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3651-86
5-Chlor-s~triazolo[4,3-a]pyridin~7-carboxylsyrer med form-
len

COOH
N
|
N
c1 3"
N
R

hvor R betyder hydrogen, eventuelt chlorsubstitueret alkyl,
phenyl, halogenphenyl eller alkylphenyl, er vardifulde an-
tiallergiske midler. Forbindelserne fremstilles ud fra en
acyl-6-chlor-2-hydrazinopyridin med formlen
Z
v
N ! 9
c1 NHNH-C~R

hvor Z er CN eller ccl3, ved opvarmning med polyphosphor-
syre til ca. 150-160°C.
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Den foreliggende opfindelse angdr hidtil ukendte 5-
chlor-s-triazolo[4,3-a]pyridin-7-carboxylsyrer, som er sub-
stitueret i 3-stilling, og som har antiallergisk aktivitet,
samt en fremgangsmide til deres fremstilling.

De her omhandlede forbindelser er ejendommelige ved,

at de har den almene formel
COOH

~N

cr” ¥'X\y

): /
N

R

(1)

hvor R betyder hydrogen, eventuelt chlorsubstitueret alkyl
med 1-7 carbonatomer, phenyl, halogenphenyl eller alkylphenyl
med 1-4 alkylcarbonatomer, eller er et hydrat eller et far-
maceutisk acceptabelt salt deraf.

Eksempler pa alkylgrupperne er methyl, ethyl, propyl,
n-butyl og n-heptyl. Eksempler pa alkylgrupper substitueret
med chlor er chlormethyl, 2-chlorethyl og 3-chlorpropyl.
Halogenphenyl kan vare eksemplificeret ved fluorphenyl,
chlorphenyl eller bromphenyl, eksempler pa alkylphenyl med
1-4 alkylcarbonatomer er methylphenyl og t-butylphenyl.

Ekvivalente med hensyn til farmakologisk virkning er
de farmaceutisk acceptable salte og hydraterne af forbin-
delserne med formel (I) og deres salte. Udtrykket "farmaceu-
tisk acceptabelt salt" skal, sdledes som det anvendes i
nervaerende beskrivelse, forstds som omfattende ikke-toksiske
kationiske salte, sdsom alkalimetalsalte, f.eks. natrium-
og kaliumsalte, jordalkalimetalsalte, sasom calcium-, magne-
sium- eller bariumsalte, salte med ammonium og salte med
organiske baser, f.eks. med aminer, sadsom triethylamin, n-
-propylamin og tri-n-butylamin.

Opfindelsen angdr tillige en fremgangsmdde til frem-
stilling af de her omhandlede forbindelser med formel (I).
Denne fremgangsmade er ejendommelig ved det i den kende-

tegnende del af krav 6 angivne.



10

15

20

25

30

35

DK 161458 B

2

Forbindelserne ifgplge opfindelsen fremstilles ud fra
et hydrazid med formlen

Z
i
NN l 9
y i
Cl NHNH-C-R

hvor R har den ovenfor anfgrte betydning, og Z betyder
-CN eller -CC13. Hydrazidet opvarmes med polyphosphorsyre
til ca. 150-160°C til tilvejebringelse af ringslutning til
opndelse af triazolringen. P& samme tid hydrolyseres grup-
perne -CN eller —CCl3 til opndelse af en fri carboxygruppe.
Om gnsket kan den frie carboxylsyre omdannes til det til-
svarende salt ved omsatning med en egnet base ved standard-
metoder.

Til opndelse af de ovenfor anvendte hydrazidudgangs-

materialer omszttes en hydrazin med formlen

Z

~

|

i’ Y wamm,

med et egnet syrechlorid. Fremgangsméden gennemfgres i ner-
nerverelse af en tertier amin, sdsom triethylamin eller
pyridin, som neutraliserer den syre, som dannes ved om-
setningen. Et overskud af denne tertizre amin kan tjene
som oplgsningsmiddel for omsztningen, eller tetrahydro-
furan eller et lignende indifferent materiale kan anvendes
som oplgsningsmidlet.

