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Sposéb wytwarzania nowyeh s-triazelo- (1,5-a) — pirymidyn
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Wynalazek dotyczy wytwarzania nowych s-triazo-
lo-[1,5-a]-pirymidyn o wlasnoéciach zapobiegaw-
czych skurczowi oskrzeli a 'tym samym nadajacych
sie do leczenia chor6b polaczonych ze skurczem
lub zwezZeniem umieénienia oskrzelowego, np.
w astmie lub zapaleniu oskrzeli. Nowe zwigzki po-
wodujg réwniez zmniejszenie tkanki tluszczowej
i dzieki temu sa cenme dla leczenia otyloéci. Nie-
ktére nowe pochodne triazolopirymidyny wykazujg
réwmniez dziatanie uspokajajgce i zmniejszaja lak-
nienie, sg zatem szczegdlnie uzyteczne przy leczeniu
otyloéci i stanach, w ktérych pozadane jest zmniej-
szenje apetytu i/lub zmniejszenie wagi ciala. Po-
nadto nowe poehodne triazolopirymidyny majg
wlasno$ci przeciwalergiczne.

Wynalazek dotyczy nowych pochodnych s-triazo-
lo-[1,5-a]-pirymidyny majgcych budowe pierscienia
i mumeracje pozycjl o og6lnym wzorze I.

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych s-triazolo-[1,5-a]-pirymidyn o og6lnym wzo-
rze 2, w kitérym R'® oznacza atom wodoru lub rod-
nik alkilowy o 1—4 atomach wegla lub rodnik fe-
nyloalkilowy albo chlorowcofenyloalkilowy, o mnie
wiecej niz 10 atomach wegla, R®* oznacza rodmik
alkifowy o 1—4 atomach wegla {1ub rodnik
cykloalkilowy o 3—6 atomach wegla lub rodnik
alkenylowy o nie wiecej niz 4 atomach wegla,
R? oznacza atom wodoru albo chloroweca, lub rod-
nik alkilowy albo hydroksyalkilowy o 1—10 ato-
mach wegla, jeden z symboli X Iub Y oznacza
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atam tlenu lub atomn siarki, a pozostaly z symboli
X 1lub Y oezmacza atom wodoru lub rodnik alkilo-
wy o 1—4 atemach wegla, przy czym jedli X ozna-
cza atom tlenu lub siarki, to pier$cien ma podwdj-
ne wigzania pomiedzy atomami wegla w pozycji
6.i17 a je§li Y oznacza atom tlenu lub siarki, to
piersicien. ma. podwéjne wigzanie pomiedzy atoma-
mij wegla: w pozycji 5 i 6.

Korzystnym rodnikiem alkilowym oznaczonym
symbolem R?® jest rodnik o 1—4 atomach wegla, np.
rodnik metylowy, etylowy, n-propylowy, izopropy-
lawy lub n-butylowy, a rodnikiem fenyloalkilowym
lub: chilorowcofenyloalkilowym oznaczonym symbo-
lem R! jest rodnik o 7—10 atomach wegla, np.
rodnik benzylowy lub p-chlorobenzylowy.

Keorzystnym rodnikiem alkilowym oznaezonym
symbolem R2? jest rodnik o. 1—4 atomach wegla, np.
rodnik metylowy, etylowy, n-propylowy, izopropy-
lowy, n-butylowy lub II-rzed. butylowy, a rodni-
kiem alkenylowym lub cykioalkilowym oznaczonym
symbolem R? jest np. rodnik allilowy lub cyklopen-
tylowy.

Korzystnym atomem chlorowca oznaczonym gymi-
boler R3 jest atom chloru Tub bBrommu, a rodmikiem
alkilowym lub hydroksyalkilowym oznaczonym
symbolem R® jest rodnik o 1—6 atomach wegla,
np. rodnik' metylowy, n-propylowy, n-butylowy  lub
B-Hydroksyetylowy

Korzystnym rodnikiemn alkilowym oznaczonym
symbolemr X lub Y jest np. rodnik metylowy.
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Korzystng grupa pochodnych triazolopirymidyny
wedlug wynalazku stanowig zwigzki o ogdélnym
wzorze 2, w ktérym R oznacza atom wodoru lub
rodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla, lub rodnik
benzylowy albo chlorobenzylowy, R® oznacza rodnik
alkilowy o 1—4 atomach wegla, lub rodnik allilo-
wy albo cyklopentylowy, R3 oznacza atom wodoru,
lub rodnik alkilowy albo hydroksyalkilowy o 1—4
atomach wegla, X oznacza atom tlenu lub siarki,
a Y oznacza atom wodoru lub rodnik metylowy
i pierfcien zawiera podwéjne wigzanie pomiedzy
atomami wegla w pozycji 6 i 7. W grupie tych
zwigzké6w szczegblnie korzystnymi sa zwigzki
o wzorze 2, w ktérym R? oznacza rodnik n-propy-
lowy, R?® oznacza rodnik metylowy, X oznacza atom
tlenu a Y oznacza atom wodoru.

