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Keksinndn nimitys - Uppfinningens bendmning

Menetelmd uusien terapeuttisesti kayttdkelpoisten 2,5-disubstitucitujen
sykloalkald]-1,2,4-triatsolo[1,5-alpyrimidiinijohdannaisten valmistamiseksi
Forfarande fér framstdallning av nya terapeutiskt anvindbara 2,5-disubstituerade
cykloalkald] -1,2,4-triazolo[1,5-alpyrimidinderivat
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Keksint8 koskee menetelmdi uusien terapeuttisesti kidyttdkel-

poisten, yleiskaavan (I)

Z
1

R\\4¢)\\N”/N\\ a

/l——_ N
2 AN

R N

(I}

mukaisten 5-(substituoitu amino)-1,2,4-triatsolo-

(1,5-a]pyrimidiinijohdannaisten ja niiden farmaseuttisesti

hyvdksyttédvien happoadditiosuolojen valmistamiseksi. Keksin-

ndén edullisen sovellutusmuodon mukaan kaavassa (I) Q edustaa

6-jdsenistd heterosyklistd ryhmii, jossa on ainakin yksi
typpi- ja/tai happiatomi tai (Cle—alkyyli)tioryhmid, R' ja R?



kumpikin edustavat vetyd tai suoraa tai haarautunutta C -
alkyyliketjua, tai yhdessd muodostavat (-CH,),~-ryhmidd, Z edus-
taa kaavan NR'R® mukaista ryhm#i, jossa R’ ja R® kumpikin edus-
tavat suoraa tai haarautunutta C,,-alkyyli&, joka mahdolli-
sesti sisdltdd 6-jadsenisen heterosykli-ryhmi#n, jossa on aina-
kin yksi typpi- ja/tai happiatomi. Keksinndn mukaan aikaan-
saatavilla yhdisteilld on arvokkaita positiivisia inotrooppi-
sia ja antianginaalisia vaikutuksia, joihin liittyy akuutti-
sia anti-inflammatorisia ulkus- ja vatsahapon eritystd esti-
vid ominaisuuksia, lisdksi niilld on heikosti rauhoittava,

spasmolyyttinen ja analgeettinen vaikutus.

Uppfinningen avser ett férfarande f&r framstdllning av nya
terapeutiskt anvidndbara, S-(substituerad amino)~1,2,4-triaz-
olo{1,5-a)pyrimidinderivat och farmaceutiskt acceptabla sy-

raadditionssalter dirav med den allminna formeln (I)

____ (1)
N
2T

Enligt uppfinningens féredragna utfdringsform representerar
Q i formel (I) en heterocyklisk grupp med 6 atomer med &t-
minstone en kvive- och/eller syreatom eller en (C,¢-alkyl)~tio~
grupp, R' och R’ vardera representerar vite eller C4-alkyl-
grupp med en rak eller fdrgrenad kolked, eller de bildar
tillsammans en (-CH,),~grupp, Z st&r £or en grupp med formeln
NR'R', vari R’ och R* vardera representerar en rak eller fér-
grenad C,,-alkyl, som eventuellt innehdller en heterocyklisk
grupp med 6 atomer och uppvisande &tminstone en kvdve- och/-
eller syreatom. Féreningarna med formeln (I) uppvisar virde-
fulla positiva inotropa och antianginala verkningar, vilka
kompletteras av akut antiinflammatoriska, ulkus och magsy-
resekretion fdrhindrande egenskaper, vidare har de svagare

lugnande, spasmolytiska och analgetiska egenskaper.
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Menetelmd uusien terapeuttisesti kdyttdkelpoisten 2,5-disubs-
tituoitujen sykloalka({d]-1,2,4-triatsolo(1l,5-alpyrimi-

diinijohdannaisten valmistamiseksi

Esilld oleva keksintd liittyy uusiin terapeuttisesti kayttod-
kelpoisiin sykloalka(d]-1,2,4-triatsolo[1,5-a]pyrimidiinijoh-
dannaisiin. Etenkin keksint® koskee menetelmdd niiden valmis-
tamiseksi. Selityksessa kuvataan myds sanottuja yhdisteité

sisdltédvid farmaseuttisia koostumuksia sekd yhdisteiden kayt-

t®& sairausten hoitoon.

Keksinnén mukaan saadaan aikaan yleiskaavan (I)

Z

y N
R\/\N/ A ¢
—\ (1)
2 X

R N

mukaiset uudet 1,2,4-triatsolo[l,5-alpyrimidiinijohdannaiset
ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttavat happoadditiosuolat,
jolloin kaavassa I
Q edustaa morfolino-, piperidino- tai 4-metyylipiperat-
sino-ryhmdd, joka on sitoutunut triatsoclirenkaaseen
heterosyklisen typpiatomin kautta, tai kaavan S(O)pR3
mukaista ryhmda, jossa
pon 0, 1 tai 2 ja
R’ edustaa suoraa tai haarautunutta C,g-alkyyli-,
C.s-alkenyyli- tai fenyyli- (C4-alkyyli)-ketjua,
joka viimeksi mainittu mahdollisesti sisdltda
halogeeni- tai nitrosubstituentin, tai fenyylia,
joka mahdollisesti on substituoitu nitro- tai
trifluorimetyyliryhmalla;
tai kaavan NRR’ mukaista ryhmda, jossa kaavassa
R* ja R® kumpikin edustava vetyd tai suoraa tai haa-

rautunutta C;;;-alkyyli-, C,4-alkenyyli-, fenyyli-
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(Ciu-alkyyli) - tai di-(C4-alkyyli)-amino- (C;4-alkyy-

