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Oxadiazolotriazinderivater I
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R1 oY

12N \ N
RN
S %N I
®

mvor &) er H, 52 er ~C0-RY, ~C00R® eller ~CH(RS)COOR', eller R’
og r2 betegner begge H eller —CH(R6)000R7, R er diallylamino el-
ler 1,2,5,6—tetrahydropyridin—1-yl.  er alkyl,.halogenalkyl,
alkoxyallkyl, aryloxyalkyl, aralkyloxyalkyl, aralkyl, alkoxycar-
bonylalkyl, aryl, -C(R8)=CH(R9), alkoxycarbonylalkylcarbonyl el-
ler eventuelt via methylen bundet 4 - 7-leddet heterocyclyl, R

er alkyl, alkoxyalkyl, aralkyl, aryl eller allyl, R er hydrogen
eller alkyl, R/ er alkyl, og K og R’ er aliyl, aryl,arallyl el-
1er 4 - 7-leddet heterocyclyl, fremstilles ved en rmkke forskelli-

DK 158471 B

ge fremgangsmider.

Forbindelserne I har karudvidende og/eller blodtrykssenkende eger
skaber og kan derfor anvendes til behandling af hypertoni og som
vasodilatatorer.

Udgangsmaterialet til en af fremgangsmdderne er hidtil ukendte
triazinforbindelser IV
(o} "

M-COOR?

3

De kan fremstilles ved acylering af tilsvarende R“-substituerede
2,4~diamino-3~triazin-3-oxider med chlormyresyreestere Cl—COORS.
Forbindelsen II, hvor RJer 1,2,5,6-tetrahydropyridin~1-y1 er
ligeledes hidtil ukendt.
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Den foreliggende opfindelse angar en analogifremgangsmade til
fremstilling af hidtil ukendte oxadiazolotriazinderiVater

med den almene formel I

hvor Rl betegner halogenalkyl, aralkyl, aryl, en gruppe
—C(R2)=C(R3)(R4), eventuelt via en methylengruppe bundet
thienyl, furyl eller pyridyl eller en gruppe —OR5, R2 be-
tegner hydrogen eller alkyl, R3 betegner hydrogen, alkyl, aryl,
thienyl, furyl eller pyridyl, R4 betegner hydrogen eller
methyl, og R5 betegner alkyl, alkoxyalkyl-eller allyl,

idet alkyl- og alkoxygrupperne indeholder 1 - 8 carbon-
atomer, aryl, alene eller i kombination, angiver en enkelt-
eller to-kernet aromatisk gruppe med hgjst 12 carbonatomer,
i hvilken &t eller to hydrogenatomer kan vare erstattet med
Cl_s—alkyl, Cl_8—alkoxy, halogen, cyano, nitro, Cl_a-alkoxy-
carbonyl eller Cl_8—alkanoyloxy, eller salte deraf med ba-
ser samt 6-diallylamino—s-triazin-2,4-dicarbamat—3—oxider

med den almene formel IV
H 0] H

& &—00095

‘ \Y

N\\\fj;N
L
— ~

hvor R5 har ovennavnte betydning, hvilke forbindelser an-

vendes som udgangsforbindelser ved en variant af fremgangs-

m3den ifglge opfindelsen.
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I tysk offentligggrelsesskrift nr. 1.620.637 er beskrevet
1,2-dihydro-1-hydroxy-6-amino-4-diallylamino-2-imino-1, 3,5~
-triazinderivater, som kan vare substitueret ved oxygenatomet
i l-hydroxygruppen og/eller ved nitrogenatomet i 2-iminogrup-
pen med carboxyacyl, bl.a. 1,2-dihydro-l-hydroxy-6-acetamido-
-2-acetylimino~4-diallylamino-1,3,5-triazin og 1,2-dihydro-1-
~hydroxy-6-butyramido-2-butyrylimino-4-diallylamino-1, 3,5~
-triazin. Disse carboxyacylerede derivater har ganske vist
farmakologisk aktivitet, idet de virker blodtrykssankende

og vasodilaterende, men de kan ikke anvendes i medicinen,

da de p& den ene side har en overordentlig stejl kurve for
virkningens indtraden, idet de ved lave doser praktisk taget
ingen blodtrykssankning fremkalder, og pa den anden side
fremkalder en overordentlig udpraget og langvarig tachykardi.
Til forskel herfra har de ved fremgangsmaden ifglge den fore-
liggende opfindelse fremstillede forbindelser en vasentligt
fladere kurve for virkningens indtraden og kan derfor lettere
doseres; desuden bevirker de meget ringe tachykardi eller
endog let bradykardi.

Det i nerverende beskrivelse anvendte udtryk "alkyl" beteg-

ner alene eller i kombination ligekadede og forgrenede,

mettede carbonhydridradikaler med 1 - 8 carbonatomer, f.eks.

methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl og
tert.butyl. "Alkoxy" betegner alkylethergrupper, hvor ud-
trykket "alkyl" har den ovenfor anfgrte betydning. Udtrykket
"halogenalkyl" betegner alkylgrupper, i hvilke,ét eller flere
af hydrogenatomerne er erstattet med halogen. Udtrykket
"halogen" omfatter de fire halogener fluor, chlor, brom og
iod. Udtrykket "aryl" betegner 1- eller 2-kernede aromatiske

grupper med op til 12 carbonatomer, i hvilke grupper ét eller

to hydrogenatomer kan vare erstattet med Cl_s-alkyl,
Cl_s-alkoxy, halogen, cyano, nitro, Cl_S-alkanoyloxy eller
Cl_s-alkoxycarbonyl, f.eks. phenyl, halogenphenyl, dihalogen-
phenyl, methoxyphenyl, dimethoxyphenyl, nitrophenyl, tolyl,
methoxycarbonylphenyl og naphthyl. Udtrykket "Cl_8-
-alkanoyloxy" betegner acyloxydelen af en alkancarboxyl-
syre. Alkyldelen i alkancarboxylsyren indeholder 1 - 7,
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serlig foretrukket 1 - 3, carbonatomer. Acyldelen af myre-
syre er dog ogsd omfattet. Det drejer sig alts&d om grupper
s&som formyloxy, acetyloxy, propionyloxy og butyryloxy.

Af forbindelserne med formlen I foretrakkes sddanne, hvor

Rl er en gruppe —C(CH3)=CH2 eller —CH=C(CH3)2 eller furyl.
Der foretrazkkes navnlig:

N- (5-Diallylamino-2-oxo-28-[1,2,4 ] oxadiazolo[2,3-a]-s~
-triazin-7-yl)benzamid,
N—(5-diallylamino—2—oxo-2H-{l,2,4]oxadiazolo[2,3-a]-s—
-triazin-7-yl)-2-methylacrylamid,
N—(5-diallylamino-2—oxo—2H—[l,2,4]oxadiazolof2,3—aj—s—
-triazin-7-yl)-2-furamid cg
N—(5-diallylamino-2—oxo-2H[l,2,4]oxadiazolo[2,3-a]—s—
-triazin-7-yl)-3-methylcrotonamid.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen til fremstilling af for-
bindelser med formlen I eller salte deraf med baser er

ejendommelig ved, at

a) en forbindelse med formlen II

;C)
IO .
' ' II
NI N
\%
1
L
omsattes med et acyleringsmiddel, som afgiver gruppen

0
i
—C—Rll, hvor Rll betegner halogenalkyl, aralkyl, aryl, en

gruppe -C(R2)=C(R3)(R4) eller eventuelt via en methylen-
gruppe bundet thienyl, furyl eller pyridyl, idet R2, R3,
R4, halogenalkyi, aralkyl og aryl har de ovenfor define-
rede betydninger, eller med en chlormyresyreester med

den almene formel III
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C1-COOR ' IIT

hvor R5 har den ovenfor anfgrte betydning, eller

b) en forbindelse med den almene formel IV

H o) T
Rsooc_;L rt; N-COOR®
AN
i v
N /,IN

g

—— S

hvor R5 har den ovenfor anfgrte betydning, cycliseres ved
opvarmning til en temperatur p& mellem ca. 50 09 200°C

i fravarelse eller narvarelse af et oplgsningsmiddel eller
en oplgsningsmiddelblanding eller ved tilsatning af en
base ved en temperatur pd mellem ca. 0 og 80°%C i et

egnet inert oplgsningsmiddel eller en egnet inert oplgs-
ningsmiddelblanding,

hvorefter en vunden forbindelse med formlen I, om gnsket,
omdannes til et salt deraf med en base, eller et vundet
salt deraf med en base, om gnsket, omdannes til et andet

salt deraf med en base.

