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Anwendungsgebiet der Erfindung:

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer
organischer Verbindungen, vor allem zur Herstellung neuar-
tiger 3~Alkyl~6—(substituierte-phenyl)»l,2,4~triazoloé”4,3-
-a/pyridine, die durch folgende Strukturformel

Rl ,'

dargestellt werden kénnen, worin Ry Wasserstoff, Alkyl mit
1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Cyano, Carboxy,
Alkoxycarbonyl mit2 bis 5 Kohlenstoffatomen, Carboxamide,
Nitro, Amine, Acylamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, HMo-
‘noalkylamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Dialkyl-
anino, worin jede Alkylgruppe 1 bis 4 Kohlenstoffatome auf-
weist und diese gleich oder unterschiedlich sein kénnen,
ist; und Rp Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen ist. Die Sr-
findung betrifft auch neuartige Zusammensetzungen aus den
oben definierten Verbindungen enthaltender Substanz, die

zur Besserung von Angstzusténden bei Sdugetieren nitzlich
sind.

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen:
Die oben genannten Verbindungen sind neu. Bisherige Mit-
tel und Verfahren zur Besserung von:-Angstzusténden bei

Tieren erflillen nicht alle gestellten Forderungen.

Ziel der Erfindung:

<

Mit der Erfindung soll ein Verfahren zur Herstellung der
. obigen Verbindungen bereitgestellt werden.
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Darleqgung des Wesens der Erfindung: ~

Die neuartigen erfindungsgeméBen Verbindungén kdnnen im all=-
gemeinen in Form von weiBen, gelbbraunen, cremefarbenen oder
hellgelben kristallinen Feststoffen gewonnen werden, die
charakteristische Schmelzpunkte und Absorptionsspektren ha--
ben und die durch Rekristallisation aus Ublichen organischen
Lésungsmitteln wie Methanol, Athanol, Dimethylformamid, Ace-
ton, Chloroform, Athylacetat, Methylenchlorid, Hexan und
dergleichen oder Gemischen derselben gereinigt werden kon-
nen, Sie sind gut 16slich in nicht-polaren organischen L=
sungsmitteln wie Toluol und Chloroform und dergleichen, aber
verhidltnism&Big unléslich in Wasser., Bei diesen Verbindungen
handelt es sich um organische Basen, und daher kdnnen sie
Saureadditionssalze bilden, und zwar durch Vermischén der
organischen freien Base mit bis zu zwei Aquivalenten einer
S3ure, am besten in einem neutralen Ldsungsmittel, Geeignete
Salze lassen sich mit Sduren wie Schwefel-, Phosphor-, Chlor-
wasserstoff-, Bromwasserstoff, Sulfamin-, Zitronen-, Malein-,
Fumar-, Weinstein-, Essig-, Benzoe-, Glucon-, Ascorbinsaure
und verwandten S3uren bilden, Die Sadureadditionssalze der
neuartigen erfindungsgemédBen Verbindungen sind normalerweise
kristalline Feststoffe, die in Wasser, Methanol und Athanol
ziemlich gut 18slich, aber verhdltnism&Big unléslich in
nicht-polaren organischen Ldsungsmitteln wie Didthylé&ther,
Benzol, Toluol und dergleichen sind, Fur die Zwecke der Er-
findung sind die freien Basen ihren nicht-toxischen Séaure-
additionssalzen aquivalent.

Die neuartigen erfindungsgemdBen Verbindungen kénnen leicht,
wie in dem folgenden Reaktionsschema dargestellt, herge-
stellt werden: ' '



(1) o (1)

(1V)

worin R1 und R, die oben angefihrte Bedeutung haben und die
Gruppen X und Y in der obigen Struktur (III) zusammengenom=-
men werden, so daB sie die Funktionalitédt aufweisen, durch
die die Reaktion mit der terminalen Aminogruppe in Struktur
(II) und die Zyklisierung zur Gewinnung der zyklischen Pro-
dukte (IV) mdéglich sind. Beispiele fiur diese Strukturarten

- sind: (1) eine Carbonsdure, wenn X Sauerstoff und Y Wasser-
stoff ist, (2) ein S&urechlorid, wenn X Sauerstoff und Y
Chlor ist, (3) ein Amid, wenn X Sauerstoff und Y NHZ' NHR3
oder NR3R4 ist, worin R3 und R4 Alkyl (01-04) sind, (4) ein
N,N-Dialkylemiddialkylacetal, wenn X (ORS)2 und Y NR3R4 ist,
worin Ry, R, und Rg Alkylgruppen mit bis zu 4 Kohlenstoff=~

atomen sind, (5) ein Ester, wenn X Sauerstoff und Y OR, ist,

3

worin R3 die oben erléuterte Bedeutung hat, (6) ein Ortho-

ester, wenn X (OR3)2 und Y OR3 ist, worin R, der oben erldu=~

3
terten Bedeutung entspricht, und (7) ein Anhydrid, wenn X

Sauerstoff und 4] iste.

I

Y R2C- 0
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Nach dem obigen Reaktionsschema wird ein entsprechend substi-
tuiertes 2-Chlor-5-phenylpiridin (I) mit 95 %igem Hydrazin
oder Hydrazinhydrat, das vorzugsweise im OberschuB vorhanden
. ist, bei RiuckfluBtemperatur in Pyridin- oder niederem Alka-
nollésungsmittel 12 bis 48 Stunden lang umgesetzt, um das
entsprechende 2-Hydrazino-5~phenylpyridin (II) zu gewinnen,
Die Behandlung von (II) mit einem der oben beschriebenen
Carbonyl-Einfligungsreaktanten (III) {iber einen Zeitraum von

1 bis 24 Stunden bei 50 bis 175 °C ergibt die entsprechenden
" erfindungsgemdBen 3-Alkyl-6-phenyl-1,2,4-triazolo/Z,3-a/pyri-
dine (IV). Die Reaktion kann mit oder ohne Katalyse mit Hil-
fe von Basen wie Pyridin oder Tri(niederen alkyl)aminen
durchgefihrt werden., Die neuartigen erfindunésgeméﬁen Ver-
bindungen kdnnen auch ohne weiteres nach dem folgenden Reak-
tionsschema hergestellt werden: '

NG
H N-NH-CR -~y N

Ry

(1) (1v)

worin R1 und R, die oben erliduterte Bedeutung haben. Gem&B
dem obigen Reaktionsschema wird ein entsprechend substi-
tuiertes 2-Chlor-5-phenylpyridin (I) mit einem Acylhydfazin
der Struktur (V) in einem niederen Alkanol- oder Pyridin-
losungsmittel bei RickfluBtemperatur 12 bis 48 Stunden lang
zur Gewinnung der entsprecﬁenden 3-Alkyl-6~-phenyl=1,2,4~
triazolo/4,3-a/pyridine (IV) umgesetzt.

Die entsprechenden 2-Chlor~5~pheny1pyridine (1), die als
Zwischenverbindungen fiir die Herstellung der erfindungsge-
maBen Verbindungen ndtzlich sind, kdénnen nach einer belie-
bigen der im Fachgebiet allgemein bekannten zahlreichen
Methoden hergestellt werden, Die 2—Chlor-5~phenylpyridine
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(I) vor allem kdnnen am bestem nach einem der folgenden Syn-
theseablaufe hergestellt werden:

Il

Erstens kdnnen die 2-Chlor-5-phenylpyridine (I) durch Diazo-
tierung von 2-Chlor-5-aminopyridin (VII) in Gegenwart eines
1"06H5 (VI) gem&B J, Chem, Soc,, 3181 (1949)
hergestellt werden

+ Diazotierung
AN > N

R HN - ) Ry

(VI) (VII) ' (1)

Phenylderivats R

Es ist einleuchtend, daB in diesem Reaktionsschema eine er-
folgreiche Bildung von (I) nur erreicht wird, wenn R1 eine
Gruppe ist, durch die der Phenylring so ausreichend reak-

tionsfdhig wird, daB er von dem diazotierten 2-Chlor-5-ami-
nopyridin (VII) angegriffen werden kann. Bei solchen Ri-
Gruppen handelt es sich um diejenigen, die als aktivierend
oder schwach desaktivierend bei der Friedel-Crafts-Alkylie~

rung angesehen werden (nach 6. Olah in Friedel Crafts und

Related Reactions (Friedel-Crafts- und verwandte Reaktionen),

Interscience, New York, 1963). Es ist auch klar, daB, wenn
‘das obige Schema angewandt>wird und Ry nicht Wasserstoff in
Struktur (VI) ist, dann ein Gemisch isomerer Produkte mit
Struktur (I) erzeugt werden kann, Es ist jedoch zu erwarten,
daB ein isomeres Gemisch dieser Art mit Hilfe einer der
vielen dem Fachmann bekannten Trennungstechniken wie
Kristallisaticn, Destillation, Sublimation, Flissigchro-
matographie, Gaschromatographie oder &hnlichen getrennt
werden kann.

