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31 H-Tetrazol-5-yl)-4H-pyrido(l,2-a)-pyrimidin-Verbindungen, Verfahren zu ihrer Herstellung und

diese enthaltende Arzneimittel.

@ Es werden die neuen Verbindungen der Formel (I),

worin R?, R?, R® und R* die im Anspruch 1 ange-
gebene Bedeutung haben beschrieben. Sie sind erhiltlich
indem man eine entsprechende Verbindung der Formel I
mit Stickstoffwasserstoffsdure oder einem Azidsalz um-
setzt. Die Verbindungen sind therapeutisch aktiv und
kdnnen bei der prophylaktischen Behandlung von allergi-
schem Bronchialasthma eingesetzt werden.
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- PATENTANSPRUCHE
1. Verbindungen der allgemeinen Formel I:

0 N‘—'l“{

\ H

worin:

R!, R2, R3und R* gleich oder verschieden sein konnen
und jeweils fiir Wasserstoff, Halogen, Niederalkyl, Cyclonie-
deralkyl, Cycloniederalkylniederalkyl, Niederalkenyl, Nie-
deralkinyl, Niederalkoxy, Niederalkoxyniederalkyl, —O-nie-
deralkenyl,

an
-0~(CH)CH  (CHy)y,
—

worin m fiir Null oder eine ganze Zahl von 1 bis 6 steht und n
eine ganze Zahl von 2 bis 7 bedeutet,

—OCH,(CH,),0(CH,),CHj,

worin x und y unabhéngig voneinander jeweils fiir Null oder
eine ganze Zahl von 1 bis 6 stehen,

CF,, Hydroxy, Hydroxymethyl, Niederalkylthio, Amino,
Nitro,

N\
N (CHy,
N
worin r fiir 4 oder 5 steht,

/A
-N O, Niederalkylamino, Di-niederalkylamino, Carboxyl,
\—4

—éOz-Niederalkyl, Phenyl, durch 1 oder 2 Niederalkylreste,
Niederalkoxyreste oder Halogenreste substituiertes Phenyl,
Benzyl, Niederalkylsulfinyl,

R-CO-,
worin Re fiir einen aliphatischen, cycloaliphatischen, aroma-
tischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder fiir
einen heterocyclisch-aliphatischen Rest steht,
<~CO0-,
worin R® die obige Bedeutung hat,
—-O(CH,)OH,

worin k fiir eine ganze Zahl von 2 bis 6 steht,
—OCH,-C H-CH,0H, -OCH,-C H-CH,0CHj oder

| |

OH OH
-OCH,C¢Hs,

stehen, oder worin R, und Rs, oder Ry und R, zusammenge-
nommen eine Methylendioxygruppe oder

- N @

7N
(CHy),
N4

5 worin n fiir 3, 4 oder 5 steht, bedeuten und deren pharmazeu-
tisch vertrigliche Salze.

2. Verbindung nach Anspruch 1, worin R, R?, R®und R*
jeweils unabhéingig voneinander fiir Wasserstoff, Niederal-
kyl, Niederalkenyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Carboxy, Nie-

10 Jeralkylthio, Halogen, CF;, Amino, Niederalkylamino, Di-
niederalkylamino, Phenyl oder Benzyl stehen, sowie deren
pharmazeutisch vertrdgliche Salze.

3. Verbindungen nach Anspriichen 1 oder 2, worin RLR?,
R? und R* unabhingig voneinander fiir Wasserstoff, niedri-

15 ges Alkyl, niedriges Alkoxy, Halogen oder Phenyl stehen, so-
wie deren pharmazeutisch vertrigliche Salze.

4. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3, worin
R! und R3 unabhingig voneinander fiir Wasserstoff oder
niedriges Alkyl stehen und R? und R* unabhingig voneinan-

20 der fiir Wasserstoff, niedriges Alkyl, niedrige Alkoxy, Halo-
gen oder Phenyl stehen, sowie deren pharmazeutisch vertrdg-
liche Salze.

5. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 4, worin

2 R! und R? unabhingig voneinander fiir Wasserstoff oder
Methyl stehen, R? die Bedeutungen Wasserstoff, Methyl,
Athyl, n-Propyl, n-Butyl, Chlor oder Phenyl besitzt und R*
fiir Wasserstoff, Methyl, Athyl, n-Propyl, n-Butyl, Chlor
oder Methoxy steht, sowie deren pharmazeutisch vertrégliche
Salze.

6. 9-Methyl-3-(1H-tetrazol-5-yl)-4H-pyrido[1,2-a}-pyri-
midin-4-on, sowie dessen pharmazeutisch vertrigliche Salze,
als Verbindung nach Anspruch 1.

7. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach ei-
nem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass
man ein Nitril der allgemeinen Formel II

RY 0
2 .
“R ' cN
25 AR,
45 -
o

worin R!, R, R3 und R* die in den Anspriichen 1 bis 6 ange-
5o gebenen Bedeutungen besitzen, mit Stickstoffwasserstoff-
siure oder einem Ammonium-, substituierten Ammonium-,
Natrium-, Lithium- oder Aluminium-Azidsalz in einem iner-
ten organischen Losungsmittel umsetzt.

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Reaktion bei erhohter Temperatur durchfiihrt.

9. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Reaktion bei der Riickflusstemperatur des Lo-
sungsmittels durchfiiht,

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 9, dadurch
60 gekennzeichnet, dass man das Nitril der allgemeinen Formel
TI mit Aluminiumazid in Tetrahydrofuran umsetzt.

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeich-
net, dass man das Aluminiumazid in situ durch Reaktion von
Aluminiumchlorid und Natriumazid herstellt.

12. Verfahren nach Anspriichen 7 bis 9, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man das Nitril der allgemeinen Formel II mit
Stickstoffwasserstoffsdure in einem inerten organischen L6-
sungsmitte] umsetzt.
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13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeich- Zur Behandlung allergischer Reaktionen, von denen man
net, dass man als Losungsmittel Benzol, Xylol und/oder To-  annahm, dass sie hauptséchlich auf der Antigen-Antikorper-
luol einsetzt. Reaktion beruhten, wie Bronchialasthma und allergische

14, Verfahren nach Anspriichen 7 bis 9, dadurch gekenn-  Rhinitis, wurden bereits verschiedene Arzneimittel verwen-
zeichnet, dass man das Nitril der aligemeinen Formel IT mit sdet. Bei Bronchialasthma, einer der schwersten dieser aller-
Natriumazid und Essigsdure in Butanol umsetzt. gisch mediierten Krankheiten, werden Bronchodilatatoren,

15. Verfahren zur Herstellung der Verbindung nach einem  wie Theophyllin, Isoproterenol, Epinephrin und Atropin
der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dassmanein ~ hauptséchlich zur symptomatischen Linderung angewandt.

2-Aminopyridin der allgemeinen Formel VII Diese Mittel zeigen jedoch unerwiinschte Nebenwirkungen,
10z.B. Herzstimulation und Gastrointestinalbeschwerden.
1 Durch die Bereitstellung von Dinatriumcromoglycat, be-
R : schrieben von J.S.G. Cox, et al. in Adv. in Drug Res., 5,
R2 115-196 (1970) wird dem Arzt ein Mittel an die Hand gege-
7 "N ben, welches, wenn es vor der Inhalation spezifischer Anti-
l (VII) 15 gene, an asthmatische Patienten verabreicht wird, die Freiset-
3 S~ zung von Mediatoren, z.B. Histamin und SRS-A (slow-reac-
R N H2 ting-substance of anaphylaxis), welche fiir die asthmatischen
' 4 Reaktionen verantwortlich gemacht werden, verhindert.
R Wenngleich dadurch eine prophylaktische Behandlung von
2¢ Bronchialasthma ohne cardiovaskuléire Nebenwirkungen
worin R, R?, R* und R* die in den Anspriichen 1 bis 6ange-  méglich wird, was einen bedeutenden Fortschritt darstellt, so
gebenen Bedeutungen besitzen, mit Athyldthoxymethylen- ist Dinatriumcromoglycat mit dem grossen Nachteil belastet,
cyanoacetat der Formel VIIL: dass es oral nicht absorbiert werden kann, sondern durch In-
halation verabreicht werden muss.
CH;O0CH =C(CN)CO,C,H; (VIII) 25 Was die erfindungsgemissen Verbindungen anbelangt, so
wurden in der Literatur keine Beispiele fiir Tetrazol-5-yl-4H-
in Gegenwart von Aluminiumazid in Tetrahydrofuran zur pyrido-[1,2-a}pyrimidin-4-one gefunden, welche speziell anti-
Bildung des gewiinschten Produkts in einer Stufe umsetzt, allergische Wirkung haben. - '
oder in Abwesenheit von Aluminiumazid umsetzt und die er- Erfindungsgemaiss werden somit neue therapeutisch wert-
haltene Verbindung der allgemeinen Formel VI: 3yolle 3-(1H-Tetrazol-5-yl)-4H-pyrido[1,2-]pyrimidin-4-on
Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verbin-
1 dungen enthaltende Arzneimittel geschaffen.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen und Arzneimittel
sind besonders wertvoll bei der prophylaktischen Behandlung

2~ 35 yon allergischem Bronchialasthma durch orale Verab-
R N
l reichung,
3A . _ Die erfindungsgeméssen antiallergischen Mittel entspre-
R NHCH=C ( CN ) c 02 CQH 5 VD chen der allgemeinen Formel I
Rh : 40
RE

isoliert und dann die Verbindung mit Aluminiumazid in Te-

trahydrofuran behandelt, schliesslich das gewiinschte Pro- @
dukt durch Ansduern gewinnt und gegebenenfalls in ein phar- 45
mazeutisch vertrigliches Salz iiberfiihrt. R3 .
16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeich-
net, dass man die Verbindung der allgemeinen Formel VII
mit Athyl-ithoxymethylencyanoacetat in Gegenwart von
Aluminiumazid bei der Riickflusstemperatur des Tetrahydro- so worin:
furans umsetzt. R!, R?, R?und R*wie im Anspruch 1 definiert sind und
17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeich- deren pharmazeutisch vertrigliche Salze.
net, dass das Aluminiumazid in situ durch Umsetzung von Die oben beschriebenen Substituenten R!, R2 R3und R4
Natriumazid und Aluminiumchlorid hergestellt wird. koénnen dariiberhinaus wie folgt definiert werden:
18. Pharmazeutisches Mittel zur Inhibierung oder Verhin- 55 a) Halogen umfasst Chlor, Brom, Fluor und Jod;
derung der Symptome einer allergischen Reaktion, enthal- b) Niederalkyl umfasst sowohl geradkettige als auch ver-

tend mindestens eine Verbindung nach einem der Anspriiche ~ zweigte gesittigte aliphatische K ohlenwasserstoffreste mit 1
1 bis 6 zusammen mit einem geeigneten Tréger oder Verdiin-  bis 6 Kohlenstoffatomen, z.B. Methyl, Athyl, n-Propyl, Iso-

nungsmittel. propyl, n-Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl,
19. Mittel nach Anspruch 18 in zur oralen Verabreichung 60 Isopentyl, n-Hexyl, etc.;
geeigneter Form. 7 ¢) Niederalkenyl umfasst geradkettige und verzweigte un-

gesittigte aliphatischen Kohlenwasserstoffreste mit einer
Doppelbindung, welche 2 bis 6 Kohlenstoffatome enthalten,
z.B. Vinyl, Allyl, Isopropenyl, 2- oder 3-Methallyl oder
Die Erfindung betrifft neue 3-(1H-Tetrazol-5-y1)-4H-pyri- 65 3-Butenyl;
dof1,2-a)-pyrimidin-4-on Derivate und diese enthaltende Arz- d) Niederalkoxy umfasst Alkoxyreste mit 1 bis 6 C-Ato-
neimittel zur Inhibierung oder Verhinderung allergischer Re-  men, wobei der Alkylteil dieser Reste wie unter b) definiert
aktionen. ist. Beispiele hierfiir sind Methoxy, Athoxy, n-Propoxy, Iso-
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propoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, sek.-Butoxy, n-Pentyloxy,
Isopentyloxy, n-Hexyloxy, etc;

¢)-O-Niederalkenylgruppen umfassen Reste, deren Alke-

nylteil wie oben unter c) definiert ist, z.B. Vinyloxy, Allyloxy
oder Isopropenyloxy;

f)-O~(CH,),~CH  (CH,), umfasst Cycloniederalkyl-

oxy- und Cycloniederalkyl-(C;-C4)Alkyloxygruppen, deren
Cycloalkylring 3 bis 8 Kohlenstoffatome, vorzugsweise 3 bis
6 Kohlenstoffatome enthilt. Beispiele fiir solche Gruppen
sind Cyclopropyloxy, Cyclobutyloxy, Cyclopentyloxy, Cy-
clohexyloxy, Cycloheptyloxy, Cyclopropylmethyloxy, Cy-
clopropylithyloxy, Cyclobutylmethyloxy, Cyclobutyldthyl-
oxy, Cyclopentylmethyloxy, Cyclohexylmethyloxy, Cyclohe-
xylithyloxy und Cyclohexylpropyloxy;

g) ~O—-(CH,(CH,),O(CH,),CH; umfasst Reste wie:
-OCH,0CH;, -OCH,CH,0CH,;, -OCH,CH,0CH,CH3,
-OCH,0CH,CH; und -OCH,CH,CH,0CH,CH3;

h) Niederalkylthio umfasst C;-Cg Alkylthioreste, wobei
der Alkylteil wie oben unter b) definiert ist. Beispiele fiir sol-
che Gruppen sind Methylthio, Athylthio, n-Propylthio und
n-Butylthio;

i) Niederalkylamino umfasst C;-Cg Alkylaminoreste, de-
ren Alkylteil die oben unter b) angegebenen Bedeutungen be-
sitzt. Beispiele solcher Gruppen sind Methylamino, Athyl-
amino, Propylamino und Butylamino;

j) Diniederalkylamino umfasst Di-C—C¢-alkylamino-Re-
ste, deren Alkylgruppen die oben unter b) angegebenen Be-
deutungen besitzen. Beispiele fiir solche Gruppen sind
Dimethylamino und Didthylamino;

k) -CO,-Niederalkyl umfasst Esterreste, deren Alkylteil
wie oben unter b) beschrieben ist, beispielsweise Carbometh-
oxy, Carbithoxy, Carbopropoxy und Carbobutoxy;

