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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung
neuer Imidazoderivate fur die Anwendung als Arzneimittel.
Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer -
Imidazoderivate mit wertvollen pharmakologischen
Eigenschaften, insbesondere mit antithrombotischer und
cardiovascularer Wirkung, die beispielsweise zur
Behandlung von Herzinsuffizienzen geeignet sind.

, ErfindungsgemaR werden neue Imidazoderivate der
allgemeinen Formel (1) hergestellt, in der beispielsweise
bedeuten: .
einer oder zwei der Reste A, B, C oder D ein
Stickstoffatom,
ein weiterer der Reste A, B, C oder D eine o o
Hydroxymethingruppe und
die brigen der Reste A, B, C oder D Methingruppen, wobei
eine dieser Methingruppen, sofern sie neben einem : -
Stickstoffatom steht, durch eine Hydroxymethingruppe x
oder durch eine Alkylmercaptogruppe substituierte
Methingruppe ersetzt sein kann,

R, und R, zusammen mit zwei dazwischen liegenden

Kohlenstoffatomen des Phenylringes einen gegebenenfalls

durch eine Alkoxygruppe substituierten Phenylring und \

R; ein Wasserstoffatom oder eine Alkoxygruppe. Formel (1) . s

(1)
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Verfahren zur Herstellung von Imidazoderivaten

lAnwendunqsqebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer
Imidazoderivate mit wertvollen pharmakologischen Eigen-
schaften, insbesondere mit antithrombotischen und ogrdio-
vascularen Eigenschaften, wie z, B, ‘mit cardiotonischer
Wirkung. )

Die erfindungsgem&Bl hergestellten Verbindungen werden an-
gewandt als Arzneimittel, beispielsweise zur Behandlung

von Herzinsuffizienzen,

Charakteristik der bekannten technischen Lbsungen

Aus der Literatur (siehe beispielsweise "Heterocyclic
Systems with Bridgehead Nitrogen Atoms, Part 2 und The
Chemistry of Heterocyclic Compounds Vol, 15, Editor: 1961
Interscience Publishers Inc., New York) sind bereits mehre-
re Verfahren zur Herstellung von bicyclischen Imidazoderi-
vaten bekannt geworden,

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Imidazo-
derivate mit wertvollen pharmakologischen Eigenschaften,
insbesondere mit gntithrombotischek und cardiovasculirer
Wirkung, die beispielsweise zur Behandlung von Herzinsuf-
fizienzen geeignet sind.
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Darlequng des Wesens der £rfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindun-
gen mit den gewlinschten Eigenschaften und Verfahren zu
ihrer Herstellung aufzufinden,

Erfindungsgem&® werden neue Imidazoderivate der allgemei-
nen Formel

hergestellt, : )

deren Tautomere und deren Saureadditionssalze, ihsbesonde-
re deren physiologisch vertrégliche Séureadditionssalze
mit anorganischen oder organischen S&uren, welche wertvol-
le pharmakologische Eigenschaften aufweisen, insbesondere
antithrombotische und cardiovasculédre Eigenschaften wie
eine cardiotonische und/oder eine Wirkung auf den Blut-
drucka. ’ '

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet

einer oder zwei der Reste A, B, C oder D ein Stickstoffatom,
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ein welterer der Reste A, B, C oder D eine Hydroxymethin—

gruppe und

die Ubrigen der Reste A, B, C oder D‘Methingruppen, wobei
eine dieser Methingruppen, sofern sie neben einem Stick-
. stoffatom steht, durch eine Hydroxymethingruppe oder durch
eine durch eine Alkylmércaptogruppe substituierte Methin-

gruppe ersetzt sein kann,

Ry und R, zusammen mit zwel dazwischen liegenden Kohlen-
stoffatomen des Phenylringes einen gegebenenfalls durch eine

Alkoxygruppe substituieften Phenylring und
"Ry ein Wasserstoffatom oder eine Alkoxyg:upée oder

einer der Reste Rl,vRé oder R3 eine Hydroxyj, Phenyl-.
alkoxy-, Alkylmercapto-, Alkylsulfinyl-, Amino-, Alkylsul-
fonyloxy-, Sulfamyl-, Alkylaminosulfonyl-, Dialkylaminosul-
fonyl=-, Alkylsulfonamido-, N-Alkyl-aIkylsulfonamido-,
Cyano—, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- oder Dialkyl~-

aminocarbonylgruppe oder,

‘wenn R, und Ry nicht gleichzeitig Wasserstoffatome dar-

stellen oder

wenn A, B, C und D zusammen mit dem Imidazolring keine
Imidazo[1l,2-b]pyridazin-6(5H) -one, Imidazo([l,2-c]pyrimidin-
5(6H) ~one und S—Alkylmercapto-imidazo[l}2-c]§yrimidin-
7(8H) -one darstellen, auch eine Alkoxy- oder Alkylsulfonyl-
gruppe, A

ein zweiter der Reste Rl’ R2 oder R3 eln Wasserstoffatom, eine

Hydroxy-~ oder Alkoxygruppe und

der letzte der Reste Ry R2'oder Rj ein Wasserstoffatom oder
eine Alkoxygruppe, wobei der Alkylteil bei allen vorstehend er-

wahnten Resten 1 oder 2 Kohlenstoffatome enthalten kann.



Gegenstand der vorliegenden Erfinddng sind somit insbeson-
dere die neuen Imidazo[l.2-a]lpyrimidin~7-one und —5}7—dione,
imidazo[l.2—c]pyrimidin-5—qne und -7-one, Imidazo([2.1-f]-
[1.2.4]triazin-2—one,l—4—one und -2,4-dione, Imidazo{l.2-b]-
- pyridazin-6-one, Imidazo[l.Z—a]tl.B.S]triazin-Z—one, -4-one
“und -2,4-dione, Imidazo[l!2—a]pyfazin—6-one und -8-one,
Imidazo[l.2-d]{l.2.4]triaéin-5-one, -8-one und -5,8-dione,
-Imidazo[l.Z-b][l.2.{1triazin—2-one und -3-one sowie Imid-
azo[Z.lQé][l.2.4]triazin—3-one, deren Tautomere und deren

_ Siureadditionssalze, insbesondere deren physiologisch ver-

trdgliche Siureadditionssalze.

Flir die bei der Definition der Reste Ry bis R3 eingangs
erwihnten Bedeutungen kommt somit '

fir Ry und Ry zusammen mit dem Phenylring_insbesbndere

die Bedeutung der Naphth-l-yl-, Naphth-2-yl-, 2-Methoxy-
.naphth-l-yl—, 3-Metboxy-naphth—l—yl-, 4-Methoxy-naphth-1-
yl-, l—Methoxy—naphth-2—yl-,’3—Methoxy-naphth-2-yl—, 4-Meth-
oxy-naphth-2-yl-, 5-Methoxy-naphth-2-yl-, 6-Methoxy-naphth-
2-yl-, 7-Methoxy-naphth-2-yl- oder 8—Methoxy—naphth-2-yl-
gruppe-udd : . ‘ ‘. ’

fiir R4 die des Wasserstoffatoms, der Methoxy- oder Eth-
oxXygruppe oder ‘

fir Rl die der Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Benzyloxy-,
l1-Phenylethoxy-, 2-Phenylethoxy-, Methylmercapto-, Ethylmer-
capto-, Methylsulfinyl-, Ethylsulfinyl-, Methylsulfonyl-,
Ethylsulfonyl-, Amino-, Methylsulfonyloxy-, Ethylsulfonyl-
oxy=-, Sulfamyl-, Methylamindsulfonyl-, Ethylaminosulfonyl-,
Dimethylaminosulfonyl-, Diethylaminosulfonyl-, N-Methyl-
ethylaminosulfonyl-, Methylsulfonamido-, Ethylsulfonamido-,
N-Methyi-methylsulfonamido-, N-Ethyl-methylsulfonamido-,
N—Methyl—ethylsulfonamido—, N-Ethyl-ethylsulfonamido-,
Cyano-, Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl—,iEthylaminocar-
bonyl-, Dimethylaminocarbonyl-, Diethylaminocarbonyl- oder
N—Methyl—ethylaminocarbonylgruppé,



flr R, die des Wasserstoffatoms, der Methoxy- oder Ethoxy-

gruppe und

- fir Ry die des Wasserstoffatoms, der Methoxy- oder Ethoxy-

gruppe in Betracht.

Bevorzugte.Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind

diejenigen, in denen
ein oder zweil der Reste A, B, C oder D ein Stickstoffatom,

ein weiterer der Reste A, B, C oder D eine Hydroxymethin-

gruppe und’

die librigen der Reste A, B, C oder D Methingruppen, wobei
eine dieser Methingruppen, sofern sie neben einem Stick-
stoffatom steht, ‘durch eine Hydroxymethingruppe ersetzt sein

kann, » . e

Ry und R, zusammen mit zwei dazwischenliegenden Kohlen-
stoffatomen des Phenylringes einen Phenyl- odef -Methoxyphen-
ylring und R ein Wasserstoffatom oder eine Methoxygruppe |
oder

einer der Reste Rl’ R2 oder R3 eine Hydroxy-, Benzyl-
oxy-, Methylmercapto-, Methylsulfinyl-, Methylsulfonyl-,
amino~, Methylsulfonyloxy-, Methylsulfonamido-, N-Methyl-
méqhylsulfonamido-, Sulfamyl-, Methylaminosulfonyl-, Di-
methylaminosulfonyl-, Cyano-, Aminocarbonyl-, Methylamino-

carbonyl- oder Dimethylaminocarbonylgruppe oder,

wenn R, und R, nicht gleichzeitig Wasserstoffatome be-

deuten oder



wenn A, B, C und D zusammen mit dem Imidazolring keine Imid-
azo[l,2-b]pyridazine-6(5H) -one und Imidazo[l,2—c]pyrimidfn—
.5 (6H) -one darstellen, ’

"auch eine Methoxygruppe,

ein zweiter der Reste R;, R, oder Ry ein Wasserstoff-
atom oder eine Methoxygruppe und '

der letzte der Reste Ry, R, oder Ry ein'WasserStoff-

atom oder eine Methoxygruppe bedeuten, insbesondere jedoch
f——diejenigen-Venbindungen;,in denen Rl in 4-Position und

R2 in 2-Position steht, deren Tautomere.und deren Saure-
additionssalze, insbesondere deren physiologisch vertrag-
liche Sdureadditionssalze.
Bésonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeineh
Formel I sind jedoch diejenigen, in denen

A, B, C oder D wie vorstehend erwahnt definiert sind,

Ry in 4-Stellung eine Cyano-, Dimethylaminocarbonyl-,
Methylsulfonyloxy-, Methylsulfonamido-, N-Methyl-methyl-
“sulfonamido-, Sulfamyl-, Methylaminosulfonyl- oder Di-
methylaminosulfonylgruppe, oder,

wenn R, und Ry nicht gleichzeitig Wasserstoffatome be-

deuten oder

wenn A, B, C und D zusammen mit dem Imidazolring keine Imid-
azo[l,2-b]pyridazine-6(5H)-one und Imidazb[l,Z—c]pyrimidin—
5(6H) -one darstellen,

auch eine Methoxygruppe,

R, in 2-Stellung eine Methoxygruppe und



R3 ein Wasserstoffatom darstellen, deren Tautomere und

deren Siureadditionssalze, insbesondere deren physiologisch

vertrdgliche Sdureadditionssalze.

ErfindungsgemdB erhdlt man die neuen Verbindungen nach fol-

genden Verfahren:

a) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel
Z \r 2 |
I , (11)

in der .
A, B, C und D wie.eingangs definiert sind, mit einer Verbin-

dung der allgemeinen Formel

R
1
R2 .
0=C— , (III)
R
X CH2 3
. in der
R;» R, und R; wie eingangs definiert sind und A

X eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, 2.B.

ein Chlor- oder Bromatom, darstellt.

