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69 Substituierte 1,3,4-Thiadiazolo-(3,2-a)-pyrimidine.

@ Substituierte 1,3,4-Thiadiazolo-[3,2-a]-pyrimidine der
Formel:

0.

N N )

Ak

haben antihelkogene, gastrische antisekretorische, anti-
inflammatorische und analgetische Wirkung. In der For-
mel haben R;, R, und Rj die im Patentanspruch 1 an-
gegebenen Bedeutungen. Hergestellt werden die Verbin-
dungen aus einem Aldehyd und einer Methylenverbin-
dung unter Bildung der Doppelbindung gemiss der Wittig-
Reaktion. Nitrophenyl-, Aminophenyl-und Hydroxyphe-
nylverbindungen werden in Aminophenyl-, Alkanoylami-
nophenyl- bzw. Alkanoyloxyphenylverbindungen umge-
wandelt.

CH=CH- R3
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PATENTANSPRUCHE
1. Verbindungen der Formel:

0

N— N | 2
N
RANSANN CH=CH-R,

worin

R] fir

a) Wasserstoff oder Halogen;

b) eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, die
unsubstituiert oder durch Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men oder durch ein, zwei oder drei Halogenatome substituiert
ist;

c) einen Thienyl- oder Phenylring, wobei der Phenylring
unsubstituiert oder durch einen oder zwei Substituenten sub-
stituiert ist, die aus Halogen, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen, Hydroxyl, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
Formyloxy, Alkanoyloxy mit 2 bis 8 K ohlenstoffatomen, Ni-
tro, Amino, Dialkylamino mit je 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
in den Alkylresten, Formylamino und Alkanoylamino mit 2
bis 8 Kohlenstoffatomen gewihlt sind; oder

d) eine Alkylthiogruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen
oder eine Benzylthiogruppe, deren Phenylring unsubstituiert
oder durch einen oder zwei Substituenten substituiert ist, die
aus Halogen, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und Alk-
oxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen gewihlt sind; steht,

R, fiir Wasserstoff, Halogen, Hydroxyl, Alkyl mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 3 oder 4 Kohlenstoffato--
men, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkenyloxy mit
3 bis 4 K ohlenstoffatomen, Formyloxy oder Alkanoyloxy mit
2 bis 8 Kohlenstoffatomen steht und

R3 fiir
a"") eine Gruppe der Formel:
R .
4 R
Yok
\
Rg
worin

R4, Rsund R, die gleiche oder verschiedene Bedeutung
haben,jeweilsfiira"’)WasserstoffodereinHalogenatom;b'"")ei-
ne Trihalogenalkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen;
¢'"") Hydroxyl oder eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlen-
stoffatomen, die unsubstituiert oder durch eine Dialkylami-
nogruppe mit je 1 bis 4 Kohlenstoffatomen in den Alkylresten
substituiert ist; d"’) eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen; ") eine Formyloxygruppe oder eine Alkanoyloxy-
gruppe mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen; oder f'*') eine Gruppe
der Formel:

R,
N7

-NO, oder
~N Re

worin

R; und Ry, die gleiche oder verschiedene Bedeutung ha-
ben, jeweils Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Koh-
lenstoffatomen, eine Formylgruppe oder eine Alkanoyl-
gruppe mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten; stehen, oder

b") einen heterocyclischen Ring, der aus Pyridyl, Thiazolyl,

Furyl, Thienyl und Pyrrolyl gewahlt ist und unsubstituiert

O

2

oder durch Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert
ist; steht, sowie die pharmazeutisch unbedenklichen Salze
davon.

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-

s net, dass

.. Ry fiir Wasserstoff, Chlor, Methyl, Athyl, Methylthio,
Athylthio, Trifluormethyl, Methoxymethy, Athoxymethyl,
Benzylthio, Thienyl oder einen Phenylring, der unsubstituiert
oder durch einen oder zwei Substituenten substituiert ist, die

10 aus Methyl, Methoxy, Chlor, Fluor, Amino, Acetylamino
und N,N-Diidthylamino gewhlt sind, steht;

R, fiir Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Fluor oder Chlor
steht; und
R; fiir eine Thienyl- oder Pyridylgruppe steht, die unsub-

15 stituiert oder durch eine Methylgruppe substituiert ist, oder
R; fiir einen Phenylring steht, der unsubstituiert ist oder
durch einen oder zwei Substituenten substituiert ist, die ge-
wéhlt sind aus Chlor, Fluor, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoft-
atomen, Trifluormethyl, Hydroxyl, Amino, Acetylamino,

20 Acetoxy oder Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, das un-
substituiert oder durch eine N,N-Dimethylaminogruppe sub-
stituiert ist; und die pharmazeutisch unbedenklichen Salze
davon.

3. Als Verbindung nach Anspruch 1:

25 2-Phenyl-7-trans- [2- (3-pyridyl) -4thenyl] -5H-1,3,4-thiadi-
azolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
2-(4-Fluor-phenyl) -7- trans-[2- (3-pyridyl) -dthenyl] -5H-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] pyrimidin-5-on;
2-(4-Methyl-phenyl) -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthenyl] -5H-

30 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
2-(4-Amino-phenyl) -7- trans-[2-(3-pyridyl)-athenyl] -5H-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on.
2-(2-Thienyl) -7- trans-[2-(3-pyridyl)-ithenyl] -5H- 1,3 4-thia-
diazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;

35 2-Benzylthio -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthenyl] -5H- 1,3 4-thia-
diazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
2-Phenyl -7- trans-[2-(6-methyl-2-pyridyl)-dthenyl] - 5H-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
2-(4-Fluor-phenyl) -7- trans-[2-(6-methyl-2-pyridyl)-dthenyl)-

40 5H- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
2-Phenyl -7- trans-[2-(2-pyridyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thiadi-
azolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
2-Phenyl -7- trans-[2-(4-pyridyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thiadi-
azolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;

45 2-(4-Acetylamino-phenyl) -7- trans-[2-(3-pyridyl)-thenyl]-
5H- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
2~(3-Chlor-phenyl) -7- trans-[2-(3-pyridyl)-athenyl] -5H-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
2-Methyl -7- trans-[2-(3-pyridyl)-iitheny]] -5H- 1,3,4-thiadi-

50 azolo-[3,2-a] -pyrimidin-5-on;
2-Athyl -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthenyl] -5H- 1,3 4-thiadiazo-
lo-[3,2-a] -pyrimidin-5-on;
2-Methoxymethyl -7- trans-[2-(3-pyridyl)-thenyl] -5H-
1,3,4-thiadiazolo- {3,2-a] -pyrimidin-3-on;

55 2-Methoxymethyl -7- trans-[2-(4-fluor-phenyl)-ithenyl] -5H-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] pyrimidin-5-on;
T-trans-(2-Phenyl-dthenyl) -5H- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a]-
pyrimidin-5-on;
7-trans-[2-(4-Fluor-phenyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thiadiazolo-

60 [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
7-trans-[2-(3-Fluor-phenyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thiadiazolo-
[3,2-a] -pyrimidin-5-on;
7-trans-[2-(2-Fluor-phenyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thiadiazolo-
[3,2-a] -pyrimidin-5-on;

65 2-Chlor -7- trans-(2-phenyl-ithenyl) -5H- 1,3,4-thiadiazolo-
[3,2-a] -pyrimidin-5-on;
2-Chlor -7- trans-[2-(4-fluor-phenyl)-ithenyl] -5H- 1,3,4-thia-
diazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;



7-trans-[2-(4-Chlor-phenyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thiadiazolo-
[3,2-a] -pyrimidin-5-on;
7-trans-[2-(4-Acetoxy-phenyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thiadiazo-
lo- [3.2-a] -pyrimidin-5-on;

und die pharmazeutisch unbedenklichen Salze davon.

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-
mel I nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man

a) eine Verbindung der Formel:

0
N— | "2
l/L (+)
Rf/L\S XN CHZ-;(Q)B

worin

R; und R; die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen
haben, Q fiir Aryl oder Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen
steht und Y ein saures Anion darstellt, mit einem Aldehyd
der Formel:

/)

R;-CHO

worin .

R diein Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, umsetzt
oder

b) eine Verbindung der Formel:

0
N—N R

Rl/“\S /|§N ‘ ¢

worin
R;und R; die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen
haben, mit einer Verbindung der Formel:

2
HO

(+)
RyCHPQ); YO
worin

R; die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und Q

und Y(*) die oben angegebenen Bedeutungen haben, oder mit

einer Verbindung der Formel:
0

Il _ ORy
Ry-CH,P

OR,

worin

R; die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und jedes

der Symbole Ry, die gleiche oder verschiedene Bedeutung ha-
ben, jeweils fiir Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht,
umsetzt und gegebenenfalls eine Verbindung der Formel I in
ein pharmazeutisch unbedenkliches Salz iiberfiihrt und/oder
eine freie Verbindung der Formel I aus einem ihrer Salze her-
stellt.

5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-
mel I, worin mindestens eines von R; und R; einen durch eine
oder zwei bzw. durch eine, zwei oder drei Aminogruppe(n)
substituierten Phenylring bedeutet, das andere - wenn es kei-
nen solchen Phenylring darstellt —und R, die im Anspruch 1

I

(1)

)

(VD
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angegebenen Bedeutungen haben, dadurch gekennzeichnet,

dass man eine entsprechende Nitrophenylverbindung durch

Reduktion in die Aminophenylverbindung iiberfiihrt und

letztere gegebenenfalls in ein pharmazeutisch unbedenkliches
s Salz iiberfiihrt,

6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-
mel I, worin mindestens eines von R, und R; einen durch eine
oder zwei bzw. durch eine, zwei oder drei Alkanoylamino-
gruppe(n) mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen substituierten Phe-

1 nylring bedeutet, das andere — wenn es keinen solchen Phenyl-
ring darstelit — und R, die im Anspruch 1 angegebenen Be-
deutungen haben, dadurch gekennzeichnet, dass man eine
entsprechende Aminophenylverbindung durch Behandlung
mit einem besagte Alkanoylgruppe abgebenden Reagens in

15 die Alkanoylaminophenylverbindung tiberfiihrt.

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-
mel I, worin mindestens eines von R, und R; einen durch eine
oder zwei bzw. durch eine, zwei oder drei Alkanoyloxygrup-
pe(n) mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen substituierten Phenyl-

20ring bedeutet, das andere — wenn es keinen solchen Phenylring
darstellt— und R, die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutun-
gen haben, dadurch gekennzeichnet, dass man eine entspre-
chende Hydroxyphenylverbindung durch Behandlung mit ei-
nem besagte Alkanoylgruppe abgebenden Reagens in die

25 Alkanoyloxyphenylverbindung iiberfiihrt und letztere gege-
benenfalls in ein pharmazeutisch unbedenkliches Salz
iiberfiihrt.

8. Pharmazeutisches Priparat, dadurch gekennzeichnet,
dass es einen geeigneten Tréiger und/oder ein geeignetes Ver-

30 diinnungsmittel sowie als Wirkstoff eine'Verbindung der For-
mel I nach einem der Anspriiche 1 bis 3 oder ein pharmazeu-
tisch unbedenkliches Salz davon enthilt. :

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf substituierte
1,3,4-Thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidine, auf Verfahren zu ihrer
Herstellung und auf pharmazeutische Praparate, die diese
Verbindungen enthalten.

