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Der beskrives thiomethylpyridinderivater med bronchosekreto-
lytisk og mukolytisk virkning med den almene formel I

(R,
ey w
N

hvor R er en i 2-, 3- eller 4-stilling i pyridinringen bundet
gruppe med den almene formel II

Q-5 ~ CH,-

2 (I1)

hvor Q er en substitueret eller usubstitueret arylgruppe
eller en 5~ eller 6-leddet heterocyklisk gruppe, der even-
tuelt kan bazre en eller flere substituenter,og/eller som kan
vare kondenseret med en eventuelt substitueret phenylgruppe
eller en eventuelt substitueret heterocyklisk gruppe, R’
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Opfindelsen angar en analogifremgangsmade til fremstilling af

hidtil ukendte thiomethylpyridinderivater.

De hidtil ukendte forbindelser fremstillet ved fremgangsméden
ifelge opfindelsen udmerker sig overraskende ved en hgj bron-
chosekretolytisk og mukolytisk wvirkning, som Kkan wudnyttes

terapeutisk.

Som bekendt er viskositetsformindskelsen af sputum med lage-—
midler et vigtigt terapeutisk mdl ved behandling af akutte
og kroniske bronchialsygdomme (f.eks. infektioner af luft-
vejene, astmatiske vanskeligheder, obstruktive sygdomme og
lignende). Til disse sygdomsbilleder kendes legemidler af
forskellig art. De adskiller sig ved deres lokale eller sy-
stemiske virkning. Til den lokalt virksomme lagemiddelgruppe
h¢rer blandt andet N-acetylcystein. Til de systemisk virken-
de reprasentanter - og et i bronchialsygdommes terapi etable-
ret bronchosekretolytikum - hg¢rer f.eks. ambroxol, dvs. trans-
4-(2-amino-3,5-dibrombenzyl) —aminocyklohexanol. Denne forbin-
delse beskrives f.eks. i DE-PS 1.593.579.

Det er den foreliggende opfindelses opgave at stille hidtil
ukendte bronchosekretolytisk og mukolytisk virkende forbin-
delser til r&dighed, hvis orale og parenterale virkning er

vasentligt forbedret sammenlignet med anerkendte gode virk-

somme stoffer med samme virkningsretning, f.eks. ambroxol.

Denne opgave lgses med den foreliggende opfindelse, som angar
en analogifremgangsmade til fremstilling af 3-thiomethylpyri-

dinderivater med den almene formel

S CH,-5-R
R \)J— 27
N

hvor R er gruppen 2-pyrimidinyl, 2-(4-methyipyrimidinyl), 2-
(4,6-dimethylpyrimidinyl), 4-tolyl, 4-chlorphenyl, 2-(1l-me-
thyimidazolyl), 2-{4,5-diphenyloxazolyl) eller 4-(1H-pyrazolo-
(3,4-d)-pyrimidinyl, og Rl er et hydrogenatom eller en i 2-
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eller 6-stilling varende methyl- eller chlorrest, samt deres
terapeutisk anvendelige syreadditionssalte, hvilken fremgangs-
made er ejendommelig ved, at man omsatter et thiolat med den
almene formel

R-SMe I1I
hvor R har den ovennavnte betydning, og Me er et alkalimetal-
atom, med et picolylchlorid-hydrohalogenid med den aimene for-

mel

CHZ-Cl-HHa]

hvori Rl er som ovenfor defineret, og Hal er et halogenatom, i
vandig vandig alkoholisk alkalihydroxidoplegsning, idet alkali-
hydroxidet foreligger i overskud over den stgkiometriske
mangde, og eventuelt omdanner den sdledes fremkomne frie base

til et terapeutisk anvendeligt syreadditionssait.

Forbindelserne med den almene formel I danner Tlet syreaddi-
tionssalte, f.eks. mono-, di- og triadditionssalte, f.eks. hy-
drochlorider, hydrobromider, sulfater, acetater, maleater, fu-

marater, oxalater, succinater og embonater.

