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Den foreliggende opfindelse angar en analogifremgangsmade til frem-
stilling af 3-(1H—tetrazo1-5-y1)-4H-pyridol[1,2-a]pyrimidin-4-on-deriva-
ter af den i kravets indledning angivne art.

Forskellige lagemidler har veret anvendt i behandlingen af allergi-
ske reaktioner, sisom bronchial asthma og allergisk rhinitis, der aniag-
es hovedsageligt at skyldes antigen-antistof-interaktion. Med hensyn til
bronchial asthma, som er en af de mest alvorlige af disse allergiforar-
sagede sygdomme,anvendes primert bronchodilatorer, sasom theophyllin,
isoproterenol, epinephrin og atropin for tilvejebringelse af symptoma-
tisk lindring. Disse midler har midlertid ugnskede bivirkninger, f.eks.
cardialstimulering og gastrointestinale ulemper.

Med den seneste tids indfgring af dinatriumcromoglycat, som er be-
skrevet af J.S.G. Cox et al. i Adv. in Drug Res., 5, 115-196 (1970) har
legen fiet et middel til rddighed, som ved administrering til asthma-
patienter inden inhaleringen af specifikke antigener, hammer friggrelsen
af mediatorer, f.eks. histamin og SRS-A (langsomt reagerende anaphylaxi-
stof) der formodes at vere &rsag til den asthmatiske reaktion. Selv om
dinatriumcromoglycat muligger en profylaktisk behandling for bronchial
asthma uden cardiovaskulaere bivirkninger og siledes reprasenterer et be-
tydeligt fremskridt, besidder dette stof ogsa en meget vesentlig ulempe,
idet det ikke absorberes oralt og sidledes md administreres ved inhala-
tion.

I relation til de i henhold til den foreliggende opfindelse frem-
stillede forbindelser er der ikke i litteraturen fundet eksempler pd te-
trazol-5-y1-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-oner, som isar skulle udvise an-
tiallergisk aktivitet.

Det har nu overraskende vist sig, at hidtil ukendte terapeutisk
verdifulde 3-(1H-tetrazo]-5—y1)—4H-pyrido[1,2-a]pyrimid1n-4-on-derivater
kan fremstilles ved en analogifremgangsmide, der er ejendommelig ved det
i kravets kendetegnende del angivne. De omhandlede forbindelser er ser-
ligt verdifulde til profylaktisk behandling af allergisk brochial asthma
ved oral administrering.

Ifglge den foreliggende opfindelse fremstilles siledes antiallergi-
ske forbindelser med den almene formel:
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hvori R! og R3 hver isar er udvalgt blandt hydrogen og lavere alkyl, R?
betegner hydrogen, halogen, lavere alkyl eller phenyl, og R* betegner
hydrogen, lavere alkyl, halogen eller lavere alkoxy, eller farmaceutisk
acceptable salte deraf.

De ovennevnte substituenter R!, RZ, R3 og R4 kan yderligere define-
res som fglger:

(a) halogen omfatter chlor, brom, fluor og iod,

(b) (Tavere)alkyl omfatter savel ligekadede som forgrenede mattede
alifatiske carbonhydridgrupper med fra 1 til 6 carbonatomer, f.eks. me-
thyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sek-butyl, tertbu-
tyl, n-pentyl, isopentyl, n-hexyl, etc., og '

(c¢) (lavere)alkoxy omfatter Cl-6 alkoxygrupper, hvis alkyldel er
defineret som ovenfor under (b). Eksempler omfatter methoxy, ethoxy, n-
propoxy, isopropoxy, n-butoxy, isobutoxy, sek-butoxy, n-pentyloxy, iso-
pentyloxy, n-hexyloxy, etc.

Blandt de ifslge opfindelsen fremstillede forbindelser med formel
I, hvor tre af substituenterne R!, R2, R3 og R* er hydrogen, foretrzkkes
de forbindelser, hvor R* er forskellig fra hydrogen.

Da de omhandlede forbindelser er af amfoter natur, kan de omdannes

- til salte af enten syrer eller baser ved behandling af de pagzldende

forbindelser med en i det vasentlige akvimolar mengde af en udvalgt syre
eller base i en vandig oplgsning elier i et passende organisk oplgs-

-ningsmiddel, sasom methanol eller ethanol. Nar sadanne salte skal an-

vendes til human indtagelse, skal syrerne eller baserne, der anvendes
til fremstilling af de farmaceutisk acceptable salte, naturligvis vere
sddanne, der ngdvendigvis danner ikke-toxiske salte. Eksempler pa egnede
syrer omfatter saltsyre, hydrogenbromidsyre, hydrogeniodidsyre, salpe-
tersyre, svovisyre, phosphorsyre, eddikesyre, melkesyre, citronsyre,
vinsyre, oxalsyre, ravsyre, maleinsyre, gluconsyre, ascorbinsyre og p-
toluensulfonsyre. Farmaceutisk acceptable salte kan dannes ud fra baser,
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sasom ammoniak, organiske aminer og metalsalte, f.eks. metalsalte inde-
holdende natrium-, kalium-, calcium-, magnesium-, barium- og aluminium-
kationer. Eksempler pd sidanne baser er ammoniak, primere aminer, sasom
n-propylamin, n-butylamin, ethanolamin, ethylendiamin, cyclohexylamin,
benzylamin, ethylamin, octylamin eller tris(hydroxymethyl)aminomethan,
sekundzre aminer, sisom diethanolamin, tertizre aminer, sdsom trietha-
nolamin, N-methylpyrrolidin, N-methylmorpholin eller 1,5-diazabicyclo-
[4,3,0]-5-nonen og metalforbindelser, sasom natriumhydroxid, kaliumhy-
droxid, ammoniumhydroxid, natriumethoxid, kaliummethoxid, magnesiumhy-
droxid, calciumhydroxid eller aluminiumhydroxid.

Fagmanden vil indse, at omhandlede forbindelser med den almene for-
mel I indeholder et tautomert hydrogenatom, og forbindelserne er derfor
i stand til at eksistere pa 1H-tetrazol-5-y1-formen (se formel Ia neden-
for) og 2H-tetrazol-5-y1-formen (formel Ib nedenfor).

Opfindelsen medtager fremstillingen af begge sadanne former, men af
nemheds grunde er strukturen Ia arbitrert valgt til beskrivelse af de
foreliggende forbindelser.

Ifglge opfindelsen fremstilles forbindelserne med formel I ved
hjelp af de nedenfor anferte fremgangsmidevarianter.

Ifglge en foretrukket fremgangsmddevariant omsztter man et nitril,
der har formien:

IT

hvori R, R2, R3 og R* har de i forbindelse med formel I ovenfor anfgrte
betydninger, med et azidsalt udvalgt fra gruppen bestdende af ammonium-,
substitueret ammonium-, natrium- og lithiumazid i et inert, organisk op-
lgsningsmiddel. Nitrilen II og azidsaltet kan anvendes i omtrentlig
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#kvimolare mengder. Den almene omdannelse af nitriler til tetrazoler er
beskrevet af W.G. Finnegan, et al. i J. Am. Chem. Soc., 80, 3908 (1958).
Eksempler pa egnede azidsalte til denne fremgangsmade er givet af Finne-
gan i ovennavnte reference og omfatter azider, sasom NaN3, L1N3, NH4N3,
(n-C4H9)2NH2N3, C6H5NH3N3 og (CH3)4NN3. Azidsaltet kan tilszttes direkte
eller kan dannes in situ, f.eks. ved dobbelte dekomponeringsreaktioner
af natriumazid og et passende chloridsalt, sasom LiCl, NH4C1, (CH3)4N61,
etc. Selv om kondensationsreaktionen forigber over et vidt temperatur-
interval, foretrazkkes det for at mindske reaktionstiden at anvende for-
hgjede temperaturer, f.eks. fra ca. 100°C indtil oplgsningsmiddelsyste-
mets tilbagesvalingstemperatur. Det inerte organiske oplgsningsmiddel
kan i almindelighed vare et hvilket som helst oplgsningsmiddel, der har
god oplgsningsevne for azidsaltet, og som er kemisk inert. Eksempler pa
foretrukne oplgsningsmidler er dimethylformamid, dimethylacetamid, dime-
thylsulfoxid og hexamethylphosphoramid. Det mest foretrukne oplgsnings-
middel er dimethylformamid. Kondensationsreaktionen har vist sig at vare
alment syrekatalyseret, og udbyttet forbedres ved tilsatning af reagen-
ser, sidsom hydrazosyre, aminhydroazider og Lewissyrer, sasom BF3 til na-
triumazidet. Efter reaktionens afslutning kan tetrazolproduktet udvindes
fra reaktionsblandingen ved fjernelse af oplgsningsmidlet, fortynding af
remanensen med vand og pafglgende tilsatning af syre til blandingen til
dannelse af det gnskede produkt med formel I. Produktet kan yderligere
renses ved omkrystallisation og eventuelt omdannes til et farmaceutisk
acceptabelt salt deraf som beskrevet ovenfor.