40 Die Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel

0
N— N 2
o ALK
R { S N CH=CH-R3
worin
so R, fir

a) Wasserstoff oder Halogen;

b) eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, die
unsubstituiert oder durch Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men oder ein, zwei oder drei Halogenatome substituiert ist;

ss c)einen Thienyl- oder Phenylring, wobei der Phenylring
unsubstituiert oder durch einen oder zwei Substituenten, die
aus Halogen, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Hydro-
xyl, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, F ormyloxy, Alk-
anoyloxy mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, Nitro, Amino,

60 Dialkylamino mit je 1 bis 4 Kohlenstoffatomen in den Alkyl-
resten, Formylamino und Alkanoylamino mit 2 bis 8 Kohlen-
stoffatomen gewihlt sind, substituiert ist; oder

d) eine Alkylthiogruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen
oder eine Benzylthiogruppe, deren Phenylring unsubstituiert

65 oder durch einen oder zwei Substituenten substituiert ist, die
aus Halogen, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und Alk-
oxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen gewihlt sind; steht;

R, fiir Wasserstoff, Halogen, Hydroxyl, Alkyl mit 1 bis 6
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Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 3 oder 4 Kohlenstoffato-
men, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkenyloxy mit

3 oder 4 Kohlenstoffatomen, Formyloxy oder Alkanoyloxy
mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen steht; und

R3 fiir
a") eine Gruppe der Formel:
R
¢ R
R6
worin

R4, Rsund R, die gleiche oder verschiedene Bedeutung
haben, fiir a”") Wasserstoff oder ein Halogenatom; b""*) eine

4

Diéthylamino und N-Methyl-N-ithylamino, vorzugsweise
N,N-Dimethylamino oder N,N-Diéthylamino.

Eine Alkanoylaminogruppe mit 2 bis 8 K ohlenstoffato-
men ist vorzugsweise eine Alkanoylaminogruppe mit 2 bis 6

s Kohlenstoffatomen, insbesondere Acetylamino, Propionyl-

amino und Butyrylamino, noch bevorzugter Acetylamino
oder Propionylamino.

Eine Alkylthiogruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen ist
vorzugsweise eine Alkylthiogruppe mit 1 bis 4 K ohlenstoff-

oatomen, insbesondere Methylthio oder Athylthio.

Eine Trihalogenalkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffato-
men ist z.B. eine Trifluoralkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen, insbesondere Trifluoralkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen, vorzugsweise Trifluormethyl.

Eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen ist
vorzugsweise eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoff-

15

Trihalogenalkylgruppemit 1 bis6 Kohlenstoffatomen;c”')Hy-  atomen, insbesondere Acetyl, Propionyl, Valeryl und Isova-

droxyl oder eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffato-
men, die unsubstituiert oder durch eine Dialkylaminogruppe
mit je 1 bis 4 Kohlenstoffatomen in den Alkylresten substi-

tuiertist; d"’) eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
e'")eine Formyloxygruppe oder eine Alkanoyloxygruppe mit 2

bis 8 Kohlenstoffatomen; oder f’) eine Gruppe der Formel:

R,
-NO, oder-N <
Ry

worin

R;und R die gleiche oder verschiedene Bedeutung ha-
ben, jeweils Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Koh-
lenstoffatomen, eine Formylgruppe oder eine Alkanoyl-
gruppe mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, stehen; oder

b")einen heterocyclischen Ring, der aus Pyridyl, Thiazolyl,

Furyl, Thienyl und Pyrrolyl gewihlt ist und unsubstituiert
oder durch Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert
ist; steht, und die pharmazeutisch unbedenklichen Salze
davon.

Die vorliegende Erfindung umfasst alle méglichen Isome-
ren der Verbindungen der Formel I, z.B. cis- oder trans-Iso-
mere und optische Isomere und die Gemische davon. Vor-
zugsweise liegt die Gruppe der Formel -CH = CH-R;, worin
R; die obige Bedeutung hat, in der trans-Konfiguration vor.

Die Alkyl-, Alkenyl-, Alkoxy-, Alkenyloxy-, Alkylthio-,
Trihalogenalkyl-, Alkylamino-, Alkanoylamino- und Alk-
anoyloxygruppen kdnnen verzeigte oder unverzweigte Grup-
pen sein.

Ein Halogenatom ist z.B. Chlor, Fluor oder Brom, vor-
zugsweise Chlor oder Fluor.

Eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen ist vor-
zugsweise eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
insbesondere Methyl, Athyl, Propyl oder Isopropyl.

Eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ist vor-
zugsweise Methyl, Athyl, Propyl oder Isopropyl.

Eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen ist
vorzugsweise eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men, insbesondere Methoxy, Athoxy, Propoxy oder Iso-
DIropoxy.

Eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ist
vorzugsweise Methoxy, Athoxy, Propoxy oder Isopropoxy.

Eine Alkanoyloxygruppe mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen
ist vorzugsweise ein Alkanoyloxygruppe mit 2 bis 6 Kohlen-
stoffatomen, insbesondere Acetyloxy, Propionyloxy, Butyryl-
oxy, Valeryloxy und Isovaleryloxy, noch bevorzugter Acetyl-
oxy oder Propionyloxy. :

Eine Dialkylaminogruppe mit je 1 bis 4 K ohlenstoffato-
men in den Alkylresten ist z.B. N,N-Dimethylamino, N,N-

leryl noch bevorzugter Acetyl oder Propionyl.

Wenn R, und/oder R, fiir eine Alkylgruppe mit 1 bis 6

2¢ Kohlenstoffatomen stehen, bedeuten sie vorzugsweise
Methyl, Athyl, Propyl oder Isopropyl.

Wenn R, und/oder R, fiir Halogen stehen, bedeuten sie
vorzugsweise Chlor, Brom oder Fluor.

Wenn R, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen

2sist, die durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men substituiert ist, handelt es sich vorzugsweise um eine Al-
kylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die durch eine Alk-
oxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, und
bedeutet es insbesondere Methoxy-methyl, Athoxy-methyl,

30 Methoxy-éithyl, Athoxy-ithyl, Isopropoxy-methyl oder Iso-
propoxy-dthyl.

Wenn R, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen ist, das
durch ein, zwei oder drei Halogenatome substituiert ist, han-
delt es sich vorzugsweise um eine Trihalogenalkylgruppe mit

35 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, insbesondere eine Trifluoralkyl-
gruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, noch bevorzugter um
Trifluormethyl.

Wenn R, einen Phenylring bedeutet, der durch ein oder

zwei Halogenatome substituiert ist, handelt es sich bei diesen
40 vorzugsweise um Chlor oder Fluor.

Wenn R, ein Phenylring ist, der durch eine oder zwei Al-
kylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist,
handelt es sich bei diesen vorzugsweise um Methyl- oder
Athylgruppen.

Wenn R, ein Phenylring ist, der durch eine oder zwei Alk-
oxygruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist,
handelt es sich bei diesen vorzugsweise um Methoxy- oder
Athoxygruppen.

Wenn R, ein Phenylring ist, der durch eine oder zwei Alk-
50 anoyloxygruppen mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen substituiert

ist, handelt es sich bei diesen vorzugsweise um Acetyloxy oder
Propionyloxy.

Wenn R, ein Phenylring ist, der durch eine oder zwei Di-

alkylaminogruppen mit je 1 bis 4 Kohlenstoffatomen in den
55 Alkylresten substituiert ist, handelt es sich bei diesen vorzugs-
weise um N,N-Dimethylamino oder N,N-Diithylamino.

Wenn R ein Phenylring ist, der durch eine oder zwei Alk-
anoylaminogruppen mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen substi-
tuiert ist, handelt es sich bei diesen vorzugsweise um Acetyl-

60 amino oder Propionylamino.

Wenn R, eine Alkylthiogruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen bedeutet, ist es vorzugsweise Methylthio oder
Athylthio.

Wenn R, eine Benzylthiogruppe bedeutet, deren Phenyl-

% ring durch ein oder zwei Halogenatome substituiert ist, han-
delt es sich bei diesen vorzugsweise um Chlor oder Fluor.,

Wenn R, eine Benzylthiogruppe bedeutet, deren Phenyl-
ring durch eine oder zwei Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlen-

45



5 654 581

stoffatomen substituiert ist, handelt es sich bei diesen vor- Beispiele von pharmazeutisch unbedenklichen Salzen sind
zugsweise um Methyl oder Athyl. Salze mit anorganischen Sduren, z.B. Salzsdure, Bromwasser-
Wenn R, eine Benzylthiogruppe bedeutet, deren Phenyl-  stoffséure, Salpetersdure und Schwefelsdure, und mit organi-
ring durch eine oder zwei Alkoxygruppen mit 1 bis 4 Kohlen-  schen Sduren, z.B. Zitronensiure, Weinsiure, Maleinsdure,
stoffatomen substituiert ist, handelt es sich bei diesen vor- s Apfelsiure, Fumarsiure, Methansulfonsiure und Athansul-
zugsweise um Methoxy oder Athoxy. fonséure.
Wenn R, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffato- Beispiele von besonders bevorzugten erfindungsgeméssen
men bedeutet, ist es vorzugsweise Methoxy oder Athoxy. Verbindungen sind:
Wenn R, eine Alkanoyloxygruppe mit 2 bis 8 2-Phenyl-7-trans- [2-(3-pyridyl) -dthenyl] -5H-1,3,4-thiadi-
Kohlenstoffatomen bedeutet, ist es vorzugsweise Acetyloxy  10azolo-[3,2-a] -pyrimidin-5-on;
oder Propionyloxy. 2-(4-Fluor-phenyl) -7-trans- [2-(3-pyridyl) -dthenyl] -5H-
Wenn eines oder mehrere der Symbole R4, Rsund Rgein 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
Halogenatom bedeutet, handelt es sich vorzugsweise um 2-(4-Methyl-phenyl) -7-trans- [2-(3-pyridyl) -dthenyl] -5H-
Chlor oder Fluor. 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;

Wenn eines oder mehrere der Symbole Ry, Rsund Rgeine 15 2-(4-Amino-phenyl) -7-trans- [2-(3-pyridyl) -dthenyl] -5SH-
Trihalogenalkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeu-  1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
tet, handelt es sich vorzugsweise um eine Trifluormethyl- 2-(2-Thienyl) -7-trans- [2-(3-pyridy]) -dthenyl] -5H-1,3,4-thia-
gruppe. diazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;

Wenn eines oder mehrere der Symbole Ry, Rsund Rgeine  2-Benzylthio-7-trans- [2-(3-pyridyl) -dthenyl] -5H-1,3,4-thia-
Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, die 20 diazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
unsubstituiert oder durch eine Dialkylaminogruppe mit je 1 2-Phenyl-7-trans- [2-(6-methyl-2-pyridyl)-dthenyl] -5H-1,3,4-
bis 4 Kohlenstoffatomen in den Alkylresten substituiert ist, thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
handelt es sich vorzugsweise um eine Methoxy-, Athoxy- oder 2-(4-Fluor-phenyl) -7-trans- [2-(6-methyl-2-pyridyl) -dthe-
Propoxygruppe, die unsubstituiert oder durch eine N,N-Di- nyl}-5H-1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
methylamino- oder N,N-Didthylaminogruppe substituiert 25 2-Phenyl-7-trans- [2-(2-pyridyl) -dthenyl] -5H-1,3,4-thiadi-
ist. azolo-[3,2-a] -pyrimidin-5-on;

Wenn eines oder mehrere der Symbole Ry, Rsund Rgeine  2-Phenyl-7-trans- [2-(4-pyridyl) -dthenyl] -5H-1,3,4-thiadi-
Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, handelt  azolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
es sich vorzugsweise um eine Methylgruppe. 2-(4-Acetylamino-phenyl) -7-trans- [2-(3-pyridyl) -dthenyl]-

Wenn eines oder mehrere der Symbole Ry, Rsund Rgeine 30 SH-1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
Alkanoyloxygruppe mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet,  2-(3- Chlor-phenyl) -7-trans- [2-(3-pyridyl) -athenyl] -SH-
handelt es sich vorzugsweise um Acetyloxy oder Propionyl- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
OXYy. 2-Methyl-7-trans- [2-(3-pyridyl) -dthenyl] -5H-1,3,4-thiadi-

Wenn R; und/oder Rg fiir Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff- azolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
atomen stehen, ist die Alkylgruppe vorzugsweise Methyl oder 3s 2-Athyl-7-trans- [2-(3-pyridyl) -dthenyl] -5H-1,3,4-thiadiazo-
Athyl. lo-[3,2-a] -pyrimidin-5-on;

