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Témi keksint® koskee menetelmdd uusien 3-(1lH-tetratsol-5-
yyli)—MH—pyrido[i,2—q7pyrimidin—u—onijohdannaisten valmistamiseksi.
N4itd uusia yhdisteitd voidaan kdyttdsd allergisten reaktioiden
ehkdisemiseen,

Allergisia reaktioita, kuten astmaa ja allergista nuhaa,
joiden uskotaan aiheutuvan pdfasiallisesti antigeeni-vasta-aine-
vuorovaikutuksesta, on hoidettu erilaisilla lddkeaineilla. Astmaa,
joka on erds vakavimmista tdllaisista allergisvdlitteisistd tau-
deista, hoidettaessa on kdytetty keuhkoputkia laajentavia aineita
kuten teofylliinii, isoproterenolia, epinefriinid ja atropiinia
ensisijaisesti oireellisen lievityksen aikaansaamiseksi. N&illd
aineilla on kuitenkin ei-toivottuja sivuvaikutuksia, esim. syddmen
toimintaa kiihottava ja maha-~suoliseudun hdiriditd aiheuttava vaikutus.

Hiljattain on astman hoitoon esitetty dinatrium-kromogly-
kaatti, /J.S.G. Cox et al., Adv. in Drug Res., 5, 115-196 (1970)7, joka
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annettuna astmapotilaille ennen spesifisten antigeenien si-
sddnhengittdmistd ehkédisee vdlittdjien, esim. histamiinin da_
SRS-A:n (hitaasti reagoiva aine anafylaksia-tapauksissa) vapautu-
mista, joiden on uskottu olevan syynd astmaattiseen reaktioon.
Mahdollistaessaan keuhkoastman ennalta ehkdisevdn hoidon aiheutta-
matta syddnverisuoniin kohdistuvia sivuvaikutuksia ja merkiten t&-
ten huomattavaa edistystd, dinatriumkromoglykaatilla on kuitenkin
se suurehko haittapuoli, ettd se el absorboidu suun kautta annettu-
na ja on annettava hoyryhengitysmenetelmdlls.

FI-patenttijulkaisussa 57 949 ja DE-hakemusjulkaisussa 1670480
on kuvattu 4-oksopyrido/l,2-a/pyrimidiinijohdannaisia kdytettdvik-
si analgeetteina ja kuumetta alentavia l&&keaineina; ndissd yhdis-
teissd ei ole tetratsolyylisubstituenttia.

Erilaisia antiallergisen vaikutuksen omaavia tetratsolyyli-
substituoituja kondensoituja pyridokinatsoliinijohdannaisia on ku-
vattu DE-hakemusjulkaisussa 2 645 110. GB-patenttijulkaisu 1 466 493
esittdd niinkddn antiallergisia tetratsolisubstituoituja heterosykli-
sen rengassysteemin omaavia yhdisteitd, bentsopyrano/2,3-b/pyridiineji.
¥FI-patenttijulkaisussa 59 409 on esitetyt antiallergiset tetratso-
lyylisubstituoidut yhdisteet ovat pyrimido/l,2-a/kinoliineja.

Kaikki ndmd tekniikan tasoa edustavat yhdisteet eroavat siten esil-
14 olevan keksinndn mukaisesti valmistetuista uusista pyrido/i,2-a7
pyrimidinojohdannnaisista ennen kaikkea heterosyklisen rengassys-
teemin suhteen.

Kirjallisuudessa ei ole aikaisemmin kuvattu tetratsol-5-yyli-
4H—pyrido[i,2—@7pyrimidin-4—oneja, joilla on erityisesti antialler-
gista vaikutusta.

Keksinndn kohteena on menetelmd antiallergisten 3-(lH-tetrat-
sol-S—yyli)-4-pyrido[i,2-§7pyrimidin—4—oni-johdannaisten valmis-

tamiseksi, joiden kaava on

. N_ﬂ
®’ //'\N/ﬁ\HLg/N |
0 1
RN

Rl
4



3 64594

jossa Rl on vety tai alempi alkyyli, R2 on vety, alempi alkyyli,

fenyyli tai halogeeni, R3 on vety tai alempi alkyyli ja R on vety,

alempi alkyyli, alempi alkoksi tai halogeeni, tai R~ ja R4 muodos-

tavat yhdesséi —(CH2)4-ketjun, ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttid-

vien emdssuolojen valmistamiseksi.
Keksinndén mukaiselle menetelmdlle on tunnusomaista, ettd

(a) nitriili, jonka kaava on

Rl o

R ‘\N/U\/CN
)

NS

II
7
R3
R

R2 R3 ja R4 merkitsevdt samaa kuin edelld, saatetaan

jossa Rl, '
litium- tai alu-

reagoimaan typpivetyhapon tai ammonium-, natrium-,
miniumatsidin tai substituoidun ammoniumatsidin kanssa inertissi

orgaanisessa liuottimessa, tai
(b) 2-amino-pyridiini, jonka kaava on

v’\
”\ vII

R4

jossa Rl, Rz, R3 ja R4 merkitsevdt samaa kuin edelli, saatetaan
reagoimaan etyyli-etoksimetlyleenisyaaniasetaatin kanssa, jonka
kaava on

C,H

2 5O-CH=C(CN)C02C2H5 VIII

aluminiumatsidin l&sndollessa tetrahydrofuraanissa, jolloin muo-
dostuu haluttua tuotetta yhdessi vaiheessa, tai haluttaessa,
aluminiumatsidin poissaollessa eristetidin saatu tuote, jonka

kaava on R

~ N
VI

275

l
3
R \(L\ NHCH=C (CN) CO,,C,H
4
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ja mainittua yhdistettd kdsitelldin aluriniumatsidilla
tetrahydrofuraanissa, ja haluttu tuote otetaan happameksi tekemdl-
14 talteen, ja haluttaessa tuote muutetaan farmaseuttisesti hyvak-
syttdvdksi emdssuolaksi. |

Farmaseuttisesti hyvdksyttdvid emdssuoloja voidaan muodos-
taa esim. ammoniakin, orgaanisten amiinien ja alkali- ja maa-
alkalimetallien kanssa. Edullisia ovat alkalimetallisuolat.

Kaavan mukaisissa yhdisteissd on tautomeerinen vetyatomi ja
yhdisteet voivat esiintyd lH-tetratsol-5-yyli-muodossa (kaava Ia)

ja 2H-tetratsol-5-yylimuodossa (kaava Ib).

Rt o} N——N 1
PE ‘\N/Jl\)’\N /q\] R> R‘\ ? N::Z H
/ﬂ H —_ NF N ‘ LQN/’
NP S RN 'l\ NS
r? r?
Ia Ib

Tamd keksintd kattaa molemmat muodot, mutta mukavuussyistd rakenne
I on valittu esittédmddn nditid yhdisteiti.

Keksinndn mukaisessa menetelmdvaihtoehdossa a) kaavan
IT mukainen nitriili saatetaan reagoimaan typpivetyhapon tai atsi-
din kanssa tetratsoliryhmdn muodostamiseksi. Reaktio suoritetaan
inertissd orgaanisessa liuottimessa ja edullisesti kdyttden nitrii-
1id ja atsidisuolaa noin ekvimoldidrisind mddrinid. Yleistd menetel-
mdd nitriilien muuttamiseksi tetratsoleiksi ovat selostaneet W.G.
Finnegan ym., J. Am. Chem. Soc., 80, 3908 (1958).

Kondensaatioreaktio voidaan suorittaa laajalla ldmpétila-
alueella; reaktioajan minimoimiseksi suositellaan kuitenkin k&dytet-
tdvdksi korotettua limpdtilaa, esim. noin 100°C:n ja liuotinsys-
teemin kiehumisl&mpotilan vd1illd olevaa lampdtilaa. Inerttini or-
gaanisena liuottimena voi tavallisesti olla mik3 tahansa liuotin,

joka liuottaa hyvin atsidisuolaa ja joka on kemiallisesti vaikutta-
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maton. Esimerkkeija sopivista livottimista ovat dimetyyliformamidi,
dimetyyliasetamidi, dimetyylisulfoksidi ja heksametyylifosforiami-
di. Suositeltavin liuotin on dimetyyliformamidi. Happo-katalysaat-
torit parantavat saantog,edullisia happamia reagensseja ovat typpi-

vetyhappo, amiinihydratsidit ja Lewis-hapot, kuten BF Reaktion

pddtyttyd tetratsolituote voidaan ottaa talteen reaktigseoksesta
poistamalla liuotin, laimentamalla j&i#nnds vedellid ja tekemilli
seos sitten happameksi, jolloin saadaan haluttua kaavan I mukaista
tuotetta. Tuote voidaan puhdistaa edelleen kiteyttdmdlli.

Edelld esitetyn menetelmdn edullisessa suoritustavassa nit-
riili-l&htdaine II kondensoidaan aluminiumatsidin kanssa tetrahyd-
rofuraanissa. Reaktio voidaan suorittaa mukavasti antamalla kaavan
IT mukaisen nitriilin reagoida aluminiumkloridin ja natriumatsidin
kanssa moolisuhteessa noin 1:1,3. Vaikkakaan tdmdn reaktion suori-
tuksessa kdytettdvdlld lampStilalla ei ole ratkaisevaa merkitysti,
edullisia tuloksia on saatu liuottimen kiehumislimpdtilassa.