Nar R betyder H, opnds hydrazidet ved opvarmning af
hydrazinen med myresyre. Denne fremgangsmade giver i prak-
sis en blanding af det ¢nskede hydrazid og ringslutnings-
produktet af dette hydrazid. Der ggres intet forsgg pad at
adskille de to forbindelser, og i stedet opvarmes blandin-
gen simpelt hen med polyphosphorsyre pd samme made som de

rene hydrazider.
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Hydrazinudgangsmaterialet fas ud fra 2,6-dichlor-
-4-(cyano eller trichlormethyl)-pyridin ved omsatning med
hydrazinhydrat. Et af chloratomerne reagerer med hydrazi-
net til opndelse af det substituerede produkt.

Forbindelserne ifglge den foreliggende opfindelse
har antiallergisk aktivitet. De er saledes verdifulde ved
behandlingen af tilstande, hvor sygdommen skyldes antigen-
-antistof-reaktioner, og is@r ved behandlingen af aller-
giske sygdomme, sdsom (men ikke begranset til) ukomplice-
ret astma, hg¢feber, urticaria, eksem eller atopisk der-
matitis, og tilstande i de ¢vre luftveje, sdsom allergisk
rhinitis.

Forbindelserne ifglge opfindelsen kan indgives en-
ten som individuelle terapeutiske midler eller som blandin-
ger med andre terapeutiske midler. De kan indgives alene,
men indgives almindeligvis i form af farmaceutiske prpara-
ter, dvs. blandinger af de aktive stoffer med egnede farma-
ceutiske barestoffer eller fortyndingsmidler. Eksempler pa
sddanne praparater omfatter tabletter, pastiller, kapsler,
pulvere, aerosolsprays, vandige eller oliebaserede suspen-
sioner, siruper, eliksirer og vandige oplgsninger til in-
jektion.

Arten af det farmaceutiske preparat og det farma-
ceutiske barestof eller fortyndingsmiddel vil naturligvis
afhznge af den gnskede indgiftsvej, dvs. oralt, parente-
ralt eller ved inhalering. Orale praparater kan forelig-
ge i form af tabletter eller kapsler og kan indeholde kon-
ventionelle ekscipienter, s&som bindemidler (f.eks. sirup,
acacia, gelatine, sorbitol, tragacant eller polyvinyl-
pyrrolidon), fyldstoffer (f.eks. lactose, sukker, majs-
stivelse, calciumphosphat, sorbitol eller glycin), sm@re-
midler (f.eks. magnesiumstearat, talkum, polyethylengly-
col eller siliciumoxid), s¢nderdelingsmidler (f.eks. sti-
velse) eller fugtemidler (f.eks. natriumlaurylsulfat). O-
rale flydende praparater kan f.eks. foreligge i form af

vandige eller oliebaserede suspensioner, oplgsninger, emul-
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sioner, siruper eller eliksirer, eller de kan foreligge
som et t@grt produkt til rekonstitution med vand eller en
anden egnet grundmasse fgr anvendelsen. S&danne flydende

preparater kan indeholde konventionelle additiver, sasom

~ suspenderingsmidler, smagsgivende stoffer, fortyndingsmid-

ler eller emulgeringsmidler. Til parenteral indgift eller
inhalering kan der anvendes oplgsninger eller suspensioner
af en forbindelse ifglge opfindelsen sammen med konventio-
nelle farmaceutiske grundmasser, f.eks. en aerosolspray
til inhalering, en vandig oplgsning til intravengs injek-
tion eller en oliebaseret suspension til intramuskulzr in-
jektion. Forbindelserne kan ogsa indgives ved hjelp af in-
halatorer eller andet apparatur, som tillader, at de aktive
forbindelser i form af tgrre pulvere kommer i direkte kon-
takt med lungerne. Fremgangsmader til fremstilling af de
ovenfor omtalte przparater er beskrevet i standardvarker,
sdsom Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Company, Easton, Pennsylvania.