Omsatningen finder sted i vandig alkoholisk alkalihydroxido-
plssning, idet alkalihydroxidet foreligger i overskud over den
stokiometriske mangde, fortrinsvis i mindst den dobbeltakvi-
molere mangde. Som vandig alkoholisk oplegsning kan der for-
trinsvis vare tale om en vandig ethanolisk oplesning. Som al-
kalihydroxid foretrakkes natriumhydroxid. Ved omsatningen gar
man hensigtsmassigt frem pad den m&de, at man oplegser thiolater
af den almene formel III ved 0 til 5°C i vandige alkoholiske
alkalihydroxidoplgsninger og derefter bringer i omsatning med
den zkvimolare mangde af picolylchlorid-hydrohalogenidforbin-
delsen oplegst i vandig alkoholisk, fortrinsvis vandig ethano- .
Tisk, oplesning i 2 til 6 timer, fortrinsvis 4 timer ved stue-

temperatur.
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Pa grund af det anvendte stokiometriske overskud af alkalihy-
droxidet fa&s den frie base, som derpd p& sadvanliig made ved
omsatning med en farmaceutisk anvendelig syre kan omdannes til

et terapeutisk anvendeligt salt.

Forbindelserne fremstillet ifelge opfindelsen udmarker sig ved
en overraskende forbedret bronchosekretolytisk og mukolytisk
virkning, sé&ledes at de kan doseres til terapien i vasentligt

mindre mangder end kendte virksomme stoffer.

Farmaceutiske praparater indeholdende de 1ifelge opfindeisen
fremstillede forbindelser kan anvendes til alle arter af bron-
chialsygdomme, f.eks. akutte og kroniske luftvejssygdomme, til
efterbehandling af kirurgiske +indgreb i 1luftvejene samt til
alle processer, hvor en flydengereise af bronchialslimen er

onskelig.

De ifolge opfindelsen fremstillede forbindelser indgives for-
trinsvis oralt. Sacvanligvis er den orale daglige dosis 0,01
til 0,2 g, fortrinsvis 0,02 til 0,1 g, som kan dindgives i en
eller flere daglige doser., I det enkelte tilfalde Kkan det

eventuelt vare ngdvendigt at afvige fra de navnte mangder,
nemlig i afhangighed af individuelle forhold overfor det

virksomme stof eller arten af dets preparat og tidspunktet
eller intervallet, hvor indgiften sker. S8ledes findes der
f.eks. tilfalde, hvor man kan klare sig med mindre end den
ovennaynte mindstemzngde, medens den navnte ¢gvre grense i

andre tilfelde m8 overskrides. Hvis det drejer sig om ind-

gift af stgrre mangder, kan det anbefales at fordele disse
i flere enkeltdoser gennem dagen.

Til oral indgift kan det virksomme stof f.eks. formuleres som

kapsler, der fremstilles ved sedvanlige foranstaltninger
med farmaceutisk anvendelige hjelpestoffer, f.eks. binde-
midler (s&som forgelatineret majsstivelse, polyvinylpyrroli-
don eller hydroxypropylmethylcellulose), fyldstoffer (s&som
lactose, mikrokrystallinsk cellulose eller calciumphosphat),
smgremidler, s&som magniumstearat, talk eller kiselsyre),
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sprangmidler, f.eks. kartoffelstivelse eller natriumstivel-
se-glycolat) eller befugtningsmidler (f.eks. natriumlauryl=
sulfat. Kapslerne kan overtrakkes pad i og for sig kendte
mader. Flydende praparater til oral indgift eller til direk-
te inddrypning kan f.eks. have form af oplgsninger, sirupper
eller suspensioner, eller de kan vare tgrre produkter til
rekonstitution med vand eller en anden egnet barer fgr bru-
gen. Sédanne,flydendé preparater kan fremstilles ved sadvan-
lige foranstaltninger med farmaceutiske anvendelige additi-
ver, f.eks. suspenderingsmidler (sdsom sorbitsirup. methyl=
cellulose eller hYdrerede spiselige fedtstoffer), emulgerings
midler (f.eks. lecithin eller akaciegummie, ikke—vandige
barere (f.eks. mandelolie, olieagtige estere eller konserve-
ringsmidler, f.eks.methyl- eller propyl-p-hydroxybenzoat

eller sorbinsyre).

