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.Den.fpreliggende'oppfinnelse vedrorer en analogifremgangs-
mate til fremstilling av térapeutisk-aktive- 3-(1H-tetrazol)<5-yl)-
4H*(pxrido—[l,2Aa]4pyrimidiﬁ—4;6h—derivatér‘med den generelle

formel: e T e

hvor RY, RZ, R3‘og R?, som kan vere like eller forékjellige,‘

hver er hydfogen, halogen, (lavefe)alkyl (lavere)alkoksy eller
fenyl og farmats@ytlsk akseptable salter av disse.

Forskjelllge legemldler har vart anvendt. i behandllngen
av allerglske reaKSJoner, sasom bronkial astma og allerglsk
‘rhinitis, som antas hovedsakellg a skyldes antlgen antlstoff—
vekselv1rkn1ng Nar det gjelder bronklal astma, som er en av
de mest alvorllge av dlsse allerglforarsakete sykdommer, anven-
‘des det prlmart bronkodllatorer, sasom teofyllln, lroproterenol,
eplnefrln og atropln for a frembrlnge symptomatlsk llndrlng.
Disse mldlef har 1m1dlert1d ugnskete b1v1rkn1nger, f. eks.
kardlalstlmulerlng ©0g mage- og tarmlldelser.

"Med den seneste tids 1nnfmr1ng av dlnatrlumkromoglykat,v;::
som er beskrevet av 'J.8.G. Cox et al. i Adv. in Drug Res., 5,
115- 196 (1970) har legen fatt et mlddel tillradlghet som ved
administrering til astmapaSLenter 1nnen 1nha1er1ngen av SpeSl—f

fikke antigener, hemmer frlgjwrlngen av mediatorer, f eks his-
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tamin og SRS-A (langsomt reagerende ahafylaksistoff), som antas
4 vare Arsak til den astmatiske reaksjon. Selv om dinatriumkromo-
glykat muliggjor en profylaktisk beﬁandling for bronkial astma
uten kardiovaskul®re bivirkninger og sdledes representerer et
betydelig frémskritt, har dette stoff ogsd en meget vesentlig
ulempe, idet det ikke absorberes oralt og sdledes md administ-
reres ved inhalering.

I forhold til de ifglge den foreliggende oppfinnelse frem-
stilte forbindelser er det i litteraturen ikke funnet eksempler'
pd tetrazol-5-yl-4H-pyrido~[1,2-a)-pyrimidin-4-oner, som sarlig

'skulle oppvise antiallergisk aktivitet.

Ovennevnte substituenter Rl, Rz, R3 og R4 kan ytterliQere

defineres som; felger:

(a) halégen omfatter klor, brom, fluor og jod,

(b) (lavere)alkyl omfatter bade uforgrenete og forgrenete,
mettede alifatiske hydrokarbongrupper med fra 1 til 6 karbon-
atomer, f.eks. metyl, etyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, iso=-
butyl, sek-butyl, tert-butyl, n-pentyl, isopentyl, n-heksyl, etc.,

(c) (lavere)alkoksy omfatter C,-C,_ -alkoksygrupper hvis

alkyldel er definert som under (b). éksgmpler er metoksy, etoksy,
n-propoksy, isopropoksy, n-butoksy, isobutoksy,'sek‘butoksy, n-
pentyloksy, isopentyloksy, n-heksyloksy, etc.

Idet de ovenfor anferte forbindelser er av amfoter natur
kan de omdannes til salter av enten syrer eller baser ved be-
handling av vedkommende forbindelser med en stort sett ekvimolar
mengde av en valgt syre eller base i en vandig opplesning eller
i et egnet organisk lesningsmiddel, sasom metanol eller etanol.
Nar slike salter skal anvendes for humant bruk, skal syrene
eller basene som anvendes til fremstilling av de farmaseytisk
akseptable salter, selvfelgelig vere slikeﬁsom ngdvendigvis
danner ikke-toksiske salter. Ekéempler pad egnete syrer er salt-
syre, hydrobromsyfe, hydrojodsyre, salpetersyfe, svovelsyre, o
fosforsyre, eddiksyre, melkesyre, citronéyre, vinsyre, 6ksalsyre,
ravsyre, maleinsyre, glﬁkonsyre, askorbinsyre og p~toluensulfon;
syre. Farmaspytisk akseptable salter kan dannes ut fra baser,
sasom ammoniakk, organiske aminer og metallsalter, f.eks. metall-
salter som inneholder natrium-, kaliuﬁ—, kalsium-, magnesium-,
barium- og aluminiumkationer. Eksempler pa slike baser er ammo-
niakk, primere aminer sasom n-propylamin, n-butylamin, etanol-

amin, etylendiamin, cykloheksylamin, benzylamin, etylamin,
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oktylamin eller tris-(hydroksymetyl)aminometan, sekundzre aminer,
sdsom dietanolamin, tertizre aminer, s&som trietanolamin, N-
metylpyrrolidin, N-metylmorfolin eller l;5—diazabicyklo-[4,3,0]-
5-nonen og metallforbindelser s3som natriumhydfoksyd, kalium-
hydroksyd, ammoniumhydroKsyd, natriumetoksyd,. kaliummetoksyd,
magnesiumhydroksyd, kalsiumhydrokgyd“éllef aluminiumhydroksyd.
Fagfolk vil innse at forbindélsene_med de generelle form-
ler inneholder et tautomert hydrogenatom, og forbindelsene kan
derfor foreligge i 1H—tetrazo;f5fylffqrmen:(se formel I neden~-

for) og 2H—te£razol—5—yl?formen'(formel I, nedenfor). .

b

- Oppfinnelsen omfatter fremstilling av begge disse former,
men for letthets skyld er strukturen Ia vilkarlig valgt for
beskrivelse av de foreliggende. forbindelser. . )

' Analogifremgangsmaten ifélge dppfinnelsen kjennetegnes ved

a) at man omsetter et nitril som har formelen

11

hvor R1,7R2,“R3 og r? h&r de ovenfor anferte betydringer, med
hydrazosyre-eller ét azidsalt i form av ammonium=, ‘substituert
ammohium=, natrium-, litium- eller aluminiumazid- i et inert
organisk 1gsnirigsmiddel, ‘eller b) at man omsetter et 2-amino- -

pyridin, som 'har formelen:
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hvor Rl, R2, R3 og R4 har de ovenfor anferte betydninger, med

‘etyletoksymetylencyanoacetat med formelen:

C,H

2 O—CH=C(CN)C02C

5 2H5 VIII

i nerver av aluminiumazid i tetrahydrofuran til dannelse av det
snskete produkt i ett trinn, eller om ensket isolerer i fravar

av aluminiumazid den resulterende forbindelse med formelen:

. ,
N ANy VI

3 \\/JL\\\
R NHCH=C(CN)CO,C.H

27275

R4
og behandler denne forbindelse med aluminiumazid i tetrahydro-
furan, utvinner den onskete forbindelse ved syretilsetning, og
om gnsket omdanner pa i og for seg kjent mate forbindelsen til
et. farmasgytisk akseptabelt salt.

Nitrilet II og azidsaltet kan anvendes i omtrent ekvimo-
lare mengder. Den generelle omdannelse av nitriler til tetra-
zoler er beskrevet av W.G. Finnegan, et al. i J. Am. Chem. Soc.,
80, 3908 (1958).. Eksempler pad egnete azidsalter for denne frem-
gangsmdte er gitt av Finnegan i ovennevnte referanse og omfatter
azider, sasom NaN3, Li§3, NH4N3, (n—C4H9)2NH2N3, C6H5NH3N3 og -
(CH3)4NN3. Azidsaltet kan tilsettes direkte eller kan dannes in
situ, f.eks. ved dobbelte spaltingsreaksjoner av natriumazid og
4Cl, (CH3)4NC1, etc. Selv om

kondensasjonsreaksjonen legper i et bredt temperaturintervall,

et egnet kloridsalt, sdsom LiCl, NH
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foretrekkes det & senke reaks;onstlden ved &. anvende hgyere tem-
peraturer, f.eks. fra ca. 100°cC Opptll lwsnlngsmlddelssystemets
tllbakekj@llngstemperatur. Det lnerte organlske losnlngsmlddel
kan vanllgv1s vare et lesnlngsmlddel som har god lgsningsevne

for a21dsa1tet og som er kjemisk 1nert Eksempler pa foretrukne
lwsnlngsmldler er dlmetylformamld dlmetylacetamld dlmetylsul— "
foksyd og heksametylfosforamld Det mest foretrukne lwsnlngs— ‘
middel er dlmetylformamld KondensaSJonsreakSJOnen har vist seg

a vare generelt syrekatalysert, o9 utbyttet bedres ved tilset-
ning av reagenser,‘sasom hydrazosyre, amlnhydranLder og Lew1s-'
syrer, s&som BF3, til natrluma21det Etter, at reaks:onen er full—
fort kan tetrazolproduktet utvinnes av reakSJOnsblandlngen ved
fjernlng av lmsnlngsmldlet tynning av resten.med<vannAog”etter—
f@lgende tilsetning av syre. til blanéingen til dannelse av-det
¢nskete produkt med formelen I. Produktet kan renses ytterllgere‘
ved omkrystalllsaSJon, og eventuelt omdannes til et farmas@ytlsk
akseptabelt salt slik som beskrevet ovenfor. Etter kondensasgqnen
kan forbindelser med formelen I dersom det er ognskelig-ytter-
ligere omsettes pa i og for seg kjent m&teltii omdannelse av ‘

én eller flére av Substituentgruppene Rli Rz, ﬁ3 eller R4 til
andre substltuentgrupper innenfor rammen av formelen I.