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem LOsungsmittel
oder L&sungsmittelgemisch wie Ethanol, Isopropanol, Benzol,

Glycol, Glycolmonomethylether, Dimethylformamid oder Dioxan
‘beispielsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vor-

zugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 100°C, durchge-
flihrt. Die Umsetzung kann jedoch auch ohne Ldsungsmittel

durchgefiihrt werden.



b) zZur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel
I, in der einer der Reste Rl’ szoder R3 eine Alkyl-
sulfonyloxy-, Alkylsulfonamido- oder N-Alkyl-alkylsulfon-
amidogruppe ‘darstellt: - -

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel

» (IV)

a—td
/4

in der
A, B, C und D wie eingangs definiert sind und

die Reste Rl', RZ'\und R3' mit Ausnahme der Alkylsulfonyl-
oxy=-, Alkylsulfonamido- und N-Alkyl-alkylsulfonamidogruppe
die fir Rl' R2 oder R3

besitzen, wobei jedoch einer der Reste Rl', R2"oder R3'

eingangs erwdhnten Bedeutungen

eine Hydroxy-, Amino-, Methylamino- oder Ethylaminogruppe

darstellen muf3, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel
R4 - 502 - Y , (V)

in der

R4 eine Methyl- oder Ethylgruppe und

Y eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder
eine Alkoxygruppe, z.B. ein Chlor- oder Bromatom, eine Meth-

oxy-, Ethoxy- oder Benzyloxygruppe, bedeuten.

Die Umsetzung wird zweckmé&Bigerweise in einem Ldsungsmittel
oder Lésungsmittelgemisch wie Wasser, Methanol, Ethanol,
Isopropanol, Methylenchlorid, Ether, Tetrahydrofuran,

®



Dioxan, Dimethylformamid oder Benzol gegebenenfalls in Ge-

genwart eines saurebindenden Mittels wie Natriumcarbonat, .
Triethylamin oder Pyridin, wobei die beiden letzteren _
~gleichzeitig auch als Lbsungsmittel verwendet werden kdnnen.,
~vorzugswelse bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, z.B. bei

Temperaturen zwischen Raumtemperatur und 50°C, durchgefiihrt.

¢) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel
I, in der mindestens einer der Reste Ry, R, oder Rj

eine Alkoxy-, Phenylalkoxy- oder Alkylmercaptogruppe oder
ein§r~der Reste Ry, R, oder Ry eine N-Alkyl-alkylsul-
fonamidogruppe da;stellen:

v

Alkylierung‘éiner Verbindung der allgemeinen Formel\
. N « 1t
} | R1 | -

(V1)

in der .

A, B, C und D wie eingangs definieft sind und

Rl"’ R2“ und R3" die flr Ri, R, oder R3 eingangs erwdhnten
Bedeutungen besitzen, wobel jedoch mindestens einer der
Reste Rl", R2" oder R3" eine Hydroxy-, Mercapto- oder
Alkylsulfonamidogruppe darstellen muf, mit elner Verbindung
def allgemeinen Formel

Ry - 2 . (VIT)

in der '
R, eine Alkyl- oder Phenylalkylgruppe mit jeweils 1 oder 2
Kohlenstoffatomen im Alkylteil und



Z eine hukleophile.Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder
eine Sulfonyloxygrﬁppe, z.B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom,-
eine Methylsulfonyloxy-, Methoxysuifonyloxy— oder p-Tolyl- '
sulfonyloxygruppeJ_darstellen, .

Die Umsetzung wird mit einem Alkylierungsmittel wie Methyl-
jodid, Ethyljodid, Dimethylsulfat oder p-Toluolsulfonsaure-
methylester'zweckméBigerweise in einem LOsungmittel wie
Tetrahydfofuran, Dioxan, Dimethylformamid, Sulfolan, Dime¥
thylsulfoxid oder Ethyienglycoldimethylether gégebenenfalls
in Gegenwart eines séurebindenden‘mittels.wie Kaliumkarbo-
nat, Kalium-tert.butylat, Triethylamin oder Pyridin, wébei
‘die beiden letzteren gleichzeitig auch als Ldsungsmittel
verwendet werden kénnen, bei Temperaturen zwischen 0 und
100°C, vorzugswelse bei Temperaturen zwischen 20 und 50°C,
aurchgefﬁhrt: '

d) Zur HerSteilung von Verbindungen der allgemeinen Formel- I,
in der einer der’ Reste Ry, R2 oder Ry eine Aminocarbonyl-,
Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Sulfamyl-,
Alkylaminosulfonyl- oder Dialkylamiﬁosulfonylgruppe dar-
stellt: ' |

(:

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel

, (VIII)
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in der

A, B, C und D wie eingangs definiert sind, ‘
AR2"' und R3"' die fir Rl’ Rz und R3 mit Ausnahme‘der Amino-
carbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl~, Sulf-
amyl-, Alkylaminosulfonyl- oder Dialkylaminosulfbnylgruppe
eingangs erwdhnten Bedeutungen besitzen,

W'eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe und

U einé nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder
eine Alkoxygruppe, z.B. ein Chloratom, eine Methoxy- oder
*Ethoxygruppe, darstellen, mit einem Amin der allgemeinen

Formel

C — Bs
- H - N
~—

Re

in der

Rg und Re die gleich oder verschieden sein kdnnen, je-
wells ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe

darstellen.

Die Uméeﬁzung wird'zweckméﬁigerwéise in einem Ldsungsmittel
oder LOsungsmittelgemisch wie Wasser, Methanol, Ethanol,
Isopropanol, Methylenchlorid, Ether, Tetrahydrofuran,
Dioxan, Dimethylformamid oder Benzol gegebenenfalls in Ge-
genwart eines sdurebindenden Mittels wie Natriumcarbonat,
Triethylamin oder Pyridin, wobei die beiden letzteren
gleichzeitig auch als Lésungsmittel verwendet werden kdnnen,
vorzugsweise bel Temperaturen zwischen 0 und 100°C, z.B. bei

Temperaturen zwischen Raumtemperatur und 50°C, durchgefiihrt.

Bedeutet W eine'Carbonylgruppe, so kann U auch eine Hydroxy-
gruppe bedeuten. In diesem Falle wird die Umsetzung vorzugs-
weise in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in
Gegenwart von Chlorameisenséureethylester, Thionylchlorid,
‘Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohexylcar-
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bodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid,
N,N'-Carbonyldiimidazol oder N,N'—Thionyldiimidazdl oder
Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, oder eines die
Aminogruppe aktivierenden Mittels, z.B. Phosphortrichlorid,
und gégebenenfalls in Gegenwart_einer anorganischen Base wie
Natriumcarbonat oder einer tertidren organischen Base wie
Triethylamin oder Pyridin, welche gléichzeitigvals Losungs-
mittel dienen kdnnen, bel Temberaturen zwischen -25 und
25Q0°C, vorzugsweise'jedocé bei Temperaturen zwischen -10°C
und der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels
durchgefiihrt werden, desweiteren kann wdhrend der Umsetzung
enpétehendes Wasser durch azeotrope Destillatien, z.B. durch
Erhitzen mit Toluol am Wasserabscheider, oder durch Zugabe
eines Trockenmittels wie Magnesiumsulfat oder Molekularsieb

abgetrennt werden.

e) Zur Herstellung von Verbindungen der éllgemeinen Formel

I, in der  die Reste A, B, C und D wie eingangs definiert sind
und einer der Reste“Rl, R2 oder R3 eine Amino-, Hydroxy- oder
Aminocarbonylgruppe darstellt oder Ry, R, und Rq wie ein-
gangs definiert sind und mindesteris einer der Reste A, B, C

oder D eine Hydroxymethingruppe darstellt&

Hydrolyse einer Verbindung der allgemeinen Formel'

» (X)

in der A

Rl' R2 und R3 wie eingangs definiert sind und

A', B', C' und D' die fiir A, B, C und D eingangs erwahnten
Bedeutungen aufweisen, wobei jedoch entweder eine der ein-
gangs erwdhnten Methingruppen durch einen hydrolytisch ab-

spaltbaren Rest wie durch ein Halogenatom, eine Alkoxy- oder
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'Alkylmercaptogruppe; z.B. ein Chlor--oder Bromatom, eine
Methoxy- oder Methylmercaptogruppe, substituiert ist oder
einer der Reste Rl’ R2 oder R3~eipe Alkanoylamino-,

Cyano~ oder Alkylsulfonyloxygruppe darstellen muB.

Die Umsetzung wird zweckmdBigerweise entweder in Gegenwart
einer Siure wie Salzsiure, Schwefelsiure, Phosphorsaure oder
-Trichloressigsiure oder in Gegenwart einer Base wie Natrium-
hydroxid oder Kaliumhydroxid oder dem Alkalisalz eines ent-
sprechenden Alkohols in der Schmelze oder in einem geeigne-
“ten Ldsungmittel wie Wasser, Wasser/Methanol, Ethanol,
Wasser/Ethanol, Wasser/Isopropanol oder Wasser/Dioxan, bei
fgﬁﬁé}ééuren zwischen -10 und 120°C, z.B. bei Temperaturen
zwischen'RaumEemperatur und der Siedetemperatur deszeak~.

tionsgemisches, durchgefﬁhrt.

Die partielle Hydrolyse der Cyanogruppe wird jedoch vorzugs-
‘weise mit konzentrierter Schwefelsaure oder mit einer Al-
kalilauge in Gegenwart von Wasserstoffperoxid, z.B. mit Na-
tronlauge/Wasserstoffperoxid, zweckmdBigerweise bei Raum-

temperatur dufchgefﬁhrt.

f) zZur Herstellung von Verbindungen der allgémeinén-Formel
I, in der ' '

einer oder zwei der Reste A, B, C oder D ein Stickstoffatom,
ein weiterer der Reste A, B, C oder D eine Hydroxymethin-
oder Alkylmercaptomethingruppe und

die lbrigen der Reste A, B, C oder D Methingruppen darstel-

len:

Reduktive Abspaltung eines oder zweier Reste von einer Ver-

bindung der allgemeinen Formel
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in der
Rl’ R2 und R
die Reste A", B", C" und D" die fiir A, B, C und D eingangs

wie eingangs definiert sind und

erwihnten Bedeutungen aufweisen, wobei jedoch mindestens
eine der eingangs erwidhnten Methingruppen durch einen reduk-
tiv abspaltbaren Rest wie durch ein Halogenatom oder eine

Alkylmercaptogruppe substituiert sein mugB. ) .

Die reduktive Abspéltung erfolgt vofzugsweise mittels Hydro-
genolyse. Diese wird zweckmd@Bigerweise in einem Lésungsmit-
tel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Eisessig, Essig-
ester, Dimethylformamid ode; Wasser gegebenenfalls in Gegen-
wart einer Minerals3ure wie Salzsdure oder Bromwasserstoff-
| sidure bei Temperaturen zwischen -10°C und 100°C, vorzugs-
weise bei 0°C bis 60°C in Gegenwart eines Katalysators wie
Raney-Nickel, Platin, Platinoxid- oder Palladium auf Kohle
durchgefiihrt. - Eine gegebenenfélls vorhandene Benzyloxy-
gruppe wird hierbei wdhrend der Umsetzung in eine Hydroxy-

gruppe Ubergefiihrt.

Erh&lt man erfindungsgem&B eine Verbindung der allgemeinen
Formel 1, in der einer der Rest Rl’ ﬁz oaer R3 eine Amino-
gruppe darstellt, so kann diese Uber das entsprechende Di-
’azoniumsalz in eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in

der einer der Reste R R, oder R, eine Cyanogruppe

1 T2 3
darstellt, lbergefilhrt werden.

3 | SR
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Die nachtrdgliche Umsetzung eines Diazoniumsalzes, z.B. des
Hydrosulfats in Schwefelsdure oder des Hydrochlorids;, in

Gegenwart des entsprechenden Kupfer-(I)-Salzes wie
Kupfer-(I)-cyanid/SalzséUre, wird bei leicht erhdhten Tem-
peraturen, z.B. bei Temperaturen zwischen 15°C und lOOdC,
durchgefiihrt. Das erforderliche Diazoniumsalz wird zweck-
maﬁlgerwelse in einem geeigneten Losungsmlttel, z.B. in
Wasser/Salzaaure, Methanol/Salzsiure, Athanol/Salzsiure oder

Dioxan/Salzsdure, durch Dlazotlerung einer entsprechen-
den Aminoverbindung mit einem Nitrit, z.B. Natriumnitrit

oder einem Ester der salpetrigen Sdure, bei niedrigen Tem-
peraturen, z.B. bei Temperaturen zwischen -10°C und 5°C,
hergestellt..