1i) -ryhmaa;

R' ja R?! muodostavat yhdessa kaavan - (CH,),- mukaisen ryhman,

jossa kaavassa n on 3 - 10;
Z edustaa kaavan NR'R® mukaista ryhmd4, jossa kaavassa
R’ ja R® kumpikin edustavat vetyd, C,g-alkenyylia, Cis-

R’ ja R®

sykloalkyylid, adamantyyli- tai fenyyli(C 4~
alkyylid), joka viimeksi mainittu voi mahdol-
lisesti olla substituoitu halogeenilla, hyd-
roksilla, C,4,-alkyylilla, C;4-alkoksilla tai
aminolla, (C,4-alkyyli)amino- (C;4-alkyylid),

di (C,4-alkyyli)amino(C,¢-alkyylid) tai C,e-al-
kyyli&, joka viimeksi mainittu mahdollisesti
voi olla substituoitu hydroksilla, aminolla,
karboksilla, morfolinokarbonyylilléd, [4-(2-
hydroksietyyli)piperatsin-1-yylil]-karbonyylil-
14, (C,4,-alkoksi)karbonyylilld tai pyrrolidi-
no-, piperidino- tai morfolinoryhmdlla, joka
mahdollisesti on kondensoitunut bentseeniren-
kaan kanssa; tai

muodostavat yhdessd sen typpiatomin kanssa,
johon ne ovat liittyneet, 5-...7-jasenisen
polymetyleeni-iminoryhmén, morfolinoryhman tai
piperatsinoryhmédn, joka viimeksi mainittu mah-
dollisesti on substituoitu 4-asemassa fenyyli-
(C,4-alkyyli) -, C,4-alkoksikarbonyyli- tai C4-
alkyyliryhmalla, joka viimeksi mainittu alkyy-
liryhmd voi olla substituoitu hydroksiryhmal-

14,

7Z voi edelleen edustaa C,4-alkyylitioryhmda, joka on

substituoitu (C;4-alkoksi)karbonyyliryhmé&lla.

Keksint® kattaa yleiskaavan (I) mukaisten yhdisteiden kaikki

tautomeeriset muodot.

Kemialliselta rakenteelta jossain md&rin samankaltaisia yh-

disteitd tunnetaan ennestdin mm. seuraavista julkaisuista:
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DD-patenttijulkaisut 279 675 ja 280 111, GB-patenttijulkaisu
1 423 266, US-patenttijulkaisut 4 497 814 ja 4 617 303 seka
Indian Journal of Chemistry vol. 27B (1988) 825-829 ja vol.
28B (1989) 242-246 ja Journal of Heterocyclic Chemistry 24
(1989) 1149-1154. Yhdessik&in julkaisussa ei kuitenkaan ole
kuvattu esilld olevien yhdisteiden kaltaisia sykloalkald] -
1,2,4-triatsolo(1l,5-alpyrimidiinijohdannaisia, jotka ovat
substituoituja 2- ja S-asemassa ja jotka ovat terapeuttisesti
kayttdkelpoisia. L&dkeaineina kdytettavista vhdisteista ylla
mainituissa julkaisuissa on l&hinn& kuvattu 7-asemassa ja
mahdollisesti 2-asemassa substituoituja 1,2,4-triatsolo-
[1,5-alpyrimidiinijohdannaisia. US-patenttijulkaisun

4 617 303 mukaiset yhdisteet, jotka ovat 2,5-disubstituoituja
eivat sensijaan ole farmaseuttisesti aktiivisia, vaan niita
kaytetddn fungisideind. Lisdksi nama tunnetut vhdisteet eroa-
vat selvasti esilld olevista yhdisteistd 2-aseman substitu-

oinnin osalta.

Esilld olevan keksinndén mukaisilla yhdisteilld on arvokkaat
biologiset ominaisuudet. Niinp& niilld on etenkin selvat
inotrooppiset ja antianginaaliset vaikutukset, joita téyden-
tavat akuutit anti-inflammatoriset, mahahaavan vastaiset,
vatsahapon eritystd estdvidt ominaisuudet sekd heikosti rau-
hoittavat, kouristuksia laukaisevat ja analgeettiset ominai-

suudet.

Taman hakemuksen puitteissa "alkyyli" -termi tarkoittaa suo-
ran tai haarautuneen ketjun omaavia tyydytettyja alifaattisia
hiilivetyryhmid, jotka sisdltavat ilmoitetun mddradn hiiliato-
meja (esim. metyyli, etyyli, tert-butyyli, n-butyyli jne.).
"Alkenyyli" -termi tarkoittaa puolestaan suoran tai haarautu-
neen ketjun omaavia alifaattisia hiilivetyryhmid, joissa on
ainankin yksi kaksoissidos (esim. vinyyli, allyyli, 2-pro-
penyyli, metyyliallyyli, butenyyli jne.). "Fenyyli- (C,4-al-
kyyli)" -termilld tarkoitetaan C,4-alkyyliryhmia, joissa ai-
nakin yksi vetyatomi on korvattu fenyyliryhmalla (esim. bent-

syyli-, 1-fenyylietyyli-, 2-fenyylietyyliryhmalla jne.) .
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"Alkyyliaminoalkyyli" ja "dialkyyliaminoalkyyli" -ryhmét
kdsittdvat tietyn madradn hiiliatomeja sisdltavat alkyyliryh-
mat (esim. metyyliaminometyyli, metyyliaminoetyyli, etyyli-
aminoisopropyyli, dimetyyliaminopropyyli, dimetyy-

liamincetyyli, di-isopropyyliamincetyyli jne.).

