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(54)  VERFAHREN ZUR HERSTELI:UNG NEUER PYRAZINE

(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer Pyrazine mit wertvollen
pharmakologischen Eigenschaften fiir die Anwendung als Arzneimittel. Ziel der Erfindung ist die
Bereitstellung von Verbindungen, die fiir die Behandlung von Herz-und Kreislauferkrankungen,
pectangindsen Beschwerden sowie zur Herzfrequenzsenkung geeignet sind. ErfindungsgemagR
werden neue Pyrazine der allgemeinen Formel | hergestelit, worin beispielsweise bedeuten: A
und B gleich oder verschieden eine ggf. durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen

_ substituierte Methylen- oder Athylengruppe, R, ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe (4-6 C-
Atome), Cycloalkylgruppe (3-7 C-Atome), Alkenylgruppe (3-6 C-Atome) u.a.; einer der Reste Rz
oder R; eine Aminogruppe, der andere Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkylgruppe (1—
3 C-Atome), eine Alkoxygruppe (1-3 C-Atome) u. a., sowie die physnologlsch vertraghchen :
Saureaddmonssalze dieser Verbmdungen Formel | -
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. Verfahren zur Herstéllﬁngvhéuer Pyrazine

| QAnWendungSgebiet der Erfindung':

k, Die Erflndung betrlfft eln Verfahren zZur Herstellung neuer o
:.Pyrazlne fiir die Anwendung als Arzneimittel, ‘
 ;'D1e erflndungsgemaﬁ hergeqtellten Verblndungen welsen wert-v:

. volle pharmakologlsche Elgenschaften auf, 1nsbesondere elne :

""herzfrequenzsenkende erkung.

."‘ Charakteristik der bekannteh technischen.LBSungeﬁ  ’

‘Aus der DD-PS 92 722 slnd bereits Thlazolo- und Oxazolo- '
| “/5 4-d/azep1ne und deren Saureadditionssalze bekannt. Diese
 weisen wertvolle pharmakologlsche Eigenschaften auf, insbe=~

: sondere blutdrucksenkende und/oder hustenstlllende erkungen.-

'Zlel der Erflndung

o Ziel der Erflndung ist dle Bereltstellung von neuen Verbln- L

‘,dungen, die zur Behandlung von Herz~ und Krelslauferkrankun-
o gen, pectanginosen Beschwerden sowie zur Herzfrequenzsenkung
o geelgnet sind, s R i

o Darlegung deszeseﬁs def Erfindung

_ Der Erflndung llegt die Aufgabe zugrunde; neue Verblndungen
- mit den gewunschten Elgenschaften und Verfahren zu 1hrer
Herstellung aufzuflnden. ' ‘ S

‘ Erfindungsgem§B werden neue Pyraziﬁé'dér allgemeinen-qumel;f:'

29. 'AN "QQ wllhnn .
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hergestellt sowie deren Saureadditlonssalze, 1nsbesondere
~deren pthmologlsch vertragliche Salze mit anorganlschen ER

oder organischen Sauren. .
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jA_ und B, d1e gleich oder verschieden sein kdnnen, Jeweils eine
|

"gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff

K atomen substituierte Methylen- oder Athylengruppe, S
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.7'In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet

eih WaSserstoffatdm; eine Aikylgruppe mit 4 bis’6 Kbhlénstoff
’atomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen,

eine Alkenylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Alkyl-'__

/v,oder Alkanoylgruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, v
'k’welche Jeweils durch eine gegebenenfalls durch ein- Halogenato

ubstituierte Phenylgruppe substltuiert sein kann, eine Alk-

'oxycarbonquruppe mit insgesamt 2 bis 4. Kohlenstoffatomen,'
‘eine Aralkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 8 bis 10 Kohlen- 
- stoffatomen oder die Phenylgruppe,-" ‘ : '

einer der Reste R2 oder R3 eine Aminogruppe und
_,der andere der Reste R2 oder R3 ein Wasserstoff-, Chlor— oder

Bromatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen,

~eine Alkoxygrupne mit: 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxy—_
ﬁcarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis .4 Kohlenstoffatomen, eine
"Phenyl— oder Halogenphenylgruppe.v OIS R

fﬁr A und B jeweils die Bedeutung der Methylen—, Methylmethylen-

Athylme*hylen—, Propylmethylen—, Isopropylmethylen-

i Kthylen—, Methylmethylen—’ Athylathylen—, Propylathylen—  !
" oder Isopropylathylengruppe, e I IR AT S I

T Fir die bei der Definition der Reste A, B und R1 bis R3 eingangs
erwahnten Bedeutungen kommt beispielsweise
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) ~§fur R, die des Wasserstoffatoms, der Methyl- Kthyi-; Prdpyl- :

.;fﬁf einén der>Restes Ré odef R3'die der Aminogruppe,und )

v' ‘Bevorzugte Verblndungen der oblgen allgemelnen Formel I sind die

i

- Allyl-, Crotonyl-; Penten-(z)—ylf, Hexen—(Z)-yl-; Cyclo-

b_Benzyloxycarbonyl—,}Methylbenzyloxycarbonyl-' Athy;- :
v_benzyloxycarbonyl- oder Phenylgruppe, _ .¢»'»:_ ,¢

fﬁr den anderen der Reste R2 oder R3 dle des Wasserstoff-, Chlor
oder Bromatoms, der Methyl- Athyl-, Propyl- Isopropyl-,| :
"Methoxy- Athoxy-, Prqpoxy— Isopropoxy- Methoxycarbonylﬂ

Isopropyl—; Butyl—, Isobutyl-, Butyl-(2)-, tert Butyl-,
Pentyl-, Isopentyl-; Neopentyl-, tert. Pentyl- Hexyl-i'

‘propyl-, Cyclobutyl—, Cyclopentyl—, Cyclohexyl—, Cyclo-
heptyl—, Benzyl—, Fluorbenzyl- Chlorbenzyl-, Brombenzyl—
1-Phenyléthyl-, 1- (Fluorphenyl) -4ithyl-, 1- (Chlorphenyl)-

&thyl-, 1-(Bromphenyl)-&thyl-, 2- Phenylathyl- 2v(Fluor-_-
~ phenyl)-#thyl-, 2- (Chlorphenyl)-&thyl-,-Z—(qumphenyl)— B
 &thyl-, 1- Phenylpropyl— 2-Phenylpropyl-, 3- Phenylpropyl-

'1 (Fluorphenyl) propyl— 1- (Chlorphenyl)~propyl~ 2-

(Chlorphenyl) propyl- 2 (Bromphenyl)-propyl- 3-(Fluor-‘,v

phenyl) propyl- (Fhlorphenyl)-propyl- 3- (Bromphenyl)-v

propyl-, Formyl—; Benzoyl—, Fluorbenzoyl— Chlorbenzoylf;

Brombenzoyl-, Acetyl-, Phenylacetyl-, FluorphéhYlaéetyi—“ ' i‘
- chlorphenylacetyl-, Bromphenylacetyl-, Propionyl—, 2-Phe->::
>j7 nylproplonyl-, 3-Pheny1propiony1- 2- (Fluorphenyl)-pro- :

:jpionyl— 2- (Chlorphenyl) proplonyl-, 3= (Chlorphenyl)- .

'propiohyl-' 3- (Bromphenyl)-propionyl—, Methoxycarbonyl—
Athoxycarbonyl-; Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl-

|

Kthokycarbdhyl—, Propoxycarbonyl—, Isopropoxycarbonyl- e
v Phenyl-; Fluorphenyl-' Chlorphenyl— oder Bromphenylgruppe‘
“',in Betracht. ' : ' : '

P

-

jenigen, in denen j'

ZA und B die gleich oder verschleden sein konnen, jeweils :
' e1ne Methylen— Athylen— oder Methylathylengruppe,
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R1 ein Wasserstoffatom, elne Alkylgruppe m1t 1 bis 4 Kohlﬂnvtﬂff
_atomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen,
-ieine Alkenylgruppe mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen, eine durch
x'eine Phenyl— oder Chlorphenylgruppe substituierte Alkylgruppe
- mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine gegebenenfalls durch eine
f'Phenyl- oder Chlorphenylgruppe substituierte Formyl- oder ’
‘Acetylgruppe, eine Athoxycarbonyl- SRR, Phenylgruppe,

: A'und B Jeweils eine Athylengruppe, 3f ,~' -

I
|
i
I

' R1 eine Methyl-, Athylf; Cyclopropyl-, Cyclobutyl- oder A11y1~

;,?Rz‘ein'WasserStoffatom &nd‘

R3 eine Amlnogruppe bedeuten und deren ‘
‘Saureadditionssalze, 1nsbesondere deren physiologisch vertr&g-
' .liche Saureaddltionssalze mit anorganischen und organischen .

Sauren.v L o R T e _ o .i

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel
I sind diejenigen, in denen o : v o

ein Wasserstoff—, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl- Kthyl—,
Methoxy—, Phenyl- oder Athoxycarbonylgruppe und o

5 .

gruppe,

Sauren.

ErfindungsgemaB erhalt man die neuen Verbindungen nach folgenden.

‘ Verfahren'”v RN ”-':_‘;_f ERURREE I T P

R3 eine Aminogruppe bedeuten, und deren phy51ologisch vertrag- ‘i'
liche Saureaddltlonssalze m1t anorganlschen oder organlschen  ‘§

: - : v R . :
!
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o Diketons der allgemeinen Formel

_lin der _ ) _ | o
A, B und R, wie eingangs definlert sind, mit einem 2-Amino- ,
t._acetamidin der allgemeinen Formel ' AR :

R
:‘il stoffatomen eine Alkoxycarbonylgruppe mit 1nsgesamt 2 bis 4
iC{Kohlenstoffatomen, eine Phenyl~ oder Halogenphenylgruppe be-
. deutet. , ’ : o L

;'Die Umsetzuﬁg'wird'zweckmaﬁigerWeisevin eineﬁ Lésuhgsmittel
'wie Wasser, Methanol, Isopropanol, Wasser/Methanol oder.

Reduktion eines gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten

 *Pyrazin-N-ox1ds der allgemeinen Formel

Umsetzung eines qegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten

Ry-N L & & R

R e
CH - C : o (11T)
1 o . . . . .
" e
in der _
2' e1n Wasserstoffatom, e1ne Alkylgruppe m1t 1 bls 3 Kohlen~

Wasser/Dloxan vorzugsweise in Gegenwart elner Base wie Na-

7.triumkarbonat Natr1umhydrox1d oder’ Pyrldin, welches gleich-'f:'
‘ zeitig als Losungsmittel dienen kann, bei Temperaturen }‘ .
 zw1schen =50 und 100 C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen g .

'zwischen -30 und 50 C durchgefuhrt.,ﬂ
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;105_ 

 ‘in der - : . : . S
—"7R1 bis R3, A und B wie eingangs definiert 51nd
'ieiner der Reste E elne N-Oxidgruppe und der andere der Reste

E ein Stlckstoffatom oder e1ne N—Oxidgruppe darstellen._7

; Die Reduktion wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie' _
 .wasser Wasser/Athanol E551gsaureathy1ester oder Dimethyl- o
- formamid zweckmaBigerweise mit Wasserstoff in Gegenwart eines

Hydrierungskatalysators wnn Platin oder Palladlum/Kohle, mit
Metallen w1e Elsen, Zlnn oder Zink 1n Gegenwart einer Saure,

’Cyclisierung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebil—
"deten Verbindung der allgemelnen Formel o

'(V’

-

‘mit reduzierenden Salzen wie Natrlumdithionit,_oder m1t einem :
: .Phosphortrihalogenid w1e Phosphortrichlorid bei Temperaturen
'i_zwischen 0 und 150 c, vorzugswelse bei Temperaturen zwischen

.125 100 C, durchgefﬁhrt, S




10

k4

15
o .;genwart elner Saure wie Bromwasserstoffsaure oder Schwefel—iuiz
vf-saure, z. B. 80%1ger Schwefelsaure, bei Temperaturen zwischen
1‘5_'50 und 250 C, vorzugsweise Jedoch bei Temperaturen zwischen 3
:rﬁ _f1OO und 200 C, durchgefuhrt. o : ’ o '

-d)CUmset?ﬁng eines,PYrazins'déf'allgemeinen‘FormelV?@fC°"; S

' 'o und 25 C, durchgefuhrt. e

23 2 8 [! 2 6 3’_ gt

‘,in der

S R1, A und B wie eingangs definiert sind und s

.‘X eine Alkoxygruppe darstellt, gewﬁnschtenfalls anschlleBende

“C;Hydrolyse und Decarboxylierung einer erhaltenen Verbindung .

"rder allgemeinen Formel

~Lom

,in der v _ .
1, A und B w1e eingangs deflniert sind und

ﬂffx w1e oben deflniert ist.