Nowe pochodne pirymidyny wedlug wynalazku
wytwarza sie przez hydrolize pochodnej triazolopi-
rymidyny o ogélnym wzorze 3, w ktérym R, R?
R}, X @ Y majg wyzej podane znaczenie, a R
oznacza rodnik alkilowy o 1—6 atomach wegla.

Hydrolize prowadzi si¢ korzystnie w Srodowisku
alkalieznym, np. w obecnosci wodorotlenku metalu
alkalicznego, takiego jak wodorotlenku sodu,
ewentualnie w obecnoéci organicznego rozpuszczal-
nika, np. metanolu.

Zwiazek wyjsciowy o ogélnym wzorze 3, w kté-
rym R oznacza atom wodoru, otrzymuje si¢ przez
poddanie reakcji odpowiedniej pochodnej iriazolo-
pirymidyny o ogélnym wzorze 1, zawierajacej rod-
nik karbazoilowy w pozycji 2, z kwasem azotawym
z wytworzeniem azydku, a nastgpnie reakcje¢ otrzy-
manego zwigzku z alkoholem o ogdélnym wzorze
RUOH.

Pochodng triazolopirymidyny zawierajgcg rodnik
karbazoilowy w pozycji 2 otrzymuje sie przez kon-
densacje w $rodowtisku zasadowym 3-amino-5-hy-
droksymetylo-1,2,4-triazolu z nienasyconym estrem
o ogélnym wzorze 4, w ktéorym R® oznacza atom
wodoru lub rodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla,
Me oznacza rodnik CHy, a R ma wyzej podane zna-
czenie i alkilowanie otrzymanej pochodnej triazolopi-
rymidyny o ogélnym wzorze 2, w ktérym R? ozna-
cza atom wodoru, a w pozycji 2 wystepuje rodnik
hydroksymetylowy, halogenkiem alkilu o ogélnym
wazorze R2— Hal, w ktérym R? oznacza rodnik alki-
lowy, a Hal oznacza atom chlorowca, a mnastepnie
utlenienie produktu reakcji do pochodnej triazolo-
pirymidyny o ogélnym wzorze 2, w ktérym w po-
zycji 2 wystepuje rodnik karboksylowy. Wytworzo-
ny produkt estryfikuje si¢ i otrzymany ester zadaje
hydrazyna, tworzac pochodng 2-karbazoilowa.

Jako pochodne triazolopirymidyny wytwarzane
sposobem wedlug wynalazku i opisane w zalgczo-
nych przykladach, wykazujace wyjatkowo duzg
aktywnoéé w przeciwdzialaniu skurczom oskrzelo-
wym, wymienia sie:

Pochodne 5-keto-4,5-dwuwodoro-s-triazolo-[1,5-a]-
-pirymidyny: 2-amino-6-metylo-4-n-propylowa, 6-
-metylo-4-n-propylo-2-n-propyloaminowsg, 2-amino-
-6-metylo-4-n-butylowsg, 2-amino-6-metylo-4-allilo-
wag, 2-amino-7-metylo-4-n-propylows, 2-izopropylo-
amino-6-metylo-4-n-propylows, 2-amino-4,6-dwu-n-
-propylowsg, 2-amino-6-metylo-4-II-rzed. butylows,
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2-amino-6-metylo-4-cyklopentylows, 2-amino-6-n-
-butylo-4-n-propylows;

pochodne T7-keto-4,7-dwuwodoro-s-triazolo-[1,5-a]-
-pirymidyny: 2-n-propyloamino-6-metylo-4-n-propy-
lowa, 2-aminb-4,6-dwu-n-propylowa i 2-amino-6-
-metylo-4-n-propylo-5-tio-4,5-dwuwodoro-s-triazo-
lo-[1,5-a]-pirymidyne.