Kédsite "heterosyklinen ryhma" liittyy 5- tail 6-jasenisiin
atomaattisiin tai osittain tai kokonaan tyydytettyihin hete-
rosyklisiin ryhmiin, joissa on ainakin yksi typpi- ja/tai
happiatomi, joka rengas valinnanvaraisesti voi olla konden-
soitunut bentseenirenkaan kanssa (esim. piperidyyli, morfo-
linyyli, piperatsinyyli, furyyli, imidatsolyyli, pyridyyli,
pyrimidinyyli, pyratsolyyli, pyrridatsinyyli, isoksatsolyyli,
pyrrolidiniyyli, imidatsolidinyyli, pyratsolinyyli, pyranyy-
1li, 1l-bentsyylipiperatsin-4-yyli, indol-3-yyli jne.).

"C,4-alkoksikarbonyyliryhma" voi tarkoittaa esim. metoksikar-
bonyylid, etoksikarbonyylid, butoksikarbonyylid jne. "Cyg-
sykloalkyyliryhmd" voi olla esim. syklopropyyli, syklobutyy-
1li, syklopentyyli, sykloheksyyli jne. Halogeeniatomi-kasite

kattaa fluorin, kloorin, bromin ja jodin.

Yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti hyvdk-
syttavat suolat voidaan muodostaa esim. epdorgaanisten tai
orgaanisten happojen kanssa. Esimerkkeind& farmaseuttisesti
hyvksyttdvistd happoadditiosuoloista mainittakoon vetyklori-
dit, vetybromidit, sulfaatit, sitraatit, maleaatit, fumaraa-

tit ja etaanisulfonaatit.

Yleiskaavan I mukaisista yhdisteistd edullisia ovat seuraavat

johdannaiset:

2- (metyylitio) -5-{N- (3-morfolinopropyyli) }-amino-6,7,8,9-
tetrahydro-1,2,4-triatsolo[5,1-blkinatsoliini,
5-(dietyyliamino) -7-metyyli-2-morfolino-1,2,4-triatsolo[1,5-
al -pyrimidiini,

2-(1-metyylietyylitio) -5-{N-(3-morfolinopropyyli) }-amino-
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6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triatsolo(5,1-blkinatsoliini,
2-(etyylitio)-5—{N—(2-morfolinoetyyli)}—amino-6,7,8,9-tetra—
hydro-l,2,4—triatsolo[S,I—Q]kinatsoliini,
2-(metyylitio)—S—[N-(2-morfolinoetyyli)]amino—6,7,8,9,10,11,-
12,13, 14,15-dekahydro-syklododeka(d] -1,2,4-triatsolo(1,5-
alpyrimidiini,
2—(metyylitio)-5—[N—(2—morfolinoetyyli)]amino-6,7,8,9—tet—
rahydro—lOﬂ—syklohepta[g]—1,2,4—triatsolo[l,S—g]pyrimidiini,
ja
2—(dimetyyliamino)—s—[N—(3—morfolinopropyyli)]amino—7,8—dihy—
dro-9ﬂ—tiopyrano[3,2—g]—l,2,4—triatsolo[1,5—g]pyrimidiini
seki ndiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvat suolat.

Esillid olevan keksinnén mukaan saadaan aikaan menetelma
yleiskaavan I mukaisten 1,2,4-triatsolo[1,5-alpyrimidiinijoh-
dannaisten seki naiden farmaseuttisesti hyvaksyttavien happo-
additiosuolojen valmistamiseksi, jonka menetelmdn mukaan

saatetaan yleiskaavan (II) mukainen triatsolojohdannainen

|
BN — (11)

jossa kaavassa Q, R! ja R’ merkitsevit samaa kuin ylla, L
edustaa poistuvaa ryhmid, edullisesti halogeenid, O-trialkyy-
lisilyylid, O-alkyylisulfonyylid tai O-aryylisulfonyylia,

reagoimaan yleiskaavan III mukaisen
H-2
amiinin tai tiolin kanssa, jossa kaavassa Z merkitsee samaa

kuin ylla, ja haluttaessa muunnetaan yleiskaavan (I) mukainen

vhdiste farmaseuttisesti hyvéksyttavaksi happoadditiosuolak-
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seen, tai vapautetaan yleiskaavan (I) mukainen emids happoad-
ditiosuolastaan, tai muunnetaan yleiskaavan (I) mukaisen

emdksen happoadditiosuola toiseksi happoadditiosuolaksi.

Kun reaktioon saatetaan amiini, eli yleiskaavan (III) mukai-
nen yhdiste, jossa kaavassa Z on kaavan NR'R’ mukainen yhdis-
te, amiinin ylimddr& voi toimia liuottimena. T&ss& tapaukses-
sa saatetaan ainakin 2 moolia amiinia reagoimaan yleiskaavan
(ITI) mukaisen triatsolojohdannaisen kanssa, jonka madri on 1
mooli. Kun amiinia kdytetddn ekvimolaarinen maard, tai kun
reaktioon saatetaan yleiskaavan (III) mukainen tioliyhdiste,
reaktio suoritetaan liuottimessa. Yleiskaavan (II) mukaiset
yhdisteet, jossa kaavassa L edustaa halogeenia, O-alkyyli-
sulfonyylia tai O-aryylisulfonyylid, saatetaan reagoimaan
yleiskaavan (III) mukaisten yhdisteiden kanssa proottisessa,
polaarisessa aproottisessa tai apolaarisessa aproottisessa
liuottimessa happoa sitovan aineen l&sndollessa. Proottisena
liuottimena kéytetdidn edullisesti alifaattista alkoholia tai
diolia, polaarisena aproottisena liuottimena edullisesti
asetonitriilid, dimetyyliformamidia tai tetrahydrofuraania,
apolaarisena aproottisena liuottimenna edullisesti bentseenig
tai taman homologia, dikloorietaania, klooribentseenid tai
kloroformia. Emdksisend happoa sitovana aineena kaytet&din

edullisesti tertiaarista eméstd, kuten trietyyliamiinia.