Zweitens konnen die 2-Chlor-5-phenylpyridin (I) vorzugswei-
se mit Hilfe des folgenden Reaktionsschemas hergestellt
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werden: | - , .
CO_H
Z =0 : = ©
A Quinoline . -
N Heat N H
R Ry
(VIII) (IX) POC1,
= l Cl
l
~N UN
RN
oom

worin R, der obigen Definition entspricht. Nach dem obigen
Reaktionsschema wird eine entsprechend substituierte 1,2-
Dihydro-2-oxo~5-phenyl-3-pyridincarbonsdure (VIII) in Chi-
nolin 4 bis 24 Stunden lang auf einer Temperatur von 190

bis 235 OC in einer inerten Atmosphdre gehalten, um das ent-
sprechend substituierte 5-Phenyl-2(1H)=~pyridinon (IX) zu
erzeugen. Durch die Behandlung von (IX) mit Phosphor(V)=-
oxidchlorid wird das substituierte 2-Chlor-5-phenylpyridin
(I) gewonnen,

Die substituierten 1,2-Dihydro-2-oxo-5-phenyl-3-pyridincar-
bonsduren (VIII) kénnen zweckm&Big durch Hydrolyse einer
Verbindung der Formel (X)

Z v C02H
= éo ' 4 //’O
. _NH > X H
R1 : . R1

(X) (VIII)
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worin R1 die oben erléduterte Bedeutung hat und Z eine Gruppe
ist, die durch Hydrolyse in eine Carboxylgruppe wie Cyano,

~ Alkoxycarbonyl Carbamoyl, Thiocarbamoyl oder dergleichen um-
gewandelt werden kann, hergestellt werden,

Die Verbindungen der Formel (X) lassen sich leicht nach deh
folgenden Schema herstellen:

: H 0
POCL, CHO ”2NCCH2“ -
§z:>yCH2002H o> 4 “XNH
Ri R1 CHN(CH )2 Base
(XT) (XII). ' (X)
0
Il
H,NCCH,~Z
(XVI)
. ROCHO CHO H CHO  (ROC), CH
CH?_CN——wa _< —2 4 —22 2
Base cN RaNi CHNH (XVII)
R R R 2 Base
i 1 1 :
(XI11) (X1V) (XV)
CO,R
0
X N
(XVIII)

worin R1 und Z die oben erléuterte Bedeutung haben und R
eine niedere Alkylgruppe mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen ist,
Nach dem obigen Schema kénnen die substituierten 3-(Dime-
thylamino)-2~phenyl-2-propenale (XII) mit einer aktivierten
Methylenverbindung der Formel (XVI) mit oder ohne Alkalial-
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koxidkatélysator wie Natriummethoxid, Natriumdthoxid oder
einer organischen Base wie Pyridin, Piperidin oder Tridthyl-
amin zur Gewinnung der Verbindungen der Formel (X) konden-
siert werden. Als Beispiele fir aktive Methylenverbindungen
der Formel (XVI) kénnen Cyanoacetamid, Malonamid, Methyl~
malonomat, Athylmalonomat, Malonamins&ure oder 2-(N,N-Di-
methylthiocarbamoyl)acetamid genannt werden, Diese gleichen
aktiven Methylenderivate der Formel (XVI) kénnen mit den
substituierten 3-Amino-2-phenyl-2-propenalen der Struktur
(XV) in einer identischen Weise zur Erzeugung der Verbin-
dungen der Formel (X) kondensiert werden. AuBerdem kdnnen
die Verbindungen (XV) mit Dialkylmalonaten wie Dimethylma-
lonat oder Diithylmalonat kondensiert werden, um vor allem
die niederen Alkyl-1,2-dihydro-2-oxo=-5-phenyl-3-pyridincar-
boxylate (XVIII) zu gewinnen. Die 3-(Dimethylamino)-2-
| phenyl-2-propenale (XII) werden am besten aus einer ent-
sprechend substituierten Phenylessigséure (XI) und Dimethyl-
formamid-Phosphor(V)-oxidchlorid hergestellt, Die 3-Amino-
2-phenyl-2-propenale (XV) kdnnen von einem substituierten
Phenylacetonitril durch einleitende Formylierung mit einem
Alkylformiat und einer Base und anschlieBende Reduktion mit
Wasserstoff unter Verwendung eines Raney-Nickel-Katalysa~
tors gewonnen werden, Wenn auch viele der erfindungsgemiBen
3-Alkyl-6-phenyl-1,2,4-triazolo/Z,3-a/pyridine auf gleiche
einfache Weise unter Verwendung entweder der substituierten
Phenylessigsauren (XI) oder der Phenylacetonitrile (XIII)
als Ausgangsstoffe hergestellt werden kénnen, so kann es
doch manchmal besser sein, die Verfahrensweise zu wéahlen,
die fur die chemischen Eigenschaften des Substituenten R1
_am glinstigsten ist. '

Es ist auch mdglich, verschiedene Mitglieder der in der Er-
findung beschriebenen 3-Alkyl-6-phenyl-1,2,4-triazolo/4,3-a/
pyridine von anderen substituierten 3-Alkyl-6-phenyl-1,2,4-
triazolo/4,3~-a/pyridinen herzustellen, statt von einem be- '
sonderen Ausgangsmaterial auszugehen, wie in der folgenden

Darstellung gezeigt wird:
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worin R, eine Alkylgruppe mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen ist.
Nach dem oben angefiihrten Schema kann 3-Methyl-6-/3-(tri-
fluormethyl)phenyl7-1.2.4—triazolozz,3—§7pyridin (XIX) (R, =
CH3) zu der Carbonsdure (XX) hydrolysiert werden, die ihrer=-
seits mit Hilfe von Standardmethoden in die Derivate (XXI -
XXIV) umgewandelt werden kann, Zu beachten sind auch die
folgenden Transformationen, die zur He}stellung anderer er-
findungsgem&Ber Derivate eingesetzt werden kénnen,

N\\ Sn012 N\\ S
N  —— N

\ N______l_CHzCH3 . N___l_.CHZCH3 '
02N

(XXVI)

s
o j;:::>}iQ§>/N_____ﬂ.CH2CH3 |
] A=

~ ' -C-
Z N CH -C-HN

N u CHL.CH (XXVII)

273

(Rg)N
(XXVIII)

worin R3 aus einer Alkylgruppe mit bis zu 4 Kohlenstoffato-
men ausgewdhlt ist und R3 gleich oder unterschiedlich sein
‘kann, Nach dem obigen Schema kann 3-Athyl-6-(4-nitrophenyl)-
1.,2,4-triazolo/4,3-a/pyridin (XXV) mit einem Mittel behan-
delt werden, das die Nitrogruppe reduzieren kann, d.h. Zinn
(II)~-chlorid in Chlorwasserstoffsaure, um 3-Athyl-6-(4~-ami-
nophenyl)-l.2,4-triazoloéz,3-§7pyridin (XXVI) zu gewinnen,
das mit Hilfe von Standardmethoden in die Derivate (XXVII)
und (XXVIII) umgewandelt werden kann.
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Die neuartigen erfindungsgem&Ben Verbindungen besitzen bei
nicht-toxischen Dosen eine auf das Zentralnervensystem wir-
kende Aktivit&t und sind daher als angstldsende Mittel von
Nutzen. Das heift, daB sie bestimmte Reaktionen bei Stan-

dardtests mit Labortieren auslésen, die bekanntermaBen mit

der Behebung von Angstzustdnden bei Menschen {bereinstimmen,

Die angstldsenden Eigenschaften der neuarfigen erfindungé—
gemdBen Verbindungen wurden bei einem Test nachgewiesen,
der die angstldsende Aktivitdt durch Messung des durch die
Verabreichung von Pentylentetrazol erzielten Konvulsions-
schutzes zeigt. Einzelne oder abgestufte Dosismengen der
Testverbiﬁdungen wurden oral oder intraperitoneal in einem
2 %igen Starkevehikulum an Gruppen von mindestens 4 Ratten
verabreicht, Nach 30 oder 60 Minuten wurden die Ratten in-
travends mit Pentylentetrazol in einer Menge von 23 mg/kg
Kérpergewicht behandelt, Von dieser Dosis wird angenommen,
daB sie bei 98 % der ungeschitzten Ratten Anfédlle kloni-
scher Zuckkréampfe hervorruft. Die Testverbindungen werden
als aktiv beurteilt, wenn sie 50 % oder mehr der Ratten ge-
gen klonische Zuckkrémpfe schiitzen. Es wurde berichtet v
/R.Te Hill und D,H, Tedeschi, "Animal Testing and Screening
.Procedures in Evaluating Psychotropic Drugs” (Tierversuchs-
und Auswahlverfahren zur Beurteilung psychotropischer Arz-
neimittel) in "An Introduction to Psychopharmacology” (Ein-
fuhrung in die Psychopharmakologie), Herausgeber R.,R. Rech
und K.E, Moore, Raven Press, New York, S. 237 - 288 (1971)7,
daB ein hoher Obereinstimmungsgrad zwischen dem Antagonis-
‘mus von Pentylentetrazol—Zuckkrémpféq bei Ratten und den
angstlosenden Wirkungen bei héheren warmbliitigen Tieren be-
steht., Von den folgenden erfindungsgemédfBen représentativen
Verbindungen wurde nachgewiesen, daB sie bei den oben be-
schriebenen Tests anxiolytische Wirksamkeit besitzen.,
6-Phenyl-3-methyl-1,2,4~triazolo/4,3-a/pyridin
6~(4-Chlorphenyl)-3-methyl-1,2,4~triazolo/4,3~a/pyridin
GQ(S-Fluorphenyl)~3-methyl—1,2,4~triazolozz,3~g7pyridin
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6-/3-(Trifluormethyl) phenyl/-3-methyl-1,2,4-triazolo/4,3-a/-
pyridin,

.

