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Keksinndn kohteena on menetelmd uusien kaavan I mukaisten triatsolopyri-
midiiniyhdisteiden ja niiden fysiologisesti hyv#ksyttdvien suclojen val-
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mistamiseksi

(1)

o}
jossa A on CH tai N; R on aryyliryhmi tai heterosyklinen ryhmd, joissa
kummassakin voi olla substituenttina vksi tai useampia substituentteja
ryhmdstd, jonka muodostavat alkyyliryhmd, jossa on 1~-6 hiiliatomia, alky-
leeniryhmd, jossa on 1-10 hiiliatomia,sykloalkyyliryhmi, jossa on 3-10
hiiliatomia, alkoksiryhmi, jossa on 1-6 hiiliatomia, alkyleenidioksiryh~
md, jossa on 1-8 hiiliatomia ja halogeeniatomi; ja X on yksinkertainen si-
dos, alkyleeniryhm¥, jossa on 1-10 hiiliatomia tai alkenyleeniryhmi, jos-
sa on 2-10 hiiliatomia, jotka kumpikin voivat olla sitoutuneina substitu-
enttiin R tai kondensoituneeseen renkaaseen happi- tai rikkiatomin vili-
tykselld ja joissa voi olla substituenttina vksi tai useampia substituent-
teja ryhmdstd, jonka muodostavat alkyyliryhmd, jossa on 1-6 hiiliatomia,
aryyliryhm# ja heterosyklinen ryhmé. N&ill¥ yhdisteilld on erinomainen
allergian vastainen vaikutus suun kautta annettuna ja ne ovat kdytt&kel-
poisia hoidettaessa ja ehkidistlessd ennakolta allergisia sairauksia kuten
keuhkoastmaa, allergisia maha~suoli-sairauksia, herkistym&nuhaa, hein&-
kuumetta, nokkosihottumaa ja ndiden kaltaisia sairauksia.



Uppfinningen avser ett fdrfarande f&r framstdllning av nya triaxol-
pyramidinféreningar med formeln I, och deras fysiologiskt godtagbara salt,
varvid

A 4r CH eller N;

R 4r en arylgrupp eller en heterocyklisk grupp, vilka vardera som substi-
tuenter kan bira en eller flera substituenter, vilka valts bland en al-
kylgrupp med 1-6 kolatomer, en alkylengrupp med 1-10 kolatomer, en cyklo-
alkylgrupp med 3-10 kolatomer, en alkoxigrupp med 1-6 kolatomer, en alky~-
lendioxigrupp med 1-8 kolatomer och en halogenatom; och

X 4r en enkel bindning, en alkylengrupp med 1-10 kolatomer eller en alky-
lengrupp med 2-10 kolatomer, vilka vardera kan vara bundna vid substi-
tuenten R eller vid den kondenserade ringen via en syre- eller svavelatom
och vilka som substituenter kan bira en eller flera substituenter, vilka
valts bland en alkylgrupp med 1-6 kolatomer, en arylgrupp och en hetero-
cyklisk grupp.

Dessa féreningar har utmirkt antiallergisk aktivitet vid oral administra-
tion och dr anvidndbara vid behandling och profylax av allergiska sjukdo-
mar, sasom vid bronkial astma, allergiska mag/tarm-st¥rningar, allergisk
rhinitis, h&feber, nidsselfeber och liknande.

(1)
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Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten tiatsolo- ja
[1,3,4]tiadiatsolo[3,2-a][1,2,3]triatsolo[4,5-d]pyrimi-
din-9(1H)-onijohdannaisten valmistamiseksi

Tdmd keksintd koskee menetelmdd triatsolopyrimi-
diinijohdannaisten ja niiden fysiologisesti hyv#ksytt&-
vien suolojen valmistamiseksi, jotka ovat k#yttdkelpoisia
liikaherkkyyden vastaisina aineina.

Hyvin tunnettua on, ettd kemiallinen vdlitt&ja,
jota vapautuu antigeenivasta-ainereaktiossa, esim. hista-
miini, esittdd merkittdvdd osaa allergian aiheuttajana.
Tyypillisi8 tunnettuja aineita, joilla on ehkdisevd vai-
kutus kemiallisten vdlittdjien vapautumiseen, on natrium-
kromoglykaatti, joka on esitetty GB-patentissa 1 144 906.
Tédmd yhdiste ei kuitenkaan ole tehokas suun kautta annet-
tuna ja yleensd sitd8 annetaan sisiddnhengittdmilli tai
toisin paikallisin antotavoin vesiliuoksenaan. Yhdisteen
anto sisddnhengittémdlld tuottaa selvid vaikeuksia annet-
taessa sitd pikkulapsille tai lapsille eikid sitd lisdksi
voida antaa potilaille, jotka ovat herkkid jauheen ai-
heuttamalle &drsytykselle, ja vesiliuoksen paikallinen an-
to rajoittuu vain antoon nendonteloon. T&ten erinomaisten
allergian vastaisten, oraaliseen antoon sopivien aineiden
kehittdminen on ollut toivottavaa jo kauan.

Tuloksena laajoista tutkimuksista antiallergisesti
aktiivisten yhdisteiden l4ytémiseksi t&m#n keksinn®én te-
kij&t totesivat, ettd uusilla triatsolopyrimidiinijohdan-
naisilla, joita esittdid alla oleva kaava (I), on erin-
omainen allergian vastainen vaikutus. Keksinnén kohteena
on siten menetelmd tiatsolo- ja [1,3,4]tiadiatsolo-
[3,2-a][1,2,3]triatsolo[4,5-d]pyrimidin-9(1H)-onijohdan-
naisten valmistamiseksi, joilla on kaava (I)
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R-X—<\ N (I)

jossa A on CH tai N; R on fenyyliryhm#&, joka voi olla
substituoitu yhdelld tai useammalla substituentilla ryh-
mistd, jonka muodostavat 1 - 4 hiiliatomia sisdltéva al-
kyyliryhm&, sykloheksyyliryhmd, 1 - 6 hiiliatomia sis&l-
t4vi3 alkoksiryhm#, halogeeniatomi, metyleenidioksiryh-
ma, —(CHZ)ZC(CH3)2— ja —(CH2)4-, tai tienyyli-, furyyli-,
pyridyyli-, kromanyyli-, Kkromenyyli-, isokromanyyli-,
bentsodioksanyyli- tai isoksatsolyyliryhm#d, joka voi olla
substituoitu yhdelld tai kahdella substituentilla ryhmds-
t4, jonka muodostavat 1 - 4 hiiliatomia sisdltévd alkyy-
liryhmd, halogeeniatomi, —(CH2)4-, -(CH2)3—,
-CHZC(CH3)2CH2— ja -CHZCH(CH3)CH2CH2-, ja X on yksinker-
tainen sidos,

-(CHz)nl—, -CH=CH-, —C(CH3)2CH2-, -C=CH-, -O(CHZ)nz-,

—S(CHz)n3— tai —CH-CHZ—, joissa nl on 1 - 4 ja n2 ja n3

ovat 1 tai 2, ja niiden fysiologisesti hyvéksyttdvien
suolojen valmistamiseksi.

Kondensoitu rengas, joka on oleellisena osana ta-
min keksinndn yhdisteiss#, so tiatsolo[3,2-a][l,2,3]tri-
atsolo[4,5-d]pyrimidiini ja [1,3,4]tiadiatsolo[3,2~-a]~
[1,2,3]triatsolo[4,5-d]pyrimidiini, on uusi kondensoitu
rengas, joka on ensimm#isen kerran syntetisoitu témén
keksinndn yhteydessi.
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Tdamdn keksinndn mukaisesti valmistetuilla kaavan
(I) mukaisilla yhdisteilld on seuraavat tyypilliset omi-
naisuudet:

a) N3illd yhdisteilld on ehkdisevd vaikutus ke-
miallisten valittdjien vapautumiseen, joita muodostuu an-
tigeenivasta-ainereaktiossa, ei ainoastaan histamiinin
vapautumiseen, joka on ollut hyvin tunnettu kemiallisena
vdlittdjdnd, vaan myds niin sanotun "hitaasti reagoivan
anafylaksis"-aineen (SRS~A) vapautumiseen, jonka on viime
aikoina todettu esittdvén merkittdvidid osaa kemiallisena
vdlittdjand astmakohtauksessa.

b) N&ills yhdisteilld on tdllainen ehk#isevi vai-
kutus suun kautta annettuna.

