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Titel der Erfindung

Neue Triazolopyrimidine und Verfahren zu ihrer Herstellung

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Brfindung betrifft neue Triazolopyrimidine, die in
5- und 7—Stellnpgrdurch basische "Gruppen substituiert sind
und Verfahren zu ihrer Herstellung. Die neuen Verbindungen

kdnnen als Arzneimittel verwendet werden.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Ausgehend von der Kenntnis der Coronarwirkungen der in der
DD 61 269 beschriebenen basisch substituierten Verbindungen
wurde iiberraschend gefunden, da8 bisher unbekannte Verbin-
dungen dieser Klasse Herz-Kreislaufwirkungen aufweisen, die
die Hirkuﬁgen der bekannten Verbindungen um eir mehrfaches
iibersteigen und gleiéhzeitig von so geringer Toxizitédt sind,
daB sie als Arzneimittel anwendbar sind.

Die neuen Verbindungen entsprechen der allgemeinen Formel (1)
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wobei die Substituenten folgende Bedeutungen haben:

- R2 und H3 ein H-Atom, eine Alkylgruppe der Kettenlénge
C bis 03 oder ein Halogenatom;

- R4 eine gerad—- oder verzweigtkettige Alkylgruupe der Ketten—
linge 04 bis Cg, gegebenenfalls durch Alkoxy- oder Alkyl-
gruppen der Kettenlinge C1 bis 03 substituierte Aralkyl-
gruppen, 2.5-Dioxaheptyl- ocder 3-Oxahexylreste;

- HS éin H-Atom, eine Alkylgruppe der Kettenlidnge C1 bis
CB,_eine Hydroxyethyl- bzw. Hydroxypropylgruppe;

- R6 und R7 H-Atome, eine gerad— oder verzweigtkettige Alkyl-
gruppe der ‘Kettenlédnge C1 bis 05,vwobe1 R6 und R7 auch
Bestandteile eines cycloaliphatischen Ringes sein kdnnen.
Die Substituenten in 5- und 7-Stellung kbnnen auch gegen-

. einander vertauscht werden.

Aus der Vielzahl der méglichen Verbindungen der angegebenén

Substituenten geméB Formel (I) wurden folgende Verbindungen

hinsichtlich ihrer Herz-Krelslaufw1rkung als besonders wirk-

" sam gefunden:

- S—Plper;dino—?—(N—(n-pentyl) -N-( 8- hydroxyethjl) amlno} s-
triazolo(1,5-2)pyrimidin

- 5=- Dlethylamlnc—V (N-(n—pentyl)—N—(B hydroxyethyl)-amino)- s—

tr1azolo(1 5-a)pyrimidin

- 5-Diethylamino-7-(N-(n-hexyl)- N—(B hydroxyethyl)- amlno) -s—-
triazolo(1,5-a)pyrimidin

— 5-Piperidino-7- (N—(n—hexyl)—N—(B-hydrexyathyl)—amlno) s—
triazolo(1,5-a)pyrimidin

- 5~ﬂorphclino—?—(N—(n-butyl)—N—(Béhydrexyethyl)-amino)~s—

~ triazolo(1, 5:a)nyrimidin '

-~ 5-Piperidino-7- —{N-(ethoxyethyl)-N- (B hydroxyethyl)-
amino)-s-triazolo(1,5-a)pyrimidin

- 5-D1ethylam1no—7—(N—(ethoxyethyl)—N-(8—hydroxyethy1)~

amino)-s—triazole{1,5-a)pyrimidin

Die Verbindungen entsprechend Formel (I) lassen siéh

besonders gut in Form ihrer physiclogisch gut vertridglichen




O

Salze anwenden. Zur Salzbildung eignen sich besonders
Chlor-, Brom— oder Jodwasserstoffsiure, Schwefel- und

Salpetersiure, Oxzl-, Malon- und Weins&ure.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen der Formel (I) lassen

sich in Analogie zu den Verbindungen der DD 61 269 durch
Umsetzung von Triazolopyrimidinen der allgemeinen
Formel (II)

Hal

N————N
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in der R2 und 83 die angegebenen Bedeutungen haben und

Hal fir ein Chlor- oder Bromatom steht, mit Aminen der

allgemeinen Formel (III)