Det foretrekkes at man ved fremgangsmate a) kondenserer
nitril-utgangsmaterialet II med aluminiumazid i tetrahydrofuran,
etterfulgt av et syretilsetnings-utvinningstrinn slik som be-
skrevet oﬁenfer.'Reéksjohen kan hensiktsﬁessig utfmres ved at man

omsetter nitrilet II med alumlnlumklorld og natrluma21d i molare

menqdeforhold pa ca. 1l:1, 3 Selv om temperaturen for denne reak—

Sjon ikke er krltlsk, er, fordelaktlge resultater oppnadd ved l@S—

nlngsmldlets tllbakekjwl1ngstemperatur.

Ved anvendelse av hydrazosyre varmer man opp den mnskete
nltrllforblndelse II med enten hydrazosyre iet inert organlsk
lmsnlngsmlddel, s&som benzen, xylen eller toluen, eller med
natriumazid og eddiksyre i butanol. Ved denne utfgrelsesform
er et syretilsetningstrinn ikke nedvendig for utvinnelse av det
gnskete sluttprodukt. f .

Ved fremgangsmate b) omsettes akrylatmellomptodﬁktet som

har formelen:

Rl o il
22
_ N VI
g
R \NHCH"—*C(CN)C02C2H5

4

Yo,
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som nevnt ovenfor med aluminiumazid i tetrahydrofuran. De fore-
trukne reaksjonsbetingelser, dvs. molare forhold og temperatur-
intervaller, er som beskrevet ovenfor i forbindelse med omdan-

nelden av nitril til tetrazol med Al (N Produktet med formelen

) -
I kan hensiktsmessig utvinnes fra reakijgnsblandingen ved til-
setning av en tilstrekkelig mengde vann, etterfulgt av syretil-
setning for 3 bevirke utfelling av den gnskete forbindelse I.
Tetrazolproduktet I kan om gnsket deretter omdannes som disku-
tert ovenfor til et farmasgytisk akseptabelt salt eller til et
annet produkt med formelen I med andre betydninger av substi-
tuentene Rl, RZ, R3 eller R4. _ ’

Ved fremgangsmidte b) anvendes det omtrent ekvimolare meng-
der av de tre reaksjonsdeltakere, og aluminiumazidet kan hensikts-
messig fremstilles in situ ved omsetning av natfiumazid og alu-
miniumklorid i molare mengdeforhold pd ca. 3:1. For & oppnd de
beste resultater utferes omsetningen ved leésningsmidlets tilbake-
kj@lingstemperatur. Nar reaksjonen er fullfert kan det gnskete
produkt utvinnes ved tilsetning av en tilstrekkelig mengde vann,
etterfulgt av syretilsetning for utfelling av forbindelsen I
fra reaksjonsblandingen. Produktet kan som beskrevet ovenfor
ytterligere omsettes til fremstilling av et framaspytisk aksep-
tabelt salt eller en annen forbindelse med formelen I med andre
betydninger av Rl, R2, R3 eller R4.

Fremgangsmate b) foretrekkes idet den muliggjer direkte'
fremstilling av forbindelsen I ut fra 2—aminopyridin; og etyl-
etoksymetylencyanoacetat-utgangsmaterialene uten at det er ngd-
vendig forst & fremstille og isolere ett eller flere mellompro-
dukter slik som-nmdvendig ved de ovenfor beskrevne alternative
fremgangsmater.

Nitrilutgangsmaterialene med formelen II kan fremstilles

péd kjent mate. Et reaksjonsskjema er vist nedenfor:

27572 5

C.H.O c\ /'cozczn
i
+ C —_—
C,H N

5

VII . IX
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'inért l¢sningsmiddel,[ﬁ§\
) 4

.eiiér pbiyfb%forsze
' (PPA)

0GR s TN

“flytende NH. . "p3

lukket beholder, :
dampbad . I R4
ITI

L IR . Rl_ o
A _ 5
dehydratiseringsmiddel < -R /ﬂ\\ .CN
f.eks. POCly - ZN /U//

"R- II -

2-aminopyridinutgangsmaterialene med formelen VII er kjente
forbindelser, eller de kan fremstilles ifg¢lge i og for seg kijente
fremgangsmidter. i

Kondensasjon av 2-aminopyridiner (formel VII) med dietyl-
etoksymetylenmalonat (formel IX) til.fremstiliing av estre med
formelen IV er veldokumentert i litteraturen (se f.eks. US-patent-
skrift 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 der anfgrte referanser).

Amidmellomproduktene med formelen III kan fremstilles ved
behandling av estrer med formelen IV med flytende ammoniakk,
ammoniumhydroksyd eller en l@¢gsning av ammoniakk i en (lavere)-
alkanol (f.eks. metanol eller etanol), som eventuelt inneholder
natriummetoksyd som katalysator. Reaksjonen utfgres hensikts-
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messig 1 en forseglet beholder ved dampbadtemperatuf. Nar kon-
sentrert ammoniakkvann anvendes er gode resultater ogsa blitt
oppnaddd ved romtemperatur i lepet av 1-2 dager uten behov for
hverken varme eller forseglet beholder.

Amidmellomproduktene med formelen III kan omdannes til
nitrilene med formelen II ved anvendelse av et dehydratiserings-
middel, sasom fosforpentoksyd, tionylklorid, p-toluensulfonyl-
klorid:pyridin, eller mest foretrukket fosforoksyklorid. Dehyd-
ratisering utferes ved heyere temperaturer, helst under tilbake-
kjslingsbetingelser.

Akrylatutgangsmaterialene med formelen VI kan fremstilles
ved at man kondenserer omtrent ekvimolare mengder av et 2-amino-
pyridin med formelen VII med etyletoksymetylencyanoacetat med
eller uten et inert organisk lesningsmiddel, f.eks. er aroma-
tisk hydrokarbon sasom toluen. Reaksjonen utferes fortrinnsvis
ved heyere temperaturer, f.eks. 100°C. Noen eksempler p& akry-
later med formelen VI (dvs. nar pyridinringen er usubstituert
eller substituert i 3-, 4- eller 6—stillingén med metyl) er om- -
talt av Antaki i J. Amer. Chem. Soc., 80, 3066 (1958) og av
Nishigaki et al. i J. heterocyecl. Chem. §, 759 (1971).

Forbindelsene fremstilt ifelge oppfinnelsen kan anvendes
til inhibering eller forebyggelse av symptomene p& en allergisk
reaksjon, sasom allergisk bronkial astma eller allergisk rhini-
tis i pattedyr, herunder i mennesker, som er utsatt for en slik

reaksjon, idet det til ved-
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kommende individ administreres en profylaktisk effektiv dose av .-
_en forbindelse med formelen I eller et farmas@Ytisk akseptabelt
salt av denne. ' ' _
Eorbindelsene kan‘administre:es enten som‘individuel;e
terapeutiskevmidler eller som blandinger med andre terapeutiske
midler. De kan admiﬁistferes alene, men édministreresAvanligvis 
i form,av farmas¢ytiske‘preparater,'dys.>p1§pdinger.av de aktive
bestanddeler med;égnéée férmas@ytiske_barene eller tynningsmidler.
Eksempler ba slike preparater er tablétéér, pastiller, kapsler,
pulver, aerosolspray, vandige eller oljeaktige suspensjoner,
sirup, eliksirer og vandige l¢sninger.AEorbihdglsene administreres
fortrinnsvis oralt, men kan oésé”administreres ved inhalering,
injeksjon, indrypping eller implantering for kontrollert frl-
givelse fra et fast b&rerreservoar. o ’ Ce P -
Arten av det Farmas¢ytlske preparat og den farmasmytiske
barer eller tvnnlngsmlddel vil selvf¢lgellg avhenge .av den g¢nskete
admlnlstrerlncsvel. F.eks. kan orale preparater vere -i form av.
tabletter eller kapsler og kan inneholde vanllge tllsetnlngsmldler,-
sasom bindemidler, f.eks. sirup, akasie, gelatin, sorbitol,
tragant eller polyvinylpyrrolidon,vfyllstoffer, f.eks. laktose,
sukker, maisstivelse, kalsiumfosfat, sorbitel eller glykokol,
smdremidler, f.eks. magnesiumstearat, talk, polyetylenglykol
eller. silisiumoksyd, desintegreringsmidler, f.eks. stivelse,
eller fuktemidler, f.eks. natriumlaurylsulfat. Orale‘flytende _ )
preparater kan vaere i fofm av vandige eller oljeaktige suspen- .~
sjoner, lg¢sninger, eﬁulsjoner, sirupper, eliksirer etc., eller
kan foreligge som et tdrt produkt for rekondisjonering med vann
eller en annen egnet barer fgr bruk. sSlike flytende ?repaxatér
kan inneholde konvensijonelle tiisetningsmidlgr,:sésom suspen-—
sjonsmidler, smaksstoffer, tynningss eller emulgeringsmidler.
Til parenteral administfering, inhalering eller indrypping kan
det anvendes l@gsninger ellér susgensjonef av>en forbindelse med
formelen I med konvensjonelle fafmas¢ytiske barere, f.eks. som
en aerosolspray for inhalering, .som en vandig 1¢sn1ng tll 1ntra—
vengs injeksjon eller 1ndrypp1ng eller som en oljeaktig suspen-
sjon til 1ntramuskular injeksjon. Forbindelsene kan ogsa adminis-
treres ved h]elp av inhalatorer eller andre- anordninger som gjor
det mulig at de aktive forbindelser i form av tg¢rre pulvere
kan komme i direkte bergring med lungene ]
Porblndelsene eller de farmaSMJtlske preparater av disse

kan administreres til humane, allergiske pasienter 1 orale enkelt-
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doser pa 0,05-500 mg aktiv bestanddel og multiple orale doser pa

i alt inntil ca. 1000 mg/dag av den aktive bestanddel. Ved adminis-

_trering ved inhalering eller inndrypping anvendes det vanligvis .

lavefe doser, nemlig av stgrrelsesorden ca. 0,1 av den normale
orale dosering for vedkommende forbindelse. Disse verdier er
imidlertid bare veiledende, og legen ma selvf¢igeliq i siste
instans bestemme den dose som er mest egnet for en pasient pa
basis av faktorer sdsom alder, vekt, alvor av symptomene og det
spesielle middel som skal administreres.