N&m3 yhdisteet ovat sen vuoksi kdytt&kelpoisia
hoidettaessa ja ennaltaehkdistdessd allergisia sairauksia
kuten keuhkoastmaa, allergisia maha-suoli-sairauksia, al-
lergista nuhaa, heindnuhaa, nokkosihottumaa ja n&iden
kaltaisia sairauksia.

Esimerkkejad kaavan I mukaisissa yhdisteissd subs-
tituentteina olevista alkyyliryhmistd ovat metyyli-,
etyyli-, n-propyyli-, isopropyyli-, n-butyyli-, tert-bu-
tyyliryhmédt ja ndiden kaltaiset ryhmit.

Allergian vastaisen vaikutuksen kannalta edullisia
ovat kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa X merkitsee
alkyleeniryhmd8 ja R merkitsee fenyyliryhm&#d, jossa voi
0lla substituenttina yksi tai useampia substituentteja
ryhmdstd, jonka muodostavat alkyyliryhmd, alkoksiryhmd ja
halogeeniatomi. Edullisimpia ovat kaavan (I) mukaiset yh-
disteet, joissa X merkitsee etyleeniryhm&dd ja R merkitsee
fenyyliryhm&84, halogeenifenyyliryhmdid tai alkyylifenyyli-
ryhmas.

Vaikkakin kaavan (1) mukaiset yhdisteet on esitet-
ty mukavuussyistd 1H-9-okso-yhdisteind#dn, on selvdd, ettid
ndilld yhdisteilld on seuraavat tautomeerimuodot (I1'),
(I") ja (I"'), joiden valmistus sisdltyy tdmdn keksinndn
piiriin.
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Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd valmistetaan kek-
sinndn mukaisesti siten, ettd
a) yhdiste, jolla on kaava (II)

s N NH
4 2
R—X—g Y | (11)
- NH,
0

jossa R, X ja A ovat edella mé3ritellyt, tai sen suola
diatsotoidaan natriumnitriitills hapossa tai typpihapok-
keen esterilld, tai

b) yhdiste, jolla on kaava (III)
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R-X—<\ \“/ (II1)
A

tai sen tautomeeri, jolla on kaava (1IV)

N

S ~="\
R—X—<\ \|/ N (IV)
A/N\I\//

joissa kaavoissa A, R ja X ovat edells m#sritellyt, tai
ndiden tautomeerien seos saatetaan reagoimaan syaanietik-
kahappoesterin kanssa liuottimessa emdksen l&sndollessa,
ja haluttaessa muutetaan saatu kaavan (I) mukainen yhdis-
te fysiologisesti hyvidksyttidvdksi suolakseen.

Diatsotoitaessa kaavan (II) mukaista yhdistetta
tai sen suolaa natriumnitriililld hapossa (menetelm#dvaih-
toehto a) voidaan happona k#yttd4d ep#orgaanista happoa
kuten esimerkiksi kloorivetyhappoa, bromivetyhappoa tai
ndiden kaltaisia happoja, orgaanista happoa kuten esimer-
kiksi etikkahappoa, propionihappoa tai n#diden kaltaisia
happoja tai niiden seoksia. Diatsotointireaktiossa nit-
riittid k#ytetdsdn ainakin ekvimoolim#irin kaavan (II) mu-
kaiseen yhdisteeseen n#hden, ja happoa k#ytet##n tavalli-
sesti suuri ylim#8rd kaavan (II) mukaiseen yhdisteeseen
ndhden. Reaktio voidaan suorittaa yleensd j&illi jad&hdyt-
tden tai enintdsdn huoneen l#mpstilassa (noin 1-30 oC:ssa)
noin 30 minuutin - noin 10 tunnin aikana.

Vaihtoehtoisesti edelld mainittu diatsotointi voi-
daan suorittaa antamalla kaavan (II) mukaisen yhdisteen
reagoida typpihapoke-esterin kuten isoamyylinitriitin,
tert-butyylinitriitin, jne kanssa liuottimessa kuten di-
metyyliformamidissa, jne.
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Menetelmdvaihtoehtoa (b) kuvaa seuraava reaktio-
kaavio

(ITII) (1)

jossa A, R ja X ovat edells mddriteltyjd. Tdssd menetel-
missd kaavan (III) mukainen yhdiste tai sen tautomeeri,
jota esittda kaava (IV), tai niiden seos saatetaan rea-
goimaan syaanietikkahappoesterin kuten metyylisyaaniase-
taatin, etyylisyaaniasetaatin ja n#iden kaltaisen esterin
kanssa, liuottimessa kuten metanolissa, etanolissa jne,
alkalin kuten natriumalkoholaatin, so natariummetylaatin
tai natariumetylaatin l#sn#ollessa. Reaktio voidaan suo-
rittaa li#mpdtilan ollessa rajoissa huoneen l&mpdtila -
kiytettavan liuottimen kiehumispiste noin 30 minuutin -
noin 10 tunnin aikana.

Edelld mainituissa menetelmiss# kdytettdvdt kaavo-
jen (II), (III) ja (IV) mukaiset lihtbdaineet ovat uusia
yhdisteit4 ja niitd voidaan valmistaa seuraavin menetel-
min
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(V) (VI) (VII)
N
<SY cL S N _NH,
——s R- :
R X\A/N | — R‘X"< \r | (11)
0, AN Mo,
0 0
(VIII) (IX)

jossa A, R ja X ovat edelld m#édriteltyji.

Mybskin erddt kaavan (V) esittédmistd yhdisteistid
ovat uusia yhdisteitd, joita voidaan valmistaa tunnetun
menetelmdn mukaisesti, jolla valmistetaan tiadiatsolijoh-
dannaisia kuten on kuvattu esimerkiksi patenttihakemuk-
sessa JP (OPI) nro 177997/83 (tdssid k#ytettynd termi
"OPI" tarkoittaa tutkimatonta julkaistua patenttihakemus-
ta), tai tunnetulla menetelm#lls, jolla valmistetaan ti-
atsolijohdannaisia kuten on kuvattu esimerkiksi artikke-
lissa Ya.G. Balon, M.D. Shul'man, N.V. Kuznetsov; Zh.
Org. Khim., Vol. 15, nro 11, s 2351, 1979.

Edelld mainittuja menetelmisd l#htdaineiden valmis-
tamiseksi selostetaan seuraavassa yksityiskohtaisesti.

Kaavan (VI) mukaista yhdistettd voidaan valmistaa
antamalla kaavan (V) mukaisen yhdisteen reagoida maloni-
happoesterin, edullisesti 2,4,6-trikloorifenyylimalonaa-
tin kanssa, ilman liuotinta tai inertin liuottimen, esi-
merkiksi Dowtherm A:n, jne ldsn#ollessa. Reaktio voidaan
suorittaa lé&mpdtilan ollessa v#lill# noin 100 - noin
250 °C noin 30 minuutin - noin 10 tunnin kuluessa.

Kaavan (VII) mukaista yhdistettd voidaan valmistaa
antamalla kaavan (VI) mukaisen yhdisteen reagoida savua-
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van typpihapon kanssa ilman liuotinta tai inertin liuot-
timen l&sn#dollessa, esimerkiksi etikkahapon, dietyylieet-
terin jne lisndollessa. Reaktio voidaan suorittaa jailla
jadhdyttden tai la&mpbtilan ollessa enintddn noin 80 ¢
noin 30 minuutin - noin 15 tunnin aikana.