Til buccal indgift kan praparaterne vare i form af tabletter

eller sugepastiller, der formuleres pd sadvanlig made.

Forbindelser fremstillet ifelge opfindeisen kan formuleres til
parenteral dndgift ved injektion eller infusion. Praparater
til injektion kan foreligge i enhedsdosisform, f.eks. i ampul-
ler eller i beholdere med flere doser sammen med et tilsat

konserveringsstof. Praparaterne kan ogsa have sadanne former

som suspensioner, oplgsninger eller emulsioner i olieagtige
eller vandige bazrere, og de kan indeholde formuleringsmidler,
sédsom suspenderings-, stabiliserings- og/eller dispergerings-
midler. Alternativt kan det virksomme stof ogsa foreligge

i pulverform til rekonstitution med en egnet barer, f.eks.
sterilt pyrogenfrit vand fg¢r brugen.

Til 1indgift ved dinhalering afgives forbindelsen fremstillet
ifolge opfindelsen hensigtsmassigt i form af en aerosol fra en
under tryk staende pakning eller forstgvere under anvendelse
af et egnet drivmiddel, f.eks. dichlordifluormethan, trichlor-
fluormethan, dichlortetrafluorethan, carbondioxid eller

en anden egnet gas. Hvis det drejer sig om en under tryk sta-
ende aerosol, kan enhedsdosen bestemmes pd den made, at der

haves en ventil til afgivelse af en doseret mangde.
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Farmakologiske undersggelser har vist, at de ifplge opfindel-

sen fremstillede thiomethylpyridinderivater sammenlignet med

det kendte produkt ambroxol har overlegne bronchosekretolytis-

ke og mykolytiske egenskaber. I enkeltheder blev udfert fel-

gende undersggelser:

1. Farmakodynamik

1.1.

Sekretstimulerende virkning
Bronchosekretolytisk . virksomme forbindelser fremmer
den tracheale udskillelse af phenolrgdt (Chronic Bronchi=

tis Research Group, Chinese Medical Journal 3 : 259,
1977). Stigningen i den tracheale phenolrgd-udskillelse

er et mdl for den bronchosekretolytiske virkning. Denne
virkning af de undersggte stoffer blev undersggt efter
oral indgift til végne mus. De i tabel I anfgrte EDSO—
vardier blev beregnet ved hjzlp af regressionskurven.

Som det vil ses af tabellen, var 2-(pyridyl-3-methylthio)-
pyrimidin~hydrochlorid og 2-(pyridyl-3-methylthio)-l-methyl-
imidazoldihydrochlorid de stazrkest virksomme. Derés virk-
ning til fremme af phenolredt-udskillelsen var ca. 160
gange starkere end virkningen af det kendte bronchosekre-

tolytikum ambroxol.

Jabel 1
Forbindelse EDgg (mg/kg)
Eks. 1 1,5
" 2 10
" 3 12
" 4 10
" 5 6
" 6 100
" T 20
" 8 5
" 9 1,5
" 10 5
n Y11 10
Ambroxol (sammen- 250
ligning)
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Muko-sekretolytisk virkning pd hund

P& narkotiserede hunde af blandet race bley bronchial-
slim udtaget umiddelbart f¢r og 1 time efter intrave-
ngs indgift af de undersggte stoffer ved hjalp af et
bronchoskop og optaget i phosphatstgdpude. Efter dialy-
sering og frysetgrring blev slimprgverne optaget i 0,1M
Tris-stgdpude (pH 7) (slutkoncentration 1% w/v). Malin-
gen af viskositet skete i et rotationsviskosimeter (Fir-
ma Contraves, Stuttgart).