De etterfplgende in vivo dyremodellforsgk viser at for-
bindelsene med formelen I er kraftigvirkende antiallergiske
midler,

Biologiske aktivitetsdata fremstilt ]

Til undersgkelse av forbindelsed§§f¢lge oppfinnelsen ble

det anvendt den reaginfrembrakte, passive kutane anafyléksiﬁt—
silinsprgve p& rotter, som generelt betraktes om en av de beste
dyremodeller til bruk for forutsigelse av den antiallergiske
aktivitet av en preveforbindelse i mennesker. I korte trekk gar
denne fremgangsmate ut pd passiv sensibilisering av hudomréder
pé& prgvedyrene med reaginin-antistoffer, etterfulgt av 24 timers
forlgp av administrering av preveforbindelsen og antigenet. Den
allergiske reaksjon méles ved anvendelse av Evans' bld farge-
stoff og vurderes ved flekkdiameteren pad injeksjonsstedet. ‘

Detaljer vedrgrende prgven er angitt nedenfor.

Materialer

Ovalbumin (5 ganger krystallinsk)
Dinitrobenzensulfonsyre,,Na+—salt

Bordetella pertussis vaksine -~ fase I

10-20 x 109 drepte organismer/ml

Aluminiumhydroksydgel - 10 mg/ml

Kaliumkarbonat

Sprague-Dawley (S/D) hannrotter - 200 g
. Sprague-Dawley hunnrotter - 100 «

Tris puffer saltlgsning (TBS) -~ 0,02 M 2~-amino-2-
hydroksymetyl—l,3—propahdiol (Tris), 0,15 M Na€l, pH 8,2

Antigenfremstilling - DNP-d EA
Et substituert ovalbuminantigen anvendes bade som immunogen

og angrepsantigen Antigenet fremstilles pa& f@loende mite: 500 mg
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ovalbumin (EA) og 500 ‘mg K2CO3 l¢ses 1 25 ml vann og omrgres ved
romtemperatur i 5 minutter. 500 mg dlnltrobenzensulfonsyre,

Na -salt (pa forhand omkrystalllsert fra varm absolutt etanol)
tllsettes deretter langsomt under fortsatt omrérlﬁé Reaksjons-
blandlngen anbrlnges deretter straks i merket, og reaRSJonen
fortsetter i 2 tlmer under stadlg omr¢r1ng Etter 2 timer an-
brlnges blandlngen 1 passende dlalyseslanger og dlalyseres
overfor 5 pOrSjOner (hver pa 4 liter) destlllert H O ved 5 C.
Etter dlalyse lvoflllseres produktet og oppbevares ved romtem-
peratur i en brun eller brungul beholder. Det oppnadde antlgen _é
vil fremtre som et lyseqult amorft fast stoff som er meget
l¢sellg i Vann eller saltvann. Det betednes DNP denaturert
ovalbumin (DNP~d EA)

Immunlserlngsmetode for IgE—fremstllllng

Voksne Sprague~Dawlej ‘hannrotter anvendes som kllde for
reaglnrlke antlsera for den oa551ve kutane anafylak51ut5111ngs—
modell. Immunlserlngen foreqar Ved en komblnaSJon av DNP -d EA
pa Al(OH) -gel og B. Dertus31s vakSLne. Fremstllllng av DNP d
EA-gel- 1mmunogenet foregar pa f¢1gende mite: DNP-d EA lgses i
TBS til en konsentras;on pa 10 mg/ml Det tllsettes langsomt
1 ml av denne lgsning til 10 ml Al(OH) —gel (10 mg tmrrstoff/?
ml) under konstant omrgring ved romtemperatur. Blandlngen om-
rpores i ytterligere 30 minutter for & sikre en jevn adsorpsjon
av~anti§en pa gei. A L ‘ R
Det resulterende preparat anVendee deretter i kombinaejon .
med fase I B pertu551s vak31ne for 1mmunlser1ng av S/D- hann—
rotter pa f¢lgende mate- Tll hver rotte admlnlstreres 0,1 ml
DNP- d EArgelsuspenSJon intramuskulert i begge bakben (total—
dose 200 pg DNP- -d EA og 2 mg gel) Dlsse 1n3eksgoner etterf¢lges
av lntraperltoneal admlnlstrerlnq av 1,0 ml B. pertussis vak51ne
(10-20 x lO9 organlsmer) Anvendelse av lett eteraneste51 under
denne prosed&re anbefales for & 51kre gode 1ntramuskulare og
1ntraper1toneale 1njekSJoner "9 dager etter 1mmunlser1ngen .
(men hgyst 10) tappes blodet av dyrene ved kardial punktur eller
kanyleanbringelse i bukaorta under eter- eller pentobarbital-
anestesi. Det oppsamlete helblod tlllates ﬁ'st¢rkne, serumet i
fraskllles ved’ eentrlfugerlng, og de 1nd1v1duelle serumpr¢ver

oppbevares i frossen tllstand 1nnt11 de unders¢kes for IgE 1nnhold



150361

12

Utvelgelse av hgvtiter serumprever til forrédd.
De individuelle serumpr¢ver bgr utsiles vedrgrende reagine

antistoffkonsentrasjon fg¢r de blandes med andre sera, idet ikke
alle rotter reagerer pd immunisering ved reaginproduksjon. En
1:50 saltvannsfortynning av serum fra hver immunisert rotte
anvendes til dette formdl. Intradermale injeksjoner pd 0,05 ml
av de fortynnete sera frembfinges i den avbarberte rygg pa to
sm& hunnrecipientrotter, 100-120 g, Atskillige serumprgver kan
prgves samtidig i resipientdyr..Etter en hvileperiode pd 24 -

48 timer foretas antigenangrep ved intravengs administrering

i hver rotte av 1 mg DNP-d EA i 0,5 ml 0,5 prosentig Evans'

bléd fargestoff i saltvann. Sera som oppviser positive passive
kutane anafylaksireaksjoner ved 1:50 fortynning, m3dlt 20-30
minutter etter angrepet, blandes, fordeles i smd porsjoner

og oppbevares ved -70°C eller lavere inntil de skal anvendes.
Negative sera kan kassereé. . ‘

IgE-titeren for antiserablandingen skal deretter bestemmes.

To serier av fortynninger (1:5-1:60) av henholdsvis uoppvarmet
serum og serum som er oppvarmet til 56°C il time, fremstilles

i saltvann, og 0,05 ml av hver fortynning injiseres intradermalt
i ryggen pd hunnrecipientrottene. Minst 4 dyr bgr anvendes for
titreringen med bade oppvarmet og uoppvarmet serum. Etter en

24 timers hvileperiode angripes hver gruppe med 1 ml DNP~d EA

i 0,5 ml 0,5 prosentig Evans' bla fargestoff. Reaksjonene av-
-leses ved & iaktta huden 20-30 minutter etter angrepet. Inten-
siteten (blafargingen).og flekkdiameteren mdles og noteres.
Blandingén titerdefineres som den resiproke verdi av den stgrste
fortynning av uoppvarmet serum som gir en mé&lbar passiv kutan
anafylaksireaksjon (>6 mm diameter) i minst halvdelen av reci-
pientdyrene. Antiserumblandinger med en titer pd 50 eller mer

er akseptable for passiv kutan anafylaksiutsiling. Disse bland-
inger sterilfiltreres og oppbevares ved —700C eller lavere inn-
til de skal anvendes. Lyofilisering i smd porsjoner kan benvttes

som alternativ.

Passiv kutan anafylaksiutsilingsmetode

1. Dyr, unge Sprague-Dawley-hunnrotter, 90-110 g, bgr
anvendes. Rottere bpr kondisjoneres (akklimatiseres) i minst
5 dager f¢r bruken med mat og vann etter behag.

2. Passiv sensibilisering. Prgvedyrene prepareres for

passiv sensibilisering ved omhyggelig barbering av omrider pé&
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hver side av ryggen med en fintannet maskinsaks. Anvendelsen av
en ca. 1,6 mm nil nr. 27 anbrakt'pé en. i ml tuberkulinsprgyte
gir 1ntraderma1e 1njek530ner av saltvannsoppl¢sn1nger av-anti-
serumblandlng. 4 fortjnnlnqer (2 p& hver side) av antiserum
anvendes. De ngyaktige fortynninger som anvendes avhenggr_ayi_uﬁ
blandingens titer; Dersom f.eks. antiserumblandingen har en
titer pa 50, anvendes det fortynninger p& 1:10, 1:20, 1:30 og
1:40, dersom blandingens titer er 100 vil fortYnningene vare
1:20, 1:40, 1:60 og 1:80, Rekkefplgen av anbrihgelsén av hver
fortynning bgr vare enten med ellefihbt qtviserretningen for &
lette vurderingen av resultatet. Hvileperidden bgr. vare minst’
24 timer, men hgyst 48 timer. '

3. Legemiddeladministrering, standard og ukjente. Det
anvendes 4 dyr for hver prg¢veforbindelse. Dinafriumkromoglykét B
(DSCG) oppl¢ét”i'saltvann administreres intravengst (i.v.) p&
tldspunktet for antigenangrepet. Tetrazolpr¢veforb1ndelsene ‘
opplgses i vandlg natriumdikarbonat. Praveforblndelsene adminls—
treres 1ntraven¢st eller per os (p.o.) enten 1-5 eller.lo‘mlnut—
ter for antlgenangrepet. ' .