Kaavan (VIII) mukaista yhdistettd voidaan valmis-
taa antamalla kaavan (VII) mukaisen yhdisteen reagoida
fosforioksikloridin kanssa happoa sitovan aineen l&sndol-
lessa ja liuottimen l&dsndollessa tai ilman sitd. Ensisi-
jaisia happoa sitovia aineita ovat orgaaninen emds kuten
dimetyylianiliini, dietyylianiliini, tripropyyliamiini
jne. Reaktio voidaan suorittaa ldmp&tilan ollessa huoneen
ladmpdtilan - noin 100 Oc:n v41i114, noin 30 minuutin -
noin 5 tunnin kuluessa.

Kaavan (IX) mukaista yhdistettd voidaan valmistaa
antamalla kaavan (VIII) mukaisen yhdisteen reagoida ammo-
niakin kanssa liuottimen, esimerkiksi alkoholin, dimetyy-
liformamidin, dioksaanin ja n#iden kaltaisen liuottimen
lisnidollessa tai ilman sitd. Reaktio voidaan suorittaa
j4ill4 jashdyttden tai enintdén noin 80 °c:n lidmpdtilassa
noin 30 minuutin - noin 5 tunnin kuluessa.

Kaavan (II) mukaista l#htdyhdistettd voidaan val-
mistaa k#sittelem#lld kaavan (IX) mukaista yhdistetta ta-
vallisen pelkistysreaktion mukaisesti, esimerkiksi pel-
kistamallsa katalyyttisesti k#yttden palladiumia tai pel-
kist4m4dllsd metallin ja hapon, esimerkiksi tinan ja kloo-
rivetyhapon avulla.

Kaavojen (III) ja (IV) mukaisia ldhtdaineita, jot-
ka esiintyvidt tautomeereina, voidaan valmistaa antamalla
kaavan (V) mukaisen yhdisteen reagoida alkalin ja p-tolu-
eenisulfonyyliatsidin kanssa liuottimen kuten dikloorime-
taanin ldsndollessa tai ilman sitd.

Esimerkkeji kaavan (I) mukaisten yhdisteiden suo-
loista ovat alkalimetallisuolat kuten natrium- ja kalium-
suolat, maa-alkalimetallisuolat kuten kalsiumsuola, ja

amiinisuolat kuten ammonium-, tris(hydroksimetyyli)amino-
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o

metaani- ja N-metyyliglukamiinisuolat, ja n#iden kaltai-
set suolat.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden erinomainen aller-
gian vastainen vaikutus on vahvistettu arvioimalla ehk#i-
sevd vaikutus histamiinin ja SRS-A:n vapautumiseen, joka
on aiheutettu passiivisen vatsakalvo-anafylaksia-(PPA)-
reaktion avulla rotalla, samoin kuin ehkdisevi vaikutus
passiiviseen iho-anafylaksia (PCA)-reaktioon rotilla.
Ndiden kokeiden tuloksena on todettu, ettd kaavan I mu-
kaiset yhdisteet ehk#isevit ei ainoastaan histamiinin va-
pautumista vaan merkittdvdsti my®s SRS-A:n vapautumista
PPA-reaktiossa, ja ne ehk#disevdt merkittédvisti my®ds PCA-
reaktiota, kun niitd annetaan suun kautta. T&ten keksin-
non mukaisesti valmistetuilla yhdisteillsd on todettu ole-
van voimakas allergian vastainen vaikutus ja sen vuoksi
ne ovat kdyttokelpoisia allergian vastaisina aineina suun
kautta annettuina.

Sitd vastoin natriumkromiglykaatti, joka on ollut
tunnettu allergian vastaisena aineena, jolla on ehk#disevi
vaikutus kemiallisten v#littdjien vapautumiseen, ei eh-
kdissyt SRS-A:n vapautumista PPA-reaktiossa eik#d my®sk#in
ehkdissyt PCA-reaktiota suun kautta annettuna.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd ja niiden suoloja
voidaan yleisesti antaa suun kautta annosm#drin ollessa
noin 150 mg - noin 600 mg, 2-3 kertaa pdividssid tidysikas-
vuiselle ihmiselle, farmaseuttisen valmisteen kuten tab-
lettien, kapselien, siirappien ja n#iden kaltaisten val-
misteiden muodossa.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden toksisuus on suh-
teellisen alhainen, ja LDSO-arvot, Jotka on mdédritetty
rotilla suun kautta annettuna, ovat korkeammat kuin 2
g/kg esimerkeissd 1, 9, 17, 18, 20, 21, 23, 42, 47, 48,
49, 50, 53, 54 ja 55 valmistettujen yhdisteiden osalta.

Keksinndn mukaisesti valmistettujen yhdisteiden
allergian vastaista vaikutusta kuvataan seuraavassa yksi-
tyiskohtaisesti, koe-esimerkkien avulla.
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Koe-esimerkki 1

(1) Vastaseerumin valmistus

1 mg munanvalkuaista, liuotettuna 0,2 ml:aan suo-
laliuosta, annettiin lihaksensisdisesti kullekin Sprague-
Dawley-urosrotista, joiden paino oli 300-350 g (Charles
River Japan Inc.), ja sitten rotille annettiin vatsaonte-
lon sis#isesti 1 ml suspensiota, jossa oli steriloituja
Bordetella pertussis-soluja (2 x 1010 solua) suolaliuok-
sessa. 14 p#ivi#n kuluttua rotista otettiin verta vasta-
seerumin saamiseksi. T&m#n seerumin PCA-tiitterin todet-
tiin olevan noin 1:64 - 128 mitattuna 48 tunnin kuluttua
PCA-rotilta.

(ii) Passiivinen vatsakalvo-anafylaksia (PPA)-koe

Koe suoritettiin Orange'n ym:n menetelmdn mukai-
sesti [Orange, R.P., Stechschulte, D.J., Austen, K.F.,
J.Immunol., 105, s 1087-1095 (1970)]. Sprague-Dawley-
urosrottia, joiden paino oli 250-400 g (5 rottaa ryhmds-
sd), herkistettiin passiivisesti antamalla 5 ml 5-kertai-
sesti laimennettua vastaseerumia (valmistettu laimenta-
malla edells mainittua vastaseerumia suolaliuoksella). 2
tunnin kuluttua rotille annettiin vatsaontelon sisdisesti
5 ml munanvalkuaista fosfaattipuskuroituun suolaliuok-
seen, jossa oli 0,9 mmoolia kalsiumkloridia. 5 minuutin
kuluttua rotat tapettiin katkaisemalla kaula, ja vatsaon-
teloneste sekoitettiin ja sentrifugoitiin (300 x G/4 oC)
10 minuuttia. Sitten pintakerroksesta mé#ritettiin SRS-A
ja histamiinim8drat.

SRS-A:n kvantitatiivinen m##ritys suoritettiin
Stechschulte'n ym:n menetelmdn mukaisesti [Stechschulte,
D.J., Austen, K.F, Bloch, K.J., J. Exp. Med., 125, s 127-
147 (1967)] kdytt#dm#dlls marsun sykkyrésuolindytetta mepy-
ramiinin ja atropiinin l#sndollessa. SRS-A:n mdard ilmoi-
tettiin yksikk®in#, so yksi SRS-A-aktiivisuusyksikkd masd-
ritettiin konsentraationa, joka tarvittiin aiheuttamaan
marsun sykkyrésuolen supistumisen amplituudin samaksi
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kuin amplituudi, jonka aiheutta 5 ng:t4 histamiinia, ja
laskettiin vapautuneen SRS-A:n kokonaismdird rottaa koh-
den (yksikkéd/rotta).

Histamiinin kvantitatiivinen m##ritys suoritettiin
Shore'n ym:n menetelm#n mukaisesti [Shore, P.A., Bunkhal-
ter, A.H., Cohn, V.H., J. Pharmacol. Exp. Ther., 127, s
182-186 (1959)], ja laskettiin vapautuneen histamiinin
kokonaismé8drd rottaa kohden (pg/rotta).