En alternativ og foretrukket variant af den ovennzvnte fremgangsma-
de indebzrer, at man kondenserer nitril-udgangsmaterialet II med alumi-
niumazid i tetrahydrofuran efterfulgt af et syretilsatningsudvindings-
trin som beskrevet ovenfor. Reaktionen kan hensigtsmessigt udfgres ved
at man omsatter nitrilet II med aluminiumchlorid og natriumazid i molare
mengdeforhold pi ca. 1:1,3. Selv om temperaturen for denne reaktion ikke
er kritisk, er fordelagtige resultater opnaet ved oplgsningsmidiets til-
bagesvalingstemperatur.

En anden alternativ variant af den ovennzvnte fremgangsmade omfat-
ter, at man opvarmer den gnskede nitrilforbindelse II med enten hydrazo-
syre i et inert organisk oplgsningsmiddel, sasom benzen, xylen eller to-
Tuen, eller med natrjumazid og eddikesyre i butanol. Ved denne udfgrel-
sesform er et syretilsztningstrin ikke ngdvendigt for at udvinde det gn-
skede slutprodukt.
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Ifglge en alternativ og serligt foretrukket fremgangsmade til frem-
stilling af forbindelserne med formel I omsztter man et acrylatmellem-

produkt, der har formlen:

-
2
R
s F VI
NS
R3 NHCH=C (CN)CO,C,H
2255
R4

hvori R!, Rz, R3 og R* har de ovenfor i forbindelse med formel I anforte
betydninger, med aluminiumazid i tetrahydrofuran. De foretrukne reak-
tionsbetingelser, d.v.s. molare forhold og temperaturintervaller, er som
beskrevet ovenfor i forbindelse med omdannelsen af nitril til tetrazol
med A1(N3)3. Produktet med formel I kan hensigtsmessigt udvindes fra re-
aktionsblandingen ved tilsztning af en tilstrekkelig mengde vand efter-
fulgt af syretilsetning for at bevirke udfeldning af den gnskede for-
bindelse I. Tetrazolproduktet I kan om gnsket derefter omdannes som dis-
kuteret ovenfor til et farmaceutisk acceptabelt salt.

Ifglge en anden foretrukket fremgangsmade til fremstilling af for-
bindelserne med formel I omsztter man en 2-aminopyridin,der har formlen:

ol
2
R
7 VII
3N '
R NH,,
4
R

hvori R!, RZ, R® og R* har de ovenfor i forbindelse med formel I anfarte
betydninger, med ethylethoxymethylencyanoacetat, der har formlien:

C HSO-CH=C(CN)COZC2H5 VIII

2
og aluminiumazid i tetrahydrofuran. Omtrentlig zkvimolere mengder af de
tre reaktanter anvendes, og aluminiumazidet kan hensigtsmessigt frem-

stilles in situ ved omsztning af natriumazid og aluminiumchlorid i mole-
re mengdeforhold pa ca. 3:1. Til opnaelse af de bedste resultater udfg-
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res omsztningen ved oplgsningsmidlets tilbagesvalingstemperatur. Ved
reaktionens afslutning kan det gnskede produkt udvindes ved tilsztning
af en tilstrekkelig mengde vand efterfulgt af syretilsatning til udfeld-
ning af forbindelse I fra reaktionsblandingen. Produktet kan, som be-
skrevet ovenfor, yderligere omszttes til fremstilling af et farmaceutisk
acceptabelt salt deraf.

Den foregdende fremgangsmadevariant udggr en foretrukket udfgrel-
sesform af den foreliggende opfindelse, idet den muligggr, at forbindel-
se I kan fremstilles direkte ud fra 2-aminopyridin- og ethylethoxymethy-
lencyanoacetat-udgangsmaterialerne uden ngdvendigheden af forst at frem-
stille og isolere et eller flere mellemprodukter som pikrevet ved de fo-
ran beskrevne alternative fremgangsmader.

Nitril-udgangsmaterialerne med formel II kan fremstilles ved hjzlp
af kendte reaktionsveje. Et reaktionsskema er vist nedenfor:

1
R
C,H_O,C CO.C.H
275
R2 g 2\C/ 27275
N
g L — 7
R NH,, C.H 0//// \\\\\H
4 275
R
VIT IX
C,H_O.C
27572
ol £05C,Hs
R? ¢ _
= F ” inert oplgsningsmiddel, ZSS
3 N CH ?
R l Ng~ eller polyphosphorsyre
o (PPA)



10

15

20

25

30

35

DK 160279 B

7
! R1 0]
R 0 ,
R CONH,,
RZ CcO C2H5 SN
<o |
flydende NH 3 N
R A \N :JH R 14
4 tillukket beholder, R
R dampbad 11T
iAY
Rl 0
. . iddel R2 oN
dehydratiseringsmidde R N
V4
f.eks. POCl 3 AN
> R
R4
IT

2-aminopyridinudgangsmaterialerne med formel VII er kendte forbind-
elser, eller de kan fremstilles ved hjalp af i og for sig kendte frem-
gangsmader.

Kondensation af 2-aminopyridiner (formel VII) med diethylethoxyme-
thylenmalonat (formel IX) til fremstilling af estere med formel IV er
veldokumenteret i litteraturen (se f.eks. U.S.A. patentskrift nr.
3.585.198, J. Chem. Soc. (C), 2735 (1971), J. Org. Chem., 33, 3015
(1968), Arzneim.-Forsch., 22, 815 (1972) og J. Amer. Chem. Soc., 70,
3348 (1948) og de deri anfgrte referencer).

Amidmellemprodukterne med formel III kan opnas ved behandling af
estere med formel IV med flydende ammoniak, ammoniumhydroxid eller en
oplgsning af ammoniak i en (lavere)alkanol (f.eks. methanol eller etha-
nol) eventuelt indeholdende natriummethoxid som katalysator. Omsztningen
udfgres hensigtsmessigt i en forseglet beholder ved dampbadstemperatur.
Nir koncentreret ammoniakvand anvendes, er gode resultater ogsa blevet
opniet ved stuetemperatur i 1 - 2 dage uden ngdvendigheden af hverken
varme eller en forseglet beholder.

Amidmellemprodukterne med formel III kan omdannes til nitrilerne
med formel II ved anvendelse af et dehydratiseringsmiddel, sasom phos-
phorpentoxid, thionylchlorid, p-toluensulfonylchlorid:pyridin eller mest
foretrukket phosphoroxychlorid. Dehydratisering udféres ved forhgjede
temperaturer, mest foretrukket under tilbagesvalingsbetingelser.

Acrylatudgangsmaterialerne med formel VI kan fremstilles ved at man
kondenserer omtrentlig @kvimolere mengder af en 2-aminopyridin med for-
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mel VII med ethylethoxymethylencyanoacetat i narvarelse eller fravarelse
af et inert organisk oplgsningsmiddel, f.eks. et aromatisk carbonhydrid,
sasom toluen. Omsztningen udfdres fortrinsvis ved forhgjede temperatu-
rer, f.eks. 1009C. Nogle eksempler pa acrylater med formel VI (d.v.s.
nar pyridinringen er usubstitueret eller substitueret i 3-, 4- eller 6-
stillingen med methyl) er omtalt af Antaki i J. Amer. Chem. Soc., 80,
3066 (1958) og af Nishigaki et al. i J. Heterocycl. Chem. 8, 759
(1971).

, Ved anvendelsen af de ovenfor beskrevne fremgangsmadevarianter til
fremstilling af forbindelser med formel I, hvori R!, R2, R3 eller R* in-
deholder frie hydroxy-, amino- eller carboxylgrupper, siger det sig
selv, at sadanne grupper beskyttes ved hjzlp af egnede kendte beskytten-
de grupper under reaktionstrinene, startende med 2-aminopyridinudgangs-
materialerne og videre til dannelsen af de fardige tetrazoler. Den be-
skyttende gruppe eller de beskyttende grupper kan dernest fjernes ved
hjelp af i og for sig kendte fremgangsmader til dannelse af de gnskede
produkter med ubeskyttede substituentgrupper. Aminosubstituerede for-
bindelser kan fremstilles ud fra den tilsvarende nitro-substituerede
forbindelse ved katalytisk hydrogenering. Til fremstilling af forbindel-
ser med formel I, hvori R!, RZ, R3 eller R* betyder (lavere)alkylamino
eller di(lavere)alkylamino, kan den tilsvarende aminosubstituerede for-
bindelse forst fremstilles og derefter alkyleres. Alternativit kan de di-
alkylaminosubstituerede forbindelser fremstilles direkte ud fra det pas-
sende 2-amino-pyridin-udgangsmateriale.

De omhandlede forbindelser kan anvendes til inhibering eller fore-
byggelse af symptomerne pa en allergisk reaktion, sasom allergisk bron-
chial asthma eller allergisk rhinitis i pattedyr, herunder i mennesker,
der er udsat for en sadan reaktion, idet der til det pageldende individ
administreres en profylaktisk effektiv dosis af en forbindelse med for-
mel I eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf.

De omhandlede forbindelser kan administreres enten som individuelle
terapeutiske midler eller som blandinger med andre terapeutiske midler.
De kan administreres alene, men administreres i almindelighed i form af
farmaceutiske praparater, d.v.s. blandinger af de aktive bestanddele med
egnede farmaceutiske bzrere eller fortyndingsmidler. Eksempler pa sadan-
ne prazparater omfatter tabletter, pastiller, kapsler, pulvere, aerosol-
sprays, vandige eller olieagtige suspensioner, sirupper, eliksirer og
vandige oplgsninger. Forbindelserne administreres fortrinsvis oralt, men
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kan ogsd administreres ved inhalation, injektion, instillation eller ved
implantering ti1 kontrolleret frigivelse fra et fast bererreservoir.