Menetelmdvaihtoehto b) voidaan suorittaa my&s saattamalla
nitriiliyhdiste reagoimaan kuumentaen joko typpivetyhapon kanssa
inertissd orgaanisessa liuottimessa, kuten bentseenissi, ksyleenis-
sd tai tolueenissa, tai natriumatsidin ja etikkahapon kanssa buta-
nolissa. Tdssd menetelmissid ei lopputuotteen saamiseksi reaktio-
seosta tarvitse tehdd happameksi.

Menetelmdvaihtoehdossa b) kaavan VI mukainen akrylaatti-viali-
tuote saatetaan reagoimaan aluminiumatsidin kanssa tetrahydrofuraa-
nissa. Edulliset reaktio-olosuhteet, so. moolisuhteet ja limpdStila-
alueet, ovat samat kuin menetelmivaihtoehdossa a). Kaavan I mukai-
nen yhdiste otetaan talteen reaktioseoksesta esim. lisddmdlli vet-
td ja tekemdlld seos sen jidlkeen happameksi halutun yhdisteen I
saostamiseksi.

Kaavan VI mukainen vdlituote valmistetaan saattamalla kaavan
VII mukainen 2-aminopyridiini reagoimaan kaavan VIII mukaisen
etyyli-etoksimetyleenisyaaniasetaatin ja aluminiumatsidin kanssa
tetrahydrofuraanissa. Kolmea reagoivaa ainetta kdytetdin suunnil-
leen ekvimolaariset middridt, ja aluminiumatsidia voidaan valmistaa
mukavasti in situ antamalla natriumatsidin ja aluminiumkloridin
reagoida moolisuhteessa noin 3:1. Parhaiden tulosten saavuttami-
seksi reaktio suoritetaan liuottimen kichumislidmpstilassa.

Edelld esitetyilld menetelmillid valmistetut kaavan I mukai-

sct yhdistceet voidaan muuttaa farmascuttisesti hyviksytyiksi
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emds-suoloiksi tavanomaisin menetelmin.

Kaavan II mukaisia nitriili-liht&aineita voidaan valmistaa

esimerkiksi seuraavan reaktiokaavan esittdmidlli tavalla:

1l
R
2 C,H-.O C o)
R Zar 2572 \C/ 02C2H5
| . i —_—
3 N NH2 ¥ C
R \
VII IX
. _inerttiligotin, A
~
tai polyfosforihappo (PPA)”
Vv
Rl 0 Rl 0
2 CO,C.H 2
R 2Ny 27275 R™ Ny ONH,
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RN \N suljettu astia, TR NN,
I vesihaude N
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Iv III
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Kaavan VII mukaiset 2-aminopyridiini-l&ht&aineet
ovat tunnettuja yhdisteitd tai niitd valmistetaan sindnsd
tunnetuin menetelmin.

2-aminopyridiinien (kaava VII) kondensointi dietyyli-
etoksimetyleenimalonaatin (kaava IX) kanssa kaavan IV mukais-
ten esterien valmistamiseksi on kuvattu kirjallisuudessa
(katso esim. US-patenttijulkaisu 3 585 198, J. Chem. Soc.
(C), 2735 (1971), J. Org. Chem., 33, 3015 (1968), Arzneim.-
Forsch., 22, 815 (1972) ja J. Amer. Chem. Soc., 70, 3348
(1948), ja niissd mainittuja viitteitd).

Kaavan III mukaisia amidi-vilituotteita voidaan saada
kdsittelemdlld kaavan IV mukaisia estereitd nestemdisen ammo-
niakin, ammoniumhydroksidin tai ammoniakin metanoli- tai eta-
noli-liuoksen kanssa, jossa on valinnaisesti katalysaattorina
natriummetylaattia.. Reaktio suoritetaan mukavasti suljetussa
astiassa vesihauteen lampétilassa.

vidkevdid ammoniumhydroksia kdytettdessd hyvii tuloksia
on saavutettu myds huoneen lampdtilassa yhden - kahden pdivan
kuluessa tarvitsematta kdyttdd lammitystd tai suljettua as-
tiaa.

Kaavan III mukaiset amidi—-vdliyhdisteet voidaan muuttaa
kaavan II mukaisiksi nitriileiksi kdyttdmdlld dehydratointi-
ainetta kuten fosforipentoksidia, tionyylikloridia, p-tolu-
eenisulfonyylikloridi:pyridiinid tai, ensisijaisesti, fosfo-
rioksikloridia. Dehydratointi suoritetaan otetussa lampéti-
lassa, edullisesti reaktioseoksen palautusjddhdytyslampd-

tilassa.



64594

Biologisia aktiivisuusarvoja

Reagiini-vdlitteistd rotilla suoritettavaa passiivista
ihoanalfylaksia-(PCA) joukkokoetta, jota on kdytetty td&midn keksinndn
yhdisteiden arvioimiseen, pidetddn yleisesti erddnd parhaista
eldinkokeista, joita voidaan kdyttdd koeyhdisteiden allergiaa
enkdisevdn vaikutuksen ennakoimiseksi ihmisell&d. Lyhyesti sanoen
menetelmddn sisdltyy koe-eldinten ihonkohtien passiivinen herkistd-
minen reagiinisilla vasta-aineilla ja 24 tuntia sen jdlkeen seuraa
kokeiltavan lddkkeen anto ja antgeenialtistus. Allerginen reaktio
mitataan kdyttdmdlld Evans' blue-vdriainetta ja arvioidaan injektio-
kohdalla olevan tdpldn halkaisijan avulla. Kokeen yksityiskohdat on
esitetty alla.

Aineet

Muna-albumiini (5 kertaa kiteytetty)

Dinitrobentseeni-sulfonihappo, Na*-suola

Bordetella pertusis -rokote - faasi I 10-20 x 10° kuollutta

elidtd/ml.

Aluminiumhydroksidi-geeli - 10 mg/ml.

Kaliumkarbonaatti

Sprague-Dawley (S/D)-urosrotat - 200 g

Sprague-Dawley-naarasrotat - 100 g

Tris-puskuroitu suolaliuos (TBS) - 0,02 moolia. 2-amino-2-

hydroksimetyyli-1,3-propaanidioli (Tris), 0,15 moolia.
NaCl, pH 8,2.

Antigeenin valmistus - DNP-d EA

Substituoitua muna-albumiini-antigeenia kdytetddn sekd vas-
tustuskykyd aiheuttavana aineena ettd altistavana antigeenina.
Antigeenia valmistetaan seuraavasti: 500 mg muna-albumiinia (EA) ja
500 mg KZCO3:a liuotetaan 25 ml:aan tislattua H,0:ta ja sekoite-
taan huoneen l&dmp&tilassa 5 minuuttia. Sitten 1lis&dtddn hitaasti
jatkuvasti sekoittaen viisisataa (500 ) mg dinitrobentseenisulfoni-
happoa, Na'-suolaa (kiteytetty ensin uudelleen kuumasta absoluutti-
sesta etanolista). Reaktioseos pannaan sitten heti pimeddn paikkaan
ja reaktion annetaan jatkua 2 tuntia jatkuvasti sekoittaen. 2 tun-
nin kuluttua seos pannaan sopivaan dialyysiputkistoon ja dialysoidaan
5 kertaa vaihdettua, 5°C:n ldmpbistd tislattua H,0-erdd vasten

(kussakin erdssd 4 litraa H20:ta). Dialyysin jdlkeen tuote kylmd-
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kuivataan ja varastoidaan huoneen ld&mp&tilassa ruskeassa tai kul-
lanruskeassa sdilidssd. Saatu antigeeni ndyttdi vaaleankeltaisel-
ta, amorfiselta kiintedltd aineelta, joka liukenee hyvin veteen
tal suolaliuokseen. Siitd kdytetddn nimitystd DNP-denaturoitu
muna-albumiini (DNP-d EA).

Immunointimenetelmd IgE:n valmistamiseksi

PCA-mallin mukaisessa kokeessa reagiini-rikkaiden vasta-
seerumien l&hteini kdytettiin Sprague- Dawley-urosrottia. Immunoin-
tiin kdytetddn yhdistelmid, jossa on DNP-d EA Al(Dh) -geelilla
ja B. pertussisrokotetta. Vastustuskykyd alheuttavan DNP-d EA-
geelin valmistustapa on seuraava: DNP-d EA:ta liuotetaan TBS:43n
siten, etti konsentraatioksi saadaan 10 mg/ml. 1 ml td3td liuosta
lisdtddn hitaasti 10 ml:n joukkoon Al(OH) -geelid (10 mg kiintedtd
ainesta/ml) sekoittamalla jatkuvasti huoneen ldmpbtilassa. Seosta
sekoitetaan vield 30 minuuttia jotta voidaan varmistua antigeenin
adsorpoitumisesta tasaisesti geelille.

Saatua valmistetta kdytetddn sitten faasin I B. pertussis-
rokotteen yhteydessd S/D-urosrottien immunoimiseksi seuraavalla
tavalla: kullekin rotalle annetaan lihaksensisdisesti kumpaankin
takajalkaan 0,1 ml DNP-d EA-geeli-suspensiota (kokonaisannos 200 /U8
DNP-d EA:ta ja 2 mg geelid). Ndiden ruiskeiden jélkeen annetaan
vatsaontelon sisdisesti 1,0 ml B. pertussis-rokotetta (10-20 x 109
elisdtd). Tdmdn kdsittelyn aikana suositellaan kdytettdvdksi kevyt-
td eetterinukutusta jotta voidaan varmistua lihaksen- tai vatsanon-
telonsisdisten ruiskutusten tapahtumisesta tarkoituksenmukaisella
tavalla. Kun immunoinnista on kulunut yhdeksdn pdivdd (ei kuiten-
kaan yli 10 pdivdid) eetterilld tai pentobarbitaalilla nukutetuista
eldimistd otetaan verta syddnpunktiota kdyttden tai kanyloimalla
vatsaontelon aortasta. Kerdtyn kokoveren annetaan hyytyd, seerumi
eroitetaan sentrifugoimalla ja yksityisid seerumindytteitid varas-
toidaan pakastettuna kunnes suoritetaan IgE-pitoisuuden mddritys.