Ferner kdnnen die erfindungsgemdB erhaltenen Verbinddngen'
der allgemeinen Formel I gewlinschtenfalls in ihre physiolo-
g%sch vertraglichen S3dureadditionssalze.mit anorganischen
oder organischen Sduren Ubergefiihrt werden. Als Sduren
kommen hierfiir beispielsweise Salzsiure, Bromwasserstoff-
sdure, Schwefelsiure, Phosphorsiure, Fumarsdure, Bernstein-
sdure, Weinsdure, Zitronensdure, Milchsdure, Maleinsdure

oder Methansulfonsd3ure in Betracht.

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allge-
meinen Formeln II bis XI sind teilweise literaturbekannt

bzw. erh3lt man nach literaturbekannten Verfahren.

So erhdlt man beispielsweise die als Ausgangsstoffe verwen-
deten Verbindungen der allgemeinen Formeln IV, VI, VIII, X
und XI durch Umsetzung einer entsprechenden Aminoverbindung
mit einem entsprecheﬁden a~Bromacetophenon und - gegebenen-

falls anschlieflende Chloréulfonierung.

Wie bereits eingangs erwdhnt weisen die neuen Verbindungen
der allgemeinen Formel I, deren lH Tautomere und deren phy-

siologisch vertrigliche S#ureadditionssalze iiberlegene phar-



- 15 -

makologische-Eigenschaften auf, insbesondere antithrombo-

tische und cardiovasculdre Eigenschaften wie eine cardioto-

nische und/oder eine Wirkung auf den Blutdruck.

Beispielsweise wurden die Verbindungen

A =

2-(4—Dimethylaminosulfonyl—phenyl)—BH;imidazo[I,Z-a]-

. pyrimidin-7-on,

auf

2-(4-Methoxy-phenyl)-7H-imidazo[l,2-a]pyrazin-8-on,

7-(4-Methoxy-phenyl) -1H,3H-imidazo{1l,2-a] [1.3.5]triazin~-

2,4-dion,

2-(2-Methoxy-4-methylsulfonyloxy-phenyl) -8H-imidazo-
[1;2-alpyrimidin-7-on,

2~(Q—Methoxy-4-cyano—phenyl)—8H—imidazo[l,2-a]pyrimidin—

7-on,

2-(2-Methoxy-4-dimethylaminosulfonyl-phenyl)-8H-imidazo-

[1,2-alpyrimidin-7-on,

2-(2-Methoxy-4-methylaminosulfonyl~phenyl)-8H-imidazo-
(1,2-alpyrimidin-7-on, '

2-(2-Methoxy~4-dimethylaminocarbonyl-phenyl) -8H-imidazo-
[1,2-ajpyrimidin~7-on und

2-(2-Methoxy-4-methylsulfonyloxy-phenyl)~-7H-imidazo-
[1,2-a]pyrazin-8-on

ihre biologischen Eigenschaften wie folgt untersucht:
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Bestimmung dér positiv inotropen Wirkung an despinalisierten

Meerschweinchen

Die Untersuchuﬁgen wurden an. despinalisierten Meerschwein-
chen durchéefﬁhrt. Die Tiere wurden mit 50 % O2 + 50 %

N, beatmet. Der arterielle Blutdruck wurde in.der rechten
Arteria Carotis mit einem Bell and Howell Druckwandler
(4-327-1) gemessen. Flr die Erfassung der positiv inotropen -
Wirkung wurde mit eihem Kathetertipmanometer (Millar PR-249)
der Druck in dem linken Ventrikel (LV) gemessen.'Mittels »
eines Differenzierers wurde LV-dp/dtmax gewonnen. Die zu-
untersuchenden Substanzen wurden in eine Vena jugularis in-
jiziert. Als Lbsuhgsmittel diente 0,9 %‘NaCl+PolydiOl‘200
(1:1). ‘ h |
Jede Substanz wurde an 3 Meerschweinchen Uberprift. Die
Dosen waren 0,1 - 3 mg/kg i.v.. Die nachfolgende Tabelle
enthidlt die Mittelwerte bei 1 mg/kg i.v..

Substanz Dosis Zunahme 1in
mg/kg i.v. _LV-dp/dtmax
A 1 32 %
B 1 45 %
C 1 86 %
D 1 63 %
E 1 44 %
F 1 47 % |
G- 1 75 %
H 1 33 %
I 1 98 %
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Die neuen Verbindungen sind gut vertraglich, so konnte beil
der Untersuchung der Substanzen A bis I bis zu einer Dosis
von 3 mg/kg i. v. keinerlei herztbxische'Wirkuhgen bzw.'
Kreislaufschiden beobachtet werdens,

Auf Grund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich
die erfindungsgemsB® hergestellten Verbindungen der allge-
meinen Formel I sowie deren physiologiéch vertragliche Sau-
readditionssalze zur Behandlung von Herzinsuffizienzen un-
terschiedlicher Genese, da sie die Kontraktionskraft des Her-
zens steigern und zum Teil durch Blutdrucksenkung die Ent-
leerung des Herzens erleichtern.

Hierzu lassen sich die neuen Verbindungen sowie.deren phy-
siologisch vertragliche Siureadditionssalze, gegebenenfalls
in Kombination mitianderen Wirksubstanzen, in die Ublichen
pharmazeutischen Anwendungsformen wie Tebletten, Dragtes,
Pulver, Suppositorien, Suspensionen, Ampullen oder Tfopfen
einarbeiten, Die Einzeldosis betradgt hierbei 1 - 4 x tadg-
lich 0,1 - 15 mg/kg Kd@rpergewicht, vorzugsweise jedoch

3 - 10 mg/kg Kbérpergewicht., ‘

Ausfihrungsbeispiel

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung néher er-
lautern:
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Beispiel 1

2-(4-Methylsulfonyloxy-phényl) -8H-imidazo[l,2-a]pyrimidin-

7-0on

2}2.9 (0,02 Mol) 2—Amino—4—hydroxy—pyrimidin'und 5,99
(0,02 Mol) a-Brom-4-methylsulfonyloxy-acetophenon werden in
50 ml Dimethylformamid bei Raumtemperatur gerihrt. Nach 6
Stunden wird die klare Ldsung im Vakuum zur Trockne einge;

»

dampft und das erhaltene Rohprodukt Uber eine Sdule (Kiesel-

- gel, KorngrdgBe: 0,2-0,5 mm, Elutionsmittel=,Methy%encthJ

rid:ﬁthanol-Gemiéche),gereinigt. Das .gewlinschte Endprodukt
wird aus‘Athanol/Dimethylformamidvumkristallisiert.
Ausbeute: 37,7 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 246-248°C

Ber.: c 51,14 H 3,63 N 13,76 S 10,50
Gef. 51,06 3,58 . 13,76 10,70
Beispiel 2

6-(4-Methylsulfdnyloxy»phenyl)-3H—imidazo[2,l—f][1{2.4]-

triazin~4-on

425 mg'(l,86 mMol) 6-(4-Hydroxyphenyl)-3H-imidazo[2,1-f]-
[1,2,4]triazin-4-on werden in 20 ml 1ln Natronlauge geldst.
Bei Raumtemperatur werden 456 mg Methansulfonsdurechlorid

zugegeben und 2 Stunden bei Raumtemperatur nachgerﬁhrt; Die

"hellgelbe klare Lésung wird in der Kalte mit 2n Salzsdure

neutralisiert. Der ausgefallene weifigraue Niederschlag wird"
abgesaugt, mit Wasser gewaschen,‘getrocknet und in Methylen-
chlorid/Athanol = 1:1 geldst; es werden 10 g Kieselgel zuge-
setzt und zur Trockne eihgedampft, der Eindampfrickstand
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Beispiel 3
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wird auf eine Kieselgelééule gegeben und zuerst mit Methy-
lenchlorid, spiter mit Methylenchlorid/Athanol = 50:l’und-;
25:1 eluiert. Die gewlinschten Eluate werden eingeengt, der
kristal%ine-Rﬁckstahd mit Ather verrieben, abgesaugt und im
Vakuum bei 50°C getrocknet. |

Ausbeute: 9,65 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 304-306°C

Ber.: C 47,07 H 3,29 N 18,30 S 10,45

Gef. 47,44 3,58 18,04 10,06

2—(3-Dimethy1aminosulfonyl-4-methoxy—phenyl)—6H—imidazo—
[l,2-c]pyrimidin-5-on

a) 2-(3-Chlorsulfonyl-4-me£hoxy-phenyl{-6H-imidazo[l,2—c]—
pyrimidin-S-on

1,5 g (6,2 mMol) 2-(4-Methoxy-phenyl)-6H-imidazo[l,2~clpyri-
midin-5-on werden bei 0-5°C unter Rithren in 15 ml Chlorsul-
fonsdure eingetragen. Nach 3-stlndigem Stehen bei Raumtempe-
ratur wird die Reaktionsmischung in Eiswasser gegossen und

das ausgefallene Produkt abgesaugt und getrocknet. -

b) 2-(3-D@methylaminosulfonyl-4-methoxy-phenyl)-6H-imidazo-

[1,2-clpyrimidin-5-on

1,5 g (4,4 mMol) des unter a) erhaltenen Produktes werden in
30 ml wdssriger Dimethylaminldsung (40%ig) aufgenommen und

auf 50°C erwarmt. Nach 30 Minuten wird die klare Ldsung mit
Wasser verdinnt, mit Essigester extrahiert und die vereinig=-

ten Extrakte nach Trocknen Uber Natriumsulfat im Vakuum ein-~

~gedampft. Das erhaltene Rohprodukt wird aus Athanol kristal-

lisiert.
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- Ausbeute: 73,3 % der Theorie,

' Schmelzpunkt: 288-290°C

Ber.: C 51,71 H 4,63 N 16,08 -S 9,20
Gef. 51,69 4,57 16,24 9,25

Beispiel 4

2- (4-Hydroxy-2-methoxy-phenyl) -5H-imidazo[1l,2-b] -

pyridazin-6-on

0,49 (1,13 mMol) 6-Chlor—2f(2—methoxy—4—methylsulfonyloxy-'
phenyl) -imidazo[1l,2-blpyridazin wird 6,5 Stunden lang in

30 ml 4n Kalilauge zum RickfluB erhitzt. Nach Filtrieren der
heiBen Ldsung erhait man das Produkt durch Ansduern mit kon-
zentrierter Salzsdure. ’

Ausbeute: 100% der Theorie, .

Schmelzpunkt;‘> 250°C .