Kun yleiskaavan (II) mukaiset yhdisteet, jossa kaavassa L
edustaa O-trialkyylisilyylid, saatetaan reagoimaan yleiskaa-
van (III) mukaisen amiinin tai tiolin ekvimolaarisen ma&ran
kanssa, kun kaavan Z-symboli edustaa kaavan SR’ mukaista ryh-
maad, reaktio suoritetaan edullisesti polaarisessa aprootti-
sessa tal apolaarisessa aproottisessa liuottimessa. Polaa-
risena aproottisena liuottimena tulee kysymykseen lahinna
asetonitriili, dimetyyliformamidi tai tetrahydrofuraani,
apolaarisena aproottisena liuottimena edullisesti bentseeni
tai sen homologi, 1,2-dikloorietaan tai kloroformi. Voidaan
myds menetelld siten, ettd saatetaan yleiskaavan (III) mukai-

nen O-trialkyylisilyyliesteri reagoimaan in situ, eli siin&
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reaktioseoksessa, jossa se on muodostunut, yleiskaavan (III)
mukaisen amiinin tai tiolin kanssa. Tadssd& tapauksessa liuot-
timena voi toimia yleiskaavan (II) mukaisten yhdisteiden

valmistukseen kaytetyn silylointiaineen ylimdéara.

Reaktio voidaan suorittaa missa tahansa lampdtilassa huoneen-
lampétilasta kaytetyn liuottimen tai ylimd&dré&néd esiintyvan
amiinin kiehumispisteen vdlilld. Edullisesti reaktio suorite-

taan 30...80 °C:n lampdtilassa.

Saadut yleiskaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan erottaa
reaktioseoksesta sindnsd tunnettujen menetelmien avulla.
Yhdisteet kiteytyvat reaktioseoksesta joko suoraan tai veden-
lisdyksen jdlkeen, jolloin ne voidaan suodattaa pois. Mikali
ne erocavat 6ljymadisessd muodossa, ne voidaan uuttaa veteen
sekoittumattomalla orgaanisella liuottimella, mink& jalkeen
liuotin haihdutetaan pois ja j&a&nnds selkeytetddn sindnsa
tunnetuilla menetelmilla.

Suorittamiemme kokeiden perusteella nayttdd silta, etta lah-
tdaineina kaytettdvat yleiskaavan (II) mukaiset yhdisteet
voidaan valmistaa tunnetuista yleiskaavan (IV) mukaisista

vhdisteista

0
1
R~t]I:fL\\N//N~\\/’G
J———————‘—N
2 (IV)
N
R H

muuttamalla yleiskaavan (IV) mukaisen yhdisteen okso-ryhma
poistuvaksi ryhmdksi edullisesti mineraalihalidin, silyloin-

tiaineen, alkyyli- tai aryylisulfonyylihalidin avulla.

Yleiskaavan (III) mukaiset amiinit ja tiolit ovat kaupallisia

tuotteita.
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Yleiskaavan (I) mukaisilla yhdisteilld on arvokkaita positii-
visia inotrooppisia ja antianginaalisia vaikutuksia. Naita
vaikutuksia taydentavat akuutti anti-inflammatorinen vaiku-
tus, mahahaavan muodostumista ja vatsahapon eritysta estava
vaikutus, minka lisdksi yhdisteilld on heikompi rauhoittava,

kouristuksia laukaiseva ja analgeettiset vaikutukset.

Yleiskaavan (I) mukaisten yhdisteiden aktiivisuudet osoite-

taan seuraavien kokeiden avulla.
1. Positiivinen inotrooppinen vaikutus nukutetuissa kissoissa

Kokeet suoritettiin koiras- ja naaraspuolisilla kissoilla,
jotka oli nukutettu kloraloosi-uretaanilla (40/300 mg/kg i.p.
1 ml:n tilavuudessa kg:a kohti). Polyeteenikatetri pistettiin
vasempaan ventrikkeliin oikean subklaavisen arteerin kautta.
Inotrooppinen aktiivisuus mitattiin ensimmdisen johdannaisen
avulla vasemman ventrikkelin paineen ajan funktiona

(dp/dt,,) . Veripaine mitattiin sellaisen toisen katetrin
avulla, joka oli sovitettu vasemmasta femoraalisesta artee-
rista abdomaalisen arteerin kolmanteen ylaosaan. Molempiin
paineenmittauksiin kdytettiin Statham P23Db muutinta ja HSE
(Hugo Sachs Electronicsc) -vahvistinta. N&in saadut signaalit
talletettiin WR 3101-tyypin Lineacorder Mark VII -polygraa-
filla. Koeyhdisteet annettiin reisilaskimoon sovitetun kanyy-
lin kautta.