Suuritiitteristen seerumindytteiden

valinta varastointia varten

Yksityisistd seerumindytteistd on tarkistettava reagiininen
vasta-ainekonsentraatio ennen niiden yhdistdmistd muiden seerumien
kanssa, koska kaikki rotat eividt reagoi lmmun01nt1ka51ttelyyn
reagiinia tuottamalla. T4hdn tarkoitukseen kdytetddn kustakin
immunoidusta rotasta otettua seerumia laimennettuna suolaliuoksella
suhteessa 1:50. 0,05 ml:n seerumilaimennuksia injektoidaan ihon-

81sdisesti kahden piencn naaraspuolisen sadja-rotan (100-120 g:n
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painoisia) karvattomaksi ajeltuihin sel&n kohtiin. Saatu-eldimissi

voidaan samanaikaisesti kokeilla useilla seerumindytteilld. 2u-u8
tunnin oireettoman ajanjakson j&lkeen suoritetaan antigeeni-altistus
antamalla kullekin rotalle laskimonsisdisesti 1 mg DNP-d EA:ta
U,5 ml:ssa 0,5 %:sta Evans' blue-vdriaineen suolaliuosta. Seerumit,
Jjoiden yhteydessd esiintyy positiivisia PCA-reaktioita laimennuksen
ollessa 1:50, mitattuna 20-30 minuuttia altistuksen jdlkeen, yh-
distetddn, jaetaan pieniin tasaosiin ja varastoidaan -70°C:ssa
tai t&td alemmassa l&mpdtilassa kunnes ne otetaan kdyttddn. Negatii-
viset seerumit heitetddn pois.

Sen jdlkeen on mddritettdvd vastaseerumi-varaston IgE-tiit-
teri. Ldmmittdmdttdmistd seerumeista ja 56°C:ssa tunnin ajan ldmmi-
tetyistd seerumeista valmistetaan suolaliuokseen kaksinkertaisin
laimennuksin laimennussarjat (1:5 - 1:160) ja 0,05 ml kutakin
laimennusta ruiskutetaan ihonsisdisesti naaraspuolisten saaja-rot-
tien selkiin. Sekd ldmmitetyn ettd ldmmittamdttdmin seerumin titraus-
ten suorituksissa on kdytettdvd vihintdidn neljdd eldintd. 24 tunnin
oireettoman ajanjakson jdlkeen kukin ryhmd altistetaan 1 mg:lla
DNP-d EA:ta 0,5 ml:ssa 0,5-prosenttista Evans' blue-vdriaineliuosta.
Reaktiot arvioidaan tarkastamalla ihoa 20-30 minuutin kuluttua
altistuksesta. Mitataan ja merkitddn muistiin vdrin intensiteetti
(sinertyminen) ja tdpl&n halkaisija. Varastoseerumin tiitteri
mddritetddn ldmmittdmdttdmén seerumin suurimman laimennuksen, joka
antaa mitattavissa olevan PCA-reaktion (halkaisija 6 mm) ainakin
puolella saaja-eldimistd, kd&nteisarvona. Vastaseerumivarastot,
joiden tiitteri on 50 tai suurempi, ovat hyvédksyttdvissd PCA-jouk-
kotarkastukseen. Ndmd varastot on suodittava sterilisti ja varas-
toitava -70°C:ssa tai tdt4 alemmassa ldmp6tilassa kunnes ne ote-
taan kdyttéén. Vaihtoehtoisena menetelminid voidaan kdyttdd kylmidkui-
vausta pienind erind.

PCA-tarkastusmenetelmd

1. Eldimet - Kdytettdvit eldimet ovat nuoria Sprague-Dawlay-
naarasrottia, joiden paino on 90-110 g. Rottia on konditioitava
(sopeutettava) ainakin viisi pdivdd ennen kdyttmistddn, antamalla
vapaastl ruokaa ja vettd.

2. Passiivinen herkistys- Koe-eldimid kdsitellddn passiivista

herkistdmisti varten ajamalla karvat huolellisesti seldn Kummalta-
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hin puolelta hienohammasteisella keritsimelld. Varastosta otetusta
vastasecerumlista valmistettujen suolaliuos-laimennusten ihonalai-

set rulskutukset suoritetaan kdyttdmdll3d 1 ml:n tuberkuliini-ruiskuun
kiinnitettyd 27 kaliiperin 5/8":n neulaa. T4118in kdytetddn neljii
vastaseerumi-laimennusta (kaksi kummallekin puolelle). Kiytettdvit
tarkat laimennukset riippuvat varastoseerumin tiitteristd. Esim.

jos vastaseerumivaraston tiitteri on 50, kdytetddn laimennuksia
1:10, 1:20, 1:30 ja 1:40; jos seerumivaraston tiitteri on 100,
laimennukset ovat 1:20, 1:40, 1:60 ja 1:80. Laimennukset sijoitetaan
jdrjestykseen joko myStdpdivddn tai vastapdivdin arvostelun helpot-
tamiseksi. Oireettoman ajan on oltava ainakin 24 tunnin pitulnen,
mutta el 48 tuntia pitempi.

3. Lddkkeen anto - standardin mukaiset ja tuntemattomat -
Kunkin koeyhdisteen osalta kdytetd8n neljdd eldintd. Suolaliuokseen
liuotettua dinatriumkromoglykaattia (DSCG) annetaan laskimoruis-
keena (i.v.) samanaikaisesti antigeeni-altistuksen kanssa. Tetratso-
li-koeyhdisteet liuotetaan natriumvetykarbonaatin vesiliuokseen.
Koeynhdisteitd annetaan i.v. tai suun kautta (p.o.) joko 1-5 tai,
vastaavasti, 10 minuuttia ennen antigeeni-altistusta.

4. Antigeeni-altistus ja reaktion arviointi-

PCA-reaktion selvittdminen suoritetaan antamalla laskimoruiskeena
kullekin koerotalle 1 mg DNP-d EA:ta 0,5 ml:ssa 0,5 %:sta Evans'
blue-vdriaineen suolaliuosta. PCA-reaktiot ovat suurimmat kaksi-
kymmentd - kolmekymmentd minuuttia altistuksen j&lkeen. Reaktiot

on arvosteltava visuaalisesti vdrin voimakkuuden ja kutakin vasta-
seerumi-laimennusta vastaavien kohtien tdplien keskimd&rdisen hal-
kaisijan perusteella. Molemmat tarkastelut on suoritettava taivut-
telemalla nahkaa. Vertailutarkoituksiin kdytettdvien kontrolli-
ryhmdn eldinten (kdsittelemdttdmien) lukumiddrdn on oltava ainakin 5 %
ja tavallisesti 10 % kunakin md&rdttyni pdivédnd kokeiltavien eldin-
ten kokonaismddrdstd.

Havaittu lddkkeen ehkdisyvaikutus ilmoitetaan tehoavan vasta-
seerumi-tiitterin alentumisprosenttina kdsitellyissd ryhmissi
kontrolliryhmiin verrattuna.

- Tulokset

Koetulokset, jotka on saatu midrdtyilld ensisijaisilla tdmdn
keksinndn yhdisteilld annon tapahtuessa i.v. tai pP.0., on esitetty
alla olevassa taulukossa I DSCG:n osalta saatujen arvojen kera. Tu-
lokset on ilmoitettu IDSO-arvona, so. yhdisteen annoksena, joka eh-
kdisee reaktiota 50 %.
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Rotilla saadut PCA-tarkastusarvot 3-(lH-tetratsol-5-

yyli)-UH-pyrido{1,2-g/pyrimidin-t-onien osalta

Yhdiste

!
(O
2
R |
\ >N
R3 I
Rl’l
Esimerkki
no. 5} R2
1,2 )} H H
4 H -
CH;
5 H H
6 H cujcu2
7 ricnj(cne)
8 H 06H5
9 H Cl
10 H H
11 H QL.
J
12 H H
13 H H
14 H H
15 H H
16 H H
17 CHq H
DSCG

CH

H

mom omo omom ;o moomoomom

g, mg/kg

Ru i.v. p.o

H 0.06 ~ 0.1

H ~ 0.1

H 2.4

H 0.04

- H ~ 0.1

H 0.05

H ~ 0.07
CH; 0.0066
Cil; 0.01k
CoHg ~0.0033
CHj(eH, ), 0.004
CH3 (CH, ), 10.007

ci 0.05
CH,0 0.07

H 0.2

~ 0.6 >>3Q
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Seuraavat esimerkif{on liitetty tdhdn ainoastaan kuvaamaan
tdmdn keksinndn léhtéaineﬁden ja yhdisteiden valmistusta. Kaikki alla
esitetyt ldmpdtilat ovat Celsius-asteita. "Skellysolve B" on petroli-
eetterifraktio, jonka kp. on 60-680C, sisdltden pddasiallisesti n-
heksaania (Skelly 0il Company'n tavaramerkki).