Ein anderer Versuch, der zur Bestdtigung der angstlésenden
Wirksamkeit durchgefiihrt wurde, ist eine von J.R, Vogel,

8. Beer und D,E, Clody "A Simple and Relisble Conflict
Procedure for Testing Anti-Anxiety Agents” (Eine einfache
und zuverlédssige Konfliktmethode zur Prifung von Anxiolyti-
ka), Psychopharmacologia, 21, 1-7 (1971) beschriebene nicht-
konditionierte passive Vefmeidungsmethode, Bei Ratten wird
eine Konfliktsituation durch eine Modifikation dieser Metho~-
de induziert. '

Gruppen von 6 jungen Wistar-Ratten mit einem Gewicht von je
200 bis 240 g erhielten 48 Stunden lang kein Wasser und

24 Stunden lang kein Futter, Die Testverbindungen wurden
oral oder intraperitoneal in einzelnen cder abgestuften Do~
sen in einem 2 %igen Stérkevehikel, das 0,5 Vol.%/Vol. Po-
lysthylenglycol und einen Tropfen Polysorbat 80 enthielt,
suspendiert verabreicht. Kontrolltiere erhielten nur das
Vehikel, Nach 30 oder 60 Minuten wurde jede Ratte in eine
getrennte schwarze Plexiglaskammer gesetzt. Eine 10 Jige
Dextroseldsung stand nach Belieben an einem in der Ricksei-
te der Kammer befindlichen Hahn zur Verflgung. Zwischen dem
Gitterboden aus rostfreiem Stahl und dem Hahn floB ein pul-
sierender Schockgleichstrom von 60 Hz und 0,3 Milliampere.
Nach 20 Sekunden Trinken chne Schock begann ein wechselnder
Zyklus von 5 Sekunden “Schock-AN" und 5 Sekunden "Schock-
AUS", der insgesamt 5 Minuten lang fortgesetzt wurde, Die
Anzahl der Schocks, die jede Ratte im Laufe der 5 Minuten
erhielt, wurde aufgezeichnet und mit der Kontrollgruppe
verglichen, Die Testverbindungen werden als aktiv einge-
stuft, wenn die Schocks, die die Testgruppe erhielt, sich
ganz wesentlich von denjenigen der Kontrollgruppe bei dem
Mann-Whitney-U-Test unterschieden. Von den folgenden erfin-
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dungsgeméBen reprasentativen Verbindungen wurde bei dem oben
beschriebenen Versuch nachgewiesen, daB sie angstldésende Ak-
tivitédt besitzen.

6-(4-Chlorphenyl)~3-methyl-1,2 4-tr1azolo£4 3-a/pyridin
6-(3-F1uorpheny1)~3-methyl—1,2,4—trlazolo£4,3-g/pyr1d1n
6-(3-Trifluormethyl)phenyl-3-methyl-1,2,4~triazolo/4,3-a/
pyridin.

Die neuartigen erfindungsgemédBen Verbindungen haben sich als
sehr wertvoll fir die Besserung von Angstzustdnden bei Sau-
getieren erwiesen, wenn sie in zwiséhen etwa 0,1 mg und etwa
20,0 mg/kg Kérpergewicht liegenden Mengen pro Tag verab-
reicht wurden, Eine bevoriugte,Mengenfestlegung fur opti=-
male Ergebnisse wirde zwischen etwa 0,5 mg und etwa 10,0 mg/
kg Korpergewicht pro Tag liegen. Solche Dosiseinheiten wer=
den'so angewandt, daB eine Gesamtmenge von etwa 35 bis etwa
700 mg aktive Verbindung fiur ein Versuchsobjekt von etwa

70 Kg Kérpergewicht im Laufe von 24 Stunden verabreicht
wird, Diese Dosiseinteilung kann so festgelegt werden, daB
die optimale therapeutische Wirkung erzielt wird, Beispiels=-
weise kdnnen verschiedene einzelne Dosen tdglich verabreicht
werden; oder die Dosis kann anteilsm&Rig reduziert werden,
wie es sich aus den Erfordernissen der therapeutischen Si-
tuation ergibt, Die erfindungsgemédBen Verbindungen werden
vorzugsweise oral verabreicht, kdnnen aber auch in jeder
geeigneten Weise z.B., auf intravendsem, intramuskuldrem oder
subkutanem Wege verabreicht werden,

ErfindungsgemiBe Zusammensetzungen, die die erforderliche
Klarheit, Stabilitdt und Ahpassungsféhigkeit fur die paren-
. terale Anwendung haben, kdnnen durch Aufléseh von 0,10 Mas-
se% aktiver Verbindung in einem aus einem mehrwertigen ali-
phatischen Alkohol bestehenden Vehikel oder Gemischen da-
von gewonnen werden, Besonders geeignet sind Glycerin,

Propylenglycol und Polydthylenulyﬂolea Die Polyathylengly-

cole bestehen aus einem Gemisch nichte ~-flichtiger, normaler-
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weise flissiger Polyithylenglycole, die sowohl in Wasser
als auch in organischen Flissigkeiten 1l&slich sind und re-
lative Molekiilmassen von etwa 200 bis 1500 besitzen, Wenn
auch die Menge der in dem oben genannten Vehikel geldésten
aktiven Verbindung zwischen 0,10 und 10,0 Masse% betragen
kann, bevorzugt man doch die aktive Verbindung in einer
Menge von etwa 3,0 bis etwa 9,0 Masse%., Obgleich verschie-
“dene Gemische der oben genannten nicht-flichtigen Polyithy-
lenglycole verwendet werden kénnen, ist es doch besser, ein
Gemisch mit einer durchschnittlichen relativen Molekilmas-
se von etwa 200 bis etwa 400 zu verwenden,

AuBer der aktiven Verbindung kdnnen die parenteralen Lésun-
gen auch verschiedene Konservierungsmittel zur Verhitung
von Kontamination durch Bakterien oder Fungi enthalten.

Die fir diesen Zweck geeigneten Konservierungsmittel umfas-
~sen zum Beispiel Myristyl-J’-Picoliniumchlorid, Benzalko
niumchlorid, Phen&thylalkohol, p-Chlorphenylu<x~glycerih-
&ther, Methyl- und Propylparabene und Thimercosal., Aus prak-
tischen Grinden ist auch die Anwendung von Oxydations-
schutzmitteln zweckm&Big, Geeignete Oxydationsschutzmittel
sind beispielsweise Natriumhydrogenéulfit, Natriumdisulfit
und Natriumformaldehydsulfoxylat, Im allgemeinen wird das
Oxydationsschutzmitfel in Konzentrationen von etwa 0,05

bis etwa 0,2 % verwendet.

Fir intramuskuldre Injektion wird die aktive Verbindung in
einer bevorzugten Konzentration von 0,25 bis 0,50 mg/ml
fertige Zusammensetzungen verwendet, Die neuartigen erfin-
dungsgemdBen Verbindungen sind gleichfalls fir die intra-
ventse Verabreichung geeignet, wenn sie mit Wasser oder fir
die intravenOse Therapie verwendeten Verdinnungsmitteln wie
isotonischer»Gluéose in entsprechenden Mengen verdinnt wer-
den. Fir die intravendse Anwendung sind Anfangskonzentra-
tionen von nur etwa 0,05 bis 0,25 mg/ml Wirkstoff zufrie-
denstellend, ‘ '



219909 - 15 -

Die erfindungsgemé&fBen aktiven Verbindungen kdénnen oral ver-
abreicht werden, zum Beispiel mit einem inerten Verdﬁnnuhgs—
mittel oder mit einem assimilierbaren eBbaren Trégermittel,
oder sie kénnen in einer weich-‘oder hartschaligen Gelatine-
kapsel enthalten sein, oder sie kdénnen zu Tabletten gepreBt
werden, oder sie kénnen direkt mit der Nahrung verabreicht
werden, Fir die orale therapeutische Verabreichung kénnen
die aktiven Verbindungen mit Vehikeln vereinigt und-in Form
von Tabletten, Pastillen, Kapseln, Elixieren, Suspensionen,
Sirupen, Oblaten, und dergleichen verwendet werden., Solche
Zusammensetzungen und Préparate sollten mindestens 0,1 %
aktive Verbindung enthalten. Der Prozentanteil der Zusam-
mensetzungen und Pré@parate kann natirlich variiert werden
und kann normalerweise zwischen etwa 2 und etwa 60 Masée%
der Einheit betragen. Die Menge aktiver Verbindung in sol-
chen therapeutisch niitzlichen Zusammensetzungen betrégt so
viel, daB eine geeignete Dosierung erzielt wird,

Die Tabletten, Pastillen, Pillen, Kapseln und dergleichen
kénnen auch folgende Stoffe enthalten: Ein Bindemittel wie
Tragantgdmmi, Akaziengummi, Maisstarke oder Gelatine;
Excipienten wie Calciumhydrogenphosphat; ein Desintegra-
tionsmittel wie Maisstadrke, Kartoffelstédrke, Alginsédre
und dergleichen; ein Schmiermittel wie Magnesiumstearat;
und ein SiRstoff wie Saccharose, Lactose oder Saccharin
kann zugesetzt werden, ebenso ein CGeschmacksmittel wie
Pfefferminz, Wintergrindl, oder Kirscharomastoff, Wenn die
Dosiseinheitsform eine Kapéel ist, kann sie auBer den oben
genannten Stoffen einen flﬁssigen Trédger wie ein Fettdl
enthalten, Verschiedene andere Stoffe kdnnen als Uberz&gé
oder zur anderweitigen Modifizierung der physikalischen
Form der Dosiseinheit vorhanden sein, Beispielsweise kén-
nen Tabletten, Pillen oder Kapseln mit Schellack, Zucker
oder beiden umhillt sein, Ein Sirup oder Elixier kann die
aktive Verbindung, Saccharose als SuRstoff, Methyl- und
Propylparabene als Konservierungsmittel, einen Farbstoff
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und Aromastoff wie Kirsch- oder Orangenaroma enthalten. Na-
turlich sollte jedes fir die Herstellung irgendeiner Dosis-
einheitsform verwendete Material pharmazeutisch rein und in
den verwendeten Mengen im wesentlichen ungiftig sein,