Acyleringen ifglge fremgangsmddevariant a) foretages pa
i og for sig kendt made. Egnede acyleringsmidler, der af-

11 . . .
, er isar aktiverede syrederivater,

giver gruppen -C(=0)-R
f.eks. syrehalogenider eller syreanhydrider med formlen
Rll—COX og (Rll-CO)ZO. Reaktionen udfgres i et inert op-
lgsningsmiddel eller i en inert oplgsningsmiddelblanding
ved en temperatur, der ligger mellem ca. 0 og 70°c, for-
trinsvis mellem ca. 0 og 30°C, navnlig ved stuetempera-
tur, i nervarelse af et syrebindende middel. Som oplgs-

ningsmiddel kan iszr anvendes aromatiske carbonhydri-
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der s&som benzen, toluen eller Xxylen, thlorerede carbonhydri-
der sdsom methylenchlorid eller chloroform, ethere sasom
tetrahydrofuran eller dioxan, dimethylformamid, dimethyl-
sulfoxid eller hexamethylphosphorsyretriamid. Egnede syre-
bindende midler er tertiare organiske baser sasom triethyl-
amin, ethyldiisopropylamin eller pyridin, eller uorganiske
baser s&som alkalimetalhydroxider, f.eks. natr1umhydrox1d
eller kaliumhydroxid, jordalkalimetalhydroxider, f.eks.
bariumhydroxid eller calciumhydroxid, carbonater, f.eks.
kaliumcarbonat eller natriumcarbonat, eller hydrogencarbona-

ter sasom natriumhydrogencarbonat.

Omsaztningen med en chlormyresyreester III foretages iet
inert oplgsningsmiddel eller i en inert oplgsningsmiddel-
blanding i narvaerelse af et syrebindende middel. Til det
foreliggende formal egnede oplgsningsmidler er chlorerede
carbonhydrider, f.eks. methylenchlorid eller chloroform,
ethere, f.eks. diethylether, tetrahydrofuran eller dioxan,
eller dimethylformamid eller blandinger deraf. Omsaztningen
kan ogsd udfgres i et vandholdigt oplgsningsmiddel eller i
nerverelse af vand i et 2-fasesystem, f.eks. méthylenchlorid/
vand. Som syrebindende midler kan anvendes baser, f.eks.
triethylamin, ethyldiisopropylamin, dimethylamin, pyridin og
alkalimetalhydroxider. Hvis omsztningen udfgres i nerverelse
af en flydende base, kan denne ogsa tjene som oplgsningsmid-
del. Omsatningen udfgres hensigtsmessigt ved temperaturer
mellem ca. -10% og stuetemperatur, fortrinsvis mellem ca.

0 og 10°C.

Cycliseringen af en forbindelse med formlen IV foretages pa
i og for sig kendt made ved opvarmning til en temperatur
mellem ca. 50 og 200 C fortrinsvis mellem ca. 100 og 150 °c.
Reaktionen kan udfgres i fravarelse eller i narvarelse af
et oplgsningsmiddel eller en opl¢sningsmiddelblanding. Hvis
reaktionen udfgres i et oplgsningsmiddel eller i en oplgs-
ningsmiddelblanding, kan der som oplgsningsmiddel anvendes

aromatiske carbonhydrider, f.eks. benzen, toluen eller xylen,
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chlorerede carbonhydrider, f.eks. chloroform, alkoholer,
f.eks. butanol eller isobutanol, ethere, f.eks. dibutylether,
dioxan eller diethylenglycoldimethylether, dimethylformamid
eller dimethylsulfoxid eller blandinger deraf. Det er klart,
at der enten kan anvendes et opl¢sningsmiddel, hvis koge-
punkt ligger hgjere end reaktionstemperaturen, eller man
kan anvende et i det ovenfor angivne temperaturomrade ko-
gende oplgsningsmiddel ved dettes tilbagesvalingstemperatur.
Reaktionen udfgres fortrinsvis under anvendelse af dimethyl-
formamid eller toluen som oplgsningsmiddel. Reaktionstiden
afhenger af den anvendte reaktionstemperatur og ligger mel-
lem ca. 1/4 og 18 timer. Hvis der arbejdes i det foretrukne
temperaturomrade mellem ca. 100 og 150°C, ligger reaktions-
tiden mellem ca. 1/4 og 12 timer, fortrinsvis mellem 1/4

og 2 timer. Hvis der som oplgsningsmiddel anvendes en alko-
hol, er det klart, at der, safremt der ikke skal omesteri-
ficeres, mi anvendes den alkohol, der svarer til alkohol-
komponenten i det anvendte udgangsmateriale. Ved en anden,
serlig foretrukken udfgrelsesform udfgres reaktionen i
narverelse af en base, hvorved reaktionstemperaturen kan
holdes vasentligt lavere. I dette tilfelde arbejdes der

ved en temperatur mellem ca. 0 o9 80°c, hensigtsmasssigt
ved stuetemperatur. Egnede baser er uorganiske baser,

f.eks. alkalimetalhydroxider sésom natriumhydroxid

eller kaliumhydroxid, jordalkalimetalhydroxider sdsom bari-
umhydroxid eller calciumhydroxid, carbonater sésom kalium-
carbonat eller natriumcarbonat 09 hydrogencarbonater sasom
natriumhydrogencarbonat, og organiske baser sdsom dime-
thylamin, triethylamin eller ethyldiisopropylamin. Hvis der
arbejdes i narvarelse af en base, udfgres reaktionen i et
inert egnet opl@gsningsmiddel eller i en egnet inert oplgs-
ningsmiddelblanding. Som oplgsningsmidler kan anvendes de
ovenfor navnte oplgsningsmidler. Hvis der anvendes en uor-
ganisk base, arbejdes der hensigtsmessigt i en vandholdig
oplgsningsmiddelblanding eller i narverelse af vand i et
2-fasesystem, f.eks. methylenchlorid/vand. Hvis det ¢nskes
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at udfgre den ovenfor omtalte omesterificering, arbejdes

der fortrinsvis i narverelse af en base.

Udgangsforbindelserne med formlen II er hidtil ukendte og

kan fremstilles ved, at forbindelsen med formlen V

I\

Omsatningen af en forbindelse med formlen V med phosgen

omsattes med phosgen.

foretages pd i og for sig kendt madde i naervaerelse af et op-
lgsningsmiddel eller en oplgsningsmiddelblanding. Som oplgs-
ningsmiddel kan anvendes aromatiske carbonhydrider, f.eks.
benzen, toluen eller xylen, chlorerede carbonhydrider,

f.eks. methylenchlorid eller chloroform , eller dimethvlform-
amid eller blandinger deraf.

Reaktionen udfgres hensigtsmessigt ved atmosfaretryk og

ved en temperatur mellem ca. —ZOOC og +500C, fortrinsvis

mellem ca. 0% og stuetemperatur, i narvarelse af et syre-
bindende middel. Egnede syrebindende midler er tertizre
organiske baser, f.eks. triethylamin, ethyldiisopropylamin
eller pyridin, eller uorganiske baser, f.eks. alkalimetalhydrox
der siasom natriumhydroxid eller kaliumhydroxid, jordalkalimetal
hydroxider sasom bariumhydroxid eller calciumhydroxid, car-
bonater s&som kaliumcarbonat eller natriumcarbonat og hydro-

gencarbonater sésom natriumhydrogencarbonat.
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Forbindelserne med formlen IV er hidtil ukendte og kan
fremstilles ved omsatning af en forbindelse med formlen
v med en chlormyresyreester med formlen IITI. Omsatningen
foretages under de til omsatningen mellem forbindelserne
med formlen II og en chlormyresyreester med formlen III

anfgrte reaktionsbetingelser.