4, Antlgenangrep og reaksjonsvurdering. Frembrlngelse av
den passive kutane anafylak51reak530n foregar ved intravengs
admlnlstrerlng av 1 mg DNP~d EA 1 0,5 ml 0,5 prosentlg Evans'
bla fargestoff i saltvann til hver pr¢verotte. ReakSJonene er .
maksimale 20-30 minutter etter annrepet ReakSJonene vurderes-
visuelt med hensyn til fargelnten51tet og flekkenes gjennom-
Snlttllge dlameter mdles pa hvert 1njek530nssted Begge opera-
sjoner b¢r foretas ved reflekSJOn av huden. Til sammenllknlngs—
formdl bgr ‘antallet i kontrollgruppen (ubehandlet) vere minst -5%
og vanllgv1s 10% av det totale antall dyr som er prgvet en
bestemt dag. )

Den for en aktiv forbindelse iakttatte inhiberihg angis'
som prosent reduksjon i effektiv antiserumtiter i behandlete
grupper overfor kontrollgrupper. '

Resultater ..

Prgveresultater for visse av de- foretrukne forbindelser “som
fremstilles ifglge oppfinnelsen-ved .administréring intravengst -
og per os er vist i tabell I nedenfor sammen med data for DSCG. -

Resultatene er anf¢rt som ID,.-verdier, dvs. den dose av for-

50
bindelsen som inhiberer 50% av reaksjonen.
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Tabell I.
Data for passiv kutan anafylaksi for rotter for 3-(1H-

tetrazol-5-yl)-4H-pyrido-{1,2-al-pyrimidin-4-oner

Forbindelse
1
R ‘ N-—N
2 0 Al
R /L\ M\\ N
NN l,u m’
: IR H
‘r3 Q\,//_L§N'
l 4 '
- R
Eksempel ! D i mg/kg
nr. Rt R? "R r? ij%? - p.o.
1,2,3 H H H H 0,06 ~0,1
4 H CH4 ' H H ' ~0,1
5 H H CH, H 2,4
6 H  CH,CH, H H 0,04
7 H CHy(CH,); H H ~0,1
8 H CeHg H H 0,05
9 H cl H H ~ 0,07
10 H H H CH3 0,006606
11 H CHq H CH, 0,014
12 H H C,Hg ~0,0033
13 H H H CH3(CH2)2 0,004
14 H H H ClHi4 (CH,) 4 0,007
15 H H ‘H Ccl N 0,05
16 H H H CH,0 o 0,07
17 CH, H H H .0,02
DSCG ’ ' ~0,6 »30

Oppfinnelsen vil bli narmere belyst
i de fplgende utfgrelseseksempler, “Skellvsolve B" er en
petroleumseterfraksjon med kokepunkt 60-68°C, som hovedsakelig

bestdtr av n-~heksan.
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Fremstilling av utgangsmaterialer

A, 2-aminopyridiner (generell formel VII)

Forberedelse Al: 2-amino-5-etylpyridin

a. Benzyl-(5-etyl-2 pyridvl)-karbamat. _ _

4,04 g (14,7 mmol) difenylfosforylazid ble tilsatt til en
opplgsning av 2,22 g (14,7 mmol) S5-etylpyridin-2-karboksylsyre,
1,485 g (14,7 mmol) trietylamin og 1,75 g (16,17 mmol) benzyl-
alkohol i 23,5 ml 1,4-dioksan, og blandingen ble oppvarmet

med tilbakekjgling i 1 time. 1,4-dioksanen ble fjernet under
senket trykk. En opplgsning av resten i toluen ble_vasket i rekke-
f¢lge med vann, vandig natriumbikarbonat og saltvann, og der-
etter tgrket over natriumsulfat. Toluenen ble ‘fjernet og resten
omkrystallisert fra 2—§ropanol, hvorved det ble oppnédd 1,9 g
(50,5%) benzyi—(S—etyl—z-pyridyl)—karbamat, smeltepunkt 125-
127%. EnAanalyfisk prgve hadde smeltepunkt 127-130°C.

Analyse, beregnet for C15H16N202: -Cs. 70,29; H: 6,29; N: 10,93.

Funnet: - C: 70,01; H: 6,32; N: 10,72.

b. 2-amino-5-etylpyridin

En suspensjon av 1,9 g (7,43 mmol) bénzYl—(Swé£y1¥2—
pyridyl)~karbamat og 0,4 g 10% palladium-pd-karbon i 100 ml
etanol ble rystet med hydrogen ved et trykk pa 3,5 kg/cm2 i
2 timer. Katalysatoren ble fjernet ved filtrering, og filtratet
ble konsentrert hvorved det ble oppn&dd 0,9 g (99,4%) 2-amino-
5-etylpyridin som en fargelgs olje.

Forberedelse AZ{ 2~amino-5-n-butylﬁyridin

a  Benzyl-(5-n-butyl-2-pyridyl)-karbamat

1,5 g (5,58 mmol) difenylfosforylazid ble tilsatt til en
opplgsning av 1,0 g (5,58 mmol) S—n—butylpyridin—Z—karboksylsyré,.
0,565 g (5,58 mmol) trietylamin og 0,663 g (6,12 mmol) benzyl-
alkohol i 9,0 ml 1,4~dioksan ved 25°C. Den omrgrte oppl@sning

ble oppvarmet inntil en eksoterm reaksjon begynte. Etter at den
eksoterme reaksjon var stilnet av, ble opplgsningen oppvarmet

med tilbakekjgling i 1,5 time. Reaksjonsblandingen ble konsentrert,
og resten ble opplgst i toluen. Denne opplgsning ble vasket i
rekkefglge med vann, 10 prosentiq vandig natriumbikarbonat og
saltvann og deretter t¢rket over natriumsulfat. Opplg¢sningen

ble konsentrert og resten omkrystallisert fra 2—pr6panol, hvor-
ved det ble oppnddd 0,91 g (57%) av forbindelsen, smeltepunkt
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- .16
142-143%. L ,
, e PR
Analyse, beregnet for Cl7 20 1,0 2 C 71 80 H: 7,09} N; 9,85.

Funnet: : - c:,71,72,_ng_6;35; N. 9,87.

b. 2 amlno 5-n butvlpyrldln

En blandlng av 6,5 g (22,86 mmol) . benzyl (5-n-butyl- 2-
pyrldyl) karbamat og 2 7 g 10% palladlum-pa karbon 1 400 ml
etanol ble rystet ved romtemneratur 1 2 tlmer i en h]drogen-
atmosfare ved et begynnelsestrykk pa 3, 52 kg/cmz.vBlandlngen.
ble flltrert og flltratet mlnsket tll t¢rr tllstand hvorved
det ble etterlatt 3, 42 g (99, 76)"2—am1no 5 n—butvlpyrldln,
smeltepunkt 30 33 o (11tteraturen anglr smeltepunkt 35- 36 C

i Helv. Chlm Acta, 39 305 (1936 ).

Forbeféaéléé-Aj 2 ~aming-5- fenjlnyrldln o - ,

En oppl¢sn1ng av 4 0 g (0,021 mol)'2—kior—5—fenylpyridini
i 160 ml térr dletyleter ble drapev1s tilsatt tll en opp1¢sn1ng R
av 3,39 g (O 15 g- atom) natrium i- 160 ml flytende ammoniakk .
som’ innehoéldt” 0,095 g 3ern—II—nltratheksahydrat. Den resultereﬁde
oppslemming ble tilbakekjglt i 4 timer. Ammoniumklorld ble til-

satt, og ammonlakken flkk avdampe. Resten ble behandlet med 5 ml
5 prosentlg vandlg natr;umhydroksyd. Blandingen ble fllt:ert.
Det vandige sjiktﬂble‘ekétfahert med eter (2 x 100 ml). De
komblnerte eterSJlkt ble vasket med saltvann oq t@rket over
natrlumsulfat Oppl@snlngen ble konsentrert, og resten ble om-
krystalllsert fra metylcykloheksan, Produktet ble fildelt med“4
100 ml kloroform. Blandingen ble filtrert, og fiitraﬁet ble ihh—
dampet, hvorved det ble oppnadd 1,3 g (36%) 2-amino-5-fenyl-
pyridin, smeltepunkt 133;1350C (lltteraturen anglr smeltepunkt h
133°C i Chem. Ber., 91 247 (1958)) ‘ o

Forberedelse A4-'2 -amino- 3 5—d1metylpjrld1n , .
60 mg jern—II nltratheksahvdrat etterfulgt av 4 5 g natrlum

(0, 196 g atom) ble tllsatt til flytende ammoniakk. Tll denne

blandlng ble det tllsatt en opplmsnlnq av 10,0 g (0, 093 mol)

3, 5 dlmetylpvrldln i 21 ml N N- dlmetylanllmn i l¢pet av et tlds—

rom pa 5 mlnutter{ Ammonlakken flkk ﬁvdamﬁe, oa restcn ble opp— .

varmet under nltrogen Ved hwelo av ct ol ;bad som blL holdt Da
180 c i 18 tlmer,'Den avkj¢1te rest ble behandlet med 50 n is,
tterfulgt av 50 ml 2N natrlumh‘dro}gvd Rlandlnnen ble findelt .
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i 2 timer og deretter filtrert. Det oppsamlete faste stoff ble
vasket med kokende toluen (2 x 100 ml). Toluensjiktet ble atskilt
fra det kombinerte filtrat og vaskevaskene, konsentrert til ca.
50 ml og ekstrahert med 5 prosentig vandig eddiksyre (5 x 20 ml).
De kombinerte ekstrakter ble filtrert og minsket til tegrr til-
stand. Resten ble omkrystallisert fra metylcykloheksan, hvorved
det ble oppnddd 4,9 g (29%) 2-amino-3,5-dimetylpyridinacetat,
smeltepunkt 85- 95°¢.