Ausfiihrungsbeispiele:

Die Erfindung wird ausfihrlicher in Verbindung mit den fol-
genden apezifischen Beispielen beschrieben,

Beispiel 1:

2-(4-Chlorphenyl)-3=-(dimethylamino)~2-propenal

Zu einer Aufschldmmung von Vilsmeyer-Reagens (hergestellt
aus einem gerdhrten Gemisch von 92,0 g Phosphor(V)-oxid-
chlorid und 73,0 g N,N~-Dimethylformamid bei einer unter

10 °c liegenden Temperatur) werden 34,12 g 4-Chlorphenyl-
essigsdure gegeben, Dieses Gemisch wird 30 Minuten lang bei
Umgebungstemperatur gerihrt, dann auf 70 bis 80 °Cc erhitzt,
wobei das Gemisch widhrend dieses Zeitraumes schaumig wird.
Das Gemisch wird 5,5 Stunden lang auf 70 bis 80 °c gehal-
ten, dann zum Abkﬁhlén stehen gelassen, Das abgekihlte Ge~
misch wird langsam auf gestoBenes Eis gegossen, und es |
wird von Zeit zu Zeit Eis zugegeben, um die Temperatur des
Gemischs wihrend der portionsweisen Zugabe von Kaliumcarbo-
nat und bis ein pH-Wert von 10 erzielt ist, unter 15 °¢c zu
halten, Dann werden 150 ml Toluol zugesetzt und das Gemisch
wird eine Stunde lang auf einem Dampfbad erhitzt, Nach denm
Abkiithlen trennen sich die Schichten, und die wiBrige Schicht
wird mit weiteren 100 ml Toluol extrahiert, Die organischen
Schichten werden zusammengenommen, grindlich mit Wasser ge-
waschen, Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und un-
ter reduziertem Druck eingedampft, um einen gelben Fest-
stoff zu gewinnen, Der Feststoff wird aus Hexan rekristal-

lisiert, so daB 27,3 g des im Beispiel angefihrten Produk-
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tes in Form eines gelbbraunen Feststoffes mit einem Schmelz-
punkt von 121 bis 124 °C gewonnen werden,

Beigpiel 2:

3=(Dimethylamino)=2-phenyl-2-propenal

In der in Beispiel 1 beschriebenen Weise werden 91,12 g Phe-
nylessigséure mit Vilsmeyer-Reagens zur Gewinnung von 45,0 g
des im Beispiel genannten Produktes in Form eines gelben
Feststoffes, Schmelzpunkt 48 bis 51 °c, umgesetzt.,

Beispiel 3:

3=(Dimethylamino)=2=(3-fluorphenyl)-2-propenal

In der in Beispiel 1 beschriebenen Weise werden 102,5 g
3-Fluorphenylessigséure mit Vilsmeyer-Reagens zur Gewinnung
von 0,0 g des im Beispiel angefihrten Produktes in Form
gelber Prismen, Schmelzpunkt 42 bis 43,5 °c, umgesetzt,

Beispiel 4: ,
3-(Dimethylamino)=2-/3-(trifluormethyl)phenyl/-2-propenal

In der in Beispiel 1 beschriebenen Weise werden 123,0 g
3-(Trifluormethyl)phenylessigsiure mit Vilsmeyer-Reagens
zur Gewinnung von 89,5 g des im Beispiel genannten Produk-
tes in Form eines gelbbraunen Feststoffes, Schmelzpunkt
.128,5 bis 131,5 OC, umgesetzt,
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Beispiel 5:

~

2-(2-Chlorphenyl)-3-(dimethylaminof-z-propenal

In der in Beispiel 1 beschriebenen Weise werden 126,5 g
2-Chlorphenylessigsdure mit Vilsmeyer-Reagens zur Gewinndng
von 102,1 g des im Beispiel genannfen Produktes in Form
eines gelben Feststoffes, Schmelzpunkt 86,5 bis 88,5 °c,
umgesetzt, |

Zusdtzliche Verbindungen, die in einer &hnlichen wie der
fur die vorstehenden Beispiéle beschriebenen Weise herge-
stellt werden kénnen, sind:
3-(Dimethylamino)~2~(4-fluorphenyl)=-2-propenal
3-(Dimethylamino}=-2~(2-fluorphenyl)~2=-propenal
2-(3-Chlorphenyl)é3—(dimethylamino)-2-propenal

© 2-(4-Bromphenyl)~3~(dimethylamino)~2-propenal
3-(Dimethylamino)=-2-/2-(trifluormethyl)phenyl/-2-propenal
3-(Dimethylamino)-2-(3-nitrophenyl)~-2-propenal
3-(Dimethylamino)~2—(4—nitrdphenylj-2-propenal
2-(Dimethylamino)=2-(3-methylphenyl)=~2-propenal

Beispiel 6: .
5-(4-Chlorphenyl)-1, 2—d1hydro-2-oxo-3 pyrldlncarbonltrzl

- Zu einer L&sung von 37,6 g Natriummethoxid in 650 ml Metha-
nol werden 29,24 g Cyanoacetamid und anschlieBend 26,1 g
2-(4~-Chlorphenyl)=-3-(dimethylamino)-2~-propenal gegeben, Die
entstandene Ldsung wird 16 Stunden lang unter RickfluBtem~-
peratur gekocht, um einen gelben Feststoff abzutrennen., An-
schlieBend werden 50 ml Eisessig zugesetzt, und das Ge-
misch wird mit Wasser verdinnt, wodurch sich ein neuer gel-

ber Feststoff abtrennt, Dieser Feststoff wird mit Hilfe der

Filtration gesammelt und mit Wasser gewaschen, so daB
60,5 g des im Beispiel genannten Produktes, Schmelzpunkt
285 bis 290 °c, gewonnen werden,
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Beispiel 7:

1,2=-Dihydro-5=(3~fluorphenyl)=2-oxo=-3=pyridincarbonitril

In der in Beispiel 6 beschriebenen Weise wird eine Ldsung
von 41,6 g Natriummethoxid und 32,3 g Cyanoacetamid in 750 ml
Methanol mit 74,2 g 3~(Dimethylamino)-2-(3-fluorphenyl)-2-
propenal zur Gewinnung von 62,0 g deéﬁim Beispiel genannten
Produktes in Form eines cremefarbenen Feststoffes, Schmelz~
punkt 261 bis 266 °c, umgesetzt,

Beigpiel 8:

1,2=Dihydro-2-0x0=5=phenyl=3~-pyridincarbonitril

In der in Beispiel 6 beschriebenen Weise wird eine Losung
von 28,5 g Natriummethoxid und 22,2 g Cyanoacetamid in
500 ml Methanol 16 Stunden lang unter RickfluB mit 42,0 g
3-(Dimethylamino)=2-phenyl=-2-propenal zur Gewinnung von
42,5 g des im Beispiel genannten Produktes in Form eines
gelben amorphen Feststoffes gekocht,

Beigpiel 10: ‘
1,2~Dihydro=2-0x0=5=/3=trifluormethyl)phenyl7/-3-pyridin~-

carbonitril

In der in Beispiel 6 beschriebenen Weise wird eine LOsung
von 36,7 g Natriummethoxid und 28,2 g Cyanoadetamid in 650 ml
Methanol 16 Stunden lang mit 71,5 g 3-(Dimethylamino)=-2-/3-
(trifluormethyl)pheny;7~2—propenal zur Gewinnung von 61,8 g
~des im Beispiel genannten Produktes in Form von farblosen
Kristallen, Schmelzpunkt 242 bis 246 °c, unter RickfluB ge-~
kocht.
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Beispiel 11: - - T
5-(2-Chlorphenyl)=1,2-dihydro-2-o0xo0-3-pyridincarbonitril

In der in Beispiel 6 beschriebenen Weise wird eine Ldsung
von 48,6 g Natriummethoxid und 42,0 g Cyanoadetamid‘in

1000 ml Methanol und 93,6 g 2-(2-Chlorphenyl)-3~(dimethyl=
amino)-2-propenal 16 Stunden lang unter RickfluB zur Gewin=-
nung von 30,0 g gelbbraunen Feststoffes gekocht. Der Fest-
stoff wird aus Athanol zur Gewinnung des im Beispiel ge-
nannten Produktes in Form von weiBen Nadeln, Schmelzpunkt
252 bis 254 C, rekristallisiert,

Weitere Verbindungen, die in einer &hnlichen Weise wie der
in den vorstehenden Beispielen beschriebenen hergestellt
werden kénnen, sind:
1,2-Dihydro~5-(4~-fluorphenyl)~2-oxo-3~pyridincarbonitril
1,2~Dihydro-5-(2-fluorphenyl)~-2-oxo=~3-pyridincarbonitril
5-(3-Chlorphenyl)~1,2-dihydro~2-oxo~-3-pyridincarbonitril
5-(4~Bromphenyl)-1,2~dihydro-2-oxo0~3-pyridincarbonitril
1,2-Dihydro~2-o0xo0~5- 12-(trlfluormethyl)pheny_/—3-pyr1d1n-
carbonitril
1,2-Dlhydro—2-oxo-5-(3—nitrophenyl)-3—pyridincarbonitril
1,2-Dihydro-2~oxo-5~-(4-nitrophenyl)~3-pyridincarbonitril

Beispiel 12:

‘5= (4-Chlorphenyl)=-1,2-dihydro-2-oxo~3-pyridincarbonsaure

Eine L&sung von 10,6 g 5-(4-Chlorphenyl)-1,2-dihydro-2-
oxo-~3-pyridincarbonitril in 200 ml 80 %iger Schwefelsiure
wird 6 Stunden lang bei RickfluBtemperatur gekocht, Die
Losung wird gekihlt und auf Eis gegossen, wodurch sich ein
weiBer Feststoff abtrennt, Der Feststoff wird mit Hilfe
der Filtration gesammelt und mit Wasser gewaschen, so daB
9,3 g des im Beispiel genannten Produktes in Form eines
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weiBen Feststoffes mit einem Schmelzpunkt von 295 °c gewon=

-~

nen werden.,.