Ldht8aineiden valmistus

A. 2-aminopyridiinit (yleiskaava VII)

Valmistus Al: 2-amino-5-~etyylipyridiini

a. Bentsyyli-(5-etyyli-2-pyridyyli)karbamaatti

Difenyylifosforyyliatsidia (u,0u g, 14,7 mmoolia) lisdttiin
liuokseen, jossa oli S-etyylipyridiini-2-karboksyylihappoa (2,22 -
14,7 mmoolia) trietyyliamiinia (1,485 g, 14,7 mmoolia), ja bentsyy-
lialkoholia (1,75 g, 16,17 mmoolia) l,4-dioksaanissa (23,5 ml), ja
seosta ldmmitettiin kiehuttaen tunnin ajan. 1l,4-dioksaani poistet-
tiin vakuumissa. Jd4nndksen tolueeniliuos pestiin perdkkdin vedel-
1ld natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella, ja suolaliuoksella, ja
kuivattiin sitten natriumsulfaatilla. Tolueeni poistettiin ja
jddnnds kiteytettiin uudelleen 2-propanolista, jolloin saatiin
bentsyyli (S-etyyli-2-pyridyyli)karbamaattia (1,9 g, 50,5 %),
sp. 125-127°. Analyyttisen ndytteen sp. oli 127-130°cC.

Analyysi, laskettu yhdisteelle C15H16N202:

C, 70,29; H, 6,29; N, 10,93;

saatu: ¢, 70,013 H, 6,323 N, 10,72.

b. 2-amino-5-etyylipyridiini

Suspensiota, jossa oli bentsyyli-(5-etyyli-2-pyridyyli)karba-
maattia (1,9 g, 7,43 mmoolia) ja 10 %:sta palladium-hiilti (0,u g)
etanolissa (100 ml) ravisteltiin 3,5 kg/cmz:n vetypaineessa
2 tuntia. Katalyytti poistettiin suodattamalla ja suodos konsentroi-
tiin, jolloin saatiin 2-amino-5-etyylipyridiinid (0,9 g, 99,4 %)
vdrittomdnd 61jyni.

Valmistus A2: 2-amino-5-n-butyylipyridiini

a. Bentsyyli-(5-n-butyy1i-?—pyridyy1i)karbamaatti
Difenyylifosforyyliatsidia (1,5 g, 5,58 mmoolia) lisdttiin
liuokseen, jossa oli 5-n-butyylipyridiini—?-karboksyylihappoa
(1,0 g, 5,58 mmoolia), trietyyliamiinia (0,565 g, 5,58 mmoolia) ja
bentsyylialkoholia (0,663. g, 6,12 mmoolia) 1,4~-dioksaanissa
(9,0 m1) 25°C:ssa. Sekoitettua liuosta lidmmitettiin kunnes alkoi
eksoterminen reaktio. Eksotermisen reaktion pddtyttyd liuosta lam-

mitettiin kiehuttaen 1,5 tuntia. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin
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ja jd4dnnds liuotettiin tolueeniin. T&md liuos pestiin perdkkdin
vedelld, 10 %:sella natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella, ja suo-
laliuoksella, ja sen jdlkeen kulvattiin natriumsulfaatilla. Liuos
haihdutettiin kuiviin ja jddnnds kiteytettiin uudelleen 2-propano-
lista, jolloin saatiin otsikon yhdistettd (0,91 g, 57 %), sp. 1lu42-
143°cC.
Analyysi laskettu yhdisteelle C17H20N202:
¢, 71,803 H, 7,09; N, 9,85,
saatu: ¢, 71,72 H, 6,85; N, 9,87,
b. 2-amino-5-n-butyylipyridiini
Seosta, jossa olil bentsyyli (5-n-butyyli-2-pyridyylidkarba-
maattia (6,5 g, 22,86 mmoolia) ja 10 %:sta palladium-hiiltd (2,7 g)
etanolissa (400 ml) ravisteltiin huoneen limp&tilassa 2 tuntia
vetyatmosféddrissd alkupaineen ollessa 3,52 kg/cmz. Seos suodatet-
tiin ja suodos haihdutettiin kuiviin, jolloin jdlelle j&di 2-amino-
5-n-butyylipyridiinid (3,42 g, 99,7 %), 30-33° (kirj. sp. 35-36°,
Helv. Chim. Acta, 39, 505 (1956).
Valmistus A3: 2-amino-5-fenyylipyridiini

Liuos, jossa oli 2-kloori-5-fenyylipyridiinid (4,0 g,
0,021 mmoolia) kuivassa dietyylieetterissd (160 ml) lisdttiin tiput-
tamalla liuckseen, jossa oli natriumia (3,39 g, 0,15 g-atomia) nes-
temdisessd ammoniakissa (160 ml), jossa oli ferronitraatti-heksa-
hydraattia (0,095 g). Saatua suspensiota kiehutettiin “ tuntia.
Lisdttiin ammoniumkloridia ja ammoniakin annettiin haihtua pois.
jddnnbstd k&dsiteltiin 5 %:sen natriumhydroksidin vesiliuoksen
kanssa (5 ml). Seos suodatettiin. Vesikerros uutettiin eetterilld
(2 x 100 ml). Yhdistetyt eetterikerrokset pestiin suolaliuoksella
ja kuivattiin natriumsulfaatilla. Liuos haihdutettiin kuiviin ja
jddnnds kiteytettiin uudelleen metyylisykloheksaanista. Tuote tri-
turoitiin kloroformin kanssa (100 ml). Seos suodatettiin ja suodos
haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 2-amino-5-fenyylipyridiinid
(1,3 g, 36 %), sp. 133-135° (kirj. sp. 133°, Chem. Ber., 91, 247
(1958).

Valmistus Ab: 2-amino-3,5-dimetyylipyridiini

Ferronitraatti-heksahydraattia (60 mg) ja sen jdlkeen nat-
riumia (4,5 g, 0,196 g-atomia) lisdttiin nestemdiseen ammoniakkiin.
Tédhdn seokseen lisdttiin 5 minuutin kuluessa liuos, jossa oli
3,5-dimetyylipyridiinid (10,0 g, 0,095 moolia) N,N-dimetyylianilii-

nissa (21 ml). Ammoniakin annettiin haibtua pois ja j3dnnéstd ldm-
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mitettiin typen suojaamana 180°:ssa pidetyssd dljyhauteessa 18 tun-
tia. Jddntynyttd jddnndstd kdsiteltiin jdilld (50 g) ja sen jdlkeen
2n natriumhydroksidilla (50 ml). Seosta trituroitiin 2 tuntia ja
sitten suodatettiin. Koottu kiinted aine pestiin kiehuvalla tolu-
eenilla (2 x 100 ml). Tolueenikerrokset eroitettiin yhdistetyistd
suodoksesta ja pesunesteistd, konsentroitiin noin 50 ml:ksi ja
uutettiin 5 %:sella etikkahapon vesiliuoksella (5 x 20 ml). Yhdis-
tetyt uutteet suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin. Jddnnds kitey-
tettiin uudelleen metyylisykloheksaanista, jolloin saatiin 2-amino-
3,5-dimetyylipyridiini-asetaattia (4,9 g, 29 %), sp. 85-95°.

Asetaatti (2,5 g, 1,37 mmoolia) suspendoitiin nopeasti 1n
natriumhydroksidiin (50 ml). Seos uutettiin metyleenikloridilla.
Uute pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin
saatiin 2-amino-3,5-dimetyylipyridiiniid 81jyn&.

Valmistus AS5:.2-amino-3-n-propyylipyridiini

Otsikon yhdistettd valmistettiin amnoimalla suoraan 3-n-pro-
pPyylipyridiinid samanlaisella menetelmdlld jota on selostettu 2-ami-
no-3-etyylipyridiinin valmistuksen osalta. 2-amino-3-n-propyyli-
pyridiinin ja 2-amino-5-n-propyylipyridiinin muodostama alkuperidi-
nen seos eroitettiin komponenteikseen kiyttdmdlld suurpaine-neste-
kromatografiaa. 2-amino-3-n-propyylipyridiini kiteytettiin uudel-
leen n-pentaanista, jolloin saatiin ainetta, jonka sp. oli 25-27°.

B. Karboksiamidi-vdliyhdisteet (yleiskaava III)

Valmistus Bl: 4-okso-U4H-pyrido/l,2-&/pyrimidiini-3-karboksi-

amidi »

Terdspulloa, jossa oli etyy1i-u—okso-uH-pyrido(i,2-q7pyri-
midiini-3-karboksylaattia (14,0 g, 0,064 moolia) ja nestemdistid
ammoniakkia (noin 55 ml) l&mmitettiin vesihauteessa 2 tuntia ja
sen jdlkeen pulloa pidettiin 25%:ssa 18 tuntia. Ammoniakki poistet-
tiin, jolloin jdlelle j&i kiinte&dtd ainetta, joka kiteytettiin
uudelleen 2-metoksietanolista, jolloin saatiin otsikon yhdistettd
(4,2 g, 34,6 %), sp. 266-268° (kirj. sp. 264-268°, J. Chem. Soc.
(C), 2735 (1971)).