2,5 g (1,37 mmol) av acetatet ble suspendert kortvarig i
50 ml1 1N natriumhydroksyd. Blandingen ble ekstrahert med metylen~
klorid. Ekstrakten ble vasket med vann, tgrket og konsentrert

hvorved 2-amino-3,5-dimetylpyridin ble oppnddd som en olje.

" Forberedelse A5: 2-amino-3-n-propylpvridin

Denne forbindelse ble fremstilt ved direkte aminering av
3=n-propylpyridin ved en fremgangsmidte som svarer til den som
er beskrevet for fremstillingen av 2-amino—3-ety1pyridin.r Ut~
gangsblandingen av 2—amino—3—n—propylpyfidin og 2-amino-5-n-
propylpyridin ble atskilt ved‘h¢ytrykksvaskekromatografi. .2=amino-
3- -n-propylpyridin ble omkrystalllsert fra n-heptan, og forbind-
elsen hadde et smeltepunkt pad 25-27 °c.

B. Karboksamidmellomprodukter (generell formel III)

Forberedelse Bl: 4-okso-4H-pyrido-[1,2-a]-pyrimidin-3~karboksamid
En stdlautoklav som innehcldt 14,0 g (0,064 mol) etyl-4-

okso—4H—pyrido—[l,2-a]-pyrimidin—3—karboksy1at og ca 55 ml
flytende ammoniakk ble oppvarmet pad et dampbad i 2 timer og
deretter oppbevart ved 25°C i 18 timer. Ammoniakken ble fjernet,
hvorved det ble etterlatt et fast stoff som ble omkrystallisert
fra 2-metoksyetanol, hvorved det ble oppnadd 4,2 g (34,6%) av
forbindelsen, smeltepunkt 266-268°C (litteraturen angir smelte-
punkt 264-268°C i J. Chem. Soc. (C), 2735 (1971)).
Forberedelse B2: 7-klor—4—okso—4H-pyrido—[},2—éj-pyrimidin—
3-karboksamid

En suspensjon av 9,7 g (0, 033'mol) etyl-7~klor~4-okso~
4u-pyrido-[1,2-a]-pyrimidin-3-karboksylat i 75 ml ammonium-
hydroksyd (densitet 0,%) ble findelt ved romtemperatur i 18
t;mer. Blandingen ble filtrert, og det oppsamlete faste stoff
ble findelt igjen ved romtemperatur i 100 ml ammoniumhydroksyd
(densitet 0,9) i ytterligere 18 timer. Det faste stoff ble opp-
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samlet ved filtrering, vasket mea kaldt vann og tgrket, hvorved
det ble oppn&dd 7,7 g (90%) av forbindelsen, smeltepunkt 281-
285°C. En liten prdve ble omkryéfaliisert fra 2-metoksyetanol
hvorved det ble oppnadd et analytlsk materiale med smeltepunkt " -
285-287°C. : : <

Analyse, - beregnet -for CBHGClNéOZ:"

. : : C: 48,34; H: 2,70; Cl: 15,86; N: 18,79.
Funnet: - - . .~ + - C: 48,54; H: 2,73; Cl: 15,46; N: 19;17.
C. Nitriler (generell formel II)

Forberedelse Cl: 4-okso-4H-pyrido-T1, Z—aj'pyrimidin—3 -karbonitril
~En-blanding™av-3,6 g (0,019 mol) '4-okso-4H= =pyrido- [l 2~ a]—
pvrimidin-3- karboksamid - og 50 ml fosforoksyklorld ble oppvarmet

med tilbakekjgling i 2 timer. Blandingen ble konsentrert, og den
faste rest ble delt mellom metylenklorld og vandig nat¥iumkarbonat.
Metylenkleridsjikteét ble vasket med vann, tdrket og konsentrert.
Resten ble-omkrystallisert fra toluen, hvorved det ble ‘oppnddd
2,5g (76,8%) av forbindelsén, smeltepunkt 219-221°. Omkrystal—_
lisasjon fra ‘etanol ga analytlsk materlale, smeltepunkt 219=220%
(lltteraturen angir smeltepunkt 208° C i J. Amer. Chem. Soc., 80,
3066 (1958))%:

Forberedelse C2: 7-klor-4-okso-4H- pvrldo—[l 2 al-pyrlmldln -3-
karbonitril

En suspensjon av 7,55 g (33,8 mmol) 7-klor-4-okso-4H- .-
pyridé;[l;z-a]"pyfimidin—B—karbokéamid i>200 ml fosforoksy-
klorid ble oppvarmet med tilbakekj@ling i 3 % time. Opplgs-—
ningen ble konsentrert. En opplgsning av det tilbakeblevne
faste stoff i metylenklorid ble tilsatt ‘til isvann. Metylen-—
kloridsjiktet ble konsentrert, og-resten ble omkrystallisert
fra 2-metoksymetanol, hvorved det ble oppnadd 4,0 g (57,6%)
av forbindelsen, smeltepuﬁkt 23942410C ot : .
Analyse, beregnet for CoH.CIN,0: C: 52,57; H: 1,965 CLl:17,25;N:20,44.
Funnet: ' C: 52,52; H: 2.08; Cl:16.60;N:20,32.

D. Akrvlater (ﬂenerell formel VI): o

Forberedelse Dl: Etyl-2-cvaro- 3-i::ﬂ???lmgtEYFidY;?PiQO)T?K?X}at

En ‘blanding av 5,0 g (46,2 mmol) 2-amino=S-metylprvridin. -
og 7,82 g. (46,2 mmol) etvletoksymetylerncirancacetat ble oprpvarmet

ved hjelp av .et oljebad, som ble holdt pd 100°C i 15 minutter.
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Blandingen ble avkjslt, oa det resulterende faste stoff ble
omkrystallisert fra acetonitril, hvorved det ble oppnddd 5,4 g
(50,5%) av forbindelsen, smeltepunkt 170—171,5°C.

Analyse, beregnet for-C12 13N302
C: 62,32; H: 5,67; N: 18,17,
Funnet: C: 62,44; H: 5,74; N: 18,05,

Forberedelse D2: Etyl-2-cyano-3-(5-etyl-2-pyridyvlamino)-akrylat
Denne forbindelse (smeltepunkt 155—156°C, 25,4% utbytte)
ble fremstilt ut fra 2-amino-5-etylpyridin og etyletoksvmetylen-

cvanoacetat pd en mate som svarer til den som er beskrevet for
fremstillingen av etyl-2-cvano-3- (5—metjl -2- pyrldvlamlno)-akrylat
under forberedelse Dl.

Analyse, beregnet for C,,H,_ N,O C: 63,66; H: 6,16; N: 17,13

1371573Y2°
Funnet: C: 63,54; H: 6,09; W: 17,02.

Forberedelse D3: Etvl-2-cyano- 3 (5=-n-butyl- 2—pyr1dylam1no)-
akrvlat

En oppldsning av 3,72 g (23,43 mmol) ,2~amino=5-n-butyl-
pyridin og 3,96 « (23,43 mmol) etvletoksvmetylencvanoacetat
i toluen ble oppvarmet i 10 minutter ved,hjelé av et oljebad ..
som ble holdt pad 100°C. Opplésningen ble avkjglt og behandlet
med 200 ml "Skellysolve B". Blandingen ble fildelt i 18 timer
ved romtemperatur oc deretter filtrert. Den opusamlete forblnd-
else (4,3 g, 67,2%) hadde smeltepunkt pd 69~ 73%.

Forberedelse D4: Etvl-2-cyano-3-(5-fenyl-2-pyridylamino)~akrylat

En blanding av 1,19 g (6,99 mmol) 2-amino~5-fenylpyridin
og 1,18 g (6,99 mmol) etyletoksymetvlencyanoacetat ble smeltet
ved en oljebadstemperatur pi 190°% i 15 minutter, Produktet ble
omkrystallisert fra toluen, hvorved det ble oppnddd 1,3 g av
forbindelsen som hadde et smeltepunkt ni 126-134°. En ytter-
ligere mengde av produktet (0,3 g), smeltepunkt 119—1260C, ble
oppnddd fra moderlutene. Totalutbvtte av produktet var 1,6 g
(78%) .