Forbindelserne ifglge opfindelsen eller farmaceu-
tiske prazparater deraf kan indgives til humane asmatiske
patienter ved anvendelse af enkelte enhedsdoser til inha-
lering, som indeholder ca. 1-100 mg aktiv ingrediens, sam-
men med flere doser op til totalt ca. 400 mg/dag aktiv in-
grediens. Disse verdier er imidlertid kun illustrative,
og legen vil naturligvis i den sidste ende bestemme den
dosering, som er mest egnet til en speciel patient, pa ba-
sis af sddanne faktorer som alder, vagt, diagnose, symp-
tomernes svarhedsgrad og det specielle middel, som skal
indgives.

De her omhandlede forbindelser er blevet afprgvet
for antiallergisk aktivitet ved forsgget med IgE-fremkaldt
passiv cutan anaphylakse (PCA-forsgget) pa rotter. Di-
natriumcromoglycat er aktivt ved dette forsgg, ndr det
indgives intraperitonealt, men ikke oralt. |

Fremgangsmaden kan kortfattet beskrives som fglger:
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PCA-FORSPGSMETODE

l'

Antisera - Forskellige standardmetoder, som er beskre-
vet i litteraturen, er blevet anvendt til fremstillin-
gen af reaginiske antisera mod ovalbumin pé& voksne
rotter, enten Hooded Lister eller Brown Norway.
Dyr - Voksne hanrotter, Sprague-Dawley, eller hunrot-
ter, Wistar Kyoto, er blevet anvendt som antisera-
recipienter ved forsgget. Dyrene far lov at akklimatisere
sig i 5-14 dg¢gn med foder og vand ad libitum.
Sensibilisering - Recipientrotter sensibiliseres passivt
ved intradermal injektion af 100 pliter af to fortyn-
dinger af antiserum (en injektion p& hver side af ryg-
gen) . Sensibiliseringen sker 48-72 timer forud for an-
tigenindgivelse.
Indgift af forsggsforbindelse - 4-6 dyr anvendes til
hver enkelt forsggsforbindelse/fortynding. Forbindel-
serne homogeniseres i en egnet barestofoplgsning og
indgives intraperitonealt med 60 mg/kg 5 minutter
fér behandlingen eller peroralt med 100 mg/kg 5-60
minutter f¢r behandlingen.
Antigenbehandling og reaktionsbedgmmelse - Ovalbumin
(0,1-1,0 mg i en 0,5%'s oplgsning af Evan's Blue Dye)
i saltoplgsning indgives til hver enkelt rotte ved in-
travengs indgift. 30 minutter senere mdles de resulte-
rende PCA-reaktioner for den gennemsnitlige diameter og
farveintensitet fra den reflekterede overflade af hu-
den. Aktiviteten af forsggsforbindelsen udtrykkes som
den procentvise inhibering baseret pd kontrolreaktio-
ner.

Afprgvet ved ovenstdende metode er forbindelserne

ifglge opfindelsen aktive b&de intraperitonalt (i.p.) og

oralt, siledes som det fremgdr af de verdier (PCA-inhibe-

ring), som er angivet for forbindelser omtalt i nedenstéaende

eksempler.

De efterfglgende eksempler tjener til illustra-

tion af den foreliggende opfindelse.
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Fremstilling af udgangsmaterialer:

EKSEMPEL 1 .

En oplgsning af 30,6 g 2,6—dichlorpyridin-4-carbo—
nitril og 100 ml dimethylsulfoxid afkgles til 0°C i et is-
bad, og 26 g hydrazinhydrat tilsettes drabevis med en sé-
dan hastighed, at temperaturen forbliver under 30°C. Der
dannes et tungt gult bundfald, og efter 2 timers forlgb
hzldes reaktionsblandingen ud i 200 ml vand. Det gule fast-
stof samles ved filtrering og tgrres til opndelse af 6-

-chlor-2-hydrazinopyridin-4-carbonitril, smp. ca. 208-210°cC.