1) Niederalkylsulfinyl umfasst Reste der Formel

0
—S—Niederalkyl,

wobei der Alkylteil die unter b) angegebenen Bedeutungen
besitzt. Beispiele solcher Reste sind Methylsulfinyl, Athylsul-
finyl, n-Propylsulfinyl, Isopropylsulfinyl, n-Butylsulfinyl,

sek.Butylsulfinyl, Isobutylsulfinyl, tert.-Butylsulfinyl, n-Pen- 45

tylsulfinyl und n-Hexylsulfinyl. Die am meisten bevorzugte
Alkylsulfinylgruppe ist die Methylsulfinylgruppe;

m) Zu Acylresten gehdren Reste vom Typ R*-CO-, worin
R fiir einen aliphatischen, cycloaliphatischen, aromatischen
oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen hete-
rocyclisch-aliphatischen Rest steht, beispielsweise CH;CO-,
C,H,CO-, C;H,CO-, CH;CO-, CeH;CH,CO-,

CH,
[I J—CHZCO—und CH————CH-CO-.
S

Bevorzugte Acylgruppen sind diejenigen, worin R° fiir Al-
kyl mit den unter b) angegebenen Bedeutungen steht;

n) Acyloxy umfasst Reste vom Typ R*-COO-, worin R°
die oben in Verbindung mit Acyl angegebenen Bedeutungen
besitzt, bevorzugt C;—Cg Alkyl. Beispiele dafiir sind
CH;CO0-, C,H;CO0-, C;H,CO0-, CsH;CH,COO-und
CsH;COO-

N\
0)-N  (CH,), umfasst Pyrrolidino und Piperidino;
N

p) Cycloniederalkyl steht fiir Cycloalkyireste mit 3 bis 6
Kohlenstoffatomen, nimlich Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cy-
clohexyl.

q) R?und R? oder R? und R*kénnen zusammengenom-

s VRN
men fiir  (CH,), stehen, welches einen geséttigten, fiinf-,
N :
sechs- oder siebengliedrigen monocyclischen Kohlenwasser-
JoStoffrest, verschmolzen mit dem A-Ring des Pyrido[1,2-a]py-
rimidin Ringsystems bedeutet, beispielsweise

N—N
0 | lb‘I
15
~ N %
/A\ B | K
20
n=4 oder
2 N —N
o ||
Py :,d
A B \ H
30 \ >
n=3;

r) Niederalkinyl umfasst geradkettige oder verzweigte un-
gesittigte aliphatische K ohlenwasserstoffreste, welche eine
Dreifachbindung aufweisen und 2 bis 6 Kohlenstoffatome
enthalten, beispielsweise Athinyl, Propargyl, Butinyl, Penti-
nyl oder Hexinyl;

s) Niederalkoxyniederalkyl umfasst Reste, deren Nieder-
alkoxy- und Niederalkyl-Teile die unter d) und b) angegebe-
nen Bedeutungen besitzen, beispielsweise Methoxymethyl,
Methoxyithyl, Athoxymethyl, Athoxyithyl, Methoxypropyl,
etc.; und

t) Cycloniederalkylniederalkyl steht fiir Reste, deren Cy-
cloniederalkyl- und Niederalkyl-Gruppen die unter p) und b)
angegebenen Bedeutungen besitzen, beispielsweise Cyclopro-
pylmethyl, Cyclopropylithyl, Cyclopropylbutyl, Cyclohexyl-
methyl, Cyclohexyléthyl, etc.

Eine bevorzugte Ausfithrungsform der vorliegenden Er- .
findung umfasst die Verbindungen der Formel I, worin R,
R2, R3und R* gleich oder verschieden sein konnen und je-
weils fiir Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalk-
oxy, Hydroxy, Carboxy, Niederalkylthio, Halogen, CF3,

55 Amino, (niedrig)Alkylamino, Diniederalkylamino, Phenyl
oder Benzyl stehen.

Eine weitere bevorzugte Ausfithrungsform der vorliegen-
den Erfindung umfasst die Verbindungen der allgemeinen
Formel I'":

35
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worin R!, R?und R3 gleich oder verschieden sein kénnen und
jeweils fiir Wasserstoff, Halogen, Niederalkyl, Cyclonieder-
alkyl, Cycloniederalkylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederal-
kinyl, Niederalkoxy, Niederalkoxyniederalkyl, -O—Nieder-
alkenyl,

N

-0-(CHy),CH  (CHy),,
N

worin m fiir Null oder eine ganze Zahl von 1 bis 6 steht und n
eine ganze Zahl von 2 bis 7 bedeutet,

~OCH,(CH,),0(CH,),CH;,

worin x und y unabhéngig voneinander jeweils fiir Null oder
eine ganze Zahl von 1 bis 6 stehen, CF;, Hydroxy, Hydroxy-
methyl, Niederalkylthio, Amino, Nitro,

7N
-N - (CHy),,
N—’

worin R fiir 4 oder 5 steht, -N O Niederalkylamino,
N/

Di-niederalkylamino, Carboxyl, -CO,~Niederalkyl, Phenyl,
durch 1 oder 2 Niederalkylreste, Niederalkoxyreste oder Ha-
logenreste substituiertes Phenyl, Benzyl, Niederalkylsulfinyl,

—CO-,
worin R® fiir Niederalkyl steht,
R-COO-,
worin R¢ fiir Niederalkyl steht,
-OCH,),OH,

worin k fiir eine ganze Zahl von 2 bis 6 steht,

—OCHZ—(ll H-CH,OH, —OCHZ—(lj H-CH,OCH; oder

OH OH
~OCH,C{H;

stehen, oder worin jeweils 2 beliebige Reste, ausgewihlt unter
R!, RZund R?in den 7- und 8-, oder 8- und 9-Positionen des
Pyrido[1,2-a]pyrimidin-Ringsystems zusammengenommen

~~

eine Methylendioxygruppe oder  (CH,),, worin n fiir 3, 4
~—

oder 5 steht, bedeuten und deren pharmazeutisch vertriigliche
Salze. )

Innerhalb dieser Gruppe von Verbindungen gehdren zu
einer bevorzugten Untergruppe diejenigen Verbindungen, bei
denen R, R? und R?unabhingig voneinander jeweils Was-

serstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkoxy, Hydroxy,

Carboxy, Niederalkylthio, Halogen, CF;, Amino, Niederal-
kylamino, Diniederalkylamino, Phenyl oder Benzyl bedeu-
ten. Die Substituenten R!, R und R3 der Verbindung I' kén-
nen an jeder der 6-, 7-, 8- oder 9-Stellungen des Pyrido[1,2-a)-
pyrimidin-Ringsystems, wie oben numeriert, stehen.

Eine weitere bevorzugte Ausfithrungsform der vorliegen-
den Erfindung umfasst die Verbindungen der Formel I":

5 642 656

X
2 RN ‘ g’r" )

10 worin R! und R? gleich oder verschieden sein konnen und je-
weils fiir Wasserstoff, Halogen, Niederalkyl, Cycloniederal-
kyl, Cycloniederalkylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalki-
nyl, Niederalkoxy, Niederalkoxyniederalkyl, -O-Nieder-
alkenyl,

15 N

~0-(CH,),CH (CHy),,

worin m fiir Null oder eine ganze Zahl von 1 bis 6 steht und n
eine ganze Zahl von 2 bis 7 bedeutet,
20
~OCH,(CH,),0(CH,),CHs,

worin x und y unabhéngig voneinander jeweils fiir Null oder
eine ganze Zahl von 1 bis 6 stehen, CF, Hydroxy, Hydroxy-
2 N
methyl, Niederalkylthio, Amino, Nitro,-N  (CH,),, worin
LN - .
rfiir 4 oder 5steht,-N O, Niederalkylamino, Di-nie-
./

30 deralkylamino, Carboxyl, -CO,-Niederalkyl, Phenyl, durch
1 oder 2 Niederalkylreste, Niederalkoxyreste oder Halogenre-
ste substituiertes Phenyl, Benzyl, Niederalkylsulfinyl,

< C0-

35
worin R fiir Niederalkyl steht,

~COO-,
40 worin R° fiir Niederalkyl steht,
—O(CH,)OH,

worin k fiir eine ganze Zahl von 2 bis 6 steht,
45

—OCHz—(Ij H-CH,0H, —OCH?_—(IJ H-CH,OCH; oder

OH OH
—OCH,C¢Hs;
0

stehen,
oder worin R! und R?in 7- und 8- oder 8- und 9-Stellung des
Pyrido[1,2-a]pyrimidinring-Systems zusammengenommen

% eine Methylendioxygruppe oder  (CH,),, worin n fiir 3, 4

oder 5 steht, bedeuten und deren pharmazeutisch vertrigliche
Salze.

Innerhalb dieser Gruppe von Verbindungen gehbren zu
einer bevorzugten Untergruppe diejenigen Verbindungen, bei
denen R! und R? unabhiingig voneinander jeweils fiir Wasser-
stoff, Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkoxy, Hydroxy,
Carboxy, Niederalkylthio, Halogen, CF5, Amino, Niederal-
65 kylamino, Diniederalkylamino, Phenyl oder Benzyl stehen.

Die Substituenten R! und R? der Verbindung I” kénnen belie-
big in 6-, 7-, 8- oder 9-Stellung des Pyrido[1,2-a]pyrimidin-
Ringsystems stehen.

60
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Fine weitere bevorzugte Ausfithrungsform der vorliegen-
den Erfindung sind die Verbindungen der allgemeinen For-
mel I'":

NN

worin R! und R? gleich oder verschieden sein konnen und je-
weils fiir Wasserstoff, Halogen, Niederalkyl, Cycloniederal-
kyl, Cycloniederalkylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalki-
nyl, Niederalkoxy, Niederalkoxyniederalkyl, —O-Nieder-

alkenyl,
7N\
-O~(CHy)nCH  (CHp),,

worin m fiir Null oder eine ganze Zahl von 1 bis 6 steht und n
eine ganze Zahl von 2 bis 7 bedeutet.

-OCH,(CH,),0(CH,),CH;,
worin x und y unabhéingig voneinander jeweils fiir Null oder
eine ganze Zahl von 1 bis 6 stehen.

CF,, Hydroxy, Hydroxymethyl, Niederalkylthio, Amino,

Nitro,
N\
-N (CHy),

worin r fiir 4 oder 5 steht,
/N .
-N O, Niederalkylamino, Diniederalkylamino,
./

Carboxyl, -CO;-Niederalkyl, Phenyl, durch 1 oder 2 Nieder-
alkylreste, Niederalkoxyreste oder Halogenreste substituier-
tes Phenyl, Benzyl, Niederalkylsulfinyl,
=CO-

worin R fiir Niederalkyl steht,

~COO0-,
worin R¢ fiir Niederalkyl steht,

-O(CH,)OH,

worin k fiir eine ganze Zahl von 2 bis 6 steht,
—OCHQ—(ll H-CH,0H, —OCHZ—(II H-CH,0CH; oder

OH OH
~OCH,C¢Hs,

stehen, oder worin R! und R? in 8- und 9-Stellung des Pyrido-

[1,2-a]-pyrimidin-ringsystems zusammengenomimen eine
7N\

Methylendioxygruppe oder

steht, bedeuten und deren pharmazeutisch vertrégliche Salze.

@)

Innerhalb dieser Gruppe von Verbindungen gehoren zu
einer bevorzugten Untergruppe diejenigen Verbindungen, bei
denen R! und R2 unabhingig voneinander jeweils fiir Wasser-
stoff, Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkoxy, Hydroxy,

s Carboxy, Niederalkylthio, Halogen, CF3, Amino, Niederal-
kylamino, Diniederalkylamino, Phenyl oder Benzyl stehen.
Der Substituent R? der Veindungen I'” kann beliebig in 6-, 7-
oder 8-Stellung des Pyrido[1,2-a]pyrimidin-Ringsystems
stehen.