Tdssd8 kokeessa keksinndn mukaisesti valmistettua
koeyhdistettd annettiin seuraavalla tavalla. 2 mg koeyh-
distettd liuotettiin 10 ml:aan fosfaattipuskuroitua suo-
laliuosta, jossa o0li 0,9 mmoolia kalsiumkloridia, koeyh-
disteeseen ndhden ekvimoolim#drd natriumhydroksidia, 2 %
dimetyylisulfoksidia ja 2 § etanolia, ja liuosta annet-
tiin vatsaontelon sis#disesti rotille annoksena 1 mg/kg 30
sekuntia ennen kuin injektoitiin munanvalkuaista PPA:n
aiheuttamiseksi. Kontrolliryhmdlle annettiin samaa liuos-
ta ilman koeyhdistettd8 ja natriumhydroksidia.

Histamiinin ja SRS-A:n vapautumista ehkdisevd vai-
kutus PPA-reaktion yhteydessd kdsitellylld ryhmdlld las-
kettiin seuraavan kaavan mukaisesti:

Ehkdisy (%) = -:{—2 x 100

jossa a merkitsee kontrolliryhmdss8 vapautuneen m&drén
keskiarvoa, b merkitsee k&sitellyssd ryhmdssd vapautuneen
m88rdn keskiarvoa, ja c merkitsee spontaanisesti vapautu-
neen mddrdn keskiarvoa.

Keksinndn mukaisesti valmistettujen yhdisteiden
inhibioivat wvaikutukset, jotka m#dritettiin edelld esite-
tyin kokein, on esitetty taulukossa 1.
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Taulukko 1
Yhdiste Ehkdisy (%)
esimerkissd Histamiini SRS-A
1 83 64
2 85 52
3 93 42
8 83 37
9 80 50
11 89 66
12 87 52
17 82 55
23 84 51
27 81 63
32 87 63
33 82 70
35 88 45
36 83 41
41 91 62
42 99 54
43 75 59
44 81 70
57 86 61
62 94 55
66 89 47
80 91 42
82 82 52
DSCG* 93 0

X)DSCG: Natriumkromoglykaatti (annettuna 1 mg/kg kehon

painoa)
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Koe-esimerkki 2
PCA-koe

Tdssd kokeessa koe-esimerkissd 1 selostettua vas-

taseerumia kdytettiin sen jdlkeen kun sitd oli laimennet-
tu suolaliucksella siten, ettd saatiin sininen té&dpld, jon-
ka ldpimitta oli noin 10 mm seuraavassa koeryhmdssd.

Sprague-Dowley-urosrottia, joiden paino oli noin
180 g (5 rottaa ryhmdssd), herkistettiin injektoimalla
0,05 ml laimennettua vastaseerumia ajeltuun selkdnahkaan.
48 tunnin kuluttua eldimet altistettiin 1 ml:lla suola-
liuosta, jossa oli 5 mg munanvalkuaista, ja h&dntdlaski-
mon kautta annettiin 5 mg Evans blue-vdriainetta. 30 mi-
nuutin kuluttua rotat tapettiin katkaisemalla kaula. Sel-
ké&nahka poistettiin, ja mitattiin kunkin tdplé&n pituus- ja
poikittaisakselit.

Tdssd kokeessa koeyhdistettd annettiin seuraavasti.
20 mg koeyndistettd suspendoitiin 0,5-prosenttiseen CMC:n
vesiliuokseen, ja suspensiota annettiin kullekin rotista
mddrd 20 mg/kg 30 minuuttia ennen antigeenille altista-
mista. Kontrolliryhmdlle annettiin ainoastaan 0,5-pro-
senttista CMC-1liuosta.

Ehkdisevd vaikutus PCA-reaktioon kdsitellylld ryh-
mdlld laskettiin seuraavan kaavan mukaisesti:

Ehkiisy (8) = £ x 100

a

jossa
a merkitsee sinisen t&dpldn pinta-alan keskiarvoa kont-
rolliryhmdllsd,
b merkitsee sinisen tdpldn pinta-alan keskiarvoa kda-
sitellylld ryhmdlla.
Keksinndn mukaisesti valmistettujen yhdisteiden
inhibioiva vaikutus, joka mddritettiin edelld esitetyin

kokein, on esitetty taulukossa 2.
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Taulukko 2
Yhdiste Ehkdisy (%)
esimerkissd

1 46
6 36
7 40
9 52
11 32
12 36
13 34
17 50
21 35
23 31
24 45
28 34
29 39
31 32
32 35
33 47
35 45
36 40
39 38
42 48
45 57
47 38
64 33
69 34

(jatkuu)
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Taulukko 2 (jatkoa)

Yhdiste
esimerkissi Ehkdisy (%)
73 48
75 32
80 31
83 44
DSCG 8

*
)DSCG: Natriumkromoglykaatti (annettuna 100 mg/kg kehon

painoa)

Keksinndn mukaista menetelm#dd ja siind kdytettyjen
lahtdaineiden valmistusta valaistaan yksityiskohtaisemmin
seuraavilla esimerkeilld ja viite-esimerkeilli.

Esimerkki 1

6-(4-tert-butyylifenyyli)-[1,3,4])tiadiatsolo-

[3,2-a][1,2,3]triatsolo[4,5-d]pyrimidin-9(1H)-oni

1,0 g 6,7-diamino-2-(4-tert-butyylifenyyli)-5H-
[1,3,4]tiadiatsolo[3,2-a]lpyrimidin-5-onia suspendoitiin
seokseen, jossa oli 20 ml vdkev## suolahappoa ja 20 ml
vettd, ja siihen lis#ttiin tiputtamalla 2 ml vesiliuosta,
jossa oli 0,70 g natriumnitriittis, j&shdyttamalls 5 °C:n
alapuolelle ja sekoittaen. Seosta sekoitettiin tuossa
lampdtilassa 1,5 tuntia ja sitten laimennettiin vedelli.
Muodostunut sakka suodatettiin erilleen ja kiteytettiin
uudelleen kloroformi-etanoliseoksesta, jolloin saatiin
0,88 g otsikon yhdistettd vaaleankeltaisina prismoina.
Sulamispiste: 293-296 % (hajoten).

Samalla tavalla kuin on selostettu esimerkissd 1
valmistettiin kutakin seuraavista kaavan (I) mukaisista
esimerkkien 2 - 8 yhdisteist4.
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Esim. A R-X- Sulamispiste °c
nro

2 N (CHy) CH<<:/\— 269 - 271
3 N CH30~©— 285 - 287
4 N ' Q > 300
5 CH (CH3)2CHQ 305 - 307

6 >
CH (CH3)3c©- 300
8 CH @- > 300

Esimerkki 9

6-(2-fenyylietyyli)-[1,3,4]tiadiatsolo[3,2-a]-

[1,2,3]triatsolo[4,5-d]pyrimidin-9(1H)-oni

10,7 g 7-amino-6-nitro-2-(2-fenyylietyyli)-5H-
[1,3,4]tiadiatsolo[3,2-alpyrimidin-5-onia suspendoitiin
130 ml:aan dioksaania ja siihen lis#ttiin 18 g tinajau-
hetta. Sitten varovaisesti kiehutettuun ja palautusjdsh-
dytettyyn suspensioon lis#ttiin tiputtamalla 22 ml véke-

v44 suolahappoa. Varovaista kiehuttamista ja palautus-
jashdytystd jatkettiin edelleen, ja kun oli todettu l&h-
tdaineen kadonneen liukenematon aines poistettiin suodat-
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tamalla. Suodos konsentroitiin ja sakka erotettiin suo-
dattamalla ja suspendoitiin 300 ml:aan v#kevi#n suolahapon
ja veden seosta (til.suhde 1:1). Suspensioon lis#dttiin
sitten 5 °C:n alapuolella olevassa lédmpdtilassa tiputta-
malla 20 ml vesiliuosta, jossa oli 6,2 g natriumnitriit-
tid ja sen jdlkeen kun seosta oli sekoitettu 5 °C:ssa 3
tuntia, sakka erotettiin suodattamalla. Vedellsd pesemisen
ja kuivauksen jdlkeen sakka kiteytettiin uudelleen kloro-
formi-etanoli-seoksesta, jolloin saatiin 5,3 g otsikon
yhdistett4. Sp. 295-296 °c.