Taulukossa I on esitetty yhdisteiden vaikutuksille ominainen

positiivinen inotrooppinen vaste (dP/dtgy) .
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Taulukko I
ogitiivinen inotrooppinen teho

Yhdiste Annos dP/dt ..
Esim. nro mg/kg i.v. %
1 22,3
26 5 53,8
10 86,8
1 42,8
8 5 76,0
10 86,3
1 35,0
19 5 72,8
10 90,6
1 46,5
27 5 130,8
10 129,0
1,0 19,0
Amoriini 5,0 53,9
10,0 48,3
1,0 56,4
Trapidiili 5,0 67,9
10,0 42,3

Taulukosta I voidaan todeta, ettd yleiskaavan (I) mukaiset
vhdisteet lisaavat dpP/dt,,-arvoja annosriippuvaisesti, jol-
loin sanotut arvot ovat ominaisia myokardiaaliselle voimalle.
Samanaikaisesti molempien vertailuyhdisteiden kohdalla tehot
eivdt ylitd 50 % edes suurimmassa annoksessa (10 mg/kg) .
Samankokoisia annoksia verrattaessa keksinndn mukaiset yhdis-
teet ovat noin 1,5-...3,5-kertaa tehokkaampia kuin vertai-
luyhdisteet.
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2. Marsuissa mitatut positiiviset inotrooppiset vaikutukset

Kokeet suoritetaan Alousin menetelmidn mukaisesti [Alousi,
A.A. et al.: J. Cardiovasc. Pharmacol. 5 (1983) 804-811].
Eliimet, joiden paino oli 400...600 g, tainnutettiin paahan
suunnatulla iskulla ja veri laskettiin. Sydén leikattiin
irti, oikea kammio poistettiin ja sijoitettiin Tyrodin liuok-
seen 37 °C:ssa. Se esipanostettiin 2,1 g:1lla ja stimuloitiin
sadhkdisesti 2 Hz:n jaksolla pulsseilla 0,5 ms:n kestolla.
Eristetyn elimen supistusvoiman ensimmadinen derivaatta ajan
funktiona (dP/dt) ja atriaalinen frekvenssi mitattiin poly-
graafilla. Ndin saaduista tiedoista laskettiin prosentuaali-

set muutokset. Tulokset on esitetty taulukossa II.

Taulukko II

Pogitiivinen inotrooppinen teho marsuissa

Yhdiste Supistusvoima Frekvenssi
Esim. nro dp/dt (%) (%)
8 86 -5
19 171 - 2
40 80 - 15
30 79 8
Trapidiili 50 -7
Amrinoni 33 28

Yhdisteiden positiivinen inotrooppinen vaikutus on huomatta-
vasti parempi kuin vertailuyhdisteiden vaikutus. Sitd paitsi
keksinnén mukaiset yhdisteet ovat huomattavasti védhemman

takykardisia.

3.a) Antianginaalinen vaikutus rotissa

Kokeet suoritettiin Leitoldin menetelmé&n mukaan [Leitold, M.

ja Laufen, H.: Arzneimittel Forschung 33 (1983) 1117-1121].
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Rotat, joiden paino oli 180...220 g nukutettiin kloraloosi-
uretaanilla (70/700 mg/kg i.p.). EKG mitattiin neulaselektro-
deilla vakio-II-johdolla. Kokeellinen koronaarinen vajaatoi-
minta saatiin aikaan vasopressiinilla (1 NE/kg i.v.). T-aal-
lon korkeus EKG:ssd mitattiin ennen vasopressiinin antoa ja
sen jalkeen sekd vertailuryhmissd ettd kdsitellyissd ryhmis-
sd&. Koeyhdisteet annettiin suonensisdisesti 2 minuuttia ennen
kdsittelya vasopressiilla. Yhdisteiden EDg-arvot on ilmoitet-

tu taulukossa IIIA.

Taulukko IIIA
Antianginaalinen vaikutus

Yhdiste
Esim. nro EDy, mg/kg i.v.
16 1,52
22 noin 2,00
9 noin 2,00
50 noin 2,00
4 1,97
6 1,49
10 1,47
Prenyyliamiini 6,60

Trapidiili johtaa annoksena 2 mg/kg 38 %:n inhibitioon

Taulukosta IIIA voidaan nahda, ettd koeyhdisteet ovat parem-
pia, kuin vertailuyhdisteet, etenkin ne ovat 3-4 kertaa te-

hokkaampia kuin prenyyliamiini.

3.b) Koronaarisen virtauksen koe koirissa

Kokeet suoritettiin nuorilla sekarotuisilla koirilla, jotka
olivat molempia sukupuolia. Niiden painot olivat 10...26 kg.
Suonensisdisesti annettujen koeyhdisteiden annokset olivat 1-

5-10 mg/kg.