NMR-Spektrum (Dimethylsulfoxid/Deuteromethanol) :

OCHjy: 3,95 ppm (s) 3H

H am ‘Phenylring: 6,65 ppm (dd) 1H
| 6,7 ppm (d) 1H
7,82 ppm (d) 1lH

H in 3-Stellung: 8,45 ppm (s) 1H
7-Stellung: 8,3 ppm (d) 1H
8-Stellung: 7,4 ppm (d) 1lH

Uv-Spektrum (Athanol) : 256 nm (O,i9)
352 nm" (0,19)
(Bthanol + KOH): 275 nm (0,26)

‘ : 370 nm (0,19) -
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Beispiel 5

6- (4-Hydroxy-phenyl) -3H-imidazo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-on

1,37 g'(0,00S mMol) 6-(4—Hydroxy—pbenyl)~2?methylmercapto—
3H-imidazo[2,1-f][{1,2,4]triazin~4-on wird,in 60 ml Athanol
geldst, mit 5 g Raney-Nickel versetzt und 7 Stunden in einer

Parr-Apparatur bei 80°C bei einem‘WaSserstoffdruck von 5 bar

geschilittelt. Anschliefend wird vom Katalysator abfiltriert,
mit 20 g Kieselgel versetzt, eingedampft und der erhaltene |
Riickstand Uber eine Kieselgelséuleugereinigt-uzherst.wird
mit Methylenchiorid, épéter-mit Methylenchlorid/ﬁthanol =
50:1 und 2551 eluiert. Die die gewlinschte Substanz enthal-
tende Eluate werden eingeengt, der kristalline Rlckstand
wird ﬁit Ather verrieben, abgesaugt und im Vakuum bei 505C
getrocknet. ‘

Ausbeute: 18,4 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 314-316°C

Ber. : c 57,89 - H 3,53 N 24,55
Gef.: 57,70 3,74 24,50

Beispiel 6

2-(4-Dimethylaminosulfonylphenyl) -8H-imidazo[1l,2-alpyri-
midin-7-on

Hergestellt aus 2-Amino-4-hydroxy-pyrimidin und a-Brom-4-
dimethylaminosulfonyl-acetophenon analog Beispiel 1.
Ausbeute: 27,3 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 300-302°C

Ber.: c 52,82 H 4,43 N 17,60 s 10,07

-Gef.: 52,76 4,65 17,60 10,27
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Beispiel 7

'2-(4-Dimethylaminosulfonyl-phenyl)-6H-imidazo[1l,2-c]pyri-

midin-5-on

Hergestellt aus 2-HYdroxy-4-amino-pyrimidin und a-Brom-4-
diﬁethylaminosulfonyl-acetophenon.analog Beispiel 1.
Ausbeute: 28,7 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 246-248°C

Ber.: C 52,82 H 4,43 N 17,60 8 10,07
Gef.: 52,41 4,51 17,55 o 10,19
Beispiel 8

A

, 2-(4-Methoxy-phenyl)-8H-imidazo[l,?—a]pyrimidin-7—on

Hergestellt aus 2-Amino-4-hydroxy-pyrimidin und a-Brom-4-
methoxy-acetophenon analog Beispiel 1.

Ausbeute: 29,2 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 290-295°C

Ber.: C 64,72 H 4,60 N 17,42

Gef.: 64,60 4,60 17,16

Beispiel 9

2-(4-Methylsulfonamido-phenyl) -6H~-imidazo[l,2-c]pyrimidin-
S5-on ‘ '

Hergestellt aus 2—Hydroxy-4eamiho—pyrimidin und a-Brom=-4-
methylsulfonamido-acetophenon analog Beispiel 1.
Ausbeute: 34,6 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 293-295°C
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Ber.: C 49,44 H 4,37 N 17,38 S 10,54
Gef.: 49,41 4,10 17,00 10,71

Beispiel 10

5-on

[

2-(47Methylsulfonyloxy-phenyl)—GHjimidazo[l,2-c]pyrimidin

Hergestellt aus 2—Hydroxy~4-amino—pytimidin und a-Brom-4-
“"methylsulfonyloxy-acetophenon analog Beispiel 1. .
Ausbeute: 29,6 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 302-~305°C

Ber.: c 51,14 H 3,63 N 13,76 s 10,50

Gef.: 50,88 3,70 13,68 ‘ . 10,53

Beispiel 11

2;(4fMethoxy—phenyl)-6H—imidazo[l,2-c]pyrimidin-5—on

Hergestellt aus 2-Hydroxy-4-amino-pyrimidin und a-Brom-6-
methoxy-acetophenon analog Beispiel 1.

Ausbeute: 36,9 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 255-258°C |

Ber. : C 64,72 H 4,60 N 17,42

Gef.: 64,81 4,60 17,67

L]
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Beispiel 12

7- (4-Methylsulfonamido-phenyl) -1H,3H-imidazo(1,2-a] [1,3,5]-

triazih¥2,4-dion

Hergestellt aus 6—Amino-lH,3H—[l,3,5]triazin—2,4—dion!und
a—Bfom-4—methylsulfonamido—acetophenon analog Beispiel 1.
Ausbeute: 28 % der Theorie,

Schmelzpunkt: > 300°C

RffWert: 0,60 (Meihylénchlorid/Methanol ='7:3; Si02)
Massenspektrum: M :" 321 m/e ‘
Uv-Spektrum(Ethanol): 278 am (0,18)

Beispiel 13

7-(4-Methoxy-phenyl)qu,3H-imidazo[l,2-a][l,3,5]tria2in-
2,4-dion

Hergestellt aus 6-Amino-1H,3H-[1,3,5]triazin~2,4-dion und
a-Brom-4-methoxy~acetophenon anaiog Beispiel 1.

Ausbeute: 31 % der Theorie, '

Schmelzpunkt: > 300°C

R.-Hert: 0,70 (Methylenchlorid/Methanol = 7:3; Si0,)
Massenspektrum: M+: 258 m/e

UV-Spektrum (Ethanol): 274 nm (0,37)

Beispiel 14

2-(4-Methylsulfonamido-phenyl) -7H-imidazo[l,2-a]pyrazin-

8-on

Hergestellt aus 3-Amino-lH-pyrazin=-2-on und «-Brom-4-methyl-
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sulfonamido-acetophenon analog Beispiel 1.
Ausbeute: 15 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 323°C _ .

Ber.: C 51,31 H 3,98 N 18,12. . S 10,54
Gef.:’ 50,97 4,32 18,12 10,78

Beispiel 15

2-(4-Methoxy-phenyl) -7H-imidazo[l,2-alpyrazin-8-on

Hergestellt aus 3—Amino-lH-pyrazin—2;on und a-Brom=-4-meth-
oxy-acetophenon analog Beispiel 1. |
Ausbeute: 25 % der.Theorie,

Schmelzpunkt: > 300°C ‘ A

RfANe:t: 0,65 (AEetonitril/Ameisenséure = 9:1} Sioz)

Ber.: C 64,72 H 4,60 N 17,42

Gef.: 65,00 4,65 16,43

Beispiel 16 ‘ ¢

2-(4-Methylsulfonyloxy-phenyl) -6H~imidazo[l,2-d][1,2,4]-
triazin-5-on ' .

Hergestellt aus 5—Amido#2H—[l,2,4]triazin—3-on und a-Brom-
4-methylsulfonyloxy-acetophenon in Dimethylformamid analog
Eeispiel 1.

Ausbeute: 40,2 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 286-287°C

Ber.: c 47,07 H 3,29 N Pl8,l8 S 10,42‘
Gef.: 47,10 3,28 - 18,37 10,69

[
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Beispiel 17

2-(4-Meﬁhoxy—phenyl)f6H-imidazo[l,2-d]Ll,2,4]t;;azin—5—on

Hergestellt aus 5-Amino-2H-[1,2,4]triazin-3-on und a-Brom-
4-meth§xy—acetophenon in Dimethylformamid analog Beispiel 1.
Ausbeute: 42,4 % der Theorie, |
Schmelzpunkt: 309-312°C

Ber.: c .59,50 H 4,29 N 23,13

Gef.: 59,60 - 4,16 23,59

Beispiel 18

2-(4—Methylsulfonamido—phenyl)-8H-imidazo[l,2-a]pyrimidin-
"7-on

Hergestellt aus 2-Amino-4-hydroxy-pyrimidin und a-Brom-4-
methylsulfonamido-acetophenon analog Beispiel 1.
Ausbeute: 31,1 % der Theorie, A

Schmelzpunkt: 308-309°C

Ber.: C 51,31 H 3,98 N 18,61 S 10,54

Gef.: 51,00 3,98 18,08 10,65

Beispiel 19

2-(2-Methoxy-4-methylsulfonyloxy-phenyl)-6H-imidazo[1l,2-c]-

.pyrimidin-s—pn

Hergestellt aus 2-Hydroxy-4-amino-pyrimidin und a-Brom-2-
methoxy—4—methylsulfonyloxy—acetophenon analog Beispiel 1.
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Ausbeute: 20-% der Theorie/

Schmelzpunkt: 264-266°C ,

Ber.: C 50,14 H 3,91 N 12,53 s 9,56
Gef.: 49,71 3,95 12,19 9,95

Beispiel 20

2—(2,4;Dimethoxy-phenyl)—6H-imidazo[l,2-c]pyrimidin—5-on

Hergestellt aus 2-Hydroxy—4-amino-pyrimidin und a-Brom-
2,4-dimethoxy-acetophenon analo§ Beispiel 1.

Ausbeute: 23 % der Theorie, ' :
Schmelzpunkt: 258+260°C .

Ber. : C 61,98 H 5,85 N 15,49

Gefr: 62,08 5,86 ‘ 15,24

Beispiel 21

2-(4—Methylsalfonamido—phenyl)—SH-;midazb[l,2~b]pyridazin-

6-on

Hergestellt aus 2-(4-Methylsulfonamido-phenyl) -6-methylsul-
fonyloxy-imidazo[l,2-b]pyridazin und Natronlauge analog Bei-
spiel 4.

Ausbeute: 39,2 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 315-318°C .

Ber.: .C 51,31 H 3,97 N 18,41 S 10,54

Gef.: 51,43 . 4,13 18,20 10,50
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2-(4-Amino-phenyl) -5H-imidazo[1l,2-b]lpyridazin-6-on

Hergestellt aus 2-(4—Acétamido-phenyl)-6—chlor—imidazo—

[1,2-blpyridazin und Kalilauge analog Beispiel 4.

‘Ausbeute: 95,2 % der Theorie,
Schmelzpunkt: > 330°C
Analyse des Monohydrats:

- Gef.:

Ber.: C

59,

~Beispiel 23

2-(4-Methoxy-2-

pyridazin-6-on

59,

22,95 ¢
22,63

02
47

H 4,95 N

4,87

methylsulfonamido-phenyl) -5H-imidazo[1,2-b]-

Hergestellt aus 6-Chlor-2-(4-methoxy-2-methylsulfonamido-

phenyl) ~imidazo[l,2-b]pyridazin und Natronlauge analog Bei-

spiel 4.

3

78
Schmelzpunkt:
C 50,

49,

Ausbeute:

Ber.:
Gef.:

Beispiel 24

2-(2-Methoxy-4-

pyridazin-6-on"

der Theorie,

267-276°C
29 H 4,22 N 16,76 S 9,59
97 4,10 16,95 9,83

methylsulfonyloxy-phenyl)-SH-imidazo{l,2-b]~

Hergestellt aus 2-(2-Methoxy—4—methylsulfonyloxy—phenyl)—6-
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methylsulfohyloxy—imidazo[l,2—b]pyridazin‘und dthanolischer
Salzsaure analog Beispiel 4.

Ausbeute: 55 % der Theorie,

'Schmelzpunkt: 265-275°C (Zersetzung}

Ber.: C 48,82 H 4,10 N 12,20
Gef.: 48,27 4,11 11,34

Beispiel 25

6-(4—HydrOXy-phenyl)~2—methylmercaptq-3H-imidazo[2,;—f]-

e [1,2, 4] triazin=-4-on

Hergestellt aus 6-(4-Methoxy-phenyl)-2,4-bis(methyimercap—
to)-imidazo[Z,i-f][l,2,4]triazin und konzentrierter Salz-
sdure analog Beispiel 5..