Arten af det farmaceutiske preparat og den farmaceutiske barer el-
ler fortyndingsmiddel, vil naturligvis afhznge af den gnskede admini-
strationsvej. F.eks. kan orale prazparater vere i form af tabletter eller
kapsler og kan indeholde konventionelle additiver, sasom bindemidler,
f.eks. sirup, acacia, gelatine, sorbitol, tragacanth eller polyvinylpyr-
rolidon), fyldstoffer, (f.eks. lactose, sukker, majsstivelse, calcium-
phosphat, sorbitol eller glycin), smegremidler (f.eks. magnesiumstearat,
talkum, polyethylenglycol eller siliciumoxid), desintegreringsmidier
(f.eks. stivelse) eller befugtningsmidler (f.eks. natriumlaurylsulfat).
Orale flydende praparater kan vaere i form af vandige eller olieagtige
suspensioner, oplgsninger, emulsioner, sirupper, eliksirer, etc. eller
kan foreligge som et tgrt produkt til rekonstitue. ring med vand eller
en anden egnet bzrer fgr brugen. Sadanne flydende praparater kan inde-
holde konventionelle additiver, sisom suspensionsmidler, smagsstoffer,
fortyndings- eller emulgeringsmidler. Til parenteral administrering, in-
halation eller instillation kan anvendes oplgsninger eller suspensioner
af en forbindelse med formel I med konventionelle farmaceutiske bare-
stoffer, f.eks. som en aerosolspray til inhalation, som en vandig oplds-
ning til intravengs injektion eller instillation eller som en olieagtig
suspension til intramuskuler injektion. Forbindelserne kan ogsa admini-
streres ved hjelp af inhalatorer eller andre organer, som muligger, at
de aktive forbindelser i form af tgrre pulvere kan komme i direkte kon-
takt med lungerne.

De omhandlede forbindelser eller farmaceutiske preparater deraf kan
administreres til humane allergiske patienter i orale enkeltdoser pa ca.
0,05 - 500 mg aktiv bestanddel og multiple orale doser pa jalt indtil
ca. 1000 mg/dag af den aktive bestanddel. Ved administrering ved inhala-
tion eller instillation anvendes i almindelighed lavere doser, nemlig af
stgrrelsesordenen ca. 0,1 af den normale orale dosering for den pagzld-
ende forbindelse. Disse verdier er dog kun vejledende, og lzgen ma na-
turligvis i sidste ende bestemme den dosis, som er mest egnet for en be-
stemt patient pa basis af faktorer sasom alder, vagt, alvor af sympto-
merne og det szrlige middel, som skal administreres.

De falgende in vivo dyre-modelforsgg viser, at forbindelserne med
formel I er kraftigt virkende antiallergiske midler.



10

15

20

25

30

35

DK 160279 B

10

BIOLOGISKE AKTIVITETSDATA
Til undersggelse af de foreliggende forbindelser anvendtes den rea-

gin-medierede passiv kutan anafylaksi (PCA) screening-test pa rotter der
i almindelighed betragtes som en af de bedste dyremodeller til brug for
forudsigelse af den antiallergiske aktivitet af en testforbindelse i
mennesker. I korte trak gar denne fremgangsmade ud pa passiv sensitise-
ring af hud-omrider pa testdyrene med reaginin-antistoffer efterfulgt
efter 24 timers forlgb af administrering af testforbindelsen og antige-
net. Den allergiske reaktion miles ved anvendelse af Evans’ bla farve-
stof og vurderes ved pletdiameteren pa injektionsstedet. Detal jer ved-
rgrende testen er givet nedenfor.

MATERIALER

Ovalbumin (5 gange krystallinsk)

Dinitrobenzensulfonsyre, Nat-salt

Bordetella pertussis vaccine - fase I
10-20 x 10° drzbte organismer/ml

Aluminiumhydroxidgel - 10 mg/ml

Kaliumcarbonat

Han Sprague-Dawley (S/D) rotter - 200 g

Hun Sprague-Dawley rotter - 100 g

Tris puffer saltoplgsning (TBS) - 0,02 M 2-amino-2-hydroxymethyl-1,3-
propandiol (Tris), 0,15 M NaCl, pH 8,2

ANTIGEN-FREMSTILLING - DNP-d EA

Et substitueret ovalbumin-antigen anvendes bade som immunogen og
angrebs-antigen. Antigenet fremstilles pa fglgende made: 500 mg ovalbu-
min (EA) og 500 mg K 603 oplgses i 25 ml H 0 og omrgres ved stuetempera-
tur i 5 minutter. 500 mg d1n1trobenzensu]fonsyre, Na* -salt, (forud om-

krystalliseret fra varm absolut ethanol) tilszttes dernast Tangsomt
under fortsat omrgring. Reaktionsblandingen anbringes dernzst straks i
mgrke, og reaktionen fortsaztter i 2 timer under konstant omrgring. Ef-
ter 2 timer anbringes blandingen i passende dialyseslanger og dialyseres
overfor 5 portioner (hver pd 4 liter) destilleret H20 ved 5°C. Efter
dialyse lyofiliseres produktet og opbevares ved stuetemperatur i en brun
eller brungul beholder. Detopniede antigen vil fremtrade som et lyse-
gult, amorft, fast stof, der er meget oplgseligt i vand eller saltvand.
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Det betegnes DNP denatureret ovalbumin (DNP-d EA).

IMMUNISERINGSMETODE FOR IgE-FREMSTILLING

Voksne han Sprague-Dawley rotter anvendes som kilde for reagin-rige
antisera for PCA-modellen. Immuniseringen sker ved en kombination af
DNP-d EA pa A1(0H)3-ge1 og B. pertussis vaccine. Fremstilling af DNP-d
EA-gel immunogenet sker pi fglgende made: DNP-d EA oplgses i TBS til en
koncentration pa 10 mg/mi. Der szttes langsomt 1 ml af denne oplgsning
til 10 mi A](OH)3-ge1 (10 mg faststof/ml) under konstant omrgring ved
stuetemperatur. Blandingen omrgres i yderligere 30 minutter for at sikre
en ensartet adsorption af antigen pa gel.

Det resulterende preparat anvendes dernast i kombination med fase I
B. pertussis vaccine til immunisering af han S/D rotter som folger: Til
hver rotte administreres 0,1 ml DNP-d EA - gelsuspension intramuskulert
i begge bagben (totaldosis 200 pg DNP-d EA og 2 mg gel). Disse injektio-
ner efterfglges af intraperitoneal administrering af 1,0 ml B. pertussis
vaccine (10-20 x 10° organismer). Anvendelse af let etheranzstesi under
denne procedure anbefales for at sikre gode intramuskulzre og intraperi-
toneale injektioner. 9 dage efter immuniseringen (men hgjst 10) ex-
sanguineres dyrene ved cardial punktur eller abdominal aorta-kanylean-
bringelse under ether- eller pentobarbitalanestesi. Det opsamlede fuld-
blod tillades at stgrkne, serummet fraskilles ved centrifugering og de
individuelle serumprgver opbevares i frossen tilstand, indtil de under-
sgges for IgE-indhold.

UDVALGELSE AF H@J-TITER SERUMPREVER TIL SAMMENBLANDING

De individuelle serumprgver screenes for reagin-antistofkoncentra-
tion inden de sammenblandes med andre sera, idet ikke alle rotter reage-
rer pd immunisering ved reagin-produktion. En 1:50 saltvandsfortynding
af serum fra hver immuniseret rotte anvendes til dette formdl. Intrader-
male injektioner af 0,05 ml af de fortyndede sera fremstilles i den af-
barberede ryg pa to smi hun-recipientrotter, 100-120 g. Adskillige se-
rumprgver kan testes samtidig i recipientdyr. Efter en hvileperiode pa
24 - 48 timer foretages antigen-angreb ved intravengs administrering i
hver rotte af 1 mg DNP-d EA i 0,5 ml 0,5% Evans’ bla farvestof i salt-
vand. Sera, som udviser positive PCA-reaktioner ved 1:50 fortynding,
malt 20 - 30 minutter efter angrebet, sammenblandes, fordeles i sma por-
tioner og opbevares ved -70°C eller mindre, indtil de skal bruges. Nega-
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tive sera kan kasseres.

IgE-titeren for antiserablandingen skal dernast bestemmes. Serie-
dobbeltfortyndinger (1:5 - 1:160) af uopvarmet sera og sera, som er op-
varmet til 56°C i 1 time, fremstilles i saltvand og 0,05 ml af hver for-
tynding injiceres intradermalt i ryggen pa hun-recipientrotterne. Mindst
4 dyr bgr anvendes for titreringerne med savel opvarmet som uopvarmet
serum. Efter en 24 timer hvileperiode angribes hver gruppe med 1 mg DNP-
d EA i 0,5 ml 0,5% Evans’ bla farvestof. Reaktionerne aflases ved at
iagttage huden 20 - 30 minutter efter angrebet. Intensiteten (blafarv-
ningen) og pletdiameteren midles og noteres. Blandingen titer-defineres
som den reciprokke verdi af den stgrste fortynding af uopvarmet serum,
som giver en malelig PCA-reaktion (>6 mm diameter) i mindst halvdelen af
recipientdyrene. Antiserumblandinger med en titer pa 50 eller mere er
acceptable til PCA-screening. Disse blandinger sterilfiltreres og opbe-
vares ved -709C eller mindre, indtil de skal bruges. Lyofilisering i sma
portioner kan anvendes som alternativ.