Weitere erfindungsgemiss bevorzugte Verbindungen ent-
sprechen der allgemeinen Formel I""”:

10

15

)

worin R und R2 gleich oder verschieden sein konnen und je-
weils fiir Wasserstoff, Halogen, (niedrig)Alkyl, Cyclonieder-
25 alkyl, Cycloniederalkylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederal-
kinyl, Niederalkoxy, Niederalkoxyniederalkyl, —O—(Nieder-

alkenyl
/\
-0~(CHp)nCH  (CHa)n,
30
worin m fiir Null oder eine ganze Zahi von 1 bis 6 steht und n
eine ganze Zahl von 2 bis 7 bedeutet,

~OCH,(CH,),0(CH,),CHs,
35
worin x und y unabhiingig voneinander jeweils fiir Null oder
eine ganze Zahl von 1 bis 6 stehen,
CF,, Hydroxy, Hydroxymethyl, Niederalkylthio, Amino,

Nitro,
40 /\
-N  (CHp),
: \/'
worin r fiir 4 oder 5 steht,

4s-N O, Niederalkylamino, Diniederalkylamino,

/
Carboxyl, -CO,-Niederalkyl, Phenyl, durch 1 oder 2 Nieder-
alkylreste, Niederalkoxyreste oder Halogenreste substituier-
tes Phenyl, Benzyl, Niederalkylsulfinyl,
50

R*-CO-,
worin Re fiir Niederalkyl steht,
55 R-COO-,
worin R¢ fiir Niederalkyl steht, .
-O(CH,)OH,

60
worin k fiir eine ganze Zahl von 2 bis 6 steht,

~OCH,-C H-CH,0H, -OCH,-C H-CH,0CH, oder

| |
65 OH OH

(CH,),, worin n fiir 3, 4 oder 5 —OCH,C¢Hs

stehen, und deren pharmazeutisch vertrigliche Salze.
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Innerhalb dieser Gruppe von Verbindungen gehéren zu denen R! fiir Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl, Nie-
einer bevorzugten Untergruppe diejenigen Verbindungen, bei ~ deralkoxy, Hydroxy, Carboxy, Niederalkylthio, Halogen,
denen R und R? unabhéngig voneinander jeweils Wasser- CF;, Amino, Niederalkylamino, D1n1edera1kylarmno Phenyl
stoff, Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkoxy, Hydroxy, oder Benzyl steht.

Carboxy, Niederalkylthio, Halogen CF;, Amino, Niederal- s Wenngleich die Reste R! bei den Verbindungen der For-

kylamino, Diniederalkylamino, Phenyl oder Benzyl be- meln I, beliebigin 6-, 7-, 8- oder 9-Stellung des Pyrido[1,2-a]-
deuten, 7 pyrimidin-Ringsystems vorliegen kénnen, so sind doch die 6-,
Eine weitere bevorzugte Ausfiihrungsform der vorliegen- 7 oder 9-substituierten Verbindungen bevorzugt. Die am mei-
den Erfindung umfasst die Verbindungen der aligemeinen sten bevorzugten monosubstituierten Verbindungen sind die
Formel I'"""; 10in 9-Stellung substituierten Verbindungen.
A Da die erfindungsgeméssen Verbindungen amphoter sind,
o) H———*N; konnen sie sowohl in Salze von Sduren als auch von Basen
‘ u iiberfithrt werden, indem man die Verbindungen mit einer im
R2 N wesentlichen aquimolaren Menge einer gew#hlten Sdure oder
! i 15 Base in wéssriger Ldsung oder in einem geeigneten organi-
! l H (") schen Losungsmittel, wie Methanol oder Athanol, behandelt.
. ‘\\ ) Wenn die Salze fiir den menschlichen Verbrauch bestimmt
N sind, miissen die verwendeten Sduren oder Basen selbstver-
stdndlich zu nicht-toxischen pharmazeutisch vertriglichen
R™ 20 Salzen fiihren. Beispiele fiir derartige Sduren sind: Chlorwas-
. . . serstoffsdure, Bromwasserstoffsdure, Jodwasserstoffsdure,
worin R! fiir Wasserstoff, Halogen, Niederalkyl, Cyclo- Salpetersiure, Schwefelsiure, Phosphorséiure, Essigsdure,
n1§der a“‘XL Cyclpmeder alkylqueralkyl, Nu?deralkenyl, Milchséure, Citronensdure, Weinsdure, Oxalsdure, Bernstein-
Niederalkinyl, Niederalkoxy, Niederalkoxyniederalkyl, sidure, Maleinsiure, Gluconsdure, Ascorbinsiure, p-Toluol-
~O-Niederalkenyl, 25 sulfonsiure. Pharmazeutisch vertrgliche Salze konnen auch
aus Basen, wie Ammoniak, organischen Aminen und Metall-
~0(CH)nCH  (CHy),, salzen, beispielsweise Metallsalzen, welche Natrium-, Kali-
. . . N ) um-, Calcium-, Magnesium-, Barium oder Aluminium-Kat-
worin m fiir Null oder cine ganze Zahlvon 1 bis 6 steht, und n jonen enthalten, hergestellt werden.
eine ganze Zahl von 2 bis 7 bedeutet, *  Reprisentative Beispiele fiir solche Basen sind Ammo-
niak, primire Amine, wie n-Propylamin, n-Butylamin, Atha-
~OCH,(CH,),0(CH,),CHs, nolan?m Athylendlamm Cycloﬁnylannn Ben);ylamm,

. . . - Athylamin, Octylamin oder trls(Hydroxymethyl)ammome-
worin x und y unabhéngig voneinander jeweils fiir Null oder than, sekundire Amine, wie Didthanolamin, tert. Amine, wie

eine ganze Zahl von 1 bis 6 stehen, 35 Triéithanolamin, N-Methylpyrrolidin, N-Methylmorpholin,
CF, Hydroxy, Hydroxymethyl, Niederalkylthio, Amino, oder 1,5-Diazabicyclo[4,3,0]-5-nonen und Metallverbindun-
Nitro, gen, wie Natriumhydroxid, Kaliumhydroxyd, Ammonium-
" hydroxyd, Natriuméthylat, Kaliummethylat, Magnesium-
N (CHy), hydroxyd, Calciumhydroxyd oder Aluminiumhydroxyd.
- N “ " Der Fachmann wird erkennen, dass die Verbindungen der
worin 1 fiir 4 oder 5 steht, allgemeinen Formeln I-1""" ein tautomeres Wasserstoffatom
. . .. . enthalten und diese Verbindungen deshalb sowohl in der 1H-
-N O, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Tetrazol-5-yl Form (Formel I,) als auch in der 2H-Tetrazol-

- li ko .
Carboxyl, -CO,-Niederalkyl, Phenyl durch 1 oder 2 Nieder- 45 5-yl Form (Formel I) vor. fegen xonnen

alkylreste, Niederalkoxyreste oder Halogenreste substituier- NN
tes Phenyl, Benzyl, Niederalkylsulfinyl, I )]

N '
~CO- 72\ N L
s0 R ‘ H D —
worin R° fiir Niederalkyl steht, AN A " <
\
R*-COO-,
worin R fiir Niederalkyl steht, 55
-O(CH,),OH, 7\ I,
R
worin k fiir eine ganze Zahl von 2 bis 6 steht, NS
60
—OCHZ—C H-CH,0H, -OCH,-C H-CH,0CHj; oder
[ Die vorliegende Erfindung umfasst beide Formen, der
OH OH Einfachheit halber wurde jedoch Sturktur I, zur Beschreibung
-OCH,C¢H; der Verbindungen verwendet.
65 Die erfindungsgemissen Verbindungen kénnen geméss
und deren pharmazeutisch vertragliche Salze, den nachstehenden Verfaliren hergestellt werden.
Innerhalb dieser Gruppe von Verbindungen gehdren zu Gemass einer bevorzugten Ausfithrungsform setzt man

einer bevorzugten Untergruppe diejenigen Verbindungen, bei  ein Nitril der allgemeinen Formel IT
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Die Temperatur fiir diese Reaktion ist nicht kritisch, man
erhilt jedoch vorteilhafte Ergebnisse bei der Riickflusstempe-
ratur des Losungsmittels.

Gemiss einer weiteren Variation des obigen Verfahrens

‘ o’ erhitzt man die gewtinschte Nitrilverbindung der allgemeinen

(worin R!, R% R3und R* die oben fiir Formel I angegebenen
Bedeutungen besitzen) mit einem Azidsalz, ausgewihlt unter
Ammonium-, substituiertem Ammonium- und Natrium- und

Lithiumazid in einem inerten, organischen Losungsmittel um.

Das Nitril der allgemeinen Formel IT und die Azidsalze kén-
nen in etwa dquimolaren Mengen verwendet werden. Die all-
gemeine Uberfithrung von Nitrilen in Tetrazolverbindungen
ist von W.G. Finnegan, et. al, in J. Am. Chem. Soc. 80, 3908
(1958) beschrieben. Beispiele fiir Azidsalze, welche fiir dieses
Verfahren geeignet sind, werden von Finnegan in der oben
beschriebenen Literaturstelle aufgefiihrt; dazu gehéren Azide
wie NaN3, LiN3, NH4N3, (n-C4H9)2NH2N3, CéHSNH3N3 und
(CH;),NN;. Das Azidsalz kann direkt zugegeben oder in situ
hergestellt werden, beispielsweise durch doppelte Zerset-
zungsreaktionen von Natriumazid und einem geeigneten
Chloridsalz, wie LiCl, NH,Cl, (CH3),NCl, etc. Wenngleich
die Kondensationsreaktion iiber einen weiten Temperaturbe-
reich hin moglich ist, bevorzugt man doch die Reaktionszei-
ten so kurz wie méglich zu halten und arbeitet deshalb bei er-
hoéhten Temperaturbereichen, beispielsweise von etwa 100 °C
bis zur Riickflusstemperatur des Losungsmittelsystems. Das
inerte organische Losungsmittel kann im allgemeinen jedes
Lésungsmittel sein, welches das Azidsalz gut 16st und welches
chemisch inert ist. Beispiele fiir bevorzugte Losungsmittel
sind Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Dimethylsulf-
oxyd und Hexamethylphosphoramid. Am bevorzugtesten
verwendet man Dimethylformamid.

Es zeigt sich, dass die Kondensationsreaktion von einer
allgemeinen Siurekatalyse abhéngig ist und die Ausbeuten
werden verbessert, wenn man Reagentien wie Stickstoffwas-
serstoffsiure, Aminhydroazide und Lewis-Sauren, wie BF;,
zum Natriumazid gibt. Nach beendeter Umsetzung kann das
Tetrazolprodukt durch Entfernen des Losungsmittels, Ver-
diinnen des Riickstandes mit Wasser und anschliessendes An-
siuern der Mischung erhalten werden, wobei man das ge-
wiinschte Produkt der allgemeinen Formel I erhilt. Das Pro-
dukt kann durch Umkristallisation weiter gereinigt und gege-
benenfalls, wie oben beschrieben, in ein pharmazeutisch ver-
trigliches Salz iiberfithrt werden. Nach der Kondensation
konnen die Produkte der Formel I gewiinschtenfalls auf an
sich bekannte Weise erneut umgesetzt werden, um einen oder
mehrere der Reste R!, R%, R3 oder R*in andere Substituenten
zu iiberfithren, welche in den Rahmen der allgemeinen For-
mel I fallen. So kann beispielsweise eine Verbindung der For-
mel I, welche einen Nitrosubstituenten aufweist, katalytisch
hydriert werden, wobei man dann die entsprechende amino-
substituierte Verbindung erhilt, oder eine Verbindung, wel-
che einen Aminosubstituenten aufweist, kann alkyliert wer-
den, wobei man dann die entsprechende Niederalkylamino-
oder Di-Niederalkylamino-substituierte Verbindung erhilt.

Bei einer bevorzugten Verfahrensvariation kondensiert
man das Nitril-Ausgangsmaterial der allgemeinen Formel IT
mit Aluminiumazid in Tetrahydrofuran und siuert dann wie
oben beschrieben an, um das Produkt zu gewinnen. Die Re-
aktion kann glatt durchgefiihrt werden, wenn man die Nitril-
verbindung der allgemeinen Formel II mit Aluminiumchlorid
und Natriumazid in Molverhéltnissen von 1:1:3 umsetzt.

Formel I entweder mit Stickstoffwasserstoffsdure in einem

inerten organischen Losungsmittel, wie Benzol, Xylol oder

Toluol, oder mit Natriumazid und Essigsdure in Butanol. Bei

diesem Verfahren ist zur Gewinnung des Endprodukts keine
10 Ansduerungsstufe mehr erforderlich.

Bei einer weiteren, hochst bevorzugten Verfahrensvaria-
tion zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen For-
mel I setzt man ein Acrylat-Zwischenprodukt der allgemeinen
Formel VI:

iTHCH=C (CII)COECEH5 VI

(worin R!, R?, R? und R* die in Zusammenhang mit der For-
mel I angegebenen Bedeutungen besitzen), mit Aluminium-
azid in Tetrahydrofuran um. Die bevorzugten Reaktionsbe-
dingungen, d.h. Molverhéltnisse und Temperaturbereiche,
30sind wie oben in Zusammenhang mit der Umwandlung des
Nitrils in ein Tetrazol mit AI(Ns); beschrieben. Das Produkt
der allgemeinen Formel I kann leicht aus der Reaktionsmi-
schung erhalten werden, indem man ausreichend Wasser zu-
gibt und anschliessend ansiuert, um die gewiinschte Verbin-
35 dung der Formel I auszufillen. Das Tetrazolprodukt der all-
gemeinen Formel I kann gewiinschtenfalls anschliessend wie
oben beschrieben in ein pharmazeutisch vertragliches Salz
oder in ein anderes Produkt der allgemeinen Formel I iiber-
fiihrt werden, worin die Reste R!, R2, R? oder R*andere Sub-
40 stituentenbedeutungen aufweisen.

In einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform betrifft
die Erfindung die Herstellung der Verbindungen der allgemei-
nen Formel I durch Umsetzung eines 2-Aminopyridins der
allgemeinen Formel VII:

R]’
2
R™ 2>
50 | (VID)
3 J~
R MH
I e
‘R

55
(worin R!, R%, R? und R* die oben in Zusammenhang mit der
allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen besitzen)
mit Athyl-dthoxymethylencyanoacetat der Formel VIIL:

60 C2H5OCH = C(CN)COzCzHS (VIII)
und Aluminiumazid in Tetrahydrofuran. Man verwendet
etwa dquimolare Mengen der drei Reagentien und das Alumi-
niumazid kann leicht in situ durch Umsetzung von Natrium-

65 azid und Aluminiumchlorid in Molverhéltnisse von etwa 3:1
hergestellt werden. Um beste Ergebnisse zu erzielen fithrt man
die Reaktion bei der Riickflusstemperatur des Losungsmittels
durch. Nach beendeter Umsetzung kann das gewtinschte Pro-



dukt durch Zugeben von geniigend Wasser und anschliessen-
des Ansiuern, wobei die Verbindung der allgemeinen Formel
I aus der Reaktionsmischung ausgefillt wird, erhalten wer-
den. Dieses Produkt kann, wie bereits beschrieben, weiter in
ein pharmazeutisch vertrigliches Salz oder in ein anderes Pro-
dukt der allgemeinen Formel I mit anderen Substituentenbe-
deutungen fiir R!, R2, R3und R* iiberfiihrt werden.

Das oben beschriebene Verfahren stellt eine erfindungsge-
miss bevorzugte Ausfithrungsform dar, da man nach diesem

9 642 656

Verfahren die Verbindung der allgemeinen Formel I direkt
aus den 2-Aminopyridin- und Athyl-dthoxymethylencyano-
acetat-Ausgangsmaterialien herstellen kann, ohne dass zuerst
eines oder mehrere Zwischenprodukte hergestellt und isoliert
swerden miissen, wie dies bei den weiter oben beschriebenen

Alternativverfahren der Fall ist.

Das Nitril-Ausgangsmaterial der allgemeinen Formel IT
kann auf bekannte Weise hergestellt werden. Ein Reaktions-
schema ist untenstehend aufgefiihrt:

.
R™ .
C,E-0,C CO,C, K
R 2k 2’572 \ 7 revels
i
- CE.0-" g
R : 5
v @
C,H.0,C
257 CO,C H
1 . 7~ 5
Inertes
R2 =~ SN ‘Cll'[ Losungsmittel, A -
R3 S ‘ NH/ - oder Polyphosphor- 4
i sdure (PPA)
R
V)
, &Rt o Rt o
2
R o2N #02CaHs AT ONH,
fliissiges NH; - | ,
N
R3 X N verschlossenes - R3 N \N
Y Gefiss, Dampfbad M
R R
av) ()
rRY o
2
B 2Ny 2
Dehydratisierungsmittel . l
> 3R,
2.B.POCI, z K
R' a)

Die 2-Aminopyridin-Ausgangsmaterialien der allgemei-
nen Formel VII sind bekannte Verbindungen oder werden
mittels nach dem Stand der Technik bekannten Verfahren
hergestellt.

65

Die Kondensation von 2-Aminopyridinen (Formel VII)
mit Didthyl-dthoxymethylenmalonat (Formel IX) zur Her-
stellung der Ester der Formel IV ist in der Literatur mehrfach
beschrieben (vgl. Kommentare zum Stand der Technik, insbe-
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sondere US-Patentschrift 3 585 198, J. Chem. Soc. (C), 2735
(1971), J. Org. Chem. 33, 3015 (1968), Arzneim.-Forsch., 22,
815(1972) und J. Amer. Chem. Soc. 70, 3348 (1948) und die
darin aufgefiihrten Literaturstellen).

Amid-Zwischenprodukte der allgemeinen Formel ITI
konnen hergestellt werden, indem man die Ester der Formel

IV mit fliissigem Ammoniak, Ammoniumhydroxyd oder ei-
ner Losung von Ammoniak in einem Niederalkanol (z.B.
Methanol oder Athanol), die gegebenenfalls Natriummethy-
lat als Katalysator enthalten kann, umsetzt. Die Reaktion er-
folgt bevorzugt in einem geschlossenen Reaktionsgefdss bei
Dampfbadtemperatur. Verwendet man konzentriertes Am-
moniumhydroxyd so erreicht man auch bei Raumtemperatur
gute Ergebnisse, wobei die Reaktion 1 bis 2 Tage dauert, ohne
dass man Wirme zufiihren oder ein geschlossenes Gefiss ver-
wenden muss.

Die Amid-Zwischenprodukte der allgemeinen Formel IIT
kénnen in die Nitrile der allgemeinen Formel IT iberfiihrt
werden, indem man ein Dehydratisierungsmittel, wie Phos-
phorpentoxyd, Thionylchlorid, p-Toluolsulfonylchlorid, Py-
ridin, oder am bevorzugtesten Phosphoroxychlorid verwen-
det. Die Dehydratisierung erfolgt bei erh6hter Temperatur,
am bevorzugtesten bei Riickflussbedingungen.

Die Acrylat-Ausgangsmaterialien der Formel VI kénnen
hergestellt werden, indem man etwa dquimolare Mengen ei-
ner 2-Aminopyridin-Verbindung der Formel VII mit Athyl-
4thoxymethylencyanoacetat, gegebenenfalls in Gegenwart ei-
nes inerten organischen Lésungsmittels, z.B. eines aromati-
schen Kohlenwasserstoffes, wie Toluol, kondensiert. Die Re-
aktion erfolgt vorzugsweise bei erhohten Temperaturen, bei-
spielsweise bei 100 °C. Einige Beispiele fiir Acrylate der allge-
meinen Formel VI (d.h. wenn der Pyridinring unsubstituiert
oder in 3-, 4- oder 6-Stellung durch Methyl substituiert ist),
wurden von Antaki in J. Amer. Chem. Soc., 80, 3066 (1958)

10

Mischungen des Wirkstoffes mit geeigneten pharmazeuti-
schen Trigern oder Verdiinnungsmitteln. Beispiele fiir solche
Mittel sind Tabletten, routenférmigen Tabletten, Kapseln,
Pulver, Aerosolsprays, wissrige oder olige Suspensionen, Si-
s rupe, Elixiere und wissrige Losungen. Die Verbindungen
werden vorzugsweise oral verabreicht, sie konnen jedoch
auch durch Inhalieren, Injektion, Instillation oder durch Im-
plantation, wobei eine kontrollierte Medikamentfreisetzung
aus einem festen Trigerreservoir vorgesehen ist, verabreicht
1owerden.

Die Art des pharmazeutischen Mittels und des pharma-
zeutischen Tréigers oder Verdiinnungsmittels héngt natiirlich
von der gewiinschten Verabreichungsart ab. Mittel zur oralen
Verabreichung kénnen beispielsweise in Form von Tabletten

15 oder Kapseln vorliegen und herkdmmliche Zusétze, wie Bin-
demittel (z.B. Sirup, Akaziengummi, Gelatine, Sorbit, Tra-
gantgummi oder Polyvinylpyrrolidon), Fiillstoffe (z.B. Lac-
tose, Zucker, Maisstiirke, Calciumphosphat, Sorbit oder
Glycin), Schmiermittel (z.B. Magnesiumstearat, Talk, Poly-

205thylenglycol oder Kieselerde), Abbaumittel (z.B. Stirke)
oder Benetzungsmittel (z.B. Natriumlaurylsulfat) enthalten.
Fliissige Priiparate zur oralen Verabreichung kénnen in Form
von wissrigen oder dligen Suspensionen, Losungen, Emulsio-
nen, Sirupen, Elixieren, etc. vorliegen oder konnen als trocke-

25 nes Produkt angeboten werden, das vor der Anwendung mit
‘Wasser oder einem anderen geeigneten Trager aufbereitet
wird. Solche fliissigen Priparate konnen herkémmliche Zu-
sitze, wie Suspensionsmittel, Geschmacksmittel, Verdiin-
nungsmittel oder Emulgiermittel, enthalten. Zur parenteralen

30 Verabreichung, Inhalation oder Instillation knnen Losun-
gen oder Suspensionen einer Verbindung der allgemeinen
Formel I mit herkémmlichen pharmazeutischen Trigern ver-
wendet werden, sie konnen beispielsweise in Form eines Aero-
solsprays zur Inhalation, als wassrige Losung zur intravend-

und Nishigaki, et. al. in J. Heterocycl. Chem. 8, 759 (1971) be- 3 sen Injektion oder Instillation oder als 6lige Suspension zur

schrieben.

Verwendet man die oben beschriebenen Verfahren zur
Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I,
worin R;, R2, R3 und R* freie Hydroxy-, Amino- oder Carbo-
xylgruppen enthalten, so miissen diese Gruppen selbstver-
standlich durch geeignete bekannte Schutzgruppen wihrend
der Reaktionsstufen, beginnend mit den 2-Amino-pyridin-
Ausgangsmaterialien bis zur Bildung der Tetrazol Endpro-
dukte geschiitzt werden. Man kann dann die Schutzgruppen

intramuskuliren Injektion vorliegen. Diese Verbindungen
kdnnen auch mit Hilfe von Inhalationsapparaten oder ande-
ren Vorrichtungen verabreicht werden, mit denen man den
Wirkstoff in Form eines trockenen Pulvers in direktem Kon-

40 takt mit der Lunge bringen kann.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen sowie die diese
enthaltenden pharmazeutischen Mittel kénnen allergischen
menschlichen Patienten in oralen Einzeldosen mit etwa
0,05-500 mg Wirkstoff und oralen Mehrfachdosen mit bis zu

auf an sich bekannte Weise entfernen, wobei man dann die ge- *5 1000 mg/Tag an Wirkstoff verabreicht werden. Werden sie

wiinschten Produkte mit den ungeschiitzten Substituenten-
Gruppen erhilt. Amino-substituierte Verbindungen konnen
durch katalytische Hydrierung aus dem entsprechenden ni-
tro-substituierten Produkt hergestellt werden. Bei der Herstel-
lung der Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin R1,
R2, R3 oder R* Niederalkylamino oder Diniederalkylamino
bedeuten, kann zuerst die entsprechende amino-substituierte
Verbindung hergestellt und dann alkyliert werden.

Alternativ kénnen die dialkylamino-substituierten Ver-
bindungen direkt aus dem geeigneten 2-Amino-pyridin-Aus-
gangsmaterial hergestellt werden.

Die Symptome einer allergischen Reaktion, wie allergi-
sches Bronchialasthma oder allergische Rhinitis bei einem
Siuger, bei dem eine solche Reaktion auftreten kann, lassen
sich dadurch inhibieren oder verhindern, dass man eine pro-
phylaktisch wirksame Dosis einer Verbindung der allgemei-
nen Formel I oder eines pharmazeutisch vertréglichen Salzes
davon verabreicht.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen konnen entweder
als therapeutische Einzelverbindungen oder in Mischung mit
anderen therapeutischen Mitteln verabreicht werden. Sie kon-
nen allein verabreicht werden, im allgemeinen jedoch verab-
reicht man sie in Form von pharmazeutischen Mitteln, d.h.

durch Inhalation oder Instillation verabreicht, so gibt man im
allgemeinen niedrigere Dosen, in der Grossenordnung von
etwa 0,1 der normalen oralen Dosis fiir die speziell in Frage
stehende Verbindung. Diese Werte sind nur beispiethaft, und
501etztlich wird der Arzt bestimmen, welche spezielle Dosis fiir
einen Patienten am vorteilhaftesten ist, wenn er Alter, Ge-
wicht, Schwere der Symptome und das speziell zu verabrei-
chende Mittel in Betracht zieht.
Die nachstehenden in vivo Modellversuche bei Tieren zei-
55 gen, dass die erfindungsgeméssen Verbindungen der allgemei-
nen Formel I hochst wirksame antiallergische Mittel sind.

Werte fiir die biologische Wirksamkeit
Der «Passive Cutaneous Anaphylaxis (PCA) Screening

60 Test» an Reagin-mediierten Ratten, der zur Bewertung der er-
findungsgemissen Verbindungen verwendet wurde, wird im
allgemeinen als einer der besten Tiermodellversuche zur Be-
stimmung der anti-allergischen Wirkung von Testverbindun-
gen beim Menschen betrachtet. Dabei werden Hautflichen

65 der Versuchstiere mit Reagin-Antikdrpern passiv sensitiviert,
nach 24 Stunden verabreicht man die Testverbindung und das
Antigen. Die allergische Reaktion wird mit Hilfe von Evans
blue Firbelosung gemessen, wobei man den Fleckdurchmes-
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ser an der Einstichstelle bewertet. Weitere Details sind nach-  Auswahl der Serumproben mit hohem Titer zu Sammeln

stehend aufgeftihrt. Die einzelnen Serumproben sollten auf ihre Reagin-Anti-

Materialien: kérper-K onzentration hin untersucht werden, bevor sie mit
Ovalbumin (5 mal umkristallisiert) anderen Serumproben vereinigt werden, da nicht alle Ratten
Dinitrobenzolsulfonsiure, Na*-Salz smit Reaginproduktion auf das Immunisierungsverfahren rea-
Bordetella pertussis Vakzin-Phase I, 10-20 x 10° abgeto-  gieren. Fiir diesen Zweck verwendet man eine 1:50 Verdiin-

tete Organismen;/ml nung des Serums jeder Ratte in Kochsalzlosung Man injiziert
Aluminiumhydroxyd-Gel - 10 mg/ml intradermal 0,05 ml der verdiinnten Seren in die geschorenen
Kaliumcarbonat Riicken von zwei kleinen weiblichen Empfinger-Ratten mit
ménnliche Sprague-Dawly (S/D) Ratten 200 g 1oeinem Gewicht von 100 bis 120 g. Bei einem Empfiingertier
weibliche Sprague-Dawley Ratten— 100 g kénnen gleichzeitig mehrere Serumproben getestet werden.