 Die Cyclisierung wird zweckmangerwelse in einem Lbsungs-'

fimittel wie Diathylather, Tetrahydrofuran, Athanol ‘oder Dioxan
gfvorzugsweise in Gegenwart einer Base wie einem Alkalialko- ‘

. holat, z.B. Kalium—tert butylat, bei Temperaturen zwischen ,"
-.-20 und 50° C, vorzugswelse Jedoch bPl Temperaturen zwischen

fDie anschlieBende Hydrolyse und Decarboxyllerung wird in Ge-

Cem
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in der

i,:Déw Umsetzung wird zweckmaﬁlgerweise in einem Losungsmittel
~-einem Druckgefaﬁ, vorzugsweise mit Natriumamid oder Kalium-
~ amid bei Temperaturen zwischen 100 und 250 c, vorzugsweise

' be1 Temperatu:en zwischen 150 und 200 C,,durchgefuhrt.

SR
f‘Oxims der allgemeinen Formel

‘,R

-Umsetzung eines gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten

. Hal ein Chlor—) Brom- oder Jodatom darstellt, mit einem |
: Q{-Amino—acetonitril der allgemeinen Formel

1, A und B w1e eingangs definiert sind, mit einem Alkaliamid.'v

wie Xylol, Tetralln oder Dimethylanilin, gegebenenfalls in

/ I | ,(VIII)

in der RS A
1, A und B wie eingangs deflnlert sind und

‘ CH ‘.CN,,“ . r (IX)
o : y : ‘
: 32-:
“in der : - . j
Zﬁ ein Wasserstoffatom, elne Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlen— 

bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Phenyl- oder Halogenphenyl-

l
I
i
: stoffatomen, eine Alkoxycarbonylgruppe mlt 1nsgesamt 2 v;
I
gruppe bedeutet.' E ;
l

‘ a
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“Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel

I’,’wie Wasser, Methanol Wasser/Methanol, Isopropanol, Chloro—

form oder Dioxan vorzugsweise in Gegenwart einer Base wie

v Natriumcarbonat Natrlumhydroxid Trlathylamln oder Pyridin,

l wobei die letzteren gleichzeitig auch als Losungsmittel

vdienen kbnnen, bei Temperaturen zwischen =50 und 100 C, VOr~'4

_.zugsweise jedoch bei Temperaturen zZwischen -30 und 50° C,
: durchgefuhrt._ ‘ : o

Eine wahrend dieser Umsetzung im Reaktionsgemisch gebildete

Verbindung der allgemelnen Formel L

N,
f‘\\\ : x

fﬁin der

1, R2, A und B wie eingangs definiert 51nd kann gegebenen-

falls anschlieBend auch in Gegenwart eines sauren Konden-'”
sationsmittels wie Polyphosphorsaure, welche gleichzeitig
auch als Losungsmittel dienen kann, cyclisiert werden. o

".ik_f)fUmsetzﬁng.eines'PyrézinS’def allgemeinen”Formelk "

'J(XI)_;vu 
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;in der ‘_ R : :
’ R1' mit Ausnahme des Wasserstoffatoms und der Phenylgruppe

‘Y .eine nukleophlle Austrittsgruppe darstellt.

‘Bedeutet R, ' -eine der eingangs erwahnten Alkyl-, Phenylalkyl-
_Cycloalkyl oder Alkenylgruppen,‘so kommt beispielsweise fir
Y die Bedeutung eines Halogenatoms oder einer Sulfonyloxy-
'gruppe,‘z B. die elnes Chlor-; Brom- oder Jodatoms, die einer

ioxygruppe in Betracht.‘

f'Bedeutet R1' eine der eingangs erwahnten Alkanoyl-, Phenyl-'

‘Aryloxygruppe oder einer Gruppe der Formel =0- COR1', z.B. die

in der
2, R3, A und B wie eingangs definiert 51nd, mlt einer Ver-
bindung der allgemeinen Formel v

RS- Y (xID)

die fiir R1 eingangs erwihnten Bedeutungen besitzt und

Methylsulfonyloxy-, Methoxysulfonyloxy- oder proluolsulfonyl-

alkanoyl-, Benzoyl- oder Alkoxycarbonylgruppen, S0 kommt bei-
spielsweise fir v die Bedeutung eines Halogenatoms, einer

eines Chlor— oder Bromatoms, die einer Phenoxy-, Nitrophen-
oxy-f Acetoxy- oder Athoxycarbonyloxygruppe, in Betracht.

Bedeutet R1' eine der eingangs erwdhnten Alkylgruppen, sO
kommt fiir v auch die Bedeutung der Hydroxygruppe in Betracht.l

Die’Umsetzuhg wird zweckmﬁﬂigérweisé in'einem'Lasungsmittel

Jwie Wasser, Methanol, Diithylither, Tetrahydrofuran, Dioxan,
: fAcetonitril Chloroform, Dimethylformamid oder Dimethylsulf- ! .

oxid gegebenenfalls in Gegenwart eines saureblndenden Mittels | v
wie Natriumhydroxid Kaliumcarbonat Ralium-tert. butylat, 1

QTriathylamin, -Athyl dilsopropylamin oder Pyridin, wobei die|
" letzteren gleichzeitig auch als LOsungsmittel dienen ké&nnen,
~bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, Vorzugsweise bei}Tem-"

! -
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peraturen zwischen 20 und 110 C, durchgefdhrt ‘Die Umsetzung
kann jedoch auch_ohne Losungsmlttel durchgefdhrt werden. '

Bedeutét'Y die Hydroxygruppe,. so wird die‘Umsetzuhg in Gegenf
wart von Raney—Nickel vorzugsweise bei der Sledetemperatur
des zweckmaBigerweise als Losungsmittel verwendeten Alkohols

der Formel R1 OH durchgefuhrt.

:Uméetzungieines Pyrazins der allgemeinen Formel

L (XIII)

© in der : A : o
R1, A und B wie eingangs deflniert sind und

Z eine nukleophlle Austrlttsgruppe wie ein Halogenatom, z B

_ein Chlor- oder Bromatom, darstellt, mit einer Verbindung der

allgemeinen Formel
H - R L, (XIV)
in der

R2" eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen dar-
stellt, oder deren Alkallsalzen. o ‘

’Die Umsetzung wird zweckméﬁigérweisevin‘einem,Lésungsmittelk

- wie Methanol, Athanol, Dimethylformamid, Dioxan oder Dichlor-

"benzol vorzugsweise jedoch in einem UberschuB der einge-

‘setzten Verbindung der allgemelnen Formel XIV, gegebenenfalls
in einem DruckgefaB und vorzugsweise in Gegenwart einer Al- :
‘kallbase bei Temperaturen zwischen 50 und 200° c, vorzugsweisev
 1edoch bei Temperaturen zwischen 65 und 175 C,‘durchgefuhrt,_.
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}Erhalt man erfindungsgemaB eine Verblndung der allgemeinen For-

:;»,mel I, in der R1 eine gegebenenfallq durch eine Phenyl- oder '
'.v,Halogenphenylgruppe substituierte Alkanoylgruppe mit 1 bis 3

‘Kohlenstoffatomen, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis

54 Kohlenstoffatomen oder ‘eine Aralkoxycarbonylgruppe mit insge--}
samt 8 ‘bis 10 Kohlenstoffatomen darstellt, so kann diese mittels .
- H ydrolyse und gegebenenfalls anschlieBender Decarboxylierung in

~eine entsprechende Verbindung derlallgemelneanormel I, in der .-

R:

] ein Wasserstoffatom darstellt, iibergefiihrt werden‘und/oder

10feine Verbindung der allgemelnen Formel I, in der R1 eine géﬂn-:

Zbenenfalls durch eine Phenyl- oder Halogenphenylgruppe substl-

‘tuierte Alkanoylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Alk-
?‘ oxycarbonylgruppe mit 1nsgesamt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen oder',g.
eine Aralkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 8 bis 10 Kohlenstoff-

15,atomen darstellt, so kann diese mlttels Reduktlon in eine ent-
'.wsprechende Verbindung der allgemelnen Formel I, in der R1 eine

', gegebenenfal1s durch e1ne Phenyl- oder Halogenphenylgruppe sub—
- stitulerte Alkylgruppe mit 1 blS 3 Kohlenstoffatomen darstellt,

*,_ubergefdhrt werden und/oder ‘ .
20 eine Verbindung der allgemelnen Formel I, in der R1 elne gege—

ﬂbenenfalls durch ein Halogenatom substltulerte Benzylgruppe dar—

‘ﬁfstellt, SO kann dlese durch Umsetzung mit Chlorameisensaure—

’-;benzylester und anschlleBend mit E15e551g/Bromwasserstoff in
eine entsprechende Verblndung der ~allgemeinen Formel I, in der

.25 R ein Wasserstoffatom darstellt, ubergefuhrt werden und/oder

1

tels Halogenlerunq in elne éntsprechénde Verblndung der allge-

'meinen Formel I, in der R2 ein Halogenatom darstellt, uberge—;

30 fdhrt werden.. "

‘eine;Verbihduhg'der'allgemeinen Formel I, in der R, ein Wasser~
- stoffatom und Ry eine Amlnogruppe darstellt, so kann diese mit-
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’Die nachtragllche Hydrolyse wird zweckmaﬁlgerwelse entweder in
"Gegenwart einer Sdure wie Salzsdure, Schwefelsdure, Phosphor—
;shure oder Trifluoressigsaure oder in Gegenwart einer Base wie _
B Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Ldsungs-
5 mittel wie Kthanol, Wasser/Athanol, Wasser/Isopropanol oder
Wasser/Dioxan bei erhhten Temperaturen, z.B. bei der Siede-
temperatur des Reaktlonsgemlsches, oder auch ohne Losungsmittel
' durchgefuhrt '

~Die gegebenenfalls anschiieBende DedérboxylierungIWird'durch Er-
fo‘ 10 hitzen zweckmiBigerweise des erhaltenen Alkalisalzes oder durch
' N Erhitzen in einer starken S&ure, z.B. in konzentrlerter Salz-
" s3ure, auf Temperaturen zwischen 80 und 250° c, vorzugsweise je- v
~doch zwischen 100 bis 200 c, ‘durchgefiihrt.

Die nachtrdgliche Reduktion wird vorzugsweise mit éinem kom- ,V
'. 15 piexen Metallhydrid wie thhiumaluminlumhydrid 1n elnem geeig-,
o neten Lﬁsuhgsmittel wie Didthyl&ther, Tetrahydrofuran oder '
J;Dioxan bei Temperaturen zwischen O und 1OO c, vorzugswelse Je—.
doch bei Raumtemperatur durchgefithrt. : R

v "Die néchtrégliche Umsetzung mit einem Chlorameisenéaﬁfebenzyl‘
fg 20 ester wird vorzugswelse in einem Losungsmittel wie Chloroform,
R Methylenchlorld, Benzol, gegebenenfalls unter Zusatz von Tri-

. dthylamin, Pyridin oder N-Athyl- diisopropylamin zweckmaBiger-
~ weise bei Temperaturen zwischen O und 50°C und die’ anschlleBendef
- Abspaltung des eingefiihrten Kohlénsaureesterrestes'vorzugsweiée d
:‘ 25 durch Erhitzen in Elsessig/Bromwasserstoff, z.B. auf. 100 c,
‘ durchgefuhrt° : ’

» D1e nachtragllche Halogenlerung wird mit einem Halogenierungs-
mittel wie Chlor oder Brom vorzugswelse in einem Losungsmlttel
wie Eisessig oder Chloroform gegebenenfalls unter Zusatz von .