PCA-SCREENING METODE

1. Dyr - Unge Sprague-Dawley hunrotter, 90-110 g, bgr anvendes.
Rotterne bgr konditioneres (akklimatiseres) i mindst 5 dage inden brugen
med fgde og vand ad Tibitum.

2. Passiv sensitisering - Test-dyrene prepareres for passiv sensi-
tisering ved omhyggelig barbering af omrader pa hver side af ryggen med
en fintandet maskinsaks. Anvendelse af en ca; 1,6 mm nal nr. 27 anbragt
pa en 1 ml tuberkulin-sprgjte giver intradermale injektioner af salt-
vandsoplgsninger af antiserumblanding. 4 fortyndinger (2 pa hver side)
af antiserum anvendes. De n¢jagti§e~f0rtyndinger, som éhvendes; afhznger
af blandingens titer. Hvis f.eks. antiserumblandingen har en titer pa
50, anvendes fortyndinger pa 1:10, 1:20, 1:30 og 1:40; hvis blandingens
titer er 100, vil fortyndingerne vare 1:20, 1:40, 1:60 og 1:80. Rzkke-
folgen af anbringelsen af hver fortynding bgr vare enten med eller mod
uret for at lette vurderingen af resultatet. Hvileperioden bgr vare
mindst 24 timer men hgjst 48 timer.

3. Lzgemiddeladministrering-standard og ukendte - 4 dyr anvendes
for hver test-forbindelse. Dinatriumcromoglycat (DSCG) oplgst i saltvand
administreres ad intravengs vej (i.v.) pa tidspunktet for antigenangre-

bet. Tetrazol-testforbindelserne oplgstes i vandig natriumdicaronat.
Test-forbindelserne administreres i.v. eller per os (p.o.) enten 1-5 el-
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Ter 10 minutter fgr antigenangrebet.

4. Antigenangreb og reaktionsvurdering - Fremkaldelse af PCA-reak-
tionen sker ved intravengs administrering af 1 mg DNP-d EA i 0,5 ml 0,5%
Evans’ b1a farvestof i saltvand til hver test-rotte. PCA-reaktionerne er
maksimale 20 - 30 minutter efter angrebet. Reaktionerne vurderes visuelt
med hensyn til farveintensitet og den gennemsnitlige diameter af plet-
terne males pa hvert injektionssted. Begge operationer bgr foretages ved
reflektion af huden. Til sammenligningsformal bgr antallet i kontrol-
gruppen (ubehandlet) vare mindst 5% og sadvanligvis 10% af det totale
antal dyr, som er testet en bestemt dag.

Den for en aktiv forbindelse iagttagne inhibering rapporteres som
procent reduktion i effektiv antiserum-titer i behandlede grupper over-

for kontrolgrupper.

RESULTATER
Test-resultater for visse af de foretrukne forbindelser, som frem-

stilles ifglge opfindelsen ved i.v. og p.o. administrering, er vist i
tabel I nedenfor sammen med data for DSCG. Resultaterne er anfgrt som
IDso~vmrdien, d.v.s. den dosis af forbindelsen, som inhiberer 50% af

reaktionen.
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Tabel 1

DK 160279 B

Rotte PCA-screening data for 3-(1H-tetrazol-5-y1)-4H-pyrido[l,2-alpyri-

midin-4-oner

Forbindelse
N——N
K I
R~ A
‘ H
N
= X
R4
Eksempel ID50 i mg/kg
nr. Rt R? R3 R# i.v. p.o.
1,2,3 H H H H 0,06 =~ 0,1
4- H CH3 H H = 0,1
5 H H CH, H 2,4
6 H CH3CH2 H H 0,04
7 H CH3(CH2)3 H H = 0,1
8 H CGH5 H H 0,05
9 H C1 H H = 0,07
10 H H H CH3 0,0066
11 H CH3 H CH3 0,014
12 H H H C2H5 ~ 0,0033
13 H H H CH3(CH2)2 0,004
14 H H H CH3(CH2)3 0,007
15 H H H C1 0,05
16 H H H CH30 0,07
17 CH3 H H H 0,02
DSCG =0,6 >>30

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen belyses narmere i de fglgende ud-
forelseseksempler. Alle temperaturer er i °C. "Skellysolve B" er en pe-
troleumsetherfraktion med kogepunkt 60-68°C bestdende i det vasentlige

af n-hexan (handelshavn fra Skelly 0il Co.).
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FREMSTILLING AF_UDGANGSMATERTALER

A. 2-aminopyridiner (almen formel VIT)

Preparation Al: 2-amino-5-ethylpyridin

a. Benzyl (5-ethyl-2-pyridyl)carbamat

Diphenylphosphorylazid (4,04 g, 14,7 mmol) sattes til en opl@sning
af 5-ethylpyridin-2-carboxylsyre (2,22 g, 14,7 mmol), triethylamin
(1,485 g, 14,7 mmol) og benzylalkohol (1,75 g, 16,17 mmo1) i 1,4 dioxan
(23,5 m1), og blandingen opvarmedes under tilbagesvaling i 1 time. 1,4-
dioxanet fjernedes under reduceret tryk. En oplgsning af remanensen i
toluen vaskedes successivt med vand, vandig natriumbicarbonat og salt-
vand, og terredes dernzst over natriumsulfat. Toluenet fjernedes, og re-
manensen omkrystalliseredes fra 2-propanol til opndelse af benzyl-(5-
ethyl-2-pyridyl)carbamat (1,9 g, 50,5%), smeltepunkt 125-127°. En analy-
tisk preve havde smeltepunkt 127-130°.

Analyse beregnet for CISHIGNZOZ: ¢, 70,29; H, 6,29; N, 10,93.
Fundet: ¢, 70,01; H, 6,32; N, 10,72.

b. 2-amino-5-ethylpyridin

En suspension af benzyl-(5-ethyl-2-pyridyl)carbamat (1,9 g, 7,43
mmo1) og 10% palladium-pa-carbon (0,4 g) i ethanol (100 ml) rystedes med
hydrogen ved et tryk pd 3,5 kg/cm? i 2 timer. Katalysatoren fjernedes
ved filtrering, og filtratet koncentreredes til opndelse af 2-amino-5-
ethylpyridin (0,9 g, 99,4%) som en farvelgs olie.

Preparation A2: 2-amino-5-n-butylpyridin

a. Benzyl-(5-n-butyl-2-pyridyl)carbamat

Diphenylphosphorylazid (1,5 g, 5,58 mmol) sattes til en oplgsning
af 5-n-butylpyridin-2-carboxylsyre (1,0 g, 5,58 mmol), triethylamin
(0,565 g, 5,58 mmol) og benzylalkohol (0,663 g, 6,12 mmol) i 1,4-dioxan
(9,0 m1) ved 259. Den omrgrte oplgsning opvarmedes, indtil en eksoterm
reaktion begyndte. Da den eksoterme reaktion var stilnet af, opvarmedes
oplgsningen under tilbagesvaling i 1,5 timer. Reaktionsblandingen kon-
centreredes, og remanensen oplgstes i toluen. Denne oplgsning vaskedes
successivt med vand, 10% vandig natriumbicarbonat og saltvand og terre-
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des dernest over natriumsulfat. Oplgsningen koncentreredes, og remanen-
sen omkrystalliseredes fra 2-propanol til dannelse af titelforbindelsen
(0,91 g, 57%), smeltepunkt 142-143°.

Analyse beregnet for C17H20N202: ¢, 71,803 H, 7,09; N, 9,85.
Fundet: ¢, 71,72; H, 6,85; N, 9,87.

b. 2-amino-5-n-butylpyridin

En blanding af benzyl-(5-n-butyl-2-pyridyl)carbamat (6,5 g, 22,86
mmo1) og 10% palladium-pa-carbon (2,7 g) i ethanol (400 ml) rystedes ved
stuetemperatur i 2 timer i en atmosfaere af hydrogen ved et begyndelses-
tryk pa 3,52 kg/cm2?. Blandingen filtreredes, og filtratet reduceredes
til tgrhed, hvilket efterlod 2-amino-5-n-butylpyridin (3,42 g, 99,7%),
smeltepunkt 30-33° (Litteraturen angiver smeltepunkt 35-36° i Helv.
Chim. Acta, 39, 505 (1956).

Preparation A3: 2-amino-5-phenylpyridin

En oplgsning af 2-chlor-5-phenylpyridin (4,0 g, 0,021 mmol) i tgr
diethylether (160 ml) sattes drabevis til en opldgsning af natrium (3,39
g, 0,15 g-atom) i flydende ammoniak (160 m1) indeholdende ferronitrathe-
xahydrat (0,095 g). Den resulterende opslemning fik lov at tilbagesvale
i 4 timer. Ammoniumchlorid tilsattes, og ammoniakken fik lov at afdampe.
Remanensen behandledes med 5% vandig natriumhydroxid (5 m1). Blandingen
filtreredes. Det vandige lag ekstraheredes med ether (2 x 100 ml). De
kombinerede etheriske lag vaskedes med saltvand og terredes over natri-
umsulfat. Oplgsningen koncentreredes, og remanensen omkrystalliseredes
fra methylcyclohexan. Produktet tritureredes med chloroform (100 ml).
Blandingen filtreredes, og filtratet inddampedes til dannelse af 2-ami-
no-5-phenylpyridin (1,3 g, 36%), smeltepunkt 133-1359 (Titteraturen an-
giver smeltepunkt 133° i Chem. Ber., 91, 247 (1958).