Valmistus B2: 7—kloori-u-okso;uH-pyrido[i,2—g}pyrimidiini—3—

karboksiamidi

Suspensiota, jossa oli etyyli-?-kloori—u—okso—uH—pyrido(ﬁ,2—@7-»
pyrimidiini-3-karboksylaattia (9,7 g, 0,038 moolia) ammoniumhydrok-

sidissa (75 ml, om. p. 0,9) trituroitiin huoneen l&mpdtilassa
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18 tuntia. Seos suodatettiin ja koottua kiintedtd ainetta trituroi-
tiin uudelleen huoneen ldmpdtilassa tuoreessa ammoniumhydroksidissa
(100 ml, om.p. 0,9) vield 18 tuntia. Kiinted aine koottiin talteen
suodattamalla, pestiin kylmdlld vedelld ja kuivattiin, jolloin saa-
tiin otsikon yhdistettd (7,7 g, 90 %), sp. 281-285°. Pieni ndyte
kiteytettiin uudelleen 2-metoksietanolista, jolloin saatiin analyyt-
tistd ainetta, jonka sp. oli 285-287°,
Analyysi, laskettu yhdisteelle C9H6C1N302:
C, u8,34; H, 2,70; Cl, 15,863 N, 18,7;
saatu: C, 48,543 H, 2,73; Cl, 15,463 N, 19,1.
C. Nitriilit (yleiskaava II)
Valmistus Cl: 4-okso-UH-pyrido(l,2-a/pyrimidiini-3-karbonit-

riili

Seosta, jossa oli u-okso-uH—pyrido<1,2-@]pyrimidiini—3-karbok-
siamidia (3,6 g, 0,019 moolia) ja fosforioksikloridia (50 ml) 13m-
mitettiin kiehuttaen 2 tuntia. Seos haihdutettiin kuiviin ja kiin-
ted jd4dnnds jaettiin metyleenikloridiin ja natriumkarbonaatin vesi-
liuokseen liukeneviin osiin. Metyleenikloridi-kerros pestiin vedel-
14, kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin. J4dnnds kiteytettiin
uudelleen tolueenista, jolloin saatiin otsikon yhdistettd (2,5 g,
76,8 %), sp. 219-221°. Kiteytettdessd uudelleen etanolista saatiin
analyyttistd ainetta, sp. 219-220° (kirj. sp. 208°, J. Amer.

Chem. Soc., 80, 3066 (1958)).

Valmistus C2: 7-kloori-4-okso-4H-pyrido/l,2~arpyrimiidini-3-

karbonitriili

Suspensiota, jossa oli 7-k1oori—u—okso-HH—pyridozi,2-@7—
pyrimidiini-3-karboksiamidia (7,55 g, 33,8 mmoolia) fosforioksi-
kloridissa (200 ml) ldmmitettiin kiehuttaen 3,5 tuntia. Liuos haih-
dutettiin kuiviin. Jilelle jddneen kiintedn aineen metyleeniklori-
diliuos lisdttiin jd&veteen. Metyleenikloridikerros haihdutettiin
kuiviin ja jddnnds kiteytettiin uudelleen 2-metoksimetanolista,
jolloin saatiin otsikon yhdistettd (4,0 g, 57,6 %), sp. 239-241°.

Analyysi, laskettu yhdisteelle CquC1N30:

¢, 52,575 H, 1,963 Cl, 17,25; N, 20,uu;
saatu: ¢, 52,523 H, 2,08; Cl, 16,60; N, 20,37.
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D. Akrylaatit (yleiskaava VI)
Valmistus D1: Etyyli-2-syaani-3-(5-metyyli-2-pyridyyliamino)-

akrylaatti

Seosta, jossa oli 2-amino-5-metyylipyridiinid (5,0 g, 46,2
mmoolia) ja etyyli-etoksimetyleenisyaaniasetaattia (7,82 g, 46,2
mmoolia) ldmmitettiin 15 minuuttia 0ljyhauteessa, jonka lamp&tila
pidettiin 100%:ssa. Seos jddhdytettiin ja saatu kiinted aine kitey-
tettiin uudelleen asetonitriilistd, jolloin saatiin otsikon yhdis-
tettd (5,4 g, 50,5 %), sp. 170-171,5°.

Analyysi, laskettu yhdisteelle C12H13N302:

C, 62,32; H, 5,673 N, 18,173
saatu: C, 62,445 H, 5,74; N, 18,05.
Valmistus D2: Etyyli-2-syaani-3-(5-etyyli-2-pyridyyliamino)-

akrylaatti
Otsikon yhdistettd (sp. 155-156°, saanto 25,4 %) valmistet-
tiin 2-amino-5-etyylipyridiinisti ja etyyli-etoksimetyleenisyaani-

asetaatista samalla tavalla kuin on selostettu valmistettaessa
valmistuksessa D1 etyyli-2-syaani-3-(5-metyyli-2-pyridyyliamino)-
akrylaattia.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C13H15N302:
C, 63,66; H, 6,16; N, 17,13,
saatu: C, 63,545 H, 6,09; N, 17,02.
Valmistus D3: Etyyli—Z-syaani—3-(S—n-butyyli-Q-pyridyyli—

amino)akrylaatti

Liuosta, jossa oli 2-amino-5-n~-butyylipyridiinid (3,72 g
23,43 mmoolia) ja etyyli-etoksimetyleenisyaaniasetaattia (3,96 g,
23,43 mmoolia) tolueenista limmitettiin 10 minuuttia 8ljyhauteessa,
jonka ldmp8tila pidettiin 100%°:ssa. Liuos jé@&hdytettiin ja sitd
kdsiteltiin Skellysolve B:n (200 ml) kanssa. Seosta trituroitiin
18 tuntia huoneen l4mp&tilassa ja sitten suodatettiin. Talteen
kootun otsikon yhdisteen (4,3 g, 67,2 %) sp. oli 69-73°.

Valmistus Du:‘Etyyli-Z—syaani-3—(S—fenyyli-2—pyridyy1iamino)-

akrvlaatti

Seosta, jossa oli 2-amino-5-fenyylipyridiinid (1,19 g
6,99 mmoolia) ja ctyyli-etoksimetyleenisyaaniasetaattia (1,18 g,

6,99 mmoolia) kuumennettiin 81jyhauteessa 100°:ssa 15 minuuttia.



18

64594

Tuote kiteytettiin uudelleen tolueenista, jolloin saatiin otsikon

yhdistettda (1,3 g), sp. 126-134°. Emdliuoksista saa+tiin lisderd tuo-

tetta (0,3 g), sp. 119-126°. Tuotteen kokonaissaanto oli 1,6 g

(78

%).

Valmistus D&: Etyyli-2-syaani-3-(3-metyyli-2-pyridyyliamino)-

akrylaatti

Liuosta, jossa oli ?-amino-3-metyylipyridiinid (5,0 g,

0,0462 moolia) ja etyyli-etoksimetyleenisyaaniasetaattia (7,82 g,

0,0462 moolia) tolueenissa (4 ml) ldmmitettiin 15 minuuttia 81jy-

hauteessa, jonka ldmpdtila pidettiin 100°:ssa. Liuos jddhdytettiin

ja otsikon yhdiste koottiin talteen suodattamalla (9,1 g, 85 %

Tuote, sp. 139-143°, kiteytettiin uudelleen 2-propanolista, jolloin

saatiin analyyttistd ndytettd, sp. 144-146°

Analyysi, laskettu yhdisteelle C12HIQN3O2
c, 62,323 H, 5,673 N, 18,17,
saatu: c, 61,87; Hy, 5,63; N, 18,42.

Valmistus D6: Etyyli-2-syaani-3-(3,5-dimetyyli-2-pyridyyli-

amino)-akrylaatti

Otsikon yhd1Qt9tta (saanto 79 %), sp. metyy1lsyk]oheksaanls//

ta kiteytettynd 156-159° , valmistettiin samalla tavalla kuin oi///

selostettu valmistuksen D5 yhteydessd valmistettaessa etyyli- 2

syaani-3-(3-metyyli-2-pyridyyliamino)akrylaattia.

u/

Analyysi, laskettu yhdisteelle C13H15N302
C, 63,663 H, 6,165 N, 17,133
saatu: C, 63,94; H, 6,243 N, 16,78.
Valmistus D7: Etyyli-2-syaani-3-(3-etyyli-2-pyridyyliamino)-
akrylaatti
Liuosta, jossa oli 2-amino-3-etyylipyridiinid 113,0 g,

0,1063 moolia) ja etyyli-etoksimetyleenisyaaniasetaattia (18,0 g,

0,1063 moolia) tolueenissa (50 ml) ldmmitettiin vesihauteella 20 mi-

nuuttia. Liuos jddhdytettiin ja seos laimennettiin Skellysolve B:11d.

Seos suodatettiin, jolloin saatiin 19,0 g otsikon yhdistettd,

sp.

122-125°. Suodos Haihdutettiin kuviin ja jd4nnds kiteytettiin

uudelleen sykloheksaanista, jolloin tuotetta saatiin vield 7,0 g,

Zp.

122-125° (kokonaissaanto 99,6 %). Toisesta erdstd otcttu osa

riteytettiin uudelleen kaksi kertaa metanolista, jolloin saatiin

analyyttistd ainctta, sp. 123-725°

Analyysi, laskettu vhdisteclle C]3H]QN102
C, 63,663 H, 6,163 N, 17,
N,

saatu: C, 63,483 H, 6,183 17,13.