30 pyridin bei Temperaturen zwischen O und 50°c, vorzugsweise je-»u;
doch be1 Raumtemperatur, durchgefuhrt.
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'Die erhaltenen Verblndungen der allgemeinen Formel I lassen sich
~ ferner in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorgaw

nischen oder organischen Sauren uberfuhren° Als Sauren kommen

7‘hierbei beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwe- 

felsaure,}PhOSphorsaure, Milchs&ure, Zitronensaure, Weinsaure, -

‘ Bernstelnsaure, Malelnsaure oder Pumarsaure in Betracht.v-

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen

- Formeln II bis XIV sind tellwelse llteraturbekannt bzw. man er-

10
CIT durch Umsetzung eines entsprechenden Tetrahydro-bis-(tri-

hdlt dlesevnach an 51ch bekannten Verfahren. L ¥

So erhalt man beispielsweise ein Diketon der allgemeinen Formel

f‘alkylsilyloxy) azeplns in einem Losungsmittel wie Methanol,

”Tetrachlorkohlenstoff Pyridin und/oder Dioxan mit Brom, Kupferw:

" II-acetat oder Luftsauerstoff zwischen O und 100°C oder durch

15

'Selendioxid—OXidation eines entsprechenden Hexahydro-azeplnons.'l

.-‘Eine als Ausgangsstoff verwendete Verbindung der allgemeinen
"Formel IV erhilt man belSp1815W€1se durch Umsetzung eines ent— ;

;”sprechenden Oxims der allgemeinen Formel

20 R

n - N .(m
uon |

'ln der

37 A und B wie elngangs deflnlert sind, m1t einem entsprechenden

Amino-acetonltrll 1n Gegenwart einer Base wie Triathylamin, Pyri~

;din oder N-Athyl dlisopropylamln bei Temperaturen zwischen O und

100° C, vorzugswelse Jedoch bEl Temperaturen zw1schen Raumtemperah'



20 Formel VIII erhilt man beispielswelse durch Halogenierung eines
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© tur und der Sledetemperatur des Reaktionsgemisches.vDie hierfur i

erforderliche Verbindung der allgemeinen Formel Xv erhilt man
~durch Umsetzung eines entsprechendnn Azepinons mit einem Al-7°
kylnitrlt, z.B. mit tert. Butylnitrit, in einem Losungsmittel
5 wie Diathyléther, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen
zwischen =50 und 25°C. Die hierfiir benotlgten Azepinone sind
literaturbekannt (siehe A. K. Jokoo et al. Bull. Chem. Soc.
~Japan 29, 631 (1959) und US-PS 3 987 047) bzw. die hierfﬁr be-
'] notlgten Tetrahydro~4,5-bis(trimethylsilyloxy) -azepine erhilt

10 man durch Acy101n—Kondensation der entsprechenden Dicarbon~

saurediester mit Natrium in: Gegenwart von Chlor- trimethylsilan
(siehe J. org. Chem. 42, 24 (1977) oder Synthes1s 236, (1971))

Eine als Ausgangsstoff verwendete Verblndung der allgemeinen‘ -
Formel V erhdlt man durch Umsetzung eines entsprechenden En~- =

15 amins, welches man beispielsweise durch Umsetzung eines ent-

prechenden Azeplnons mit Morpholln erhalt, mit einem O- (p—
Toluolsulfonyl) isonitrosocyanessigsaure—athylester und an-
o schlieBend mit Ammoniak . ' :

Elne als Ausgangsstoff verwendete Verbindung der allgemelnen

: entsprechenden Azeplnons, durch Umsetzung des so erhaltenen
Hydrogenhalogenids mit Jewells einem Aguivalent Hydroxylamin~
hydrochlorid und Natriumithylat, wobei das Hydrohalogenid_einer
Verbindung'der allgéméinén Fbrmel'VIII erhaiten‘wird,

25 Eine als Ausgangsstoff verwendete Verblndung der allgemelnen
Formel XI oder XIII erhilt man durch Kondensatlon ‘eines ent—

"sprechenden Diketons mit einem entsprechenden 2-Amino acetamidin;

und gegebenenfalls anschlieBende Hydrolyse und/oder Haloge-

nlerung

30 Wie bereits eingangs erwdhnt, welsen dle neuen Verblndungen der

. allqemeinen Formel I und deren phy31oloalsch vertragliche Siure-
‘ 'additionssalze wertvolle pharmakologlsche Elgenschaften auf
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- 1. Wirkung auf Blutdruck und Herzfrequenz

‘insbesondere neben einer Beelnflussung des Blutdrucks einev

.starke herzfrequenzsenkende erkung

| 9
A=
. dihydrochlorld,

o dlhydrochlorid,

/2,3 d7azepin-hydrochlorid,

/2,3 d/azepln-dlhydrochlorld,

32847 6

spielsweise wurdeh.dié'Verbindungeh

-Athyl -2- amino—G 7 8 9- tetrahydro—SH-pyrazinoé} 3—§/azep1n~ vH
7-allyl-2-amino-6,7,8,9~ tetrahydro=5H—pyrazinoL2 3-d/azepin~

| -Amino~6 7, 8 9- tetrahydro-7—methy1—5H-pyrazino[2 3- g/azepin-
dlhydrochlorld,

v7~Athyl ~2- am1no-3 brom-6 7, 8 9- tetrahydro-SH-pyraz;noLZ 3-_/ﬁ
'azepln-hydrochlorid, ‘

 7—Athyl 2—am1no-3 chlor—6 7,8,9- tetrahydro 5H-pyrazino—'
7-Athyl- 2-am1no -6, 7,8, 9~ tetrahydro 3-methyl 5H-pyrazino-

G-Athyl-z amino—5 6,7, 8-tetrahydro-pyr1do/3 4- b/pyrazin—dl—'
hydrochlorld :

’und o ,

2-Amino-7- cyclopropyl-s 7 8,9~ tetrahydro—SH—pyrazino/Z 3»d/~

xazepln—hydrochlorld

ihre'biologischen Eigenschaften wie folgt untersucht:

'Methodik:

An der intakten, narkotisierten Ratte werden die Kreislauf-:

25

verénderungen'nach intraventser Injektion der Testsubstanzen

.. registriert. R I Lﬂ'._;;ﬂ mmmM;_ RS gw.f“+m”f
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i Versuchsbeschreibung.‘v

barbital (70 mg/kg) narkotisiert. Die Tiere'atmeh spontan

{iber eine eingebundene Trachealkanule. Die- Blutdruckmessung
erfolgt aus einer A. carotis mit Hilfe eines elektro-mecha- ‘
nischen Druckwandlers, die Pulswelle triggert einen Tacho-'i
. graphen, der kontlnulerlich dle Herzfrequenz registriert.-
";Beide Parameter werden auf einem Polygraphen aufgezeichnet,
vTestsubstanzen werden tiber elnen Katheter in eine V. jugu4. 

1aris 1n3121ert.

Die zu untersuchenden Substanzen fuhrten mit 3 mg/kg i v,

~nach kurzdauernder initialer Blutdruckstelgerung zu 1anger-:
 dauernder Drucksenkung. Dle Herzfrequenz war ausgepragt und1

-[vlangdauernd gesenkt. Die maximalen Werte sind aus der nach-
'stehenden Tabelle zu entnehmen- :

‘Substanz|Dosis Blutdruck in mm. Hg o _ Herzfre-
‘ ] » mg/kg pressorlsche depressorische quenzsenkung
- - iov.e Phase 1' . Phase = Schlage/Minute
A 3 +61 | -2 - 116
B 3 +40 | -2 | =122
(i 3 +26 | =36 =105
D 3| +50 | - 5. | - 55
E 3 |+ | -1 | =10
F 3| +38 | -10 o780
G 3 + 6 | o -ar - 145
H 3 +51 | -28 | -0

Mﬁnniiche Ratten im Gewicht von 120 - 360 g‘werdep‘mit Peht6— ,:'

!-‘
I
R
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12. Wirkung an praesynaptischen &-Adrenoceptdrenﬁ'Hemmung der

49

-Versuchsbeschreibﬁng:

'_in (1 mg/kg s.c.) behandelt und trachealkanullert, Nach

elektrisch ausgeldsten Tachycardie

“Methodik:

Am adrenergenen Nervenende existiert ein Autoregulations-
system der Noradrenalinfreisetzung. Erregung ﬁraesynaptischer
ﬂ-Adrenorezeptoren wirkt hemmend auf die Noradrenalinfrei-
setzung und damit einschrinkend auf die adrenergene’Néu-

‘rotransmission. Dementsprechend wird bei Stlmullerung dieser

"feedback Rezeptoren" der Effekt einer gegebenen adrenergen

"Reizung am Erfolgsorgan abgeschwacht werden

Am Modell der elektrisch gerelzten Spinalratte wird die am
Herzen elektrisch induzierte Tachykardle durch praesynaptisch
ok -mimetisch wirksame Substanzen abgeschwécht.

Mannllche Ratten im Gew1cht von. 350 - 400 g werden mit Pento=
barbital (50 mg/kg i.p.) narkotisiert, vagotomiert, mlt Atro-

Enukleation'eines Auges wird die Orbita‘durchstoﬂenj dés Gew

hlrn zerstort und ein Metallstab’ durch den Wirbelkanal vor-.

geschoben. Die Tiere werden kunst11ch beatmet und mit Galla=

‘min (4 mg/kg i.v.) vorbehandelt Der verwendete Metallstab

hat einen Durchmesser von 2,5 mm und ist isoliert (einbrenn=-
emailliert). Vom 7. — 8. cm von der Spitze gemessen ist der
Stab blank. Dieses blanke Stiick kommt beim Vorschieben des
Stabes auf H8he des letzten Hals— und ersten Brustwirbels zu
liegen. Gegen elne Gegenelektrode, die in die Nackenhaut der
Tiere elngestochen wird, wird mlttels eines Stlmulators o
supramaximal gereizt (Rechtecklmpulse SOV, 2 ms;, oy 2 Hz;
Reizdauer 25 s. '

Der Blutdruck w1rd aus elner A, carotls mlttels elektro-
mechanischem Druckwandler gemessen. Die Pulswelle triggert
einen Tachographen, der kontinulerllch die Herzfrequenz
wiedergibt. Beide Signale. werden auf einem Mehrkanalschreiber

" registriert.



'Es wird die Dosis (D ) angegeben, welche die elektrisch in- :
du21erte Tachykardie um 50 % hemmt. o S ‘_rf;ﬁ

] Substanz | Hemmung der elektrischvausgglﬁsten'Tachykardie ‘
 Pso R
'5i: 'YA v o _'28 Pg/kg iove

:  aG, - 'A670‘pg/kg i.v.

i

| ‘3 "Wirkung an postsynaptischenﬂ—Adrenoceptorem Blutdruck-—

steigerung an der Spinalratte° ’ o L co
' o S BRI

':Methodikéy
10 ‘Am'Modéll”der'Spihalratte wird die nach Errequng postsynap-
tischer K-Adrenorezeptoren eint’retende' Blutd‘ruéksteigeru'ng

gemessen. .

VérSuthbeschréibunq:

' Minnliche Ratten im Gewicht von 200-250 g werden narkotlsiert .
5,,155 g (1 2 q/kg Urethan: i.pes 1 mg/kg Atropin S. c.). ‘ -
o Dann erfolgt Eroffnung des Ruckenmarkkanals. AnschlleBend
werden bel C1 das Ruckenmark durchtrennt und die Modulla
- oblongata und Gehlrn mit einer Metallsonde zerstort Die _‘
e Tiere werden kiinstlich beatmet: in eine Jugularvene wird

20f ein Polyathylen-Katheter elngebunden, dle Registrlerung des
- Blutdrucks erfolgt aus einer A. carotis mlttels Statham—
~ Element ‘an einem Grass—Polyqraphen. o

- Es w1rd die D051s (D3O) angegeben, welche den arterlellen

. Blutdruck um 30 mmHg stelgert.vw‘
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Substanz Blutdruckstéigernde Wirkungfyl"’
| D30 BN
”_A'__ , - 480 /ug/kg‘i.v,

B , 2,6 mg/kg i.v.
G 1 1,4 mg/kg i.v.

4. Akute Toxizitdt:

 Die'akute'Toxizitét dérizu‘untersuChendén Subétanzen‘wurdé_
an Mausen nach oraler bazw, 1ntravenoser Gabe bestlmmt (Be~
"_obachtungszeit 14 Tage) ' ’ '

Substanz v o LDSO ‘

. A o 215 mg/kg i.v.
: 1 250 mg/kg PeO.

- Auf Grund 1hrer pharmakologlschen Elgenschaften elgnen slch

“die neen Verblndungen der allgemeinen Formel I sowie deren

_'phy31ologlsch vertragllche Saureaddltlonssalze Zur Behand-
 lung von Herz- und Kreislauferkrankungen, pectanglnosen Be-
schwerden sowie zur Senkung der Herzfrequenz.leerzu lassen
‘glch diese, gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirk- ,
o substanzen, in die iiblichen galenischen Zubereltungsformen '
’ ‘w1e Dragees, Tabletten, Kapseln, Supp081tor1en oder Losun~

gen elnarbelten. D1e Elnzeldosis betrigt hlerbel am Er—"
,'wachsenen 0,2 bls 10 mg, vorzugswelse O 2 bis 5 mg, 1 bls
’,3 x tagllch. ’

e *Ausfﬁhrungsbeispiel

Dle nachfolgenden Belsplele sollen dle Erflndung naher er- -

lautern



:2 :; :2 E; lﬂ ;2 E; | R ““"T" ;‘“'ff"

'Beisglel A

‘7 Athyl 2-amino-6 7,8,9- tetrahydro—SH—pyrazino/Z 3 d/azepin-1- '
|ox1d dlhydrochlorid : :

19 g (O 16 Mol) Kallum-tert butylat werden in 200 ml absolutemi
= 5'Tetrahydrofuran vorgelegt. Bei -40°C gibt man 23 g (O 16 Mol)
l1-Athy1 hexahydro azep1non—4 und anschlleBend 19,2 ml tert.