Som det vil ses af tabel 2, bevirkede det kendte broncho-
sekretolytikum ambroxol et tydeligt fald i viskositeten
af den bronchiale slim. Den p& vagtbasis beregnede iden-
tiske mengde af 2-(pyridyl-3-methylthio)-pyrimidin-hydro=
chlorid sankede viskositeten af den bronchiale slim end-
nu tydligere.

Tabel II

Dosis og Viskositet
: applikations- -mPa x s
Forbindelse form
Fgr indgift 1 time ef-

ter ind-

gift

Kontrol 4,2 4,8
(0,9% NaCl) i.v. (3,6-4,8) (4,4-5,2

Eksempel 1 10 mg/kg i.v. 3,9 1,2
- ;(312-415) (110"114)

Ambroxol : 10 mg/kg i.v. | 3,8 2,3
% L . :1(3,6-4,0) (1,4-3,2)
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Toksiskologiske resultater

Forbindelserne fremstillet ifelge opfindelsen udviser ved
akutte forsgg en lav oral toksicitet. Sdledes fandtes en
LDgg-vaerdi for 2-(pyridyl-3-methylthio)-pyrimidin-hydro-
chlorid p& 1156 mg/kg p.o. hos mus. Under identiske be-
tingelser viste ambroxol sig som 1idt mindre toksisk
(LDgg : 2720 mg/kg p.o. ifslge Pilischmann m.fl. Arnz.
Forsch. 28 : 889, 1978).

Opfindelsen belyses af eksempierne.
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Fremstilling af 2-(pyridyl-3-methylthio)-pyrimidin-hydrochlorid

a= @ -

Til en oplgsning af 11,2 g (0,1 mol) 2<mercaptopyrimidin i

250 ml ethanol dryppes ved 0°c 8,4 g (0,21 mol) natriumhydroxid
oplgst i 120 ml vand. Derefter tilsattes langsomt 16,4 g

(0,1 mol) 3-picolylchlorid-hydrochlorid oplgst i 100 ml vand,

og der omrgres i 4 timer ved stuetemperatur. Reaktionsoplgs-

ningen inddampes, optages i 500 ml ether, den organiske fase

vaskes tre gange med hver 100 ml vand, der t@grres over natri=

umsulfat, frafiltreres, og filtratet inddampes i vakuum. Det

fremkomne faste stof, som udggr basen, omkrystalliseres af

hexan.

Farvelgse krystaller med smp. 53-540C,

R

£ = 0,5 (CH2C12/MeOH 9:1), udbytte 9,14 g (45%).

C10H9N3S (203) Beregnet : C, 59,09; H, 4,46; N, 20,67; S, 15,77;

Fundet : C,

lH-NMR—SPektrum

(CDC13) : § = 4,40
7,0
7,20
7,80
8,53
8,73

Fremstillingen af hydrochloridet sker ved til
lgsning af 2-(pyridyl-3-methylthio)-pyrimidin

59,20; H,

(s)
(t)
(m)
(d)
(m)
(s)

(-SCH,-)2 H,
(aromatisk-H)
(aromatisk-H)
(aromatisk-H)
(aromatisk-H)
(aromatisk-H)

4,47; N, 20,65; S, 15,73.

H,
H ppm.

H oW
o

en etherisk op=-=

at satte en

zkvimolar 10% ethanolisk HCl-oplgsning. Derved fremkommer
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hydrochloridet analyserent.