Tris gepufferte Kochsalzlésung (TBS)—-0,02 m 2-Amino- ~ Nach 24 bis 48 Stunden Wartezeit erfolgt die Verabreichung
2-hydroxymethyl-1,3-propandiol (Tris), 0,15 m NaCl, pH des Antigens durch intravenése Verabreichung von 1 mg
8,2. DNP-d EA in 0,5 ml 0,5%-iger Evans-Blue Firbeldsung in
15 Kochsalzlésung. Seren, welche bei 1:50 Verdiinnung positive
PCA-Reaktionen, gemessen 20 bis 30 Minuten nach der Ver-
— _ g abreichung des Antigens, zeigen, werden gesammelt, in kleine
Antigen-Herstellung - DNP-d EA Proben aufgeteilt und bei — 70 °C oder niedrigeren Tempera-
turen bis zur Verwendung aufbewahrt. Negative Seren kén-
20nen verworfen werden.

Dann muss der IgE-Titer der vereinigten Antiseren be-
stimmt werden. Zweifache Reihenverdiinnungen (1:5 bis
1:160) von nicht erhitzten Seren und Seren, welche 1 Stunde
lang auf 56 °C erhitzt wurden, werden in Kochsalzlésung her-

%5 gestellt, und 0,05 mi jeder Verdiinnung werden intradermal in
die Riicken weiblicher Empfanger-Ratten injiziert. Es sollten
jeweils mindestens 4 Tiere fiir die erhitzten und fiir die nicht
erhitzten Serumtitrationen verwendet werden. Nach 24 Stun-
den Wartezeit verabreicht man jeder Gruppe 1 mg DNP-d

%0 EA in 0,5 m10,5%-iger Evans blue Firbelosung. Die Reak-
tionen werden von der Haut abgelesen, indem man die Haut
20 bis 30 Minuten nach der Verabreichung anstrahlt. Es wer-
den die Intensitét (Blaufdrbung) und der Fleckdurchmesser
gemessen und aufgezeichnet. Der Titer der vereinigten Seren

35 wird definiert als der reziproke Wert der grossten Verdiin-

Ein substituiertes Ovalbumin-Antigen wird sowohl als
Immunogen als auch als allergisierendes Antigen verwendet.

Das Antigen wird wie folgt hergestellt: Man 16st 500 mg
Ovalbumin (EA) und 500 mg K,CO; in 25 ml destilliertem
H,0 und rithrt 5 Minuten bei Raumtemperatur. Dann gibt
man langsam 500 mg Dinitrobenzolsulfonsiure Na*-Salz
(das zuvor aus heissem, absolutem Athanol umkristallisiert
wurde) unter stindigem Riihren zu. Die Reaktionslosung
wird dann unmittelbar danach dunkel gestellt und man riihrt
2 Stunden bestindig weiter. Nach 2 Stunden gibt man die L6-
sung in geeignete Dialyserdhrchen und dialysiert 5 mal gegen
jeweils 4 Liter destilliertes Wasser von 5 °C. Nach der Dialyse
wird das Produkt lyophilisiert und bei Raumtemperatur in ei-
nem braunen oder dunklen Behilter gelagert. Das erhaltene
Antigen liegt in Form eines hellgelben, amorphen Feststoffs
vor, der in Wasser oder Kochsalzlosung sehr gut 16slich ist. Es
wird als DNP denaturiertes Ovalbumin (DNP-dEA) be-

zeichnet. nung von nicht erhitzten Seren, welche eine messbare PCA-
Reaktion (émm Durchmesser) bei mindestens der Hilfte
der Empfingertiere ergeben. Vereinigte Antiseren, welche
Immunisierungsverfahren zur IgE-Herstellung eine Titer von 50 oder hdher haben, sind fiir den PCA-Screen-
Erwachsene ménnliche Sprague-Dawley Ratten werden  “° ing Test brauchbar. Diese vereinigten Seren sollten steril fil-
zur Gewinnung von reagin-reichen Antiseren fiir den PCA- triert und bei —70 °C oder darunter bis zum Gebrauch gela-
Versuch verwendet. Die Inmunisierung besteht aus einer gert werden. Alternativ konnen auch kleine Proben lyophili-

Kombination von DNP-d EA uaf AI(OH);-Gel und B. per- siert werden.
tussis Vakzin. Die Herstellung des DNP-d EA-Gel Immuno-

gens ist wie folgt: 45 PCA-Screening-Verfahren
Man 1st soviel DNP-d EA in TBS, dass man eine Kon- 1. Tiere 7
zentration von 10 mg/ml erhilt. Dann gibt man langsam 1 ml Man verwendet junge, weigliche Sprague-Dawley Ratten

dieser Losung zu 10 ml Al(OH),-Gel (10 mg Feststoff/mi) mit einem Gewicht von 90-110 g. Den Tieren sollte minde-
wobei man bei Raumtemperatur stindig rithrt. Anschliessend _stens 5 Tage vor Beginn der Versuche geeignetes Futter und
rihrt man die Mischung weitere 30 Minuten, um eine einheit- * Wasser nach Belieben zur Verfiigung gestellt werden.
liche Adsorption des Antigens auf dem Gel zu erhalten. 2. Passive Sensitivierung

Das sich ergebende Priparat wird dann in Kombination Die Test-Tiere werden fiir die passive Sensitivierung her-
mit B. pertussis Impfstoff Phase I verwendet, um ménnliche gerichtet, indem man auf jeder Seite den Riicken vorsichtig
S/D Ratten wie folgt zu immunisieren: Man verabreicht jeder  mit einer feinzinkigen Haarschneidemaschine rasiert. Mit ei-
Ratte 0,1 ml DNP-d EA-Gelsuspension intramuskuldr in jede 3 ner 27 gauge 5/8" Nadel auf einer 1 ml Tuberkulinspritze inji-
Hinterpfote (200 pg DNP-d EA und 2 mg Gel Gesamtdosis).  ziert man intradermal Verdiinnungen der vereinigten Seren in
Anschliessend an diese Injektionen verabreicht man intraperi- Kochsalzlosung. Man wendet vier Verdiinnungen (jeweils 2

toneal 1,0 ml B. pertussis Vakzin (1020 x 10° Organismen). auf einer Seite) an. Die exakte Verdiinnung hingt vom Titer
Es empfiehlt sich wihrend dieser Behandlung eine leichte der vereinigten Seren ab. Weisen die vereinigten Antiseren
Ather-andsthesie, um die intraperitoneale und intramuskuld- * beispielsweise einen Titer von 50 auf, so verwendet man Ver-
ren Injektionen sachgemiss durchfiihren zu k6nnen. Neun diinnungen von 1:10, 1:20, 1:30 und 1:40; weisen die vereinig-
Tage nach der Immunisierung (aber nicht lnger als 10 Tage ten Seren einen Titer von 100 auf, so wire die Verdiinnung
danach) wird den Tieren unter Ather- oder Pentobarbital- 1:20, 1:40, 1:60 und 1:80. Die Reihenfolge der Einstichstellen
Anisthesie durch Herzpunktion oder mittels einer Kaniile so]lte jeweils im Uhrzeigersinn oder gegen den Uhrzelgersmn

aus der Abdominalaorta das Blut entnommen. Man lisst das ® sein, um das Ablesen zu erleichtern. Die Wartezeit sollte min-
ganze gesammelte Blut verklumpen, trennt das Serum durch destens 24 Stunden, aber nicht mehr als 48 Stunden betragen.
Zentrifugieren ab und friert die einzelnen Serumproben ein, 3. Arzneimittelverabreichung — Standard und andere

bis man sie auf ihren IgE-Gehalt untersucht. Faktoren
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Man verwendet vier Tiere fiir jede Testverbindung. Dina-

triumcromoglycat (DSCG), aufgeldst in Kochsalzldsung,

wird intravends zum Zeitpunkt der Antigen-Verabreichung
injiziert. Die Tetrazolverbindung wird in wéssrigem Natrium-
bicarbonat gel6st. Man verabreicht die Testverbindungen in-
travends oder oral entweder 1-5 bzw. 10 Minuten vor der An-

tigen-Verabreichung.

4, Antigen-Verabreichung und Reaktions-Auswertung

Die Ausldsung der PCA-Reaktion erfolgt durch intrave-
nése Verabreichung von 1 mg DNP-d EA in 0,5 m10,5%iger 10 Verbindungen nach intravendser bzw. oraler Verabreichung
Evans'blue Firbeldsung in Kochsalzlosung an jede Ratte. Die
PCA Reaktionen sind 20 bis 30 Minuten nach Verabreichung
des Antigens am stirksten. Die Reaktionen soliten visuell,
hinsichtlich der Farbintensitit und hinsichtlich des mittleren
Fleckdurchmessers an jeder Einstichstelle der Antiserum-Ver- 15
diinnung gemessen werden. Beides sollte durch Reflektieren

der Haut erfolgen.

Fiir Vergleichszwecke sollte die Anzahl der Kontroll-
gruppe (unbehandelt) mindestens 5% und iiblicherweise 10%
der an einem Tag getesteten Tiere ausmachen.

Verbindung
2
R
2
N
R’
Beispiel R! R?
Nr.
1,2,3 H H
4 H CH;
5 H H
6 H CH;CH,
7 H CH3(CHy)s
8 H CH;
9 H d
10 H H
11 H CH;
12 H H
13 H H
14 H H
15 H H
16 H H
17 CH; H
DSCG

12

Die beobachiete Arzneimittelinhibierung wird ausge-
driickt als prozentuale Verringerung des wirksamen Antise-
rum-Titers bei behandelten Tieren im Vergleich zur Kontroll-

gruppe.

5

Ergebnisse

Die Ergebnisse fiir einige bevorzugte, erfindungsgemésse

sind zusammen mit den Werten fiir Dinatriumcromoglycat
(DSCG) aufgefiihrt. Die Ergebnisse sind ausgedriickt als
IDs;-Werte, d.h. diejenige Dosis der Verbindung, welche 50%

der Reaktion inhibiert.

Tabelle I

Ergebnisse des PCA-Screening Tests an Ratten fiir 3-(1H-
20 Tetrazol-5-yl)-4-H-pyrido[1,2-a]-pyrimidin-4-one

Il i

o
I no B

l H
n

N

R® R ID;,
iv.
H H 0,06
H H
CH, H
H H
H H
H H
H H
H CH,
H CH,
H GH;
H CH;CHy),
H CH;(CHy);
H c
H CH0
H H
~0,6

>30

In den nachstehenden Beispielen sind alle Temperaturen 55 (16,17 mMol) Benzylalkohol in 23,5 ml 1,4-Dioxan und er-
hitzt die Mischung 1 Stunde zum Riickfluss. Das 1,4-Dioxan

in °C angegeben. «Skellysolve B» ist eine Petroldtherfraktion
mit einem Kp. 60-68 °C, die im wesentlichen aus n-Hexan be-
steht (Handelsbezeichnung von Skelly Oil Co.).

Herstellung von Ausgangsmaterialien
A) 2-Aminopyridine (allgemeine Formel VII)

2-Amino-5-Athylpyridin

Beispiel A 1

a) Benzyl-( 5-ithyl-2-pyridyl) carbamat

Man gibt 4,04 g (14,7 mMol) Diphenylphosphorylazid zu
einer Losung von 2,22 g (14,7 mMol) 5-Athylpyridin-2-car-
bonsiure, 1,485 g (14,7 mMol) Tridthylamin und 1,75 g

65

wird bei verringertem Druck entfernt. Eine Losung des Riick-
standes in Toluol wird nacheinander mit Wasser, wissrigem
Natriumbicarbonat und K ochsalzlosung gewaschen und

60 dann iiber Natriumsulfat getrocknet. Man entfernt das To-
luol und kristallisiert den Riickstand aus 2-Propanol um, wo-
bei man 1,9 g (50,5%) Benzyl-(5-4thyl-2-pyridyl)-carbamat
erhilt, Fp. 125-127 °C. Eine Analysenprobe hat einen Fp.

von 127-130 °C.

Analyse C;sHsN,O,
C
berechnet: 70,29
gefunden: 70,01

6,29
6,32

N
10,93%
10,72%



b) 2-Amino-5-dthylpyridin

Eine Suspension von 1,9 g (7,43 mMol) Benzyl-(5-ithyl-2-

pyridyl)-carbamat und 0,4 g 10%igem Palladium auf Aktiv-
kohle in 100 ml Athanol schiittelt man 2 Stunden lang bei ei-
nem Druck von 3,5 kg/cm? mit Wasserstoff. Man entfernt
den Katalysator durch Abfiltrieren und engt das Filtrat ein,

wobei man 0,9 g (99,4%) 2-Amino-5-ithylpyridin in Form ei-

nes farblosen Ols erhilt.