EKSEMPEL 2

En suspension af 5,0 g 6-chlor-2-hydrazinopyridin-
-4-carbonitril i 50 ml pyridin afkgles til 0°%C i et isbad,
og §,1 g acetylchlorid tilsettes drdbevis i lgbet af 10
minutter. Blandingen bliver homogen efter tilsetningen, og
den fér lov at antage stuetemperatur. Efter 2 timers for-
1¢b heldes reaktionsblandingen ud i 180 ml vand, og det
buhdfald, som dannes, fraskilles ved filtrering og t@rres
til opnédelse af N-acetyl-N'-(6-chlor-4-cyano-2-pyridyl)-
-hydrazin, som renses ved omkrystallisation fra ethanol.

Nar ovenstdende fremgangsmdde gentages under anven-—
delse af et egnet syrechlorid og hydrazin, fé&s fglgende
forbindelser:

N-Benzoyl-N'-(6-chlor~4-cyano-2-pyridyl) ~hydrazin,
smp. ca. 238-240°C (spnderdeling) efter omkrystallisation
fra acetone. ,

N-Acetyl-N'~(6-chlor-4~-trichlormethyl~-2-pyridyl) -
-hydrazin, smp. ca. 198-201°% (s¢nderdeling) efter omkrys-
tallisation fra methanol.

N- (2-Brombenzoyl) -N'—-(6~chlor-4-trichlormethyl-2-
-pyridyl)~hydrazin, smp. ca. 226-228°C (spnderdeling) ef-

ter rensning ved vask nogle gange med varm methanol.

EKSEMPEL 3

En oplgsning af 9,7 g 3-chlorpropionylchlorid i
20 ml tetrahydrofuran sattes drédbevis til en omrgrt oplgs-
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ning af 20 g 6-chlor-2-hydrazino-4-trichlormethylpyridin
og 11 ml triethylamin ved 0°c. Et tungt bundfald af tri-
ethylamin-hydrochlorid dannes nasten pjeblikkeligt. Efter
2 timers forlgb koncentreres reaktionsblandingen i vakuum
til et volumen p& ca. 50 ml og heldes ud i 500 ml vand un-
der kraftig omrgring. Det laderbrune bundfald, som dannes,
fraskilles ved filtrering og tgrres til opndelse af N-(3-
—chlorpropionyl)-N'-(6—chlor—4-trichlormethyl-2—pyridyl)—
-hydrazin, smp. ca. 196-199°C (sgnderdeling) efter omkrys-
tallisation fra methanol.

Nir ovenstdende fremgangsmade gentages under anven-
delse af et egnet syrechlorid, fds fglgende forbindelser:

N-Butanoyl-N'~(6-chlor-4-trichlormethyl-2-pyridyl)-
-hydrazin, smp. ca. 211-212°C efter omkrystallisation fra
methanol.

N-Octanoyl=N'-(6-chlor-4-trichlormethyl-2-pyridyl)-
-hydrazin, smp. ca. 136-138°C.

N-Chloracetyl-N'-(6-chlor-4-trichlormethyl-2-pyri-
dyl) -hydrazin, smp. ca. 177-179°C efter omkrystallisation
fra acetone.

N- (4-Chlorbutanoyl)-N'-(6-chlor-4-trichlormethyl-
-2-pyridyl) -hydrazin, smp. ca. 183-185°C. ‘

N—Benzoyl-N'—(6—chlor—4—trichlormethyl—2—pyridyl)—
-hydrazin, smp. ca. 204-206°C (s¢nderdeling) .

N- (2-Fluorbenzoyl) -N'-(6-chlor-4-trichlormethyl-
-2-pyridyl) -hydrazin, smp. ca. 184-188°C (s¢nderdeling)
efter omkrystallisation fra acetone.

N- (4-Fluorbenzoyl) -N'-(6-chlor-4-trichlormethyl-
-2-pyridyl) -hydrazin, smp. ca. 223-224°C (sgnderdeling)
efter omkrystallisation fra methanol.

N-[4- (t.butyl)-benzoyl]-N'-(6-chlor-4-trichlor-
methyl-2-pyridyl)-hydrazin, smp. ca. 216-217°C efter om-
krystallisation fra diethylether.
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Fremstilling af slutprodukter.