Ze zwigZkéw wykazujgcych duzg aktywnosé
zmniejszania zawarto$ci tkanek tluszczowych wy-
mienia sie: 2-amino-6-metylo-5-keto-4-n-priopylo-
-4 5-dwuwodoro-s-triazolo-[1,5-a]-pirymidyne, 2-n-
rropyloamino -€-metylo-5-4keto-4-n-propylo-4,5-
dwuwodoro--s-triazolo-[1,5-a]-pirymidyne.

Zwigzkami odznaczajagcymi sie szczegdlng uzy-
teczno$ciag zmniejszania laknienia sg: 2-amino-6-
-metylo-5-keto-4-n-propylo-4,5-dwuwodoro-s-triazo-
lo-[1,5-a]-pirymidyna, 2-benzyloamino-6-metylo-5-
-keto-4-n-propylo-4,5-dwuwodoro-s-triazolo-[1,5-a]-
-pirymidyna i 2-amino-4,6-dwu-n-propylo-5-keto-
-4,5-dwuwodoro-s-triazolo-[1,5-a]-pirymidyna.

Wynalazek objasniajg, lecz nie ograniczajg, naste-
pujagce przyklady.

Przyklad I Mieszaning 3 g 2-N-etoksykarbo-
nylo-N-p-chlorobenzyloamino-6-metylo-5-keto-4-n-
-propylo-4,5-dwuwodoro-s-triazolo- [1,5-a] -pirymidy-
ny i 1,0 g wodorotlenku sodowego w 100 ml meta-
nolu pozostawia sie w temperaturze otoczenia
w ciggu 50 godzin, po czym roztwér zakwasza sie
rozcienczonym kwasem solnym i odparowuje pod
zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo$¢ wylrzgsa si¢
7z 150 ml eteru i 80 ml wody, warstwe eterowag od-
dziela, przemywa 50 ml wodg, suszy sianczanem
magnezu i odparowuje do suchoséci. Po krystalizacji
pozostaloéci z cykloheksanu otrzymuje si¢ 2-p-chlo-
robenzyloamino-6-metylo-5-keto-4-n-propylo-4,5-
dwuwodoro-s-triazolo-[1,5-a]-pirymidyne o tempera-
turze topnienia 109—110°C.

Przyktad II Mieszanine 5 g 2-N-etoksykarbo-
nylo-N-metyloamino-6-metylo-5-keto-4-n-propylo-
-4,5-dwuwodoro-s-triazolo-[1,5-a}-pirymidyny i 1 g
wodorotlenku sodowego w 50 mil metanolu pozosta-
wia sie W ciggu 18 godzin w temperaturze otoczenia,
po czym roztwér zateza do !/s objetoSci przez od-
parowanie pod zmniejszonym cisnieniem i dodaje
50 ml wody. Otrzymang zawiesine poddaje sie eks-
trakeji 3 porcjami po 100 ml chloroformu po czym
polaczone roztwory chloroformowe suszy sie i od-
parowuje. Po dwukrotnej krystalizacji stalej pozo-
staloéci z octanu etylu otrzymuje sie 2-metyloamino-
-6-metylo-5-keto-4-n-propylo-4,5-dwuwodoro-s-tria-
zolo-[1,5-a]-pirymidyne o temperaturze topnienia
162—164°C.

Przyklad III Mieszanine 2,7 g 2-etoksykar-
‘bonyloamino-6-metylo-5-keto-4-n-propylo-4,5-dwu-
wodoro-s-triazolo-[1,5-a]-pirymidyny i 0,8 g wodo-
rotlenku sodowego w 100 #l metanolu pozostawia
sie w temperaturze obtoczenia w ciggu 48 godzin, po
czym roztwér zakwasza nozcieniczonym kwasem sol-
nym i odparowuje pod zmniejszonym cisnieniem.
Pozostato§é wytrzasa sie z 100 ml chloroformu
i 50 ml wody, warstwe chloroformowg oddziela,
przemywa 25 mil wody, suszy siarczanem magnezu
i odparowuje pod zmniejszonym cisnieniem. Po kxy-
stalizacji pozostalo$ci z octanu etylu otrzymuje sie
2-amino-6-metylo-5-keto-4-n-propylo-4,5-dwuwodo-
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ro-s-triazolo-[1,5-a]-pirymidyne o temperaturze top-
nienia 164—165°C,