Preparation A4: 2-amino-3,5-dimethylpyridin

Ferronitrathexahydrat (60 mg) efterfulgt af natrium (4,5 g, 0,196
g-atom) sattes til flydende ammoniak. Til denne blanding sattes en op-
1#sning af 3,5-dimethylpyridin (10,0 g, 0,093 mol) i N,N-dimethylanilin
(21 m1) i 1gbet af en periode pa 5 minutter. Ammoniakken fik Tov at af-
dampe, og remanensen opvarmedes under nitrogen ved hjelp af et oliebad,
der holdtes pa 180° i 18 timer. Den afkglede remanens behandledes med is
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(50 g) efterfulgt af 2N natriumhydroxid (50 m1). Blandingen tritureredes
i 2 timer og filtreredes derefter. Det opsamlede faststof vaskedes med
kogende toluen (2 x 100 m1). Toluenlaget blev skilt fra det kombinerede
filtrat og vaskevaskerne, blev koncentreret til ca. 50 ml og ekstraheret
med 5% vandig eddikesyre (5 x 20 ml). De kombinerede ekstrakter filtre-
redes og reduceredes til tgrhed. Remanensen omkrystalliseredes fra me-
thylcyclohexan til dannelse af 2-amino-3,5dimethylpyridinacetat (4,9 g,
29%), smeltepunkt 85-95°.

Acetatet (2,5 g, 1,37 mmol) suspenderedes kort i IN natriumhydroxid
(50 m1). Blandingen ekstraheredes med methylenchlorid. Ekstrakten vaske-
des med vand, terredes og koncentreredes til opnielse af 2-amino3,5-di-

methylpyridin som en olie.

Preparation A5: 2-amino-3-n-propylpyridin

Titelfqrbinde1sen fremstilledes ved den direkte aminering af 3-n-
propylpyridin ved en fremgangsmade, der svarer til den som er beskrevet
for fremstillingen af 2-amino-3-ethylpyridin.? Udgangsblandingen af 2-
amino-3-n-propylpyridin og 2-amino-5-n-propylpyridin skiltes fra ved
hgjtryksveskekromatografi. 2-amino-3-n-propylpyridinen okrystalliseredes
fra n-pentan til dannelse af materialet med smeltepunkt 25-27°.

B. Carboxamidmellemprodukter (almen formel IIT)

Preparation Bl: 4-0x0-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-carboxamid

En stalbombe indeholdende ethyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-
carboxylat (14,0 g, 0,064 mol) og flydende ammoniak ca. 55 ml) opvarme-
des pa et dampbad i 2 timer og opbevaredes dernaest ved 250 i 18 timer.
Ammoniakken fjernedes, hvilket efterlod et faststof, der omkrystallise-
redes fra 2-methoxyethanol til dannelse af titelforbindelsen (4,2 g,
34,6%), smeltepunkt 266-268° (1itteraturen angiver smeltepunkt 264-268°
i J. Chem. Soc. (C), 2735 (1971)).

Praparation B2: 7-chlor-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-carboxamid

En suspension af ethvl-7-chlor-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-
carboxylat (9,7 g, 0,038 mol) i ammoniumhydroxid (75 ml, sp gr 0,9) tri-
tureredes ved stuetemperatur i 18 timer. Blandingen filtreredes og det
opsamlede faststof gentritureredes ved stuetemperatur i frisk ammonium-
hydroxid (100 m1, sp gr 0,9) i yderligere 18 timer. Det faste materiale
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opsamledes ved filtrering, vaskedes med koldt vand og tgrredes til dan-
nelse af titelforbindelsen (7,7 g, 90%), smeltepunkt 281-285°. En 1ille
prgve omkrystalliseredes fra 2-methoxyethanol til dannelse af analytisk
materiale, smeltepunkt 285-287°.

Analyse beregnet for CQHGC1N302:
' C, 48,34; H, 2,70; C1, 15,86; N, 18,79.
Fundet: c, 48,54; H, 2,73; C1, 15,465 N, 19,17.

C. Nitriler (almen formel II)

Praeparation Cl: 4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]lpyrimidin-3-carbonitril
En blanding af 4-oxo-4H-pyrido[1l,2-a]lpyrimidin-3-carboxamid (3,6 g,
0,019 mol) og phosphoroxychlorid (50 ml1) opvarmedes under tilbagesvaling

i 2 timer. Blandingen koncentreredes, og den faste remanens deltes ‘mel-
Tem methylenchlorid og vandig natriumcarbonat. Methylenchloridiaget va-
skedes med vand, togrredes og koncentreredes. Remanensen omkrystallisere-
des fra toluen til dannelse af titelforbindelsen (2,5 g, 76,8%), smelte-
punkt 219-221°. Omkrystallisation fra ethanol gav analytisk materiale,
smeltepunkt 219-220°, (litteraturen angiver smeltepunkt 208° i J. Amer.
Chem. Soc., 80, 3066 (1958)).

Praparation C2: 7-chlor-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-carbonitril
En suspension af 7-chlor-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]lpyrimidin-3carbox-
amid (7,55 g, 33,8 mmol) i phosphoroxychlorid (200 ml) opvarmedes under
tilbagesvaling i 3,5 timer. Oplgsningen koncentreredes. En oplgsning af
det tilbageblevne faststof i methylenchlorid sattes til isvand. Methy-
lenchloridlaget koncentreredes, og remanensen omkrystaliseredes fra 2-
methoxymethanol til dannelse af titelforbindelsen (4,0 g, 57,6%), smel-
tepunkt 239-2410, o

Analyse beregnet for C9H4C1N30: C, 52,57;-H, 1,96; C1, 17,25; N, 20,44.
Fundet: ¢, 52,52; H, 2,08; C1, 16,60; N, 20,32.

D. Acrylater (almen formel VI)

Preparation D1: Ethvl-2-cyano-3-(5-methyl-2-pyridylamino)acrylat

En blanding af 2-amino-5-methylpyridin (5,0 g, 46,2 mmol) og ethyl-
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ethoxymethylencyanoacetat (7,82 g, 46,2 mmol) opvarmedes ved hjalp af et
oliebad, der holdtes pa 100° i 15 minutter. Blandingen afkgledes og det
resulterende faststof omkrystalliseredes fra acetonitril til dannelse af
titelforbindelsen (5,4 g, 50,5%), smeltepunkt 170-171,5°.

Analyse beregnet for 012H13N302: c, 62,32; H, 5,67; N, 18,17.
Fundet: C, 62,44; H, 5,74; N, 18,05.

Praparation D2: Ethvl-2-cyano-3-(5-ethyl-2-pyridylamino)acrylat
Titelforbindelsen (smeltepunkt 155-156°, 25,4% udbytte) fremstille-
des ud fra 2-amino-5-ethylpyridin og ethylethoxymethylencyanoacetat pa
en made, der svarer til den der er beskrevet for fremstillingen af
ethyl-2-cyano-3-(5-methyl-2-pyridylamino)acrylat i praparation DI.

Analyse beregnet for CI3H15N302: C, 63,66; H, 6,165 N, 17,13.
Fundet: C, 63,54; H, 6,09; N, 17,02.

Preparation D3: Ethvl-2-cvano-3-(5-n-butyl-2-pyridylamino)acrylat

En oplgsning af 2-amino-5-n-butylpyridin (3,72 g, 23,43 mmol) og
ethylethoxymethylencyanoacetat (3,96 g, 23,43 mmol) i toluen opvarmedes
i 10 minutter ved hjelp af et oliebad der holdtes pa 1009. Oplgsningen
afkgledes og behandledes med "Skellysolve B" (200 ml). Blandingen tritu-
reredes i 18 timer ved stuetemperatur og filtreredes derefter. Den op-
samlede titelforbindelse (4,3 g, 67,2%) havde smeltepunkt 69-73°.

Praparation D4: Ethyl-2-cyano-3-(5-phenyl-2-pyridylamino)acrylat

En blanding af 2-amino-5-phenylpyridin (1,19 g, 6,99 mmol) og
ethylethoxymethylencyanoacetat (1,18 g, 6,99 mmol) sammensmeltedes ved
en oliebadtemperatur pd 100° i 15 minutter. Produktet omkrystalliseredes
fra toluen til dannelse af titelforbindelsen (1,3 g), smeltepunkt 126-
1349, En yderligere mengde af produktet (0,3 g), smeltepunkt 119-126°
opniedes fra moderveskerne. Totaludbytte af produktet, 1,6 g (78%).