Eldimet nukutettiin pentobarbitaalilla (Nembutal, Serva) ja
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niiden hengitys jdrjestettiin koneellisesti (RO-5-tyyppi) .
Koirien rinnat avattiin ja verenvirtaus vasemmassa takaisessa
laskevassa koronaarisessa arterissa mitattiin jatkuvasti
elektromagneettisella virtauksen mittaajalla (Godard-Statham,
tyyppi: SP 2202). Keskimddrainen arteriaalinen verenpaine
mitattiin karotiksessa Statham-anturilla (tyyppi: p23Db).
Myokardiaalisten kontraktiilisten voimien muutoksia seurat-
tiin isometrisesti mikrodynamometrilla (tyyppi: Experimetria,
SG-01), joka oli kiinnitetty vasemman ventrikkelin takasei-
naan. Tietoja kerdttiin myokardiaalisen kontraktiilisen voi-
man ensimmidisesta derivaatasta supistusten muutosten ja ren-
toutumisen nopeudesta. Tiedot ker&dttiin Medicor CH-61 tyyppi-
selld laitteella. Vasemmassa takakoronaarisessa seindssa
tapahtuvan tissulaarisen virtauksen muutokset mitattiin nk.
termoklearenssi menetelmidlld (Golenhofen 1964) Radelkisin
suoramittauslaitteella. Sydamen pulssimuutoksia seurattiin
myds. Koronaarisen arterin johtokyky (keskimdadrdisen koronaa-
risen virtauksen ja keskim&iriisen verenpaineen suhde) las-
kettiin. Keskiarvot laskettiin tilastollisesti kayttamalla
studentin koetta kuten myds regressioanalyysia ja multippeli-

t-koetta. Tulokset on esitetty taulukossa IIIB.

Taulukko IIIB

Koronaarinen virtauskoe koirissa

Yhdiste Koronaarisen arterin johtokyky %:na

Esim. nro Annos: 1 mg/kg 5 mg/kg 10 mg/kg

26 166 397 481

30 256 940 1031

32 188 371 780
Trapidiilix* 165 300 427

* N,N—dietyyli-S—metyyli[1,2,4]triatsolo[l,S-Q]pyrimidin—7—

amiini

Y114 esitetyistd tiedoista kay ilmi, etta koeyhdisteet paran-
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tavat koronaarista virtausta ja ne ovat tehokkaampia kuin

vertailuyhdisteet.

4. Anti-inflammatorinen vaikutus (Carrageen cedemaa estava

vaikutus)

Kokeet suoritettiin Winter et al.:n menetelmdn mukaisesti
[(Winter, C.a: et al.: Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 111 (1962)
544-547] kayttamdlla rottia, joiden painot olivat 150...180
g. Eldimille annettiin inhonalaisena ruiskeena 0,1 ml 1 pro-
senttista karrageeniliuosta. Ruiske annettiin takatassujen
planaarivydhykkeeseen. Eldinten annettiin paastota 12 tuntia,
jona aikana ne saivat haluamansa mddran juomavettd. Tunti
ennen koeyhdisteelld suoritettavaa kasittelyd eldimet hydra-
toitiin suun kautta vesijohtovedelld, jota annettiin 30 ml
per kg. Koeyhdisteet tai apuaineet annettiin suun kautta,
jolloin annosmddrd oli 10 ml/kg. Tunti t&mdn jalkeen annet-
tiin karrageenia. K&sitellyn tassun tilavuus mitattiin ple-
tysmometrilla ennen ruisketta ja 3 tuntia sen jalkeen, niin
ettd tilavuuden muutoksen aiheuttama nesteen poistuminen
ilmoitettiin millimetriasteikolla. Késiteltyjen tassujen
tilavuutta verrattiin kontrolliryhmdn eldinten vastaavaan
tilavuuteen. Regressiosuoran avulla mddritettiin sen annoksen
suuruus, joka aikaansai 30 %:n eston (EA;) . Tulokset on il-

moitettu taulukossa IV.

Taulukko IV
Anti-inflammatorinen vaikutus

Yhdiste
Esim. nro EA,, mg/kg
3 12,5...25
44 85,0
10 120,0
43 190,0
7 200,0
Asetyylisalisyylihappo 62,4
Parasetamoli 195,3
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Taulukon IV tuloksista kay ilmi, etta koeyhdisteet ovat noin
3...9 kertaa tehokkaampia kuin vertailuyhdisteet, 3 muuta
vhdistettd ovat noin 1,5...2,5 kertaa parasetamolia tehok-
kaampia, kun taas kolmen yhdisteen voidaan katsoca olevan yhta

tehokkaita kuin parasetamolin.
5. Motiliteettia estdva aktiivisuus

Kokeet suoritettiin Borsy et al.:n menetelmdn mukaan [Arch.
Int. Pharmacodyn. 124 (1960) 1-2]. Kolmesta hiirestd koostu-
vat koe-eldinryhmidt k&siteltiin oraalisesti kokeiltavien
vhdisteiden eri annoksilla. SItten eldimet sijoitettiin Dewn
laitteeseen. Ta4ssd laitteessa laskettiin, miten monta kertaa
infrapunasdde katkesi 30 minuutin aikana. Vertailuyhdiste
(meprobamaatti) oli tehoton 100 mg:n annoksina per kg eldin-

ten painoa.

Taulukko V

Yhdiste Motiliteetin esto
Esim. nro Annos: 100 mg/kg
16 -53 %
15 -65 %
Meproabamaatti EDy, = 232 mg/kg

Taulosta V voidaan todeta, ettd koeyhdisteiden vaikutus sel-

vasti ylittdd vertailuyhdisteen aktiivisuuden.

6. Nukutusta tehostava aktiivisuus

Ryhmat, jotka kukin koostuivat 6 eldimestd, k&siteltiin suun
kautta kokeiltavalla yhdisteelld. Tunnin jélkeen annattiin
suonensisdisend ruiskeena heksobarbitaalia [5-(1-syklohek-
senyyli)-1,5-dimetyylibarbiuurihappo] . Annos: 40 mg/kg. Ver-

tailuryhmad kdsiteltiin ainoastaa heksobarbitaalilla nukkuma-
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tilan aikaansaamiseksi. Nukkumisen kesto mitattiin. Mik&li
tamad kesto ylitti vertailuryhmé&n keskiarvon 2,5 kertaisesti,
tulos katsottiin edustavan positiivista reaktiota. Positiivi-
sen reaktion frekvenssi ilmoitettiin vertailueldinten kohdal-
la saadun mittausarvon suhdelukuna. Vertailuyhdiste (meproba-

maatti) on inaktiivinen annoksessa 100 mg/kg.