Beispiel A 2
2-Amino-5-n-butylpyridin
a) Benzyl-(5-n-butyl-2-pyridyl)-carbamat
Man gibt 1,5 g (5,58 mMol) Diphenylphosphorylazid zu
einer Lésung von 1,0 g (5,58 mMol) 5-n-Butylpyridin-2-car-
bonsiure, 0,565 g Tridthylamin (5,58 mMol) und 0,663 g
(6,12 mMol) Benzylalkohol in 9,0 ml 1,4-Dioxan bei 25 °C.

Man erhitzt die geriihrte Losung bis eine exotherme Reaktion

beginnt. Sobald die exotherme Reaktion abgeklungen ist, er-
hitzt man die Losung 1,5 Stunden zum Riickfluss. Man engt
die Reaktionsmischung ein und 16st den Riickstand in To-
luol. Diese Losung wischt man nacheinander mit Wasser,
10%igem wissrigem Natriumbicarbonat und Kochsalzlo-
sung und trocknet dann iiber Natriumsulfat. Man konzen-
triert die Losung und kristallisiert den Riickstand aus 2-Pro-
panol um, wobei man die Titelverbindung erhilt (0,91 g,
57%), Fp. 142-143 °C.

Analyse C17H20N202
C N
berechnet: 71,80 7,09 9,85%
gefunden: 71,72 6,35 9,87%

b) 2-Amino-5-n-butylpyridin

Eine Mischung von 6,5 g (22,86 mMol) Benzyl-(5-n-bu-
tyl-2-pyndyl)—carbamat und 2,7 g 10%iges Palladium auf
Aktivkohle in 400 ml Atanol w1rd bei Raumtemperatur in
Wasserstoffatmosphére bei einem Ausgangsdruck von
3,52 kg/cm, 2 Stunden geschiittelt. Die Mischung wird abfil-

triert und das Filtrat zur Trockne reduziert, wobei man 3,42 g

(99,7%) 2-Amino-5-n-butylpyridin erhilt, Fp. 30-33 °C, (in
der Literatur angegebener Fp. 35-36 °C, in Helv. Chim. Acta, *
39, 505 (1956).

Beispiel A 3
2-Amino-5-phenylpyridin

Man gibt tropfenweise eine Losung von 4,0 g (0,021 Mol) 45

2-Chlor-5-phenylpyridin in 160 ml trockenem Didthylither
zu einer Losung von 3,39 g (0,15 g-Atom) Natrium in 160 ml
fliissigem Ammoniak das 0,095 g Eisen-II-nitrat-hexahydrat
enthilt. Die sich ergebende Suspension lisst man 4 Stunden
zum Riickfluss kochen. Dann gibt man Ammoniumchlorid
zu und ldsst das Ammoniak verdampfen. Den Riickstand be-
handelt man mit 5%igem wissrigem Natriumhydroxyd

(5 ml). Man filtriert die Mischung, extrahiert die wéssrige
Schicht mit zweimal 100 ml Ather. Die vereinigten Ather-
schichten und Waschfliissigkeiten wischt man mit K ochsalz-
16sung und trocknet iiber Natriumsulfat. Man engt die L&-
sung ein und kristallisiert den Riickstand aus Methylcyclohe-
xan um. Man zerreibt das Produkt mit 100 ml Chloroform,
filtriert die Mischung ab und dampft das Filtrat ein, wobei
man 1,3 g (36%) 2-Amino-5-phenylpyridin erhilt, Fp.
133-135 °C (Literatur: Fp. 133 °C, Chem. Ber., 91, 247
(1958).

Beispiel A 4
2-Amino-3,5-dimethylpyridin
Man gibt 60 mg Eisen-II-nitrat-hexahydrat und dann
4,5 g(0,196 g-Atom) Natrium in fliissiges Ammoniak. Zu
dieser Mischung gibt man dann wihrend 5 Minuten eine Lé-
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sung von 10,0 g (0,093 Mol) 3,5-Dimethylpyridin in 21 ml
N,N-Dimethylanilin. Man ldsst das Ammoniak verdampfen
und erhitzt den Riickstand unter Stickstoffatmosphére mit
Hilfe eines Olbads, das man 18 Stunden lang bei 180 °C hilt.
5 Den abgekiihlten Riickstand behandelt man mit 50 g Eis und
anschliessend mit 50 ml 2n Natriumhydroxyd. Man verreibt
die Mischung 2 Stunden lang und filtriert dann. Man wischt
die gesammelten Feststoffe mit 2 x 100 ml siedendem Toluol.
Die Toluolschicht trennt man von den vereinigten Filtraten
10und Waschfliissigkeiten ab, engt auf etwa 50 ml ein und extra-
hiert 5-mal mit 20 ml 5%iger Essigsdure. Die vereinigten Ex-
trakte werden abfiltriert und zur Trockne eingeengt. Den
Riickstand kristallisiert man aus Methylcyclohexan um, wo-
bei man 4,9 g 29%, 2-Amino-3,5-dimethylpyridin-acetat er-
15 hilt, Fp. 85-95 °C.
Das Acetat (2,5 g, 1,37 mMol) suspendiert man kurzin
50 ml 1n Natriumhydroxid, extrahiert die Mischung mit
Methylenchlorid, wischt den Extrakt mit Wasser, trocknet
und engt ein, wobei man 2-Amino-3,5-dimethylpyridin in
20 Form eines Ols erhilt.

Beispiel 4 5
2-Amino-3-n-propylpyridin
Die Titelverbindung wird durch direkte Aminierung von
25 3-n-Propylpyridin mit Hilfe eines Verfahrens, das dem bei der
Herstellung von 2-Amino-3-4thylpyridin! beschriebenen Ver-
fahren &hnlich ist, hergestellt. Die urspriingliche Mischung
von 2-Amino-3-n-propylpyridin und 2-Amino-5-n-propylpy-
ridin wird durch Hochdruck-Fliissigkeitschromatographie
30 getrennt. Das 2-Amino-3-n-propylpyridin wird aus n-Pentan
umkristallisiert, wobei man Material mit einem Fp. 25-27 °C
erhilt.

35

B) Carboxamid-Zwischenprodukte (der allgemeinen For-
mel ITT)

Beispiel B 1
® 4-Oxo-4H- -pyrido[ 1,2-a[pyrimidin-3-carboxamid_

Eine Stahlbombe, welche 14,0 g (0,064 Mol) Athyl-4-oxo-
4H-pyrido-[1,2-a]pyrimidin-3-carboxylat und etwa 55 ml
fliissiges Ammoniak enthilt, wird auf einem Dampfbad 2
Stunden erhitzt und dann 18 Stunden bei 25 °C stehen gelas-
sen. Nach Entfernen des Ammoniaks bleibt ein Feststoff zu-
riick, der aus 2-Methoxyéithanol umkristallisiert die Titelver-
bindung ergibt. (4,2 g, 34,6%), Fp. 266-268 °C (Literatur:
Fp. 264-268 °C, J. Chem. Soc. (C), 2735 (1971).

50
Beispiel B2
7-Chlor-4-0xo0-4H-pyrido[ 1,2-a | pyrimidin-3-carboxamid
Eine Suspension von 9,7 g (0,038 Mol) Athyl-7-chlor-4-
oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-carboxylat in 75 m] Am-

55 moniumhydroxyd (spez. G. 0,9) zerreibt man 18 Stunden bei
Raumtemperatur. Man filtriert die Mischung, sammelt die
Feststoffe und zerreibt sie erneut bei Raumtemperatur in
frisch hergestelltem Ammoniumhydroxyd (100 ml, spez. G.
0,9) wéhrend weiteren 18 Stunden. Das feste Material wird

€ durch Filtrieren gesammelt, mit kaltem Wasser gewaschen
und getrocknet, wobei man 7,7 g (90%) der Titelverbindung
erhélt, Fp. 281-285 °C. Eine kleine Probe wird aus 2-Meth-
oxyédthanol umkristallisiert, wobei man analytisch reines Ma-
terial mit Fp. 285-287 °C erhilt.

Analyse CsHyCIN,;0,
C H Cl N
berechnet:” 48,34 2,70 15,86 18,79%
gefunden: 48,54 2,73 15,46 19,17%
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C) Nitrile (allgemeine Formel II) ab und behandelt mit 200 ml Skellysolve B. Man zerreibt die
Mischung 18 Stunden bei Raumtemperatur und filtriert
Beispiel C 1 dann. Die gesammelte Titelverbindung (4,3 g, 67,2%) hat ei-
4-Oxo-4H-pyrido[ 1,2-a]-pyrimidin-3-carbonitril nen Fp. 69-73 °C.
Eine Mischung von 3,6 g (0,019 Mol) 4-Oxo-4H-pyrido- 5
[1,2-a}-pyrimidin-3-carboxamid und 50 ml Phosphoroxychlo- Beispiel D 4
rid erhitzt man 2 Stunden zum Riickfluss. Man engt die Mi- Athyl-2-cyano-3-(5-phenyl-2-pyridylamino )-acrylat
schung ein und teilt den festen Riickstand zwischen Methy- Eine Mischung von 1,19 g (6,99 mMol) 2-Amino-5-phe-

lenchlorid und wissrigem Natriumcarbonat auf. Man wischt  nylpyridin und 1,18 g (6,99 mMol) Athyl-athoxymethylency—
die Methylenchloridschicht mit Wasser, trocknetund engt ~ 1canoacetat verschmilzt man 15 Minuten lang bei einer Olbad-
ein. Den Riickstand kristallisiert man aus Toluol um, wobei temperatur von 100 °C. Das Produkt wird aus Toluol umkri-

man 2,5 g (76,8% der Titelverbindung erhalt, Fp. stallisiert, wobei man 1,3 g der Titelverbindung erhilt, Fp.
219-221 °C. Umkristallisation aus Athanol ergibt analytlsch 126-134 °C. Einen weiteren Anteil von 0,3 g Produkt erhlt
reines Material, Fp. 219-220 °C (Literatur: Fp. 208°inJ. man aus den Mutterlaugen, Fp. 119-126 °C. Die Gesamtaus-
Amer. Chem. Soc., 80, 3066 (1958). 15heute betrégt 1,6 g, 78%.
Beispiel C 2 Beispiel D 5
7-Chlor-4-oxo-4H-pyrido[ 1,2-a]pyrimidin-3-carbonitril Athyl-2-cyano-3-( 3-methyl-2-pyridylamino ) acrylat
Eine Suspension von 7,55 g (33,8 mMol) 7-Chlor-4-oxo- Eine Losung von 5,0 g (0,0462 Mol) 2-Amino-3-methyl-

4H-pyrido[1,2-a]lpyrimidin-3-carboxamid in 200 ml Phos- 20pyridin und 7,82 g (0,0462 Mol) Athyl-ithoxymethylency-
phoroxychlorid erhitzt man 3,5 Stunden zum Riickfluss. Man ~ anoacetat in 4 ml Toluol erhitzt man 15 Minuten mit Hilfe ei-
engt die Losung ein und gibt eine Losung des verbleibenden nes bei 100° gehaltenen Olbads. Man kithlt die Losung ab und

Feststoffes in Wasser zu Eiswasser. Man engt die Methylen-  sammelt das Titelprodukt durch Filtrieren. Die Ausbeute be-
chloridschicht ein und kristallisiert den Riickstand aus trigt 9,1 g, 85%. Das Produkt mit Fp. 139-143 °C wird aus
2-Methoxymethanol um, wobei man 4,0 g (57,6%) der Titel- 252-Propanol umkristallisiert, wobei man eine analytisch reine
verbindung erhilt, Fp. 239-241 °C. Probe erhilt, Fp. 144-146 °C.
Allalyse C9H4C1N3O Analyse C12H1 3N302
- C H Cl N C H N
berechnet: 52,57 1,96 17,25 20,44% berechnet: 62,32 5,67 18,17%

gefunden: 52,52 2,08 16,60 20,32% 3 gefunden: 61,87 5,63 18,42%

D) Acrylate (allgemeine Formel VI) Beispiel D 6

Athyl-2-cyano-3-(3,5-dimethyl-2-pyridylamino )-acrylat
. Beispiel D 1 35 Die Titelverbindung (Ausbeute 79%), Fp. 156-159 °C aus
Athyl-2-cyano-3-( 5-methyl-2-pyridylamino )acrylat Methylcyclohexan wird auf dhnliche Weise hergestellt wie bei

Eine Mischung von 5,0 g (46,2 mMol) 2-Amino-5-methyl- der Herstellung von Athyl-2-cyano-3-(3-methyl-2-pyridyl-
pyridin und 7,82 g (46,2 mMoI) Athyl-athoxymethylencyano- amino)-acrylat in Beispiel D 5 beschrieben.

acetat erhitzt man mit Hilfe eines Olbads, das man 15 Minu- Analyse C;3H;5N;0,
ten bei 100 °C hilt. 0 C H N

Man kiihlt die Mischung und kristallisiert den sich erge- berechnet: 63,66 6,16 17,13%
benden Reststoff aus Acetonitril um, wobeiman 5,4 g gefunden: 63,94 6,24 16,78%
(50,5%) der Titelverbindung erhilt, Fp. 170-171,5 °C.