Preparation D5: Ethyl-2-cyano-3-(3-methyl-2-pyridylamino)acrylat

En oplgsning af 2-amino-3-methylpyridin (5,0 g, 0,0462 mol) og
ethylethoxymethylencyanoacetat (7,82 g, 0,0462 mol) i toluen (4 mil) op-
varmedes i 15 minutter ved hjelp af et oliebad, der holdtes pa 100°. Op-
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1gsningen afkgledes og titelforbindelsen (9,1 g, 85%) opsamledes ved
filtrering. Produktet, smeltepunkt 139-143°, omkrystalliseredes fra 2-
propanol til dannelse af en analytisk preve, smeltepunkt 144-146°.

Analyse beregnet for Cle13N302: c, 62,32; H, 5,67; N, 18,17.

Fundet: c, 61,87; H, 5,63; N, 18,42.

Praparation D6: Ethvl-2-cyano-3-(3,5-dimethyl-2-pyridylamino)-acrylat

Titelforbindelsen (79% udbytte), smeltepunkt 156-159° fra methyl-
cyc]ohexan, fremstilledes pd tilsvarende made som den der er beskrevet
for fremstillingen af ethyl-2-cyano-3-(3-methyl-2-pyridylamino) acrylat
i praparation D5. -

Analyse beregnet for C13H15N302: ¢, 63,66; H, 6,16; N, 17,13.

Fundet: : C, 63,94; H, 6,24; N, 16,78.

Preparation D7: Ethyl-2-cyano-3-(3-ethyl-2-pyridylamino)acrylat

En oplgsning af 2-amino-3-ethylpyridin (13,0 g, 0,1063 mol) og
ethylethoxymethylencyanoacetat (18,0 g, 0,1063 mo])ri toluen (50 ml) op-
varmedes pa dampbad i 20 minutter. Oplgsningen afkgledes og blandingen
fortyndedes med "Skellysolve B". Blandingen filtreredes til opndelse af
19,0 g af titelforbindelsen, smeltepunkt 122-125°. Filtratet reduceredes
ti1 tgrhed, og remanensen omkrystalliseredes fra cyclohexan til opndelse
af yderligere 7,0 g af produktet, smeltepunkt 122-125° (totaludbytte
99,6%). En portion af den anden mengde omkrystalliseredes to gange fra
methanol til dannelse af analytisk materiale, smeltepunkt 123-1259.

Analyse beregnet for C13H15N302: C, 63,66; H, 6,16; N, 17,13.
Fundet: C, 63,49; H, 6,18; N, 17,13.

Preparation D8: Ethyl-2-cyano-3-(3-n-propyl-2-pyridylamino)acrylat
Titelforbindelsen (sme]tepunkt 99-1009, 60% udbytte) fremstilledes
ud fra 2-amino-3-n-propylpyridin og ethylethoxymethylencyanoacetat pa en
mide,der svarer til den, som er beskrevet for fremstillingen af ethyl 2-
cyano-3-(5-n-butyl-2-pyridylamino)acrylat i preparation D3.

Analyse beregnet for C14H17N302: c, 64,84; H, 6,61; N, 16,21.

- Fundet: 7 c, 64,83; H, 6,61; N, 16,07.
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Prazparation D9: Ethyl-2-cyano-3-(3-n-butyl-2-pyridylamino)acrylat
Titelforbindelsen (smeltepunkt 98,5-99,59, 84% udbytte) fremstille-
des ud fra 2-amino-3-n-butylpyridin og ethylethoxymethylencyanoacetat pa
en mide, der svarer til den, som er beskrevet for fremstillingen af
ethyl-2-cyano-3-(5-n-buty1-2-pyridylamino)acrylat i preparation D3.

Analyse beregnet for C15H19N302: c, 65,91; H, 7,01; N, 15,37.
Fundet: c, 65,73; H, 6,95; N, 15,32.

Preparation D10: Ethyl-2-cyano-3-(3-chlor-2-pyridylamino)acrylat
Titelforbindelsen (smeltepunkt 139,5-141,50, 44% udbytte) fremstil-
Jedes ud fra 2-amino-3-chlorpyridin og ethylethoxymethylencyanoacetat pa
en mide, der svarer til den, som er beskrevet for fremstillingen af
ethy1-2-cyano-3-(5-n-buty1-2-pyridylamino)acrylat i praparation D3.

Analyse beregnet for C]1H]061N302: c, 52,50; H, 4,01; C1, 14,09; N, 16,7
Fundet: ¢, 52,22; H, 3,98; C1, 13,93; N, 17,0

Preparation D11: FEthyl-2-cyano-3-(3-methoxy-2-pyridylamino)acrylat
Titelforbindelsen (smeltepunkt 187-1880, 43% udbytte) fremstilledes
ud fra 2-amino-3-methoxypyridin og ethylethoxymethylencyanoacetat pa en
made, der svarer til den, som er beskrevet for fremstillingen af ethyl-
2-cyano-3-(5-n-butyl-2-pyridylamino)acrylat i preparation D3.

Analyse beregnet for C12H13N303: C, 58,29; H, 5,30; N, 17,00.

Fundet: c, 58,01; H, 5,34; N, 17,14.

Eksempel 1
3-(1H-tetrazol-5-y1)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on (via nitril II)

En omrgrt blanding af 4-oxo-4H-pyrido[l,2-a]-pyrimidin-3-carboni-
tril (2,17 g, 0,0127 mol), natriumazid (0,911 g, 0,014 mol) og ammonium-
chlorid (0,75 g, 0,014 mol) i N,N-dimethylformamid (20 ml) opvarmedes
ved hjelp af et oliebad, der holdtes pad 120° i 19 timer. Oplgsningsmid-
et fjernedes, og remanensen behandledes med varmtvandigt natriumbicar-
bonat. Blandingen filtreredes. Filtratet gjordes surt med eddikesyre.
Bundfaldet opsamledes og omkrystalliseredes fra eddikesyre til dannelse
af titelforbindelsen (0,52 g, 19%), smeltepunkt 308-309° (dek.). Omkry-
stallisation fra eddikesyre med trzkulbehandling gav analytisk materia-
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Te, smeltepunkt 311-312° (dek.).
Analyse beregnet for C9H6N60: c, 50,46; H, 2,82; N, 39,24.
Fundet: -C, 50,165 H, 2,81; N, 39,18.

Eksempel 2
3-(1H-tetrazol-5-v1)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on (via acrylat VI)
Aluminiumchlorid (0,74 g, 5,56 mmol) sattes omhyggeligt til tetra-
ydrofuran (33 ml) ved -20°. Natriumazid (1,08 g, 16,6 mmol) tilsattes
dernast, og blandingen opvarmedes under tilbagesvaling i 30 minutter.
Efter tilsetning af ethvl-2-cyano-3-(2-pyridylamino)acrylat (1,0 g, 4,6
mmo1), fremstillet ved kondensering af 2-aminopyridin og ethylethoxyme-
thylencyanoacetat, opvarmedes blandingen igen under tilbagesvaling i 18
timer. Blandingen afksledes pi et isbad, behandledes med vand (170 ml)
og gjordes sur til pH-verdi 2 med 6N saltsyre. Den resulterende opslam-
ning omrgrtes under afkgling i 2 timer og filtreredes dernest. Det op-
samlede faststof omkrystalliseredes fra N,N-dimethylformemid til dannel-
se af titelforbindelsen (0,38 g, 38,5%), smeltepunkt 308-309° (dek.).

Eksempel 3 ,
3- (1H-tetrazol-5-y1)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on (via 2-aminopyridin
+ ethoxymethy1encyanoacetat + A](N3)_3 uden isolering af mellemprodukter)
Aluminiumchlorid (1,73 g, 12,96 mmol) sattes til tetrahydrofuran
(45 m1) ved -20°. Natriumazid (2,52 g, 38,71 mmol) tilsattes dernazst og
blandingen opvarmedes under tilbagesvaling i 40 minutter. Til denne
blanding sattes 2-aminopyridin (1,0 g, 10,62 mmol) og ethylethoxymethy-
lencyanoacetat (1,8 g, 10,62 mmol). Blandingen opvarmedes under tilbage-

svaling i 18 timer. Blandingen koncentreredes, og remanensen behandledes
med vand (50 ml1). Blandingen gjordes sur i1 pH-verdi 3 med 6N saltsyre.
Det faste materiale opsamledes og opslzmmedes i 3% vandig natriumbicar-
bonat. Blandingen opvarmedes under tilbagesvaling i 5 minutter, filtre-
redes, og filtratet gjordes surt til pH-verdi 4 med 6N saltsyre. Bund-
faldet omkrystalliseredes fra N,N-dimethylformamid til opndelse af ti-
telforbindelsen (0,35 g, 15,4%), smeltepunkt 312-313° (dek).
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Eksempel 4
7-methyl-3-(1H-tetrazol-5-y1)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on

Pd tilsvarende made som den, der er beskrevet for fremstilling af
3-(1H-tetrazol-5-y1)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on i eksempel 2 frem-
stilledes titelforbindelsen ud fra ethyl-2-cyano-3-(5-methyl-2pyridyl-
amino)acrylat. Produktet (42,8% udbytte) havde smeltepunkt 321-322°
(dek.) efter omkrystallisation fra iseddikesyre.

Analyse beregnet for C10H8N60: c, 52,63; H, 3,53; N, 36,83.

Fundet: ¢, 52,265 H, 3,40; N, 36,47.