- 8(4 oder 6) (III)
HN
N R
(5 oder 7)

wobei 34 5,6 und 7 die angegebenen Bedeutungen haben,
herstellen. Die Reaktionen werden in Losungsmitteln wie
Wasser, Wasser/-Alkohol-Gemischen, Alkoholen, Toluen oder
Benzin durchgefiihrt. Die Reaktion ve"léuft in zwei Stufen
mit den Jewelllg substituierten Aminen. L .
Bei Temneraturen unterhalb 293 K wird zunachst das Palogen—
atom in 7-Stellung durch Amine substituiert und bei Tempe-
raturen bis zum Siedepunkt des jeweils verwendeten Ldsungs-
mittels das Halogenatom in 5-Stellung.
Zum Abfangen der bei der Reaktion entstehenden Halogen-—
wasserstoffsduren werden die im Uberschuf eingesetzten

Amine der allgemeinen Formel KIII) oder Triethylamin,

Alkalicarbonate bzw. Atzalkalien eingesetzt. Die Aufarbeitung

der Rohprodukte wird in iiblicher Weise vorgenommen. Die

Endprodukte werden von den Nebenprodukten durch Extraktion,

‘Destillation oder Umkristallisation getrennt und gereinigt.



Stsrende Verfarbungen kénnen durch Zugabe von Adsorbentien,
wie Aktivkohle, Aluminiumoxid oder Bleicherde entfernt
werden. .

Die erhaltenen Verbindungen kdnnen mit S&uren in ihre

Salze iiberfiihrt werden. Werden stereoisomere Verbindungen er-
halten, kénnen diese nach bekannten Verfahren in ihre Be-
standteile zerlegt werden. |
Die erfindungsgemédfen Verbindungen, 1nsbesondere dle
genannten Einzelverbindungen, weisen im Tlerversuch hoch-
wirksame und therapeutisch interessante Eigenschaftenrauf.
Im Mittelpunkt steht dabei eine Hémmung der Thrombozyten-—
aggregation in vitro und in vivo, die entsprechende Wir-
kungen bekannter Arzneistoffe, wie Acetylsalicylsdure oder

- Trapidil um das mehrfaehe iibersteigen. An isolierten Herz-
und -vorhofprédparaten entfalten sie eine Koronardllatatlon,
und eine positiv inotrope ¥Wirksamkeit. Der Blutdruck wird
vorzugsweise bei hypertoner Ausgangslage gesenkt. Sie ver—-
hindern einen durch hyperosmclare Bedingungen induzierten
vDeférmatiohsverlust,der Erythrozyten sowie deren Neigung zur
"Aggregatibn und verbessern damit die Strémungsbedingungen
im'Hikrbzirkulationsbereich.-ﬁber eine Beeinflus§ung des
‘Arachidonsdure-Stoffwechsels vermindern sie'die;Bildung.

von Thromboxan Ag bzw. fdrdern sie die Syntheée aggregations-
hemmender Prostaglandine, insbesondere von Prostacyclin. Ihr
vielseitiges pharmakologlsches erkungsspektrum und ihre
geringe aknte Toxizitdt erlauben den Einsatz der erflndungs—
geméfen Verbﬂndungen als Therapentika fir ischamlsche Herz-
und Krelslauferkrankungen und zeichnen sie gegenuber blsher
bekannten Verblndungﬁn aus. Die Anwendung erfolgt als
In;ektlonslosung in Form einer 5 %igen wiBrigen LOsung oder
in Form von nach bekannten Methoden umhiillten Granulaten der
Zusammensetzung 58 % Wirkstoff, 20 % Laktcse, 19 % Wasser
und 3 % Magnesiumstearat.