Forberedelse D5: Etyl-2-cyano-3-(3-metyl-2-pvridylamino)~akrylat

En opplgsning av 5,0 g (0,0462 mol) 2-amino-3-metylpvridin
oy 7,82 g (00,0462 mol) etvletoksymetylencvanoacetat i 4 ml toluen
ble oppvarmet i 15 minutter ved hjelp av et oljebad som ble holdt
pa 100°%. Oprlésningen ble avkjelt, og 9,1 g (85%) av forbindelsen
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ble oppsamlet ved filtrering. Produktet som hadde et smeltepunkt’

pa 139-1430C] Ble oﬁkrYstallisert fra 2fpropanol,.hvorved>det

ble 6ppnédd'en énalvtisk prove méd smeltepunkt 144-1460C.

Analyse, bereagnet for C..H,,.N,O C: 62,32; HB: 5,67; N: 18,17.

12713%3Y2° ' )
Funnet: C: 61,87; H: 5,63; N: 18,42.

Forberedelse D6: Etvl-2-cyano-3-(3,5-dimetyl-2-pyridylamino)-
akrvlat.

~ Denne forbindelse (79% utbytte), smeltepunkt 156-159°C
fra metylcykloheksan, ble fremstilt nd- tilsvarende mdte som

den som er beskrevet for fremstillinjén av etyvl-2-cvano-3-
(3—metyl-2~pvridvlamino)—akrylat‘ﬂnder fremstilling D5.
Analyse,. beregnet for C,.H,.N.O.: C: 63,66; H: 6,16} N: 17.13,

» l3 15°3%2° ]
Funnet: C: 63,94; H: 6,24; N: 16,78.

Forberedelse. D7: Etvl-2-cvano-3-(3-etyl-2-pyridylamino) -akrylat

En opplegsning av 13,0 g (0,1063 mol) 2-amino-3<etylpyridin
og 18,0 a. (0,1063 mol) etyletoksvmetvlencyanoacetat i 50 ml '
toluen ble oppvarmet-pd dampbad i 20 minuttéi. Opplgsningen ble
avkjplt og blandlngen t"nnet med "Skellysolve B". Blahdingen ble
filtrert hvorved det ble oopncdd 19,0 g av forbindelsen, émelte—
punkt 122- 43 C. Tiltratet ble minsket til torr tllstand, oq
resten ble omkfyétallisert fra cykloheksan hvorved det ble
oppnddd ytterligere 7,0 g av produktet, smelkepunkt 122-1250C
(totalutbyvtte 99,6%). En porsjon av den andre menade ble om-
krystallisert to cancer fra metanol, hvorved det ble oppnadd et
analytisk materiale med Smeltepunkt 123-125°C.

Inalyse, beregnet for Cy4H 15N302 'C: 63,66; H: 6,16; N: 17,13.
Tunnet: B C: ©63,49; H: 6,18; N: 17,13.

T'orberedelse D8 Etvl-2-cvano- 3—(3 n- pronvl 2- nvrldylamlno) akrylat.
Denne Lorblndelse (smeltepun?t 99 lOO c, 606 utbvtte) ble

fremstilt ut fra 2= ~amino-3-n- nropvlpvlldln og etVletoksymetvlen—

cyanoacetat okt en madte som svarer t:l den som er beskrevet for
fremstillingen av etyl-2-cvano-3-(5-n-butyl-2- pyrldylamlno) -akrylat
under forberedelse D3. A
Mnalyse, beregnet for C,,H,,N,0,: C: 64,84; H; 6,61; N: 16,21.

_ 14H178302¢
Funnet: : - g B C: 64,82; H: 6,61; N: 16,07.
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Forberedelse D9: Etyl-2-cyvano-3-(3-n-butvl-2-pyridylamino)-akrylat.
Denne forbindelse (smeltepunkt 98,5-99,50C, 84% utbytte) .
ble fremstilt ut fra 2-amino-3-n-butylpyridin og etyletoksymetylen-

cyanoacetat pad en mdte som svarer til den som er beskrevet for
fremstillingen av etyl-2-cyano-3-(5-n-butvl-pvridylamino)-akrylat
under forberedelse D3.

2nalyse, beregnet for C15H19N302; C: 65,91; H: 7,01; N: 15,37.
Funnet: CYy 65,733 H: 6,95; N: 15,32,

Forberedelse D10: Etyl—2—cyano-3-(3—klor—2—pyridylamino)Pakfylat.
Denne forbindelse (smeltepunkt 139,5—141,5°C, 44% utbytte)
ble fremstilt ut fra 2-amino-3-klorpyvridin og etyletoksvmetvlen-

cvanoacetat nd en méte som svarer til den som er beskrevet for

fremstillingen av etyl-2-cyano-3-(5~n-butvl~2-pyridylamino)-

akrylat under forberedelse D3. 7 ¢
Analyse, beregnet for C11H19C1N3O2

) ~C: 52,50; H: 4,01; Cl» 14,09; N: 16,7.
Funnet: : C: 52,223 H: 3,98; Cl: 13,93; N: 17,0.

orberedelse D11l: Etyl~2-cyano- 3—(3-metoksy-2 pyrldyl—
amlno)-aLerat .

Denne forbindelse (smeltepunkt 187-188° C, 43% utbytte) Dble
fremstilt ut fra 2-amino-3-metoksypyridin og etyletoksymetylen~
cyanoacetat pd en mate som svarer til den som er beskrevet for
fremstillingen av etyl-2-cyano-3-(5-n-butyl-2-pyridylamino) -
akrylat under forberedelse D3. '

Analyse, beregnet for C12 13N303 C: 58,29; H: 5,30; N: 17,00,
Funnet: Cs 58,01; H: 5,34; N: 17,14,
Eksempel 1

3-(lH-tetrazol~5-yl) ~4H-pyrido~-[1, 2-a} pyr1m1d1n-4-on
(via nitril II).

En omrart blanding av 2,17 g (0,0127 mol) 4-okso-4H-
pyrido-[1,2-a]-pyrimidin-3-karbonitril, 0,911 g (0,014 mol)

3

natriumazid og 0,75 g (0,014 mol) ammoniumklorid i 20 ml N,N-
dimetylformamid ble oppvarmet ved hijelp av et oljebad, som ble
holdt pa 120°C i 19 timer. Lgsningsmidlet ble fjernet, og resten
ble behandlet med varmt, vandig natriumbikarbonat. Blandingen ble
filtrert. Filtratet ble surgjort med eddiksvre. Bunnfallet ble
oppsamlet og omkrystallisert fra eddiksyre, hvorved det ble
oppn&dd 0,52 ¢ (19%) av forbindelsen, smeltepunkt 308-309°C

4
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(under spaltlng) Oﬁkrystallisasjon fra eddiksyre med trekull-

i'behandllng ga analvtlsk materlale, smeltepunkt 311—3129C (under

spaltlng)

Analyse; bereanet for Cotls NgO: C: 50,465 H: 2,82; N: 39,24,
Funnet. o C: 50,16; H: 2,81; N: 39,18,
Eksempel 2 ) .

3-(1H- tetrazol 5-v1) - 4H -pyrido- [} 2= al nyrlmldln -4-on (via
akrV1at vI) . :

‘ 0,74.- g (5,56 mmolf "aluminiumklorid ble forsiktig tilsatt

til 33 ml tetrahvdrofuran Ved ‘-20°C. Deretter ble det tilsatt - -

1,0 g (LG,G'mmbi) nétriﬁmazid, oﬁ‘blandingen'ble oppvarmet med
tilbakekjsling i 30 minutter. Etter tilsetning av 1,0 g (4,6 mmol)
ety1;2—cvan0L3.(2 pyridvlamino) - akrvlat ble blandingen oppvarmet
igjen med- tllbakekj¢11na i-187 timer. Blandlngen ble avkjglt pd

et isbad, behandlet med 170 ml vann oo surgjort’ til pH—verd1.2

“avkje#Ting' i 2 timer og deretter filtrert. Det onpsamlete faste

stdff‘ble‘omkrjstallisert fra N,N- dimetylformamid hvorved det

‘ble opprnadd 0, 38 g (38 5%) av forblndelsen, smeltepunkt 308~
~309 C (under spalting) .

Eksempel 3
3-(1H-tetrazol-5-y1)-4H- pvrldo [,2- a] pyr1m1d1n—4—on (via 2-amino-

pyridin + etoksymetylencvanoacetat + Al(N3)3 uten 1soler1ng av
mellomprodukter) . .

1,73 g (12,96 mmol) aluminiumklorid ble tilsatt til 45 ml _
tetrahydroﬁuran_ved-—ZOQC; Deretter ble det tilsatt 2,52 g (38,
71 mmol) nat:iumazid, og blandingen blezoppvarmet med tilbake-—
kjgling i 40 minutter. Til denne blanding ble det tilsatt 1,0 g

(10,62 mmol) 2-aminorvridin oc 1,8 o (10,62 mmol) etyletoksv-
metylencyanogcetat.‘Blandingen ble‘oppvarmetVmed_tilbakekj¢lihg
i 18 t;mep:.Blangipéen bleikqnsentnert, resten blé béhandlet med
50 ml vann,--Blandingen ble surqjort -til pH<verdi 3 med 6N salt-
syre. Det: faste stoff ble oppsamlet Og oprslemmet i 3 prosentig,
vandig natriimbikarbonat.. Blandingen Ble oppvarmet med  tilbake-"
kjsling i- 5 minutter, filtrert, ‘og filtratet ble surgjort til '

pH-verdi- 4 med 6N saltsvre. Bunnfallet ble“omkfyStaliiSert fra

N, N-dimetvlformamid, hvorved det ble oprnddd 0,35 o (15 4% )

forbindelser, smeltepunkt 312-313°C ‘({under cnaltlng)
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Eksempel 4
7—metyl—3—(lH—tetrazol—S—yl)—4H-pyrido—[l,2-aT—pyrimidin—4—on.
P& tilsvarende mdte som den som er beskrevet for fremstil-

ling av 3—(LH-tetrazol—S—yl)—4H—pyrido—[l,2—a]-pyrimidin—4~on
i eksempel 2 ble denne forbindelse fremstilt ut fra etyl-2- '
cyano-3-(5-metyl-2-pyridylamino)-akrvlat. Forbindelsen (42,8%
utbytte) hadde smeltepunkt pa 321-322°C (under spalting) etter
omkrystallisasjon fra iseddik. o

Analyse, bereqgnet for C10H8N6Q: C: 52,63; H: 3,53; N: 36,83,
Funnet: C: 52,265 H: 3,40; N: 36,47.