Taulukko VI

Yhdiste Nukutusta tehostava vaikutus
Esim. nro Annos: 100 mg/kg

11 67 %
Meprobamaatti EDy, = 260 mg/kg

Y1la esitetyistd arvoista voidaan néhda, ettd koeyhdisteiden

aktiivisuus on parempi kuin vertailuyhdisteen.
7. Spasmolyyttinen aktiivisuus hiirilla

Kokeet suoriettiin Benzingerin ja Hanen modifioidun menetel-
man mukaisesti [Arch. Int. Pharmacodyn. 167 (1959) 245-249].
Molempia sukupuolia edustavia hiirid (NMRI jalostettu, ruu-
miin paino 20...25 g) kasiteltiin suun kautta kokeiltavilla
yhdisteilld. Tunti yhdisteiden antamisen jalkeen annettiin
intraperitoneaaliseti pentetratsolia (6,7,8,9-tetrahydro-SH-
tetratsoloatsepiinid, jolloin annoksena oli 125 mg/kg. Taka-
jalkojen tooniset-ekstensoriset spasmit rekisterditiin. Ver-
tailuyhdisteend kaytettiin 3,5,5-trimetyyliocksatsolidiini-
2,4-dionia (trimetadionia). Tulokset on annettu taulukossa
VII.
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Taulukko VII

Yhdiste Pentetratsoli spasmin esto

Esim. nro Annos: 100 mg/kg

15 -50 %
18 -56 %
Trimetadioni ED50 = 400 mg/kg

Taulukon VII tiedoista nahd&an, ettd koeyhdisteiden aktiivi-

suus on parempi kuin vertailuyhdisteen.
8. Vatsahapon eritys

Kokeet suoritettiin Shayn menetelmdn mukaan [{Shay, H. et al.:
Gastoenterology 5 (1945) 45]. Molempia sukupuolia edustavia
rottia (Wistar jalostettuja, paino 180-240 g) paastottiin 48
tuntia. Koepaivani sidottiin el&inten pylorus eetterinukutuk-
sessa. Koeyhdisteet annettiin suun kautta 3 tuntia ennen
leikkausta. Nelj& tuntia leikkauksen jéalkeen eldimet nukutet -
tiin ja niiden vatsat poistettiin. Vatsansisdltd sentrifugoi-
tiin ja vapaan hapon miarad madritettiin titraamalla Toépferin
reagenssin lasndollessa. Koeyhdisteiden tuottama estovaikutus
suhteessa vertailuryhmdd laskettiin prosentteina. Tulokset on

ilmoitettu taulukossa VIII.

Taulukko VIII

Yhdiste Annos Estovaikutus
Esim. nro mg/kg p.o. %

1 200 75
Simetidiini 200 91
Tritiotsiini 400 63

Taulukon VIII tiedoista voidaan todeta, etta koeyhdisteet
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ovat tehokkaampia kuin vertailuyhdisteet.

Keksinn®én mukaan valmistettavista yhdisteistd voidaan saada
aikaan farmaseuttisia valmisteita, jotka aktiivisena aineosa-
naan sisidltdviat ainakin yhden yleiskaavan (I) mukaisen yhdis-
teen tai tamén farmaseuttisesti hyvaksyttévan happoadditio-
suolan sekoitettuna sopivaan inerttiin kiinteddn tai neste-

médiseen kantoaineeseen.

Nam& farmaseuttiset valmisteet voidaan saada aikaan sinansa
tunnetuilla menetelmilld sekoittamalla aktiivinen aineosa
sopivien inerttien kiinteiden tai nestemfisten kantajien

kanssa ja saattamalla seos galeeniseen muotoon.

Taman keksinndn mukaisia farmaseuttisia koostumuksia voidaan
kayttdd oraalisesti (esim. tabletti, pilleri, paallystetty
tabletti, rae, kova tai pehme& gelatiinikapseli, liuos, emul-
sio tai suspensio), parenteraalisesti (esim. injektio-

liuos) tai rektaalisesti (esim. suppositorio).

Kantoaineina tablettien, pddllystettyjen tablettien, rakeiden
ja kovien gelatiinikapseleiden valmistamiseksi voidaan kayt-
t34 esim. laktoosia, maissitdrkkelystd, perunatarkkelystad,
talkkia, magnesiumkarbonaattia, magnesiumstearaattia, kal-
siumkarbonaattia, steariinihappoa tai sen suoloja jne. Peh-
meiden gelatiinikapseleiden kantoaineina voidaan kayttaa
esim. kasvidljyjé, rasvoja, vahoja tai sopivan koostumuksen
omaavia polyoleja. Liuoksien ja siirappien kantoaineina voi-
daan kayttaa esim. vettd, polyoleja (polyetyleeniglykolia),
sakkaroosia tai glukoosia. Injektioliuokset voivat sisaltaa
kantoaineena esim. vettd, alkoholeja, polyoleja, glyserolia
tai kasvi®dljyja. Suppositoriot voidaan valmistaa esim. 6ljy-
jen, vahojen, rasvojen tai sopivan koostumuksen omaavien

polyolien avulla.