2-etokisykarbonyloamino-6-metylo-5-keto-4-n-pro-
pylo-4,5-dwuhydroksy-s-triazolo-[1,5-a]-pirymidyne,
uzytq jalko zwigzek wyfjsciowy, otrzymuje si¢ w spo-
s6b nastepujgcy: 3-amino-5-hydiroksymetylo-1,2,4-
-triazol o temperaturze topnienia 188—i190°C, otrzy-
many w sposéb podany przez Allena i inn.
w J.Org.Chem. 24, 723 (1959), kondensuje sie¢ w cig-
€u 2 godzin z f-metoksy-a-metyloakrylanem metylu
przez ogrzewanie w temperaturze 80°C w etanolu
zawierajgcym etanolan sodu. Po zakwaszeniu wy-
odrebnia sie - 2-hydroksymetylo-6-metylo-5-keto-4,5-
-dwuhydroksy-s-triazolo-f1,5-a}-pirymidyne o tem-
peraturze topnienia 261°C.

Postepujac jak w przykladzie I, roztwér 1,3 g
2-hydroksymetylo-6-tmetylo-5-keto-4,5-dwuwodoro-
-s-triazolo-[1,5-a]-pirymidyny w dwumetyloforma-
midzie alkiluje sie 3 ml 1-bromopropanu w obecno-
$ci 04 g wodorku sodu w postaci 50% dyspersji
w oleju Otrzymuje sie 2-hydroksymetylo-6-metylo-
-5-keto~-4-n-propylo-4,5-dwuwodoro-s-triazolo-
-[1,5-a]-pirymidyne o temperaturze topnienia
154—156°C.

Do roztworu 1,94 ¢ 2-hydroksymetylo-6-metylo-5-
-keto-4-n-propylo-4,5-dwuwodoro-s-triazolo-[1,5-a]-
-pirymidyny w 100 ml acetonu mieszajac wkrapla
si¢ 5 ml roztworu przygotowanego przez rozpusz-
czenie 26,72 g tréjtlenku chromu w 25 ml stezonego
kwasu siarkowego i rozciericzenie 100 ml wody.
Otrzymang zawiesine miesza si¢ nadal w ciggu
20 minut, po czym odparowuje sie aceton w tem-
peraturze oboczenia, pod zmniejszonym cisnieniem.
Pozostalodé miesza sie z 20 ml wody i otrzymang
zawiesine odsgcza, nastepnie osad przemywa 20 ml
wody i acetonem. Po krystalizacji z wody otrzymu-
je sie 2-karboksy-6-metylo-5-keto-4-n-propylo-4,5-
-dwuwodoro-s-friazolo-[1,5-al-pirymidyne o tempe-
raturze topnienia 223—224°C.

Wyjéciows pochodng 2-metioksykarbonylowsg
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pylo-4,5-dwuwodoro-s-triazolo-[1,5-a]-pirymidyny w
10 ml metanolu i 50 mil chloroformu zadaje sie
w malym nadmiarze roztworem dwuazometanu
W eterze. Po odparowaniu substancji lotnych otrzy-
muje sie 2-metoksykarbonylo-6-metylo-5-keto-4-n-
-propylo-4,5-dwuwodoro-s-triazolo-[1,5-a]-pirymi-
dyne o temperaturze topnienia 196—197°C.

Roztwér 1,5 g 2-metoksykarbonylo-6-metylo-5-
-keto-4-n-propylo-4,6-dwuwodoro-s-triazolo-[1,5-a]-
-pirymidyny i 1,0 ml wodzianu hydrazyny w 50 ml
etanolu ogrzewa sie w temperaturze wrzenia pod
chlodnica zwrotng w ciggu 2 godzin, nastepnie chlo-
dzi. Wytrgcony osad krystaliczny stanowi 2-karba-
20ilo-6-metylo-5-keto-4-n-propylo-4,5-dwuwodoro-
-s-triazolo-[1,5-a]-pirymidyne o temperaturze top-
nienia 211—212°C,

Do roztworu 50 mg 2-karbazoilo-6-metylo-5-keto-
-4-n-propylo-4,5-dwuwodoro-s-triazolo-[1,5-a]-piry-
midyny w 1 ml etanolu, 1 ml wody i 0,2 ml 2N
kwasu solnego, mieszajgc dodaje si¢ w temperatu-
rze 0°C 14 mg azotynu sodu. Po uplywie 15 minut
dodaje sie 3 ml chloroformu i 3 ml wody, po czym
roztwér chloroformowy oddziela, przemywa 2 ml
wody i suszy siarczanem magnezu. Do otrzymanego
roztworu chloroformowego dodaje sie 10 ml etanolu
i ogrzewa bez chlodnicy w temperaturze wrzenia
w ciggu 1 godziny, utrzymujgc stala objeto§é mie-
szaniny przez uzupelnianie w sposéb ciggly etanolu,
po czym mieszanine poreakcyjng odparowuje sie
pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostaloéé krystali-
zuje sie z cykloheksanu, otrzymujac 2-etoksykarbo-
nyloamino-6-metylo-5-keto-4-n-propylo-4,5-dwuwo-
dono-s-triazolo-[1,5-a]-pirymidyne o temperaturze
topnienia 173°C.