Farvelgse krystaller med smp. l34—l35°C,

Rf = 0,85 (CH2C12/MeOH, 8/2, NH3—dampe), udbytte (kvantita-
tivt.
ClOHlOClNBS (240) Beregnet : C, 50,10; H, 4,20; N, 17,53;
S, 13,37;
Fundet : ¢, 50,18; H, 4,10; N, 17,45;
s, 13,36.
1

H-NMR-spektrum
(DZO) : § = 5,03 (s) (-S—CH2) 2 H,
7,70 (t) (aromatisk-H) 1 H,
8,43 (m) (aromatisk-H) 1 H,
9,03 (d) (aromatisk-H) 2 H,
9,13 (t) (aromatisk-H) 2 H,
9,37 (s) (aromatisk-H) 1 H ppm.

Eksempel la

Fremstilling af 2-(pyridyl-3-methylthio)-pyrimidin-succinat

Fremstillingen af succinatet sker ved til en ethanolisk op-
lgsning af 2-(pyridyl-3-methylthio)-pyrimidin at satte en
zkvimolar ethanolisk ravsyreoplgsning. Efter inddampning af

reaktionsoplgsningen fremkommer succinatet analyserent.

Farvelgse krystaller med smp. 98°¢

Re = 0,78 (CHZClz/MeOH 8:2 NH3-dampe),

udbytte (kvantitativt).

C14H15N304S (321) Beregnet : C, 52,33; H, 4,71; N, 13,08;
S, 9,98
Fundet : C, 52,31; H, 4,78; N, 13,06;

S, 9,92
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(d6—DMSO)

: 6 = 2,20

4,43
7,27
7,37
7,87
8,47
8,67

10

(s)
(s)
(t)
(m)
(a)
(d)
(m)

(-CHZ—CHZ-) 4
(S-CHZ) 2 H,

(aromatisk-H)
(aromatisk-H)
(aromatisk-H)
(aromatisk-H)

(aromatisk-H)

DK 1605008

1 H,
1 H,
1 H,
1 H,
3 H ppm.
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Eksempel 2 .

Fremstilling af 2-(pyridyl-3-methylthio)-4-methylpyrimidin-

hydrochlorid
CH3\
— N
/ N)— s-cH, 2
5 Fremstillingen sker analogt med eksempell af 2-mercapto-

4-methylpyrimidin og 3-picolylchlorid-hydrochlorid.

Farvelgse krystaller med smp. 154°C,

Rf =0,8 (CHZClz/MeOH, 8/2, NH3—dampe), udbytte 10,9 g (43%).
CllH12C1N3S (254) Beregnet : C, 52,07; H, 4,77; N, 16,56;
10 S, 12,63
Fundet :+ C, 52,18; H, 4,81l; N, 16,58;
s, 12,55.
lH—NMR-.-spektrum
(DZO) : § = 2,80 (2) (CH3) 3 H,
15 4,93 (s) (S-CHZ) 2 H,

7,43 (d) (aromatisk-H) 1 H,
8,47 (t) (aromatisk-H) 1 H,
8,73 (d) (aromatisk-H) 1 H,
9,17 (m) (aromatisk-H) 2 H,

20 9,47 (s) (aromatisk-H) 1 H ppm.

Eksempel 3.

Fremstilling af 2-(pyridyl-3-methylthio)-4,6-dimethylpyrimidin-

hydrochlorid

CH3

N
/ \>‘S"CH2 / \ * HC1
— N

—N
/ g
CH3
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Fremstillingen sker analogt med eksempel 1 af 4,6-dimethyl-
2-mercaptopyrimidin og 3-picolylchlorid-hydrochlorid.

Farvelgse krystaller med smp. 155-156OC,
R = 0,8 (CH2C12/MeOH, 8/2, NH3—dampe), udbytte 10,2 g (38%).