Ausbeute: 47,5 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 307-309°C '

Ber.: C 52,56 H 3,68 N 20,43 S 11,70

Gef.: 52,26 3,78 20,66 11,73

Beispiel 26

7-(4-Methylsulfonyloxy-phenyl)-1H-imidazo[1l,2-a][1.3.5]tri-

azin-2-on

Hergestellt aus 2-Amino-4-hydroxy-1,3,5-triazin und a-Brom-
47methylsulfonyloxy7acétophenon analog Beispiel 1.
Ausbeute: 29,8 % der Theorie,

‘Schmelzpunkt: 234-236°C

Ber. : C 47,05 H 3,29 N 18,29 S 10,47

Gef.: 47,03 3,27 18,66 10,49

~
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Beispiel 27

7—(4-Dimethylaminosulfonyl—phenyl)—lH—imidazo[l,Z—a][1.3.5]—-

- - triazin-2-on

Hergestellt aus 2-Amino-4-hydroxy-1,3,5-triazin und a-Brom-
4-dimethylaminosulfonyl-acetophenon analog Beispiel 1.
Ausbeute: 39,1 % der Theorie, '
Schmeizpunkt: 283-285°C

Ber.: cC .48,89 H 4,10 N 21,93 S 10,04

Gef.: 49,32 4,30 21,74 10,23

Beispiel 28

H

2—(2-Methoxy—4-methylsulfodamidd—phenylX-imidazo[l,2—a]pyri4

1

"midin-7-on

‘ngges;ellt ausr2-Amino—4-hydroxy—pyrimidin und a-Brom-2-
methoxy-4-methylsulfonamido-acetophenon analog Beispiel 1.
_ Ausbeute: 36,6 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 314-316°C

Analyse des Monohydrats:

Ber.: cC 47,71 H 4,57 N 15,90 s 9,09

Gef.: 47,80 4,37 15,89 9,34

Beispiel 29

2-(2-Methoxy—4—méthylsulfonyl-phenyl)-7H—imidazo[l,2—a];

pyrazin-8-on

Hergestellt aus 3-Amino-1lH-pyrazin-2-on und a-Brom-2-meth-

oxy-4-methylsulfonyl-acetophenon analog Beispiel 1.
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Ausbeute: 56 % der Theorie, .
Schmelzpunkt: 283-286°C (Zersetéung)
UV-Spektrum (Ethanol): 268 nm (0,56)
' 308 nm (0,48)
320 nm (0,45)

‘Beispiel 30

7-(2—Metﬁoxy-4—methylsulfonyl—phenyl)-lH,3H—imidazd[l,2—a]—

. [1.3.5]triazin-2,4-dion

Hergestellt aus 6-Amino-1H,3H-{1.3.5]triazin-2,4-dion und

a-Brom-2-methoxy-4-methylsulfonyl-acetophenon analog Bei-

. spiel 1.

Ausbeute: 22 % der Theorie,

 Schmelzpunkt: > 300°C

-Maséenspektrum: M+: 336 m/e

UV-Spektrum (Ethanol + NaOH): 245 nm (0,46)
330 nm (0,28)

VBeispiel 31

7-(2-Methoxy-4-methylsulfonyloxy-phenyl)-1H,3H-imidazo-
[1,2-al({1.3.5]triazin~-2,4~-dion

Hergestellt aus 6-Amino-1H,3H-[l.3.5]triazin-2,4-dion und

a~-Brom-2-methoxy~4-methylsulfonyloxy-acetophenon analog Bei-

spiel 1.

Ausbeute: 22 % der Theorie,
Schmelzpunkt: > 300°C

Ber.: C 44,32 'H 3,43 N 15,90
Gef.: 44,51 3,55 15,78
Massenspektrum: M7 352 m/e
UV-Spektrum (Ethanol): 290-304 (0,09)

EEANR VAR v
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. Beispiel 32

2—(2—Methoxy-4—methylsulfonyloxy-phenyl)—7H-imidazo[l.2—a]—

pyrazin-8-on

Hergestellt aus 3-Amino-lH-pyrazin-2-on und a-Brom-2-meth-
oxy-4-méthylsulfonyloxy-acetophenon analog Beispiel 1.
Ausbeute: 43 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 273-275°C

Ber.: C 50,11 H 3,91 N 12,52 S 9,55

Gef.: 49,90 3,99 - 12,82 9,61

‘Beispiel 33

2—(2-Methoxy-4-methylsulfonamido—phenyl)—6H-imidazo[l,2-c]-

pyrimidin-5-on

Hergestellt aus 2-Hydroxy—4-amino—pyriﬁidin und a-Brom-2-
methoxy-<4-methylsulfonamido-acetophenon analog Beispiel 1.
Ausbeute: -28,4 % der Théorie, '
Schmelzpunkt: 240—243°C

" Ber.: C 50,29 H 4,22 N 16,76 s 9,59

Gef.: 49,90 4,31 16,54 " 9,65

Beispiel 34

7—(2—Methoxy~4—methylsulfonamido—phenyl)-lH—imidazo[l,Z—a]-

[1.3.5]triazin-2-on

Hergestellt aus 2-Amino-6-hydroxy-{1l.3.5]triazin und a-Brom-
2-methoxy-4-methylsulfonamido-acetohenon analog Beispiel 1.
Ausbeute: 25,4 % der Theorie,
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Schmelzpunkt: 245-248°C )
Ber.: C 46,56 ‘H 3,91 N 20,09 s 9,56

Gef.: 46,31 4,03 20,38 9,37

‘Beispiel 35

2—(2—Metboxy—4-methylsulfonyloxy-phenyi)—8H-imidazo[l,2—a]—

pyrimidin-7-on

) HergeStellt aus 2-Amino-4~hydrpxy—pyrimidin Qnd a-Brom-2-
www"“""""meth‘oxx_/-ll—m@tm/].su_lfonyloxy—acetophen;:m analog Beispiel 1.
' Rusbeute: 24 % der Theorie, -
Schmelzpunkt: 253-255°C ,

Ber.: C 50,14 H 3,90 N 12,53 S 9,56

Gef.: 50,30 3,73 12,33 9,44

~

Beispiel 36

2-(2-Methoxy-4-methylaminosulfonyl-phenyl)-6H-imidazo[l,2-c]~

pyrimidin-5-on

Hergeste{lt'au5<2-Hydroxy-4—amino-pyrimidin und a—Brom-2;
methoxy-4-methylaminosulfonyl-acetophenon analog Beispiel 1.
Ausbeute: 37 % der Theorie, .
Schmelzpunkt: > 300°C

Ber.: C 47,91 H 4,57 N 15,90 s 9,09

Gef.: - 48,00 4,43 15,79 9,27
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Beispiel 37

2-(2-Methoxy-4- methylsulfonamldo -phenyl) -6H-imidazo[1l,2-c] -

pyrlmldln 5-on

Hergestellt aus 2- Hydroxy 4-amino-pyrimidin und a-Brom-2-
methoxy=-4- methylsulfonamldo acetophenon analog Belsplel 1.
Ausbeute. 22,7 % der Theorie,

Schmelzpunkt:'> 300°C

Ber.: C 47,71 H 4,57 N 15,90 S 9,09

Gef.: lf 47,45 " 4,46 15,75 8,92

Beispiel 38

7-(ZLMetﬁoxy—4-methylaminosulfenyliphenyl)-lHFimidazo[l,2-a]-

[l,3,5]triazin-2—oh

Hergestellt aus Azacytosin und a-Brom-2-methoxy-4-methyl-
aminosuifonyl—acétophenon analog Beispiel 1.

Ausbeute: 43,7 % der Theorie,

.Schmelzpunkt: > 300°C

Ber.: C 44,18 H 4,28 N 19,82 S 9,07

Gef.: 43,91 4,42 19,46 9,12

Beispiel 39

7—(2-Méthoxy—4—methylsulfonamido—phenyl)-lH-imidazo[l,2-a]Ej;3,$:S—'

triazin-2~-on

Hergestellt aus Azacytosin und a-Brom-2-methoxy-4-methylsul-

fonamido-acetophenon analog Beispiel 1.
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Ausbeute: 40,6 % der Theorie,

Schmelzpunkt: > 300°C

Ber.: C 44,18 'H 4,28 N 19,82 s 9,07
Gef.: 43,99 4,35 20,02 " 9,02

'Beispiel 40

2-(2-Methoxy-4-cyano-phenyl) -8H-imidazo[l,2-a]pyrimidin-7-on

Hergestellt éus 2-Amino;4-hydroxy—pyrimidin und ¢-Brom-2-
methoxy-4-cyano-acetophenon analog Beispiel 1. ,
Ausbeute: 42,1 % der Theorie, '

Schmelzpunkt: 308-310°C

Ber.: C 61,74 H 4,03 N 20,37

Gef.: - 62,01 4,03 20,03

Beispiel 41

2—(Z-Methoxy-4-dihethylaminocarbonyl-phenjl)-6H~imidazo—

[1,2-c]pyrimidin-5-on

Hergestellt aus 2-Hydroxy-4-amino-pyrimidin und a-Brom-2-
methoxy-4-dimethylaminocarbonyl-acetophenon analog Beispiel
1.

Ausbeute: 21,6 % der Theorié,

Schmelzpunkt: 245-250°C

Ber.: c 61,53 H 5,16 N 17,94

Gef.: " 61,26 . 5,19 17,98
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Beispiel 42

2-(2-Methoxy—4—methylaminocarbonyl—phenyl)—SH-imidazo[l,Z-a]—

pyrimidin-7-on

Hergestellt aus 2-Amino-4-hydroxy-pyrimidin und a-Brom-2-
-methoxy-methylaminocarbonyl—acetophenon analog.Beispiel 1.
Ausbeute: 41,6 % der Theorie,

Schmelzpunkt des Hydrats: 272-274°C

Ber.: C 56,96 H 5,10 N 17,71

Gef.: - 56,70 ° 4,99 18,01

Beispiel 43

2-(2-Methoxy-4- methylamlmocarbonyl phenyl) -6H~-imidazo[1l,2-c] -

‘ pyrlmldln 5-on

Hergestellt aus 2- Hydroxy 4-amino-pyrimidin und a-Brom- 2=
methoxy 4- methylamlnocarbonyl acetophenon analog Beispiel 1.
Ausbeute:- 39,2 % der Theorie, '
Schmelzpunkt: 277-279°C

Ber.: C 58,62 H 4,92 N 18,23

Gef.: - 58,58 4,95 18,25

Beispiel 44

-(2—Methoxy—4—dimethylaminocarbonyl—phenyl)—8H-imidazo—
[1,2-alpyrimidin-7-on ' '

Hergestellt aus 2-Amino-4-hydroxy-pyrimidin und a-Brom-2-
methoxy-4—dimethylaminocarbonyl—acetophenon analog Beispiel
1.
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Ausbeute: 38,1 % der. Theorie,
Schmelzpunkt: 248-251°C

Ber.: C 61,53 H 5,16 N 17,94
Gef.: 61,65 . 5,17 - 17,81

Beispiel 45

2-(2,4-Dimethoxy-5-dimethylaminosulfonyl-phenyl) -8H-imidazo-
- >

[1,2-alpyrimidin-7-0n

Hergestellt aus 2-(2,4-Dimethoxy-phenyl) -8H-imidazo[l,2-a]-
pyrimidin-7-on und Chlorsulfonsdure und anschlieBende
Umsetzung mit 40%igem Dimethylamin analog Beispiel 3.
Ausbeute: 45 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 300-303°C

Ber.: C 48,47 'H 5,08 N 14,90 S 8,62 ,

Gef.: 48,41 5,29 14,90 - 8,62

~ Beispiel 46

7-(2-Methoxy-4-dimethylaminosulfonyl-phenyl) -1H-imidazo-
[1,2-al[1l,3,5]triazin~2-0on

Hergestellt aus Azacytosin und d—Brom-Z—methoxy—4-dimethyl—
aminosulfonyl-acetophenon analog Beispiel 1. |
Ausbeute: 28 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 285-287°C ‘ .

Ber.: C 45,76 H 4,66 N 19,06 s 9,18

Gef.: 45,52 4,68 18,91 9,67
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Beispiel 47

2—(2—Methoxy-4—sulfamyl-phenyl)—8H—imidazo[l,2—a]f

pyrimidin-7-on i ' ' :

Hergestellt aus 2—Amino—4-hydroxy-pyrimidin'und ®-Brom=-2-
methoxy—4—sulfamyl-acetophenon analog Beispiel 1.
Ausbeute: 43,7 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 284-286°C |

Ber.: C 48,74 H 3,78 N 17,49 s 10,01

Gef.: 48,69 3,87 17,30 ( 10,17

‘Beispiel 48

2-(2—Methoxy~4—sulfamyl-phenyl)—6H—imidazo[l,2-c]-

pyrimidin-5-on

Hergestellt aus 2-Hydroxy-4-amino-pyrimidin und a-Brom-2-
methoxy-4-sulfamyl—adetophenon analog Beispiel 1. |
Adsbeuté: 39,4 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 284-286°C .