Przyklad IV. Stosujgc ogélne metody opisa-
ne w przykladzie I—III, poddaje sie¢ hydrolizie po-
chodng triazolopirymidyny o ogélnym wzorze 5,
w ktérym Et oznacza rodnik C,Hy; i otrzymuje
zwigzki o ogblnym wzorze 2, ktérych to wzoréw
znaczenie symboli R, R?, R3, X i Y oraz tempera-

otrzymuje sie w nastepujgcy sposéb: 40 tury topnienia otrzymanych zwigzkéw podano
Roztwér 6 g 2-karboksy-6-metylo-5-keto-4-n-pro- w tablicy.
Tablica
R1o R* R? X Y m.p.°C

C,H,CH, n-C,H, CH, o H 102—105
CHCH, n-C,H, CH, H (o] —

n-C,H, n-G,H, CH, o H 127—128
n-C;H, n-C,H, CH, H (@) 152—154
izo-CsH, n-C,H, CH, (o) H 104—106
H CH, CH, o H 230—232
H n-C,H, CH, (o] H 140—142
H Allil CH, (o) H 208—210
H n-C,H, H o CH, | 161—162
H n-C,H, n-C,H; o H 112—113
H n-CH, n-C,H, H o 206—208
C,H; C,H, CH, (o) H 144—145
C,H; C,Hj H CH, | O 250—252
H n-CsH, H o H 158—160
H n-C,H, n-CH, o H 106—107
H n-C;H, CH, S H 182—184
H n-C;H, Br o H 194—195
H izo-C,H, CH, (o) H 170—174




86 663

7 8

R0 R3 R3 X Y m.p.°C
H II-rzed.CH, | CH, o |=H 108—109
H cyklopentyl | CH, o | = 162—166.
n-C,H, n-C,H, CH, o |=H 82—83
H CH, n-C,H, o |=m 206—207
CH, C,H, CH, H |a 153—154
H n-C,H, CH,CH,CH| 0 | 143—146

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb. wytwarzania nowych s-triazolo-[1,5-a]-
-pirymidyn o ogélnym wzorze 2, w ktorym R
oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy o 1—4
atomach wegla lub rodnik fenyloalkilowy albo chle-
rowcofenyloalkilowy, o nie wiecej niz 10 atomach
wegla, R? oznacza rodnik alkilowy o 1—4 atomach
wegla lub rodnik cykloalkilowy o- 3—6 atomach we-
gla lub rodnik alkenylowy o nie wiecej niz 4 ato-
mach wegla, R? oznacza atom wodoru albo chlorow-
ca lub rodnik alkilowy albo hydroksyalkilowy o 1—
10 atomach wegla, jeden z symboli X lub Y oznaeza
atom tlenu lub atom siarki, a pozostaly z symboli X
lub Y oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy
o 1—4 atomach wegla, przy czym jes§li X oznacza
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atom tlenu lub siarki, to pierSciei ma podwdijne
wigzanie pomiedzy atemami wegla w pozycji 6 i 7,
a jedli Y oznacza atom tlenu lub siarki, to pier-
Scieh ma podwéjne wigzanie pomiedzy atomami
wegla w pozycji 5 i 6, zmamienny tym, Zze poddaje
sie hydrelizie pochodng triazolopirymidyny o ogél-
nym. wzorze 3, w kiérym R R? R3 X i Y majg
wyzej podane znaezenie, a R4 oznacza rodnik aliki-
lowy o 1—6 atomach. wegla.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, zmamiemny tym, :ze
proces hydrolizy prowadzi sie¢ w Srodowisku alka-
licznym.,

3. Sposéb wedlug zasirz. 2, zmamienny tym, ze
Srodowisko alkaliczne wytwarza sie przy uZyciu we-
dorotlenku metalu alkalicznego.

PZG Bydg., zam. 3586/75, naki. 110 20
Cena 10 zi
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