Eksempel 5
8-methyl-3-(1H-tetrazol-5-y1)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on
Titelforbindelsen (16% udbytte, smeltepunkt 307° med dekomponering)
fremstilledes ud fra ethyl-2-cyano-3-(4-methyl-2-pyridylamino)acrylat pa
en made, som svarer til den der er beskrevet for fremstilling af 3-(1H-
tetrazol-5-v1)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on i eksempel 2.

Analyse beregnet for C10H8N60: ¢, 52,63; H, 3,53; N, 36,83.
Fundet: C, 52,57; H, 3,27; N, 36,92

(korrigeret for 2,7% HZO)‘

Fremstilling af udgangsmaterialeacrylatet er beskrevet i J. Hetero-
cycl. Chem. 8, 759 (1971).

Eksempel 6
7-ethyl1-3-(1H-tetrazol-5-v1)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on

Titelforbindelsen (28% udbytte, smeltepunkt 289-290,5° med dekompo-
nering) fremstilledes ud fra ethyl-2-cyano-3-(5-ethyl-2-pyridylamino)-
acrylat pa en made, som svarer til den der er beskrevet for fremstilling
af 3-(1H-tetrazol-5-y1)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on i eksempel 2.

Analyse beregnet for c11H10N60: C, 54,54; H, 4,16; N, 34,70.
Fundet: ~ C, 54,31; H, 4,09; N, 34,52.
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Eksempel 7
7-n-butyl-3-(1H-tetrazol-5-y1)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on
Aluminiumchlorid (0,89 g, 6,67 mmol) sattes omhyggeligt til kold
(—300) tetrahydrofuran (42 ml). Natriumazid (1,3 g, 20,0 mmol) tilsattes
dernast, og blandingen opvarmedes under tilbagesvaling i 40 minutter.
Ethyl-2-cyano-3-(5-n-butyl-2-pyridylamino)acrylat (1,50 g, 5,49 mmol)
tilsattes, og blandingen opvarmedes under tilbagesvaling i 18 timer. Den
afkglede blanding koncentreredes, og remanensen behandledes med isvand
(50 ml). B1andingeh gjordes sur til pH-verdi 3 med 6N saltsyre. Bland-
ingen filtreredes, og det opsamlede faststof behandledes med kogende 3%
vandig natriumbicarbonat i 10 minutter. Blandingen filtreredes, og fil-

tratet gjordes surt til pH-verdi 4 med 6N saltsyre. Bundfaldet omkry-
stalliseredes fra N,N-dimethylformamid til dannelse af titelforbindelsen
(0,45 g, 30,4%) smeltepunkt 284-285° (dek.).

Analyse beregnet for CI3H14N60: c, 57,76; H, 5,22; N, 31,10.
Fundet: ¢, 57,37; H, 5,23; N, 31,21.

Eksempel 8 :
7-pheny1-3-(1H-tetrazol-5-y1)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on

P3 en mide, der svarer til den som er beskrevet for fremstilling af
7-n-buty1-3-(1H-tetrazol-5-y1)-4H-pyrido[1,2-a]-pyrimidin-4-on i eksem-
pel 7 fremstilledes titelforbindelsen (smeltepunkt 308-309° dek.) i 31%
udbytte ud fra ethyl-2-cyano-3-(5-phenyl-2-pyridylamino)acrylat.

Analyse beregnet for CISHIONGO: ¢, 62,06; H, 3,47; N, 28,95.
Fundet: c, 61,93; H, 3,37; N, 28,67.

Eksempel 9
7-chlor-3-(1H-tetrazol-5-y1)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on
Aluminiumchlorid (0,72 g, 5,45 mmol) sattes omhyggeligt til kold
(-300) tetrahydrofuran (29 ml). Natriumazid (1,06 g, 16,27 mmol) tilsat-
tes dernast, og blandingen opvarmedes under tilbagesvaling i 30 minut-
ter. 7-chlor-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-carbonitril (1,0 g, 4,47
mmol) tilsattes, og blandingen opvarmedes under tilbagesvaling i 18 ti-
mer. Den afkglede blanding hzldtes pa 500 ml isvand, og den resulterende
blanding gjordes sur til pH-verdi 2 med 6N saltsyre. Bundfaldet opsam-
Tedes og omkrystalliseredes fra N,N-dimethylformamid til dannelse af ti-
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telforbindelsen (0,55 g, 49,5%), smeltepunkt 300-301° (dek.).

Analyse beregnet for C9H5C1N60: C, 43,47; H, 2,03; C1, 14,26; N, 33,80
Fundet: c, 43,63; H, 2,19; C1, 13,74; N, 33,62
Eksempel 10
9-methyl-3-(1H-tetrazol-5-y1)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on
Aluminiumchlorid (3,51 g, 0,0263 mol) sattes til kold (-30°?) tetra-
hydrofuran (180 ml1). Natriumazid (5,12 g, 0,0788 mol) tilsattes, og
blandingen opvarmedes under tilbagesvaling i 30 minutter. Blandingen af-
keledes til 5°. Ethyl-2-cyano-3-(3-methyl-2-pyridylamino)acrylat (5,0 g,
0,0216 mol) tilsattes, og blandingen opvarmedes under tilbagesvaling i
18 timer. Tetrahydrofuranet fjernedes under reduceret tryk. Remanensen
behandledes med isvand (100 ml1) og gjordes sur til pH-vaerdi 3 med 6N
saltsyre. Blandingen filtreredes, og det opsamlede faststof omkrystalli-
seredes fra N,N-dimethylformamid til opnielse af titelforbindelsen (2,5
g, 50,7%), smeltepunkt 310-311° (dek.).

Analyse beregnet for C10H8N60: ¢, 52,63; H, 3,53; N, 36,83.
Fundet: ¢, 52,03; H, 3,51; N, 37,08.

Eksempel 11
7,9-dimethyl-3-(1H-tetrazol-5-y1)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on

Titelforbindelsen (37,6% udbytte), smeltepunkt 308-309° (dek.), ud
fra 2-methoxyethanol fremstilledes pa en mide, der svarer til den som er
beskrevet for fremstilling af 9-methyl-3-(1H-tetrazol-5-y1)-4H-pyrido-
[1,2-a]pyrimidin-4-on i eksempel 10.

Analyse beregnet for CIIHIONGO: C, 54,54; H, 4,16; N, 34,70.

Fundet: C, 54,09; H, 4,10; N, 35,39.

Eksempel 12
9-ethy1-3-(1H-tetrazol-5-y1)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on

Ethyl-2-cyano-3-(3-ethyl-2-pyridylamino)acrylat (10,0 g, 0,0408
mol) sattes til en omrgrt blanding af aluminiumazid i tetrahydrofuran
ved 0°. Aluminiumazidet var blevet fremstillet in situ pa sadvanlig made
ud fra aluminiumchlorid (6,5 g, 0,0488 mol) og natriumazid (9,5 g 0,1464
mol) i tetrahydrofuran (100 m1). Blandingen omrgrtes ved 00 i 15 minut-
ter og opvarmedes derpd under tilbagesvaling i 19 timer. Blandingen af-
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kgledes, fortyndedes med vand og gjordes sur med koncentreret saltsyre

(20 m1). Blandingen filtreredes til opnaelse af titelforbindelsen (2,7

g, 27%), smeltepunkt 285-288°. Produktet omkrystalliseredes fra N,N-di-
methylformamid med trekul behandling, hvilket gav analytisk materiale,

smeltepunkt 288-290° (dek.).

Analyse beregnet for CIIHIONGO: C, 54,54; H, 4,16; N, 34,70.
Fundet: ) c, 54,70; H, 4,17; N, 35,27.

Eksempel 13

9-n-propyl-3-(1H-tetrazol-5-y1)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on
Titelforbindelsen (smeltepunkt 269-272° med dekomponering, udbytte

27,6%) fremstilledes ud fra ethyl-2-cyano-3-(3-n-propyl-2-pyridylamino)-

‘acrylat pa en made, der svarer til den som er beskrevet for fremstilling:

af 3-{1H-tetrazol-5-y1)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on i eksempel 2.

Analyse beregnet for C12H12N60: C, 56,24; H, 4,72; N, 32,80.
Fundet: Cc, 56,15; H, 4,64; N, 32,99.

Eksempel 14 7
9-n-buty1-3-(1H-tetrazol-5-y1)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on

Titelforbindelsen (smeltepunkt 255,5-257,5° med dekomponering, ud-
bytte 30%) fremstilledes ud fra ethyl-2-cyano-3-(3-n-butyl-2-pyridylami-
no)acrylat pd en made, der svarer til den som er beskrevet for fremstil-
ling af 3-(1H-tetrazol-5-y1)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on i eksempel '
2.

Analyse beregnet for Cl3H14N60: ¢, 57,76; H, 5,22; N, 31,10.
Fundet: ¢, 57,71; H, 5,32; N, 31,07.