Beispiel 13:

1,2-Dihydro=5-(3-fluorphenyl)-2-oxo=3-pyridincarbonsiure

In der in Beispiel 12 beschriebenen Weise wird eine Ldsung
von 59,65 g 1,2-Dihydro-5-(3~fluorphenyl)=2-oxo=3-pyridin=
carbonitril in 1500 ml 80 %iger Schwefelsiure 6 Stunden
lang bei RickfluBtemperatur zur Gewinnung von 51,65 g des
im Beispiel genannten Produktes in Form eines grauen Fest-
stoffes gekocht.

_ Beispiel 14:

1,2—Dihydro~2—oxo~5-(3-methylpheny1)~3—pyridincarbonséure

In der in Beispiel 12 beschriebenen Weise wird eine L8sung

von 10,1 g 1,2-Dihydro-2=0x0~5=(3-methylphenyl)~3-pyridin-

carbonitril in 150 nl 80 J%iger Schwefelsdure 8 Stunden lang
bei RﬁckfluBtemperatur zur Gewinnung von 5,0 g des im Bei-

spiel genannten Produktes in Form eines grauen Feststoffes

gekocht, | ,

Beispiel 15:

1,2«Dihydro=2~oxoms-phenyl-3~pyridincarbonséufe

In der in Beispiel 12 beschriebenen Weise wird eine L&sung
von 12,5 g 1,2—Dihydro—2—oxo—5—phenyl-3~pyridincarbonitri1
in 100 ml 65 %iger Schwefelsdure 4 Stunden lang bei Rick- .
fluBtemperatur gekocht, Beim Abkilhlen trennen sich gelbe
Kristalle ab. Das Gemisch wird in Wasser gegossen, und das
rohe Produkt wird mit Hilfe der Filtration und Waschen mit
Wasser isoliert. Das Produkt wird in 5 %igem wé@Brigem Na-
triumhydroxid gelésty durch Diatomeenerde filtriert und dann
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mit Chlorwasserstoffsdure zum Ausféllen eines weiBen Fest-
stoffes erneut angesduert, Der Feststoff wird mit Hilfe der
Filtration gesammelt, mit Wasser gewaschen und getrocknet,
so daB® 10,9 g des im Beispiel genannten Produktes mit einem
Schmelzpunkf von 296 °C (Zersetzung) gewonnen werden,

Die folgenden Verbindungen kénnen gleichfalls in einer &hn-
lichen Weise, wie der in Beispiel 12 beschriebenen, gewon-
nen werden.,
1,2-Dihydro-5=-(4~fluorphenyl)-2~-oxo=3-pyridincarbonséure
1.2-Dihydro-5-(2-fluorphenyl)-2-oxo-3-pyridincarbonséure
5-(3-Ch10rphenyl)-1.2-dihydro-2-oxo-3-pyridincarbonséure
‘5-(4-Brompheny1)-1,2—dihydro-2—oxo-3-pyridincarbonséure
1,2-Dihydro=5-(3-nitrophenyl)~-2-oxo-3-pyridincarbonséure
| 1,2-Dihydro-5-(4-nitrophenyl)-2-oxo-3-pyridincarbonséufe

Beispiel 16:

1,2-Dihydro-2-oxo-5-phenyl-3-pyridincarbonséure

Ein Gemisch von 25,49 g 3-Amino-2-phenyl-2-propenal und
27,32 g Dimethylmalonat wird mit 18,36 g Natriummethoxid

in einem Liter Methanol umgesetzt, Die Ldsung wird 2 Stun-
den lang bei Raumtemperatur gerﬁhft und anschlieBend 3 Stun-
den lang bei RickfluBtemperatur gekocht, Das gewonnene Ge-
misch wird gekiithlt und zum Sammeln des Pr&zipitats fil-
‘triert, Der Feststoff wird in Wasser suspendiert und mit

10 %iger waBriger Chlorwasserstoffséure zur Gewinnung eines
‘weiBen Feststoffes angesduert, Der Feststoff wird gesammelt
und mit Wasser und anschlieBend Athanol gewaschen, so daB
18,0 g Methyl-l,2-dihydro-2-oxo—5-phenyl-3-pyridincarboxy-
lat gewonnen werden, Der Ester wird durch 2,5~-stiindiges
Kochen bei RickfluBtemperatur in Gegenwart konzentrierter
Chlorwasserstoffsiaure zur Gewinnung des im Beispiel genann-
ten Produktes mit einem Schmelzpunkt von 296 °c (Zersetzung)
hydrolysiert,
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Beispiel 17:

1,2~Dihydro-5-(3~-methoxyphenyl)-2-oxo-3-pyridincarbonsdure

In der in Beispiel 16 beschriebenen Weise wird ein Gemisch
von 3-Amino-2-(3-methoxyphenyl)=~2-propenal, Dimethylmalonat
und Natriummethoxid in Methanol 3 Stunden lang unter Rick=-
fluB zur Gewinnung von Methyl-l,2-dihydro-5-(3-methoXyphe-
nyl)-2-oxo-3-pyridincarboxylat gekocht. '

Ein Gemisch des Esters und konzentrierter Chlorwasserstoff=
sdure wird 2,5 Stunden lang zur Gewinnung des im Beispiel
angefihrten Produktes unter RickfluB gekocht, ‘

Beispiel 18:

1,2=~Dihydro-2-0x0=5-/3~- (trifluormethyl) phenyl/=3-pyridin-

carbonsaure

Ein Gemisch von 1,32 g 1,2-Dihydro=2-oxo«5~/3-(trifluor=
methyl)phenyl/-3-pyridincarbonitril und 140 ml konzentrier-
ter Chlorwasserstoffsdure und Eisessig (Verhéltnis 1:1)
wird 16 Stunden lang bei RickfluBtemperatur gekocht, Ein
weiBer Feststoff trennt sich ab, der mit Hilfe der Filtra-
tion gesammelt und mit Wasser und Athanol gewaschen wird,
so daB 1,05 g des im Beispiel genannten Produktes mit einem
Schmelzpunkt von 295 bis 298 °c (Zersetzung) gewonnen wer-
den,

Beispiel 19:

'5-(2-Chlorphenyl)=1,2-dihydro~2~oxo»3~pyridincarbonséure

Ein Gemisch von 19,0 g 5-(2-Chlorphenyl)~1,2~dihydro-2-
oxo-3-pyridincarbonitril sowie konzentrierter Chlorwasser-
stoffsdure und Eisessig (Verhaltnis 1:1) wird 16 Stunden

lang bei RickfluBtemperatur gekocht. Es trennt sich ein
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gelber Feststoff ab, der mit Hilfe def Filtration gesammelt
und mit Wasser gewaschen wird, so daB 18,4 g des im Bei-
spiel angefﬂhrten'Produktes in Form gelber Nadeln mit einem
Schmelzpunkt von 299 bis 303 °C gewonnen werden,

Weitere Verbindungen, die in einer &hnlichen Weise wie der
in den vorstehenden Beispielen beschriebenen hergestellt
werden kdénnen, sind: ‘ ‘
1,2-Dihydro~5-(4-methoxyphenyl)-2-0Xo-3-pyridincarbOnséure.
1,2-Dihydro-5—(4-methylphenyl)-2-oxo-3-pyridincarbonséure
1,2-Dihydro-5-(2-methylphenyl)=-2-oxo-3-pyridincarbonséure
1.2—Dihydro-5-(3-methylpheny1)—2—oxo-3epyridincarbonséure
1,2-Dihydfo-2-oxo-5-£§Ltrifldormethyl)pheny;7L3-pyridin-
carbonsdure
1,2-Dihydro-2-0x0-5-/4-(trifluormethyl)phenyl/~3-pyridin-

carbonsdure

Beispiel 20:
5-(4-Chlorphenyl)-2(1H)=-pyridinon

Ein Gemisch von 40,0 g 5-(4-Chlorphenyl)~1,2-dihydro-2-oxo-
3-pyridincarbonsaure (nach der Beschreibung in Beispiel 12
hergestellt) und 120 ml Chinolin wird 4 Stunden lang bei
RickfluBtemperatur gekocht. Das Gemisch wird gekihlt und
filtriert, Der Feststoff wird mit Ather gewaschen und an-
schlieBend in Chloroform geldst., Die Chloroformldsung wird
mit Aktivkohle behandelt und filtriert, Das Filtrat wird
eingeengt und mit Hexan verdiinnt, so daB 22,0 g des im Bei-
spiel genannten Produktes in Form eines gelbbraunen Fest~
stoffes gewonnen werden, Der Feststoff wird aus Chloroform-
Hexan rekristallisiert und ergibf gelbbraune Kristalle mit
einem Schmelzpunkt von 183 bis 185,5 °c,
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Beispiel 21: -
5~(3=-Fluorphenyl)~2(1H)-pyridinon