Forbindelserne med formlen I kan omdannes til salte der-

af med en base, f.eks. ved behandling med en uorganisk
base, f.eks. et alkalimetalhydroxid s&som natriumhydro-

xid eller kaliumhydroxid eller et jordalkalimetalhydroxid
sdsom calciumhydroxid, eller med en organisk base, f.eks.
en monoalkylamin s&som methylamin, en dialkylamin sdsom
dimethylamin, en trialkylamin sdsom triethylamin, en ba-
sisk aminosyre sasom arginin eller piperidin eller en aza-
bicyclooctan eller -nonan sasom 3-azabicyclo[3.2.l]octan
eller 3-azabicyclo[3.2.2]nonan. Basesalte af forbindelser-
ne med formlen I kan ogsd fremstilles ved omsaltning af

et egnet salt med en base. Blandt saltene af forbindelserne
med formlen I med en base foretrazkkes de farmaceutisk tole-

rable.

Forbindelserne med formlen I samt salte deraf med en base
har langvarige, vardifulde karudvidende og/eller blodtryks-
saznkende egenskaber og kan sdledes anvendes til behandling
af karbetingede hypertonier eller som vasodilatatorer ved

perifere gennemblgdningsforstyrrelser.

Den blodtrykssankende virkning kan bestemmes pd f@glgende
metode pa vagne hunhunde:

Det arterielle blodtryk méles oscillometrisk, og hjertefre-
kvensen méles palpatorisk pd en kirurgisk forberedt carotis-
slynge. Efter bestemmelse af basisverdierne administreres
det stof, der skal prgves, ved hjalp af en mavesonde til
hundene, som har fastet natten over. De enkelte doser ad-
ministreres kummulativt med én dags mellemrum. Det arteri-
elle blodtryk og hjertefrekvensen mdles 1/2, 1, 1 1/2, 3,

6 og 22 timer efter hver applikation. Forsggsdyrene obser-
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veres i fofs¢gstiden samt i yderligere to dage efter
det sidste administrationstidspunkt med henblik pé deres

tilstand.

Den blodtrykssankende virkning kan ogsd bestemmes pa fgl-

gende metode pd vagne, spontant hypertone rotter:

Det systoliske blodtryk og hjertefrekvensen méles to gange
fgr indgivelse af stoffet. Indgivelsen af stoffet foretages
ved hjelp af mavesonde to gange dagligt, morgen Og eftermid-
dag. De to parametre miles 1, 3, 6 og 24 timer efter appli-
kationen, og de procentvise a@ndringer beregnes i forhold

til kontrolvardierne.

Det systoliske blodtryk méles indirekte p& halearterien pa
rotterne efter den af Gerold et al. (Helv. Physiol. Acta 24:
58 - 69, 1966; Arzneimittelforschung 18: 1285 - 1287, 1968)

angivne metode.

De vundne resultater opnéet med N-(5-diallylamino-2-oxo-
—2H—[l,2,4]oxadiazolo-[2,3-aJ-s-triazin—7—yl)benzamid er
sammenfattet i nedenstdende tabel I og II, idet hvert tal

angiver middelvardien for 5 forsgg.

I tabel III er angivet de resultater, der er opnaet pd
vdgne, spontant hypertone rotter efter administration af

nogle reprasentative forbindelser med formlen I.

I nedenstdende tabel IV er angivet sammenligningsresul-
tater, der er opndet dels efter administration af N-5-(di-
allylamino)-2-oxo-2H~[1,2,4]oxadiazolo[2,3-a]-s~triazin-7-
-yllbenzamid med formlen I, dels efter administration af de
specifikt i eksempel 1 og 2 i tysk offentligggrelsesskrift
nr. 1.620.637 navnte forbindelser, 1,2-dihydro-l-hydroxy-6-
~acetamido-2-acetylimino-4-diallylamino-1,3,5-triazin og
1,2-dihydro-1- hydroxy-6~butyramido-2-butyrylimino-4-diallyl-
amino—l,3,5-triézin, til vigne hunhunde. I denne tabel

er angivet de maksimale middelvardier fra fem forsgg.
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TABEL I

Dosis Timer efter administrationen
mg/kg 1)
p.o. 0,5 1,0 1,5 3,0 6,0 22
Blodtryk A % (mm Hg)
1,0 135 + 1,3 =-2,2%*1,5 -3,2t2,8 =-2,2%*1,5 -3,2%¥3,8 -3,2%t2,6 -3,2 t 2,1
3,0 135 *+ 1,3 -8,2*5,7 -9,2*e6,4 -8,2%t6,3 -8,2Z%5,5 -10,2 r3,5 -8,0%t 3,0
10,0 135 * 1,3 -15,2 * 3,4 -18,2 * 3,8 -20,2 * 5,0 -22,2 f 6,4 -15,2 *s5,5 -13,2 % 4,0
30,0 135 + 1,3 -21,2 *1,3 =-22,2% 2,3 -26,2 %1,9 =-21,2 t+3,7 -18,2 1 4,4 -13,8 %t 1,5
Hjertefrekvens A %
1,0 go ¥ 1,8 2,2% 3,2 3,0%f 2,3 1,8%* 3,0 3,8%*.2,2 7,0% 6,3 14,8 % 9,9
3,0 80 + 1,8 21,8 * 10,1 27,0 * 14,6 26,2 * 14,3 29,0 * 13,6 43,4 * 16,3 51,0 ¥ 7,9
10,0 g0 * 1,8 56,2 % 6,1 56,5% 5,6 62,5% 5,0 65,8% 6,3 60,5 % 14,7 69,2 £ 2,3
30,0 go *1,8 72,2% 7,7 71,0% 9,6 71,8 % 8,2 72,2 * 6,9 73,4 7,5 57,0 *9,8
1)

Basisvardi
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Dosis
mg/kg A % Blodtryk A % Hjertefrekvens Virkningstid
p.o. i timer
1,0 - 15,0 % + 7,2 % >24 timer
3,0 - 21,6 % + 7,1 % >24 timer
10,0 - 32,8 % + 22,1 % >24 timer
30,0 - 4%,0 % + 26,5 % >24 timer
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[2,3-a]l-s~-triazin-T-yl-
acetamid

Tabel III
. Dosis A % Blod- A% Hjerte- Virkningstid !

QOHUH5QmHmm mg/kg p.o. tryk frekvens (timer)
N-[5~(Diallylamino)-2-oxo-2H- 1 -11,4 - 9,0 > 24
[1,2,4]0oxadiazolo[2,3~-a]~s~ 3 -19,7 - 6,1 524
triazin-7-yl]-3-methylcroton- 10 -33,0 + 8,7 >24
amid e 30 -36, +22,3 s24
- Bthyl-5-(diallylamino)-2-oxo-