Wenn R und/oder Rg fiir eine Alkanoylgruppe mit2bis8  2-Methoxymethyl-7-trans- [2-(3-pyridyl) -dthenyl] -5H-1, 3 4-
Kohlenstoffatomen stehen, ist die Alkanoylgruppe vorzugs-  thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;

weise Acetyl. 2-Methoxymethyl-7-trans- [2-(4-ﬂuor-pheny1) -dthenyl] -5SH-
Wenn R;ein heterocychscher Ringist,wie er oben unter b"’) 40 1,3 4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
definiert wurde, so ist dieser vorzugsweise aus Pyridyl, Thi- 7-trans- (2-Phenyl-dthenyl) -5H-1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -

azolyl und Thienyl gewéhlt, und der heterocyclische Ringist ~ pyrimidin-5-on;

unsubstituiert oder vorzugsweise durch eine Methylgruppe 7-trans- [2-(4-Fluor-phenyl) -dthenyl] -5H-1,3,4-thiadiazo-
substituiert, oder der heterocyclische Ring ist ein Pyrrolyl- lo-[3,2-a] -pyrimidin-5-on;

ring, der durch Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substi- 45 7-trans- [2-(3-Fluor-phenyl) -dthenyl] -SH-1,3,4-thiadiazo-
tuiert ist, wobei der Substituent vorzugsweise ein N-Alkylsub- lo-3,2-a] -pyrimidin-5-on;

stituent mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, insbesondere ein 7-trans- [2-(2-Fluor-phenyl) -4thenyl] -5H-1,3,4-thiadiazo-
N-Methyl- oder N-Athylsubstituent, ist. lo-[3,2-a] -pyrimidin-5-on;

Bevorzugte erfindungsgemasse Verbmdungen sind digje-  2-Chlor-7-trans- [2-phenyl-dthenyl) -5H-1,3,4-thiadiazo-
nigen Verbindungen der Formel I, worin 50 lo-[3,2-a] -pyrimidin-5-on,;

R, fiir Wasserstoff, Chlor, Methyl, Athyl 'Methylthio, 2-Chlor-7-trans- [2-(4-fluor-phenyl) -dthenyl] -5H-1,3,4-thia-

Athylthio, Trifluormethyl, Methoxymethyl Athoxymethyl, diazolo-[3,2-a] -pyrimidin-5-on;
Benzylthio, Thienyl oder einen Phenylring, der unsubstituiert ~ 7-trans- [2-(4-Chlor-phenyl) -ithenyl] -5H-1,3,4-thiadiazolo-

ist oder substituiert ist durch einen oder zwei Substituenten, [3,2-a]- pyrimidin-5-on;
die aus Methyl, Methoxy, Chlor, Fluor, Amino, Acetylamino 55 7-trans- [2-(4-Acetoxy-phenyl) -ithenyl] -5H-1,3,4-thiadiazo-
und N,N-Didthylamino gewahlt sind, steht; _ lo-[3,2-a] -pyrimidin-5-on;
R, fiir Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Fluor oder Chlor und die pharmazeutisch unbedenklichen Salze davon.
steht; und Die erfindungsgeméssen Verbindungen werden hergestellt

R; fiir eine Thienyl- oder Pyridylgruppe steht, die unsub-  mittels eines Verfahrens, das dadurch gekennzeichnet ist, dass
stituiert oder durch eine Methylgruppe substituiert ist, oder 60 man

R; fiir einen Phenylring steht, der unsubstituiert ist oder sub- a) eine Verbindung der Formel:

stituiert ist durch einen oder zwei Substituenten, die aus

Chlor, Fluor, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Trifluor- ..)

methyl, Hydroxyl, Amino, Acetylamino, Acetoxy oder Alk-

oxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, das unsubstituiert oder 65 N'—

durch eine N,N-Dimethylaminogruppe substituiert ist, ge- (+) : a1y
wihlt sind; und die pharmazeutisch unbedenklichen Salze CH -p( Q)

davon.
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worin gruppen verdthert werden durch Umsetzung mit einem geeig-
R; und R, die obigen Bedeutungen haben, Q fiir Aryl neten Alkylhalogenid in Gegenwart einer Base, wie Natrium-
oder Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen steht und Y= ein bicarbonat, Kaliumbicarbonat, Natriumcarbonat oder Kali-
saures Anion darstellt, mit einem Aldehyd der Formel: umcarbonat, in einem Losungsmittel, das z.B. aus Methanol,
s Athanol, Dioxan, Aceton, Dimethylformamid, Hexamethyl-
R;—CHO (II)  phosphorsduretriamid, Tetrahydrofuran, Wasser und deren
Gemischen gewihlt ist, bei einer Temperatur, die vorzugs-
worin _ weise im Bereich zwischen ca. 0 und ca. 150 °C liegt.
R; die obige Bedeutung hat, umsetzt oder Ferner kann eine Hydroxyl- oder Aminogruppe beispiels-
b) eine Verbindung der Formel: 10 weise in eine Alkanoyloxygruppe mit 2 bis 8 Kohlenstoffato-

men bzw. in eine Alkanoylaminogruppe mit 2 bis 8 Kohlen-
stoffatomen iibergefiihrt werden, wobei man herkémmliche
R Verfahren anwenden kann, die in der organischen Chemie gut

0

N—-N 2 (Iv) bekanntsind.

l ‘ 15 Eine Nitrogruppe als Substituent in einem Phenylring in
R S AN einer Verbindung der Formel I kann in eine Aminogruppe

1 CHO uibergefiihrt werden durch Behandlung mit beispielsweise
Stannochlorid in konzentrierter Salzsiure, wobei man erfor-
worin derlichenfalls ein organisches Coldsungsmittel, wie Essig-
R; und R, die obigen Bedeutungen haben, mit einer Ver- 20 sdure, Dioxan oder Tetrahydrofuran, bei einer Temperatur

bindung der Formel: zwischen Raumtemperatur und ca. 100 °C anwendet.

Auch die fakultative Salzbildung aus einer Verbindung
der Formel I sowie die Uberfiihrung eines Salzes in die freie

(+) Verbindung der Formel I und die Trennung eines Isomeren-
R;-CH,-P(Q); YO (V) 25 gemisches in die einzelnen Isomeren konnen in herk6mm-
licher Weise ausgefiihrt werden.
worin Z.B. kann die Auftrennung eines Gemisches von opti-
R;, Qund Y() die obigen Bedeutungen haben, oder mit schen Isomeren in die einzelnen Isomeren ausgefiihrt werden
einer Verbindung der Formel: durch Salzbildung mit einer optisch aktiven Saure und an-
30 schliessende fraktionierte Kristallisation.
0o OR So kann die Trennung eines Gemisches von geometri-
Il - P% (V)  schenIsomeren z.B. durch fraktionierte Kristallisation ausge-
Re-CHP OR, fiihrt werden.
Die Verbindungen der Formel II kénnen z.B. hergestellt
worin 3s werden durch Umsetzung einer Verbindung der Formel:

R; die obige Bedeutung hat und jedes der Symbole Ry, die
gleich oder verschieden sind, fiir Alkyl mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen stehen, umsetzt.

Gewiinschtenfalls kann man eine Verbindung der Formel (VID)
Iin eine andere Verbindung der Formel I iiberfilhren und/ 40 /l /[\
oder eine Verbindung der Formel I in ein pharmazeutischun- R S N
bedenkliches Salz iiberfiihren und/oder eine freie Verbindung
der Formel I aus einem ihrer Salze herstellen und/oder ein
Isomerengemisch in die einzelnen Isomeren auftrennen. worin
Das saure Anion Y(~)in den Verbindungen der Formel I 45 Y einen Rest darstellt, der in ein Anion Y(-) gemiiss obi-
und V ist z.B. ein saures Anion, das sich von einer Halogen- ger Definition iibergefiihrt werden kann, und R; und R, die
wasserstoffsdure, vorzugsweise von Salzsiure oder Bromwas-  obigen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel
serstoffsdure, ableitet. P(Q)s, worin Q die obige Bedeutung hat, in einem Losungs-
Wenn Q in den Verbindungen der Formel IT und V fiir mittel, wie Benzol, Toluol, Xylol oder Acetonitril, bei einer
Arylsteht, ist es vorzugsweise Phenyl, und wenn Q fiir Alkyl 50 Temperatur zwischen Raumtemperatur und der Riickfluss-
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen steht, ist es vorzugsweise temperatur.
Athyl. Die Verbindungen der Formel IV kénnen beispielsweise
Die Reaktion zwischen einer Verbindung der Formel II hergestellt werden durch Oxydation einer Verbindung der
und einem Aldehyd der Formel III sowie die Reaktion einer Formel;
Verbindung der Formel IV mit einer Verbindung der Formel 55 0

V oder mit einer Verbindung der Formel VI kénnen z.B. aus-

gefiihrt werden durch Behandlung mit einer Base, wie Dime- N—-N 2
thylsulfinylcarbanion oder Natriummethylat oder Natrium- I | (VIII)
hydrid oder Kalium-tert.-butylat oder mit einem Alkyl-lithi- R X ~_CH_OH

um- oder Aryl-lithium-Derivat, vorzugsweise mit Methyl-li- 60 ™y S N 2

thium oder Butyl-lithium oder Phenyl-lithium, in einem orga-

nischen Losungsmittel, wie Dichlormethan, Dichlorithan, worin

Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran, Dimethylsulfoxyd, Dime- R; und R, die obigen Bedeutungen haben, z.B. mit Di-

thylformamid, Dimethylacetamid oder deren Gemischenbei ~ methylsulfoxyd in Gegenwart von Dicyclohexylcarbodiimid

einer Temperatur von ca. 0 bis ca. 100 °C. 65 und Phosphorsiure oder Pyridinium-trifluoracetat (Moffat-
Eine Verbindung der Formel I kann, wie oben erwéhnt, Reaktion) in einem Losungsmittel, wie Benzol, Toluol oder

nach bekannten Verfahren in eine andere Verbindung der Dimethylsulfoxyd, bei einer Temperatur zwischen 0 und

Formel I iibergefiihrt werden; z.B. kénnen freie Hydroxyl- 50 °C.
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Die Verbindungen der Formel VII, worin Y fiir Halogen tretenden Substituenten, z.B. Chlor oder Brom, darstellt, mit
steht und R, Wasserstoff bedeutet, kénnen beispielsweise her-  Kalium- oder Natriumacetat in Dimethylformamid bei einer
gestellt werden durch Umsetzung einer Verbindung der Temperatur zwischen Zimmertemperatur und 100 °C um-
Formel: setzt, so dass man das entsprechende Acetoxyderivat erhlt,

s das seinerseits zum entsprechenden Alkohol VIII hydrolysiert -
N——N wird, z.B. durch Behandlung mit 37%iger Salzsiure in Di-

l l oxan bei einer Temperatur zwischen Raumtemperatur und
(IX)  der Riickflusstemperatur.
Ry S NH,,

Die Verbindungen der Formel XI kénnen z.B. hergestellt
1 werden durch Umsetzung einer Verbindung der Formel IX

worin mit einer Verbindung der Formel:

R, die obige Bedeutung hat, mit einer Verbindung der R.—CH-COR
Formel: 2 f 10

0 X
15
(|ZH 2‘- COR 10 st
X)

N\ (
f CH 2 Y’ worin

20 R, und Ry, die obigen Bedeutungen haben, wobéi man die ..
gleichen Versuchsbedingungen anwendet, wie sie oben fiir die

worin Reaktion zwischen einer Verbindung der Formel IX und ei-
Ry Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet und ner Verbindung der Formel X definiert wurden.
Y’ fiir ein Halogenatom, vorzugsweise Chlor, steht. Die Verbindungen der Formel ITI, V, VI, IX, X und XII

Die Reaktion zwischen einer Verbindung der Formel IX 25 sind bekannte Verbindungen und konnen mittels herk6mm-
und einer Verbindung der Formel X kann z.B. in Gegenwart  licher Verfahren hergestellt werden,; in einigen Fillen sind sie
eines Sdure-K ondensationsmittels, wie Polyphosphorsiure im Handel erhéltliche Produkte.