.Butylnitrit tropfenweise zu. Nach Stehen dber Nacht bei 0-10% |

fdgt man eine Lésung von 20 g (O, 217 Mol) Amlnoacetonitrll-
hydrochlorid und 30 g N—Athyl—dllsopropylamin 1n 200 ml Chloro-'
10form zZu. Dann kocht man 4 Stunden am RuckfluB, flltriert, engt
. ein und 1sollert aus dem angefallenen Isomerengemisch durch
| Kieselgelchromatographie mit Aceton/konz. Ammoniak 95:5 als B
!FlieBmittel die gewunschte VErbindung. AnschlluSend wird in o

Athanol das Dlhydrochlorid m1t athanollscher Salzsaure qefallt.* L

f f15Ausbeute-' 1,59 (3 3 % der Theorie),_ :
'Y‘Schmelzpunkt: 227% (Zers.). : PR S o
Ber.:  C 42,71 H 6,45 N 19,92 Cl 25,22

‘ _1Beispiel Bu>

';202 Amino—7 benzyl-s 7,8, 9 tetrahydro-SH-pyrazino/Z 3 d/azepln- ,

: : ‘1—ox1d

Hergestellt aus 1- Benzyl hexahydro—azep1non-4 durch 0x1m1erung
- mlt tert. Butylnltrlt und anschlleBende Umsetzung mlt Amino—-
‘acetonitril analog Beispiel A. N ’ ' '
" 25}msbeute. 4,6 % der‘Theqrie,
| :fSchmelﬁpunkt:-: { 20%. | .
‘Ber.: Molpeak m/e = 270
' f:;Gef,:- Molpeak m/é' 270

]




ﬁf‘fBeispiel c

1

l ' : ' -
_7—Acetyl- -am1no—6 7 8 9 tetrahydro-SH-pyrazinoLZ 3»d/azepin—'_

1-oxid

lHergestellt analog Beispiel A aus 1—Acety1 hexahydro—azepin—
5won=-4 durch Oximierung mit tert. Butylnitrit und anschlieﬁende_
WUmsetzung mit Aminoacetonitril, ’ '
‘ kusbeute. 9,7 3 der Theorie,__

| Schmelzpunkt. ¢ 20°¢c.

Ber.: - Molpeak m/e = 222
‘1O§Géf,: Molpeak m/e = 222 o

i
i

: iBeisgiel D
’2-Amino-6 7, 8 9~tetrahydro-5H-7-pyrazino/2 3~ d/azepincarbon—
saure—athylester-1-oxid

I
 Hergestel1t analog Beispiel A aus Hexahydro~azepin—4—on?1~car¥
15 bonsaure—athylester durch Oximierung mit tert Butylnitrit und '
}anschlleﬁende Umsetzung mit Amlnoacetonitril.- '
P Ausbeute' 11 8 % der Theorle,
’ Schmelzpunkt° ’ (20 C.
!Ber.. Molpeak m/e 252
20 lgef.:  Molpeak m/e = 252
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i eisgiel 1 k

~

' 7—hthyl 2—amino-6 7 8,9- tetrahydro-—SH-pyrazinoLZ 3~ d/azepin- :
: dihydrochlor - ~ :

7 5 g (25 mMol) 1—Athy1 -2,3,6, 7- tetrahydro-4 S—bis(trimethyl-”
5gsilyloxy)-azep1n werden in 100 ml absolutem Dioxan geldst und
' ‘unter Kﬂhlung mit einer Lésung von . 4 g (25 mMol) Brom in 50 ml
'absolutem Dioxan tropfenweise versetzt. D1e so erhaltene Re—” ‘
’ aktionsmischung wird nach Zugabe von 8 ml absolutem Pyridin
‘unter Eiskfthlung und kridftigem. Rithren zu einer L&sung von 4, 8 g
10(40 mMol) 2-Amino-acetamid1n-dihydrochlorid in 200 ml Wasser
. getropft. Man rilhrt noch 5 Stunden bei Raumtemperatur nach,
engt dann ein, stellt mit 2N Natronlauge stark alkalisch und -
‘extrahiert mit Chloroform. Nach dem Trocknen der Extrakte ﬁber _
'Natriumsulfat wird eingeengt und mit Petrolather digeriert. Das

. 15nach Abdekantieren zurdckbleibende dl wird in Athanol geldst und ;'

' als Dihydrochlorid gefallt. .
Ausbeute. 3,70 ¢ (56 $ der Theorie),
Schmelzpunkt. 1236° c (Zers ) R B
Ber.:  C 45,29 H 6,80 N 21,13 cl 26,74

| 20Gef.: . 45,61 6,9 21,47 26,45
.Beisgiel 2

: 2-Amino~6 7,8,9- tetrahydro-?-methyl—SH-pyrazinoéz 3 §7azepin—””“'
’.dihydrochlorid

' Hérgestellt anaiog Beispiel 1 aué'2:3 6'7?Te£rahydfo—1;methyl¥~"

,254 5~ bis(trimethylsilyloxy)-azepin und Z-Amino-acetamidin-dihydro-;f 

bromid ‘
Ausbeute: 45 $ der‘Theorie,':”

Schmelzpunkt. 224% (Zers ). ‘__ e S
Ber.:  C 43,04 H 642 N 22,31 Cl 28,23

© 30Gef.: 43,51 6,51 21,30 27,95
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£‘ BeisEie1 3

2-Amino—7¥benzy1~6,7,8,9~tetrahydro~5H~pyrazino[§,3—gZazepin

70 g (0 193 Mol) 1-Benzyl-2,3,6,7- tetrahydro-4 5=~ bis(trimethyl-,b

- silyloxy)-azepin werden in 900 ml Tetrachlorkohlenstoff geldst

und unter Rithren und Kithlung mit 28,8 g (0,18 Mol) Brom in -
80 ml Tetrachlorkohlenstoff tropfenweise versetzt. ‘Nach. dem

,Eimengen wird in 400 ml Methanol aufgenommen, mit 100 g Eis ver«_'
‘getzt und 41,1 g (0,175 Mol) 2~Amino-acetamidin-dihydrobromid

zugefiigt. Dann tropft man bei 0-5°¢ langsam 2N Natronlauge zu.

10sobald ein konstanter pHi-Wert von 5 erreicht ist, l&dBt man 24

- Stunden im Kﬁhlschrank stehen. Danach wird eingeengt, in Wasser ‘
aufgenommen, filtriert und mit Natronlauge alkalisch gestellt.
Man saugt den ausgefallenen gelbbraunen Kristallbrei ab und

" trocknet im Vakuum. 
15

Ausbeute: 9,1 g (20, 4 % der Theorie),
Schmelzpunkt. 112° C.

 Aus dem wassrigen Filtrat werden durch Extraktion nit Methylen= :

20

chlorid und anschliefende Saulenreinigung an Kieselgel mit

Methanol/Methylenchlorid . 3:1 als FlieBmittel noch weitere

5,3 g (11,9 % der Theorie) erhalten.
Ber.: C 70,84 H 7,13 N 22,03
Gef.: 70,55 - 7,05 21,98

Beispiel 4

25

2-Amino=-6,7, 8 9wtetrahydro-7 isopropyl 5H=pyrazino/2 3 d7azepinm
dihydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 1 aué 2,3,6, 7»Tetrahydro—1 isopfo~'
pyl-4 wais(trimethylsilyloxy)—azepin und 2~ Amino-acetamidin-

' dihydrobr@mid.

. Ausbeute: 46 % der Theorie,

30

Schmelzpunkt: 222-224°C. - .
Ber.:  C 47,32 H 7,22 N 20,07 Cl 25,40
Gef.: 47,32 7,65 19,88 25,30
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o Beisgiel 5 ‘";'

. 2—Am1no¥6;7,8;94tetréhydro-7-propY1—5H-pyraiino[§,3—qyazepin 'i_‘ﬂ

‘”Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2,3,6,7- Tetrahydro— -propyl-'

4, 5 bis(trimethylsilyloxy)-azepin und 2 Amino-acetamidin-dihydro- f”

 bromid L -

Ausbeute: 20 % der Theorie;"’

,SChmelzpunkt:,,149°C.

“Ber.: C 64,03 H 8,79 N 27,16

 '1O'BeisB1e1 6 "

 Gef.: 63,80 . 8,75 27,19

 [77-A11y1-2-am1no-6 7, 8, 9 tetrahydro-SH-pyrazino/_ 3- d7a2epin- .
’,dihydrochlorid o : ‘ L

6,0

lHergestellt aus 1-Ally1 2 3 6 7 tetrahydro-4 5-bis(trimethy1-iv

: 15

‘vsilyloxy)—azepin und 2-Amino-acetamidin-dihydrobromid analog Bei-;1 '

spiel 1.

" Ausbeute: 26 3 der'Theérie,“

Sdhmglzpunkt. 272% (zers.). TR
Ber.:  C 47,66 H 6,55 N 20,21 Cl 25,58

| Gef.g,-.{g”;f47,50 6,39 - 20,12 25,55

20

Beispiel 7

\2;Amino¥7-butyl-6;7i8;9-tetfahydro—Sﬁ-pyra21no[§i3-g7azep1n"'»

3 Hergestellt aus 1 -Butyl-2,3,6, 7- tetrahydro—4 5- bis(trimethyl- '

o silyloxy)-azepin und 2-Amino~acetamidin-dihydrobromid analog  f -

25

,Beispiel 3. - : o
‘Ausbeute.f 11, 3 g (21 4 3 der Theorie), S

.Schmelzpunkt. 140-142 C.

‘Ber.: C 6542 H 9,15 ‘A’N7'25,44‘V“"'
:1j-cef;g"1”;f- :[j>,65,23 ',“,,9 13;; uVj“;2s,56“!tf
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Beisgiel 8

: 2-Amino-6 7,8, 9 tetrahydro-?-lsobutyl SH-pyrazinoéz 3- d7azepin—‘
'_dihydrochlorid

Hergesteilt aus 2,3,6,7-Tetrahydro-1- -isobutyl-4,5- bis(triméthYl—

5 silyloxy)-azepin und 2- Amino-acetamidin«dihydrobromid analog R
Beispiel 3. ' ' ‘

~ Ausbeute: 13 %‘der‘Thebrie,
Schmelzpunkt: 149-151°C, - -
Ber.:  C 49,15 H 7,5 N 19,11 €1 24,18

Y Gefi: 49,23 7,63 19,12 24,00
 Beispiel 9

2-Am1no—7-buty1~(2)~6,7,8;9-te£rahydro-5ﬂ—pYrazino[E,3—§7azepin.'

Hergestellt aus 1-Butyl- (2) -2,3, 6 7 tetrahydrod4 5 bis(tri-‘

methylsilyloxy)-azepin und 2- Amino—acetamidin—dihydrobromid
|5analog Beispiel 3. : :

Ausbeute: 15 % der Theorie,

Schmelzpunkt'f' 113° c. f : 7

Ber.: C 65,42 H 9,15 N 25,43

Gef.: 65,85 8,99 - 25,64

'0 Beispiel'10

v 2-Am1no—7 tert. butyl 6,7,8,9= tetrahydro-SH«pyrazinoéz 3-q7-
azepin X :

:HeréeStellt~éus'1-tert Butyl=2, 3:6>7 tetrahydro-4 Sﬂbis(triu
| methylsilyloxy)—azepln und 2- Amino-acetamidin~dihydrobromid
5 ‘analog Beispiel 3. '

. Ausbeute: 37 % der Theorie,

' Schmelzpunkt: 128°cC, _

Ber.:  C 65,41 H 9,14 N 25,43

Gef.: . 65,20 9,18 25,49
0 Schmelzpunkt des Dihydrochlorids:' 190°C (Zers.).
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Beispiel 11

2-Amino-7-cyclohexyl-6,7,8, 9- tetrahydro-SH—pyrazinoLZ 3~ d7- ,

azepin

I Hergestellt aus 1«Cyclohexy1 -2,3,6,7- tetrahydro—4 5 bis(tri-

vmethylsilyloxy) azepin und 2-Am1no~acetamidin—dihydrobromid _

analog Beilspiel 1.
Ausbeute: 35 % der Theorie,

" Schmelzpunkt: - 167°C.

10

‘Ber.:  C 68,26 H 9,00 N 22,74
Gef.: . 68,03 . 9,24 22,24

' Beispiel 12

v‘2°Amino-6,7,8,9;te£rahydro~7-phehyl-5H-pyfazino[§,3-§7azepin"

35 ¢ (0, 1 Mc&) 2, 3 6,7- Tetrahydro~1mpheny1 =4 ,5= bis(trimethyl~

silyloxy)»azepin werden in 750 ml Methanol 2 Stunden gekocht.

' 15 Nach Zusatz von 60 g (0,3 Mol) Kupfer-II-acetat wird weitere

20

60 Minuten gekocht. Dann wird filtriert und eingeengt. Der

'Eimengunqsrﬂckstand wird mit Cyclohexan ausgekocht.‘Die Cyclo-:‘

hexanextrakte werden eingeengt und nach L8sen in 250 ml Metha-

ﬁnol mit 500 g Eis und 20,6 g (O, 08 Mol) 2-Amino~acetamidin-di—

hydrobromid versetzt. AnschlieBend wird 2N Natronlauge zuge-
tropft bis ein konstanter pH«Wert von 5 erreicht wird. Nach .