2H-[1,2,4]oxadiazolo-[2,3~-al~ 10 -34,4 +16 >24
s-triazin-T7-carbamat

N-[5-(Diallylamino)-2-ox0-2H-

[1,2,4]0oxadiazolo[2,3-a]-s- 10 -28 +26,5 >24
triazin-T7~yll-3-thiophenacet-~

amid

Allyl 5-(diallylamino)-2-oxo0-

2H-[1,2,4]oxadiazolo-[2,3-al- 10 -36,6 _+24,5 >24
s-triazin-7-carbamat

2-Methoxyethyl 5-(diallylamino)-

2-ox0-2H-[1,2,U4]oxadiazolo[ 2,3~ 30 -28,5 +14,8 >24
al-s-triazin-T7-carbamat

2-Chlor-N-[5-(diallylamino)-

2-ox0-2H-[1,2,4)oxadiazolo- 3 -22,17 - 9,8 >l

p.o. = peroralt
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Tabel IV
Forbindelse Dosis Kwﬂwwomﬁﬁww A% Hjertefrekvens
mg/kg p.o.
N-[5-(Diallylamino)-2-ox0-2H-
[1,2,4]oxadiazolo[2,3-a]l-s~ 10 -22,2 +65,8
triazin-7-yl]lbenzamid .
1,2-Dihydro-l-hydroxy-6-
acetamido-2-acetylimino-ki- 10 -21 +103
diallylamino-1,3,5-triazin
1,2-Dihydro-l-hydroxy-6- 3 -5 +86
butyramido-2-butyrylimino-U- 10 -13 +113
diallylamino-1,3,5-triazin 30 - T +111
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De ved fremgangsméden ifglge den foreliggende opfindelse

 fremstillede forbindelser og de farmaceutisk tolerable salte

deraf kan anvendes som lagemidler, f.eks. i form af farmaceu-
tiske praparater, som indeholder dem eller salte deraf i
blanding med et til enteral eller parenteral applikation eg-
net farmaceutisk, organisk eller uorganisk inert barestof,
f.eks. vand, gelatine, gummi arabicum, lactose, stivelse,
magnesiumstearat, talkum, vegetabilske olier, polyalkylen-
glycoler eller vaseline. De farmaceutiske praparater kan
foreligge i fast form, f.eks. som tabletter, dragéer, sup-
positorier eller kapsler, eller i flydende form, f.eks. som
oplgsninger, suspensioner eller emulsioner. De er eventuelt
steriliserede og/eller indeholder hjazlpestoffer sdsom kon-
serverings-, stabiliserings-, befugtnings- eller emulgerings-
midler, salte til endring af det osmotiske tryk eller puf-
ferstoffer. De kan ogsd indeholde andre terapeutisk vardi-

fulde stoffer.

Den daglige dosis ved oral administration ligger mellem ca.
10 og 500 mg; ved intravengs administration ligger den dag-
lige dosis mellem ca. 1 og 50 mg. De anfgrte doseringer
skal dog kun forstés som eksempler og kan andres alt efter
alvoren i den tilstand, der skal behandles, og efter den

behandlende lages skgn.

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen belyses narmere i ne-

denstaende eksempler, i hvilke alle temperaturangivelser

er ukorrigerede:

Eksempel 1.

6 g (0,016 mol) diethyl—G—diallylamino-s—triazin-2,4-
-dicarbamat-3-oxid suspenderes i 120 ml dimethylformamid
og opvarmes til 140°c i 20 minutter under argonatmosfare
og under omrgring. Oplgsningsmidlet afdampes derefter un-
der reduceret tryk, og remanensen omkrystalliseres med
methylenchlorid/ethanol/diethylether, hvorved der fas rent
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ethyl 5—diéllylamino-2-oxo—2H[l,2,4]oxadiazolo[2,3-a]—s—
—-triazin-7-carbamat, smeltepunkt 172 = 174%c.

P& analog made fas:

vd fra 4,4 g (0,013 mol) dimethyl 6-diallylamino-s-triazin-
-2,4-dicarbamat-3-oxid methyl 5-diallylamino-2-oxo-2H-
-[1,2,4]oxadiazolo[2,3-a}-s-triazin-7-carbamat, smelte-
punkt 184 - 185°¢; og

ud fra 5,9 g (0,014 mol) diisobutyl 6-diallylamino-s—-triazin-
-2,4-dicarbamat-3-oxid isobutyl 5-diallylamino-2-oxo=-2H-
—[1,2,4]oxadiazolo[2,3—aj-s—triazin-7—carbamat, smeltepunkt

160 - 162°C.

Det som udgangsmateriale anvendte diethyl 6-diallylamino~-s-
-triazin-2,4-dicarbamat-3-oxid kan fremstilles pa fglgende

made:

5,0 g (0,0225 mol) 2,4-diamino-6-diallylamino-s~-triazin-
-3-o0xid suspenderes i 200 ml methylenchlorid og 20 ml tri-
ethylamin, og ved 0°C tilsattes under omrgring 8 ml (0,084
mol) chlormyresyreethylester i 25 ml methylenchlorid. Efter
1 times omrgring ved OOC vaskes reaktionsblandingen med
vand, og den organiske fase tgrres over natriumsulfat og
inddampes til tgrhed under reduceret tryk. Remanensen om-
krystalliseres af methylenchlorid og ethanol, hvorved der
fa&s rent diethyl 6-diallylamino-s-triazin-2,4-dicarbamat-3-
-oxid, smeltepunkt 123 - 125°¢.

P3 analog m&de fas:

ud fra 5,0 g (0,0225 mol) 2,4-diamino-6-diallylamino-s-
—~triazin-3-oxid og 5 ml (0,063 mol) chlormyresyremethyl-
ester dimethyl 6-diallylamino-s-triazin-2,4-dicarbamat-3-
-oxid, smeltepunkt 158 = 16OOC; og

ud fra 5,0 g (0,0225 mol) 2,4-diamino-6-diallylamino-s-
-triazin-3-oxid og 7 ml (0,053 mol) chlormyresyreisobutyl-
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ester diisobutyl 6-diallylamino-s-triazin-2,4-dicarbamat-

-3-oxid, smeltepunkt 90 - 92°cC.

Eksempel 2.

18 g (0,043 mol) diisobutyl 6-diallylamino-s-triazin-
-2,4-dicarbamat-3-oxid oplgses under omrgring i 560 ml
methylenchlorid og tilsattes 1800 ml vand og sa meget
koncentreret natriumhydroxidoplgsning, at reaktionsblan-
dingens pH-vardi bliver pd 12,7. Reaktionsblandingen om-
rgres derefter i 75 minutter, hvorefter de to faser ad-
skilles. Den alkaliske, vandige fase indstilles ved hjalp
af 3N saltsyre pa& pH-vardi 4 og ekstraheres derefter 3
gange med methylenchlorid. De organiske ekstrakter tgrres
over natriumsulfat og inddampes under reduceret tryk.
Remanensen omkrystalliseres af methylenchlorid og diethyl-
ether, hvorved der f&s rent isobutyl 5-diallylamino-2-oxo-
—2H-[1,2,4]oxodiazolo[2,3—a]—s-triazin-7-carbamat, smelte-

punkt 161 - 163°C.

Eksempel 3.

A) 75 g (0,337 mol) 2,4-diamino-6-diallylamino-s-triazin-3-
-oxid suspenderes i 800 ml méthylenchlorid og afk¢les
under omrgring til 0°c. Ved denne temperatur tildryppes

i lgbet af 45 minutter samtidig 180 ml (0,346 mol) 20%'s
phosgen i toluen og s& meget 10%'s natriumhydroxidoplgs-
ning, at pH-verdien holdes ved 7 - 7,5. Blandingen omrgres
derefter i yderligere 1 time. Derefter tilsattes methylen-
chlorid og methanol for at oplgse det udfzldede produkt.
De to faser adskilles, og den vandige fase ekstraheres
yderligere 2 gange med methylenchlorid. De samlede organi-
ske ekstrakter tgrres over magnesiumsulfat og inddampes
under reduceret tryk, hvorved der f&s 7-amino-5-diallyl-
amino-2H-[1,2,4]Joxadiazolo[2,3-a]l -s~triazin-2-on, smelte-
punkt 211 - 213°.
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B) 4,6 g (0,018 mol) 7-amino-5-diallylamino-2H-[1,2,4]-oxa-
diazolo[2,3-5]—s—triazin—2—on suépenderes i 50 ml methylen-
chlorid og 5 ml triethylamin og afkgles til 0°c. Under om-
rgring tildryppes langsomt 4 ml (0,030 mol) chlormyresyre-
butylester. Blandingen omrgres derefter i yderligere 1
time ved OOC, hvorefter der tilsattes vand og ved hjalp af
2N saltsyre indstilleg p& pH-vardi 4. Den vandige fase
ekstraheres 2 gange med methylenchlorid, og de samlede
organiske ekstrakter tgrres over natriumsulfat og inddam-
pes. Remanensen omkrystalliseres af methylenchlorid og
diethylether, hvorved der fés rent butyl 5-diallylamino-
-2-ox0-2H-[1,2,4] oxadiazolo[2,3-a] -s-triazin~7-carbamat,
smeltepunkt 135 - 137%C.