Analyse C] 2H1 3N302 ’

C N 45 Beispiel D7

berechnet: 62,32 5,67 18,17% Athyl-2-cyano-3-( 3-dthyl-2-pyridylamino ) acrylat
gefunden: 62,44 5,74 18,05% Eine Losung von 13,0 g (0,1063 Mol) 2-Amino-3-4thylpy-

ridin und 18,0 g (0,1063 Mol) Athyl-athoxymethylencyano-
acetat in 50 ml Toluol erhitzt man 20 Minuten auf einem

. Beispiel D 2 59 Dampfbad. Man kiihlt die Losung ab und verdiinnt die Mi-
Athyl-2-cyano-3-(5-dthyl-2-pyridylamino ) acrylat schung mit Skellysolve B. Man filtriert die Mischung ab, wo-
Man stellt die Titelverbindung (Fp. 155-156 °C, 25,4 % bei man 19,0 g der Titelverbindung erhilt, Fp. 122125 °C.
Ausbeute) aus 2-Amino-5-dthylpyridin und Athyl-athoxy— Das Filtrat wird zur Trockne eingeengt und der Riickstand

methylencyanoacetat auf dhnliche Weise her wie in Beispiel wird aus Cyclohexan umkristallisiert, wobei man weitere
D1 fiir Athyl-2-cyano-3-(5-methyl-2-pyridylamino)acrylat 57,0 g Produkt mit einem Fp. 122-125 °C erhilt (Gesamtaus-

beschrieben. " beute 99,6%). Ein Teil der zweiten Fraktion wird zweimal aus
Analyse C;;H;5N;0, Methanol umkristallisiert, wobei man analytisch reines Mate-
C H N rial mit einem Fp. 123-125 "Cerhilt.
berechnet: 63,66 6,16 17,13% Analyse C;3H;5N3;0,
gefunden: 63,54 6,09 17,02% 60 C H N

berechnet: = 63,66 6,16 17,13%
gefunden: 63,49 6,18 17,13%

Bezspzel D3
Athyl- 2—cyano-3-( S-n-butyl-2-pyridylamino ) acrylat
Eine Losung von 3,72 g (23,43 mMol) 2-Amino-5-n-bu- 6 Beispiel D8
tylpyridin und 3,96 g (23,43 mMol) Athyl-athoxymethylency- Athyl-2-cyano-3-(3-n-propyl-2-pyridylamino )-acrylat
anoacetat in Toluol erhitzt man 10 Minuten mit Hilfe eines Die Titelverbindung (Fp. 99-100 °C, Ausbeute 60%) wird

Olbads, das bei 100 °C gehalten wird. Man kiihlt die Losung ~ ausgehend von 2 -Amino-3-n-propylpyridin und Athyl-dth-



oxymethylencyanoacetat auf dhnliche Weise wie bei der Her-

stellung von Athyl-2-cyano-3-(5-n-butyl-2-pyridyl-amino)-
acrylat in Beispiel D 3 beschrieben, hergestellt.
Aﬂ'dlySC C14H|7N302
C

N
berechnet: 64,84 6,61 16,21%
gefunden: 64,83 6,61 16,07%
Beispiel D 9

Athyl-2-cyano-3-( 3-n-butyl-2-pyridylamino )-acrylat
Die Titelverbindung, (Fp 98,5-99,5 °C, Ausbeute 84%)

wird aus 2-Amino-3-n-butylpyridin und Athyl—ﬁthoxymethy—
lencyanoacetat auf dhnliche Weise hergestellt wie fiir Verbin-
dung Athyl-2-cyano-3-(5-n-butyl-2-pyridyl-amino)-acrylat in

Beispiel D 3 beschrieben.

Analyse C] 5H 1 9N302
C N
berechnet: 65,91 7,01 15,37%
gefunden: 65,73 6,95 15,32%
Beispiel D 10

Athyl-2-cyano-3-( 3-chlor-2-pyridylamino )-acrylat

Die Titelverbindung (Fp. 139,5-141,5 °C, Ausbeute 44%)

wird aus 2-Amino-3-chlorpyridin und Athyl-athoxamethy-
lencyanoacetat auf dhnliche Weise hergestellt, wie fiir die
Herstellung von Athyl-2-cyano-3-(5-n-butyl-2-pyridylami-
no)-acrylat in Beispiel D 3 beschrieben.
Analyse C] 1H]0C1N302
C H

Cl N
berechnet: 52,50 4,01 14,09 16,70%
gefunden. 52,22 3,98 13,93 17,07%
Beispiel D 11

Athyl-2-cyano-3-(3-methoxy-2-pyridylamino )-acrylat

Die Titelverbindung (Fp. 187-188 °C, Ausbeute 43%)
wird aus 2-Amino-3-methoxypyridin und Athyl-athoxyme-
thylencyanoacetat auf dhnliche Weise hergestellt wie fiir die
Verbindung Athyl-2-cyano-3-(5-n-butyl-2-pyridylamino)-
acrylat in Beispiel D 3 beschrieben.

Analyse C;,H3N;0;
C N
berechnet: 58,29 5,30 17,00%
gefunden: 58,01 5,34 17,14%
Beispiel 1

3-(1H-Tetrazol-5-yl)-4H-pyrido [ 1,2-a]pyrimidin-4-on
(liber Nitrilverbindung IT)
Eine geriihrte Mischung von 2,17 g (0,0127 Mol) 4-Oxo-

4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-carbonitril, 0,911 g (0,014 Mol)

Natriumazid und 0,75 g (0,014 Mol) Ammoniumchlorid in
20 ml N,N-Dimethylformamid erhitzt man mit Hilfe eines

Olbads, das 19 Stunden bei 120 °C gehalten wurde. Man ent-
fernt das Losungsmittel und zerreibt den Riickstand mit heis-

sem, wéssrigem Natriumbicarbonat. Man filtriert die Mi-

schung und séuert das Filtrat mit Essigsdure an. Der Nieder-

schlag wird gesammelt und aus Essigsdure umkristallisiert,
wobei sich die Titelverbindung ergibt, 0,52 g, 19%, Fp.

308-309 °C (Zers.). Umkristallisation aus Essigsdure und Ak-

tivkohlebehandlung ergibt analytisch reines Material, Fp.
311-312 °C (Zers.).

Analyse CGH¢NO
C H N
berechnet: 50,46 2,82 39,24%
gefunden: 50,16 2,81 39,18%
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Beispiel 2
3-(1H-Tetrazol-5-yl)-4 H-pyrido[ 1,2-a ] pyrimidin-4-on
(iiber Acrylat VI)
Man gibt vorsichtig 0,74 g (5,56 mMol) Aluminiumchlo-
sridzu 33 ml Tetrahydrofuran bei —20 °C, gibt dann 1,08 g
(16,6 mMol) Natriumazid zu und erhitzt die Mischung 30 Mi-
nuten zum Riickfluss. Nachdem man 1,0 g (4,6 mMol) Athyl-
2-cyano-3-(2-pyridylamino)-acrylat zugegeben hat, wird die
Mischung erneut 18 Stunden zum Riickfluss erhitzt. Dann
1okijhlt man die Mischung in einem Eisbad ab, behandelt sie
mit 170 ml Wasser und séuert mit 6n Chlorwasserstoffsdure
auf pH 2 an. Die sich ergebende Suspension riihrt man unter
Kiihlen 2 Stunden lang und filtriert dann ab. Der gesammelte
Feststoff wird aus N,N-Dimethylformamid umkristallisiert,
15wobei man 0,38 g, 38,5% der Titelverbindung erhilt, Fp.
308-309 °C (Zers.).

Beispiel 3

3-(1H-Tetrazol-5-yl)-4H-pyrido[ 1,2-a]pyrimidin-4-on

20 (iiber 2-Aminopyridin + Athoxymethylencyanoacetat +
Al(N;); ohne Isolieren der Zwischenprodukte)

Man gibt 1,73 g (12,96 mMol) Aluminiumchlorid bei

—20 °C zu 45 ml Tetrahydrofuran. Dann gibt man 2,52 g
(38,71 mMol) Natriumazid zu und erhitzt die Mischung 40

25 Minuten zum Riickfluss. Zu dieser Mischung gibt man dann
1,0 g(10,62 mMol) 2-Aminopyridin und 1,8 g (10,62 mMol)
Athyl-athoxymethylencyanoacetat Man erh1tzt die Mi-
schung 18 Stunden zum Riickfluss, engt die Mischung ein und
behandelt den Riickstand mit 50 ml Wasser. Man sduert die

30 Mischung mit 6n Chlorwasserstoffsdure auf pH 3 an, sam-
melt das feste Material und suspendiert es in 3%igem wéssri-
gem Natriumbicarbonat. Man erhitzt die Mischung 5 Minu-
ten zum Riickfluss, filtriert ab und sduert das Filtrat mit 6n
Chlorwasserstoffsdure auf pH 4 an. Der Niederschlag wird

35 aus N,N-Dimethylformamid umkristallisiert, wobei man die
Titelverbindung, 0,35 g (15,4%) erhilt, Fp. 312-313 °C Zers.

Beispiel 4
7-Methyl-3-( 1H-tetrazol-5-yl)-4 H-pyrido[ 1,2-a | pyrimi-
® din-4-on -

Auxf dhnliche Weise wie bei der Herstellung von 3-(1H-
Tetrazol-5-yl)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on in Beispiel 2
beschrieben, erhilt man die Titelverbindung aus Athyl-2-cy-
ano-3- (5-methyl-2-pyr1dylam1no)-acrylat Das Produkt, Aus-

%5 beute 42,8%, hat einen Fp. 321-322 °C (Zers.) nach Umkn-
sta]hsatlon aus Eisessig.

Analyse C10H8N50
C H N
berechnet 52,63 3,53 36,83%
50 gefunden: 52,26 3,40 36,47%
Beispiel 5

8-Methyl-3-(1H-tetrazol-5-yl)-4H-, pyrtdo[ 1,2-a]pyrimi-
53 din-4-on
Die Titelverbindung, Ausbeute 16%, Fp. 307 °C (Zers.)
wird aus Athyl-2-cyano-3- (4-methyl—2-pyr1dylam1no)acrylat ’
auf dhnliche Weise hergestellt wie in Beispiel 2 fiir die Herstel-
lung von 3-(1H-Tetrazol-5-yl)-4H-pyrido[1,2-a]-pyrimidin-
8%4.0n beschrieben.

Analyse C[ngNso
C H N
berechnet: 52,63 3,53 36,83%
gefunden: 52,57 3,27 36,92%
65 . . v
korrigiert fiir
2,7% H,0).

Die Herstellung des Acrylat-Ausgangsmaterials ist in J.
Heterocycl. Chem. 8, 759 (1971) beschrieben.
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. Beispiel 6 Beispiel 10
7-Athyl-3-( 1H-tetrazol-5-yl)-4H-pyrido[ 1,2-a [pyrimi- 9-Methyl-3-( 1 H-tetrazol-5-yl)-4 H-pyrido[ 1,2-a [ pyrimi-
din-4-on din-4-on
Die Titelverbindung, Ausbeute 28%, Fp. 289-290,5 °C Man gibt 3,51 g(0,0263 Mol) Aluminiumchlorid zu

(Zers.) wird aus Athyl-2-cyano-3- (5-athy1-2-pyr1dy1anuno) 5 180 ml kaltem (— 30 °C) Tetrahydrofuran, gibt 5,12 g (0,0788
acrylat auf dhnliche Weise hergestellt wie in Beispiel 2 firdie ~ Mol) Natriumazid zu und erhitzt die Mischung 30 Minuten
Herstellung von 3-(1H-Tetrazol-5-yl)-4H-pyrido[1,2-a]pyri- zum Riickfluss. Man kiihlt die Mischung auf 5°. Dann gibt

midin-4-on beschrieben. man 5,0 g (0,0216 Mol) Athyl-2-cyano-3-(3-methyl-2-pyridyl-
amino)acrylat zu und erhitzt die Mischung 18 Stunden zum
Beispiel 7 10 Riickfluss. Das Tetrahydrofuran wird bei verringertem
7-n-Butyl-3-( 1H-tetrazol-5-yl)-4H-pyrido[ 1,2-a [ pyrimi- Druck entfernt. Der Riickstand wird mit 100 ml Eiswasser
din-4-on behandelt und mit 6n Chlorwasserstoffsiure auf pH 3 ange-

Man gibt 0,89 g (6,67 mMol) Aluminiumchlorid vorsich-  sduert. Man filtriert die Mischung ab und sammelt den sich
tig zu 42 ml kaltem (— 30 °C) Tetrahydrofuran. Dann gibt ergebenden festen Riickstand aus N,N-Dimethylformamid,
man 1,3 g (20,0 mMol) Natriumazid zu und erhitzt die Mi- 15 wobeiman 2,5 g (50,7%) der Titelverbindung erhélt, Fp.
schung 40 Minuten zum Riickfluss. Dann gibt man 1,50 g 310-311 °C (Zers.).