"~ Stehen tiber Nacht im Kithlschrank wird einqeengt, alkalisch ge~

25

stellt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die getrockneten
und eingeengten Extrakte werden ilber Kieselgel mit Essigsaure—
dthylester als FlieBmittel chromatographiert. '

Ausbeute: 1,7 g (8,9 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 95- 97°C.

Ber.: c 69,97 H 671 N 23,22
. gGef.: 69,70 6,70 . 23,05
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: Beispiel 13

2-Am1no-7 (4 chlor-benzoyl) -6, 7 8 9-tetrahydro-5H—pyrazino- l
[2‘3 dZazegiﬂ : L

53 g (0 2 Mol) eines Gemisches von 1- (4 Chlor-benzoyl)-hexa— 'v
) hydroazepin-ll 5-dion und 1-(4-Chlorbenzoyl)-hexahydro-azepin-
3,4-dion /ﬁergestellt aus 1-(4- Chlorbenzoyl)-hexahydro-azepinon-;
4 durch Selendioxid-Oxidation in Dioxan/Wasse_/ und 47 g :
(0 2 Mol) 2-Amino-acetamidin-dihydrobromid werden in 700 ml - :
 Methanol geldst und bei 5 °C tropfenweise mit 200 ml 2N-Natron-
_ 101auge versetzt, Man rilhrt eine Stunde bei Raumtemperatur nach,
‘engt dann ein und extrahiert nach Zusatz voti weiterer Natron-
  lauge mit Chloroform. Die getrockneten Extrakte werden einge-
‘engt und an Kieselgel in Essigsaureathylester/Methanol 10:1
,chromatographiert Die erhaltenen Kristalle werden mit Essig-v
»15saureathylester digeriert und abgesaugt. ’
Ausbeute: 8,8 g (14,5 % der Theorie),
,Schmelzpunkt" 190-192%. = = R e
 Ber.: C 59,50 - H 4,99 N‘k'1a,51j e 1,m
- Gef.: 59,93 4 7o, 18,41 - 12,23

20 Beispiel 14

f57-Acety1-24;m;noF6,718,9-tetrahydro~5H—pyfaziﬂ6[§;3~§7aiepin

. Erhalten durch Umsetzung eines Gemisches von 1-Acety1 hexa—
o hydro-azepin-4 5-dion und 1-Acetyl—hexahydro-azepin-3 4 dion
, (hergestellt aus 1-Acetyl- hexahydro-azepin—4-on durch Selen-
”25dioxidoxidation in Dioxan/Wasser) mit. 2-Amino-acetamidin-di-“g
ghydrobromid analog Beispiel 13

' ‘Ausbeute: 17 % der Theorie,

,§Schmelzpunkt 205 C. . =
 Ber.:  C 58,23 H 6,84 N 27,17
30Gef.: 58,00 6,51 26,88
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Beispiel 15

"32-Amino-6 7 8 9~ tetrahydro—SH 7-pyrazino[§ 3- d7azep1ncarbon~ '
saure—athylebter : SR

» Hergestellt durch Umsetzung eines Cemisches von Hexahydro— L
. 5 azepin~3 4-dion-1 ~carbonshureathy1ester und Hexahydro-azepin«'f
‘4 5-dion-1- carbonsaure-athylester (erhalten aus Hexahydro-

“azepinud on=1~ carbonsﬁure-athylester durch Selendioxid-Oxi- v
dation) mit 2- Amino-acetamidin—dihydrobromid analog Beispiel 13..

%§ ' Ausbeute. 21 % der Theorie,'
10 Schmelzpunkt‘ 135° C. o

‘;Gef.:,_, 56,18 6, 87 23,40

- Beispiel 16

-:124Am£noF6,7,8,9-tetréhydro~5H~pyrézino[§,3€g7azepin

15 11 15 g (47,2 ‘mMol) 2-Amino-6,7,8,9- tetrahydro-SH 7-pyrazino-
[2,3- §7azepincarbons&ure-athylester werden in 300 ml Kthanol ge-

; 18st und mit 30 g Kaliumhydroxid versetzt. Die Lbsung wird zur o

. _ Trockne eingedampft und der Rﬁckstand 3 Stunden auf 100°C er-.
N hitzt AnschlieBend wird mit Wasser aufgenommen und mit Hilfe .

| 20 eine° Schwerphasenperforators mit Chloroform extrahiert. Der '

Chloroformextrakt wird iber eine Kieselgelsaule mit Chloroform/’ -

Methanol/konz. Ammoniak 24:12:1 als FlieBmittel gereinigt.
. Ausbeute: 3,6 g (46 % der Theorie), o
. Schmelzpunkt: 138- -140%. o
25 Ber.:  C 58,51 H 7,37 N 34,11
Gef.: 58,68 7,28 33,95
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~ iBeispiel 17

|2-Amino-7- (4—chlorbenzy1) -6, 7 8,9~ tetrahydro—SH-pyrazino[? 3-q7-
azepin - ' o

3,7 g (12,2 mMol) 2-Amino-7 (4-chlor-benzoy1) 6 7, 8 9~ tetrahydrOn
SH—pyra21no[2 3-d/azepin werden in 50 ml absolutem Tetrahydro~
furan geldst und tropfenweise einer Suspension von 2,8 g
,(73 3 mMol) thhiumaluminiumhydrid zugefugt. Es wird 3 Stunden
]bel Raumtemperatur nachgeriihrt, mit 2N Natronlauge uber-'
schussiges Lithiumaluminlumhydrid zersetzt und vom Aluminat ab-'
1Ofiltriert. Nach dem Einengen des Filtrats wird an Kieselgel mit
, ',Essigsaureathylester/Methanol 5:1 als FlieBmittel chromato-
- .graphiert. Anschliefend wird in absolutem‘Ather geldst und bis

n

izur beginhenden Kristallisation eingeengt.

_ Ausbeute: 1,5 g (43 % der Theorie), o
‘15Schmelzpunkt. 158°¢ ‘

lBer.: - C 62,38 H 5,94', N 19,41 k

‘Gef.: 62,67 6,10 18,94

éBeispiel 18
! ' . . : v
7-Athy1 -2- amln0v6 7,8, 9- tetrahydro-SH—pyrazinoLZ 3- q7azepin-
ZQnmnohydrochlorld ’
§- | | Lo - o |
- |Hergestellt aus 7- -Acetyl-2- -amino-6,7,8 9-tetrahydro-5H-pyraziho-,"
/2,3~ d/azepln durch Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrld analog ‘

[Beispiel 17 und anschlieBende Féllung als Monohydrochlorid

Ausbeute° 28 % der Theorle,
ZQSchmelzpunkt. 247 251°C (zers. ) o AR R
Ber.: ~C 52,51 H 7,49 N 24,50 c1 15,50
iGef.: 52,61 . 7,67 24,30 15,15

|
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. »Beispiel 19

~[7-Ethyl-2-amino- 6 7,8, 9 tetrahydro~5H-pyrazinoé? 3—d7azepin-
a dihydrochlorid ' .

_"1 04 ¢ (5 mMol) 7-Kthyl-2- ~amino-6,7,8 ,9- tetrahydro-SH—pyrazino—
5\/2,3- d7azepin-1-oxid werden in 15 ml Wasser und 15 ml Athanol
geldst und nach Zugabe von 2. g Natriumdithionit 30 Stunden am
»:RﬁckfluB gekocht, wobei Jede Stunde weitere 0,5 g Natriumdithio—
o nit in je 5 ml Wasser und 5 ml Athanol zugefugt ‘werden. Dann
~ Mird eingeengt, alkalisch gestellt und nmit Chloroform extrahiert. 
10 Nach Kieselgelchromatographle wird in Athanol mit athanolischer :

Salzsaure das Hydrochlorld gefallt.-
IAusbeute., 0,45 g (34 ‘% der Theorie),
Schmelzpunkt._ 233 C (Zers.),

|
!
i
l
\
i

Beisgiel 20

B ‘

ﬂﬁZ-Amino-G;7,8;9—tetrahYdro45H—pyra21noZ§,31§7azépin :

.'a) 2 Amino-6,7, 8 9~ tetrahydro-SH-B 7—pyrazino/? 3 d/azepin- '
,dicarbonsaurediathylester »

25 4 g (0,1 Mol) éines Isomerengemischeé'vbn 4~ MOfphblino-
, _'2 5,6,7- tetrahydro-1H-azepin—1 carbonsaureathylester und
’20{' 4-Morpholino-2, 3,6,7- tetrahydro-1H azepin-1 carbonsaure—,'
i athylester werden bei Raumtemperatur zu einer Losung von -
| 14,8 g (50 mMol) 0-(p-Toluolsulfony1) isonitrosocyanessig—
sduredthylester in 250 ml absolutem Kther getropft. Nach
: ‘ffStehen iiber Nacht wird elngeengt, in Methylenchlorid aufge-'
25 "nommen und mit Wasser gewaschen. Nach Trocknung iber Na-
i triumsul fat wird der Methylenchloridextrakt eingeengt. Den .
Rﬁckstand versetzt man mit 300 ml gesdttigter athanolischer.

R T,

o Ammoniaklosung und 148t 24 Stunden stehen. Nach dem Ein—
. engen w1rd.an Kieselgel mit Essigester als FlieBmittel chro-
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b)

10

matographiert. Nach Digerieren mit wenig Ather wird abge- o
saugt und aus Acetonitril umkristallisiert. '

Ausbeute: 1,6 g (10 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 166-168°C.

‘Ber.: C 54,53 H 6,54 N 18,17

Gef.: 54,69 . 6,43 . 18,55

2—Amino=6,7,8,9-tetrahydro—5H—pyrazino[§,3¥g7azepin |

1,6 g (5,2 mMol) 2—Amino-6,7.8,9—tetrahydro45H-3,7epyrazino~
[? 3~ d7azepindicarbonéﬁure—diéthylester werden mit 20 ml-
80%iger Schwefelsiure 30 Minuten auf 180 C erhitzt. Dann
wird abgekdhlt mit Sodalosung alkalisch gestellt und mit
Chloroform mittels eines Perforators 24 Stunden extrahiert.
Nach dem Trocknen dés,Chloroformextraktes Wirdyan Kieselgel
chromatographiert mit Chloroform/Methanol/konz. Ammoniak =
24:12:1 als Fliefmittel. e S
Ausbeute: 0,1»9 (11,7 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 137-139°C.

%Beispiel 21

'Z-Amino-7-bénzyl~6,7}8,9—tetrahydro-5H—pvrazino[§,3-Q7azepin

. 20a)

v

25

7-Benzyl-6,7,8,9- tetrahydro—SH pyrarlno/Z 3 d/azepin- '
gydrochlorld

10,9 g (30 mMol) 1- Benzyl 2,3,6,7- tetrahydv0-4 5-bis(tri-
methylsilyloxy)=-azepin werden in 20 ml Athylendlamin und

30 ml Tetraathylenglykoldlmethylather geldst. Bei 120 C lei-

tet man 8 Stunden lang Luft durch das Reaktlonsgemisch. Dann
gibt man auf Wasser und extrahiert mit Chloroform. Nach Ein-
engen der getrockneten Chloroformextrakte w1rd an Kieselgel
mit Methanol als FliesSmittel chromatographisch gereinigt.-
AnschlieBend wird in Athanol das Hydrochlorid gefdllt.
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_ Ausbeute 2,4 g (29 % der Theorie),
Schmelzpunkt: 244- 247°c. o o
Ber. : C 65,33 H 6,58 N 15,24 Cl 12,85
Gef.: - 65,01 6,42 14,89 12,31

'5 ) 2-Amino-T-benzyl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-pyrazino/32,3-d/azepin

2,4 g (0,01 Mol) 7-Benzy1-6,7,8,9-tetrahydro-5H-pyrazino- |
/2,3-d/azepin werden in 20 ml Dimethylanilin mit 3,9 g
(0, 1"Mol) Natriumamid versetzt und 4 Stunden éuf 170°C er-
hitzt. AnschlieBend W1rd das Dlmethylanllln im Hochvakuum

10| abdestilliert. Der Riickstand wird in 4N-Natron1auge aufge-
nommen und mit Chloroform extrahiert. Die Extrakte werden
getrocknet und an Kieselgel'mit‘Méthanol/Methylénchlorid =

©3:1 als FlieBmittel saulenchromatographisch gereinigt.