In der in Beispiel 20 beschriebenen Weise ergibt ein Gemisch
von 47,5 g 1,2-Dihydro-5-(3~fluorphenyl)«~2-0xo-3-pyridincar-
bonsdure und 200 ml Chinolin 17,15 g des im Beispiel genann-
ten Produktes in Form eines gelbbraunen Feststoffes mit
einem Schnelzpunkt von 171 bis 176 °C,

Beispiel 22:
5-Phenyl=-2(1H)-pyridinon

In der in Beispiel 20 beschriebenen Weise ergibt ein Gemisch
von 12,4 g 41,2-Dihydro-2-oxo-5-phenyl-3-pyridincarbonsdure
(nach der Beschreibung in Beispiel 15 hergestellt) und 50 ml
Chinolin 8,8 g des im Beispiel genannten Produktes in Form
eines grauen Feststoffes mit einem Schmelzpunkt von 173 bis
177 C

Beispiel 23:
5-(3=Methoxyphenyl)=2(1H)~pyridinon

In der in Beispiel 20 beschriebenen Weise ergibt das Er-
hitzen von 1,2-Dihydro-5-(3-methoxyphenyl)=-2-ox0o=3=pyridin-
carbonsdure in Chinolin das Produkt des Beispiels.

Beispiel 24:
5«43;(Trif1u0rmethyl)phenyé?»Z(1H)~pyridinon

In der in Beispiel 20 beschriebenen Weise ergibt ein Gemisch
von 12,45 g 1,2-Dihydro-2-ox0-5-/3-(trifluormethyl)phenyl/~
3-pyridincarbonséure und 40 al Chinolin 6,45 g des Produktes
des Beispiels in Form von cremefarbenen Kristallen mit

einem Schmelzpunkt von 171 bis 176,5 %.
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Beispiel 25: S e
5-(2-Chlorphenyl)-2(1H)-pyridinon

In der in'Beispiel 20 beschriebenen Weise ergibt ein Gemisch
von 18,0 g 5-(2-Chlorphenyl)~1,2-dihydro-2-ox0-3-pyridin-
carbonsdure und 75 ml Chinolin 12,3 g des Produktes des Bei-
spiels in Form gelbbrauner Kristalle mit einem Schmelzpunkt
von 157 bis 160 °C, |

Weitere Verbindungen, die in eiher dhnlichen Weise wie der
oben beschriebenen hergestellt werden kdnnen, sind:
. 5-(4~Fluorphenyl)~2(1H)-pyridinon
5-(2-Fluorphenyl)~2(1H)=-pyridinon
5-(3-Chlorphenyl)=2(1H)=-pyridinon
5-{4-Bromphenyl)-2(1H)-pyridinon
5-/3-(Trifluormethyl)phenyl/-2(1H)~pyridinon
5-(3-Nitrophenyl)~2(41H)=~pyridinon
5-(4-Nitrophenyl)=-2(1H)=-pyridinon
54(4-Methoxyphenyl)-2(1H)-pyridinon
5-(4~-Methylphenyl)~2(1H)~-pyridinon
5-(2-Methylphenyl)=-2(1H)~pyridinon
5-(3-Methylphenyl)-2(1H)~pyridinon
5-(4-tert-Butylphenyl)-2(1H)~-pyridinon

Beispiel 26:
2-Chlor-5-(4~chlorphenyl)pyridin

Ein Gemisch von 22,27 g 5-(4-Chlorphenyl)~2(1H)~pyridinon
und 100 ml Phosphor(V)-oxidchlorid wird 16 Stunden lang un-
ter RiuckfluB gekocht, abgeéchreckt und auf gestoBenes Eis
gegossen, Der gebildete Feststoff wird mit Hilfe der Fil-
tration gesammelt und anschlieBend in Chloroform geldst. ‘
Die Chloroformlésung wird mit Wasser und anschliefend mit
gesdttigtenm Natriumhydrogencarbonat gewaschen und danach
iiber Magnesiumsulfat getrocknet, Das Lésungsmittel wird un-



ter reduziertem Druck verdampft, und es werden 21,1 g des im
Beispiel genannten Produktes in Form eines grauen Feststof-
fes mit einem Schmelzpunkt von 113 bis 115 °c gewonnen,

Beigpiel 27:

2-Chlor-5«(3=-fluorphenyl)pyridin

In der in Beispiel 26 beschriebenen Weise ergibt ein Gemisch
von 14,39 g 5-(3nFluorpheny1)42(1H)—pyridihon und Phosphor
(V)~oxidchlorid 11,0 g des Produktes des Beispiels in Form
eines gelbbraunen Feststoffes,

Beispiel 28:
2-Chlor-5-/3{trifluormethyl)phenyl/pyridin

In der in Beispiel 26 beschriebenen Weise ergibt ein Gemisch
‘von 28,35 g 5-/3-(Trifluormethyl)phenyl/-2(1H)~-pyridinon und
Phosphor(V)moxidchlorid 28,3 g des Produktes des Beispiels
in Form hellgelber Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 40
bis 42 °c,

Beispiel 29:
2-Chlor=5=-(2-chlorphenyl)pyridin

In der in Beispiel 26 beschriebenen Weise ergibt ein Gemisch
von 11,8 g 5-(2-Chlorphenyl)~-2(1H)=~pyridinon und Phosphor
(V)-oxidchlorid 11,6 g des Produktes des Beispiels in Form
eines cremefarbenen Feststoffes mit einenm Schmelzpunkt von
103 bis 105,5 °C..
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Beispiel 30: - .

2~-Chlor-5-(3-methoxyphenyl)pyridin

In der in Beispiel 26 beschriebenen Weise ergibt ein Gemisch
von 5-(3-Methoxyphenyl)~2(1H)-pyridinon und Phosphor(V)-
oxidchlorid das Produkt des Beispiels. '

Weitere Verbindungen, die in einer der beschriebenen &hnli-
chen Weise hergestellt werden kénnen, sind:
2-Chlor-5-(4~-fluorphenyl)pyridin
2-Chlor-5-(2-fluorphenyl)pyridin
2-Chlor-5~(3-chlorphenyl)pyridin
2-Chlor-5-(4-bromphenyl)pyridin v
2-Chlor-5-/2-(trifluormethyl)phenyl/pyridin
2-Chlor-5-(3-nitrophenyl)pyridin
2-Chlor-5-(4-nitrophenyl)pyridin
2-Chlor-5-(4~methoxyphenyl)pyridin.
2-Chlor-5~(4-methylphenyl)pyridin
2-Chlor-5-(2-methylphenyl)pyridin
2-Chlor-5-(3-methylphenyl)pyridin
2-Chlor-5-(4~tert-butylphenyl)pyridin

Beispiel 31:

5-(4=-Chlorphenyl)-2-hydrazinopyridin

Ein Gemisch von 21,1 g 2-Chlor-5-(4-chlorphenyl)~pyridin
und 19,5 g 95 %igem Hydrazin in 200 ml Pyridin wird 48 Stun-~
den lang bei RickfluBtemperatur gekocht. Das Reaktionsge-
misch wird gekihlt, auf ein Eis-Wasser-Gemisch gegossen und
filtriert, Der Feststoff wird gesammelt, mit Wasser ge-
waschen und luftgetrockhet,'so daB 17,0 g des Produktes des
Beispiels in Form eines gelbbraunen Feststoffes gewonnen |
werden. |
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Beispiel 32:

2-Hydrazino~5-phenylpyridin

In der in Beispiel 31 beschriebenen Weise ergibt ein Gemisch
von 4,3 g 2-Chlor-5-phenylpyridin und 95 %igem Hydrazin in
Pyridin 2,0 g des im Beispiel genannten Produktes in Form
eines gelbbraunen Feststoffes.

Beispiel 33:

5-(3-Fluorphenyl)-2-hydrazinopyridin

In der in Beispiel 31 beschriebenen Weise ergibt ein Gemisch
von 11,0 g 2-Chlor=-5=(3~fluorphenyl)pyridin und 95 %igem |
Hydrazin 6,0 g des im Beispiel genannten Produktes in Form
. gelbbrauner Plattchen.

Beispiel 34:

2~Hydrazino-5«éﬁl(trifluormethyl)phenyé?pyridin

In der in Beispiel 31 beschriebenen Weise ergibt ein Gemisch
von 5,15 g 2—Chlor-5~é§¥trifluormethylphenyl7pyridin und

95 %igem Hydrazin in Pyridin 3,95 g des im Beispiel génann-
ten Produktes in Form eines gelbbraunen Feststoffes mit
einem Schmelzpunkt von 84 bis 87 °c.