EKSEMPEL 4

En blanding af 10,5 g 6-chlor-2-hydrazinopyridin-
—4-carbonitril og 30 ml 97%'s myresyre opvarmes til 90°¢
i 5 timer. Reaktionen kveles med 150 ml vand, og bundfal-
det skilles fra ved filtrering til opndelse af et gult
produkt. NMR-spektret af dette faste stof viser, at det er
en blanding af formylhydrazinet og det tilsvarende ring-
sluttede produkt. Denne produktblanding sattes til 150 ml
polyphosphorsyre og opvarmes til 160°C. Efter 3 timers for-
1¢b hazldes den m@grkebrune oplgsning ud i 300 ml vand, van-
digt natriumhydroxid tilszttes til indstilling pad en pH-
-verdi pd 5, og blandingen far lov at henstd i 16 timer.
Det gule faststof, som dannes, fraskilles ved filtrering
og tgrres, og det resulterende réprodukt oplgses i vandigt
natriumhydroxid og filtreres. Syrning af filtratet med kon-
centreret saltsyre giver et fast bundfald, som skilles fra
ved filtrering til opnaelse af 5-chlor-s-triazolol[4,3-al-
pyridin-7-carboxylsyre (1/6 hydrat), smp. ca. 249-251°

under s¢nderdeling.

EKSEMPEL 5

5,6 g N~acetyl-N'-(6-chlor-4-cyano-2-pyridyl) -
~hydrazin sattes til ca. 80 ml polyphosphorsyre, og den
omrgrte blanding opvarmes til 150°c. Blandingen bliver
homogen ved denne temperatur. Efter 3 timers forlgb hzldes
den m@grkebrune oplgsning ud i 150 ml vand under hurtig om-
r¢ring. Derefter afkgles den vandige opl¢éning i is, og
det resulterende, laederfarvede bundfald skilles fra ved
filtrering, vaskes med vand og tg¢rres til opndelse af 5-

-chlor-3-methyl-s-triazolo[4,3-a]lpyridin-7-carboxylsyre
(PCA-inhibering i.p. = 80-100%).

EKSEMPEL 6
En blanding af 1,4 g N-acetyl-N'-(6-chlor-4-tri-
chlormethyl-2-pyridyl) ~hydrazin og 30 ml polyphosphorsyre
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opvarmes til 160°C under omrgring. Ved reaktionstempera-
turen sker der en kraftig opskumning af reaktionsblandin-
gen, formodentlig som resultat af udviklingen af gasformigt
hydrogenchlorid ved hydrolyse af trichlormethylgruppen. Op-
skumningen l®gger sig efter ca. 10 minutters forlegb, og
resultatet er en klar brun oplgsning. Efter 3 timer ved
160°C hzldes reaktionsblandingen ud i 200 ml vand og far
iov at henstd i 16 timer. Der er intet fast stof, og der-
for tilsattes vandigt natriumhydroxid til indstilling af
pH-verdien pa& 5, hvorefter et brunt faststof udskilles fra
oplgsningen. Dette faste stof skilles fra ved filtrering,
oplgses i vandigt natriumbicarbonat, behandles med pulveri-
seret aktivt kul og filtreres til opndelse af en bleggul
oplgsning. Syrning af oplgsningen med vandig saltsyre be-
virker udfeldning af et fast produkt. Dette fraskilles ved
filtering og t@érres til opndelse af 5-chlor-3-methyl-s-
-triazolo[4,3-alpyridin-7-carboxylsyre (hydrat), smp. ca.
259-260°C under se¢nderdeling (PCA-inhibering i.p. = 80-100%) .
Denne forbindelse har felgende strukturformel:

COOH

c’’ N \/N
—N

CH

EKSEMPEL 7

N&ar fremgangsmdden ifglge eksempel 6 gentages un-
der anvendelse af et egnet hydrazin, fds fglgende forbin-
delser:

5—Chlor—3—phenyl-s—triazolo[4,3-a]pyridin—7—carbox—
ylsyre (1/6 hydrat), smp. ca. 239-243°C under sg¢nderdeling.
(PCA-inhibering = 80-100% i.p., 81% oralt).