.‘/

/

Vi
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Valmistus D8: Etyyli-2-syaani-3-(3-n-propyyli-2-pyridyyli-

amino)-akrylaatti
Otsikon yhdistettd (sp. 99-1000, saanto 60 %) valmistettiin
2-amino-3-n-propyylipyridiinistd ja etyyli-etoksimetyleenisyaani-
asetaatista samalla tavalla kuin on selostettu valmistettaessa

etyyli-2-syaano-3-(5-n-butyyli-2-pyridyyliamino)akrylaattia valmis-

tuksen D3 yhteydessd.
Analyysi, laskettu yhdisteelle ClHHl7N302: C, 64,843 H, 65,613
N, 16,21,
saatu: c, 64,83, H, 6,613 N, 16,07.
Valmistus D9: Etyyli~2-syaani-3-(3-n-butyyli-2-pyridyyliami-
no)akrylaatti
Otsikon yhdistettd (sp. 98,5-99,50, saanto 84 %) valmistet-

tiin 2-amino-3-n-butyylipyridiinistd ja etyyli-etoksimetyleeni-
syaaniasetaatista samalla tavalla kuin on selostettu valmistetta-
essa etyyli-?-syaani-3-(5-n-butyyli-2-pyridyyliamino)akrylaattia
valmistuksen D3 yhteydessd.
Analyysi, laskettu yhdisteglle C15H19N302:
c, 65,91; H, 7,01; N, 15,37;
saatu: ¢, 65,73; H, 6,95; N, 15,32,
Valmistus D10: Etyyli-2-syaani-3-(3-kloori-2-pyridyyli-

amino)akrylaatti
Otsikon yhdistettd (sp. 139,5-1”1,50, saanto 44 %) valmistet-

tiin 2-amino-3-klooripyridiinisti ja etyyli-etoksimetyleenisyaani-
asetaatista samalla tavalla kuin on selostettu valmistettaessa
etyyli-2-syaani-3-(5-n-butyyli-2-pyridyyliamino)akrylaattia valmis-
tuksen D3 yhteydessd.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C11H1001N302:
4 C, 52,503 H, 4,01; Cl, 14,093 N, 16,7;
saatu: ¢, 52,22; H, 3,98; C1, 13,93; N, 17,0.
Valmistus D11: Etyyli-2-syaani-3-(3-metoksi-2-pyridyyli-

amino)akrylaatti
Otsikon yhdistettd (sp. 187-1880, saanto 43 %) valmistettiin

2-amino-3-metoksipyridiinistd ja etyyli-etoksimetyleenisyaaniase-

taatista samalla tavalla kuin on selostettu valmistettaessa etyy-
li-2-syaani-3-(5-n-butyyli-2-pyridyyliamino)akrylaattia valmistuk-
sen D3 yhteydessd.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C12H13N303:
C, 58,29; H, 5,305 N, 17,003
saatu: C, 58,015 H, 5,34; N, 17,1u.



20

64594

Esimerkki 1

3-(1H-tetratsol-5-yyli)-4H-pyrido{l,2-a’pyrimidin-4-oni

(nitriilin II kautta)

Sekoitettua seosta, jossa oli u—okso-UH-pyrido(i,2—@7pyri—
midiini-3-karbonitriilid (2,17 g, 0,0127 moolia), natriumatsi-
dia (0,911 g, 0,014 moolia), ja ammoniumkloridia (0,75 g, 0,014
moolia) N,N-dimetyyliformamidissa (20 ml) ldmmitettiin 120°:ssa
pidetyssd 6ljyhauteessa 19 tuntia. Liuotin poistettiin ja jddnndstd
kdsiteltiin kuuman natriumvetykarbonaatin vesiliuocksen kanssa.
Seos suodatettiin, suodos tehtiin happameksi etikkahapolla. Sakka
koottiin talteen ja kiteytettiin uudelleen etikkahaposta, jolloin
saatiin otsikon yhdistettd (0,52 g, 19 %), sp. 308-309° (haj.).
Kiteyttdmdlld uudelleen etikkahaposta puuhiilelld kidsitellen saa-
tiin analyyttistd ainetta, sp. 2311-312° (haj.).

Analyysi, laskettu yhdisteelle C9H6NBU:

C, 50,465 H, 2,82; N, 39,24,
saatu: Cy, 50,165 H, 2,81; N, 39,18,

Esimerkki 2
3- (lH-tetratsol-5-yyli)-u4H-pyrido/1,2-4)pyrimidin-4-oni
(akrylaatin VI kautta)

Aluminiumkloridia (0,74 g, 5,56 mmoolia) lisdttiin varovai-
sesti tetrahydrofuraaniin (33 ml) -20%:ssa. Sitten lisdttiin nat-
riumatsidia (1,08 g, 16,6 mmoolia) ja seosta ldmmitettiin kiehutta-
en 30 minuuttia. Etyyli-2-syaani-3-(2-pyridyyliamino)akrylaatin
lisddmisen jdlkeen seosta ldmmitettiin j&lleen kiehuttaen 18 tuntia.
Seos jddhdytettiin jd3Zhauteessa, kdsiteltiin veden kassa (170 ml)
ja tehtiin happameksi pH-arvoon 2 6n:1la suolahapolla. Saatua
suspensiota sekoitettiin jddhdyttden 2 tuntia ja sitten suodatet-
tiin. Koottu kiinted aine kKiteytettiin uudeliven N,N-dimetyyliform-
amidista, jolloin saatiin otsikon yhdistettd (0,3% g, 38,5 9),
sp. 308-309° (haj.).

Esimerkki 3
3-(lH-tetratsol—5—yy1i)-uH—pyrid011,2—@)pyrimidin—u—oni

(yhdisteitd 2-aminopyridiini + etoksimetyleenisyaaniasetaat-

ti ¢+ Al(N3)3 kdyttden vdliyhdisteitd eristdmittd)

Aluminiumkloridia (1,73 g, 12,96 mmoolia) lisdttiin tetra-
hydrofuraanin (45 ml) joukkcon -20":ssa. Sitten lisdttiin natrium-

atsidia 12,62 g, 38,71 mmoolia) ja seosta ldmmitettiin kiehuttaen
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40 minuuttia. Tidhdn seokseen lisdttiin 2-aminopyridiinid (1,0 g,
10,62 mmoolia) ja etyylietoksimetyleenisyaaniasetaattia (1,8 g,
10,62 mmoolia). Seosta lammitettiin kiehuttaen 18 tuntia. Seos
haihdutettiin kuiviin ja jd&nndstd kdsiteltiin veden kanssa (50 ml).
Seos tehtiin happameksi pH-arvoon 3 6-normaalisella suolahapolla.
Kiinted aines koottiin talteen ja suspendoitiin 3-prosenttiseen
natriumvetykarbonaatin vesiliuokseen. Seosta ldmmitettiin kiehut-
taen 5 minuuttia, suodatettiin ja suodos tehtiin happameksi pH-ar-
voon 4 6-norm. suolahapolla. Sakka kiteytettiin uudelleen N,N-di-
metyyliformamidista, jolloin saatiin otsikon yhdistettd (0,35 g,
15,4 %), sp. 312-313° (haj.).

Esimerkki 4
7—metyyli-3-(lH-tetratsol—S—yyli)—MH-pyrido[i,2-§7pyrimidin—

4-oni

Otsikon yhdistettd valmistettiin etyyli-2-syaani-3-(5-
metyyli-2-pyridyyliamino)akrylaatista samalla tavalla kuin on selos-
tettu esimerkissd 2 valmistettaessa 3-(1lH-tetratsol=5-yyli)-uH-
pyrido(i,2—q7pyrimidin-u-onia. Tuotteen (saanto 42,8 %) sp. oli
321-322° (haj.) jddetikkahaposta uudelleen kiteyttdmisen jdlkeen.

Analyysi, laskettu yhdisteelle ClOHBNBO:

c, 52,633 H, 3,53; N, 36,833
saatu: C, 52,263 H, 3,40; N, 36,47.

Esimerkki 5
'8—metyyli-3-(lH-tetratsol-S—yyli)—uH-pyrido[i,2—q7pyrimidin—u-

oni
Otsikon yhdistettd (saanto 16 %, sp. 307° hajoten) valmistet-
tiin etyyli—?—syaani—B—(u—metyyli—Q—pyridyyliamino)akpylaatista
samalla tavalla kuin on selostettu esimerkissd 2 valmistettaessa
3-(1H—tetratsol—5—yyli)-HH—pyrido[i,2-q7pyrimidin—u-onia.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C10H8N60:
c, 52,63; H, 3,53; N, 36,833
saatu: c, 52,57; H, 3,273 N, 36,92 (korjattu
vastaamaan 2,7% HZO:ta).
Lihtdaineena kdytetyn akrylaatin valmistus on paljastettu

artikkelissa J. Heterocycl. Chem., 8, 750 (1971).

Esimerkki 6
7-etyyli—3-(1H-tetratsol-5—yyli)-HH—pyvido[i,Z-aypyrimidin—

4-oni

Otsikon yhdistettd (saanto 28 %, sp. 289-290,5° hajoten)
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valmistettiin etyyli~2-syaani-3-(5-etyyli-2-pyridyyliamino)akry-
laatista samalla tavalla kuin on selostettu esimerkissd 2 valmis-
tettaessa 3-(1H—tetratsol—S—yyli)—uH—pyrido(i,2-@7pyrimidin—u-onia.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C11H10N60:
C, 54,543 i, 4,163 N, 34,70;
saatu: C, 54,313 H, 4,09; N, 34,52,

Esimerkki 7
7—n-butyy1i—3-(lH—tetratso]—S-yyli)—uH—pyrido[jAQ-q]Eypi-

midin-4-oni

Aluminiumkloridia (0,89 g, 6,67 mmoolia) lisdttiin varovaisesti
kylmddn (-30°) tetrahydrofuraaniin (42 ml). Sitten lisdttiin natrium-
atsidia (1,3 g, 20,0 mmoolia) ja seosta ldmmitettiin kiehuttaen
40 minuuttia. Lisdttiin etyyli-2-syaani~3-(5-n-butyyli-2-pyridyy-
liamino)-akrylaattia (1,50 g, 5,49 mmoolia) ja seosta ldmmitettiin
kiehuttaen 18 tuntia. Jddhdytetty seos haihdutettiin kuiviin ja
jddnndstd kdsiteltiin jddveden (50 ml) kanssa. Seos tehtiin happa-
meksi pH-arvoon 3 6-norm. suolahapolla. Seos suodatettiin ja koot-
tua kiintedtd ainetta kdsiteltiin kiehuvan 3-prosenttisen natrium-
vetykarbonaatin vesiliuoksen kanssa 10 minuutin ajan. Secos suvodatet-
tiin ja suodos tehtiin happameksi pH-arvoon 4 b-norm.suolahapolla.
Sakka kiteytettiin uudelleen N,N-dimetyyliformamidista, jolloin
saatiin otsikon yhdistettd (0,45 g, 30,4 %), sp. 284-285° (haj.).