(Polyphosphorsdure bedeutet ein Gemisch von etwa gleichen Die erfindungsgeméssen Verbindungen wirken auf den
Gewichtsmengen 99%iger H;PO, und P,05), Schwefelsdure, Magen-Darm-Trakt; insbesondere haben sie antihelkogene
Methansulfonséure oder p-Toluolsulfonsiure, bei einer Tem- 30 und gastrische antisekretorische Wirkung und sind daher in
peratur, die vorzugsweise im Bereich zwischen ca. 50 und der Therapie brauchbar, z.B. zur Prophylaxe und Behand-
150 °C liegt, ausgefiihrt werden; die Reaktion kann in einem lung von Ulcus pepticum, beispielsweise Ulcus duodeni, ven-
organischen Losungsmittel, wie Dimethylformamid, Dime- triculi und oesophagi, und zur Hemmung der Magensiure-
thylacetamid, Essigsdure, Ameisensiure, Benzol, Toluol, Xy-  sekretion. Die erfindungsgeméssen Verbindungen sind auch
lol, Athylenglycolmonomethylither oder Dichlorithan, aus- 35 brauchbar zur Verringerung der unerwiinschten gastrointesti-
gefiihrt werden, wird aber vorzugsweise in Abwesenheiteines  nalen Nebenwirkungen bei der systemischen Verabreichung

Losungsmittels ausgefiihrt. von antiinflammatorischen Inhibitoren der Prostaglandin-

Die Verbindungen der Formel VII, worin R, von Wasser- synthetase und k6nnen daher fiir diesen Zweck in K ombina-
stoff verschieden ist, konnen z.B. aus einer Verbindung der tion mit denselben verwendet werden. Die antihelkogene Wir-
Formel:

40 kung der erfindungsgemissen Verbindungen wird z.B. durch
die Tatsache bewiesen, dass sie in dem Test der Hemmung
von durch Beschrinkung der Bewegungsfreiheit von Ratten

0
hervorgerufenen Geschwiiren nach der Methode von Bonfils
N——N 2 X1 et al [Thérapie (1960), 15, 1096; Jap. J. Pharmac. (1968), 18, 9]
. XD wirksam sind. Sechs ménnlichen Sprague-Dawley-Ratten
| /l§ | (100 bis 120 g), die 24 Stunden lang nichts gefressen hatten,
R S N CH,

wurden fiir den Versuch verwendet. Ein quadratisches flexi-
bles kleinmaschiges Drahtnetz wurde fiir die Immobilisierung
verwendet, und 4 Stunden nach der Immobilisierung wurden
worin 50 die Ratten getdtet, ihre Mégen entfernt und die Lisionen un-
R, und R, die obigen Bedeutungen haben mit der Bedin- ter einem Prépariermikroskop gezihlt. Die getesteten Verbin-
gung, dass R, von Wasserstoff verschieden ist, hergestellt wer- ~ dungen wurden eine Stunde vor der Immobilisierung per os
den durch Umsetzung mit einem N-Halogensuccinimid, vor- (p.o.) verabreicht. Die folgende Tabelle I zeigt z.B. den bei
zugsweise N-Bromsuccinimid, in einem Losungsmittel, wie dem obigen Test erhaltenen angeniherten EDs-Wert der an-
Benzol oder Tetrachlorkohlenstoff, bei einer Temperatur zwi- 55 tihelkogenen Aktivitiit bei Ratten, der fiir eine der bevorzug-
schen Raumtemperatur und der Riickflusstemperatur. ten erfindungsgeméssen Verbindungen nach oraler Verabrei-
Die Verbindungen der Formel VII, worin R, Chlor oder chung bestimmt wurde:
Brom ist, konnen auch hergestellt werden, indem man eine
Verbindung der Formel VII, worin R, fiir Wasserstoff steht, Tabelle I

mit Sulfurylchlorid bzw. Pyridinium-bromid-perbromid um- 60 Verbindung 7 Antihelkogene Aktivitit
setzt, wobei man eine Temperatur im Bereich von 0 bis 100 °C p.o.
anwendet und als Losungsmittel beispielsweise Tetrachlor- 2-Phenyl -7- trans-[2- (3-pyridyl)- EDs; = 3 mg/kg

kohlenstoff oder Dichlordthan fiir die Umsetzung mit Sulfu-  &thenyl] -5H- 1,3,4- thiadiazolo-
rylchlorid bzw. Pyridin fiir die Umsetzung mit Pyridinium- [3,2-a] -pyrimidin-5-on
bromid-perbromid verwendet. 65

Die Verbindungen der Formel VIII kénnen beispielsweise Die erfindungsgeméssen Verbindungen haben auch ga-
hergestellt werden, indem man eine Verbindung der Formel strische antisekretorische Wirkung, wie z.B. durch die Tatsa-
VII, worin Y, das die obige Bedeutung hat, einen leicht aus- che bewiesen, dass sie sich nach intraduodenaler Verabrei-
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chung bei der Hemmung der Magensaftsekretion bei Ratten
nach der Methode von H. Shay et al [Gastroenter. (1945), 43,
5] als wirksam erwiesen. Die gastrische antisekretorische Wir-
kung wurde bei Ratten mittels der Pylorusligaturmethode be-
wertet. Sechs ménnliche Sprague-Dawley-Ratten (110 bis
130 g) wurden fiir jede Gruppe verwendet. 24 Stunden vor
dem Test wurde den Ratten das Futter weggenommen, aber
die Wasserzufuhr wurde aufrechterhalten. An dem Tag der
Operation wurde der Pylorus unter leichter Atheranisthesie
abgebunden. Die einzelnen Verbindungen wurden im Zeit-
punkt der Ligatur intraduodenal (i.d.) injiziert. Vier Stunden
nach der Ligatur wurden die Ratten getdtet; die Magensekre-
tion wurde gesammelt und 10 Minuten lang bei 3500 Umdre-
hungen pro Minute zentrifugiert, worauf das Volumen ohne
das Sediment bestimmt wurde. Die Menge der freien Salzsiu-
re in dem Magensaft wurde durch Titration gegen 0,01-nor-
males Natriumhydroxyd bis pH = 7,0 auf dem pH-Meter be-
stimmt. Eine der bevorzugten erfindungsgeméssen Verbin-
dungen mit gastrischer antisekretorischer Wirkungist z.B. die
Verbindung 2-(4-Methyl-phenyl) -7- trans- [2-(3-pyridyl) -
dthenyl] -SH- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on, die
in dem obigen Test bei der Ratte nach intraduodenaler Ver-
abreichung einen angeniherten EDsy-Wert von 50 mg/kg hat.
Die erfindungsgeméssen Verbindungen haben auch anti-
inflammatorische Wirkung, wie z.B. durch die Tatsache be-
wiesen wird, dass sie nach oraler Verabreichung hemmend
wirken auf A) die Odembildung an der Hinterpfote von Rat-
ten in Reaktion auf eine subplantare Injektion von Carraghe-
nin nach der Methode von C.A. Winter et al (J. Pharmac.
Exp. Therap. 1963, 141, 369) und P. Lence (Arch. Int. Phar-
macodyn; 1962, 136, 237), und B) der Reversed Passive Ar-
thus Reaction (RPAR) in der Rattenpfote, bewirkt durch die
Wechselwirkung von Antigen und Antikérper, die zur Bil-
dung eines prézipitierenden Immunkomplexes, gefolgt von
der Fixierung von Komplement und der Ansammlung von
polymorphkernigen Leukozyten an einem Brennpunkt, fiihrt
(D.K. Gemmell, J. Cottney und A.J. Lewis, Agents and Ac-
tions 9/1, S. 107, 1979).

Die erfindungsgemissen Verbindungen haben auch anal-
getische Wirkung. Die analgetische Wirkung wurde z.B. be-
stimmt mit Hilfe des Phenylchinon-Tests bei Miusen nach
Siegmund [Siegmund et al., Proc. Soc. Exper. Biol. Med. 95,
729 (1957)]. Daher konnen die erfindungsgeméssen Verbin-
dungen in der Therapie zur Behandlung von entziindlichen
Prozessen, z.B. rheumatoider Arthritis und Osteoarthrose,
und als Analgetika verwendet werden.

Als Beispiele von Verbindungen mit antiinflammatori-
scher und/oder analgetischer Aktivitit konnen die folgenden
genannt werden:
7-trans- (2-Phenyl-dthenyl) -5H-1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -
pyrimidin-5-on und
7-trans- [2-(4-Fluor-phenyl) -dthenyl] -5H-1,3,4-thiadiazolo-
[3,2-a] -pyrimidin-5-on.

Im Hinblick auf ihren hohen therapeutischen Index k6n-
nen die erfindungsgemassen Verbindungen gefahrlos in der
Medizin verwendet werden. Z.B. betriigt die angeniherte
akute Toxizitdt (LDs) der Verbindungen
7-trans- (2-Phenyl-dthenyl) -5H-1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -
pyrimidin-5-on,
2-Methyl-7-trans- (2-phenyl-dthenyl) -5H-1,3,4-thiadiazolo
-[3,2-a] -pyrimidin-5-on,

T-trans- [2-(2,6-Dichlor-phenyl) -dthenyl] -SH-1,3,4-thiadi-
azolo- [3,2-a}- pyrimidin-5-on,

7-trans- [2-(3-Pyridyl)- dthenyl] -5H-1,3,4-thiadiazolo-
[3,2a] -pyrimidin-5-on,

7-trans-[2- (4-Fluor-phenyl) -ithenyl] -5H-1,3,4-thiadiazo-
lo+[3,2-a] -pyrimidin-5-on,

8

2-Phenyl-7-trans- [2-(3-pyridyl) -dthenyl] -SH-1,3,4-thiadia-
zolo-[3,2-a] -pyrimidin-5-on und
2-(4-Methyl-phenyl) -7-trans- [2-(3-pyridyl) -ithenyl] -5SH-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on

5.bei Miusen, bestimmt durch einzelne Verabreichung zuneh-
mender Dosierungen und gemessen am 7. Tag nach dem Tag
der Behandlung, mehr als 800 mg/kg per os. Analoge Toxizi-
titsdaten wurden fiir die anderen erfindungsgeméssen Ver-
bindungen gefunden.

10 Dieerfindungsgemassen Verbindungen kdnnen in einer
Vielzahl von Doseriungsformen, z.B. oral in Form von Ta-
bletten, Kapseln, mit Zucker oder Filmen beschichteten Ta-
bletten, fliissigen Losungen oder Suspensionen, rektal in
Form von Suppositorien, parenteral, z.B. intramuskuldr,

15 oder durch intravendse Injektion oder Infusion verabreicht
werden.

Die Dosierungen hingen von dem Alter, dem Gewicht
und dem Zustand des Patienten sowie dem Weg der Verabrei-
chung ab; z.B. liegt die fiir die orale Verabreichung an Er-

20 wachsene gewidhlte Dosierung im Bereiche von ca. 50 bis ca.
200 mg/Dosis, und zwar 1- bis 5-mal tiglich.

Die Erfindung bezieht sich auch auf pharmazeutische Pri-
parate, die eine erfindungsgemdsse Verbindung oder ein phar-
mazeutisch unbedenkliches Salz derselben in Kombination

25 mit einem geeigneten Tréger und/oder einem geeigneten Ver-
diinnungsmittel enthalten.

Die pharmazeutischen Priparate, die die erfindungsge-
mdssen Verbindungen enthalten, werden gewéhnlich nach
herkémmlichen Methoden hergestellt und in einer pharma-

30 zeutisch geeigneten Form verabreicht.