5—Chlor—3—propyl—s—triazolo[4,3-a]pyridin—7—carboxyl—

syre, smp. ca. 200-202°C (senderdeling) efter omkrystallisa-
tion fra methanol (PCA-inhibering i.p. = 80-100%) .
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5-Chlor-3-heptyl-s-triazolo[4,3-a]pyridin-7-carboxyl-
syre-hydrat, smp. ca. 149-151°C efter omkrystallisation fra
methanol (PCA-inhibering i.p. = 80-100%).

5-Chlor-3-chlormethyl-s-triazolo[4,3-a]lpyridin-7-
-carboxylsyre, smp. ca. 207-213°C (sgnderdeling) efter om-
krystallisation fra methanol.

5-Chlor-3-(2-chlorethyl)-s-triazolo[4,3-a]pyridin-7-
-carboxylsyre-hydrat, smp. ca. 179-185°C. Dette produkt
renses ved oplesning deraf i vandig base efterfulgt af gen-
udfzldning med syre (PCA-inhibering = 80-100% i.p., 78-100%
oralt).

5-Chlor-3=-(3-chlorpropyl) -s-triazolo[4,3-a]pyridin-
-7-carboxylsyre.

5-Chlor-3- (2-bromphenyl) -s-triazolo[4,3-alpyridin-
~7-carboxylsyre, smp. ca. 235-238°C (s¢pnderdeling) efter
omkrystallisation fra acetone.

5-Chlor-3-(2-fluorphenyl)-s-triazolo[4,3-alpyridin-
-7-carboxylsyre, smp. ca. 225-255°C (spnderdeling) efter
omkrystallisation fra methanol (PCA-inhibering = 80-100%
i.p., 78-100% oralt).

5-Chlor-3-(4-fluorphenyl)-s-triazolo[4,3-a]pyridin-
-7-carboxylsyre, smp. ca. 252-254°C (sgnderdeling) efter
omkrystallisation fra methanol (PCA-inhibering i.p. = 80-
-100%).

5-Chlor-3-[4-(t.butyl)phenyl]-s-triazolo[4,3-a]pyri-
din-7-carboxylsyre, smp. ca. 244-245°C under sgnderdeling.
I dette tilfzlde vaskes raproduktet nogle gange med vand og

torres og vaskes derefter med methylenchlorid til opnéelse

af det rensede produkt.
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PATENTEKRAWNV.
1. 5-Chlor-s-triazolo[4,3-a]pyridin-7-carboxylsyrer,
kendetegnet ved, at de har den almene formel
COOH

~N

c’’ ¥ Sy (I)

hvor R betyder hydrogen, eventuelt chlorsubstitueret alkyl
med 1-7 carbonatomer, phenyl, halogenphenyl eller alkylphenyl
med 1-4 alkylcarbonatomer, eller er et hydrat eller et far-

maceutisk acceptabelt salt deraf.
2. Forbindelse ifglge krav 1, k en detegnet

ved, at den har den almene formel

COOH

X
| (Ia)

. ¥ \y

K>::ﬁ

hvor R' betyder hydrogen eller eventuelt chlorsubstitueret

R

alkyl med 1-7 carbonatomer.
3. Forbindelse ifglge krav 1, k e n detegnet

ved, at den har den almene formel

COOH
N\
] (Ib)
a’ ¥ \\p
}\\N
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4. Forbindelse ifglge krav 1, k ende tegnet

ved, at den har den almene formel

COOH
~
\ (Ic)
ct’ ¥ \\p
)=

Rl!

hvor R" betyder phenyl, halogenphenyl eller alkylphenyl
med 1-4 alkylcarbonatomer. '

5. Forbindelse ifglge krav 1, k ende tegnet
ved, at den er a) 5-chlor-s-triazolo[4,3-a]pyridin-7-carb-

oxylsyre, b) 5-chlor-3-methyl-s-triazolo[4,3-a]pyridin-7-

-carboxylsyre, c¢) 5-chlor-3-(2-chlorethyl)-s-triazolo[4,3-a]-

pyridin-7-carboxylsyre, d) 5-chlor-3-phenyl-s-triazolo-
[4,3-a]pyridin-7-carboxylsyre eller e) 5-chlor-3-(2-fluor-
phenyl)-s-triazolo[4,3-a]pyridin-7-carboxylsyre.