(5,49 mMol) Athyl-2-cyano-3-(5- n-butyl-2-pyndy1am1no) Analyse C;;HgN,O

acrylat zu und erhitzt die Mischung 18 Stunden zum Riick- C H N
fluss. Man engt die gekiihlte Mischung ein und behandeltden  berechnet: 52,63 3,53 36,83%
Riickstand mit 50 ml Eiswasser. Dann sduert man die Mi- 20 gefunden: 52,03 3,51 37,08

schung mit 6n Chlorwasserstoffsdure auf pH 3 an. Die Mi-

schung wird abfiltriert und der gesammelte Feststoff wird 10

Minuten lang mit siedendem wiéssrigem Natriumbicarbonat Beispiel 11

behandelt. Die Mischung wird abfiltriert und das Filtrat wird  7,9-Dimethyl-3-( 1 H-tetrazol-5-yl )-4H-pyrido[ 1,2-a [pyrimi-
mit 6n Chlorwasserstoffsiure auf pH 4 angeséduert. Der Nie- % din-4-on

derschlag wird aus N,N-Dimethylformamid umkristallisiert, Die Titelverbindung wird in einer Ausbeute von 37,6%,
wobei man die Tltelverbmdung erhilt, 0,45 g, 30,4%, Fp. Fp. 308-309 °C (Zers.) aus 2-Methoxyéthanol auf dhnliche
284-285 °C, (Zers.). Weise hergestellt wie in Beispiel 10 fiir die Herstellung von
Analyse C;3H4N;O : : 9-Methyl-3-(1H-tetrazol-5-yl)-4H-pyrido{1,2-a]pyrimidin-
C H N 30 4-on beschrieben.
berechnet: 57,76 5,22 31,10% Analyse C;{HoNsO
gefunden: 57,37 5,23 31,21% ’ C H N

berechnet: 54,54 4,16 34,70%
gefunden: 54,09 4,10 35,29%
Beispiel 8 3
7-Phenyl-3-(1H-tetrazol-5-yl)-4 H-pyrido[ 1,2-a ] pyrimi-
din-4-on Beispiel 12
Auf ihnliche Weise wie bei der Herstellung von 7-n-Butyl-  9-Athyl-3-( 1 H-tetrazol-5-yl )-4 H-pyrido] 1,2-a ] pyrimi-
3-(1H-tetrazol-5-yl)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-onin Bei-  din-4-on

spiel 7 beschrieben, erhilt man die Titelverbindung (Fp. “ Man gibt 10,0 g (0,0408 Mol) Athyl-2-cyano-3-(3-dthyl-2-
308309 °C, Zers.) in einer Ausbeute von 31% aus Athyl-2- pyridylamino)-acrylat zu einer geriihrten Mischung von Alu-
cyano-3-(5-phenyl-2-pyridylamino)-acrylat. miniumazid in Tetrahydrofuran bei 0 °C. Das Aluminium-
Analyse C;sH;(NgO azid war auf iibliche Weise in situ aus 6,5 g (0,0488 Mol) Alu-
C H N miniumchlorid und 9,5 g (0,1464 Mol) Natriumazid in 100 ml
berechnet: 62,06 3.47 28,95% * Tetrahydrofuran hergestellt worden. Man riihrt die Mischung
gefunden: 61,93 3,37 28,67% 15 Minuten bei 0° und erhitzt sie dann 19 Stunden zum Riick-

fluss. Man kiihlt die Mischung, verdiinnt mit Wasser und sdu-
ert mit 20 ml konz. Chlorwasserstoffsiure an. Man filtriert

Beispiel 9 ' dle Mischung, wobei man 2,7 g (27%) der Titelverbindung er-
7-Chlor-3-( 1H-tetrazol-5-yl)-4 H-pyrido[ 1,2-a [ pyrimi- % halt, Fp. 285-288 °C. Das Produkt wird aus N,N-Dimethyl-
din-4-on formamid umkristallisiert und mit Aktivkohle behandelt und

Man gibt vorsichtig 0,72 g (5,45 mMol) Aluminiumchlo-  ergibt dann analytisch reines Material mit einem Fp.
rid zu 29 ml kaltem (— 30 °C) Tetrahydrofuran. Dann gibt 288-290 °C (Zers.).
man 1,06 g (16,27 mMol) Natriumazid zu und erhitzt die Mi-
schung 30 Minuten zum Riickfluss. Anschliessend gibt man *°  Analyse C;;H;oN4O
1,0 g (4,47 mMol) 7-Chlor-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]-pyrimi- C H N
din-3-carbonitril zu und erhitzt die Mischung 18 Stunden zum  berechnet: 54,54 4,16 34,70%
Riickfluss. Die gekiihlte Mischung giesst man auf 500 mi Eis-  gefunden: 5470 - 4,17 35,27%
wasser und sduert die sich ergebende Mischung mit 6n Chlor-
wasserstoffsiure auf pH 2 an. Der Niederschlag wird gesam-

melt und aus N,N-Dimethylformamid umkristallisiert, wobei Beispiel 13
man 0,55 g (49,5%) der Titelverbindung erhilt, Fp. 9-n-Propyl-3-(1H-tetrazol-5-yl)-4H-pyrido[ 1,2-a[pyrimi-
300-301 °C (Zers.). din-4-on
) Die Titelverbindung (Fp. 269-272 °C, Zers.) wird in einer
Analyse CoH;CINGO 85 Ausbeute von 27,6% aus Athyl-2-cyano-3-(3-n-propyl-2-py-
C H Cl N ridylamino)-acrylat auf dhnliche Weise hergestellt, wie in Bei-
berechnet: 43,47 2,03 14,26 33,80% spiel 2 fiir die Herstellung von 3-(1H-Tetrazol-5-yl)-4H-pyri-

gefunden: 43,63 2,19 13,74 33,62% do[1,2-a]pyrimidin-4-on beschrieben.



Analyse C;H,N,O
C H N
berechnet: 56,24 4,72 32,80%
gefunden: 56,15 4,64 32,99%
Beispiel 14

9-n-Butyl-3-(1H-tetrazol-5-yl)-4H-pyrido[ 1,2-a ] pyrimi-
din-4-on

642 656

Chlorwasserstoffsdure an, sammelt den Niederschlag und
trocknet, wobei man 0,21 g Athyl-2-(1H-tetrazol-5-yl)-3-(3-
methoxy-2-pyridylamino)-acrylat Zwischenprodukt erhilt,
Fp. 275-278 °C, Zers. Umkristallisation dieses Zwischenpro-

s dukts aus N,N-Dimethylformamid ergibt die Titelverbin-
dung (95 mg, 8%), Fp. 298-299 °C, Zers.

17

Beispiel 17

Man stellt die Titelverbindung (Fp. 255,5-257,5 °C, Zers.) 106-Methyl-3-(1H-tetrazol-5-yl)-4H-pyrido[ 1,2-a]pyrimi-

in einer Ausbeute von 30% aus Athyl-2-cyano-3-(3-n-butyl-2-
pyridylamino)-acrylat auf dhnliche Weise her wie in Beispiel 2

fiir die Herstellung von 3-(1H-Tetrazol-5-yl)-4H-pyrido[1,2-
a)pyrimidin-4-on beschrieben.

Analyse C;;H 42N,O
C N
berechnet: 57,76 5,22 31,10%
gefunden: 57,711 5,32 31,07%
Beispiel 15

9-Chlor-3-(1H-tetrazol-5-yl)-4H-pyrido[ 1,2-a]pyrimi-
din-4-on

Man stellt die Titelverbindung (Fp. 313-315 °C, Zers.) in
einer Ausbeute von 44% aus Athyl-2-cyano-3-(3-chlor-2-py-
ridylamino)-acrylat auf dhnliche Weise her wie in Beispiel 2
fiir die Herstellung von 3-(1H-Tetrazol-5-yl)-4H-pyrido-
[1,2-a}-pyrimidin-4-on beschrieben.

Beispiel 16 )
9-Methoxy-3-(1H-tetrazol-5-yl)-4H-pyrido[ 1,2-a]pyrimi-
din-4-on

Man gibt 0,79 g (5,94 mMol) Aluminiumoxyd zu 35 ml
gekiihltem Tetrahydrofuran, gibt 1,16 g (17,82 mMol) Natri-
umazid zu und erhitzt die Mischung 30 Minuten zum Riick-
fluss. Nachdem man weitere 1,21 g (4,89 mMol) Athyl-2-cy-
ano-3-(3-methoxy-2-pyridylamino)acrylat zugegeben hat,
wird die Mischung erneut 18 Stunden zum RiickfTuss erhitzt.
Man kiihlt die Mischung und behandelt mit 6n Chlorwasser-
stoffsdure und Wasser (100 ml). Der Niederschlag wird mit
3%igem wissrigem Natriumbicarbonat extrahiert und der
Extrakt heiss filtriert. Man kiihlt das Filtrat und siuert mit

Rl
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sHsCH,

din-4-on
Die Titelverbindung wird in einer Ausbeute von 21% (Fp.
295-296 °C, Zers.) ausgehend von 6-Methyl-4-oxo-4H-pyri-
do[1,2-a]-pyrimidin-3-carbonitril? auf dhnliche Weise herge-
15 stellt wie in Beispiel 9 fiir die Herstellung von 7-Chlor-3-(1H-
tetrazol-5-yl)-4H-pyrido-{1,2-a]pyrimidin-4-on beschrieben.

Analyse CngNso
C H N
berechnet: 52,63 3,53 36,83%
20 gefunden: 52,62 3,40 36,63%

Literaturstelle Nr. 2, I. Hermecz et al, J. Chem. Soc. Per-
kin T, 789 (1977.

25
Beispiel 18
Nach den allgemeinen Arbeitsweisen der Beispiele 1 bis 12
werden die nachstehenden Verbindungen unter Verwendung
der geeigneten 2-Aminopyridin-Ausgangsmaterialien herge-
30 stellt.

35

il

R,
H
H
H

€H,0CH,CH,
(CH,),CH

Q
&

p-Chlorphenyl
o-Methylphenyl
o-Athylphenyl
m-Methoxyphenyl
p-Athoxyphenyl
o-Bromphenyl
3-Chlor-4-methylphenyl
3,4-Dimethoxyphenyl
H
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H H H D-C4H90

H H H (CH,);CO
H H H CH,;CH,(CH;)CHO
H H H (CH,),CHCH,0
H H H CH,=CH-CH,0
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CH,S
CF,
*CH,NH
°C,H,NH
(CH3),N
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a: Hergestellt aus entsprechenden nitro-substituierten Analyse C;gH;NaNO:
Verbindungen durch katalytische Reduktion. C

b: Hergestellt aus entsprechend geschiitzten Hydroxyver-  berechnet: 48,01 2,82%
bindungen (z.B. Benzyloxy oder Methoxy) durch Entfernen 25 gefunden: 47,91 2,78%  (korrigiert fiir
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der Schutzgruppe (z.B. Hydrogenolyse im Fall von Benzoyl- 9,01% H,0)
oxy, oder Behandeln mit einem Entalkylierungsmittel, wie
Bromwasserstoffsdure, bei Methoxy). Ersetzt man in dem obigen Verfahren das 9-Methyl-3-
c: Hergestellt durch Alkylierung der entsprechenden ami-  (1H-tetrazol-5-yI)-4H-pyridofl,2-a}-pyrimidin-4-on durch
nosubstituierten Verbindung. 30 eine dquimolare Menge der anderen 3-(1H-Tetrazol-5-yl)-4H-

pyridof1,2-alpyrimidin-4-on-Verbindungen, die geméss den

Beispielen 1-13 hergestellt wurden, so erhélt man die entspre-

chenden Natriumsalze jeder der angegebenen Verbindungen.
FErsetzt man in dem oben beschriebenen Verfahren das

Beispiel 19 35 Natriumhydroxyd durch andere Basen, z.B. KOH, Ca(OH),,
9-Methyl-3-(1H-tetrazol-5-yl)-4H-pyrido[ 1,2-a ] pyrimidin- Mg(OH), oder NH,OH, so erhilt man die entsprechenden
4-on Natriumsalz Basen-additionssalze.

Man gibt 26,5 ml 1,0 n Natriumhydroxyd trepfenweise zu Setzt man die 3-(1H-Tetrazol-5-yl)-4H-pyrido-[1,2-a]-py-
einer geriihrten Mischung von 6,0 g (0,02625 Mol) 9-Methyl-  rimidin-4-on-Verbindungen der Beispiele 1 bis 13 mit einem
3-(1H-tetrazol-5-yl)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on in 40 dquivalenten Gewicht Athanolamin, Athylendiamin, Didtha-
150 ml Wasser. Man verdiinnt die Mischung bis aufein Volu-  nolamin, Tridthanelamin oder tris(tHydroxymethyl)-amino-
men von etwa 300 mi mit Wasser und erhitzt dann 2 Minuten  methan um, so erhélt man die entsprechenden Aminsalze der
lang auf 50 °C. Man filtriert die Mischung ab und entfernt das  jeweils angegebenen Verbindungen.

Wasser aus dem Filtrat indem man Iyophilisiert. Den Riick- Die 3-(1H-Tetrazol-5-yl)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-
stand kristallisiert man aus Wasser : Athanol um, wobeiman 45 on-Verbindungen der Beispiele 1 bis 13 kdnnen durch Zugabe
5,4 g der Titelverbindung erhilt Fp. 346 °C, Zers. eines stochiometrischen Aquivalents einer geeigneten organi-

Das Produkt wurde analysiert, nachdem es 66 Stunden bei  schen oder anorganischen Siure, z.B. HCl, HBr, HJ, H;PO,
22 °C und einer relativen Feuchtigkeit von 50-55% stehen ge-  oder CH;COOH in deren Siureadditionssalze umgewandelt
lassen worden war. werden.
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