Eksempel 5 :

8~metyl-3-(lH-tetrazol-5-yl)-4H-prrido-{1,2~a]-pyrimidin-4-on.
Denne forbindelse (16% utbytte, smeltepunkt 307°C under

spalting) ble fremstilt ut fra etyl-2-cyano=-3-(4-metyl-2-pyridyl-

amino) -akrylat pd en mite som svarer til den som er beskrevet for
fremstillingen av 3-(lH—tetrazol-Snyl)—4H—pyrido—El,Z—aJ-pyrimidin-
4-on i eksempel 2. _
‘Analyse, beregnet for C, HgN0: C: 52,63; H: 3,53; N: 36,83,
Funnet: C: 52,57: H: 3,27; N: 36,92 (kor-

' ' rigert for 2,7% H20) .

Fremstilling av utgangsmaterialeakrylatet er beskrevet i
J. Heterocycl. Chem. 8, 759 (1971).

Eksempel 6

7—etyl—3-(lH-tetrazol—S—jl)—4vayrido—[},2—&1—pyrimidin—4-on.
Denne forbindelse (28% utbytte, smeltepunkt 289—290,50C

under spalting) ble fremstilt ut fra etyl-2-cyano-3-(5-etyl~-2-~

pyridylamino)-akrylat pa en mate som svarer til den som er
beskrevet for fremstillingen av 3-(lH-tetrazol-5-yl)~-4H-pyrido-
[1,2-a]-pyrimidin-4-on i eksempel 2, ,

N O: C: 54,54; H: 4,16; N: 34,70.

Analyse, beregnet for CllHlO 6
Funnet: C: 54,31 H: 4,09; N: 34,52,
Eksempel 7

7-n-butyl-3- (1H-tetrazol-5-yl) -4H~-pyrido-[1,2~-a] ~pyrimidin~-4-on. °
0,89 g (6,67 mmol) aluminiumklorid ble forsiktig tilsatt
til 42 ml kald (-30°C) tetrahvdrofuran. Deretter ble det til-

satt 1,3 g (20,0 mmol) natriumazid, og blandingen ble oppvarmet
med tilbakekj@ling i 40 minutter: 1,50 g (5,49 mmol) etyl-2-
cyano=-3-(5-n-butvl-2-pyridylamino)-akrylat ble tilsatt, og bland~-
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1ngen ble oppvarmet med tllbakekjmllng i 18 timer. Den avkj¢lte )
blanding ble konsentrert, og resten ble behandlet med 50 ml is~
vann , Blandlngen ble.surgjort £il- pH-verdi 3 med 6N saltsyre.
Blandingen ble filtrert, og det oppsamlete faste stoff ble
behandlet med kokende, 3 prosentig vandig natriumbikarbonat i

10 minuttér:'Blandingen‘bleufiltrert‘6gifiltratet surgjort til
pH-verdi 4 med 6N saltsyre. Buhnfallet‘ble omkrystallisert fra
N,N-dimetylformamid, hvorved det ble oppnadd 0,45 g (30 43 ) av
forblndelsen, smeltebunkt 284-285° C (under spaltlng) - )
Analyse, bereqnet for C,,H.,N.O: C: 57,76; H: 5,22; N: 31,10,

) 13 14 6
Funnet: C: 57,37; H: 5,23; N: 31,21.

Eksempel 8
7-fenyl- 3—(1H tetrazol=5-vl) 4H—pvr1do CL 2-&17pvr1m1d1n- -on.

‘P& en mate som svarer' til den som ér beskrevet for frem-
stillinq'av 7-n-butyl-3-(1lH-tetrazol- 5—vl)—4H pyrldo [l 2- a]—
pyrlm1d1n-4—on 1 eksempel 7 ble denne Forblndelse Lremstllt
(smeltepunkt 308-309°C under spaltlnq) med 31% utbytte ut fra. . . -
etyl-2~cvano-3-(5- fenyl 2-pvridylamino) ~akrylat. .
Analyse, berecnet for C N,O: C: 62,06; H: 3,47; M: 28,95,

15 10 6~
Funnet: :1 oo ) C: 61,93: H: 3,37; N: 28,67.

Eksempel 9
7-klor-3-(lH~tetrazol=-5-yl)-4H- pvrldo f1 2-a] pvr1m1d1n-4—on

0,72 g (5,45 mmol) aluminiumklorid ble forsiktig tilsatt
til 29 ml kald (fBOOC) tetrahydrofuran. 1,06 g (16,27 mmol)
natriumaéid:b;e’derétter tilsatt, oq blandiﬁgen ble oppvarmet
med tilbakekjgling i 3d.minu§ter, Deretter ble det tilsatt 1,0 a.
(4,47 mmol) 7- klor-é ~okso-4H-pyrido- [l 2- aJ pyrimidin-3-karbo-
nitril, oq blandlncen ble oppvarmet med tllbakekj@llnn i 18 tlmer.
Den avkjmlte blanding ble helt i 500 ml 1svann, og den»resulterende
blanding ble surgjort tll DH verd1 2 med 6N saltsyre. BunnfalletA
ble onpsamlet og omkrystalllsert fra N,N- dlmetvlﬁormamld hvor-
ved det ble oppnadd 0,55 q (49,5%) av forbindelsen, smeltenunkt
300-301°%C (under spaltina),

Analyse, bereqnet for C9H ClN O .o )
- D L 47 H: 2,03; Cl: 14,26; N: 33,80,
Punnet: ~ C: 43,63; H: 2,19; Cl: 13,74; N: 33,62.
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Eksempel 10

9-metyl-3- (1H~tetrazol~5-yl)-4H-pyrido~[1,2-a]-pyrimidin-4-on.
3,51 g (0,0263 mol) aluminiumklorid ble tilsatt til 180 ml

kald (—BOOC) tetrahydrofuran. Deretter ble det tilsatt 5,12 g

(0,0788 mol) natriumazid, og blandingen ble oppvarmet med til-

bakekjgling i 30 minutter. Blandingen ble avkj¢lt til 5%. 5,0 g

(0,0216 mol) etyl-2-cyano-3-(3-metyl-2-pyridylamino)-akrylat ble

tilsatt, og blandingen ble oppvarmet med tilbakekj@gling i 18 s
timer Tetrahydrofuranet ble fjernet under senket trykk. Resten
ble behandlet med 100 ml isvann og surgjort til pH~verdi 3 med

6N saltsyre. Blandingen ble filtrert, og det oppsamlete”faste_
stoff ble omkrystallisert fra N,N-dimetyvlformamid, hvorved det
ble oppnadd 2,5 g (50,7%) av forbindelsen, smeltepunkt 310-311%
(under spalting).

HoN.O: C: 52,633 H: 3,53; N: 36,83,

107876
Funnet: C: 52,03; H: 3,51; N: 37,08.

Analyse, beregnet for C

Eksempel 11 ) . .

7,9—dimetyl—3—(lH_tetrazol—S-yl)—4H—pyrido—[},2-a]—pyrimidin—4—on.
Denne forbindelse (37,6% utbyvtte), smeltepunkt 308-309°C

(under spalting), ble fremstilt ut fra 2-metoksyetanol pa en mate .

som svarer til den som er beskrevet for fremstilling av 9-metyl-
3~ (1H-tetrazol-5-yl) ~4H-pyrido-[1,2-a] -pyrimidin-4-on i eksempel
10. .

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

1171076 .
Funnet: - Cs 54,09; H: 4,10; N: 35,29.

=

Eksempel 12
9—etylv3-(lH-tetrazol-SHyl)-4H—pyrido—[},2~4]—pyrimidin—4—on.

10,0 g (0,0408 mol) etyl-2-cyanor3~(3-etyl-2=pyridylamino)-
akrylat ble tilsatt til en omrgrt blanding-av aluminiumaiid i
tetrahydrofuran ved 0°c. Aluminiumazidet var blitt fremstilt
in situ .p& vanlig mdte utfra aluminiumklorid (6,5 g, 0,0488 mol)
og natriumazid (9,5 g, 0,1464 mol) i tetrahydrofuran (100 ml).
Blandingen ble omrgrt ved 0°C i 15 minutter og deretter oppvarmet
med tilbakekj@ling i 19 timer. Blandingen ble avkjglt; tynnet
med vann og surgjort med 20 ml konsentrert saltsvre. Blandingen
ble filtrert, hvorved det ble oppnddd 2,7 g (27%) av forbindelsen,
smeltepunkt 285-288°C. Produktet ble omkrystallisert fra N,N-

dimetylformamid med trekullbehandling, noe som ga analytisk
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materiale med smeltepunkt 288-290°C (under spalting).
Analyse, beregnet for CllHlONGO C: 54,54; H: 4,16; N: 34,70.
Funnet: - .. ... . ... C:'54,70; H: 4,17; N: 35,27.