_ Ausbeute: 0,517 g (20 % der Theorie), L

15, Schmelzpunkt: 110-112°C. S

. Ber.: c 70,84 H 7,13 N 22,03
Gef. : 70,31 6,99 21,75

I
|
|
|
I
;Beispiel 22

|2~Amino~7 -cyclopropyl- -6,7,8,9~ tetrahydro—SH—pyrazinoL? 3—d/—
20 ’azepin-hydrochlorld :
. ~ |
'Zu 15 ig (191 3 mMol) Pyrldln in 200 ml absolutem Dloxan tropft
'man bei Raumtemperatur und unter Ruhren 7,64 g (47 8 mMol) Brom.
4Die erhaltene Ldsung tropft man unter leichter Kﬁhlung zu 15 g
- (47,8 mMol) 1- ~-Cyclopropyl-2,3,6,7- tetrahydro—4 5-bis(trimethyl-
25 ]silyloxy) azepin in 200 ml absolutem Dloxan. AnschlleBend wird;
' die entstandene Reaktionsmischung unter Eiskiihlung rasch zu’
einer Lésung von 7, o) g (47,8 mMol) u-Amlno-acetamldln-dihydro-'i
chlorid in 200 ml Wasser zugetropft Nach 3 Stunden Nachruhren
‘wird im Vakuum eingeengt, mit 2 N Natronlauge. alkallsch ge-
30,stellt und mit Chloroform extrahiert. Nach dem Trocknen der
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Extrakte tiber ngresiumsulfat wird eingeengt und der kristalline
Ruckstand aus Acetonitril umkristallisiert. Die erhaltene kri-
'stalline Base wird in Athanol gelbst und mit athanolischer Salz-
saure in das Hydrochlorid iiberfiihrt. -

5,Ausbeute- 7,45 g (67 7 % der Theorie),

@Schmelzpunkt 230% (zers.)

Ber.: C 54,88 H 7,12 N 23,27 Cl 14,72

Gef.: 54,63 6,96 23,10 14,85

1

eisgiel 23

10 2~Amino-7 cyclobutyl -6,7,8 9=tetrahydro— H—pyrazino/Z 3- d/azepin+
dihydrochlorid : : : ;

Hergestellt analog Beispiel 22 aus‘drAminoacetamidin—dihydro—
lchlorid und 1-Cyclobutyl-2, 3 6,7~ tetrahydro-4 5-bis-(trimethyl- 
silyloxy) -azepin. ’ : :

15 Ausbeute: 51 % der Theorie,‘

~ .Schmelzpunkt: - 265-270°C (Zers.) S
Ber.: ~ C 49,49 H 6,92 N 19,24 Cl 24,35
Gef.: 49,95 9,15 19,18 24,40

‘Beispiel 24

k20,2?Amino-6,7,8,9-tetréhydro"7—(24phenyl-3thyl)-5H4pyrézinbfv
' [2,3-d/azepin-dihydrochlorid ' '

Hergestellt analog Beispiel 22 aus 2 3,6,7- Tetrahydro-1 (2~ _ i
Iphenyl 4thyl)-4,5- bis(trimethylsilyloxy)-azepin und(K-Amino—
acetamidin-dihydrochlorid. <

25 Ausbeute: 53 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 216~ -220°%c (zers.) S |

'Ber.: C 56,31 . H 6,50 N 16,42  Cl 20,78

lGef.: 56,76 6,74 16,74 20,58

T
S
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. ‘Beispiel 26

' 15
*acetamldin-dlhydrochlorid

20

25

WZZ;EJéZaZepin—dihydrochlorid

vAusbeute 39 5 $ der Theorie,
" 'schmelzpunkt: 228-230°C (Zers.)

Gef.: 47,76 7,47 19,75

ftetrahydro-S(R S)—methyl 5H—pyrazino[2 3ﬁ§7azepin—dihydrochlorid'

‘Hergestellt analog Beispiel 22 aus 1-Athyl -2,3, 6 7- tetrahydro-
~3(R,S) -methyl- -4, S-bis(trimethylsllyloxy)—azepin undo(—Amino- -
'acetamidin—dlhydrochlorid S : » _ '»__ L "

45
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Beispiel 25

2-Amino-6 7,8,9~ tetrahydro 7-(3—phenyl-propyl) 5H-pyrazino- 

Hergestellt analog Beispiel 22 aus 2 3,6 7-Tetrahydro-1 (3-
phenyl .propyl) -4 ,5- bis(trimethylsilyloxy)-azepln undoL—Amino~
acetamidin—dlhydrochlorid :

Ber.: C 57,48 H 6,81 N 15,77 Cl 19,96
Gef.: 58,10 6,83 158 19,90

2 Amino-6,7,8,9- tetrahydro-S(R ), 7 9(R S)-tr1methyl~ H—pyrazino-'
L2, 37§Zazepin—dihzdrochlorid : -

Hergestellt analog Beispiel 22 aus 2, 3, 6 7—Tetrahydro-1 3(R S), j
6(R, S)-trimethyl 4 5- bis(trlmethylsilyloxy)-azepin undc&nAmino-‘ ‘

‘Ausbeute: 20 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 240-242°C (zers.) | E
Ber.: 'C 47,32 ‘H 7,22 N 20,07 -

Beispiel 27

-Athyl—Z ~amino-6,7,8,9- tetrahydro-S(R S)-methyl 5H-pyrazino—’ _
[2,3- d7azep1n-dihydrochlorid und 7-Athyl-3- -amino-6,7,8,9~ - b

.!
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iAusbeute-_ 17,5 % der Theorie,'

|Schmelzpunkt- 219- 220 C (Zers.)

IBer.: c 47,32 H 7,22 N 20,07
Gef.: 47,80 7,29 19,80

5!Be1sp1e1'28

2»Amino~6 7, 8 9 tetrahydro~5H~pyrazinoL} 3 d/azepinndihydro-r 1
bromid -

_| ,
11 5 g (45 mMol) 2- Amino-?-benzyl-ﬁ 7,8,9= tetrahydro-SH-pyrazino-
12 3= d/azepin und 11,6 g (90 mMol) Diisopropyléthylamin werden

101in 100 ml Methylenchlorid geldst und mit 15,4 g (90 mdol) Chlor~
‘ameisensiurebenzylester tropfenweise versetzt. Nach 48 Stunden
Rﬁhren wird im Vakuum eingeengt Den Rﬁckstand 18st man in 50 ml
Eisessig und 50 ml mit Bromwasserstoff gesattigtem Eisessig. B
‘Nach zweistundigem Erhitzen auf 100 C engt man ein, verreibt

15mit Eisessig und saugt vom gebildeten Kristallbrei ab. Anschlies-

fsend wird mit Essigsaureathylester nachgewaschen. ' : B

- Ausbeute: 13,8 g (94 $ der Theorie),

Schmelzpunkt: 240 - 243 c

:Beisgiel 29

202—-Amino—7-(4—chlor-=phenylacety1) 6 7, 8 9~tetrahydro-SH»pyrazino-

[2,3-d(azepin

5,8 g (17 9 mMol) 2~ Amino—G 7,8,9- tetrahydro-SH-pyrazino/Z 3- d/—
azepin-dihydrobromid werden in 50 ml 2 N Natronlauge geldst und
unter Eiskiihlung mit einer L8sung von 7,5 g 4- Chlorphenylacetyl~ :
25chlorid in 50 ml Dioxan tropfenweise versetzt. Nach Rithren tiber
“Nacht wird eingeengt und mit Chloroform extrahiert. Der Ein-
engungsrﬁckstand der getrockneten Chloroformextrakte wird mit
Tetrachlorkohlenstoff verrieben und abgesaugt.
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Ausbeute 3, 6 g (63 % der Theorie),

!Schmelzpunkt 183-187°%C v S C
~lBer.: C 60,66 H 541 N 17,68 cl 11,19
Gef.: 60,29 5,20 17,54 - 11,01

|
!

| .
53Beisp1e1 30
n

2vAm1n0-7—(4=chlor—benzoy1) -6,7,8,9- tetrahydro-SH-pyrazino~ -

‘2,3-d7azepin

’HérgeStellt analog Beispiel 29 aus'Z—Amin6°6 7,8,9- tetrahydro-  ;
‘ SH-pyrazinoLZ 3~ d/azepin-dihydrobromid und 4- Chlor—benzoyl~ - ?
10 ‘chlorid. - . N -
' Ausbeute: 82 5 3 der Theorie,
Schmelzpunkt 189-191 Oc _ B . o
Ber.: ~  C59,50 H 4,99 N 18,51 Cl 11,71 S
Gef.: 59,53 4,7 18,41~ 11,93

15§Be1spie1 31 ERATE SR :
T S L SRS S

2-Amino-7-(4-chlor-benzyl) 6 7 8 9-tetrahydro-SH-pyrazino/Z 3- d/- _

‘azepin

3 0 g (9 2 mMol) Z—Amino-s 7 8 9 tetrahydro-SH-pyrazino/z 3~ d/- :
azepin-dihydrobromld werden in 100 ml Acetonitril suspendiert '
20 und nach Zusatz von 7,5 ml Diisopropyldthylamin tropfenweise mit |
1,59 (9 3 mMol) 4- Chlor-benzylchlorid versetzt. Nach 48 Stunden‘
fRdhren wird eingeengt, mit verdiinnter Salzsaure angesauert und :
Mit Methylenchlorid extrahiert AnschlieBend wird die wéssrige ki;
f
|
1

'kPhase alkalisch gestellt und mit Methylenchlorid erschépfend ex-
25 trahiert, Die eingeengten Extrakte werden iiber Kieselgel mit
Essigsaureathylester als FlieBmittel saulenchromatographisch ge-3

'reinigt. .
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Ausbeufe 480 mg (18, 7 % der Theérle),-

Schmelzpunkt 158~ 160° C o : o
Ber.:  C 62,39 H 5,93 N 19,40 Cl 12,28 BRI
Gef.: 62,70 . 6,10 - 19,33 12,37

5 BeisEiel 32

2~-Amino-7- é} (4~ chlor-phenyl) athyl/ 6 7,8,9- tetrahydro—SH-
pyra21nolf 3- d/azepln-dlhydrochlorLd :

39 (9,5 mMol) 2-Amino~ 7f(4 chlor-phenylacetyl) -6,7,8,9- tetra-
»hydro—SH-pyrazino/i 3~ d/azepln werden unter Rihren portions-
10 welse zu einer Suspension von 3,8 g (O 1 Mol)- thhlumaluminlumhy-Lv
drid in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran gegeben. Nach Rithren-

ﬁber Nacht wird mit 2 N Natronlauge zersetzt, vom Natriumalumi-
nat abgesaugt und eingeengt. Der Elnengungsrm ckstand wird an
_ Kieselgel im FlleBmittel Essigsaureathylester/Methanol (2 1) ‘
20 saulenchromatographisch gereinlgt und anschlieBend mit athano—’
lischer Salzsiure das Dihydrochlorid gefallt. : '
Ausbeute: 0,5 g (14 % der Theorie), -
Schmelzpunkts: 175- 1800C i R
Ber.:  C 51,15 H 5,63 N‘.14,91 c1 28,31
25Gef.: . 51,54 5,94 14,51 27,98

Beispiel 33

—Athyl 2-amino- 6 7,8, 9- tetrahvdro-B-methyl 5H—pyrazino[? 3- d/-
azepin—dihydrochlorid

Hergestellt'analog Beispiel 22 aus]X Amiﬁo propidnamidin4dihydfo-
30 bromid und 1-Athyl -2,3,6,7- tetrahydro-4 5= bls(trimethylsilyloxy)-
 azepin. |
.“Ausbeute:  48 % der'Theorie,
 Schmelzpunkt: 263°C (zZers.) : SU _
Ber.: - C 47,32 . H 7,22 N 20,07 Cl 25,40
35 Gef.: 47,19 7,48 19,81 24,90
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.Beisgiel 34

 A3 7- -Di4thyl- 2-amino-6 7, 8 9-tetrahydro- H-pyrazinoé} 3- d/azepin—f-
‘ dihydrochlorid : : , .

Hérgestellt'analog Beispiel 22 aus M—Amino-butyramidin-dihydro="'

bromid und 1-Athyl-2,3,6,7- tetrahydro-4,5- bis(trlmethy151lyl—

oxy)=-azepin.
Ausbeute. 46,5 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 247°% (Zers.)

Ber.: c 49,15 H 7,5 N 19,11 Cl 24,18

10

Gef.: 49,35 7,64 18,90 24,38

[

Beisgiel 35

7-Athyl-2 -amino=6,7,8,9- tetrahydro—3-phenyl=5H pyrazino[; 3 é7- B

jazeg;n—dihydrochlorld

15

‘Hergestellt analog'Beispiel 22 aus (K- Pheny1—0(4amino~acet~f
amldin—dihydrobromid und 1-Athyl-2,3,6,7- tetrahydro-4 5= bls-

(trimethylsilyloxy)-azepin.
‘Ausbeute: 54 $ der Theorie,

schmelzpunkt: 245-247°C (Zers.)