Ber.: C 48,74 H 3,78 N. 17,49 | s 10,01

Gef.: 48,59 3,97 17,40 10,21

Beispiel 49

2—(2—Methoxy—4-methylaminosulfonyl—phenyl)—8H—imidazo[l,2-a]—
pyrimidin-7-on- '

Hergestellt aus 2—Amino—4~hydroxy-pyrimidin und a-Brom-2-

methoxy—4—methylaminosulfonyl-acetophenon analog Beispiel 1.
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Ausbeute: 22 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 300-302°C

Ber.: C 50,28 H 4,22 N 16,76 S 9,59
Gef.: 50,15 4,39 16,65 ' 9,68

Beispiel 50

Z—(2—Methoxy—4-aminocarbonyl—pheny;)—8H—imidazo[l)2—a]pyri-
din-7-on-~hydrat

+

Hergestelltvaus 2-Amino-4-hydroxy=-pyrimidin und a-Brom-2-
methoxy-4—aminocérbonyl-acetophenon anaibg Beispiel 1.
Ausbeute: 35 % der Theorie, ‘
Schmelzpunkt: > 330°C

Ber.: C 55,63 H 4,67 N 18,53

Gef.: . 55,38 4,58 18,29

Béispiel 51

7-(2—Methoxy—4-cyano-phenyl)-lH—imidazo[l,Z;a][l,3,5]triazin-

2-0n

Hergestellt aus Azacytosin und a-Brom-Z-methoxy-4—cyan6-ace—
tophenon analog Beispiel 1. ‘

Ausbeute: 36,8 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 270-272°C

Ber.: C 51,48 H 3,98 N 23,09

' Gef.: 51,80 3,98 22,80
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Beispiel 52

2-(2,4-Dimethoxy—phenyl)-8H—imidazo[l,2-a]pyrimidin—7-on

Hergestellt aus 2-Amino-4-hydroxy-pyrimidin und a-Brom-2,4-
dimethoxy-acetophenon analog Beispiel 1.
Ausbeute: 55,8 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 270-273°C

‘Ber.: C 61,99 H 4,83 N 15,49
Gef.: 61,68 4,91 15,46

Beispiel 53

~2«(2-Methoxy-4-aminocarbonyl—pheﬁyl)—6H—imidazo[l,2—c]pyri-
midin-5-on "

Hergestellt aus 2—Hydroxy—4:amino—pYrimidin und a-Brom-2-
methoxy44—aminoéarbonyl-acetophenon analog Beispiel 1.
Ausbeute: 30 % der Theorie, B
Schmelzpunkt: 240-245°C A

'Ber.: C 59,15 H 4,26 N 19,71

Gef.: 59,39 4,21 19,62

Beispiel 54

2-(2-Methoxy-4—dimethylaminosulfonyl-phenyl)-6H—imidazo-
[l,Z;c]pyrimidin—Sfon

Hergestellt aus 2-Hydroxy-4-amino-pyrimidin und a-Brom-2-
methoxy-4-dimethylaminosulfonyl-acetophenon analog Beispiel
1.
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Ausbeute: 30,6 %.der Theorie,

Schmelzpunkt: 219-221°C

Ber.: C 49,71 H 4,98 N 15,37 s. 8,97
Gef.: - - 49,69 . 5,01 15,27 - 9,03

Beispiel 55

2-(2-Methoxy—4~cyano~phenyl)-6H-imidazo[l,Z—c]pyrimidin-

5-on

v

Hergestellt aus-2-Hydrogy;4-amind-pynimidin und a-érom—z-
methoéy-4-cyano-écetophenqn ahalog Beispiel 1.

Ausbeute: 27 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 308-310°C

Ber.: C 61,08 H 4,02 - N 20,35

Gef.: 61,15 - 3,98 19,97

Beispiel 56.

2-(2—Methoxy-4—dimethylaminosulfonyl—phenyl)QBH—imidazo~
(1,2-a]lpyrimidin-7-on

Herdestellt aus 2-Amino-4-hydroxy-pyrimidin und a-Brom-2-
methoxy-4-dimethylaminosulfonyl-acetophenon analog Beispiel
1. _

Ausbeute: 39,4 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 297-300°C ’

Ber.: <C 51,86 H 4,35 N 16,13 § 9,23

Gef.: 51,58 4,54 16,10 9,15

N BSARS

Lo
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Beispiel 57

- 7—(Z-Methoxy—4-methylsulfonyloxy~phenyl)-lH-imidaZo[l,2—a]-

[1,3,5]triazin-2-on

Hergestellt aus 2-Amino—4;hydroxy—[1,3,5]triazin und a-Brom-

Z-methoxy44—methyisulfonyloxy—acetophenon analog Beispiel 1.

Ausbeute: 17,5 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 258-261°C

Ber.: C 44,06 H 3,98 N 15,81 S 9,14
f_wGef“:,Mmmmww43,86‘mm_mwl3,93 15,64 9,21

7-(2-Methoxy-4-methylsulfonyl-phenyl)-1H,3H-imidazo[1,2-a]~-
[1,3,5]triazin-2,4-dion '

Hergestellt aus 6—Amino-iH,3H-[l,3,5]triazin-2,4—dion und
a-Brom-2-methoxy-4-methylsulfonyl-acetophenon analog Bei-
spiel 1.

" Ausbeute: 22 % der Theorie,

. Schmelzpunkt: > 3005C :
Ber.: C 46,42 H 3,59 N 16,66
Gef.: 46,38 3,71 16,78
Massenspektrum: mt = 336 m/e.

[y simp gt g

7-(2-Methoxy—4—meﬁhylsulfonyloxy-phenyl)~lH,3H—imidazo-
[1,2-a)[1,3,5]triazin-2,4-dion

Hergestellt aus 6-Amino-1H,3H-[1,3,5]triazin-2,4-dion und

¢
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a-Brom-Z-methoxy—4-methylsulfonyloxy-acetophenon analog
Beispiel 1. | A

Ausbeute: 22 % der Theorie,

Schmelzpunkt: > 300°C |

Ber.: C 44,32 H 3,43 N. 15,90

Gef.: 44,51 3,55 15,68

Massenspektrum: M+ =352 m/e.

Beispiel 60

7-(2-Methoxy-4-dimethylaminosulfonyl-phenyl) ~1H,3H-imidazo~
[1,2-a)1,3,5]}triazin-2,4~-dion

Hergestellt aus 6—Amino~lH,3H—[l,3,5]triazin-2,4~di6n und
a-Brom-2-methoxy-4-dimethylaminosulfonyl-acetophenon analog
Beispiel 1. ' '

Ausbeute: 12 % dér Theorie,

Schmelzpunkt: > 300°C

Rg-Wert: 0,6 (Kiese;gel, Laufmittel: Methylénchlorid/-
Methanol = 10:2)

UV-Spektrum (Ethanol): 300-320 nm (0,075)

Beispiel 61

2-(2-Methoxy-4-methylsulfonyl-phenyl) -7H-imidazo[l,2~-a]-

pyrazin-8-on

Hergeétellt aus 3-Aminoc-lH-pyrazin=-2-on und a-Brom-2-meth-
oxy-4-methylsulfonyl-acetophenon analog Beispiel 1.
Ausbeute: 56 % dér Theorie,

Schmelzpunkt: 283-286°C (Zers.).
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Beispiel 62

2—(2~Methoxyf4—methyisulfonyloxy—phenyl)—7H—imidazo[l,2-a]—

'pyrazin-S-oﬁ

Hergestellt aus 3-Amino-1lH-pyrazin-2-on und a-Brom-2-meth-
Qxy-4—methylsulfonyloxy-acetophenon analqg Beispiel 1. -
Ausbeute: 43 % der Theorie, ' L

Schmelzpunkt: 273-275°C ,

Ber.: C 50,11 H' 3,91 N 12,52 S 9,55

Gef.: 49,80 3,99 12,82 9,61

Hergestellt aus 3-Amino-1H-pyrazin-2-on und 2-(2-Brom-
acetyl) -naphthalin analog Beispiel 1.

Ausbeute: 47 % der Theorie, '

 Schmelzpunkt: > 300°C

Ber.: C 75,55 H 4,24 N 16,08

Gef.: : 75,17 4,14 15,83

6-(4-Hydroxy-2—methoxy-phenyl)—2—methylmercapto—lH—imidazo-
(2,1-£][1,2,4]triazin-4-on '

Hergestellt aus 6- (2-Methoxy~-4-hydroxy-phenyl)-2,4-bis-
methylmercapto-imidazo[2,l—f][l,2,4]triazih und

konzentrierter Salzsiure analog Beispiel 4.
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Ausbeute: 28,1 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 307-309°C _

Ber.: C 51,32 H 3,98 N 18,41 S 10,52
Gef.: 51,21 4,10 18,15 10,85

Hergestellt aus a-Brom-4-(l-methoxy)-acetonaphthon und
2-Amino-4-hydroxy-pyrimidin analog Beispiel 1.
Ausbeute:vlS % der Theorie, '

Schmelzpunkt: 300-301°C (Zers.)

Ber.: c 70,09 H 4,50 N 14,42

Gef.: 69,87 4,49 14,31

Hergestellt aus a-Brom-6- (2-methoxy) -acetonaphthon und
2-Hydroxy-4-amino-pyrimidin analog Beispiel 1.
Ausbeute: 15,3 % der Theorie,

Schmelzpunkt: > 300°C

Ber.: C 70,09 H 4,50 N 14,42

Gef.: 70,29 4,62 14,54

Hergestellt aus 1—Brom~2—(l—methoxy)—acetonabhthon und

T
£

e’
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2~Amino~4—hydroxy—pyrimidin analog Beispiel 1.
Ausbeute: 3,1 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 215-216°C

Ber.: C 70,09 H 4,50 N 14,43
Gef.: 70,06 4,39 14,11

2—(Néphth—2-yl)—8H-imidazo[l,2-a]pyrimidin—7—on

He:geétellt aus a-Brom-2-acetonaphthon und'Z—Amino—4-hy—‘
droxy—pyrimidin'analog Beispiel 1. ' ' ‘
Ausbeute: 11 % der Theorie,

Schmelzpunkt: > 250°C

Ber.:  C 73,55 H 4,24 N 16,08

Gef.: 73,26 4,30 15,82

Beispiel 69

2-(4-Amino-2-methoxy-phenyl) ~SH-imidazo[1l,2-b]pyridazin-6-

on

1,7 g (5,36 mMol) 2-(4—Acetamino-Z-methoxy—phenyl)?6-chlor—
imidazo[l,2-b]lpyridazin werden 32 Stunden in 150 ml 4n Kali?
lauge zum RiickfluB erhitzt. Nach Abkiihlen und Filtfation wird
mit Eisessig auf pH 6,5 gestellt. Der ausgefallene Nieder-
schlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum-
trockenschrank Uber bhosphorpentoxid getrocknet. '
Ausbeute: 84 % der Theorie, |

Schmelzpunkt: 243-250°C (Zers.)

Ber.: C 60,93 H 4,72 N 21,86

Gef.: 60,76 4,67 20,50
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2-(2—Methoxy-4-sulfamyl—phenyl)—SH—imidazo{l,2—b]pyridazin—

6-on

Hergestellt aus 6-Chlor-2-(2-methoxy-4-sulfamyl-phenyl) -
imidééo(l,Z-b]pyridazin und 4n Kalilauge analog- Beispiel 4.
Ausbeute: 38 % der Theorie, ‘

Schmelzpunkt: 297-300°C (Zers.) ‘
Ber.: «C ‘46,15 H 4,17 N 16,56 S 9,48 . ‘
Gef.: 46,36 4,09 16,70 9,99
Massenspektrum: Mﬁ = 320 -m/e. ‘

2—(2—Methoxy—4-methylsulfonamidé—phenyl)-SH—ihidazo[l,Z-b]—

pyridazin-6-on

Hergegtellt aus 6—Chlor—2—(2—methoxyL4-methylsulfonamido—
phenyl)-imidazo[l,2-b]pyridazin und 4n Kalilauge analog
Beispiel 4.

Ausbeute: 64 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 303-305°C (Zers.)