C12Hl4ClN3S (268) Beregnet : C, 53,83; H, 5,27; N, 15,69;
s 11,97
Fundet : C, 52,70; H, 5,37; N, 15,70;
S, 11,93.

lH—NMR—spektrum
(D20) : 8§ =2,73 (s) (2 x CH3) 6 H,
4,90 (s) (S—CHZ) 2 H,
7,20 (s) (aromatisk-H), 1 H
8,43 (t) (aromatisk-H), 1 H,
8,83 (d) (aromatisk-H), 2 H,
9,13 (s) (aromatisk-H), 1 H ppm.

Eksempel 4

Fremstilling af 4-tolyl-3-methylthiopyridin-hydrochlorid

CH / \ S<CH / \

2 * HC1

—_— =N

Fremstillingen sker analogt med eksempel 1 af p-methylthio=
phenol og 3-picolylchlorid-hydrochlorid.

Farvelgse krystaller med smp. 148—149°C,

' Re = 0,71 (MeOH / NH3ndampe), udbytte 11,8 g (47%).

C13H14C1NS (252) Beregnet: C, 62,02; H, 5,61; N, 5,56
Fundet : C, 62,08; H, 5,55; N, 5,61.
1, ,
H-NMR-spektrum
(D20)

§ = 2,57 (s) (—CH3) 3 H,
4,67 (s) (S—CHZI 2 H,
7,47 (s) (aromatisk-H) 4 H,
8,17-2,24 (m) (aromatisk-H) 4 H ppm.
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Eksempel 5

Y

Fremstilling af 4-chlorphenyl-3-methylthiopyridin-hydrochlorid

Cl S-:CH2 / \ * HCL
== N

Fremstillingen sker analogt med eksempel 1 af 4-chlorthio=
phenol og 3~picolylchlorid-hydrochlorid.

Farvelgse krystaller med smp. 152-153°C,
Rf = 0,58 (MeOH / NHB—dampe), udbytte 16,5 g (68%).

ClZHllClZNS (272) Beregnet: C, 52,95; H, 4,07; N, 5,15
Fundet : ¢, 52,95; H, 4,10; N, 5,32.

'lH—NMR-spektrum
(D2O) : 6 =4,73 (s) (S—CHZ) 2 H,
7,47 (s) (aromatisk-H) 4 H,
8,20-9,30 (m) (aromatisk-H) 4 H ppm.

Eksempel 6

Fremstilling af‘2—(Eyridyl—Gﬁmethyl-B—methylthio)—pyrimidin-
succinat

=N

S—-CH . - - ]

<\ 1\/>— 2 @CLI3 HOOC-CH,,CH,, ~COOH
: N

Fremstillingen sker analogt med eksempel 1 af 2-mercapto=
pyrimidin og 6fmethyle3—picolylchlorid-hydrochlorid.

Faryelgse krystaller med smp. llO-lllOC,
Re = 0,63 (CH2C12 / MeOH, 95/5, NH,-dampe) , udbytte 12,4 g (37%).
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C15H17N3O4S (335) Beregnet: ¢, 53,72; H, 5,11; N, 12,53
Fundet : €, 53,63; H, 5,19; N, 12,48.

leNMR«spektrum
(dG*DMSO) 18 = 2,43 (s) (-CHZ—CHZF) (—CH3) 7 H,

4,40 (s) (SvCHZI 2 H,
7,10-7,33 (m} (aromatisk-H) 2 H,
7,77 (d) (aromatisk-H) 1 H,
8,50 (s) (aromatisk-H) 1 H,
8,67 (d) (aromatisk-H) 2 H ppm.

Eksempel 7

Fremstillingen sKer analogt med eksempel 1 af 2-mercaptopyri-
midin og 2-chlor-3-picolylchlorid-hydrochlorid.