Zum Beispiel konnen die festen oralen Formen zusammen
mit dem Wirkstoff Verdiinnungsmittel, z.B. Lactose, Dex-
trose, Saccharose, Cellulose, Maisstirke oder Kartoffel-
stirke, Gleitmittel, z.B. Silicilumdioxyd, Talkum, Stearin-

35 sdure, Magnesium- oder Calciumstearat und/oder Polyithy-
lenglykole, Bindemittel, z.B. Stiirken, Gummiarabicums, Ge-
latine, Methylcellulose, Carboxymethylcellulose oder Polyvi-
nylpyrrolidon, Sprengmittel, z.B. eine Stirke, Alginsiure, Al-
ginate oder Natriumstirkeglykolat, schiumende Gemische,

40 Farbstoffe, Stissungsmittel, Netzmittel, wie Lecithin, Poly-
sorbate und Laurylsulfate, und ganz allgemein nicht toxische
und pharmakologisch unwirksame Substanzen, die in phar-
mazeutischen Formulierungen verwendet werden, enthalten.
Die pharmazeutischen Priparate kénnen in herkémmlicher

45 Weise hergestellt werden, z.B. durch Mischen, Granulieren,
Tablettieren, Uberzichen mit Zucker oder Filmbeschich-
tungsprozesse. Die fliissigen Dispersionen fiir die orale Ver-
abreichung konnen z.B. Sirupe, Emulsionen und Suspensio-
nen sein. Die Sirupe konnen als Tréger z.B. Saccharose oder

s0 Saccharose mit Glycerin und/oder Mannit und/oder Sorbit
enthalten; insbesondere kann ein Sirup, der an Diabetespa-
tienten verabreicht werden soll, als Triger nur solche Pro-
dukte enthalten, die entweder nicht zu Glucose metabolisier-
bar sind oder in sehr kleiner Menge zu Glucose metabolisier-

55 bar sind, z.B. Sorbit.

Die Suspensionen und die Emulsionen kénnen als Triger
z.B. einen natiirlichen Gummi, Agar, Natriumalginat, Pectin,
Methylcellulose, Carboxymethylcellulose oder Polyvinylal-
kohol enthalten. Die Suspensionen oder Lésungen fiir die in-

60 tramuskuldre Injektion konnen zusammen mit dem Wirkstoff
einen pharmazeutisch unbedenklichen Tréger, z.B. steriles
Wasser, Olivendl, Athyloleat, Glycole, z.B. Propylenglycol,
und gewiinschtenfalls eine geeignete Menge Lidocainhydro-
chlorid enthalten. Die Losungen fiir die intravendse Injektion

65 oder Infusion kénnen als Tréiger z.B. steriles Wasser enthalten
oder vorzugsweise in Form von sterilen wéssrigen isotoni-
schen Kochsalzlosungen vorliegen.

Die Suppositorien konnen zusammen mit dem Wirkstoff



einen pharmazeutisch unbedenklichen Tréger, z.B. Kakao-
butter, Polydthylenglycol, einen oberflichenaktiven Poly-
dthylensorbitanfettsdureester oder Lecithin enthalten.

Die folgenden Beispiele erldutern die Erfindung, sollen sie
aber nicht beschrénken.

Beispiel 1

5 g 2-Amino-1,3,4-thiadiazol wurden unter Riihren bei
100 °C 2 Stunden lang mit 12,3 g 4-Chlor-acetessigsdure-
ithylester in 25 g Polyphosphorsdure umgesetzt. Nach dem
Abkiihlen mit Eiswasser und der Neutralisation mit 35%iger
Natronlauge wurde der Niederschlag abfiltriert und mit Was-
ser neutral gewaschen, wobei 9 g 7-Chlormethyl -5H-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on vom Schmelzpunkt
194 bis 196 °C erhalten wurden; diese wurden in 90 ml Aceto-
nitril unter Rithren bei Riickflusstemperatur 30 Stunden lang
mit 12,6 g Triphenylphosphin umgesetzt. Nach dem Abkiih-
len wurde der Niederschlag abfiltriert und mit Athylacetat ge-
waschen, wobei 20,5 g (5-Oxo-5H- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -
pyrimidin -7- yl)-methyl-triphenylphosphoniumchlorid vom
Schmelzpunkt 230 bis 240 °C unter Zersetzung erhalten wur-
den. Diese wurden in 60 ml Dimethylsulfoxyd suspendiert
und bei einer Temperatur von ca. 20 °C tropfenweise mit ei-
ner Losung von 4,9 g Kalium-tert.-butylat in 40 ml Dime-
thylsuifoxyd behandelt. Die so erhaltene Losung des Ylides
wurde dann bei Raumtemperatur 30 Minuten lang mit 5,5 g
Benzaldehyd umgesetzt. Nach Verdiinnen mit Eiswasser
wurde der Niederschlag abfiltriert und mit Wasser gewa-
schen; durch Kristallisation aus einem Gemisch aus Methy-
lenchlorid und Aceton erhielt man 4,4 g 7-trans-(2-Phenyl-
dthenyl) -5H- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on vom
Schmelzpunkt 217 bis 219 °C.

N.M.R. (CDCl), 8, ppm: 6,39 (s) (1H, C-6-Proton), 6,90
(d)(1H, B-Athenylproton) 7,30-7,67 (m) (SH, Phenylproto-
nen), 7,80 (d) (1H, a-Athenylproton), 8,73 (s) (1H, C-2-Pro-
ton) JHaHB = 16 Hz.

In analoger Weise wurden die folgenden Verbindungen
hergestellt:
7-trans-[2-(2-Methyl-phenyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thiadiazolo-
[3,2-a] -pyrimidin-5-on, Smp. 268-272 °C;
7-trans-[2-(3-Methyl-phenyl)-dthenyl] -SH- 1,3,4-thiadiazolo-
[3.2-a] -pyrimidin-5-on, Smp. 214-215 °C;
7-trans-[2-(4-Methyl-phenyl)-athenyl] -5SH- 1,3,4-thiadiazolo-
[3,2-a] -pyrimidin-5-on, Smp. 244-247 °C;
7-trans-[2-(2,5-Dimethyl-phenyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thiadi-
azolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
7-trans-[2-(2,4-Dimethyl-phenyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thiadi-
azolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
7-trans-[2,(2-Methoxy-phenyl)-dthenyl] -SH- 1,3,4-thiadiazo-
lo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on; Smp. 260-265 °C (Zers.),
7-trans-[2,(3-Methoxy-phenyl)-dthenyl] -5-1,3,4-thiadiazolo-
[3,2-a] -pyrimidin-5-on; Smp. 211-212 °C;
7-trans-[2-(4-Methoxy-phenyl)-dthenyl] -SH- 1,3,4-thiadiazo-
lo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
7-trans-[2,(2,3-Dimethoxy-phenyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thia-
diazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on, Smp. 219-221 °C;
T-trans-[2-(2,5-Dimethoxy-phenyl)-dthenyl -5H- 1,3,4-thia-
diazolo-[3,2-a] -pyrimidin-5-on;
T-trans-[2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-dthenyl] -5H-1,3,4-thiadi-
azolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on, Smp. 235-245 °C (Zers.);
7-trans-[2-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thia-
diazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
7-trans-[2-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thia-
diazolo-[3,2-a] -pyrimidin-5-on;
7-trans-[2-(2-Methoxy -3- dthoxy-phenyl)-dthenyl] -5H-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
7-trans-{2-[4-(3-N,N-Dimethylamino-propoxy)-phenyl]-
athenyl | -5H- thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
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7-trans-[2-(4-Fluor-phenyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thiadiazolo-
[3,2-a] -pyrimidin-5-on, Smp. 254-256 °C;
7-trans-[2-(3-Fluor-phenyl)-dthenyl} -SH- 1,3,4-thiadiazolo-
[3,2-a] -pyrimidin-5-on; Smp. 227-229 °C;

s 7-trans~[2-(2-Fluor-phenyl)-dthenyl] -5SH- 1,3,4-thiadiazolo-
[3,2-a] -pyrimidin-5-on, Smp. 238-241 °C;
7-trans-[2-(4-Nitro-phenyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thiadiazo-
lo-3,2-a} -pyrimidin-5-on;
7-trans-[2-(4-Hydroxy-phenyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thiadiazo-

10 lo-[3,2-a] -pyrimidin-5-on;
7-trans-[2-(2-Chlor-phenyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4- thiadiazo-
lo-{3,2-a] -pyrimidin-5-on;
7-trans-[2-(3-Chlor-phenyl)-athenyl] - SH- 1,3,4-thiadiazo-
lo-[3,2-a] -pyrimidin-5-on;

15 7-trans-[2-(4-Chlor-phenyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thiadiazolo-
[3-2-a] -pyrimidin-5-on, Smp. 234-236 °C;
7-trans-[2-(2,4-Dichlor-phenyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thiadi-
azolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
7-trans-[2-(2,6-Dichlor-phenyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thiadi-

20 azolo-[3,2-a] -pyrimidin-5-on, Smp. 260-270 °C (Zers.);
T-trans-[2-(3,4-Dichlor-phenyl)-dthenyl] -SH- 1,3,4-thiadi-
azolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
7-trans-[2,(3-Trifluormethyl-phenyl)-dthenyl] -SH- 1,3,4-thia-
diazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on; und

25 7-trans-[2-(4-Acetoxy-phenyl)-dthenyl] -SH- 1,3,4-thiadiazo-
lo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on, Smp. 249-251 °C.

Beispiel 2
Durch Arbeiten gemdss Beispiel 1 unter Verwendung ge-

30 eigneter heterocyclischer Aldehyde anstelle von Benzaldehyd
wurden die folgenden Verbindungen hergestellt:
7-trans-[2-(3-Pyridyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thiadiazolo-
[3,2-a] -pyrimidin-5-on, Smp. 245-253 °C (Zers.);
7-trans-[2-(4-Pyridyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4- thladlazolo—

35 [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
T-trans-[2-(6-Methyl -2- pyridyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thiadi-
azolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
7-trans-[2-(2-Furyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -
pyrimidin-5-on;

40 7-trans-[2~(2-Methyl -5- thiazolyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thia-
diazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
7-trans-[2-(1-Methyl -2- pyrrolyl)-dthenyl] -5SH- 1,3,4-thiadi- -
azolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on, Smp. 150-255 °C (Zers.);
T-trans-[2-(2-Thienyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thiadiazolo-

45 [3,2-a] -pyrimidin-5-on, Smp. 219-221 °C; und
7-trans-[2-(5-Methyl -2- furyl)-dthenyl] 5H- 1,3,4-thiadiazo-
lo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on.

Beispiel 3
9,4 g 2-Amino-5-methylthio-1,3,4-thiadiazol wurden un-

ter Rithren bei 100 °C eine Stunde lang mit 15,8 g 4-Chlor-
acetessigsuredthylester in 50 g Polyphosphorsdure umge-
setzt. Nach dem Abkiihlen, dem Verdiinnen mit Eiswasser
und der Neutralisation mit 35%iger Natronlauge wurde der
55 Niederschlag abfiltriert und mit Wasser neutral gewaschen,

wobei 12,4 g 7-Chlormethyl-2-methylthio -5H- 1,3,4-thiadi-

azolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on vom Schmelzpunkt 168 bis

169 °C erhalten wurden; diese wurden unter Riihren bei

Riickflusstemperatur 24 Stunden lang mit 14,4 g Triphenyl-
60 phosphin in 250 ml Acetonitril umgesetzt. Nach dem Abkiih-

len wurde der Niederschlag abfiltriert und mit Isopropylither

gewaschen, wobei 24 g (2-Methylthio-5-0xo -5H- 1,3,4-thia-

diazolo- [3,2-a] -pyrimidin -7- yl)-methyl-triphenylphospho-

niumchlorid erhalten wurden. Diese wurden in 100 ml Dime-
65 thylsulfoxyd suspendiert und bei einer Temperatur von ca.