Ekseerl 13
9-n- propyl 3—(lH tetrazol- 5-yl)—4H pyrldo [1 2—a1—pyr1m1do -4-dn

Denne forblndelse (smeltepunkt 269- 272° C Under spalting,
utbytte 27, 6%) ble fremstilt ut ‘fra etyl- 2- cvano 3-(3-n- propvl—"
2—pvr1dylam1no)-akrylat pa en mdte som svarer til ‘den som er
beskrevet for fremstllllngen av 3-(lH-tetrazol- -5- yl)—4H pyrldo— 
[1,2-a}] pyrlmldln- -on i eksempel 2.
1oE 112460 : C: 56,243 H: 4,72; N: 32,80.
Funnet: ] " 'C: 56,15; H;_4,64; N: 32.99,

-

Analyse, beregnet for C

Eksempel 14
9~-n- butyl -3- (lH tetrazol 5-y1)—4P—pvr1do [l 2-a] pyrlmldln -4-on.

Denne forblndelse (smeltepunkt 255,5-257, 5°C under spaltlng,
utb]tte 30%) ble fremstllt ut fra etyl-2-cyano-3-(3-n- butyl—
2- pyrldylamlno)—akr]lat pd en mate som svarer til den som er ‘
béskrévét for frémstillinéen av 3—(lH;tetrazol—5—y1)—4H-pyrido—
[l,2~é]—pyrimidin-4~on i‘eksemnel 2.
Anaiyée, bérégnet for C N _O: C:'57,76; H: 5,22;_N: 31,10,

13%14%6 , _ . _
Funnet: c: 57,71; H: 5,32; N: 31,07.

Eksempel 15
9—klor-3~(lH-tetrazoI—S?yl)-4H—pyrido—[1,ZFaJ—pyrimidin—4—on.

Denne forbindelse '(smeltepunkt 313-315°C under spalting,
utbytte 44%) ble fremstilt ut fra etvl-2-cyano-3-(3-klor-2-
pvrldvlamlno) akrylat pa en méte som svarer til den som-er .
beskrevet for fremstllllnaen av 3—(1H tetrazol=5- yl) 4H pyrldo—

D.2 é’-nvrlmldln 4—on i eksempel 2.

9—metoksv-3—(lH -tetrazol- S—yl)—4H—pyridp—[l,2-a]—pyrimidin—4—on.».

0 79 a (5 94 mmol) aluminiumklp;id ble.til§att til 35 ml

)

avkjwlt tetrahydrofuran. 1,16 g (17,82 mmol) natriumazid ble
tllsatt, og blandlngen ble oppvarmet med t11bakekj¢llng i 30
mlnuttgr. Etter tllsepnlng av 1,21 g (4v89 mmol1) etyl -2-cyano-
3-(3—ﬁetoksy—2—pyridylaﬁino)faerlat ble blandincen oppvarmet
igjen med tilbakekjpling i 13 timer. Blandingen ble avkjglt og
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behandlet med 6N saltsyre og vann (100 ml). Bunnfallet ble ekstra-
hert med 3 prosentig vandig natriumbikarbonat. Ekstrakten ble
filtrert mens den var varm. Filtratet ble avkjelt og surgjort

med saltsyre. Bunnfallet ble oppsamlet og te@rket, hvorved det

ble oppniddd 0,21 g av mellomproduktet etyl-2-(lH-tetrasol-5-yl)-
3-(3-metoksy-2~pyridylamino)-akrylat, smeltepunkt 275-278°C under
spalting. Omkrystallisasjon av dette mellomprodukt fra N,N-di-
metylformamid ga 95 ml (8%) av forbindelsen, smeltepunkt 298-
299°C under spalting. ‘

Eksempel 17
6—metyl—3—(1H—tetrazol—5—y1)—4H—pyrido—{l,2—a]—pyrimidin-4—on.

Denne forbindelse (smeltepunkt 295-296°C under-spalting,
21% utbytte) ble fremstilt ut fra 6-metyl-4-okso-4H-pyrido-[1l,2-
a]—pyrimidin—3-karbonitril2 pa& en mdte som svarer til den som
er beskrevet for fremstilling av 7—klor—3-(1H-tetrazol-5—yi)-
4H-pyrido~[1l,2-a]-pyrimidin-4-on i eksempel 9.
Analyse, beregnet for C, H/N_.O: C: 52,63; H: 3,53; N: 36,83.

197876 .
Funnet: C: 52,62; H: 3,40; N: 36,63.

Referanse nr. 2.I. Hermecz er al., J. Chem. Soc., Pérkih i, 789
(1977). '

Eksempel 18
9-metyl-3-(1lH-tetrazol-5-yl)-4H-pyrido-[1,2~-a)-pyrimidin-4-on

natriumsalt

26,5 ml 1,0 N natriumhydroksyd ble drdpevis tilsatt til
6,0 g (0,02625 mol) 9-metyl-3-(lH-tetrazol-5-yl)-4H-pyrido-
[1,2-a]-pyrimidin-4-on i 150 ml vann. Blandingen ble tynnet
med vann til et volum pa ca. 300 ml og deretter oppvarmet til
en temperatur pa 50°C i lgpet av 2 minutter. Blandingen ble
filtrert, og vannet ble fjernet'fra filtratet ved lyofilisering.
Resten ble omkrystallisert fra vann:etanol, hvorved det ble
oppnadd 5,4 g av forbindelsen, smeltepunkt 346°C-:(under spalting).
Element@ranalyser ble foretatt pd produktet etter at dette hadde
vaert oppbevart ved 22°C i 66 timer ved en relativ fuktighet pa
50-55%.

Analyse, beregnet for C H7NaN O: C: 48,01; H: 2,82. )

10 6
Funnet: C: 47,91; H: 2,78 (korrigert

for 9,01% H20).
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_Erstatning.av 9-metyl-3-(lH-tetrazol-5-yl)-4H-pyrido-

[1,2-a]-pyrimidin-4-onen i ovennevnte fremgangsmate ved en

ekvimolar. mengde av andre 3-(lH-tetrazol-5-yl)-4H-pyrido-
[lL2iajjpyrimiqin—4-onﬁforbiQQelser fremstilt ifelge eksemp-
lene 1-13 ovenfor gir de tilsvarende, natriumsalter for hver av
de angltte forbindelser. . .

‘ Erstatnlng av natrlumhydroksyd i ovennevnte- fremgangsmate
med andre baser, f.eks. -KOH, Ca(OH)z, Mg(OH)2 gl}ervNH4OH gir .

de tilsvarende baseaddisjonssalter.

Omsetning av 3-(lH-tetrazol- 5 yl)-4H- pyrldo [1,2-a]l-pyri-
midin-4-on-forbindelsene ifelge eksemplene 1-13 med en ekvivalent
mengde etanolamln, etyldlamln, dletanolamln, trletanolamln

eller trls (hydroksymetyl) amlnometan gir . de tllsvarende -amin-

,salter for hver av de angitte forbindelser. . o . -

.. 3- (lH tetrazol-5ryl)-4H-pyrido- [1,2-a]- pyrimidin-4-on-
forblndelsene 1fo1ge eksemplene 1-13. kan omdannes til syreaddl—
s;onssaltene ved tllsetnlng av en st@klometrlsk ekv1valent av
en passende organlsk eller uorganlsk syre, f.eks. HCI1, HBr, KI,

H3PO4 eller CH3COOH.

PATENTZ XKRAYV

1. "'“AhélbgiffemgaﬁgsméteVtil fremstilliﬁg av terapeutisk
aktive 3-(lH-tetrazol-5- yl) 4H-(pyrido-[1,2- a] pyrlmldln 4-on-

derlvater med den generelle formel'
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hvor Rl, RZ, R3 og R4, som kan vare like eller forskjéllige,

hver er hydrogen, halogen, (lavere)alkyl, (lavere)alkoksy
eller fenyl og farmaseytisk akseptable salter av disse,

k arakterilisert ved a) at man omsetter et nitril
som har formelen

I1

R -3
]
a1 2 3 4 ‘ ;. |
‘hvor R™, R™, R™ og R har de qvenfor anferte betydninger, med -
hydrazosyre eller et azidsalt «i form av ammonium-, substituert
ammonium-, natrium-, litium- eller aluminiumazid i et inert
) . ; D e 1 . ) ' . F
organisk lesningsmiddel; eller b) at.man omsetter et 2-amino- °

~ pyridin, som hariformglen: o A

hvor ﬁa; R2, R3 og R4 har de ovenfor anfgrte betydninger, med

-+ etyletoksymetylencyanoacetat med formelen:
C2HSO—CH=C(CN)CQZC2H5 ’ VIII
i nerver av aluminiumazid i tetrahydrofuran til dannelse av det

pnskete produkt i ett trinn, eller om gnsket isolerer i fraver

av aluminiumazid den resulterende forbindelse med formelen:

0%
&

ek
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VI

NHCH=C(CN)C02C2H5.

og behandler denne forbindelse med aluminiumazid i tetrahydro-
furan, utvinner den enskete forbindelse ved syretilsetning, og
om gnsket omdanner pid i og for seg kjent midte forbindelsen til -

et farmasgytisk akseptabelt salt.

2. .Analogifremgangsmate i samsvar med krav 1 til fremstilling
av forbindelsen 9-metyl-3-(lH-tetrazol-5-yl)-4H-pyrido-{[1,2-a]-
pyrimidin-4-on eller et farmaseytisk akseptabelt salt av denne,
karakterisert ved at det anvendes et utgangs-

materiale hvor Rl—R3»er hydrogen og R4 er metyl.
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