Farvelgse krystaller med smp. 96-97°C,

Rg = 0,69 (CH,Cl, / MeOH, 9/1), udbytte 5,1 g (64%).
ClOH8ClN3S (238).
lH—NMR—spektrum

(CDC13) +6 = 4,50 (s) (S—CHZ) 2 H,

6,97 (t) (aromatisk-H) 1 H,
7,13 (dd) (aromatisk-H) 1 H,
7,90 (d) (aromatisk-H) 1 H,
8,23 (d) (aromatisk-H) 1 H,
8,50 (d) (aromatisk-H) 2 H ppm.
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Eksempel 8

Fremstilling af 2-(pyridyl-3-methylthio)-4,5-diphenyloxazol-

hydrochlorid

/<_j>- §-CH, C; - 2 HC1

Fremstillingen sker analogt med eksempel 1 af 2-mercapto-
4,5~diphenyloxazol og 3-picolylchnlorid-hydrochlorid.

Farvelgse krystaller med smp. 156-157°C,

Re = 0,62 (CHZCl2 / MeOH, 95/5, NH3-dampe), udbytte 17,9 g (47%).
C21H17C1NZOS (381) Beregnet: C, 66,22; H, 4,50; N, 7,35

Fundet : C, 66,23; H, 4,50; N, 7,47.
1

H~NMR-spektrum
(d,~MeOH) :§ = 4,73 (s) (SvCHz) 2 H,
7,20=7,67 (m) (aromatisk-H) 10 H,
8,13 (t} (aromatisk-H) 1 H,
8,73-9,0 (m) (aromatisk~H) 2 H,
9,10 (s) (aromatisk-H) 1 H ppm.

Eksempel 9

Fremstilling af 2-(pyridyl-3-methylthio)-l-methylimidazol-

" dihydrochlorid

/<_\— swca,— () ) - 2HC

1I\T N

CH3

Fremstillingen sker analogt med eksempel 1 af 2-mercapto-l-
methylimidazol og 3=picolylchlorid-hydrochlorid.
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Farvelgse krystaller med smp. 187-189°C,

Rf = 0,43 (CH2Cl2 / MeOH, 95/5, NH3-dampe), udbytte 12,0 g (43%).

C10H15C12N3S (280) Beregnet: C, 42,86; H, 5,40; N, 15,00
Fundet : C, 43,08; H, 4,77; N, 15,03.
lH—NMR-spektrum

8,00~9,53 (m) (aromatisk-H) 6 H ppm.

Eksempel 10

" Fremstilling af 2-(pyridyl-3-methylthio-6-chlor)-pyrimidin

\*N/} s_‘%@ .

Fremstillingen sker analogt med eksempel 1 af 2-mercapto=

pyrimidin og 6=chlor-3=picolylchlorid-hydrochlorid.

Farvelgse krystaller med smp. 89-90°C,

Re = 0,68 (CH2Cl2 / MeOH 9/1), udbytte 10,0 g (42%).
ClOH8ClN3S (238).
lH—NMR-spektrum

(CDC13) : & = 4,33 (s) (SeCHz) 2 H,

7,00 (t] (aromatisk-H) 1 H,
7,20 (d)} (aromatisk-H) 1 H,
7,77 (dd) (aromatisk-H) 1 H,
8,50 (m) (aromatisk-H) 3 H ppm.
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Eksempel 11

Fremstilling af 4-(pyridyl-3-methylthio)-1 H-pyrazolo-(3,4-d)-

pyrimidin
-ci,~ (O
N
N
N N~
|
H
5 Fremstillingen sker analogt med eksempel 1 af 4-mercapto-1l-H-

pyrazolo(3,4~d)-pyrimidin og 3-picolylchlorid~-hydrochlorid.

Farvelgse krystaller med smp. 148-149°C,
Rf = 0,54 (CH2C12 / MeOH 9/1), udbytte 16,0 g (66%).

CllH9NSS (243) Beregnet: C, 54,31; H, 3,73; N, 28,79
10 Fundet : C, 54,27; H, 3,77; N, 28,75.

l—H—NMR—spektrum
(dG-DMSO) : 6 =4,70 (s) (S—CHZ) 2 H,
7,33 (dd) (aromatisk-H) 1 H,
8,27 (s) (aromatisk-H) 1 H,
15 8,50 (d) (aromatisk-H) 1 H,
8,73 (s) (aromatisk-H) 1 H,
8,83 (s) (aromatisk-H) 1 H,
14,13 (s} (N-H) 1 H (ombyttelig med
Dzol ppm.