Beispiel 35:

5-(2-Chlorphenyl)=2-hydrazinopyridin

In der in Beispiel 31 beschriebenen Weise ergibt ein Gemisch
von 10,97 g 2-Chlor=5=(2-chlorphenyl)pyridin und 95 %igem
Hydrazin in Pyridin 9,43 g des im Beispiel genannten Pro-
duktes in Form eines cremefarbenen Feststoffes mit einem
Schmelzpunkt von 139 bis 140,5 °C,
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Beispiel 36:

2-Hydrazino-5-(3-methoxyphenyl)pyridin

In der in Beispiel 31 beschriebenen Weise ergibt ein Gemisch
von 2-Chlor-5-(3-methoxyphenyl)pyridin und Hydrazin das Pro-
dukt ‘des Beispiels. ' '

Weitere Verbindungen, die in einer der beschriebenen &hnli-
chen Weise hergestellt werden konnen, sind:
5-(4-Fluorphenyl)-2~hydrazinopyridin
5-(2-Fluorphenyl)-2~hydrazinopyridin
5-(3=Chlorphenyl)~2-hydrazinopyridin
5-(4-Bromphenyl)~2~hydrazinopyridin
2-Hydrazino-5-/2-(trifluormethyl)phenyl/pyridin
2-Hydrazino-5-(3-nitrophenyl)pyridin
2-Hydrazino-5-(4-nitrophenyl)pyridin
2-Hydrazino-5-(4~methoxyphenyl) pyridin
2~Hydrazino-5-(é-methylphenyl)pyridin
2-Hydrazino-5-(2-methylphenyl)pyridin
2-Hydrazino-5-(3-methylphenyl)pyridin
2-Hydrazino-5-(4~-tert-butylphenyl)pyridin

Beispiel 37:
6~ (4-Chlorphenyl)-3-methyl-1,2,4-triazolo/4,3-a/pyridin

Ein Gemisch von 8,5 g 5-(4-Chlorphenyl)~-2-hydrazinopyridin
‘und 80 ml Athylorthoacetat wird 5 Stunden lang unter Rick-
fluB gekocht, das Gemisch wird filtriert und der Feststoff
mit Hexan gewaschen, wodurch 5,0 g des im Beispiel genann-
ten Produktes in Form eines gelbbraunen Feststoffes mit
einem Schmelzpunkt von 192 bis 193,5 °c gewonnen werden,
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Beispiel 38: - -
6-(3—F1uorphenyl)-3—methyl—1,2,4-triazololz,3-§7pyridin

In der in Beispiel 37 beschriebenen Weise ergibt ein Gemisch
von 3,0 g 5-(3~Fluorphenyl)=-2-hydrazinopyridin und 30 ml
Athylorthoacetat 2,15 g des im Beispiel genannten Produktes
in Form eines gelbbréunen Feststoffes mit einem Schmelz-
punkt von 179 bis 182 °c.

Beispiel 39:
3-Methyl~6»phenyl—1,2,4-triazoldéz,3—§7pyridin

In der in Beispiel 37 beschriebenen Weise ergibt ein Gemisch
von 0,85 g 2-Hydrazino=-5-phenylpyridin und 10 ml Athylortho-
acetat 0,55 g des im Beispiel genannten Produktes in Form
hellgelber Plattchen mit einem Schmelzpunkt von 182 bis

)
i84 C.

Beispiel 40: -
3-Methyl-6-/3-(trifluornethyl)phenyl/-1,2,4~triazolo/4,3-a/

e
pyridin

In der in Beispiel 37 beschriebenen Weise ergibt ein Gemisch
von 1,15 g 2-Hydrazino=-5-/3-(trifluormethyl)phenyl/pyridin
und 15 ml Athylorthoacetat 0,507 g des im Beispiel genann=-
ten Produktes in Form gelblich-griner Kristalle mit einem
Schmelzpunkt von 185 bis 187 °c.
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Beispiel 41: :
6-(2-Chlorphenyl) - 3-methyl-_,2 4—tr1azolo£4 3= a/pyrldln

In der in Beispiel 37 beschriebenen Weise ergibt ein Gemisch
von 1,1 g 5-(2-Chlorphenyl)=-2~-hydrazinopyridin und 10 ml
Athylorthoacetat 0,9 g des im Beispiel genannten Produktes
in Form eines gelbbraunen Feststoffes mit einem Schmelz-
punkt von 175 bis 177 °cC,

Beispiel 42: _
6-(3-Methoxyphenyl)-3-methyl-1,2,4-triazolqéZ,S—g?byridin

In der in Beispiel 37 beschriebenen Weise ergibt ein Gemisch
von 2-Hydrazino-5-(3-methoxyphenyl)pyridin und Athylortho-
acetat das Produkt des Beispiels,

Weitere Verbindungen, die in einer der beschriebenen &hnli-
chen Weise hergestellt werden kdnnen, sind:
6-(4-Fluorphenyl)-3-methyl-1,2,4-triazolo/%,3-a/pyridin
6-(2-Fluorphenyl)=-3-methyl-1,2,4~triazolo/4,3-a/pyridin
6-(3-Chlorphenyl)-3-methyl-1,2,4-triazolo/4,3-a/pyridin
6-(4-Bromphenyl)-3-methyl-1,2,4~triazolo/4,3-a/pyridin |
6—42—(Tr1fluormethyl)pheny_/-3 methyl-1,2,4-triazolo/4,3- _/
pyridin '

6~ (4~Methoxyphenyl)-3-methyl-1,2,4~triazolo/4,3-a/pyridin
3-Methyl-6-(3-nitrophenyl)-1,2,4-triazolo/4,3-a/pyridin
3—Methyl-6-(4-nitrophenyl)-1,2,4-friazoloZZ,3-§7byridin
3-Methyl-6~-(4-methylphenyl)-1,2,4-triazolo/4,3-a/pyridin
3-Methyl-6~(2-methylphenyl)~1,2,4-trizzolo/4,3-a/pyridin
3-Methyl-6~-(3-methylphenyl)=-1,2,4-triazolo/%,3-a/pyridin
3-Methyl-6-(4-tert-butylphenyl)-1,2,4-triazolo/4,3-a/
pyridin
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Beispiel 43: , ) .
1,2-Dihydro-2=-o0x0-5-phenyl-3-pyridincarbonsiure

Eine 8,4-g-Portion von 1,2¥Dihydro-5-phenyl~2(1H)-oxo-3-
pyridincarboxamid (in &hnlicher Weise wie der in Beispiel 9
beschriebenen hergestellt, unter Einsatz von Malpnamid an-
stelle von Cyanacetamid) wird 6 Stunden lang mit 150 ml

80 %iéef wadBriger Schwefelsdure erhitzt, Das Reaktionsge-
misch wird auf gestoBenes Eis gégossen und abgeschreckt,

so daB 450 mg des im Beispiel genannten Produktes in Form
eines grauen Feststoffes gewonnen werden,

Beispiel 44:
Athylml,2-dihydro~2—oxo-5~lgl(trifluormethyl)pheny;7F3-py-

ridincarboxylat ‘

Eine LOsung von Natriumdthoxid wird durch Auflésen von
0,92 g Natriummetall in 100 ml Athanol hergestellt, Dieser
Lésung werden 2,9 g Athylmalonomat und 4,86 g 3-(Dimethyl~
amino)-2—é§-(trifluormethyl)pheny}7—2-propenal zugesetzt,
Das entstandene Gemisch wird 12 Stunden lang bei RickfluB-
temperatur gekocht und danach zur Entfernung eines gelben
.Feststoffes filtriert, Der Feststoff wird in Wasser suspen-
diert, und das Gemisch wird mit Chlorwasserstoffsdure ange~
sduert, Das Gemisch wird filtriert und der Feststoff in
‘Methylenchlorid gelést. Die organische Losung wird mit Was-
ser gewaschen, getrocknet und eingedampft und ergibt 850 mg
des im Beispiel genannten Produktes in Form eines gelben
Feststoffes mit einem Schmelzpunkt von 159 bis 160 °c.
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Beispiel 45: ' -
1, 2-Dlhydro—2-oxo- -é3-(tr1fluormethy1)phenyl/-3 pyridin-

carboxamid

Zu einer Ldsung von 1,1 g Malonamid und 1,1 g Natriummetho-
xid in 50 ml Methanol werden 2,43 g 3-(Dimethylamino)-2-
[Ee(trifluormethyl)phenyl7L2—propenal gegeben, Das entstan-
dene Gemisch wird 12 Stunden lang bei RickfluBtemperatur ge-
kocht. Das Gemisch wird gekiihlt, eingeengt und mit Chlor-
wasserstoffséure angesauert, so daB® 800 mg des im Beispiel
genannten Produktes in Form eines gelben Feststoffes mit
einem Schmelzpunkt von 276,5 bis 278,5 °% gewonnen werden.