P& analog made féas:

Ué fra 4,0 g (0,016 mol) 7-amino-5-diallylamino-2H-
-[1,2,4] oxadiazolo[2,3-al-s-triazin-2-on og 5 ml (0,047
mol) chlormyresyreallylester rent allyl 5-diallylamino-
-2-0x0-2H-[1,2,4]oxadiazolo[2,3-a]-s-triazin-7~-carbamat,
smeltepunkt 173 - 175°%.

Eksempel 4.

4,5 g (0,018 mol) 7—amin0-5—diallylamino-ZH-[l,2,4]-
-oxadiazolo[2,3-aj-s-triazin-2-on suspenderes i 100 ml
methylenchlorid og 10 ml triethylamin. Under omrgring og
afkgling tildryppes 4,8 ml (0,036 mol) phenylacetylchlorid
i 30 ml methylenchlorid. Blandingen omrgres derefter ved
stuetemperatur i 70 minutter, hvorefter der tilsattes vand
og ved hjelp af 3N saltsyreoplgsning indstilles pd pH-vardi
4. De 2 faser adskilles, og den vandige fase ekstraheres
endnu en gang med methylenchlorid. De samlede organiske
ekstrakter tgrres over natriumsulfat og inddampes til tgr-

hed under reduceret tryk. Remanensen omkrystalliseres af
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methylenchlorid og diethylether, hvorved der f4s N-[5-
—diallylamino—Z-oxo-ZH—[l,2,4]oxadiazolo[2,3-a]—s—triazin—
-7-yl]-2-phenylacetamid, smeltepunkt 165 - 167°C.

Eksempel 5.

4,5 g (0,018 mol) 7—amino-5—diallylamino-ZH-[l,2,4]oxa—
diazolo[2,3-a]-s-triazin-2-on suspenderes i 100 ml methylen-
chlorid og 10 ml triethylamin, afkgles til ca. 5°C og til-
sattes 2,5 ml (0,024 mol) 2,4-dichlorbenzoylchlorid i 20 ml
methylenchlorid. Efter 1 times forlgb ved 0°c fortyndes
blandingen med 100 ml vand og indstilles med saltsyre péa
pH-verdi 4. De 2 faser adskilles, og den vandige fase eks-
traheres yderligere 2 gange med methylenchlorid. De samlede
organiske ekstrakter tgrres over natriumsulfat og inddampes
til tgrhed under reduceret tryk. Remanensen chromatograferes
under anvendelse af en blanding af chloroform og methanol i
forholdet 99:1 som elueringsmiddel over silicagel. Ved
krystallisation af remanensen af chloroform og diethylether
fas 2,4-dichlor—N-[5—diallylamino-Z—oxo-ZH-[1,2,4]oxadiazolo-
E2,3-d]—s-triazin-7-yl]benzamid, smeltepunkt 163 - 164°c.

P& analog made fas:

vd fra 4,3 g (0,017 mol) 7-amino-5-diallylamino—ZH—[1,2,4]-
oxadiazolo[2,3-al-s-triazin-2-on og 4,8 g (0,023 mol) 3,4-

-dichlorbenzoylchlorid rent 3,4-dichlor-N-[5-diallylamino-

-2-0x0-2H-[1,2,4] oxadiazole[2,3-a]l-s-triazin-7-yl]benzamid,
smeltepunkt 190 - l9lOC; 0og

ud fra 4,5 g (0,018 mol) 7-amino-5-diallylamino—ZH—[1,2,4]—
oxadiazolo [2,3-a)-s-triazin-2-on o9 7,2 g (0,036 mol) 3,5-
-dimethoxybenzoylchlorid rent N- |[5-diallylamino-2-oxo-2H-
—[1,2,4]oxadiazolo[2,3—a]-s-triazin—7-yl]-3,5-dimethoxy-
benzamid, smeltepunkt 161 - 164°C.
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Eksempel 6.

5,0 g (0,02 mol) 7-amino-5-diallylamino-2H-[1,2,4]-
—oxadiazolo[2,3-a] -s-triazin-2-on blandes med 150 ml
chloroform, 10 ml triethylamin og 4,5 ml (0,032 mol)
2,6-dichlorbenzoylchlorid og opvarmes til kogning under
tilbagesvaling i 7 timer. Derefter afkgles blandingen,
fortyndes med vand, indstilles pd pH-vaerdi 4 med salt-
syre og ekstraheres med chloroform. De samlede organiske
ekstrakter tgrres over natriumsulfat og inddampes til
tgrhed under reduceret tryk. Remanensen chromatograferes
over silicagel under anvendelse af en blanding af methylen-
chlorid og methanol i forholdet 99:1 som elueringsmiddel.
Ved omkrystallisation af isopropylether og methylenchlorid
f&s rent 2,e-dichlor-N-Ls-diallylamino—z—oxo—zﬂ-[1,2,4]—
oxadiazolo[2,3-a]—s—triazin—7—y1]benzamid, smeltepunkt

133 - 135°%.

Eksempel 7.

5,0 g (0,02 mol) 7-amino—5-diallylamino—ZH—[1,2,4]—
oxadiazolo[2,3-a] -s-triazin-2-on suspenderes i 7 ml tri-
ethylamin og 150 ml methylenchlorid. Under omrgring og
afkgling til ca. 0°C tildryppes 3,4 ml (0,026 mol) 4-chlor-
benzoylchlorid i 35 ml methylenchlorid. Blandingen omrgres
derefter i 1 time ved ca. 0°c. Derpd tilsattes vand, og pH-
-vardien indstilles pd 4 ved hjalp af fortyndet saltsyre-
oplgsning. De 2 faser adskilles, og den vandige fase eks-
traheres yderligere 2 gange med methylenchlorid. De samle-
de organiske ekstrakter tgrres over natriumsulfat og ind-
dampes til tgrhed under reduceret tryk. Remanensen omkry-
stalliseres af methylenchlorid og diethylether, hvorved

der fas rent p-chlor-N-[5-diallylamino-2-oxo-2H-[1,2,4]-
oxadiazolo[2,3-a] ~s-triazin-7-yl}benzamid, smeltepunkt

192 - 194°.
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P4 analog made fremstilles fglgende forbindelser:

ud fra 3,5 g (0,014 mol) 7-amino-5-diallylamino-2H-
-1,2,4] oxadiazolo[2,3-a] -s-triazin-2-on og 2,2 ml
(0,017 mol) 2-chlorbenzoylchlorid f&s rent o-chlor-N-
-[5—diallylamino-2-0x0—2H—[1,2,4]oxadiazolo[2,3—a]-s-
_triazin-7-yllbenzamid, smeltepunkt 179 - 181°¢;

ud fra 4,5 g (0,018 mol) 7-amino-5-diallylamino-2H-
-[1,2,4] oxadiazolo[2,3-a] ~s~triazin-2-on og 3,2 ml
(0,025 mol) 3-chlorbenzoylchlorid f4s rent m-chlor-N-
—[S-diallylamino-z-oxo-2H—[l,2,4]oxadiazolo[2,3—a]-s-
—triazin—7—yi]benzamid, smeltepunkt 172 - 173OC;

ud fra 5,0 g (0,02 mol) 7-amino-5-diallylamino-2H-[1,2,4] -
oxadiazolo[Z,B-a]-s—triazin—z—on og 5 g (0,025 mol) 2-
-acetylsalicylsyrechlorid £&8s rent o-[(5-diallylamino-2-
oxo—2H—[l,2,4]oxadiazolo[2,3—aj—s—triazin—7—yl)carbamoyl]—
phenylacetat, smeltepunkt 159 - 161°¢c;

ud fra 4,2 g (0,017 mol) 7-amino-5—diallylamino—ZH—[1,2,4]—
oxadiazolo[2,3-a} -s-triazin-2-on og 3,1 g (0,019 mol) p-
-toluoylchlorid fas N—[S—diallylamino—z-oxo—ZH—[1,2,4]-
oxadiazolo[2,3-d]—s—triazin—?-yl]—p—toluamid, smeltepunkt