20 °C tropfenweise mit einer Losung von 5 g Kalium-tert.-bu-

tylat in 80 ml Dimethylsuifoxyd behandelt. Die so erhaltene

Losung des Ylides wurde dann bei Raumtemperatur 60 Mi-

50
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nuten lang mit 4,65 g Benzaldehyd umgesetzt. Nach Verdiin-  thyl -2- phenyl -5H- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] pyrimidin-5-on
nen mit Eiswasser wurde der Niederschlag mit Athylacetat vom Schmelzpunkt 201 bis 202 °C, das unter Rithren bei
extrahiert und die organische Lésung im Vakuum zur Trok- Riickflusstemperatur 48 Stunden lang mit 12,4 g Triphenyl-
kene eingedampft; nach Reinigung iiber eine Siliciumdioxyd-  phosphin in 500 ml Acetonitril umgesetzt wurde. Nach dem
Séule mit einem Gemisch aus Chloroform und Hexan erhielt s Abkiihlen wurde der Niederschlag abfiltriert und mit Isopro-
man durch Kristallisation aus einem Gemisch aus Methylen-  pyltéiher gewaschen, wobei 20 g (5-Oxo-2-phenyl -5H-
chlorid und Methanol 3,8 g 2-Methylthio -7- trans-(2-phenyl- 1,3 4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-7-yl)-methyl-triphenyl-
dthenyl) -5H- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on vom phosphoniumchlorid vom Schmelzpunkt 295 bis 300 °C er-
Schmelzpunkt 180 bis 182 °C. halten wurden; dieses wurde in 100 ml Dimethylsulfoxyd sus-
N.M.R.(CDCl), 8, ppm: 2,82 (s) (3H,-SCH3), 6,35(s) 10 pendiert und bei einer Temperatur von ca. 20 °C tropfenweise
(1H, C-6-Proton), 6,70 (d) (1H, B-Athenylproton), 7,2-7,7 mit einer Losung von 5 g Kalium-tert.-butylat in 100 m! Di-
(m) (SH, Phenylprotonen), 7,70 (d) (1H, a-Athenylproton); methylsulfoxyd behandelt. Die so erhaltene Lésung des Yli-

Jeonp = 16 Hz. des wurde dann bei Raumtemperatur 90 Minuten lang mit
In analoger Weise wurden die folgenden Verbindungen 4,55 g Benzaldehyd umgesetzt. Nach Verdiinnen mit Eiswas-
hergestellt: 1s ser wurde der Niederschlag abfiltriert und mit Wasser gewa-
2-Athylthio -7- trans-(2-phenyl-dthenyl) -5H- 1,3,4-thiadiazo-  schen; durch Kristallisation aus Methanol erhielt man 51¢g
lo- {3,2-a] pyrimidin-5-on und 2-Phenyl -7- trans-(2-phenyl-dthenyl) -5H- 1,3,4-thiadiazolo-
2-Propylthio -7- trans-(2-phenyl-dthenyl) -5H- 1,3,4-thiadia-  [3,2-a] -pyrimidin-5-on vom Schmelzpunkt 217 bis 219 °C.
zolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on. N.M.R. (CDCLy), 8, ppm: 6,34 (s) (1H, C-6-Proton), 6,82
) 20(d) (1H, B-Athenylproton), 7,58 (d) (1H, a-Athenylproton),
Beispiel 4 7,12-7,98 (m) (10H, Phenylprotonen); J Henp = 16 Hz.
Durch Arbeiten geméss Beispiel 3 unter Verwendung ge- In analoger Weise wurden die folgenden Verbindungen

eigneter aromatischer oder heterocyclischer Aldehyde anstelle  hergestellt:
von Benzaldehyd wurden die folgenden Verbindungen herge- ~ 2-(4-Methyl-phenyl) -7- trans-(2-phenyl-thenyl) -SH-

stellt: 25 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
2-Benzylthio -7- trans-(2-phenyl-dthenyl) -5H- 1,3,4-thiadi- 2-(3-Methoxy-phenyl) -7- trans-(2-phenyl-dthenyl) -5H-
azolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on; 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
2-Benzylthio -7- trans-[2-(4-fluor-phenyl)-dthenyl] -5H- 2-(4-Methoxy-phenyl) -7- trans-(2-phenyl-ithenyl) -SH-

1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on, Smp. 180-182 °C;  1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
2-Benzylthio -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thia- 30 2-(3-Chlor-phenyl) -7- trans-(2-phenyl-dthenyl) -5H-

diazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on, Smp. 179-181 °C; 1,3 ,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
2-Methylthio -7- trans-[2-(3-pyridyl)-4thenyl] -5H- 1,3,4-thia- ~ 2-(4-Chlor-phenyl) -7- trans-(2-phenyl-dthenyl) -5H-
diazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on; 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on und
2-Methylthio -7- trans-[2-(1-methyl -2- pyrrolyl)-dthenyl] - 2-(2-Chlor-phenyl) -7- trans-(2-phenyl-ithenyl) -5H-
5H- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on; 35 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on.
2-Benzylthio -7- trans-[2-(1-methyl -2- pyrrolyl)-ithenyl] -5H-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on; Beispiel 6
2-Benzylthio -7- trans-[2-(2-thienyl)-4thenyl] -5H- 1,3,4-thia- 6,3 g (5-Oxo-2-phenyl -5H- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyr-
diazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on; imidin -7~ yl)-methyl-triphenylphosphoniumchlorid, das ge-
2-Methylthio -7- trans-[2-(4-fluor-phenyl)-4thenyl] -5H- 40 miss Beispiel 5 hergestellt worden war, wurden in 20 m! Di-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on; methylsulfoxyd suspendiert und bei einer Temperatur von ca.
2-[(4-Fluor-benzyl)-thio] -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthenyl] - 25 °C tropfenweise mit einer Losung von 1,6 g Kalium-tert.
5H- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyirimidin-5-on; butylat in 40 m! Dimethylsulfoxyd behandelt. Die so erhal-
2-[(4-Methyl-benzyl)-thio] -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dtheny]] - tene Losung des Ylides wurde dann bei Raumtemperatur 10
5H- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on; 45 Minuten lang mit 1,5 g 3-Pyridincarboxaldehyd umgesetzt.
1-[(4-Chlor-benzyl)-thio] -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthenyl] - Nach dem Verdiinnen mit Eiswasser, das Natriumdihydro-
5H- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on; genphosphat enthielt, wurde der Niederschlag abfiltriert und
2-](3-Methoxy-benzyl)-thio] -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthe- mit Wasser gewaschen; durch Kristallisation aus Methanol
nyl] -5H- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a]-pyrimidin-5-on; erhielt man 2 g 2-Phenyl -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthenyl] -5H-
2-{(2,6-Dichlor-benzyl)-thio] -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthe- 50 1,3 4-thiadiazolo-[3,2-a] -pyrimidin-5-on vom Schmelzpunkt
nyl] -5H- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on; 279 bis 282 °C.
2-{(2,5-Dimethyl-benzyl)-thio] -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthe- N.M.R. CDCl;-CF,COOD), 3, ppm: 7,02 (s) (1H, C-6-
nyl] -5H- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on; Proton), 7,48 (d) (1H, B-Athenylproton), 7,66 (m) (3H) und
2-[(4-Fluor-benzyl)-thio] -7trans-{2-(4-fluor-phenyl)-ithe- 7,95 (m) (2H) (Phenylprotonen), 7,9-8,2 (m) (3H, a-Athenyl-
nyl}-5H- 1,3 4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on; 55 proton, C-4- und C-5-Pyridylprotonen), 8,83 (bd) (1H, C-6-
2-[(4-Methyl-benzyl)-thio] -7- trans-[2-(4-fluor-phenyl)- Pyridylproton), 9,10 (bs) (1H, C-2-Pyridylproton).
dthenyl] -5H- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on; und In analoger Weise wurden die folgenden Verbindungen
2-[(4-Chlor-benzyl)-thio] ~7- trans-[2-(4-fluor-phenyl)- hergestellt:
dthenyl] -5H- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on. 2-(4-Methyl-phenyl) -7- trans-[2-(3-pyridyl)-thenyl] -5SH-

60 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on, Smp. 244-246 °C;

Beispiel 5 2-(3-Methyl-phenyl) -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthenyl] -5SH-
10 g 2-Amino-5-phenyl-1,3,4-thiadiazol wurden unter 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] pyrimidin-5-on;

Riihren bei 100 °C eine Stunde lang mit 18,6 g4-Chlor-acet-  2-(2-Methyl-phenyl) -7- trans-[2-(3-pyridy])-dtheny]] -5H-
essigsduredthylester in 100 g Polyphosphorsiure umgesetzt. 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;

Nach dem Abkiihlen, dem Verdiinnen mit Eiswasser und dem 95 2-(4-Methoxy-phenyl) -7- trans-[2-(3-pyridyl)-ithenyl] -SH-
Neutralisieren mit 35%iger Natronlauge wurde der Nieder- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on, Smp. 258-261 °C;
schlag abfiltriert und mit Wasser neutral gewaschen; durch 2-(3-Methoxy-phenyl) -7- trans-[2-(3-pyridyl)-athenyl] -5SH-
Kristallisation aus Methanol erhielt man 11,6 g 7-Chlorme- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;



2-(2-Methoxy-phenyl) -7- trans-[2-(3-pyridyl)-athenyl] -SH-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyridimidin-5-on;
2-(4-Chlor-phenyl) -7-trans-[2,(3-pyridyl)-dthenyl] -SH-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on, Smp. 273-274 °C;
2-(3-Chlor-phenyl) -7-trans-[2-(3-pyridyl)-thenyl] -5H-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
2~(2-Chlor-phenyl) -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthenyl] -SH-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
2-(4-Fluor-phenyl) -7- trans-[2-(3-pyridyl)-athenyl] -5H-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on, Smp. 272-273 °C;
2~(3-Fluor-phenyl) -7- trans-[2-(3-pyridyl)-ithenyl] -SH-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
2-(2-Fluor-phenyl) -7- trans-[2-(3-pyridyl)-ithenyl] -5H-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
2-(2,4-Dichlor-phenyl) -7- trans-[2-(3-pyridyl)-ithenyl] -5H-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
2-(3,4-Dichlor-phenyl) -7-trans-[2-(3-pyridyl)-dthenyl] -SH-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
2-(4-Nitro-phenyl) -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthenyl] -5SH-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on, Smp. 175-178 °C;
2-(3-Nitro-phenyl) -7- trans-[2-(3-pyridyl)-athenyl] -5H-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
2-(2-Nitro-phenyl) -7- trans-[2-(3-pyridyl)-ithenyl] -SH-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
2-(3-N,N-Dimethylamino-phenyl) - 7- trans-[2-(3-pyridyl)-
dthenyl] -5H- 1,3 4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
2-(4-N,N-Dimethylamino-phenyl) -7- trans-[2-(3-pyridyl)-
dthenyl] -SH- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
2-(4-Hydroxy-phenyl) -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthenyl] -5H-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
2-(3-Hydroxy-phenyl) -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthenyl] -5H-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;

2-(2-Thienyl) -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thia-

diazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on, Smp. 308-310 °C;
2-Phenyl -7- trans-[2-(2-pyridyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thiadi-
azolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;

2-Phenyl -7- trans-[2-(4-pyridyl)-dthenyl] -SH- 1,3,4-thiadi-
azolo-[3,2-a] -pyrimidin-5-on, Smp. 245-246 °C;

2-Phenyl -7- trans-[2-(6-methyl -2- pyridyl)-dthenyl] -SH-
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2-Athoxymethyl -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthenyl] -5H-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
2-Methoxymethyl -7- trans-(2-phenyl-thenyl) -SH-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;

s 2-Trifluormethyl -7- trans-[2-(3-pyridyl)-athenyl] -5H-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;

2-Athy! -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthenyl] - SH- 1,3,4-thiadiazo-
lo-[3,2-a] -pyrimidin-5-on;

2-Methyl -7- trans-[2-(1-methyl -2- pyrrolyl)-dthenyl] -SH-

10 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;

2-Methoxymethyl -7- trans-[2-(1-methyl -2-pyrrolyl)-dthenyl]
-5H- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;

2-Chlor -7- trans-[2-(4-fluor-phenyl)-ithenyl] -5H- 1,3 4-thia-
diazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;

15 2-Chlor -7- trans-[2-(3-fluor-phenyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thia-

diazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
2-Chlor -7- trans-[2-(2-fluor-phenyl)-ithenyl] ~-5H- 1,3,4-thia-
diazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
2-Chlor -7- trans-[2-(4-chlor-phenyl)-athenyl] -5H- 1,3,4-thia-

20 diazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;

2-Chlor -7- trans-[2-(3-chlor-phenyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thia-
diazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;

2-Chlor -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thiadiazo-
lo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;

25 2-Chlor -7- trans-[2-(2-thienyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thiadiazo-

lo- [3,2-a} -pyrimidin-5-on; und
2-Chlor -7- trans-(2-phenyl-dthenyl) -5H- 1,3,4-thiadiazolo-
[3,2-a] -pyrimidin-5-on.