Samalla tavalla kuin esimerkissd8 9 on selostettu
valmistettiin kutakin seuraavista kaavan (I) mukaisista
esimerkkien 10 - 79 yhdisteisti.



18 81585

Esim.
nro A R-X- Sp
10 N > 300
CH
3 CH,
CH, 0 OCH,
11 N 276 - 278
0
12 N (/ 7/ \ > 300
F
13 N %t::>»- 296 - 298
C
14 N /N 290 - 292
15 N c2—4<::>>— 296 - 299
cs

17 N > 300

L
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Esim.
nro R-X- _._Sp_(°c)
18 ca.” :O: ~ > 300
3
19 I‘ D\ > 300
C2H5 0
20 ﬂ ll > 300
(CH3)3C 0 :
21 /[l B\ > 300
cg 0
22 (XL + 300
o
23 > 300
[S]\
24 “ ﬂ > 300
S
CH3
25 “ " 280 - 283
S
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20
gsim.
nro A ReX— SP (ec)
26 N ,[ ﬂ\ 295 - 297
ci,” s
3
27 N H “ 300
CH, 78
28 N [ !! 253 - 256
(CH3)3C S
29 N “ H 225 - 230
(CH4) 4C S
CH
3 :I:_i]
30 N 1 300
S
CH,
CH
3
31 N " ] 270 - 273
s
Cofts
32 N ” ” 300
cr” ¢
S
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21
Esim.
nro A R-X~- SP (°c)
CH,
34 N || > 300
CH, s
PR (XL . 300
s
CH,
36 N \T:::J[:_]L\ 298 - 303
S
37 N Il I 297 - 300
_N
(CH,) ,C 0
AN
38 N > 300
0
0
40 N 260 - 280
o (ei selvd)
0
41 N [:::[: :I/ > 300
0
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Esim.
nro A R=X~— Sp (°C)

43 N (CH3)3C-—<C::>}—CH2- 267 (hajoten)
(ei selvd)
44 N CH3O—©-CH2— > 300

45 N F—-@——CHz- 285 - 288
46 N C1OCH2— > 300

47 N > 300

CH

3

49 N / \ (CHZ)Z- 276 - 278
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Esim.
nro A R-X— Sp

50 N CH3—4<:::>F—(CH2)2- 284 - 285
CH,0

51 N (CH,) - 285 - 287

52 N CH3o——<i::>>—(CH2)2- 270 - 272

53 N F (CH2)2- 284 - 286

G

54 N / \ (CH2)2— 277 - 279
55 N ce

(cnz)z- 290 -~ 292

56 N cL

oal

(CH2)2- 295 ~ 297
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Esim.

nro R-X~— SP (o)
W

57 CH-CH - 265 - 267
O

58 <i::>}—CH(CH3)—CH2- 276 - 278

59 <i::j>—C(CH3)2—CH2- 297 - 302

60 <:::>—(CH2)3— 265 - 267

61 <:::>—(CH2)4— 279 - 281

62 <:::>>-CH=CH— > 300

63 C=CH- > 300

SVs
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Esim.
nro R-X- Sp (°c)
64 ~QOCH2— > 300
65 (CH3)3C©— OCH,,- > 300
66 F—QOCHZ— 283 - 285
67 c1—©— OCH - > 300
OCH,~
68 > 300
69 (CH3)3C©-— O(CH, ) ,- 245 - 248
(hajoten)
70 @-scnz— 249 - 251
71 (CH3)3CQSCH2— 288 - 290
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Esim.
nro A R-X~- S_p.("c)
72 N <:::>>—S(CH2)2— 228 - 230
CcL
74 cH l H > 300
o}
75 CH u H > 300
S
76 CH <:::>}—(CH2)2— 250 - 253
(hajoten)
C2
77 CH {t::)}—(CHZ)Z- 232 - 233
(hajoten)
(o]
78 N <i::f>—(CH2)2- 273 - 276
n—C6H13O
79 N 212 - 214

(CH2)2—
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Esimerkki 80
6-(4—metyylifenyyli)—11,3,{7tiadiatsolo(§,2—q7—
[1,2,3triatsolo/%,5-d7pyrimidin~-9 (1H) -oni-mono-
hydraatti

3,12 g etyylisyaaniasetaattia lisdttiin 15 ml:aan
etanoliliuosta, jossa oli 1,88 g natriumetylaattia ja se-
koittamisen j&dlkeen liuokseen lisdttiin 3,0 g 2-atsido-5-
(4-metyylifenyyli)=-1,3,4-tiadiatsolia. Seosta sekoitet-
tiin huoneen ladmpodtilassa 20 minuuttia ja sitten kiehu-
tettiin varovaisesti palautusjddhdyttden 2 tuntia. Sen
jdlkeen kun seoksen oli annettu j&dhty&d, sakka erotettiin
suodattamalla, pestiin etanolilla ja lisdttiin laimeaan
suolahappoon. Muodostunut sakka erotettiin suodattamalla
ja pestiin vedelld, jolloin saatiin 2,54 g otsikon yhdistettd
vdritt8ménd jauheena. Sp yli 300°cC.

Samalla tavalla kuin esimerkissd 30 on selostettu,
valmistettiin kutakin seuraavista kaavan (I) mukaisista
esimerkkien 81-84 yhdisteistd.

Esim. o

A R-X- sp “c
nro

81 N / \ > 300

(CHB)C

82 N Q— 250 -~ 253
83 N C<j 284 - 287
84 CH @—ca=cn- > 300
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Esimerkki 85
6-(4—tert—butyylifenyyli)-Zj,3,@7tiadiatsolo—
[3,2-a7/1,2,37triatsolo/4,5-d7/pyrimidin-9 (1H) -
oni, tris(hydroksimetyyli)aminometaanisuola

Seosta, jossa oli 0,80 g esimerkissd 1 saatua
tuotetta ja 0,296 g tris (hydroksimetyyli)aminometaania,
ldmmitettiin etanolissa. Sen jidlkeen kun seoksen oli an-
nettu jdihtyd, muodostunut sakka erotettiin suodattamalla,
jolloin saatiin 0,861 g otsikon yhdistettd. Sp 160-165°C
(ei selvd).

Esimerkki 86

6—(4—metoksifenyyli)—Zj,B,g?tiadiat501043,2—§7—

[1,2,37triatsolo/3,5-d/pyrimidin-9 (1H)-oni, tris-

(hydroksimetyyli)aminometaanisuola

Samalla tavalla kuin esimerkiss&d 85 on selostettu,
esimerkissi 3 saadusta yhdisteestd ja tris(hydroksimetyy-
1i)aminometaanista valmistettiin otsikon yvhdistetta.

Sp: 160-165°C (ei selvd).