151 - 153°c;

uwd fra 4,5 g (0,018 mol) 7-amino-5—diallylamino-ZH-[1,2,4]—
oxadiazolo[2,3-al-s-triazin-2-on og 3,4 g (0,022 mol) m-
-toluoylchlorid fés N-[5—diallylamino-z-oxo—zﬂ-[1,2,4]-
oxadiazolo[2,3-a]-s—triazin-7—yl]-m—toluamid, smeltepunkt

159 - 160°C;

ud fra 4,5 g (0,018 mol) 7-amino—5—diallylamino—ZH—El,2,4]—
oxadiazolo[2,3-a] -s-triazin-2-on og 4,0 g (0,023 mol)
anissyrechlorid fés N—[5-dia11y1amino-2-oxo—zﬂ-[1,2,4]-
oxadiazolo[2,3—d]—s—triazin—?—yi)—p-anisamid, smeltepunkt

185 - 186°C; og
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ud fra 4,5 g (0,018 mol) 7-amino-5-diallylamino-2H-
-(1,2,4) oxadiazolo[2,3-a] ~s-triazin-2-on og 3,0 g
(0,019 mol) 4-cyanbenzosyrechlorid fas p-cyano—N—[S-
-diallylamino-2-oxo-2H- [1,2,4]} oxadiazolo[2,3-a]-s-
-triazin-7 -yi]benzamld, smeltepunkt 197 - 199 °c.

Eksempel 8.

7,0 g (0,028 mol) 7-amino-5-diallylamino-2H-[1,2,4] -
oxadiazolo[2,3-a]-s-triazin-2-on suspenderes i 250 ml
methylenchlorid og 10 ml triethylamin, afkgles under
omrgring til 0°C og tilszttes 4,5 ml (0,039 mol) ben-
zoylchlorid i 35 ml methylenchlorid. Blandingen omrgres
derefter i 1 time ved OOC, hvorefter der fortyndes med
vand og indstilles p& pH-vardi 4 med saltsyre. De 2 faser
adskilles, og den vandige fase ekstraheres yderligere 2
gange med methylenchlorid. De organiske ekstrakter sammen-—
hazldes, tgrres over magnesiumsulfat og inddampes ved 20°C
under reduceret tryk. Remanensen omkrystalliseres af
methylenchlorid og diethylethex, hvorved der fés rent
N—[5-diallylamino-z-oxo-ZH—[1,2,4]oxadiazolo[2,3-a]—s-
—triazin-7-yl] benzamid, smeltepunkt 182 - 183°C.

Eksempel 9.

10,4 g (0,042 mol) 7-amino-5-diallylamino-2H-[1,2,4]~-
oxadiazolo[2,3-aJ]-s-triazin-2-on suspenderes i 300 ml
methylenchlorid og 12 ml triethylamin, afkples under om-
rgoring til 0°¢ og tilsattes 10 g (0,044 mol) benzoesyre-
anhydrid og 1,1 g 4-dimethylaminopyridin. Blandingen om-
rgores derefter i 45 minutter ved 0°¢ og vaskes med vand.
Den organiske fase tgrres over magnesiumsulfat og inddam-
pes. Rdproduktet omkrystalliseres af methylenchlorid og
diethylether, hvorved der fas rent N-[5-diallylamino-2-0x0-
—2H—[l,2,4]oxadiazolo[2,3—a]—s—triazin—7—yl]benzamid,
smeltepunkt 182 -~ 183°%¢.
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Eksempel 10.

3,3 g (0,027 mol) benzoesyre oplgses i 70 ml methylen-
chlorid og 2,7 g (0,027 mol) triethylamin. Oplgsningen
omrgres ved 0°c og tilssttes 3,5 g (0,027 mol) chlor=-
myresyreisobutylester i 25 ml methylenchlorid. Blandingen
omrgres fgrst i 30 minutter ved 0% og derefter i 1 time
ved stuétemperatur. Til oplgsningen sattes en suspension

af 5 g (0,02 mol) 7-amino-5-diallylamino-2H-[1,2,4]-
oxadiazolo[2,3—a]-s—triazin—Z-on i 200 ml methylenchlorid,
12,5 ml triethylamin og 0,6 g 4-dimethylaminopyridin. Den
resulterende blanding omrgres derefter i 18 timer ved stue-
temperatur og vaskes derpa med 100 ml vand. Den organiske
fase tgrres over magnesiumsulfat og inddampes under reduce-
ret tryk. Den vundne remanens renses s¢jlechromatografisk,
hvorved der fas N-[5-diallylamino-2-oxo-2H-[1,2,4]oxadiazolo-
[2,3-d) -s-triazin-7-yl] benzamid, smeltepunkt 182 - 183°C.

Eksempel 11.

4,5 g (0,0128 mol) N-[5-diallylamino—Z-oxo-ZH—[1,2,4]—
oxadiazolo[2,3-a]-s-triazin-7-yl]benzamid oplgses i 100 ml
acetonitril og tilsattes 12,8 ml (0,0128 mol) 1IN natrium-
hydroxidoplgsning. Blandingen inddampes under reduceret

tryk, og den vundne remanens omkrystalliseres af acetonitril/
vand/diethylether, hvorved der fas det rene natriumsalt,
smeltepunkt 120 - 130°¢C.

Eksempel 12.

3,5 g (0,01 mol) N-[3—diallylamino-Z—oxo—ZH—[1,2,4]oxadia-
zolo[2,3-a]-s-triazin-7-y£]benzamid oplgses i 50 ml aceto-
nitril og tilsattes 1,8 g dicyclohexylamin. Ved tilsztning
af diethylether udfzldes det rene dicyclohexylaminsalt,
smeltepunkt 141 - 142°c.
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Eksempel 13.

Til 3,52 g (0,010 mol) N-[5-diallylamino-2-oxo-2H-
—[1,2,4onadiazolo[2,3—a]—s—triazin-7-yijbenzamid i

50 ml acetonitril sattes 1,3 g N-ethyldiisopropylamin

i 50 ml acetonitril. Ved tilsatning af diethylether ud-
faldes det tilsvarende ethyldiisopropylaminsalt, smelte-
punkt 106 - 108°C.

Eksempel 14.

Til 3,52 g (0,01 mol) N-[5-diallylamino-2-oxo-2H-[1,2,4]-
oxadiazolo[Z,B-aj—s—triazin-?—yl]benzamid i 50 ml aceto-

nitril sattes 1,2 g tris(hydroxymethyl)aminomethan i20ml
acetonitril og 5 ml vand. Efter 30 minutters omr¢r1ng ud-

faldes det tilsvarende salt, smeltepunkt 174 - 175 C.

Eksempel 15.

6,0 g (0,024 mol) 7-amino-5-diallylamino-2H-[1,2,4] oxadia-
zolol2,3-a) -~s-triazin-2-on suspenderes i 200 ml methylen-
chlorid og 10 ml triethylamin. Den til ca. 0°C afkglede
blanding tilsattes under omrgring 3 ml (0,030 mol) furan-
-2-carboxylsyrechlorid i 50 ml methylenchlorid. Efter

1 times omrgring fortyndes blandingen med 100 ml vand og
indstilles pa pH-verdi 4 med saltsyre. De 2 faser adskilles,
og den organiske fase tgrres over magnesiumsulfat og ind-
dampes under reduceret tryk. Remanensen omkrystalliseres
af methylenchlorid og diethylether, hvorved der fas rent
N- [5-diallylamino-2-oxo-2H-[1,2, 4] oxadiazolo[2,3-al-s-
-triazin-7 —yi] -2-furamid, smeltepunkt 159 - 162°C.

Eksempel 16.