Ber.: C 56,31 H 6,5 N 16,42 Cl 20,78

20

Gef.: 56,30 6,71 16,26 20,42

Beispiel 36

 9-Kthyl-2-amino-6,7,8,9-tetrahydro-5H-pyrazino/2, 3-d/azepin-
, 3~carbonsaure~§thyleSter-dihydrochlorid '

25

Hergestellt analog Beisplel 22 aus 1—Athy1-2 3 6 7-tetrahydro- _
4, S-bis(trimethylsilyloxy)—azepin und 2—Amidino-2—amino-essig-'

: saureathylester—dihydrochlorld.
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_Aqueute;‘ 17,5 %‘der’Theorie,

Schmelzpunkt: 2i7°C

Ber.: C 46,30 H 6,58 N 16,61 Cl 21,03
Gef.: 46,35 6,65 16,85 21,05

5 Beispiél 37

aAthy1—2 ~amino-3-chlor-6, 7,8, 9- tetrahydro-5H-pyrazino[§;3-@7—
azepin—hydrochlorld '

6 g (31 3 mMol) 7-Athy1 2 amino-6 7,8,9- tetrahydro-SH-pyrazino-

[2,3- §7azepin werden in 100 ml Eisessig geldst. Unter Eiskﬁhlung

- 10 leitet man Chlor ein-bis im Dunnschlchtchromatogramm kein Aus-

gangsmaterial mehr nachzuweisen ist. AnschlieBend stellt man mit

2N Natronlauge alkalisch und extrahiert mit Chloroform. Die

Chloroformextrakte werden eingeengt und an Kieselgel im FlieB-

- mittel Essigsaureathylester/Methanol/athanolischem Ammoniak _
15(4 1:0,5) saulenchromatographisch gereinigt. Dann wird in Athanol

das Hydrochlorid gefdllt. ’

Ausbeute: 1,8 g (21 ,8 % der Theorie),‘

Schmélzpunkt: 306%¢ (Zers ). ’ S _

© Ber.: C 45,64 H 6,13 N 21,29 Cl 26,94

20 Gef.: 45,80 6,11 . 21,22 27,10

Beispiel 38

7-Athy1—2—amino-3-brom-6 7, 8 9- tetrahydro-SH—pyrazinoL? 3= d/-
azepin-hydrochlorid :

Hergestellt analog Beispiel 37 aus . 7-Athy1-2—amino-6 7 8 9-
25tetrahydro-Spryrazino/_}3 d/azepin und Brom.jv :
"~ Ausbeute: 64 5 % der Theorie, ‘
Schmelzpunkt: 312 C (Zers.) v _ : :
. Ber.: ¢ 39,04 H 5,24 N 18,21 cl1 11,52 Br 25,97
Gef.: 38,81 5,06 18,65 11,65 26,20
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Beisgiel 39

l : v
\7-Athy1 ~2-amino-6,7,8, 9- tetrahydro— -methoxy-SH-pyrazino[? 3f§7—

azepin-dihydrochlorid

’1 g (3,3 mMol) 7~Athy1 -2 amino-3 brom-G 7 8,9- tetrahydro-SHw
5 pyrazino[? 3_37azepin-hydrochlorid werden mit einer Losung von
11 g (43,5 mMol) Natrium in 50 ml Methanol versetzt und 10 Stun-
den im Autoklaven bei 150°C gerhhrt. AnschlieBend wird eingeengt,
Imit 2 N Natronlauge aufgenommen und mit Chloroform extrahiert.
Die Extrakte werden eingeengt und der Riickstand in Aceton mit
" 40 .4thanolischer Salzsiure versetzt. Man erhdlt das Dihydrochlorid

'in Form weiBer Kristalle. ‘ S S Y |
'Ausbeute: 150 mg (15,4 ‘% der Theorle), o ' T
.Schmelzpunkt: ab 150°C, klar bei 245 C.»‘ o I

. iBer.: C 44,75 H 6,83 N 18,98 cl 24, 02
15.Gef.: 44,65 6,85 19,00 24,05

eisgiel 40

2-Amino-7—benzy1 -6,7,8,9- tetrahydro—5H=pyraz1no[§, d7hzepin
: g P , R
~ 24 g (66 mMol) 1-Benzy1 -5= brom-hexahydro-azepin-4—on-hydrobromid
(hergestellt durch Bromieren von 1- Benzyl-hexahydro—azepin-4-on
20 mit Brom in Eisessig) werden in Athanol geldst und nach Zugabe
~von 4, 6 g (66 mMol) Hydroxylaminhydrochlorid,vtropfenweise mit
einer Losung von 1,5 g (65,2 mMol) Natrium in 20 ml Athanol ver-
etzt. Nach Rithren iiber Nacht bei 30- 40 C wird filtriert und das
Filtrat eingeengt. Zum Elnengungsruckstand werden anschlieBend
25 6,1 g (66 mMol)0(—Am1no—acetonitril -hydrochlorid und. 100 ml -
Chloroform gegeben.»Unter Ruhren tropft man 27,7 ml (0,2 Mol)
Triathylamin zu und 13Bt dann iber Nacht nachrdhren. Nach dem '
Einengen ‘wird mit 2 ‘N Natronlauge versetzt und mit Chloroform
L extrahiert. Die getrockneten und elngeengten Extrakte werden
30'an Kieselgel im Fliefmittel Toluol/E551gsaureathylester (2 1)
‘ séulenchromatographlsch gereinigt. Zuletzt wird aus Tetra-
chlorkohlenstoff umkristallisiert. '




: Ausbeute. 2,59 (15 3 der Theorie), ‘
‘schmelzpunkt: 115-118°C. o
Ber.: ~C 70,84 H 7,13 N 22,03
Gef.: 70,64 . 7,13 22,03

 10

'Ber.:  C 62,47 H 8,39 N 29,14

15

2, 3-;7azepin=dihydrochlor1d und 7-Athyl-3-amino-6,7,8,9-

20

-Schmelzpunkt: K202e{ 720 o°C

iBeispiel 41

2328426 &

7

,7—Kthy1¥2-amino-6,7L8,9=tetrahydro«Sanyrazinoli,3-§7azepih . ;

!Hydroxylamin‘uhdCifAminoacetonitril-hydrochlorid analog Bei-
spiel 40. | | S v :
‘Ausbeute: 6 % der Theorie,

Beispiel 42 o

Hergéstellt aus 1-Kthyl-SFbrom-hexahydro—azepin-4-onéhydrobrbmid,

Schmelzpunkt:~ 83-84°c.

Gef.: 62,31 . 8,07 28,95 DI

—bthyl -2-amino-6, 7 8 9~ tetrahydro-G(R S)—methyl-SH—pyrazino- :

tetrahydro-G(R,S)—methyl 5H~pyra21nolﬁ 3:QZazepin—dihydrochlorid'

Hergestellt aus 1-Kthyl-2, 3,6, 7- tetrahydro-Z(R S)-methyl -4,5~
~ bis(trimethylsilyloxy)-azepin undOLrAmlno-acetamid1n~dihydro-

chlorid analog Beispiel 22. v
Ausbeute: 11 % der Theorie, = . T
Ber.: c 47,32 ® 7,22 N 20,06 |

Gef.: 47,21 7,01 19,56 ’ T




~
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Beispiel 43

!7-ﬁthyl-2-aminb-6L7,8,9-tetrahydro-5H—pyrazino[§,3ﬁ§7azepin |
| v o ‘ A
iHergestellt durch Alkylietung von 2-Amino-6,7 8’9—tetfahydro¥-
SH-pyrazinqLZ 3-d/azep1n-dihydrobromid analog Beispiel 31.
Ausbeute: 34 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 84-85°C.

Ber.: Molpeak m/e = 192

Gef.: Molpeak m/e = 192

i .

_ Eeispiel 44.

10|6-Athyl-2-amino=-5 6 7,8- tetrahydro~£yrido/3 4-b/pyrazin-dihydrq-

bhlorid
| . _ . .
Hergestellt aus 1-Athy1 -1,2,5,6- tetrahydro=3 4—bis(trimethyl-

: ﬁilyloxy)-pyridin und MrAmino—acetamidin-dihydrochlorid analog

Peispiel 22,

15rAusbeute° 14 § der Theorie,

‘ 20

25

chmelzpunkt° 255-258° C. , ‘
er.:  C 43,04 H 6,42 'N 22,31 Cl 28,23
lGe£.: 43,35 6,64 22,53 27,80

Beispiel 45

1 : ‘
fG-Athyl—B-amino-S 6, 7 8-tetrahydro—pyrido/3 4-b/pyrazin-dihydro-,
'chlorid '

a) 6= Acetyl 3-amino-5 6,7, 8 tetrahydro-pyrido/B 4—b/pyrazin-4-.‘
oxid

Hergestellt aus 1-Acetyl—piperidin—4-on und tert. Butylnitrit'
’ analog Beispiel A.
Schmelzpunkt: 235-237°C (Zers.).
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. b) 6~ ~Acetyl-3-amino-5, 6 7,8~ tetrahydro pyrido[} 4- 57pzrazin

Hergestellt aus 6-Acetyl-3- amino—S 6,7, 8 tetrahydro—pyrido—
/3 ,4-b/pyrazin-4-oxid durch Reduktion mit Natriumdithionit
analog Beispiel 19.

Ausbeute- 46,9 % der Theorie,.'

Schmelzpunkt° 183-185°¢. _

Ber.: c 56,24 H 6,29 N 29,15

Gef.: 56,12 6,14 28,52

v»c) 6-Bthyl- -3-amino-5,6,7,8- tetrahydro- yr1do[3 4 E7pyrazin—di—

10

15

1
¢
|

i
|

' Z-Amino-s 6,7,8- tetrahydro~6—methyl—pyrido[? 4-;7pyrazin-dihydr0e

20

'.hydrochlorld

- Hergestellt aus 6-Acetyl-3- am1no—5 6 7,8~ tetrahydro pyrido— .
3, 4-b/pyrazin durch thhlumaluminiumhydridreduktion analog '

" Beispiel 17. o

 Dusbeute: 14,3 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 249-251 Oc (zers.). _
Ber.: c 43,04 H 6,42 N 22,31 cl 28,23
Gef.: 43,41 6,57 22,10 28,02

Beispiel 46

chlorid und 3-Amino-5,6,7,8-tetrahydro-6 -methl—pyrido—

(3,4 57pyrazin—dihydrochlor1d ‘

f>Hefges£ellt aué 1,2,5,6-Tetrahydro-1-methyl—3,4-bis(triméthyl-v

? silyloxy)-pyridin und{ ~Amino-acetamidin-dihydrochlorid analog

25

Beispiel 22.

Ausbeute 9 1 % der Theorie,

‘ Schmelzpunkt 220-225°c

Ber.:  C 40,51 H 5,95 N 23,62
Gef.: 41,25 6,25 23,60



©  Beispiel 22.

10

15

.20

5|Hergeste11t aus 1,2, 5 6~ Tetrahydro-1-propyl-3 4-bis(trimethyl-t

.Beisgiel 18

'2—Amino—5 6,7,8- tetrahydro-6—1sopropy1—pyrido[§ 4- §7pyrazin-

pzridoé}, §Z yrazin—dihydrochlorld

'Hergestellt aus 1,2, 5 6- Tetrahydro-1 isopropyl-3 4-bis(tri-
Lmethylsilyloxy) pyridln undq&—Amlno-acetamidin—dihydroch1orid

_ analog Beispiel 22.

' Beisgiel 49

2= Am1no-6 benzyl-5, 6,7,8- tetrahydro—pyrldo[B 4= Q]pyrazin-dihydro¥ -

25 ”
; pyrazin-dlhydrochlorid , ‘ : L

Beisplel 47

H
i

2—Amino—5 6,7,8- tetrahydro-6-propy1-pyr1do[3,4 §7pyrazin-dihydro
»chlorid ‘und 3- Amino—S 6,7,8~ tetrahydro-6-propy1—pyr1do— o
[3!4-pryrazin-dihydrochlorid

l
i

‘silyloxy) -pyridin undG&rAmino-acetamldin-dihydrochlorld analog

Ausbeute: 8, 5 % der Theorie,

‘Schmélzpunkt: 222‘C. . :
Ber.: ~C 45,20 H 6,84 N 21,13
Gef.: 45,80 6,49 20,90

dihydrochlorld und 3-Amino-5,6, 7,8~ tetrahydro-ﬁ 1sopropyl—

Ausbeute: 10,2 % der Theorle,

’Schmelzpunkt; 215 -220° C. o L A l
‘Ber.: C 4529 H 6,84 N 21,13 Cl 26,74 ,';\
Gef.: . 45,27 6,91 - 21,22 26,35 o

chlorid und 3= Am1no-6—benzy1 ~5,6,7,8- tetrahydro-pyrido~/3 4-b/-

|

He:gestelltiaus 1—Benzy1-1,2,5,6-tetrahyd;o-3,4—bis(triméthYI— 1



1Beisgie1 50

\2 Amino-6,7,8,9-tetrahydro~7- isopropyl—SH-pyra21no[2 3ﬁ§7azepin-

10

15

" Schmelzpunkt: 221~ -223%

- azepin werden in 100 ml Isopropanol gelést und nach Zugabe von -

. AnschlieBend wird vom Raney-Nickel abfiltriert, das Filtrat

20

25

" Ausbeute: 7 % der Theorie,

. Ber.: Molpeak m/e

;2 :; :2 53 l; ;2 E; __'22;;f7w,

silyloxy)-pyrldin undcx—Amino~acetamidin—dlhydrochlorid analog
Beispiel 22. ‘ ' ~

Ausbeute: . 19 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 261°C (zers.) . S

Ber. : c 53,68 H 5,79 N 17,89 CL 22,64

Gef.: 54,05 5,76 18,07 = 22,40

dihydrochlorid

1,64 g (10 mMol) 2-Amino-6,7, 8 9-tetrahYdro45H4pYrazino[f, 3-d/-
16 g Raney-Nickel 6 Stunden am Riickflu8 gekocht.

eingéengt und zur Reinigung -an Kieselgel chromatographiert
(FlieBmittel Methanol/Methylenchlorid 3:1). Anschiieﬁehd
wird in X270l mit athanolischer Salzsaure das Dihydrochlorid

gefdllt und abgesaugt.
Ausbeute: 1,5 g (53, 7 % der Theorle),

Beispiel 51

6-Athyl-2-amino-6 ,7-dihydro-5H-pyrrolo/3,4-p/pyrazin

Hergestellt aus 1—Athyl—2,5—dihydro-3,4-bis(trimethylsilyloxy)—
pyrrol und K~Amino-acetamidin-dihydro-chlorid analog Beispiel 22

Schmelzpunkt: (ZOOC.