Eksempel 15 ,
9-chlor-3-(1H-tetrazol-5-y1)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on
Titelforbindelsen (smeltepunkt 313-315° med dekomponering, udbytte
44%) fremstilledes ud fra ethyl-2-cyano-3-(3-chlor-2-pyridylamino)acry-
lat pé en made, der svarer til den som er beskrevet for fremstilling af
3-(1H-tetrazol-5-y1)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on i eksempel 2.
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Eksempel 16
9-methoxy-3-(1-H-tetrazol-5-y1)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on

Aluminiumchlorid (0,79 g, 5,94 mmol) sattes til afkglet tetrahydro-
furan (35 ml1). Natriumazid (1,16 g, 17,82 mmol) tilsattes, og blandingen
opvarmedes under tilbagesvaling i 30 minutter. Efter tilsztning af
ethyl-2-cyano-3-(3-methoxy-2-pyridylamino)acryliat (1,21 g, 4,89 mmol)
opvarmedes blandingen igen under tilbagesvaling i 18 timer. Blandingen
afkgledes og behandledes med 6N saltsyre og vand (100 ml). Bundfaldet
ekstraheredes med 3% vandig natriumbicarbonat. Ekstrakten filtreredes
mens den var varm. Filtratet afkgledes og gjordes surt med saltsyre.
Bundfaldet opsamiedes og tgrredes, hvilket gav mellemproduktet ethyl-2-
(1H-tetrazol-5-y1)-3-(3-methoxy-2-pyridylamino)acrylat (0,21 g), smelte-
punkt 275-278° med dekomponering. Omkrystallisation af dette mellempro-
dukt fra N,N-dimethylformamid gav titelforbindelsen (95 mg, 8%), smelte-
punkt 298-299° med dekomponering.

Eksempel 17
6-methyl-3-(1H-tetrazol-5-y1)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on

Titelforbindelsen (smeltepunkt 295-296° med dekomponering, 21% ud-
bytte) fremstilledes ud fra 6-methyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-
carbonitril? pa en made, der svarer til den som er beskrevet for frem-
sti1ling af 7-chlor-3-(1H-tetrazol-5-y1)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on
i eksempel 9.

Analyse beregnet for CloHeNGO: c, 52,63; H, 3,53; N, 36,83.

Fundet: c, 52,62; H, 3,40; N, 36,63.

Reference nr. 2.I1. Hermecz et al., J. Chem. Soc., Perkin I, 789 (1977).

Eksempel 18
Pa tilsvarende mader som anfort i eksemplerne 1-12 og ved anvendel-

se af de passende 2-aminopyridin-udgangsmaterialer kan fglgende for-
bindelser fremstilles.
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R! R2 R3 R4
H H C1 H
Br H H H
CH g CH3 H
H OH H H
H CH3SO H H
H H H N02
H n-C3H7 H H
H CH2=CHCH2 H H
H CH=CCH2 H H
H (CH3)2CH H H
H (CH3)2C H H
H (CH3)2CHCH2 H H
H CZHSCH(CH3) H H
H H H (CH3)ZCHCH2
H H H CZHSCH(CH3)
H H (CH3)3C
H H H n-CSH11
H H H n-CGH13
H H CZHSO H
OH H CH3 Br
H H Cl CH3
CH Cl H Cl
H H CH3 F
H C CH3 Cl
H H F CH3
H Br CZHS Br
NO H CH3 CH3
CH CH3 CH3 CH3
NO H H Br
CH3 H CH3 Cl
NO H Br Br
CH C1 CH3 H
CH C1 CH3 Cl
H H H C2H50
H H H n-C3H70
H H H (CH3)ZCH0
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~ R! R2 R3 R4
H H H COOCH3
H H H COOCZH5
H H H CH3SO
H H H CZHSSO
H H H i CH3C0
H H H CZHSCO
H H H CH3C00
H H H CZHSCOO
H H H C6H5C0
H H H OCHZCHZ-OH
H H H OCHZ-EH_CHZOH
H
H H H OCHZ-CH-CHZOCH
b
H H H OCHZCGHS
H H H OCHZCHZCHZOH
H CH30 H H
H C2H50 H H -
H CH3S H H
H CF3 , H H
3
H CH3NH H H
c
H C2H5NH H H
H (CHy) N H H
H H H Br
H H H
H ‘t:>—CH2 H H
H : H H
>

a: fremstillet ud fra den tilsvarende nitro-substituerede forbindelse
ved katalytisk reduktion
b: fremstillet ud fra den tilsvarende beskyttede-hydroxy forbindelse
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(f.eks. benzyloxy eller methoxy) via fjernelse af besiyttende grup-
pe (f.eks. hydrogenolyse for benzyloxy eller behanciing med dealky-
leringsmiddel (sdsom brombrintesyre) for methoxy)

c: fremstillet ved alkylering af den tilsvarende amino-substituerede

forbindelse.

Eksempel 19
9-methyl-3- (1H-tetrazol-5-y1)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on natriumsalt

1,0 N natriumhydroxid (26,5 ml) sattes drabevis til en omrgrt
blanding af 9-methyl-3-(1H-tetrazol-5-y1)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on
(6,0 g, 0,02625 mol) i vand (150 m1). Blandingen fortyndedes med vand
ti1 et volumen pa ca. 300 ml og opvarmedes dernzst til en temperatur pa
509 i lgbet af 2 minutter. Blandingen filtreredes, og vandet fjernedes
fra filtratet ved lyofilisering. Remanensen omkrystalliseredes fra
vand:ethanol til opnielse af titelforbindelsen (5,4 g), smeltepunkt 346°
(dek.). Elementer analyserblev foretaget pd produktet, efter det havde
varet opbevaret ved 22° i 66 timer ved en relativ fugtighed pa 50-55%.

Analyse beregnet for CIOH7NaN60: c, 48,01; H, 2,82.
Fundet: C, 47,91; H, 2,78 (korrigeret for
9,01% H,0).

Erstatning af 9-methyl-3-(1H-tetrazol-5-y1)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimi-
din-4-onen i ovennavnte fremgangsmide med en azkvimolar mengde af andre
3—(1H-tetrazo1-5-y1)-4H—pyrido[1,Z-a]pyrimidin-4-on-forbinde1ser frem-
stillet ifglge eksemplerne 1-13 ovenfor giver de tilsvarende natriumsal-
te for hver af de anfgrte forbindelser.

Erstatning af natriumhydroxid i ovennavnte fremgangsmide med andre
baser, f.eks. KOH, Ca(OH)Z, Mg(OH)2 eller NH40H giver de tilsvarende ba-
seadditionssalte.

Omsztning af 3-(1H-tetrazol-5-y1)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on-
forbindelserne ifglge eksemplerne 1-13 med en zkvivalent mengde
triethanolamin eller ethanolamin, ethylendiamin, diethanolamin, tris-
(hydroxymethy1)-aminomethan giver de tilsvarende aminsalte for hver af
de anfgrte forbindelser.

3-(1H-tetrazol-5-y1)-4H-pyrido[l,2-a]pyrimidin—4-on-forbinde]serne
ifglge eksemplerne 1-13 kan omdannes til syreadditionssaltene deraf ved
tilsetning af en stgkiometrisk zkvivalent af en passende organisk eller
uorganisk syre, f.eks. HC1, HBr, KI, H3P04 eller CH3C00.
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Patentkrav

1. Analogifremgangsmiade til fremstilling af 3-(1H-tetrazol-5-y1)-
4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on-derivater med den almene formel: '

1
R o " ﬁ
|
2 N
R N
N
- ] H
R3 S \N (1)
b

hvori
R1 og R3 hver iser er udvalgt blandt hydrogen og Tavere alkyl,
R2
R4 betegner hydrogen, lavere alkyl, halogen eller lavere alkoxy,
eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf,
KENDETEGNET ved, AT man

a) omsztter et nitril, der har formlen:

betegner hydrogen, halogen, lavere alkyl eller phenyl, og

Rl
2
R CN
2 (TT)
~
R X N
R4

hvori Rl, RZ, R3 og R" har de ovenfor anfgrte betydninger, med

hydrazosyre eller et azidsalt i form af ammonium-, substitueret
ammonium-, natrium-, lithium- eller aluminiumazid, hvor aluminiumazidet
fortrinsvis er dannet in situ ved om-setning af aluminiumchlorid og
natriumazid, i et inert organisk oplds-ningsmiddel, eller

b) omsztter en 2-amino-pyridin, der har formlen:

4



10

15

20

25

30

35

DK 1602798

35

(VIT)

hvori Rl, R2, R3 og R4 har de ovenfor anfgrte betydninger, med

ethylethoxy-methylencyanoacetat med formlen:
CZH50-6H=C(CN)COZCZH5 (VIIT)

i nerverelse af aluminiumazid, som fortrinsvis er dannet in situ ved om-
satning af aluminiumchlorid og natriumazid, i tetrahydrofuran, fortrins-
vis ved tilbagesvalingstemperaturen herfor,

c) omsztter en forbindelse med formlen (VII) med en forbindelse med
formlen (VIII) i fraver af aluminiumazid, isolerer den resulterende for-
bindelse med formlen:

.t
2
~ T WD
3 X SNHCH=C (CN) CO,C,Hg
4
R

behandler denne forbindelse med aluminiumazid, som fortrinsvis er dannet
in situ ved omsztning af aluminiumchlorid og natriumazid, i tetrahydro-
furan, fortrinsvis ved tilbagesvalingstemperaturen herfor, og udvinder
den gnskede forbindelse ved syretilsztning, og om gnsket omdanner den
opndede forbindelse pi i og for sig kendt mide til et farmaceutisk
acceptabelt salt deraf.

2. Fremgangsmade ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, AT man fremstiller
9-methy1-3- (1H-tetrazol-5-y1)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on eller et
farmaceutisk acceptabelt salt deraf.
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