4,5 g (0,018 mol) 7-amino-S—diallylamino-ZH—[1,2,4]oxadia—

" zolo[2,3-a]-s-triazin-2-on suspenderes i 100 ml methylen-
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chlorid og 15 ml triethylamin. Ved 0°c tildryppes langsomt
en suspension af 4,5 g (0,025 mol) nicotinsyrechlorid-
-hydrochlorid i 50 ml methylenchlorid. Den mgrke oplgsning
omrgres i 2 timer ved OOC, hvorefter den vaskes 2 gange med
vand og t@grres over natriumsulfat. Oplgsningsmidlet afde-
stilleres under reduceret tryk, og remanensen chromatogra-
feres over silicagel. Det sdledes vundne raprodukt i methy-
lenchlorid tilsattes saltsyre i dioxan, hvorved der fas
rent N-[5-diallylamino-2-oxo-2H-[1,2,4]oxadiazolo[2,3-a} -
~s-triazin-7-yl]nicotinamid-dihydrochlorid, smeltepunkt

135 - 140°c.

Pa analog made fremstilles:

Ud fra 4,5 g (0,018 mol) 7-amino—5—diallylamino-2H-[1,2,4]-
oxadiazolo[2,3-a} -s-triazin-2-on og 4,5 g (0,025 mol) iso-
nicotinsyrechlorid-hydrochlorid N-{5-diallylamino-2-oxo-
—2H—[l,2,4]oxadiazolo[2,3-a]-s-triazin-7-yl}isonicotinamid—
-dihydrochlorid, smeltepunkt 130 - 140°C;

ud fra 3,6 g (0,014 mol) 7-amino-5-diallylamino-2H-
—[1,2,4]oxadiazolo[2,3—a]—s-triazin-z—on og 4,3 g
(0,024 mol) 2-picolinsyrechlorid-hydrochlorid rent N-
- [5-diallylamino-2-oxo-2H-[1,2,4] oxadiazolo[2,3-a] ~s-
-triazin-7-yl] -2-pyridincarboxamid, smeltepunkt 213 -
215°¢c; og

ud fra 4,5 g (0,018 mol) 7-amino-5-diallylamino-2H-
-[1,2,4] oxadiazolo[2,3-a] -s-triazin-2-on og 2,4 ml
(0,0225 mol) thiophen-2-carboxylsyrechlorid rent N-[5-
—diallylamino—Z-oxo-ZH-[1,2,4]oxadiazolo[Z,B-dl-s-
-triazin-7-yl] -2-thiophencarboxamid, smeltepunkt 179 -
181%.

Eksempel 17.

6,5 g (0,026 mol) 7-amino-5-diallylamino-2H-[1,2,41-

oxadiazolo[2,3-a] ~s-triazin-2-on suspenderes i 120 ml
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methylenchlorid og 8 ml triethylamin. Ved 0°c og under
omrgring tildryppes 3 ml (0,037 mol) acrylsyrechlorid

i 35 ml methylenchlorid. Reaktionsblandingen omrgres der-
efter i 2 timer, hvorpd der fortyndes med 100 ml vand,

og pH-vardien indstilles p& 4 med 2N saltsyre. De 2 faser
adskilles, og den vandige fase ekstraheres yderligere med
methylenchlorid. De samlede organiske ekstrakter tgrres
over natriumsulfat og inddampes til tgrhed under reduceret
tryk. Remanensen chromatograferes over silicagel med methylen-
chlorid og methanol som elueringsmiddel, og det ¢nskede
stof omkrystalliseres af methylenchlorid og diethylether,
hvorved der f4s rent N-[5-diallylamino-2-oxo-2H-|1,2,4]-
oxadiazolol2,3-a] -s-triazin-7-yl]acrylamid, smeltepunkt
157 - 161°C.

P4 analog made fas:

ud fra 5 g (0,02 mol) 7-amino-5-diallylamino-2H-[1,2,4]-
oxadiazolo[2,3-é]-s—triazin—z—on og 2,3 ml (0,024 mol)
methacrylsyrechlorid rent N-[5-diallylamino~-2-oxo-2H-
-[1,2,4] oxadiazolo[2,3-a] -s-triazin-7-yl]-2-methylacryl-
amid, smeltepunkt 110 - 112°C;

ud fra 4,5 g (0,018 mol) 7-amino—5—diallylamino—ZH-[1,2,4]—
oxadiazolo[2,3-a] ~s~triazin-2-on og 2,25 ml (0,023 mol)
crotonsyrechlorid N-ES—diallylamino—Z-oxo—ZH—[1,2,4]—
oxadiazoloi},3—d]—s—triazin—?—yi]—crotonamid, smeltepunkt

154 - 157°¢C;

ud fra 4,5 g (0,018 mol) 7-amino-5-diallylamino-2H-[1,2,4]-
oxadiazolo[2,3—a]—s—triazin-Z-on og 4,5 g (0,028 mol) ka-
nelsyrechlorid N—[5—diallylamino—2—oxo—ZH-[1,2,{]oxadiazolo-
[2,3-a] -s-triazin-7-yl]kanelsyreamid, smeltepunkt 215 - 216°¢;
og

ud fra 5,2 g (0,021 mol) 7-amino-5—diallylamino—ZH—[1,2,4]—
oxadiazolo[2,3-a}-s-triazin-2-on og 4,0 g (0,025 mol) 3~
-(2~furyl)acrylsyrechlorid N—[B-diallylamino—Z—oxo-ZH—[1,2,4]—

oxadiazolo[2,3-al ~s-triazin-7-yI|-2-furanacrylamid, smelte-

punkt 224 - 226°C.
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Eksempel 18,

4,5 g (0,018 mol) 7—amino-5—diallylamino—ZH—[l,2,4]oxadia—
zolo{2,3-d] ~s-triazin-2-on suspenderes med 10 ml triethyl-
amin i 150 ml methylenchlorid. Under omrgring afkgles blan-
dingen, og der tilsattes 3,6 ml (0,026 mol) glutarsyremono-
methylesterchlorid. Efter 45 minutters omrgring fortyndes
blandingen med vand, indstilles pd pH-verdi 4,5 med salt-
syre og ekstraheres med methylenchlorid. De samlede orga-
niske ekstrakter tgrres over natriumsulfat og inddampes

til tg¢rhed under reduceret tryk. Raproduktet chromatografe-
res over silicagel med en blanding af chloroform og methanol
i forholdet 99:1 som elueringsmiddel. Ved krystallisation
af remanensen af methylenchlorid og diethylether fas rent
methyl N- [5-diallylamino-2-oxo- -28-{1,2, 4]oxad1azolo[} 3-al -
~s=-triazin-7 -yi]glutaramat, smeltepunkt 164 - 165°¢.

P& analog made fés:

Uvd fra 4,5 g (0,018 mol) 7-amino-5-diallylamino-2H-
-[1,2,4] oxadiazolol2,3-al ~s-triazin-2-on og 2,15 ml
(0,019 mol) malonsyremonomethylesterchlorid rent methyl
N—[5—diallylamino-Z—oxo-ZH—[1,2,4]oxadiazolo[2,3—d)—s-
-triazin-7-yl] malonamat, smeltepunkt 138 - 140°; og

ud fra 4,5 g (0,018 mol) 7~amino-5-diallylamino-2H-

-[1,2,4) oxadiazolo[2,3-a] -s-triazin-2-on og 3,6 ml (0,028
mol) ravsyremonomethylesterchlorid rent methyl N—{S—dlallyl-
amino-2-oxo-2H-11,2, 4]oxad1azolo[2 3-a] -s-triazin-7-yl] -

succinamat, smeltepunkt 129 - 131 cC.

Eksempel 19.

5,0 g (0,02 mol) 7—amino-5—diallylamino-ZH—[1,2,4]oxadiazolo-
[2,3-&]-s-triazin—2-on suspenderes i 100 ml methylenchlorid
og 10 ml triethylamin. Under omrgring og afk@gling til ca.