Belsplel 46

O.~Formyl=3~ (trlfluormethyl)benzolacetonltrll

Zu einer Aufschlammung von 30,0 g Natriummethoxid in 1200 ml
Toluol und 43,4 g Athylformiat werden tropfenweise unter
Riihren 98,75 g 3-(Trifluormethyl)benzolacetonitril in 75 ml
Toluol im Laufe eines Zeitraumes von 10 Minuten gegeben,
Die Temperatur des Gemisches steigt auf 35 °C, und das Ge-
misch wird dick. Das Rihren wird 2 Stunden lang fortgesetzt
und danach wird ein Liter Wasser zugegeben, Die waBrige
Schicht wird angesduert und durch Kratzen bildet sich ein
Prazipitat, so daB 85,0 g des im Beispiel genannten Produk~
tes in Form eines weiBen Feststoffes mit einem Schmelzpunkt
von 103 bis 106,5 °C gewonnen werden,

Beispiel 47: ’
3-Aminof2-13L(trifluormethyl)pheny£7—2-prbpenal

Vier 21,0-g-Portionen von o« -Formyl-3-(trifluormethyl)ben~
zolacetonitril in je 250 ml Athanol werden in Gegenwart von
40 g Raney-Nickel (Nummer 28) bei einem Druck von 20 psi so
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lange hydriert, bis kein Wasserstoff mehr absorbiert wird,
Die entstandenen Gemische werden filtriert und die Filtrate
zusammengenommen und durch 150 g Tonerde (Woelm, Aktivitét
IT) mit Methylenchlorid-Athylacetat (Verhaltnis 1:1) gelei-
tet, Das entstandene Eluat wird bei reduziertem Druck ein-
geengt, und der Rickstand wird mit Hexan trituriert und er-
gibt 39,4 g des im Beispiel genannten Produktes in Form
eines gelben Feststoffes mit einem Schmelzpunkt von 63 bis
70 °c,

Beispiel 48: _
Methyl-1,2-dihydro-2-oxo0-5-/3-(trifluormethyl)phenyl/-3-

pyridincarboxylat

Zu einer Losung von 1,5 g Natriummethoxid in 85 ml Methanol
werden 2,25 g Dimethylmalonat und 2,93 g 3-Amino-2-/3-(tri-
fluormethyl)phenyl/-2-propenal gegeben, Das Gemisch wird

16 Stunden lang bei Raumtemperatur gerthrt, wobei ein gel-
ber Feststoff ausfdllt, Das Gemisch wird 2 Stunden lang bei
RUckfluBtemperatur gekocht, gekthlt und zur Gewinnung eines
weifen Feststoffes filtriert, Der Feststoff wird mit Ather
gewaschen, in Wasser suspehdiert und mit Chlorwasserstoff=
sdure angesduert, so daB 1,75 g des im Beispiel genanhten
Produktes in Form eines weiRen Fesfstoffes mit einem Schmelz-
punkt von 195 bis 201 0C.gewonnen werden. |

Beispiel 49:

& ~-Formyl-3=-methoxybenzolacetonitril

In der in Beispiel 46 beschriebenen Weise érgibt die Reak=-
tion von 3-Methoxybenzolacetonitril mit Natriummethoxid und
Athylformiat das Produkt des Beispiels,
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Beispiel 50: _ o ' R

3-Amino-2—(3—methoxy)phenyl-z-propenal

In der in Beispiel 47 beschriebenen Weise ergibt die Reduk-
tion von & -Formyl-3-methoxybenzolacetonitril mit Wasser-
stoff in Gegenwart von Raney-Nickel das Produkt des Bei-
spiels.,

Beispiel 51:

Methyl-1,2-dihydro- 5-(o-methoxyphenyl) 2~ 0x0=3~pyridincar-
boxylat

In der in Beispiel 48 beschriebenen Weise wird das Produkt
von Beispiel 50 mit Dimethylmalonat und Natriummethoxid zur
Gewinnung des Produktes des Beispiels umgesetzt,

Beispiel 52:
3-Methyl-6- AS-(trlfluormethyl)pheny_/—i 2 4-triazolo£4 3—a/

pyridin

Ein Gemisch von 2 g 2-Chlor-5-£§¥(trifluormethyl)phenyl?by;
ridin und zwei Aquivalenten Acetylhydrazin in n-Butanol
wird 48 Stunden lang unter RiGckfluB gekocht, um das Pro-
dukt des Beispiels in Form von Kristallen mit einem Schmelz-
punkt von 185 bis 187 °c zu gewinnen,

Belsplel 53:
3=Athyl-6- 43 (trifluormethyl)phenyl/-1,2 4-..r'1azolo[ 3-a/

pyridin

In der in Béispiel 37 beschriebenen Weise ergibt ein Gemisch
von 1,15 g 2-Hydrazino-5-/3-(trifluormethyl)phenyl/pyridin
und 15 ml Orthopropionsduredthylester das Produkt des Bei-
spiels.
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Weitere Verbindungen, die in einer der beschriebenen &hnli-
chen Weise hergestellt werden kénnen, sind:
3-Athyl-6-(4-fluorphenyl)~1,2,4~triazolo/4,3-a/pyridin
3-Athyl-6-(2-fluorphenyl)-1,2,4~triazolo/4,3-a/pyridin
6~(3-Chlorphenyl)=3-athyl-1,2,4-triazolo/4,3~a/pyridin
6-(4—Bromphenyl)—B-éthyl-i,2,4—triazolozz,3-37pyridin
3-Athyl-6-/2-(trifluornethyl)phenyl/~1,2,4~triazolo/4,3~a/
pyridin :
3-Athyl-6—(4-methoxyphenyl)~1,2,4—triazolozz,3~g7pyridin
3=Athyle6~(3-nitrophenyl)=-1,2,4-triazolo/4,3-a/pyridin
3-Athyl-6-(4~nitrophenyl)~1,2,4-triazolo/4,3-a/pyridin
3=Athyl-6~(4-methylphenyl)-1,2,4-triazolo/4,3-a/pyridin
3-Athyl-6-(2-methylphenyl)=~1,2,4~triazolo/4,3~a/pyridin
3-Athyl-6-(3-methylphenyl)-1,2,4~triazolo/4,3-a/pyridin
3-Athyl-6-(4~-tert-butylphenyl)-1,2,4-triazolo/4,3-a/pyridin
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel IV:

Ry

v

worin R; aus der Wasserstoff, niedere Alkyl (C;-C4) . Fluor,
Chlor, Brom, Trifluormethyl, Cyano, Carboxyl, niedere Al-
koxycarbonyl mit Alkyl bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Carba-
moyl, Nitro, Amino, Acetamido. N,N=-Dialkylamino, wobei je-

_ de Alkylgruppe bis zu 4 Kohlenstoffatomen hat und die Alkyl-
gruppen gleich oder unterschiedlich sind, und niederes Al-
koxy (01—04) umfassenden Gruppe ausgewdhlt ist, Ré aus der
niederen Alkylgruppe mit (C;-C3) ausgewdhlt ist, gekenn-
zeichnet dadurch, daB eine Verbindung der Formel:

F

Ry

worin Rl die oben erléuterte Bedeutung hat, mit einer Ver-
bindung mit der Formel III:

-39 -
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- Y : III

zusammengebracht wird, worin R, die oben erléduterte Be-
deutung hat und X und Y zusammengenommen werden, so dab
sie die Funktionalitdt bilden, durch die die Reaktion

mit der terminalen Aminogruppe in Struktur II und die
Zyklisierung zur Gewinnung der zyklischen Produkte IV
mdéglich sind, z.B. eine Carbonsé&ure, wenn X Sauerstoff
und Y Wasserstoff ist, ein Sdurechalogenid, wenn X Sauer-
stoff und Y Halogen ist; ein Amid, wenn X Sauerstoff ist,
Y NH,, NHR, und NR R4 ist und R3;und Ry niederes Alkyl
(Cy-C4) sind; ein N,N-Dialkylamiddialkylacetal, wenn X
(DR5)2 ist, Y NR4R, ist und Rg eine niedere Alkylgruppe
mit bie zu 4 Kohlenstoffatomen darstellt; ein Ester, wenn
X Sauerstoff ist, Y ORy ist und Rz die oben beschriebene
Bedeutung hat; ein Orthoester, wenn X (ORB)Z ist, Y ORg
ist und Ry die oben erléuterte Bedeutung hat, ein Anhydrid,

wenn X Sauerstoff ist und Y 0 ist, ein aktivierter
Ester, . ,
Rz'"c "0
wenn X Seauerstoff ist und Y 0 R5°302‘0:
R5~OmC»O,
0 .
[:;:] ~ N-O 1 N-0 N <::>14.
~
o o

Ar-S, Arsc, ist und Rg Benzyl, cubstituiertes Benzyl, nie-
deres Alkyl <C1°CB) ist und Ar Phenyl, substituiertes-Phe-
nyl, Naphthyl und dergleichen ist; ein off -Halogenkarbon-
siurechlorid oder -anhydrid, wenn X Sauerstoff ist, Y Ha-

- 40 ~
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blogen oder 0 - ist und R, R7—CH—Halogen ist,

R2—C-O

worin R Methyl oder Athyl ist und das Halogenatom mit
Palladium auf Kohle in Gegenwart von Wasserstoff unter

einem Druck von 1 bis 2 Atmosphéren reduktiv entfernt

wird, wobei die Reaktionen bei 25°c bis 200°C Gber einen
Zeitraum von 1 bis 24 Stunden oder so lange durchgefihrt
werden, daB ein erheblicher Grad an RingschluB auftreten
kann. '

"Verfahren nach Punkt 1, gekenhzeichnet dadurch, daB

6-(4—Chlorphenyl)-S-methyl-l.2,4—triazolo('4,3-§7pyridin,'
6-(3-Fluorphenyl)-3-methyl-1,2,4-triazolo/ 4,3-a/pyridin,
3-Methyl-6-/73=(trifluornethyl)phenyl/-1,2,4-triazolo/ 4,3~
-a/pyridin, 3-Methyl-6-phenyl-1,2,4-triazolo/ 4,3-a/pyri-
din,6-({3-Methoxyphenyl)-3-methyl-1,2 ,A-triazolo/ 4,3-a/py-
ridin, oder 6-(4- Fluorphenyl) -3-methyl-1,2,4~triazolo '
[/ 4.,3-a/pyridin hergestellt wird.
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