30

Beispiel 8
10 g 7-Chlormethyl -5H- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a]-pyr-
imidin-5-on, die gemiss Beispiel 1 hergestellt worden waren,
wurden unter Rithren bei 60 °C 2 Stunden lang mit 7,5 g Sul-

35 furylchlorid in 150 ml Dichlorithan umgesetzt. Nach dem

Abkiihlen wurde der Niederschlag abfiltriert, dann in 500 ml
Wasser suspendiert und durch Behandlung mit 35%iger Na-
tronlauge neutralisiert. Durch Filtrieren und mehrfaches Wa-
schen mit Wasser erhielt man 7,5 g 6-Chlor -7- chlormethyl -

1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on, Smp. 250251 °C; 40 5H- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on vom Schmelz-

2-(4-Fluor-phenyl) -7- trans-[2-(2-pyridyl)-dthenyl] -5H-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
2-(4-Fluor-phenyl) -7- trans-[2-(4-pyridyl)-ithenyl] -5H-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on; und
2-(4-Fluor-phenyl) -7- trans-[2-(6-methy] -2- pyridyl)-athe-
nyl]-5H- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on.

Beispiel 7

Durch Arbeiten gemiss den Beispielen 1 und 2, ausgehend

punkt 193 bis 195 °C, das unter Riihren bei Riickflusstempe-
ratur 20 Stunden lang mit 9,1 g Triphenylphosphin in 125 ml -
Acetonitril umgesetzt wurde. Nach dem Abkiihlen wurde der
Niederschlag abfiltriert und mit Athylacetat gewaschen, wo-

45 bei 16 g (6-Chlor -5- oxo-5H-1,3 4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyr-

imidin-7-yl)-methyl-triphenylphosphoniumchlorid erhalten
wurden; diese wurden in 60 m! Dimethylsulfoxyd suspendiert
und bei einer Temperatur von ca. 20 °C tropfenweise mit ei-
ner Losung von 3,6 g Kalium-tert.-butylat in 30 ml Dime-

von geeigneten substituierten 7-Chlormethyl -5H- 1,3,4-thia- 50 thylsulfoxyd behandelt. Die so erhaltene Losung des Ylides

diazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-onen, wurden die folgenden Ver-

bindungen hergestellt:

2-Methyl -7- trans-(2-phenyl-ithenyl) - SH- 1,3,4-thiadiazolo-

[3,2-a] -pyrimidin-5-on, Smp. 196-198 °C;

2-Methyl -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thiadi-
azolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on, Smp. 261-264 °C;

2-Methyl -7- trans-[2-(2,6-dichlor-phenyl)-ithenyl]-SH-
1,3,4-thiadiazolo- {3,2-a] -pyrimidin-5-on;

2-Athyl -7- trans-(2-phenyl-dthenyl) -5H- 1,3,4-thiadiazolo-
[3,2-a] -pyrimidin-5-on;

2-Methoxymethyl -7- trans-[2-(4-fluor-phenyl)-éthenyl] -SH-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on, Smp. 191-193 °C;
2-Methoxymethyl -7- trans-[2-(3-pyridyl)-ithenyl] -5H-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;

wurde dann bei 80 °C 8 Stunden lang mit 6 g Benzaldehyd
umgesetzt. Nach dem Abkiihlen wurde die Losung mit Eis-
wasser verdiinnt und der Niederschlag abfiltriert und mit
Wasser gewaschen. Durch Kristallisation aus einem Gemisch

ss von Chloroform und Athanol erhielt man 3,4 g 6-Chlor-7-

trans-(2-phenyl-dthenyl) -SH- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyr-
imidin-5-on vom Schmelzpunkt 265 bis 270 °C unter Zer-
setzung.

N.M.R. (CF;COOD), 3, ppm: 7.45 (m) (3H, C-3-, C-4-

60 und C-5-Phenylprotonen), 7,53 (d) (1H, B-Athenylproton),

7,66 (dd) (2H, C-2- und C-6-Phenylprotonen), 8,05 (d) (1H,
o-Athenylproton), 9,02 (s) (1H, C-2-Proton); Jtonp = 16 Hz.

In analoger Weise wurden unter Verwendung geeigneter
Aldehyde die folgenden Verbindungen hergestellt:

2-Trifluormethyl -7- trans-[2-phenyl-dthenyl] -5H- 1,3.4-thia- 65 6-Chlor -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thiadiazo-

diazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;

2-Athoxymethyl -7- trans-[2-phenyl-athenyl] -SH- 1,3,4-thia-

diazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;

lo-[3,2-a] -pyrimidin-5-on, Smp. 225-230 °C (Zers.);
6-Chlor -7- trans-[2-(2,6-dichlor-phenyl)-ithenyl] -5H-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a} -pyrimidin-5-on;
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6-Chlor -7- trans-[2-(2-thienyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thiadiazo-
lo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;

6-Chlor -7- trans-[2-(2-methyl -5- thiazolyl)-dthenyi] -5H-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;

6-Chlor -7- trans-{2-(1-methy! -2- pyrrolyl)-dthenyl] -5H-
1,3,4-thiadiazole- [3,2-a] -pyrimidin-5-on; und

6-Chlor -7- trans-[2-(4-fluor-phenyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thia-
diazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on.

Beispiel 9

Durch Arbeiten gemdss Beispiel 8, ausgehend von geeig-
neten substituierten 7-Chlormethyl -5H-1,3,4-thiadiazolo-
[3,2-a] -pyrimidin-5-onen, wurden die folgenden Verbindun-
gen hergestellt:
2,6-Dichlor -7- trans-(2-phenyl-athenyl) -SH- 1,3,4-thiadiazo-
lo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
6-Chlor -2- methyl -7- trans-(2-phenyl-dthenyl) -SH-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
6-Chlor-2-dthyl -7- trans-(2-phenyl-dthenyl)-5H- 1,3,4-thia-
diazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
6-Chlor-2-dthyl -7- trans-(2-phenyl-dthenyl) -5H-1,3,4-thia-
diazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
6-Chlor-2-phenyl -7- trans-(2-phenyl-dthenyl) -SH-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
6-Chlor-2-methylthio -7- trans-(2-phenyl-dthenyl) -5H-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
6-Chlor-2-methoxymethyl -7- trans-(2-phenyl-dthenyl) -5H-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
2-Benzylthio-6-chlor -7- trans-(2-phenyl-dthenyl) -SH-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
6-Chlor-2-methyl -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthenylj -SH-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyridimin-5-on;
6-Chlor-2-phenyl -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthenyl] -SH-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a]-pyrimidin-5-on, Smp. 297-299 °C;
2,6-Dichlor -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthenyl) -5H- 1,3,4-thia-
diazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
6-Chlor-2-(4-fluor-phenyl) -7- trans-[2-(3-pyridyl)-ithe-
nyl]-5H- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on; und
2-Benzylthio-6-chlor -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthenyl]-5H-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on.

Beispiel 10

10 g 7-Chlormethyl -5H- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyr-
imidin-5-on, das gemdss Beispiel 1 hergestellt worden war,
wurden in 40 ml Dimethylformamid geldst und unter Riihren
bei Raumtemperatur 20 Stunden lang mit 10 g wasserfreiem
Kaliumacetat umgesetzt. Nach Verdiinnen mit Eiswasser
wurde der Niederschlag abfiltriert und mit Wasser gewa-
schen, wobei 9,7 g 7-Acetoxymethyl -SH- 1,3,4-thiadiazolo-
[3,2-a] -pyrimidin-5-on erhalten wurden, die durch Behand-
lung mit 50 ml 37%iger Salzsdure in 100 ml Dioxan unter
Riihren bei Raumtemperatur wéhrend 2 Stunden hydroly-
siert wurde. Das Reaktionsgemisch wurde mit Aceton ver-
diinnt und der Niederschlag abfiltriert und dann mit wissri-
gem Dinatriumhydrogenphosphat behandelt; durch Filtra-
tion und Neutralwaschen mit Wasser erhielt man 6,2 g
7-Hydroxymethyl -5H- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-
5-on. Dieses wurde unter Rithren bei Raumtemperatur in Ge-
genwart von 1 ml Trifluoressigsdure und 1,71 ml Pyridin 20
Stunden lang mit 14,4 g Dicyclohexylcarbodiimid in 90 ml
Benzol und 25 mi Dimethylsulfoxyd umgesetzt. Nach Behan-
deln mit 3,1 g Oxalséiure-dihydrat bei Raumtemperatur
wurde der Niederschlag von Dicyclohexytharnstoff abfiltriert
und die organische Losung im Vakuum zur Trockne einge-
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[3,2-a] -pyrimidin-5-on wurden in 40 mi Dimethylsulfoxyd
bei Raumtemperatur 22 Stunden lang mit dem Ylid umge-
setzt, das durch Behandlung von 2,94 g Triphenylphosphoni-
um-benzylchlorid mit 0,43 g 50%igem Natriumhydrid herge-
s stellt worden war. Nach Verdiinnen mit Eiswasser wurde der
Niederschlag abfiltriert und mit Wasser gewaschen; durch
Kiristallisation aus einem Gemisch von Methylenchiorid und
Athanol erhielt man 2,1 g 7-trans-(2-Phenyl-dthenyl) -5H-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on vom Schmelzpunkt

10216 bis 218 °C.

In analoger Weise wurden die folgenden Verbindungen
hergestellt:
7-trans-[2-(4-Fluor-phenyl)-dthenyl] -SH- 1,3,4-thiadiazolo-
[3,2-a] -pyrimidin-5-on, Smp. 254-256 °C;

15 2-Phenyl-7-trans-[2-(3-pyridyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thiadiazo-
lo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on, Smp. 279-282 °C;
2-(4-Fluor-phenyl) -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthenyl] -SH-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on, Smp. 272-273 °C;
2-Chlor -7- trans-(2-phenyl-dthenyl) -SH- 1,3,4-thiadiazolo-

20 [3,2-a] -pyrimidin-5-on; und
2-Chlor -7- trans-[2-(4-fluor-phenyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thia-
diazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on.

Beispiel 11
10 g 2-Amino-5-phenyl-1,3,4-thiadiazol wurden unter

Riihren bei 100 °C 2 Stunden lang mit 18,6 g 2-Chloracetes-

sigsduredthylester in 100 g Polyphosphorsidure umgesetzt.