Ber.: -.C 50,29 H 4,22 N 16,76 S 9,59

Gef.: 50,29 4,09 16,81 9,81

&

2-(2-Methoxy-4-methylsulfonyloxy-phenyl)-6H~imidazo[1,2-d]-
[1,2,4]triazin-5-0on

336 mg (3 mMol) 5-Amino-2H-1,2,4-triazin-3-on werden in
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20 ml absolutem Dimethylformamid guspendiert, anschlieflend
gibt man 1,14 g (3,5 mMol) Uws -Brom~2-methoxy-4-methylsul~
fonyloxy-acetophenon zu. AnschlieBend wird 2 Stunden auf
120°C unter'Rﬁhrgn e;hitzt,'wobei die gelbe Suspensioh in
eine klare orangerote Ldsung lbergeht. Die_Reéktionslbsung
wird in 100 ml Eiswasser eingekﬁhrt, wobel das'anfangs
viskose Ol langsam durchkristallisiert. Das kristalline
Rohprodukt wird abgesaugt und danach noch einmal aus
Athanol/Dimethylformamid (3:1) unter Zusatz von Aktivkohle
umkristallisiert. '

Ausbeute: 145 mg (14,3 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 262-264°C (Zers,) T e —

Ber.: C 46,44 H 3,60 .. N 16,66 S 9,54
- Gef.: 46,45 3,72 16,70 9,50

Beispiel 73

2-(4-Dimethylambnosulfonyl—Z—methoxy-phenyl)-5H-imidazo-
[1,2-blpyridazin-6-on

Hergestellf aus 6-Chlor-2-(4-dimethylaminosulfonyl—2—meth—
- oxy-phenyl)-imidazo[l,2-b]pyridazin und 4n Kaliiauge analog
Beispiel 4. -

Ausbeute: 49 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 285-287°C (Zers.)

Ber.: <C 51,71 H 4,63 N 16,08 S 9,20

Gef.: 51,48 4,71 16,17 9,44



- 49 -

Analog den vorstehenden Beispielen werden folgende Verbin-

dungen erhalten:
2-(4-Aminocarbonyl7phényl)—6H—imidazo[l,2-c]pyrimidin—5—on

7—(4—Methylaminocarbonyl«phenyl)—lH-imidazo[l,2-a][1,3,5]-

triazin-2-on

2-(2-Methoxy-4-methylsulfonyl-phenyl)-6H-imidazo[l,2-c]pyri-

midin-5-on

2-(2,4—Dimethoxy—S-diﬁethylaminosulfonyl—phényl)-6H-imidazo-
[1,2-c]lpyrimidin-5-on o ' '

g .
2-(2-Methoxy-4-methylsulfonyloxy-phenyl)-1H-imidazo[l,2-c] -
pyrimidin-7-on ' '

‘24(2-Methoxy—44methylsulfonyloxy-phehyl)—5H-imidazo[l,2-b]-
- pyridazin-6-on

2-(4-Methylsulfonamido-phenyl) -5H-imidazo[l,2-b]pyridazin-6-

on
2-(4-Amino-phenyl)-5H-imidazo(1l,2-b]pyridazin-6-on

6~(2jMethoxy—4-methylsulfonyloxy—phenyl)-lH-imidazo[Z,l—f]—
[1,2,4)triazin-2-on ‘

6-(4~Methylsulfonyloxy—phenyl)-lH—imidazo[Z,l-fJ[l,2,4]tri-

azin-2-on

6- (2-Methoxy-4-sulfamyl-phenyl) -1H-imidazo[2,1-£][1,2,4]-tri-

azin-2-on

-6—(2-Methoxy~4-methYlaminosulfonyl-phenyl)-lH—imidazo[2,l-f]-
(1,2,4]triazin-2-on :
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6—(2—Methoxy—4—dime;hylaminosulfonyl—phenyl)-lH—imidazo-
[2,l—f][1,2,4Jtriazin—2—on.

é-(2—Methoxy-4—méﬁhylmercapto—pbenyl);lHQimidazo[2,l-f]—-

[1,2,4]triazin-2-on

6—(2-Methoxy-4—methylsulfinYl-phenyl)—lH-imidaZo[Z,l—f]-

[1,2,4)triazin-2-on

 6-(2-Methoxy-4-methylsulfonyl-phenyl)-1H-imidazo[2,1-£]-

[l,2,4]triazin~2—on

»

6f(4—Benzyloxyu2—methoxy—phenyl)-2-methylmercapto;3H—imidazo—
[(2,1-£][1,2,4]triazin-4-on ' :

6-(4-Benzyloxy—2—methoxy—phenyl)~lH,3H—imidazo[2,l-f][l,2,4]r

triazin-2,4-dion

6-(4-Hydroky-2-methoxy~phenyl)-3HFimidazo[2,l-f][1,2,4]-

triazin-4-on

6-(2-Methoxy-4-methylsulfonyloky—phenyl)-3H—imidazo[2,ljf]¥

[1,2,4)triazin-4-on

6—(4—Hydroxy—2—methoxy-phenyl)—lH,3H-imidazo[2,l—f][l,2,4]-

triazin-2,4-dion

6- (2-Methoxy-4-methylsulfonyloxy-phenyl) -1H,3H-imidazo[2,1-£]~
[1,2,4)triazin-2,4-dion '

2- (2-Methoxy-4-methylsulfonyloxy-phenyl) -7H-imidazo[1l,2-d] -

[1,2,4]triazin-8-on

2—(4—Methylsulfonyloxy-phenyl)—7H—imidazo[l,2—d][l,2,4]tri-

azin-8-on



2—(2-Methoxy-4-sulfamyl-phenyl)—7H;imidazo[l}2~d][1,2,4]-

triazin-8-on

'2~(2—Methoxy—4—methylaminosulfonyl-phenyl)—7H—imidazo—
(1,2-d][1,2,4]triazin-8-on

’2-(2—Methoxy-4;dimethylaminosulfonyl—phenyl)-7H-imidazo—
[l,2—d][1,2,4]triazin—8-on

2—(ZeMethoxy-4—methylmercapto—phenyl)-7H-imidazo[l,2—d]—

(1,2,4]triazin-8-on B .

2-(2—Methoxy-4—methylsulﬁinyl-phenyl)—7H—imidazo[l,2-d]-

_[l,2,4]triazin-8-on

2—(2-Methoxy-4~methylsulfonyl~phenyl)—7H-imidazo[l,24d]—

{1,2,4]triazin-8-on

2-(2—Methoxy-4—sulfamyl—phenyl)-6H—imidazo[l,2—d][1,2,4]—

triazin-5-on

2-(2-Methoxy-44methylaminosulfonyl-phenyl)—6H—imidazo—
[1,2-d][1,2,4]triazin-5-on

2-(2—Methoxy—4-dimethylaminosulfonyl-phenyl)—6H—imidazo—
[1,2-d4]([1,2,4]triazin-5-0on

2—(2—Methoxyf4-methylmercapto—phenyl]—6H—imidazo[l,2—d]f

[1,2,4]triazin-5-o0on

2-(24Methoxy—4~methylsulfinyl-phenyl)—6H-imidazo[l,2—d]—

' [1,2,4)triazin-5-on

2-(2-Methoxy—4-methylsulfonyl—phenyl)—6H—imidazo[l,2—d]-
{1,2,4]triazin-5-on '
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2—(2—Methoxy—4-methylsulfonamido—phegyl)—7H—imidazo[l,2—a]—

pyrazin-8-on

2—(2-Methoxy-4—dimethylaminosulfbnyl—pﬁenyl)~7H—imidazo—

'jl,2—a]pyrazin—8—on

2-(2~Meth0xy—4—methylsulfonyloxy—phenyl)—6H,8H-imidézo[l,2-a]-

pyrimidin-5,7-dion

2—(2-Methoxy—4—methylsulfonyl—phenyl)—6H,8H-imidazo[l,2—a]-
pyrimidin-5,7-dion

2-(2-Methoxy-4—methYlsulfonamido-phenyl)—6H,8H-imidazo[l,2-a]-

pyrimidin-5,7-dion

2—(2-Me£hoxy-4—dimethylaminosulfonyl~phenyl)-6H,8H-imidazo;'
(1,2-alpyrimidin-5;7-dion
6-(2—Methoxy-4—methylsulfonyloXy-phenyl)-lH,3H-imidazo—

' [2,1-£][1,2,4]triazin-2,4-dion '

6—(2—Methoxy-4-methylsulfonyl—phenyl)-lH,BH—imidazo[Z,lff]~
[1,2,4]triazin-2,4-dion

6- (2-Methoxy-4-methylsulfonamido-phenyl) -1H,3H-imidazo[2,1-£]~
[(1,2,4]triazin-2,4-dion ’

6—(2—Methoxy~4—dimethylamihosulfonyl—phenyl)-lH,3H-imidazo-
[2,1-f][1,2,4)triazin-2,4-dion

'7#(2—Methoxy-4—methylsuqunamido-phenyl)-lH,3H-imidazo[l,2_a]_
[1,3,5]triazin-2,4-dion

2—(4-Methoxy-phehyl)—6H,8H—imidazo[l,2-a]pyrimidin—S,?—dion
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2-(4—Methylsulfonamido-phenyl)—6H,8H-imidazo[l,2fa]pyrimidin—
5,7-dion - '

6- (4-Methoxy-phenyl) -1H, 3H-imidazo[2,1-£] [1,2,4] triazin-
2,4-dion

6-(4-Methylsulfonyloxy—phenyl)le,3H-imidazo[2,l—f][l,2,4]~

triazin-2,4~-dion
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Beispiel A

Tabletten zu 100 mg 7-(4-Methoxy-phenyl)-1H,3H-imidazo-
[l,2—a][l,3.5]triazin-2,4-dion '

Zusahmensetzang

.1 Tablette enthalt:
Wirksubstanz 100,0 mg
Milchzucker 50,0 mg
Polyvinyipyrrolidon . 5,0 ng
Carboxymethylcellulose , - - 19,0 mg
Magnesiumsteatét A : 1,0 mg.

| 175,0 mg

_Feuchtsiebung:: 1,5 mm

Trocknen: Umlufttrockenschrank 50°C

Trockensiebung: 1 mm.

" Dem Granulat die restlichen Hilfsstoffe zumischen und End-

mischung zu Tabletten verpressen.
Tablettengewicht: 175 mg
Stempelf‘ 8 mm

Beispiel B

Dragées zu 50 mg 7-(4-Methoxy-phenyl) -1H,3H-imidazo~
[1,2-a}[1.3.5]triazin-2,4-dion

Zusammensetzung:

1 'Dragéekern enthdlt:

Wirksubstanz ’ 50,0 mg
Maisstarke getr. 20,0 mg
Ldsliche Stirke _ ' 2,0 mg
Carboxymethylcellulose ' 7,0 mg
Magnesiumstearat ‘ 1,0 mg

80,0 mg



- 55 -

Wirkstoff und Stirke mit wdBriger L&sung der 1dslichen Star-

ke gleichmdBig befeuchten.

Feuchtsiebung: - 1,0 mm
Trockensiebung:u s 1,0 mm, 3 '
Trocknung: 50°C im Umlufttrockenschrank

Granulat -und restliche Hilfsstoffe mischen und zu Kernen
verpressen. '

Kerngewicht: 80 mg

Stempel: 6 mm
Wdlbungsradius: 5 mm »

Die ‘fertigen Kerne werden auf Ubliche Weise mit einem
Zuckeriberzug im Dragierkessel versehen.

Dragéegewicht: 120 mg

Eeisgiel Cf

. Suppositorien zu 75 mg-7-(4-Methoxy-phenyl)-1H,3H-imidazo-
[l,2-a][l.3.5]triazin-2,4-dion

1 zapfchen enthdlt:

Wirksubstanz 75,0 mg
zapfchenmasse (z.B. Witepsol H 19

und Witepsol W 45) 1 625,0 mg

' 1 700,0 mg

Herstellungsverfahren:

Die zapfchenmasse wird geéchmolzen. Bei 38°C wird die gemah-
lene Wirksubstanz in der Schmelze homogen dispergiert. Es
wird auf 35°C abgékﬁhlt und in vorgeklihlte Suppositorien-
formen ausgegossen.