Esimerkki 87

6- (2-fenyylietyyli)-/1,3,4/tiadiatsolo/3,2-a/-

[1,2,37triatsolo/4,5-d7pyrimidin=9 (1H)-oni, nat-

riumsuola-monohydraatti

22,35 g esimerkissd 9 saatua tuotetta suspendoi-
tiin 300 ml:aan vettd, ja suspensioon lisdttiin 79 ml
1-norm.natriumhydroksidin vesiliuosta, minkd jdlkeen se-
koitettiin tunnin ajan. Kaikki liukenematon aines ero-
tettiin suodattamalla, ja suodos konsentroitiin vakuumis-
sa noin 100 ml:n tilavuiseksi. Konsentraattiin lisdttiin
500 ml isopropanolia ja sen jdlkeen kun seoksen oli annet-
tu olla paikoillaan j&ill& jd&dhdyttden, muodostunut sakka
erotettiin suodattamalla, pestiin isopropanolilla ja kui-
vattiin vakuumissa 80°C:ssa 4 tuntia, jolloin saatiin
19,4 g otsikon yhdistetta vaaleankeltaisena aineena.
Sp: yli 300°C (kidevettd poistui noin 150°C:ssa) .
WR (8 D,0:ssa): 2,6-3,3 (4H,m), 6,90 (5H,s).
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Esimerkki 88
6- (2-fenyylietyyli)-/1,3,4/tiadiatsolo/3,2-a/-
/1,2,37triatsolo/4,5-d7pyrimidin-9 (1H) -oni, ka-

liumsuola-seskvihydraatti

Otsikon yhdistettd saatiin samalla tavalla kuin
on selostettu esimerkissd 87 kdyttdmdlld esimerkissid 9
saatua tuotetta ja l-norm.kaliumhydroksidin vesiliuosta,
kuivaamalla kuitenkin tuotetta ilmassa 3 pdivdd. Sp. yli
300°C (kidevettd poistui noin 90°C:ssa).
NMR ( $ D,O:ssa): 2,6-3,3 (4H,m), 6,90 (5H,s).
Esimerkki 89
6-(2-fenyylietyyli)-/1,3,47tiadiatsolo/3, 2-a/~
[1,2,37triatsolo/4,5-d/pyrimidin-9 (1H) -oni, li-

tiumsuola-dihydraatti

Otsikon yhdistettd saatiin samalla tavalla kuin
on selostettu esimerkissd 87 kdyttdmdlld esimerkissi 9
saatua tuotetta ja l-norm. litiumhydroksidin vesiliuosta,
kuivaamalla kuitenkin tuotetta ilmassa 3 pdivdd. Sp.
247-255°C (hajoten ja kideveden poistuessa noin 150°C:ssa) .
NMR (& D,0:ssa): 2,6-3,3 (4H,m), 6,90 (5H,s).

Edelld olevissa esimerkeissd kdytettyjen kaavojen
(I1), (III), (IV) ja (IX) mukaisten lidhtdaineiden syntee-
sejd on selostettu seuraavissa viite-esimerkeissd. Ndissd
viite-esimerkeissd ldhtdaineiden substituentit A, R ja X
ovat samoja kuin substituentit vastaavan numeron omaavien
esimerkkien kaavan (I) mukaisissa yhdisteissa.

Kaavan (II) mukaisen l&htbyhdisteen synteesi

Viite-esimerkki 1

6,7-diamino-2- (4-tert-butyylifenyyli)=-5H-/1,3,4/-

tiadiatsolo/3,2-a/pyrimidin-5-oni
(1) Seosta, jossa oli 9,3 g 2-amino-5-(4-tert-butyyli-
fenyyli)-1,3,4-tiadiatsolia, 20 g 2,4,6-trikloorifenyyli-
malonaattia ja 50 ml Dowtherm A:ta, ldmmitettiin 120-130°C:
ldmpdtilassa 2 tuntia. Senjdlkeen kun seoksen oli annettu

jadhtyd, sakka erotettiin suodattamalla, pestiin perdkkdin
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isopropanolilla ja dietyylieetterilld, jolloin saatiin
11,6 g 2-(4-tert-butyylifenyyli)-7-hydroksi-5H-/1,3,4/-
tiadiatsolo[?,2—§7pyrimidin-5-onia vidrittdménd kiteisend
jauheena, jonka sulamispiste oli 265-268°C (hajoten).
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C15H15N3OZS:

Laskettu: C 59,78, H 5,02, N 13,94 %

Loydetty: C 60,19, H 5,34, N 13,62 %

(ii) 10,0 g 2-(4-tert-butyylifenyyli)-7-hydroksi-5H-
[1,3,47tiadiatsolo/3,2-a/pyrimidin-5-onia suspendoitiin
100 ml:aan etikkahappoa, ja suspensioon lis&dttiin tiputta-
malla 15 ml savuavaa typpihappoa pitden lémpdtila 80°C:ssa.
Reaktion pddtyttyd seos jddhdytettiin ja sakka ero-
tettiin suodattamalla, jolloin saatiin 7,1 g 2-(4-tert-
butyylifenyyli)-7-hydroksi—6—nitro-5H-[1,3,@7tiadiatsolo-
é§,2—§7pyrimidin-5—onia vaaleankeltaisina prismoina,
joiden sulamispiste oli 245-246°C (hajoten) .
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C15H14N4O4S:

Laskettu: C 52,01, H 4,07, N 16,18 %

Loydetty: C 52,08, H 4,43, N 16,18 %

(iii) 6,0 g 2- (4-tert-butyylifenyyli)-7-hydroksi~6-nitro-
5H-/1,3,47tiadiatsolo/3,2-a7pyrimidin-5-onia lisdttiin
seokseen, jossa oli 25 ml fosforioksikloridia ja 4 ml di-
etyylianiliinia, ja saatua seosta lsmmitettiin 70-80°C:n
lampdtilassa 2 tuntia. J&ddhdyttdmisen jdlkeen muodostunut
sakka suodatettiin erilleen, pestiin perdkkdin vedelld,
isopropanolilla ja dietyylieetterilla, jolloin saatiin
4,3 g 2- (4-tert-butyylifenyyli)-7-kloori-6-nitro-5H-
ZI,3,§7tiadiatsolo£3,2—§7pyrimidin-5—onia kiteind, joiden
sp. oli 245-248°cC.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C15H13C1N4O3S:

Laskettu: C 49,38, H 3,32, N 15,36 %

Léydetty: C 49,02, H 3,27, N 15,48 %

(iv) 1,9 g 2-(4-tert-butyylifenyyli)-7-kloori-6-nitro-
SH—[i,3,g7tiadiatsolo£§,2-§7pyrimidin—5-onia suspendoi-
tiin seokseen, jossa oli 20 ml etanolia ja 10 ml dimetyy-
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liformamidia, ja suspensioon lisdttiin tiputtamalla 5 ml
vdkevdd ammoniakin vesiliuosta pitdmdllid ldmpstila via-
11118 60-70°C. Kun seosta oli pidetty tédssd ldmpbtilassa

2 tuntia, se jddhdytettiin ja muodostunut sakka erotet-
tiin suodattamalla, jolloin saatiin 1,3 g 7-amino-2-(4-
tert-butyylifenyyli)-6-nitro-5H-/1,3,4/tiadiatsolo/3,2-a7-
pyrimidin-5-onia vaaleankeltaisina prismoina, joiden sp.
oli yli 300°.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C15H15N503S:

Laskettu: C 52,16, H 4,38, N 20,28 %

Loydetty: C 51,23, H 4,62, N 20,37 %

(v) 2,75 g 7-amino-2-(4~-tert-butyylifenyyli)=-6-nitro-
SH—Li,B,@]fiadiatsolo[?,2—q7pyrimidin-5-onia liuotettiin
200 ml:aan ladmmitettyd dimetyyliformamidia, ja liuokseen
lisdttiin 20 ml etikkahappoa ja 2,0 g S5-prosenttista pal-
ladium-hiiltd. Katalyyttinen pelkistys suoritettiin l&m-
potilan ollessa 40-60°cC. Senjdlkeen kun laskettu md&réd
vetyd oli absorboitunut, katalyytti poistettiin suodatta-
malla kuumana, ja suodos konsentroitiin vakuumissa. Muo-
dostunut sakka erotettiin suodattamalla, jolloin saatiin
2,0 g 6,7-diamino-2-(4-tert-butyylifenyyli)-5H-/1,3,47tia-
diatsolo/3,2-a/pyrimidin-5-onia keltaisina neulasina.
Alkuaineanalyysi yhdisteelle Ci6H17N50S:

Laskettu: C 57,12, H 5,43, N 22,21 %

Loydetty: C 57,06, H 5,33, N 22,21 %

Samalla tavalla kuin on selostettu viite-esimer-
kissd 1 valmistettiin kutakin viite-esimerkkien 2-7 kaa-
van (II) mukaista yhdisteistd. Ndissd kaavan (II) mukai-
sissa yhdisteiss&d substituentit A, R ja X ovat samoja kuin

vastaavat esimerkkien 2-7 substituentit.
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Viite-esimerkin Sulamispiste (°c)
yhdiste
2 279 - 282
3 > 300
4 293 - 290
(hajoten)
5 255 - 258
6 270 - 275
7 265 - 275

Viite-esimerkki 8

6,7-diamino-2-fenyyli-5H-tiatsoloé§,2-§]pyrimidin—

5-oni
(1) Samalla tavalla kuin on selostettu viite-esimer-
kin 1 vaiheissa (i), (ii), (iii) ja (iv), saatiin 7-amino-
6—nitro—2—fenyyli-SH—tiatsolo[§,2-q]byrimidin—onia, jonka
sp. oli 291-294°C.
(ii) 2,0 g 7-amino-6-nitro-2-fenyyli-5H—tiatsoloZ§,2-@7-
pyrimidin-5-onia suspendoitiin 50 ml:aan 90-prosenttista
dioksaania, ja siihen lis&attiin 3,0 g tinajauhetta ja 5 ml
vidkevdd kloorivetyhappoa, minkd jédlkeen seosta sekoitettiin
30 minuuttia 80-90°C:ssa. Kaikki liukenematon aines pois-
tettiin suodattamalla, ja suodos konsentroitiin. Jadhdyt-
timisen jidlkeen muodostunut sakka erotettiin suodattamalla
ja lisdttiin vdkevdidn ammoniakin vesiliuokseen. Sakka ero-
tettiin suodattamalla ja kiteytettiin uudelleen dimetyyli-
formamidista, jolloin saatiin 6,7-diamino-2-fenyyli-5H-
tiatsolo/3,2-a/pyrimidin-5-onia keltaisina neulasina, joi-
den sp. oli yli 300°c.
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C12H10N4OS:
Laskettu: C 55,80, H 3,90, N 21,69 %
Loéydetty: C 56,01, H 4,09, N 21,60 %

Samalla tavalla kuin on selostettu viite-esimerkin

1 vaiheissa (i), (ii), (iii) ja (iv), saatiin kutakin vii-
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te-esimerkkien 9-79 kaavan (IX) esittdmistd yhdisteisti.

Ndissd yhdisteissd substituentit A, R ja X ovat samoja kuin

10

20

25

30

35

vastaavat esimerkkien 9-79 substituentit.

Viite-esimerkin
yhdiste

Sulamispiste (°C)

9

10

11

12

13

14

15

lo

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

268

279

280

(ei

282

>

>

>

270

300

285

300

300

300

295

286

300

280

selvd)

v

(ei

292

272

281

v

284

300
300

290
selvd)

300
300
2906
300
300
275

284

(jatkuu)
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Viite-esimerkin Sulamispiste (°C)

yhdiste

30 300

5 31 300
32 300

33 300

34 300

10 35 300
36 300

37 240 - 248

g 300

13 39 300
40 300

41 300

- 42 286 289
43 258 261

44 298 300

45 285 287

25 46 286 287
a7 300

48 264 268

30 49 262 264
50 273 274

51 264 267

52 254 257

35 53 260 264
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Viite-esimerkin
yhdiste

35

81585

Sulamispiste (OC)

54
55
56
57

58

59
60
61
62
63

64

65

66
67
68

69

70
71
72
73

74

75

~~

248 - 249
248 - 250
272 - 273
220 - 222
252 - 260
(hajoaa)
> 300
252 - 255
249 - 252
> 300
287 - 290
267 - 268
274
(hajoten)
249 - 251
> 300
269 - 271
243
(hajoten)
150 - 155
200 - 202
234 - 237
> 300
280
(najoten)
290 - 297
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Viite-esimerkin Sulamispiste (OC)
yhdiste
76 218-223
77 215-218
78 235-243
79 180-187

(ei selvd)

Viite—-esimerkki 8Q

2-atsido-5-(4-metyylifenyyli)-1,2,4-tiadiatsoli
Seosta, jossa oli 3,67 g 2-amino-5-(4-metyylife-
nyyli)-1,3,4-tiadiatsolia, 3,89 g p-tolueenisulfonyyli-
atsidia, 0,68 g tetrabutyyliammoniumvetysulfaattia, 40 ml
40-prosenttista natriumhydroksidin vesiliuosta ja 60 ml
dikloorimetaania, sekoitettiin voimakkaasti huoneen l&am-
pStilassa. 2 tunnin kuluttua seokseen lisdttiin kylmdaa
vettd ja dikloorimetaania, ja kaikki liukenematon aines
poistettiin suodattamalla. Dikloorimetaanikerros pestiin
vedelld, kuivattiin ja dikloorimetaani tislattiin pois.
Saatu j&innds kiteytettiin uudelleen metanolista, jolloin
saatiin 3,02 g otsikon yhdistettd vadrittdmind kiteina,
joiden sp. oli 129-130°C (hajoten).
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C9H7NSS:
Laskettu: C 49,76, H 3,25, N 32,24 %
Loéydetty: C 49,96, H 3,33, N 32,51 %

Viite-esimerkki 81

2-atsido-5-(3-pyridyyli)-1,3,4-tiadiatsoli

Otsikon yhdistettd saatiin 2-amino-5-(3-pyridyy-
1i)-1,3,4-tiadiatsolista samalla tavalla kuin on selos-
tettu viite-esimerkissd 80. Sulamispiste: 121-123°C
(hajoaa) .

Viite-esimerkit 82 ja 83

Samalla tavalla kuin on selostettu viite-esimer-
kissi 80, saatiin kumpaakin kaavan (IV) esittdmdd viite-

esimerkkien 82 ja 83 yhdistetta.
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Viite-esimerkin Sulamispiste (°c)
vhdiste
82 129-131
83 113-114

Viite-esimerkki 84

2-atsido-5-styryylitiatsoli

Otsikon yhdistettd valmistettiin 2-amino-5-sty-
ryylitiatsolista samalla tavalla kuin on selostettu
viite-esimerkissd 80. Sulamispiste 112-130°C (hajoten).

Erddt (V) mukaiset ldhtBaineet ovat uusia yhdis-
teitd ja niiden sulamispisteet on todettu seuraavassa
taulukossa esitetyiksi. Seuraavissa yhdisteissi olevat
substituentit A, R ja X ovat identtiset vastaavan nume-
ron omaavien esimerkkien kaavan (I) mukaisissa yhdis-

teissd olevien substituenttien kanssa.

Kaavan (V) mukainen 1iht&aine Sulamispiste °c
2 215 - 217
5 175 - 180
6 198 - 200
7 : - 270
(ei selvd, hajoten)
10 220 - 222
18 237 - 239
19 195 - 199
20 273 - 278
22 241 - 243
25 221 - 225
27 206 - 209

28 203 - 205



i 81585

Kaavan (V) mukainen ldht6aine .