Analyysi, laskettu yhdisteelle C13H1uN6U:

c, 57,763 H, 5,22; N, 31,10;
saatu: C, 57,37; H, 5,235 N, 31,21.

Esimerkki 8§

7-fenyy1i—3-(1H-tetratsol—5—yy1i)-MH—pyrido(i,2-@7pyrimidin-

4-oni

Samalla tavalla kuin on selostettu valmistettaessa 7-n-bu-
tyyli—S—(IH-tetratsol—S-yy]i)-HH—pyPido(},?—g7pyrimidin-u—onia
esimerkissd 7, valmistettiin otsikon yhdistettd (sp. 308-309°, haj.)
31 %:n saannoin etyyli-2-syaano-3-(5-fenyyli-?-pyridyyliamino)akry-
laatista.

Analyysi, laskettu yhdisteelle C15H10N60:

Cc, 62,06; H, 3,47; N, 28,95;
saatu: C, 61,933 H, 3,37; N, 28,687,
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Esimerkki 9

7—kloori—3—(lH—tetratsol—S—yyli)—HH-pyrido[i,?-a?pyrimidin—

4-oni

Aluminiumkloridia (0,72 g, 5,45 mmoolia) lisdttiin varovai-
sesti kylmddn (-30°) tetrahydrofuraaniin (29 ml). Sitten lisdttiin
natriumatsidia (1,06 g, 16,27 mmoolia) ja seosta ldammitettiin kie-
huttaen 30 minuuttia. Lisdttiin 7-kloori—H—okso—MH—pyrido(i,2-@7—

pyrimidiini-3-karbonitriilid (1,0 g, 4,47 mmoolia) ja seosta ldmmi-

tettiin kiehuttaen 18 tuntia. Jddhdytetty seos kaadettiin 500 ml:aan .

jd4vettd ja saatu seos tehtiin happameksi pH-arvoon 2 6-norm.
suolahapolla. Sakka koottiin talteen ja kiteytettiin uudelleen
N,N-dimetyyliformamidista, jolloin saatiin otsikon vhdistettd
(0,55 g, 49,5 %), sp. 300-301° (hajoten).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C H CIN O:
C, 43,473 H, 2,03; Cl, 14,265 N, 23,80,
saatu: C, 43,633 H, 2,19; Cl, 13,745 N, 33,62,

Esimerkki 10
9—metyyli-3—(lH—tetratsol—S—yyli)—HH—pyrido[i,2—q]pyrimidin-

4-oni
Aluminiumkloridia (3,51 g, 0,0263 moolia) lisdttiin kylmdé&n
(-30°) tetrahydrofuraaniin (180 ml). Lisdttiin natriumatsidia
(5,12 g, 0,0788 moolia) ja seosta ldmmitettiin kiehuttaen 30 minuut-
tia. Seos jddhdytettiin 5%:seen. Lisdttiin etyyli-2-syaani-3-(3-
metyyli-2-pyridyyliamino)akrylaattia (5,0 g, 0,0216 moolia) ja seos-
ta lammitettiin kiehuttaen 18 tuntia. Tetrahydrofuraani poistettiin
vakuumissa. Jaanndstd kdsiteltiin jddveden kanssa (100 ml) ja teh-
tiin happameksi pH-arvoon 3 6-norm.suolahapolla. Seos suodatettiin
ja koottu kiinted aine kiteytettiin uudelleen N,N-dimetyyliformami-
dista, jolloin saatiin otsikon yhdistettd (2,5 g, 50,7 %), sp. 310-
311° (haj.).
Analyysi, laskettu yhdisteelle ClOH8N60:
c, 52,63; H, 3,53; N, 36,83;
saatu.: c, 52,03; H, 3,51; N, 37,08.
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Esimerkki 11
7,9-dimetyy1i-3—(1H-tetratsol—S—yyli)-uH-pyridofi,Z-aypvri—

midin-4-oni
Otsikon yhdistettd (saanto 37,6 %), sp. 308-309° (haj.)

valmistettiin 2-metoksietanolista samalla tavalla kuin on selos-
tettu esimerkissd 10 valmistettaessa 9-metyyli-3-(1H-tetratsol-5-
yyli)-uH—pyrido(i,Q-g)pyrimidin-u-onia.
Analyysi, laskettu yhdisteelle CllHloNBO:
C, 54,543 H, 4,165 N, 34,703
saatu: c, 54,09; H, 4,103 N, 35,29.

Esimerkki 12
9-etyy1i—3-(lH-tetratsol-S-yyli)—uH-pyridoij,2—qypyrimidin-

4L-oni
Etyyli-2-syaani-3-(3-etyyli-2-pyridyyliamino)akrylaat-
tia (10,0 g, 0,0408 moolia) lisdttiin sekoitettuun seokseen, jossa
oli aluminiumatsidia tetrahydrofuraanissa 0°:ssa. Aluminiumatsidia
0li valmistettu in situ tavalliseen tapaan aluminiumkloridista
(6,5 g, 0,0488 moolia) ja natriumatsidista (8,5 g, 0,1464 moolia)
tetrahydrofuraanissa (100 ml). Seosta sekoitettiin 0%:ssa 15 mi-
nuuttia ja sitten ldmmitettiin kiehuttaen 19 tuntia. Seos jd&dhdytet-
tiin, laimennettiin vedelld, ja tehtiin happameksi védkevdlld suola-
hapolla (20 ml). Seos suodatettiin, jolloin saatiin otsikon yhdis-
tettd (2,7 g, 27 %), sp. 285-288°. Tuote kiteytettiin uudelleen
N,N-dimetyyliformamidista puuhiilelld kdsitellen, jolloin saatiin
analyyttistd alnetta, sp. 288-290° (haj.).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C11H10N60:
C, S4,543 H, 4,165 N, 34,70,
saatu: c, S4,703 H, 4,17; N, 35,27,

Esimerkki 13
9—n—propyyli-3—(lH—tetratsol—5-yyli)—uH—pyrido£j,2-&7PYPimi-

din-4=-oni
Otsikon yhdistettd (sp. 269-272, hajoten, saanto 27,6 %) val-
mistettiin etyyli-2-syaani-3-(3-n-propyyli-2-pyridyyliamino)akrylaa-

.

+is+a samalla tavalla kuin on selostettu esimerkissd 2 valmistetta-

essa 2-(llH-tetratsol-5-yyli)-uH-pyrido 1,2—q) yrimidin-4-onia.
y p p
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Analyysi, laskettu yhdisteelle C12H]2N60:
C, 56,243 H, 4,723 N, 32,803
saatu: ¢, 56,15; H, 4,645 N, 32,99.

Esimerkki 1u
9-n-butyyli-3-(1H-tetratsol-5-yyli)-4H-pyrido{1,2-a/pyrimi-
din-4-oni
Otsikon yhdistettd (sp. 255,5-257,5°, hajoten, saanto 30 %)

valmistettiin ctyyli-?-syaani-3-(3-n-butyyli-2-pyridyyliamino)akry-
laatista samalla tavalla kuin on selostettu esimerkissd 2 valmis-
ttaessa 3-(lH—tetratsol—S-yyli)-HH—pyrido[1,Q-Q]pyrimidin-u-onia.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C13H1uN6O: |
C, 57,765 H, 5,22; N, 31,10;
saatu: C, 57,713 H, 5,323 N, 31,07.

“+
L

@

Esimerkki 15
9—kloori—3-(1H-tetratsol-5—yy1i)—uH-pyridojl,2—q)pyrimidin—
b-oni
Otsikon yhdistettd (sp. 313-315°, hajoten, saanto Lu %)

valmistettiin etyyli-2-syaani-3-(3-kloori-2-pyridyyliamino)akrylaa-
tista samalla tavalla kuin on selostettu esimerkissd ? valmistetta-

essa 3-(lH-tetratsol—S-yyli)-HH-pyPido(ﬁ,2—@]pyrimidin—u-onia.