Zapfchengewicht: 1,7 g
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Beispiel D

Ampullen zu 50 mg 7-(4-Methoxy-phenyl)-1H,3H-imidazo-
[l,2-a][l.3.5]triazin—2;4-dion '

l'Ampulle'enthélt:

Wirksubstanz 50,0 mg
Ethoxylierte Hydroxystearinsdure 250,0 mg
1,2-Propylenglykol 1000,0 mg
Dest. Wasser ad 5,0 ml

Herstellungsverfahren:

Die Wirksubstanz wird in 1,2-Propylenglykol und ethoxylier-

ter Hydroxystearinsiure geldst, dann mit Wasser auf das an-

gegebene Volumen aufgefiillt und steril filtriert.
Abflillung: in Ampullen zu 5 ml
Sterilisation: 20 Minuten bei 120°C

Beispiel E

Tropfen zu 100 mg 7- (4-Methoxy-phenyl) -1H,3H-imidazo-
[1,2-al[1l.3.5]triazin-2,4-dion

Wirksubstanz .' 1,0 g
p-Oxybenzoesduremethylester < 0,035 g
p-Oxybenzoeséurepropylester : 0,015 g
Anisél 0,05 g .
Menthol . 0,06 g
Saccharin-Natrium , 1,0 g
Glycerin 10,0 g
Ethanol ’ 40,0 g
Dest. Wasser ad 100,0 ml

LR ¥
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Herstellungsverfahren:

Die Benzoesiureester werden in Ethanol geldst und an-
schlieBend das Anisdl und das Menthol zugegeben. Dann wird
die Wirksubstanz, Glycerin und Saccharin-Natrium im Wasser
geldst zugegeben. Die Ldsung wird anschliéBend klar £il-

triert.
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von Inidazoderivaten der all-
gemeinen Formel ‘

;1)

in der

einer oder zwei der Reste A, B, C oder D ein Stickstoff-
~atom, '

ein weiterer der Reste A, B, C oder D eine Hydroxymethin-
gruppe und '

"die Ubrigen der Reste A, B, C oder D Méthingruppen, Wo=
bei eine dieser Methingruppen, sofern sie neben einem
Stickstoffatom steht, durch eine Hydroxymethingruppe
oder durch eine durch eine Alkylmeféaptogruppe substi-
tuierte Methingruppe ersetzt sein kann,

R, und R, zusammen mit zwei dazwischen liegenden Kohlen-
stoffatomen des Phenylringes einen gegebenenfalls durch
eine Alkoxygruppe substituierten Phenylring und.
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_R3'eiﬁ Wasserstoffatom oder eine Alkoxygruppe oder

einer der Reste Ri’ R, oder R, eine Hydroxy-, Phenyl-

alkoxy-, Alkyimercaptg—, Alkyisuifihyl«, Anino-, Alkyl-
sulfonyloxy-, Sulfamyl-, Alkylaminosulfonyl-, Dialkyi-

aminosulfohyl-, Alkylsulfonamido-, N-Alkyl-alkylsulfon-
amido-, Cyano-, Aminocarbonyl=-, Alkylaminocarbonyl- |

oder Dialkylaminocarbonylgruppe oder,

- wenn Rz und R4 nicht gleichzeitig Wassergtoffatome dar-
stellen oder -

wenn A, B, C und D zusammen mit dem Imidazolring keine
Imidazo/ 1,2-b_/pyridazin-6(5H)-one, Imidazo/ 1,2-c_7 -
pyrimidin-5(6H)-one und S—Alkylmercapto~imidazoéfi;2-c_7
pyrimidin-7(8H)-one darstellen, auch eine Alkoxy- oder
Alkylsulfonylgruppe., |

ein zweiter der Reste Ri"RZ oder R3 eih Wasserstoff~
atom, eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe und

.der lefzte der Reste Rl' Rz oder R3 ein Wasserstoffatom
oder eine Alkoxygruppe, wobei der Alkylteil bei allen
vorstehend erwshnten Resten 1 oder 2 Kohlenstoffatome
enthalten kann, deren Tautomere und deren Saureadditions-
salze,

gekennzeichnet dadurch, daB
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a) eine.Verbindung der allgemeinen Formel

oA . (11)

in der
A, B, C und D wie in den Punkten 1 bis 7 definiert sind,
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel '



R.
1
’.
.' RZ
0= C—{ - , (IIT)
- R:
X CH2 3
in der ]
Rl’ R2 und R3 wie in den Anspriichen 1 bis 7 definiert
sind und ' '

¥ eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom dar -

stellt, umgesetzt wird oder

b) zur Herstellung von Verbindungen der. allgemeinen Formel

1, in der einer der Reste Rl’ R, oder R3 eine Aikyl-
bulfonyloxy , Alkylsulfonamido- oder N- Alkyl alkylsulfon-

amldogruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel

, (IV)

in der
a, B, C und D wie in den Anspriichen 1 bis 7 definiert sind

und

die Reste Rl‘, R2‘ und R3‘ mit Ausnahme der Alkylsul-
fonyloxy-, Alkylsulfonamido- und N-Alkyl-alkylsulfonamido-
gruppe die fir Ry, R, oder Rj in den Ansprichen 1 bis

7 erwihnten Bedeutungen besitzen, wobel jedoch einer der
Reste Ry', R,' oder R3y' eine Hydroxy-, Amino-, Methyl-
amino- oder Ethylaminogruppe darstellen muf, mit einer Ver-

bindung der allgemeinen Formel



Ry - SO, - ¥ , (V)

in der .
Ry -eine Methyl- oder Ethylgruppe und
Y eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder

eine Alkoxygruppe béedeuten, umgesetzt wird oder

c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel
I, in der mindestens einer der Reste Rir Ry oder Rq

eine Alkoxy-, -Phenylalkoxy- oder Alkylmercaptogruppe oder
einer der Reste Ry, R, odeirlR3 eine N-Alkyl-alkylsul- ;
fonamidogruppe darstellen, eine Verbindung der allgemeinen

Formel

in der
A, B, C und D wie in den Anspriichen 1 bis 7 definiert sind

und

le’ R2" und_R3" die flr Rys R, Oderij in den Anspriichen l~;
bis 7 erwadhnten Bedeutungen besitzen, wobei jedoch mindestens
einer 'der Reste R;", R," oder R3" eine Hydroxy-, Mercapto-
oder Alkylsulfonamidogruppe darstellen muB, mit einer Verbin-

dung der allgemeinen Formel

R4 .- Z , (VIT)
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in der ‘
R4 eine Alkyl- oder Phenylalkylgruppe mit jeweils 1 oder
2 Kohlenstoffatomen im Alkylteil und

7 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Haldgenatom oder

eine Sulfonyloxygruppe darstellen, alkyliert wird oder

d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I,
" in der einer der Reste.Rl, R, oder R3 einé Aminocarbonyl-,
Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Sulfamyl-,
Alkylaminosulfonyl=- oder Dialkylaminosulfonylgruppe dar-

stellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel

in der _

A, B, C und D wie in den Ansprichen 1 bis 7 definiert sind,
R2"‘ und R3"' die fur Ris Ry Qnd Ry mit Ausnahme der.
Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-,
Sulfamyl-, Alkylaminosulfonyl- oder Dialkylaminosulfonyl-
gruppe in den Ansprlichen 1 bis 7 erwahnten Bedeutungen be-
sitzen,

W eine Cérbonyl- oder Sulfonylgruppe und
.U eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder,
eine Alkoxygruppe darstellen, mit einem Amin der aligeﬁeinen

Formel



e

in der .
R5 und R6’ die gleich oder verschieden sein kdnnen, je-

weils ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe

darstellen, umgesetzt wird.oder- ‘
e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I,
in der die Reste A, B, C und D wie eingangs definiert sind

und einer der Reste Ry, R, oder Ry eine Amino-, Hydroxy- oder -
Aminocarbqnylgruppe darstellt oder ISY R, und Ry wie ein-

gangs definiert sind und mindestens einer der Reste A, B, C

oder D eine Hydroxymethingruppe darstellt, eine Verbindung

der allgemeinen Formel

, (X).

in der

Ris Ry und Ry wie in den Ansprichen 1 bis 7 definiert

sind und

A', B', €' und D' die fiir A, B, C und D in den Anspriichen 1
bis 7 erwihnten Bedeutungen aufweisen, wobei jedoch entweder
eine der in den Ansprichen 1 bis 7 erwahnten Méthingruppen
durch einen hydrolytisch abspaltbaren Rest wie durch ein
Halogenatom, eine Alkoxy- oder Alkylmercaptogruppe substitu-
iert ist oder einer der Reste Rl, R, oder Ry eine Al-
kanoylamino-, Cyano- oder Alkylsulfonyloxygruppe darstellen

muB, hydrolysiert wird oder

f) zur.Hérstellung von Verbindungen der qllgemeinen Formel
1, in der ein oder zwei der Reste A, B, C oder D ein Stick-
stoffatom, ein weiterer der Reste A, B, C oder D eine Hy-
droxymethin- oder Alkylmercaptomethingruppe und

die ilibrigen der Reste A, B, C oder D Methingruppen darstel-
len, ein oder zwei Reste von einer Verbindung der allgemei-

nen Formel
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in der . -
R,s R, und Ry wie in den Punkten 1 bis 7 definiert sind

und

_die Reste A", B", C" und D" die fur A, B, C und D in den
Punkten 1 bis 7 erwahnten Bedeutungen aufweisen, wobei

jedoch mindestens eine der in den Punkten 1 bis 7 erwdnn-

~ten Methingruppen durch einen reduktiv abspaltbaren Rest

wie durch ein Halogéhatom oder eine Alkylmercaptogruppe

substituiert sein muf, réduktiy abgespalten wird und

gewlinschtenfalls anschliefRend eine so erhaltene Verbin-
dung der allgemeinen Formel I, in der einer der Reste
Rl’ Rz oder R3 eine Aminogruppe darstellt, nach Uberfih-
rung in das entsprechende Diazoniumselz in eine Verbin-
dung der allgemeinen Formel I, in der einer der Reste
Ri, R2 oder RS eine Cyanogruppe darstellt, Ubergefihrt
wird oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in
ihr Saureadditionssalz, insbesondere in ihr Sédureaddi-
tionssalz mit einer physiologisch vertraglichen anorgani-
schen oder organischen Saure Ubergeflhrt wird.

Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB die
Umsetzung in einem LOsungsmittel durchgefiihrt wird,
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3. Verfahren gemaR den Punkten 1a und 2, gekennzeichnet
dadurch; daR die Umsetzung bei Temperaturen zwischen
0 und 150 %, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen
20 und 100 °c, durchgefinrt wird,

4. Verfahren gem&l den Punkten 1b, 1c,'1d und 2, gekenn=
" zeichnet dadurch, daR die Umsetzung in Gegenwart eines
saurebindenden Mittels durchgefithrt wird,

5.Verfahren gema® den Punkten 1b, 1c, 1d und 2, gekenn-
zeichnet dadurch, daB die Umsetzung beidl Témperaturen

. zwischen O und 100" °C, vorzugsweise bei Temperaturen
zwischen Réumtemperakur und 50 °¢ durchgefihrt wird,

6. Verfahren gemiB.den Punkten le und 2, gekennzeichnet
dadurch, daR die Hydrolyse in Gegenwart einer Saure
oder in Gegenwart einer Base durchgefihrt wird,

7. Verfahren éemé% den Punkten le, 2 und 6, gekennzeich-
net dadurch, da® die Umsetzung bei Temperaturen zwi-
schen =10 und 120_°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwi-
schen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reak-
tionsgemisches, durchgefihrt wird,

8. Verfahren gemsB den Punkten le und 2, gekennzeichnet
dadurch, daB die partielle Hydrolyse mit konzentrierter
Schwefelsdure oder mit einer Alkalilauge in Gegenwart
von Wasserstoffperoxid bei Raumtemperatur durchgefihrt
wird, )

9, Verfahren gemaR den Punkten 1f und 2, gekennzeichnet da-
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durch, daB die reduktive Abspaltung hydrogenolytisch
erfolgt. -

10. Verfahren gema® den Punkten 1f, 2 und 9, gekennzeichnet
dadurch, daB die Umsetzung bei Temperaturen zwischen
-10 und 100 °C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen
0 und 60 °c, durchgefiihrt wird. ' '
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