SP- (°c)
29 235 - 239
30 237 - 238
31 195 - 197
32 207 - 209
33 255 - 260
34 251 - 253
35 250 - 253
36 265 - 270
37 213 - 215
38 263 - 267
3° 224 - 226
40 172 - 174
41 230 - 233
43 223
48 193 - 194
49 173,5 - 174,5
50 - 214
(ei selvd)
51 167 - 168
52 212 - 213
54 170 - 172
55 219 - 221
56 199 - 201
58 - 230

(ei selva)



1 81585

Kaavan (V) mukainen l&ht&aine Sp.(oc)
59 192 ~ 194
65 219
67 220 - 223
68 205 - 207
69 222
71 167 - 169
73 198 - 206
74 8l - 82
75 153 - 156
76 135 - 137
77 110 - 111
78 196 - 198
79 164 -~ 165
83 181 - 188
84 - 254

(ei selvid)

Esimerkeissd selostettujen kaavan (I) mukaisten yhdis-
teiden alkuaineanalyysit ja infrapuna-absorptiospektri
on esitetty seuraavassa taulukossa.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten tiatsolo-
Jja [1,3,4]tiadiatsolo[3,2-a][l,2,3]triatsolo[4,5—d]pyr—
imidin-9(1H)-onijohdannaisten valmistamiseksi, joilla on

kaava (1)
N
S N
\f N
R-X-{ N
\hf'N\j?:]::N/' (D
H

jossa A on CH tai N; R on fenyyliryhmd, joka voi olla
substituoitu yhdells tai useammalla substituentilla ryh-
mastd, jonka muodostavat 1 - 4 hiiliatomia sis#ltivi al-
kyyliryhm8, sykloheksyyliryhm&, 1 - 6 hiiliatomia sisil-
tdvd alkoksiryhm#, halogeeniatomi, metyleenidioksiryh-
mé, —(CH2)2C(CH3)2- Jja -(CH2)4-, tai tienyyli-, furyyli-
pyridyyli-, kromanyyli-, kromenyyli-, isokromanyyli-,
bentsodioksanyyli- tai isoksatsolyyliryhm#, joka voi olla
substituoitu yhdelld tai kahdella substituentilla ryhmis-
td, jonka muodostavat 1 - 4 hiiliatomia sis#ltdvi alkyy-
liryhmd, halogeeniatomi, -(CH2)4-, -(CH2)3-,
-CHZC(CH3)2CH2- Jja -CHZCH(Cns)CH CH,-, ja X on yksinker-

2772
tainen sidos,

-(CHZ)nl-, -CH=CH-, -C(CH3)2CH2-, -C=CH-, -O(Cﬂz)nz-,

-S(CHz)ns- tai -CH-CHZ-, Joissa nl on 1 - 4 ja n2 ja n3

ovat 1 tai 2, ja niiden fysiologisesti hyv#ksyttdvien
suolojen valmistamiseksi, t un ne t t u siitid, etts
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a) yhdiste, jolla on kaava (II)

NH,

S N
—
R—X—<\ \( I (II)

a-~N
NH,

jossa R, X ja A ovat edelld mddritellyt, tai sen suola
diatsotoidaan natriumnitriitill3 hapossa tai typpihapok-
keen esterilld, tai

b) yhdiste, jolla on kaava (III)

S N3
R-X —<\A \“/ (111)

_N

tai sen tautomeeri, jolla on kaava (1V)
S =N \
R-X——< N (IV)

joissa kaavoissa A, R ja X ovat edelld méddritellyt, tai
nididen tautomeerien seos saatetaan reagoimaan syaanietik-
kahappoesterin kanssa liuottimessa em&ksen l4sn#dollessa,
ja haluttaessa muutetaan saatu kaavan (I) mukainen yhdis-
te fysiologisesti hyvdksyttdvéksi suolakseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitid, ettd valmistetaan 6-(2-fenyyli-
etyyli)-[l,3,4]tiadiatsolo[3,2-a][1,2,3]triatsolo[4,5-d]—
pyrimidin-9(1H)-oni tai sen suola.
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3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 6-[2-(3-kloori-
fenyyli)etyyli]([1,3,4]tiadiatsolo[3,2-a][1,2,3]}triatsolo-
[4,5-d)pyrimidin-9(1H)-oni tai sen suola.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 6-[2-(3,4-di-
kloorifenyyli)etyyli][1,3,4]tiadiatsolo[3,2-a][1,2,3]tri-
atsolo{4,5~d]pyrimidin-9(1H)-oni tai sen suola.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 6-[2-(2-kloori-
fenyyli)etyyli]l[1l,3,4]tiadiatsolo[3,2-a][1,2,3]triatsolo-
[4,5-d]pyrimidin-9(1H)-oni tai sen suola.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 6-[2-(2-metyy-
lifenyyli)etyyli](1,3,4]tiadiatsolo[3,2-a][1,2,3]triatso-
lo(4,5-d]pyrimidin-9(1H)-oni tai sen suola.
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Patentkrav

1. Forfarande f8r framst#llning av terapeutiskt
aktiva tiazolo- och [1,3,4]tiadiazolo([3,2-a][1,2,3]tri-
azolo[4,5-d]pyrimidin-9(1H)-onderivat med formeln (I)

N N
Z A
R-X—<\5\r N (1)

A~N N
0

vari A 3r CH eller N; R som kan vara substituerad med en
eller flera substituenter av gruppen bestdende av en al-
kylgrupp med 1 - 4 kolatomer, en cyklohexylgrupp, en alk-
oxigrupp med 1 - 6 kolatomer, en halogenatom, metylendi-
oxigrupp, -(CH2)2C(CH3)2- och -(CH2)4-, eller en tienyl-,
furyl-, pyridyl-, kromanyl-, kromenyl-, isokromanyl-,
bensodioxanyl- eller isoxazolylgrupp som kan vara substi-
tuerad med en eller tvad substituenter av gruppen bestaen-
de av en alkylgrupp med 1 - 4 kolatomer, en halogenatom,
-(CH2)4-, —(CH2)3—, -CH2C(CH3)ZCH2— och
-CHZCH(CH3)CH20H2—, och X 8r en enkel bindning,

—(CHz)nl-, -CH=CH-, -C(CH3)2CH2-, -C=CH-, —O(CHz)nz-,

—S(CHZ)n3- eller -CH-CH.,-, vari nl 8r 1 - 4 och n2 och n3

4r 1 eller 2, och deras fysiologiskt godtagbara salter,
kdannetecknat dirav, att
a) en férening med formeln (II)
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NH2

S ~ =N
R-X—<\AI ' (II)

NH,

vari R, X och A 8r som ovan definierats, diazotiseras med
natriumnitrit i en syra eller med en ester av salpeter-
syrlighet, eller

b) en fdrening med formeln (III)

S 3
R—XAQA | (I11)
-

eller dess tautomer med formeln (IV)

R- _*< X N” (1IV)
A N -~

i vilka formler, A, R och X dr som ovan definierats, el-
ler en blandning av dessa tautomerer oms#tts med en cyan-
dttiksyraester 1 ett ldsningsmedel i ndrvaro av en bas,
och om sd dnskas, omvandlas den erhdllna fdreningen med
formeln (I) till ett fysiologiskt godtagbart salt dédrav.

2. F6rfarande enligt patentkravet 1, k 8 n n e -
tecknat dérav, att man framstiller 6-(2-fenyl-
etyl)[1,3,4)]tiadiazolo[3,2~-al[l,2,3])triazolo(4,5-d]pyr-
imidin-9(1H)-on eller ett salt dirav.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k 8 n n e -
tecknat dirav, att man framstidller 6-[2-(3-klor-
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fenyl)etyl][1,3,4]tiadiazolo[3,2-a][1,2,3]triazolo
[4,5-d]pyrimidin-9(1H)-on eller ett salt darav.

4. Férfarande enligt patentkravet 1, k @ nne -
tecknat dirav, att man framstdller 6-[2-(3,4-di-
klorfenyl)etyl][1,3,4]tiadiazolo[3,2-a][1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-9(1H)-on eller ett salt ddrav.

5. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k @ n n e -
tecknat dirav, att man framstdller 6-[2-(2-klorfe-
nyl)etyl][1,3,4]tiadiazolo[3,2-a][1,2,3]triazolo[4,5-d]-
pyrimidin-9(1H)-on eller ett salt d&rav.

6. F8rfarande enligt patentkravet 1, k d nn e -
tecknat dirav, att man framst#ller 6-[2-(2-metyl-
fenyl)etyl][1,3,4]tiadiazolo[3,2-a][1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-9(1H)-on eller ett salt darav.
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