164
164.

Gef.: Molpeak m/e
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- Erfindungsanspruch

- 1, Verfahren zur Herstellung von neuen Pyrazmnen der all-

" gemelnen Formel

in der

S A

und B, die glelch oder verschleden gein konnen, Jewells

~eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen substituierte Methylen- oder'ﬁthylenu’

gruppe,

ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe m1t 4 bis 6 Kohw

-lenstoffatomen, elne Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Koha':v

lenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 6 Kohlen-

stoffatomen, eine Alkyl- oder Alkanoylgruppe mit Je=

weils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, welche Jewells durch

»elne gegebenenfalls durch ein Halogenatom substltuleru'

te Phenylgruppe substltulert sein kamn, elne Alkoxy=-
oarbonylgruppe mit 1nsgesamt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen,
eine Aralkoxycarbonylgruppe mit inggesamt 8 bls 10

: Kohlenstoffatomen oder die Phenylgruppe,

_ elner der Reste R, oder R3 eine Aminogruppe und

der andere der Reste R, oder Ry ein Wasserstoff- Chlor= -

oder Bromatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenn -

N stoffatomen, eine Alkoxygruppe mit 1,bls 3 Kohlenstoff-‘_
‘atomen, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis

4 Kohlénstoffatomén, eine Phenyl~ oder Halogenphenyl=
gruppe bedeuten, und von deren S#ureadditionssalzen,
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~ insbesondere von deren physiologisch vértrégliChen Sal-
zen mit anorganlschen oder organlschen Sauren, gekenn- .
zelichnet dadux‘%hg daﬁ o

a) ein gegebenenfalls im Reaktlonsgemlsch geblldetes
" Diketon der allgemelnen Formel

(1)




JEEET N R

'_einer der Reste E eine NnOxldgruppe und der andere der
‘Reste E ein Stickstoffatom oder eine N-Oxidgruppe be-

ch)‘
| vbindung der allgemeinen Formel

f_Amino—acetamidin der allgemeinen Formel

' .R2' ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3

- Halogenphenylgruppe bedgutet, umgesetzt_wird oder

b)

 vin der R IR S , !'

in der .
A, B und R1 wie eingangs definiert sind, mit einem 2-‘

HN _' / w® x
ca-c® )
R, S,
2 - My
in der

Kohlenstoffatomen, eine Alkoxycarbonylgruppe mit ins-
gesamt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Phenyl- oder‘ 1'

ein gegebenéhfails‘ivaeaktionsgemiSCh‘gebildetes :'1 ; j
Pyrazin-N-oxid der allgemeinen Formel ]

Wl

R . bis R3, A und B wie eingangs definiert sind,

deuten, reduziert wird oder - ‘  ‘: R , o

eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildete Ver E
. ‘ ;

g
1
H



| A NH,
R,-N || Y \ P
\\\ . //,. : ' : Tl
B =C
"
Q,

in der

1, A und B wie eingangs definiert Sin& und ,
X eine Alkoxygruppe darstellt, cyclismert ‘und ge-

wunschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allge-l

meinen Formel

30

| //,A Mo c-x

in der

1, A, B und X wie oben definiert sind hydrolysiert
- und decarboxyliert wird oder

d) ein Pyrazin der aligemeinen Formel

;(VII)-




10

}‘e)b

"Rl, A und B wie elngangs definiert 51nd mit einem

ein gegebenenfalls im Reaktionsgemlsch gebildetes Oxim

‘in der o

2= Amlno-acetonltrll der allgemelnen Pormel

TKohlenstoffatomen, eine Alkoxycarbonylgruppe mit ins-

in der ’

Alkallamld umgesetzt wird oder

T

der allgemelnen Formel
/ NoH
j]i ~,(viiz)
Bl

1, A und B wie elngangs deflnlert 51nd und
Hal ein Chlor-, Brom- oder Jodatom darstellt, mit einem

N R v
. cH-CN o (IX) |

R2'

in der ‘ ,
R2' ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bls 3

gesamt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Phenyl— oder . |-
Haloqenphenvlgruppe darstellt, umgesetzt wird oder :




2 3 2 8 4 7 6 _igf

: - £) ein Pyrazin der allgemeinen Formel
‘ ‘sz R
H- o (XI)
B R Do
3
in der ,
2, R3, A und B wie eingangs deflnlert sind, mit einer
Verbindung der allgemelnen Formel
Ry' = Y o, (xII)

5 ~in der _ , ‘ L o
R1' mit'Ausnahme des Wasserstoffatoms uhd der Phenyl-
gruppe die fur R1 elngangs erwahnten Bedeutungen be-
sitzt und s '

- . Y eine nukleophlle Austrlttsgruppe darstellt, umge- ‘
10 ' S setzt wird oder - ' :
" g) ein Pyrazin der aligemeinen Formel
y A L

co , (XI1I)
R~ | " |
k| -
. NHZ.




10
20
25

% eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom

. darstellt, oder dessen Alkalisalz umgesetzt wird und

R
" genphenylgruppe subctituierte Alkanoylgruppe ‘mit 1 bis

3 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxycarbonylgruppe mit

anschlieBender Decarboxylierung in eine entSprechende
_Verblndung der allgemeinen Formel I, in der R1 ein

 eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I,
in der P1 eine gegebenenfalls durch eine Phenyl- oder
' Halogenphenylgruppe substituierte Alkanoylgruppe mit

‘bmit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine

in der
1, A und B wie eingangs deflniert sind und

darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

H = RZ" " [ (XIV) ’

in der

Rz" eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen

gewﬁnschtenfalls anschlieBend eine erfindungsgemé&s ef-i '
haltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der j; o

eine gegebenenfalls durch eine Phenyl- oder Halo-

1 o

1nsgesamt 2 bis 4 KohlenstoffatomenVoder_eine Aralk- -
oxycarbonylgruppe mit insgesamt 8 bis 10 Kohlenstoff-
atomen darstellt, mittels HydrolySe‘Und gegebenenfalls

Wasserstoffatom darstellt, ubergefuhrt wird und/oder

1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxycarbonylgruppe

Aralkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 8 bis 10 Kohlen—v;

- stoffatomen darstellt, mittels Reduktlon in eine ent- §
‘ -sprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in deru

eine gegebenenfalls durch eine Phenyl- oder Halogenf'

.-

R

1
phenylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen darstellt, ubergefuhrt wird und/oder{
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eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I,

v in der Ri eine gegebenenfalls durch ein Halogénatom

 substitulerte Benzylgruppe darstellt durch Umset-~
zung mit Chloramelsensaurebenzylester und anschllem
Bend mit Else581g/Bromwasserstoff in eine entspre=
chende Verbindung der allgemeinen Fofmel I, in der
'_R1 ein Wasserstoffatom darstellt, ubergefuhrt wird

'und/oder

eine erhaltene Verblndung dexr allgemelnen Formel I, =
in der R2 ein Wasserstoffatom und R3 eine Aminogruppé
darstellt, mittels Halogenlerung in elne entsprechen=-

de Verblndung der allgemelnen Formel I, in der R2 e1n Y'

Halogenatom darstellt, ubergefuhrt w1rdiund/oder o

~ eine erhaitene Verbindung dér allgemeinen Formel I in :

ihr Sdureadditionssalz, insbesondere in ihr physiolo-
glsch vertragllches Salz mlt elner anorganlschen oder . . C

organlschen Saure'ubergefuhrt w1rd. o

Verfahren gemaﬁ den Punkten 1a bis 1g, gekennzeichnet dam -

jdurch dafl die Umsetzung in einem Losungsmlttel durchgeo o

~ filhrt w1rd.yv

‘Verfahren gemaB den Punkten 1a, 1e und 2, gekennzelchnet

dadurch, daB die Umsetzung 1n Gegenwart einer Base durchn

_’gefuhrt wird.

4.

‘Verfahfen gemaﬁ den Punkten 1a,‘2 und 3,‘gekennzeidhnet

dadurch, daB dle Umsetzung bei Temperaturen zwischen

~ = 50 und 1OO C, vorzugswelse jedoch bei Temperaturen ‘

- zwischen - 3o und 50 °c, durchgefﬂhrt wird.
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Verfahren gemiB den Punkten 1b und 2, gekennzeichnet da~
durch, daB die Reduktion mit Wasserstoff in Gegenwart
eines Hydrierungskatalysators, mit Metallen-in‘Gegenwart~

'elner Sdure, mit reduzierenden Salzen oder Phosphortrlw
'halogenlden durchgefuhrt w1rd.

-Verfahren geman den Punkten 1b, 2 und 5, gekennzeichnet

dadurch, daf die Umsetzung bei Temperaturen zwischen O

'und 150 C vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwnschen

"25 und 100 °c, durchgefuhrt wird,

. 7 ?

'Verfahren gemdf den Punkten 1c und 2, gekennzeichnet dae=
- durch, daB die Umsetzung in Gegenwart einer Base, vor-

- zugsweise einem Alkalialkoholat, durchgefiithrt wird.

- 8,

- 9?

Verfahren gemdB den Punkten 1c,t2 und 75’gekennzeichne£
dadurch, da8 die Umsetzung bei Temperaturen zwischen

= 20 und 50 C vorzugsweise Jedooh bei Temperaturen ZWLe
~schen 0 und 25 °C durchgefuhrt wird, |

Verfahren gemidf den Punkten 10 und 2, gekennzéichnet da=
durch, daB die ansohlleﬁende Hydrolyse und Decarboxylle-

rung in Gegenwart einer Siure und bei Temperaturen Zwie

~ schen 50 und 250 C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen
-~ gwischen 100 und 200 °g, durchgefuhrt wird,

10,

Verfahren gemaB den Punkten 1d und 2, gekennzelchnet da=

\.'durch, daB die Umsetzung bei Temperaturen zwischen 100

11,

und 250 C, vorzugswelse jedoch bei Temperaturen zw1schen

150 und 200 C durchgefithrt wird,

Verfahren gem#fl den Punkten 1le, 2 und 3, gekennzelchnet
dadurch, daB die Umsetzung bel Temperaturen zwischen - 50

- und 100 C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zw1schen

L e 30 und 50 °C durchgefuhrt wird.
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Verfahren gemis den Punkten 1e, 2 und 11, gekennzelchnet
dadurch, ‘daB eine im Reaktlonsgemlsch geblldete Verbine

 dung der allgemelnen Formel o

v
i

A 3 B :
| TN eH - R |
R o T2 ~
1 \’ . T
<B//,\\ NOH 4
in der . | ' '

'1, R2, A und B wie im Punkt. 1e definiert sind, in Gen;;

 genwart eines sauren Kondensatlonsmlttels cyc1131ert

w1rd,‘.

Verfahren gemaB den Punkten 1f und 2, gekennzeichnet da=

- durch, da8 die Umsetzung bei Temperaturen zwischen 0 und

14,

150 C, vorzugswelse Jedoch bei Temperaturen zw;schen 20

"und 110 °C durchgefuhrt w1rd.

Verfahren gemaB Punkb 13y gekennzelchnet dadurch daB dle
Umgetzung in Gegenwart einer Base durchgefuhrt wird, wenn

Y ein Halogenatom, eine Sulfonyloxygruppe oder eine

» Gruppe der Formel ~O~C0R1' darstellt

15,

16,

Verfahren gemaB-Punkt 13, gekennzelchnet dadurch, daf die

‘Umsetzung mit Raney-Nickel durchgefiihrt w1rd falls RS die
'Hydroxygruppe darstellt.

Verfahren gemaB den Punkten‘1g'Und 2, gekennzeichnet da=

- durch, daB die Umsetzung in Gegenwart einer Alkallbase
'“‘ durchgefuhrt wird. ‘ '

17.

Verfahren gemdf den Punkten 1g, 2 und 16, gekennzeichnet
dadurch, da8 die Umsetzung bei Temperaturen zwischen 50

und 200 C vorzugsweise jedoch bed Temperaturen zw1schen

-v65 und 175 °c durchgefuhrt wird,
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