6. Fremgangsmdde til fremstilling af en forbindel-

se med den almene formel

COOH

| (1)

hvor R betyder hydrogen, eventuelt chlorsubstitueret alkyl
med 1-7 carbonatomer, phenyl, halogenphenyl eller alkyl-
phenyl med 1-4 alkylcarbonatomer eller et farmaceutisk ac-
ceptabelt salt deraf, k endeteg net ved, at et

hydrazid med den almene formel
Z

g
\h ? (I1)
Cl NHNH-C-R
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hvor R har den ovenfor anferte betydning, og Z betyder -CN

eller -CClj, opvarmes med polyphosphorsyre til ca. 150-160°C,

hvorefter den opndede forbindelse om gnsket omdannes til et

farmaceutisk acceptabelt salt deraf.

7.

en forbindelse med den almene formel

COOH

I (Ia)

Fremgangsmiade ifglge krav 6 til fremstilling af

hvor R' betyder hydrogen eller eventuelt chlorsubstitueret

alkyl med 1-7 carbonatomer, k e nd e tegnet ved, at

et hydrazid med den almene formel

Z

v

N I 0 (ITa)
N

Cl NHNH-C-R'

hvor R' har den ovenfor anfgrte betydning, og Z betyder

-CN eller —CC13, opvarmes med polyphosphorsyre til ca. 150-

-160°C.

en forbindelse med formlen

cooH

~N
| (Ib)

N
cl N

C1_7-A1ky1

8. Fremgangsmide ifglge krav 6 til fremstilling af

kendetegnet ved, at et hydrazid med formlen
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CClj3
e
- | 0 (IIb)
Cl N NHNH-@-Alkyl—C1_7
opvarmes med polyphosphorsyre til ca. 150-160°c.

9. Fremgangsmade ifglge krav 6 til fremstilling af

en forbindelse med den almene formel
COOH

I (Ic)

hvor R" betyder phenyl, halogenphenyl eller alkylphenyl
med 1-4 alkylcarbonatomer, k end e tegnet ved, at
et hydrazid med den almene formel

CClj

v
~ ] 0 (IIc)

N
C1 NHNH~C-R"

hvor R" har den ovenfor anfgrte betydning, opvarmes med
polyphosphorsyre til ca. 150-160°C.

10. Fremgangsmade ifglge krav 6 til fremstilling af
a) 5-chlor-s-triazolo[4,3-a]pyridin-7-carboxylsyre, b) 5-
-chlor-3-methyl-s-triazolo[4,3-a]pyridin-7-carboxylsyre, c)
5—chlor-3—(2—chlorethyl)-s—triazolo[4,3-a]pyridin—7—carboxyl-
syre, d) 5-chlor-3-phenyl-s-triazolo[4,3-a]pyridin~-7-carb-
oxylsyre eller e) 5-chlor-3-(2-fluorphenyl)-s-triazolo-
[4,3-a]pyridin-7-carboxylsyre, k endetegnet ved,
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at hhv. a) N-formyl-N'-(6—ch10r-4—cyano—2—pyridyl)—hydrazin,
b) N-acetyl-N'-(6-chlor-4-trichlormethyl-z—pyridyl)—hydrazin,
c) N-(3—chlorpropionyl)-N'—(6-chlor-4-trichlormethyl—z—pyri-
dyl)-hydrazin, d) N-benzoyl-N'-(6-chlor-4-trichlormethyl-2-
-pyridyl)-hydrazin og e) N-(2-fluorbenzoyl)-N'-(6-chlor-4-
—-trichlormethyl-2-pyridyl)-hydrazin opvarmes med polyphos-
phorsyre til ca. 150-160°C.
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