Die Erfindung wird durch folgende Beispiele erliutert:



Beispiel 1

18,9 g 5.7-Dichlor-s-triazolo(1,5-a)pyrimidin werden in

50 ml Ethanol geldst bzw. suspendiert und bei 278 bis 283 K
mit der Lésung von 26,1 g n-Amylethanolamin in 25 ml Ethanol
langsam versetzt. Dabei wird gerithrt und nach Beendigung

der Zugabe noch 1 Stunde bei 283 bis 288 K gehalten. Dann
gibt man zur entstandenen Suspension die L&sung von 17,0 g
Piperidin in 20 ml Ethanol bei 293 bis 298 K zu und h&lt

3 Stunden bei 313 bis 323 K und engt den Ansatz ein. Danach
wird in 100 ml Methylenchlorid aufgenommen, 3 mal mit je

75 ml Wasser gewaschen, das Wasser abgetrennt. Das Methylen-

 chlorid wird eingeengt, der Riickstand kristallisiert. Aus

Benzin umkristallisiert, erhdlt man 26,5 g Piperidino-7-
(N—(n~pentyl)-N-(B-hydroxyethyl)—amino)-s-triazolo(1,5—a)—
pyrimidin (80 % d.Th.) vom Schmelzpunkt 390 bis 391 K.

Beispiel 2

18,9 g 5.7-Dichlor-s-triazolo(1,5-a)pyrimidin werden in

50 ml Bthanol gelsst bzw. suspendiert und bei 278 bis 283 X
mit der Ldsung von 26,1 g n-Amylethanolamin in 25 ml Ethanol
laqgsam versetzt. Dabei wird der Ansatz geriihrt und nach
Beendigung der Zugabe noch 1 Std. bei 283 bis 288 K gelassen.
Die entstandene Suspension wird abgesaugt, in 50 ml Ethanol
suspendiert und bei 293 bis 298 K mit der Ldsung von 14,6 g

Diethylamin versetzt.

v Der Ansatz wird dann 3 Stunden unter RiickfluB gehalten und

anschlieBend unter Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird

in 100 ml Methylenchlorid aufgenommen, die Methylenchlorid-
phase mit 50 ml Wasser gewaschen und abgetrennt. Das
Hethylenchlorid‘wird eingeengt, der Riickstand kristallisiert
and aus Ether umkristallisiert. Das entstandene 5-Diethyl-
amino-7-(N~-(n-pentyl)-N-(B-hydroxyethyl)-amino)-s-triazolo-~
(1,5-a)pyrimidin vom Schmelzpunkt 352 bis 353 K f&llt in
einer Ausbeute von 225 g (70 % 4.Th.) an.



Beispiel 3

In 50 ml Ethanol werden 18,9 g 5.7-Dichlor-s-triazolo-
(1,5-a)pyrimidin suspendiert. Bei 5 bis 10° ¢ 148t man
unter Riihren 29,4 g n-Hexylaminoethanol zuiropfen, 1&8t%

die Temperatur des Ansatzes auf 293 K kommen und rithrt ihn
1 Stunde bei dieser Temperatur. Dann wird die angefallene
Verbindung abgesangt, erneut in 150 ml Ethanol suspendiert.
Bei Raumtemperatur gibt man 15 g Diethylamin zu, erhitzt das
. Gemisch dann 3 Stunden zum Sieden. Der Ansatz wird unter
Vakuum eingeengt, der Riickstand in 75 ml Chloroform aufge-
nommen und mit Wassér gewaschen. Nach dem Waschen wird

die organische Phase eingeengt, das erhaltene 5-Diethyl-
amino-7- (N—(n-hexyl)—N-(B—hydroxyethyl)-amino)—s—triazolof
" (1,5-a)pyrimidin aus Petrolether umxrlstalllslert Der
Schmelzpunkt betridgt 335 bis 336 K und die Ausbeute 162 g
(50 % d.Th.).

Beispiel 4

 Die Reaktlonsdurchfuhrung erfolgt wie in Beispiel 3 be-
schrieben. Fiir Diethylamin werden 17,1 Piperidin e1nge=etzt
Das entstandene 5-Piperidino-7-(¥-(n-hexyl)-N-(B-hydroxy-
ethyl)-amino)-s—triazolo(1,5-a)pyrimidin wird aus Benzen
umkristallisiert. Die Ausbeute betrigt 28 g und der Schmelz-
punkt 354 K. ' —

Beispiel 5

18,9 g 5.7~ chhlo*—s-trlazolo(1 S5-a)pyrimidin werden im
Gemisch von 50 ml Ethanol/50 ml Wasser suspendiert. Bei einer
’Temneratur von 278 bis 283 K gibt man langsam 23,6 g n-Butyl-
aminoethanol zu und rithrt den Ansatz 3 Stunden bei Raumtempe-
ratur. Die ausgefallene Verbindung wird dann abgesausgt,

eineut in 150 ml Methanol suspendiert, 17,4 g Morpholin
werden langsam zugegeben und der Ansatz zwei‘Stundgn unter
RiickfluB gehalten. Daé Methanol wird eingeengt, der Rickstand
wird in 75 ml Methylenchlorid aufgenommen und 2 mal mit je