0° tildryppes 5,8 ml (0,04 mol) thiophen-2-acetylchlorid
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i 20 ml methylenchlorid. Blandingen videreomrgres derefter
i 4 timer ved ca. SOC, hvorefter der tilsattes vand og ind-
stilles p& pH-vardi 3,7 med 3N saltsyre. De 2 faser skil-
les, og den vandige fase ekstraheres yderligere med me-
thylenchlorid. De samlede organiske faser tgrres over
natriumsulfat og inddampes under reduceret tryk. Rema-
nensen chromatograferes pé silicagel med methylenchlorid

og methanol. Ved omkrystallisation af methylenchlorid/
diethylether f&s rent N—(5—diallylamino—2-oxo—ZH—[1,2,4]—
oxadiazolo[2,3-aj-s—triazin-7—yl)-2-thiophen—acetamid,

smeltepunkt 140 - 142°C.

Eksempel 20.

4,5 g (0,018 mol) 7-amino-5-diallylamino-2H-[1,2,4]loxadia-
zolo[2,3-a] -s-triazin-2-on suspenderes i 100 ml triethyl-
amin og 0,5 g 4-dimethylaminopyridin. Under omrgring og
afkgling til ca. 0°c tildryppes 11,6 g (0,07 mol) thiophen-
-3-acetylchlorid i 40 ml methylenchlorid. Blandingen omrg-
res derefter yderligere i 1 time ved ca. 5°C, hvorefter der
tilsettes vand og indstilles p& pH-vardi 4 med 3N saltsyre.
De 2 faser skilles, og den vandige fase ekstraheres yderli-
gere med methylenchlorid. De samlede organiske ekstrakter
tgrres over magnesiumsulfat og inddampes under reduceret
tryk. Remanensen omkrystalliseres af lidt methylenchlorid
og meget diethylether, hvorved der f&s rent N-(5-diallyl-
amino-2-oxo-2H-[1,2,4] oxadiazolo[2,3-a] -s-triazin-7-yl) -3~
-thiophenacetamid, smeltepunkt 159 - 161°cC.

Eksempel 21.

15 g (0,06 mol) 7-amino-S—diallylamino-ZH—[1,2,4]oxadiazolo-
f2,3-al -s~triazin-2-on suspenderes i 300 ml methylenchlorid,
30 ml triethylamin og 0,9 g 4-dimethylaminopyridin. Under
omrgring og afkgling til ca. 5°¢ tildryppes 10,66 g (0,09
mol) 3,3-dimethylacrylsyrechlorid i 100 ml methylenchlorid.
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Reaktionsblandingen omrgres derefter i yderligere 1 time
ved 0°C, tilsattes vand og indstilles pd pH-vardi 4

med 3N saltsyre. De 2 faser skilles, o9 den vandige fase
ekstraheres igen med methylenchlorid. De samlede organi-
ske ekstrakter tgrres over magnesiumsulfat og inddampes
under reduceret tryk. Remanensen omkrystalliseres af me-
thylenchlorid/diethylether, hvorved der f&s rent N-(5-
~diallylamino-2-oxo-2H-[1,2, 4] oxadiazolo[2, 3—aJ-s—trla21n-
~7-y1)-3-methylcrotonamid, smeltepunkt 165 -~ 166 %c.

Eksempel 22.

22 g (0,089 mol) 7—amino—5—diallylamino—ZH-[1,2,4]-
oxadiazolo[2,3-a] -s-triazin-2-on suspenderes i 500 ml
methylenchlorid og 25 ml triethylamin. Under omrgring ved
stuetemperatur tilsattes 19,6 g (0,1 mol) 3,3-dimethylacryl-
syreanhydrid i 400 ml methylenchlorid. Blandingen omrgres
derefter i yderligere 90 minutter ved stuetemperatur. Op-
1gsningsmidlet vaskes med vand og derefter med 3N saltsyre.
Den resulterende organiske fase tgrres over natriumsulfat
og inddampes under reduceret tryk. Remanensen omkrystalli-
seres af methylenchlorid/diethylether, hvorved der fas rent
N-(5-diallylamino-2-oxo-2H-[1,2 ,4] oxadiazolo [2,3-a] -s-
-triazin-7-yl) -3-methylcrotonamid, smeltepunkt 165 - 166°C.

PATENTKRAV

1. Analogifremgangsmade til fremstilling af oxadiazolotria-
zinderivater med den almene formel I
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hvor Rl betegner halogenalkyl, aralkyl, aryl, en gruppe
—C(R2)=C(R3)(R4), eventuelt via en methylengruppe bundet
thienyl, furyl eller pyridyl eller en gruppe —OR5, R2 be-
tegner hydrogen eller alkyl, R3 betegner- hydrogen, alkyl, aryl,
thienyl, furyl eller pyridyl, R4 betegner hydrogen eller
methyl, og R5 betegner alkyl, alkoxyalkyl-eller allyl,

idet alkyl- og alkoxygrupperne indeholder 1 - 8 carbon-
atomer, aryl, alene eller i kombination, angiver en enkelt-
eller to-kernet aromatisk gruppe med hgjst 12 carbonatomer,
i hvilken &t eller to hydrogenatomer kan vere erstattet med
Cl_e-alkyl, Cl_8—alkoxy, halogen, cyano, nitro, Cl_a-alkoxy—
carbonyl eller Cl_a—alkanoyloxy, eller salte deraf med baser,

kendetegnet ved, at

a) en forbindelse med formlen II
o——fo -
HENYII\J N -
'\?
N
JERR
omsattes med et acyleringsmiddel, som afgiver gruppen

0

—g—Rll, hvor Rll betegner halogenalkyl, aralkyl, aryl,
en gruppe -C(R2)=C(R3)(R4) eller eventuelt via en me-
thylengruppe bundet thienyl, furyl eller pyridyl, idet
R2, R3, R4, halogenalkyl, aralkyl og aryl har de i kra-
vets indledning definerede betydninger, eller med en

chlormyresyreester med den almene formel III

Cl-COOR5 I11

hvor R5 har den ovenfor anfgrte betydning, eller
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b) en forbindelse med den almene formel IV

| IV

g

I

hvor R5 har den ovenfor anfgrte betydning, cycliseres ved
opvarmning til en temperatur pa mellem ca. 50 ©9 200°C

i fravarelse eller nzrvarelse af et oplgsningsmiddel eller
en oplgsningsmiddelblanding eller ved tllsatnlng af en
base ved en temperatur pd mellem ca.-0 o9 80°C i et

egnet inert oplgsningsmiddel eller en egnet inert oplgs-

ningsmiddelblanding,

hvorefter en vunden forbindelse med formlen I, om gnsket,
omdannes til et salt deraf med en base, eller et vundet
salt deraf med en base, om gnsket, omdannes til et andet

salt deraf med en base.

2. Fremgangsmade ifglge krav 1,
kendetegnet ved, at Rl er en gruppe -C(CH )—CH2

eller -CH=C(CH3)2 eller furyl.

3. Fremgangsmade ifglge krav 1,
kendetegnet ved, at der fremstilles N- (5-diallyl-
amino—z—oxo—ZH—[l,2,4]oxadiazolo[2,3—a]—s—triazin-7—yl)benza-

mid.

4. Fremgangsmidde ifglge krav 1,
kendetegnet ved, at der fremstilles N-(5-dial-

lylamino-Z-oxo-ZH-[l,Z,4]oxadiazolo[2,3—a]—s—triazin-7—yl)—
-2-methylacrylamid. '
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5. Fremgangsmide ifglge krav 1,
kendetegnet ved, at der fremstilles N-(5-dial-

l1ylamino-2-oxo-2H-[1,2,4) oxadiazolo[2,3-a] -s-triazin-7-yl) -

-2-furamid.

6. Fremgangsmdde ifglge krav 1,

kendete gnet ved, at der fremstilles N-(5-dial-

lylamino-Z—oxo—ZH-[1,2,4]oxadiazolo[2,3-a]—s-triazin—?—yl)—

-3-methylcrotonamid.

7. 6-Diallylamino—s—triazin—z,4-dicarbamat-3-oxider med den

almene formel IV

H O H

!
N

RS00OC—N N—COOR?®
\\11// QQw///
O
/I/N
-
hvor R5 betegner Cl_s-alkyl, Cl_s-alkoxy-cl_s-alkyl
eller allyl, til anvendelse som udgangsforbindelser

r~

ved fremgangsmdden ifglge krav 1, b).
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