Esimerkki 16
9-metoksi—3-(lH—tetratsol-S—yyli)—HH-pyrido(1,2—@7pyrimidin—

L-oni 5
Aluminiumkloridia (0,79 g, 5,94 mmoolia) lisdttiin jd&hdy-
tettyyn tetrahydrofuraaniin (35 ml). Lisdttiin natriumatsidie
(1,16 g, 17,82 mmoolia) ja seosta ldmmitettiin kiehuttaen 30 minuut-
tia. Etyyli-?—syaani—3—(3-metoksi—2—pyridyyliamino)akpylaatin

(1,21 g, 4,89 mmoolia) lisddmisen jdlkeen seosta ldmmitettiin jdl-

leen kiehuttaen 18 tuntia. Seos jddhdytettiin ja sitd kdsiteltiin
6-normaalisen suolahapon ja veden (100 ml) kanssa. Sakka uutettiin
3-prosenttisella natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella. Uute suoda-
tettiin kuumana. Suodos jddhdytettiin ja tehtiin happameksi sucia-
hhapolla. Dakkae koottiin talteen jJa kuivattiin, jolloin saatiin wvili-
yhdistettd etyyli—2-(lH—tetratsol—S-yyli)-3—(3—metnksi—2—pyridyyli—
aminol)akrylaattia (0,21 g), sp. 275-278° hajoten. Kiteyttdamdlld

tdmd vdliyhdiste uudelleen N,N-dimetyyliformamidista saatiin otsikon
yhdistettd (95 mg, 8 %), sp. 298-299° (hajoten) .
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Esimerkki 17
6-metyy1i-3-(1H-tetratsol-5-yyli)HH-pyrido[1,2—@]pyrimidin—
4-oni

Otsikon yhdistettd (sp. 295-296° hajoten, saanto 21 %)
valmistettiin 6-metyyli-u-okso—MH-pyrido[i,2-@7pyrimidiini-3—karbo-
nitriilisti samalla tavalla kuin on selostettu esimerkissd 9 val-
mistettaessa 7-kloori—3—(lH—tetratsol-S—yyli)—HH-pyridoli,2-@7—
pyrimidin-4-onia.

Analyysi, laskettu yhdisteelle C OH8N60:

c, 52,633 H, 3,53; N, 36,83;
saatu: c, 52,623 H, 3,403 N, 36,63.
Ref. No. 2 I Hermecz ym., J. Chem, Soc., Perkin I, 789 (1977).
Esimerkki 18
8,9,10,ll-tetrahydro—B-(lH-tetratsol—S—yyli)-uH-pyrimido-
[?,1-a7isokinol-4-oni (B-6051)
Aluminiumkloridia (2,05 g, 0,0154 moolia) lisdttiin jddhdy-

tettyyn (-309C) tetrahydrofuraaniin (75 ml). Seokseen lisdttiin
natriumatsidia, ja seosta kuumennettiin palautusjdihdyttden 40 mi-
nuuttia. Tdmin j&lkeen lisdttiin 3,33 g (0,0123 moolia) etyyli-2-
syaani—3-(5,6,7,8—tetrahydro—l—isokinolyyliamino)akrylaattia, ja
seosta kuumennettiin palautusjddhdyttden 20 tuntia. Jddhtynyt seos
laimennettiin vedelld (100 ml) ja tehtiin happameksi vikevdlla
kloorivetyhapolla., Sakka koottiin, pestiin vedelld ja kiteytettiin
o-metoksietanolista, jolloin saatiin 0,625 g (19 %) otsikon yhdis-
tettd, sp. 290-292°C (hajoaa).

Analyysi, laskettu yhdisteelle C13H12N60

c, 58,203 H, 4,51; N, 31,33;
saatu: c, 58,073 H, 4,605 N, 31,06.

Liht8aine valmistettiin seuraavasti:

l—amino-S,G,7,thetrahydrokinoliinin /2,96 g, 0,02 mooliaj;
E. Ochiai ja Y. Kawazoe, Pharm. Bull, (Tokio), 5, 606 (1957)7 ja
etyy;1etok81metyleenlsyaanmasetaatln (3,38 g, 0,02 moolia) liuosta
tolueenissa (8 ml) kuumennettiin &ljyhauteella (haudeldmpdtila 105 °cy
15 minuuttia, Jadhtynyt liuos kaadettiin samalla hyvin sekoittaen
Skellysolve B:hen (175 ml), Seosta trituroitiin jdidhdyttden jdd-
hauteessa, Seos suodatettiin, ja saatu kumimainen aine kiteytettiin
sykloheksaanista, jolloin saatiin 4,1 g (75 %) etyyli-2- syaan1-3—
(5,6,7,8—tetrahydro-l—lsoklnolyyllamlno)akrylaattla, sp. 116- -120°c.
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Analyysiviyte soatiin Fiteyttdmilld uudelleen syklohekeaanista,
cn. 171=12370
Analyysi, laskettu yhdisteelle C
C, 66,1403 H, 6,37
saatu:  C, 66,uly H, 6,265 N, 15,40,
Esimerkki 19

?—netyyli—3—(lﬁlﬁetratsol—S—yyli)-HH—pyrido[j,7—a7pyrimidi:—

(o4

-

t-oni natriumsuo

2, 0-norm. natriumhydroksidia (26,5 ml) Tisdttiin tiouttamalla

yr-myrido/1,?-a/pyrinidin-t-onia (8,0 g, C,02R25 moolia) vedesséd
(150 ml). Seos laimenrettiin vedelld noin 300 ml:n tilavuiseks i
ja sen jdlkeen sitid Limmitettiin 60%:n 1ampatilasse kahden minuutin
ajan. Ceoc suodatettiin Ja vesi poistettiin suodoksesta ky hw'ikiivaa-
malla., Jadnnds kifteytettiin uudelleen vesi/etanoli-neoksesta, 101~
loin saa*iin otsikon yhdistettd (5,4 g), sb. 5069 (hajoten).
Tuotteen alkuaineanalyysi suoritettiin sen jdlkeen kun sitd oli
varastoitu 22%:ssa 56 tuntia suhteellisen kosteuden ollessa
50-55 %.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C10H7NaN60:
c, 48,01; H, 2,82,
saatu: c, 47,913 H, 2,78 (korjattu vastaamaan

9,01 % HZQ:t&).
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Patenttivaatimukset 6 4 5 9 4

Menetelmd antiallergisten 3-(1H-tetratsol-5-yyli) -4-pyrido
[1,2-q]pyrimidin-4-oni-johdannaisten valmistamiseksi, joiden

kaava on

S T
z I
R \/i\N) KH/ N

. H
I

R;//Q§§///L§QN//

4

R

jossa Rl on vety tai alempi alkyyli, R2 on vety, alempi alkyyli,

fenyyli tai halogeeni, R3 on vety tai alempi alkyyli ja R4 on
vety, alempi alkyyli, alempi alkoksi tai halogeeni, tai R™ ja R
muodostavat yhdessa -(CH2)4 ketjun, ja niiden farmaseuttisesti

hyvidksyttdvien emdssuolojen valmistamiseksi, tunnettu

4

siitd, ettd
(a) nitriili, jonka kaava on

)Km

jossa Rl RZ, R3 ja R4 merkitsevit samaa kuin edelld, saatetaan
reagoimaan typpivetyhapon tai ammonium-, natrium-, litium- tai
aluminiumatsidin tai substituoidun ammoniumatsidin kanssa iner-
tissi orgaanisessa liuottimessa, tai

(b) 2-amino-pyridiini, jonka kaava on

VII
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1
jossa R, R2, R3 Jja R4 merkitsevit samaa kuin edelld, saatetaan

reagoimaan etyyli-etoksimetyleenisyaaniasetaatin kanssa, jonka
kaava on
C2H50—CH=C(CN)C02C2H5 VIII
aluminiumatsidin l&sndollessa tetrahydrofuraanissa, jolloin muo-
dostuu haluttua tuotetta yhdessd vaiheessa, tai haluttaessa,
aluminiumatsidin poissaollessa eristetddn saatu tuote,

jonka kaava on

NHCH=C(CN)C02C2H5

ja mainittua yhdistettd k&sitellddn aluminiumatsidilla
tetrahydrofuraanissa, ja haluttu tuote otetaan happameksi teke-
mill3 talteen, ja haluttaessa tuote muutetaan farmaseuttisesti

hyvdksyttdvdksi emdssuolaksi.
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Patentkrav

Forfarande £6r framstdllning av antiallergiska 3-(lH-tetrat-
zol-5-yl) —4—pyrido[1,2—q]pyrimidin—4-on—derivat med formeln

N—N

R; 0 l ”
R \\AfJ\\N 'L\\ L\¢Q/N I
ISR
B <§§//'Q§N//'
4
vari Rl 4r vite eller en ligre alkyl, R2 ir vite, en ldgre alkyl,
fenyl eller halogen, R3 4r vite eller en ldgre alkyl och R4 ar
vite, en ligre alkyl, en lagre alkoxi eller halogen, eller R3
och R4 bildar tillsammans en —(CH2)4-kedja, och deras farmaceu-
tiskt godtagbara bassalter, k inne¢tecknat dirav, att
man

(a) omsdtter en nitril med formelh
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vari Rl, RZ, R3 och R4 har ovan nimnda betydelse, i ett inert
organiskt ldsningsmedel med kvivevitesyra eller med ammonium~,
natrium-, litium- eller aluminiumazid eller med en substituerad
ammoniumazid, eller

(b) omsitter en 2-aminopyridin med formeln
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vari R™, R7, R” och R4 har ovan ndmnda betydelse, med etyl-etoxi-
metylencyanacetat med formeln

CZHSO—CH=C(CN)C02C2H5 VIII

i ndrvaro av aluminiumazid i tetrahydrofuran, varvid den &nskade
produkten formas i ett steg, eller, om man s& dnskar, isolerar

i franvaro av aluminumazid den erh&llna produkten med formeln

T .

e .
g \’/ NHCH=C (CN) CO,,C,He

och behandlar ndmnda fOrening med aluminumazid i tetrahydrofuran
och utvinner den &nskade produkten genom surgdrning, och zven-

tuellt Overfdr produkten i ett farmaceutiskt godtagbarp/Bassalt.
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