20 Eksempel 12

Fremstilling af blgde gelatinekapsler indeholdende en

virksom forbindelse fremstillet ifglge opfindelsen
(f.eks. 2-(pyridyl-=3-methylthio)-pyrimidin-hydrochlorid).
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Sammensatning:

2-(pyridyl-3-methylthio)pyrimidin

hydrochlorid 100,0
roeolie 281,0
bivoks 2,0
partielt hydreret planteolie 8,0
sojalecithin 8,0
3-ethoxy-4-hydroxybenzaldehyd 1,0
Samlet vagt af fyldt kapsel 400,0

mg
g
mg
mg
mg
mg

mg

Stofferne blandes, homogeniseres og forarbejdes pa sadvan-

lig mdde til blgde gelatinekapsler.

Eksempel 13

Fremstilling af en doseringsaerosol indeholdende en virksom

" forbindelse fremstillet ifglge opfindelsen

(f.eks. 2-(pyridyl—3-methylthio)pyrimidin—hydrochlorid)

Sammensatning:

2-(pyridyl-3-methylthio)pyrimidin

hydrochlorid 10,0
sorbitantrioleat 0,5
difluormethan 35,5
dichlortetrafluorethan .. 25,0
Samlet dosis pr. stempelslag 71,0

Stofferne oplgses koldt, og 10 g oplgsning anbringes
egnet trykgaspakning.

g
mng
mg
mg

mg

i en
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Eksempel 14

Fremstilling af ampuller indeholdende en virksom forbin-

delse fremstillet ifelge opfindelsen

(f.eks. 2-(pyridyl-3-methylthio)pyrimidin-hydrochlorid)

Sammensatning:

2-(pyridyl-3-methylthio)pyrimidin~

hydrochlorid 100,0 mg
polyethylenglykol 300 630,0 mg
1,2-propandiol 735,0 mg
a~tocopherol 1,0 mg
dinatriumhydrogenphosphat 4,0 mg
natriumdihydrogenphosphat 20,0 mg
vand til injektionsform&l ' 610,0 mg
Samlet vagt 2100,0 mg

Stofferne oplgses, og oplgsningen forarbejdes p& sadvanlig
méde til ampuller med 2 ml.

Patentkrauv.

Analogifremgangsmade til fremstilling af 3-thiomethylpyri-
derivater med den almene formel

. \JJ— CH,-5-R
N
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hvor R er gruppen 2-pyrimidinyl, 2-{4-methyipyrimidinyl), 2-
(4,6-dimethylpyrimidinyl), 4-tolyl, 4-chlorphenyl, 2-(1-me-
thylmidazolyl), 2-(4,5-diphenyloxazoliyl) eller 4-(1H-pyrazolo-
(3,4-d)-pyrimidinyl, og Rl er et hydrogenatcm eller en i 2-
eller 6-stilling varende methyl- eller chlorrest, samt deres
terapeutisk anvendelige syreadditionssalte, kende teg -

net ved, at man omsatter et thiolat med den almene formel
R - SMe 111

hvor R har den ovennavnte betydning, og Me er et alkalimetal-
atom, med et picolylchlorid-hydrohalogenid med den almene for-

me’

CH.,-C1-HHal
RL J 2

N

hvori- Rl er som ovenfor defineret, og Hal er et halogenatom, i
vandig alkoholisk alkalihydroxidoplgsning, idet atkali-
hydroxidet foreligger i overskud over den stokiometriske
mangde, og eventuelt omdanner den s&ledes fremkomne frie base

til et terapeutisk anvendeligt syreadditionssalt.
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