50 ml Wasser gewaschen. Hach dem Einengen verbleibt das
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5-Morpholino-7-(N-(n-butyl)-N-(8-hydroxyethyl)-amino)-
s-triazolo(1,5~a)pyrimidin vom Schmelzpunkt 375 X mit
einer Ausbeute von 16 g (50 %d4. Th.).

Beispiel 6

In 200 ml Methanol werden 18,9 g 5.7-Dichlor-s-triazolo-
(1,5—a)pyrimidin suspendiert. Bei 5 bis 283 K gibt man

26,6 g N-(Ethoxyethyl)-N-(B-hydroxyethyl)-amin zu und

rithrt den Ansatz noch 2 Stunden bei 288 bis 293 K. An-
schlieflend wird das Reaktionsprodukt abgesaugt, ernsut in
75 ml Methanol suspendiert, mit 17 g Piperidin versetzt und
3 Stunden bei Siedetemperatur gehalten. Die Suspension wird

_eingeengt, der Riickstand auskristallisiert. Das 5-Piperidino-

7-(N-(ethoxyethyl)-N-(B8-hydroxyethyl)-amino)-s-triazolo—
(1,5~-a)pyrimdin hat, aus Essigsiureethylester umkristalli-
siert, einen Schmelzpunkt von 393 bis 394 K bei einer Ausb-
beute von 22 g (65 d4.Th.).

Beispiel 7

‘Die Versuchsdurchfﬁhrung erfolgt wie in Beispiel 6 ange-

fihrt, fir 17 g Piperidin werden 14,06 g Diethylamin einge-
setzt. Aus Benzin umkristallisiert erhidlt man 17,4 g

(54 % d.Th.) 5-Diethylamino-7-(N-(ethoxyethyl)-N-(5-
hydroxyethyl)-amino)-s-triazolo(1,5-a)pyrimidin vom Schmelz-

punkt 342 bis 343 K.



Erfindungsanspruch

Verfahren zur Herstellung von in 5- und 7-Stellung durch basische
Gruppen substituierten neuen s-Triazolo(1,5-a)pyrimidinen gemé8 Formel

AN s
!
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" in der die Substituenten folgende Bedeutung haben:
- Rzrund R3 ein H—Atom, eine Alkylgruppe. der Kettenlange C1 bis C3 oder,
- ein Halcgenatom, '
-—R eine gerad- oder verzwelgtkettlge Alkylgruppe der Ketteniange

C

4Abls Cq gegebenenfalls durch Alkoxy- oder Alkylgruppen der Ketten-'

lange-C bis C. subst1tu1erte Aralkylgruppen, 2.5-Dioxaheptyl- oder——— -

3
- -3-Oxahexylreste;

- RS ein H-Atom, eine Alkylgruppe der Kettenlange C bls CB’ eine
Hvdroxyethyl- bzw. Hydroxypropylgruppe,

- R' ~und R7 H-Atome, eine gerad- oder verzwelgtkettlge Alkylgruppe der

;_Kettenlange C b1$ Cs,vwobel R. und R7 auch Bestandteile eines cyclo-

'aliphatischen Ringes sein kénnen,

\'dadurch gekennzelchnet daB in 5- und 7-Stellung halogensubat1tu1erte

: s-Trlazolo(l 5-a)pyrimidine der Formel

Hal

-

in der Ré und R, die genannten Bedeutungen haben und fir Hal ein Chlor-
oder Bromatom steht, mit Aminen der Formel

o ,/’E%ﬁcaeré)
HN .
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in der R, bis R, die genannten Bedeutungen haben, in zwel Stufen
in Anwesenheit von LOsungsmitteln umgesetzt werden, wobei die
Substitution in der ersten Stufe bei Temperaturen bis 293 K in
7-Stellung und bei Temperaturen von 294 K bis zum Siedepunkt des
jeweilig eingesetzten Lésungsmittels in 5-Stellung erfolgt.
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