Nach dem Abkiihlen, dem Verdiinnen mit Eiswasser und dem

Neutralisieren mit 35%iger Natronlauge wurde der Nieder-

30 schlag abfiltriert und mit Wasser neutral gewaschen; durch
Kristallisation aus Isopropylalkohol erhielt man 16,9 g
6-Chlor-7-methyl -2- phenyl-5H- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a]-
pyrimidin—S-on, die bei Riickflusstemperatur 32 Stunden lang
mit 10,9 g in einzelnen Portionen zugegebenem N-Brom-suc-

35 cinimid in 200 mi Benzol umgesetzt wurden. Nach dem Ab-
kiihlen wurde das Reaktionsgemisch mit Athylacetet ver-
diinnt und mit wéssrigem Natriumbicarbonat und dann mit
Wasser behandelt; die abgetrennte organische Losung wurde
im Vakuum zur Trockene eingedampft und der Riickstand

40 aus Methanol kristallisiert, wobei man 12,3 g 7-Brommethyl
-6- chlor-2-phenyl -5H- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-
5-on erhielt. Dieses wurde bei Riickflusstemperatur 4 Stun-
den lang mit 8,6 g Triphenylphosphin in 700 ml Acetonitril
umgesetzt. Nach dem Abkiihlen und dem Verdampfen des

45 Losungsmlttels im Vakuum wurde der Riickstand mit Athyl-
acetat gereinigt und ergab 17,6 g (6-Chlor-5-oxo -2- phenyl-
5H-1,3.4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-7-yl)-methyl-triphe-
nylphosphoniumbromid, das unter Rithren bei Raumtempe-
ratur mit wissrigem Natriumbicarbonat behandelt wurde,

50 wobei ein Niederschlag von (6-Chlor-5-oxo- -2- phenyl-5H-
1,3,4-thiadiazolo-[3,2-a] -pyrimidin-7-yl)-methylen-triphenyl
phosphoran erhalten wurde. Diese Verbindung wurde abfil-
triert, mit Wasser gewaschen und bei Raumtemperatur im
Vakuum getrocknet. 15,1 g der so erhaltenen Verbindung

ss wurden in 600 ml Dichlordthan suspendiert und bei Riick-
flusstemperatur 3 Stunden lang mit 2,6 g 3-Pyridin-carboxal-
dehyd umgesetzt. Nach dem Abkiihlen wurde die organische
Losung im Vakuum zur Trockene eingedampft; der Riick-
stand wurde iiber eine Siliciumdioxyd-Séule unter Verwen-

60 dung eines Gemisches von Chloroform und Methanol im
Verhiltnis 98:2 als Eluierungsmittel (rerelmgt Durch Kristal-
lisation des gewonnenen Produktes aus einem Gemisch aus
Methylenchlorid und Athylacetat erhielt man 5,4 g 6-Chlor-
2-phenyl -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thiadi-

25

dampft; der Riickstand wurde iiber eine Siliciumdioxyd-Séule 65 azolo- [3,2-a] -pvrimidin-5-on vom Schmelzpunkt 297 bis
299°

unter Verwendung eines Gemisches von Chloroform und
Athylacetat im Verhiltnis 95:5 als Eluierungsmittel gereinigt.
Die so erhaltenen 2,5 g 7-Formyl -5H- 1,3,4-thiadiazolo-

N. M R. (CDCl;-CF;COOD), §, ppm: 7,4-8,2 (m) (8H,0-
und B-Athenylprotonen; Phenylprotonen; C-5-Pyridylpro-
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ton), 8,80 (d) (2H, C-4- und C-6-Pyridylprotonen), 9,11 (bs) In analoger Weise wurden die folgenden Verbindungen
(1H, C-2-Pyridylproton). hergestelit:

In analoger Weise wurden, ausgehend von geeigneten in 2-(3-Acetylamino-phenyl) -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthenyl] -
6-Stellung substituierten 7-Methyl-5H-1,3,4-thiadiazolo- 5H- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on;
[3,2-a] -pyrimidin-5-onen, die folgenden Verbindungen er- 5 2-(2-Acetylamino-phenyl) -7- trans-[2-(3-pyridyl)-ithenyl] -
halten; 5H- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on; und
6-Fluor-2-phenyl -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthenyl] -5H- 7-trans-[2-(4-Acetylamino-phenyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thia-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on; diazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on.
6-Fluor-2-(4-fluor-phenyl) -7- trans-[2-(3-pyridyl)-sithenyl]-
5H- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on; 10 Beispiel 14
6-Methoxy -7- trans-[2-(4-fluor-phenyl)-dthenyl] -5H- 1 g 7-trans-{2-(4-Hydroxy-phenyl)-dthenyl] -5H-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a} -pyrimidin-5-on; 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on wurde bei Raum-
6-Methoxy-2-phenyl -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthenyl] -5SH- temperatur 20 Stunden lang mit 2 ml Essigsdureanhydrid in
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on; 4 ml Pyridin umgesetzt. Durch Verdiinnen mit Eiswasser er-
6-Methoxy-2-(4-fluor-phenyl) -7-trans-[2-(3-pyridyl)-dthe- 15 hielt man einen Niederschlag, der abfiltriert und mit Wasser
nyl] -5H- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on; gewaschen wurde; durch Kristallisation aus Methanol erhielt
6-Acetoxy-2-phenyl -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthenyl] -5H- man 0,78 g 7-trans-[2-(4-Acetoxy-phenyl)-dthenyl] -5H-
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on; 1,3 ,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on vom Schmelzpunkt
6-Acetoxy-2-(4-fluor-phenyl) -7- trans~[2-(3-pyridyl)-ithe- 249 bis 251 °C.
nyl] -5H- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on; 20  Inanaloger Weise wurden die folgenden Verbindungen
6-Fluor-7-trans-(2-phenyl-dthenyl) -5H-1,3,4-thiadiazolo- hergestellt:
[3,2-a] -pyrimidin-5-on; 2-(3-Acetoxy-phenyl) -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthenyl] -5H-
6-Acetoxy-7-trans-(2-phenyl-ithenyl) -5H- 1,3,4-thiadiazolo-  1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on und
[3,2-a] -pyrimidin-5-on; und 2-(4-Acetoxy-phenyl) -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthenyl] -5H-

6-Methoxy-7-trans-(2-phenyl-dthenyl) -5H- 1,3,4-thiadiazo- 25 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on.
lo-[3,2-a] -pyrimidin-5-on.

Beispiel 12 Beispiel 15

5,7 g 2-(4-Nitro-phenyl) -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthenyl]- Eine Losung von 2 g 2-Phenyl-7-trans-[2-3-pyridyl)-dthe-
SH- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on wurden unter  3enyl] -5H- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on in 200 ml
Riihren bei 60 °C 4 Stunden lang mit 33,7 g SnCl,-2H,0 in Dioxan wurde bei Raumtemperatur mit der stSchiometri-
25 ml 37%iger Salzsdure und 80 ml Essigsdure umgesetzt. schen Menge gasférmigem Chlorwasserstoff behandelt. Der
Nach dem Abkiihlen wurde der Niederschlag abfiltriertund ~ Niederschlag wurde abfiltriert und mit Dioxan gewaschen
mit Wasser gewaschen und dann unter Rijhren in 2-normaler  und ergab 1,9 g 2-Phenyl-7-trans-[2-(3-pyridyl)-athenyl] -5H-
Natronlauge suspendiert; das Produkt wurde abfiltriert, mit 35 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on-hydrochlorid vom
Wasser neutral gewaschen und dann aus einem Gemischaus ~ Schmelzpunkt 260 °C unter Zersetzung.
Chloroform und Athanol kristallisiert, wobei 2,8 g 2-(4-Ami- In analoger Weise wurden die Hydrochloride der in den
no-phenyl) -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thia- Beispielen 1 bis 14 erhaltenen Verbindungen hergestellt.
diazolo-[3,2-a] -pyrimidin-5-on vom Schmelzpunkt 322 bis
325 °Cerhalten wurden. 40

N.M.R. (DMSO dg), 8, ppm: 6,16 (bs) (2H, -NH,), 6,42 Beispiel 16
(s) (1H, C-6-Proton), 6,65 (bd) (2H, C-3- und C-5-Phenylpro- Tabletten, die je 200 mg wogen und 100 mg Wirksubstanz -
tonen), 7,32 (d) (1H, B-Athenylproton), 7,43 (dd) (1H, C-5- enthielten, wurden folgendermassen hergestellt:
Pyridylproton), 7,60 (bd) (2H, C-2- und C-6-Phenylproto-
nen), 7,72 (d) (1H, a-Athenylproton), 8,11 (ddd) (1H, C-4- 45 Zusammensetzung fiir 10 000 Tabletten)
Pyridylproton), 8,50 (dd) (1H, C-Pyridylproton), 8,83 (d) 2-Phenyl -7- trans-[2-(3-pyridyl) -ithenyl] -5H-

(1H, C-2-Pyridylproton). 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on 1000 g
Lactose 710 g
In analoger Weise wurden die folgenden Verbindungen Maisstarke 237,5g
erhalten: so Talkumpulver 375¢g
2-(3-Amino-phenyl) -7- trans-[2-(3-pyridy!)-dthenyl] -5H- Magnesiumstearat 15 g
1,3,4-thiadiazolo- {3,2-a] -pyrimidin-5-on; Das 2-Phenyl-7-trans-[2-(3-pyridyl)-ithenyl] -SH-
2-(2-Amino-phenyl) -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a} -pyrimidin-5-on, die Lactose und
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on; und die Hilfte der Maisstirke werden gemischt; das Gemisch wird
T-trans-[2-(4-Amino-phenyl)-ithenyl] -SH- 1,3,4-thiadiazolo- ss dann durch ein Sieb mit Offnungen von 0,5 mm gepresst. 18 g
[3,2-a] -pyrimidin-5-on. Maisstirke werden in 180 ml warmem Wasser suspendiert.
Die resultierende Paste wird zum Granulieren des Pulvers ver-
Beispiel 13 wendet. Das Granulat wird getrocknet und auf einem Sieb

1 g 2-(4-Amino-phenyl) -7- trans-[2-(3-pyridyl)-dthenyl] mit einer Maschenweite von 1,4 mm zerkleinert. Dann wer-
-5H- 1,3 ,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on wurde bei 60 den die restliche Menge der Stérke, das Talkum und das Ma-
140 °C 13 Stunden lang mit 4 ml Essigsdureanhydrid und gnesiumstearat zugesetzt, sorgfiltig gemischt und unter Ver-
4 m] Pyridin in 25 ml Dimethylformamid umgesetzt. Durch wendung von Stempeln mit 8 mm Durchmesser zu Tabletten
Verdiinnen mit Eiswasser erhielt man einen Niederschlag, der  verarbeitet.
abfiltriert und mit Wasser gewaschen wurde; durch Kiristalli-
sation aus einem Gemisch von Dimethylformamid und Atha- 65
nol erhielt man 0,85 g 2-(4-Acetylamino-phenyl) -7- trans-[2- Beispiel 17
(3-pyridyl)-dthenyl] -5H- 1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimi- Tabletten, die je 200 mg wogen und 100 mg Wirksubstanz
din-5-on vom Schmelzpunki 380 bis 383 °C. enthielten, wurden folgendermassen hergestelit:
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Zusammensetzung fiir 10 000 Tabletten) dann durch ein Sieb mit Offnungen von 0,5 mm gepresst. 18 g
7-trans- [2- (4-Fluor-phenyl) -dthenyl] -5H- Maisstéirke werden in 180 ml warmem Wasser suspendiert.
1,3,4-thiadiazolo- [3,2-a] -pyrimidin-5-on 1000 g Dieresultierende Paste wird zum Granulieren des Pulvers ver-
Lactose 710 g  wendet. Das Granulat wird getrocknet und auf einem Sieb
Maisstirke 237,5g s miteiner Maschenweite von 1,4 mm zerkleinert. Dann wer-
Talkumpulver 37,5g dendierestliche Menge der Stiirke, das Talkum und das Ma-
Magnesiumstearat 15 g  gnesiumstearat zugesetzt, sorgfiltig gemischt und unter Ver-

Das 7-trans-[-[2-(4-Fluor-phenyl)-ithenyl] -5H- wendung von Stempeln von 8 mm Durchmesser zu Tabletten
1,3,4-thiadiazolo-[3,2-a] -pyrimidin-5-on, die Lactoseund die ~ verarbeitet.
Hiilfte der Maisstirke werden gemischt. Das Gemisch wird 10
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