Lisiaksi farmaseuttiset valmisteet voivat sis&ltaa farmaseut-

tisessa teollisuudessa tavallisesti k&dytettyjé apuaineita,
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esim. kostutus-, makeutus-, aromiaineita, suoloja osmoottisen
paineen s&dtédmiseksi, puskureita jne. Farmaseuttiset valmis-

teet voivat sisdltdd lisdksi myds muita aktiivisia aineosia.

Yleisen kaavan (I) mukaisia yhdisteitd voidaan kayttda edul-
lisesti terapiassa oraalisesti tablettien tai kapseleiden
muodossa. Etenkin edullisia ovat kapselit tai tabletit, jotka

sisdltavadt n. 50 mg aktiivista aineosaa.

Yleiskaavan (I) mukaisten yhdisteiden p&ivittdinen annos voi
vaihdella laajasti riippuen useista tekijdistd, esim. aktii-
visen aineosan aktiivisuudesta, potilaan tilasta ja iasta,
sairauden vakavuudesta jne. Oraalinen annos on yleensd 10 -
1000 mg/paiva, edullisesti 50 - 500 mg/paiva. On korostetta-
va, ettd nadmi annosarvot ovat ainoastaan informatiivisia ja

annettava annos on aina madritettdvi ladkarin toimesta.

Yleiskaavan (I) mukaisia yhdisteitd tai ndiden farmaseutti-
sesti sopivia suoloja voidaan kdyttdd sellaisten farmaseut-
tisten koostumusten valmistamiseen, joilla etenkin on posi-

tiivisia inotrooppisia ja antianginaalisia vaikutuksia.

Yleiskaavan (I) mukaisia yhdisteitd tai nédiden farmaseutti-
sesti sopivia suoloja voidaan kayttaa kardiotoonisessa ja
antianginaalisessa kdasittelyssd, jolloin potilaille annetaan

tehokas m&arad sanottua yhdistettd tai sen suolaa.

Seuraavat ei-rajoittavat esimerkit havainnollistavat keksin-

téa.
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Egimerkki 1
5- (dietyyliamino) -2- (metyylitio) -6,7-dihydro-8H-syklopenta-
[d]-1,2,4-triatsolo[1l,5-alpyrimidiini

4,81 g (0,02 moolia) 5-kloori-2-(metyylitio)-6,7-dihydro-8H-
syklopenta([d]-1,2,4-triatsolo[1,5-a]lpyrimidiinia suspendoi-
daan 30 ml:aan 2-propanolia. Suspensioon lisat&&n 2,93 g
(0,04 moolia) dietyyliamiinia ja reaktioseosta keitet&dn 1,5
tunnin ajan. Saatu liuos haihdutetaan kuiviin, mink& j&lkeen
kiteinen jaannds suspendoidaan 40 ml:aan vettd, suodatetaan
pestaan vedelld, kuivatetaan ja uudelleenkiteytetdin vesipi-
toisella metanoliliuoksella.

Saanto: 5,32 g (96 %)

Sp.: 119...120,5 °C

Esimerkin 1 mukaisen menetelmd&n mukaan valmistetaan seuraavat
johdannaiset saattamalla sopiva yleiskaavan II mukainen tria-
tsolo-johdannainen reagoimaan sopivan yleiskaavan III mukai-

sen amiinin kanssa.

Esimerkki 2
5- [N- (3-hydroksipropyyli)]amino-2- (metyylitio)-6,7-dihydro-
8H-syklopental[d] -1,2,4-triatsolo[l,5-alpyrimidiini

Saanto: 5,24 g (94 %)
Sp.: 170...171,5 °C (uudelleenkiteytetty asetonitriilis-
ta

Esimerkki 3
5-(allyyliamino) -2- (metyylitio) -6,7-dihydro-8H-syklopenta [d] -

1l,2,4-triatsolo[1l,5-alpyrimidiini

Saanto: 5,07 g (97 %)
Sp.: 166..167,5 °C
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Esimerkki 4
5- (diallyyliamino) -2- (metyylitio) -6,7-dihydro-8H-syklopen-
ta(d]-1,2,4-triatsolo[1l,5-alpyrimidiini

Saanto: 5,55 g (92 %)
Sp.: 110...111,5 °C (uudelleenkiteytetty asetonitriilis-
ta)

Esimerkki 5
5- (sykloheksyyliamino) -2- (metyylitio) -6,7-dihydro-8H-syklo-
penta[g]-1,2,4-triatsolo[1,S-Q]pyrimidiini

Saanto: 5,97 g (98 %)
Sp.: 114...116 °C (uudelleenkiteytetty asetonitriilista)

Esimerkki 6
5- (bentsyyliamino-2- (metyylitio) -6,7-dihydro-8H-syklopenta-
[d]-1,2,4-triatsolo[1l,5-alpyrimidiini

Saanto: 5,95 g (95,5 %)
Sp.: 158...159,5 °C (uudelleenkiteytetty asetonitriilis-
ta

Esimerkki 7
5- (4-klooribentsyyliamino) -2- (metyylitio) -6,7-dihydro-8H-
syklopenta[g]—1,2,4-triatsolo[1,5-§]pyrimidiini

Saanto: 6,71 g (97 %)
Sp.: 162..164 °C (uudelleenkiteytetty asetonitriilista)

Esimerkki 8

2-(metyylitio)-6,7-dihydro-8§-syklopenta[g]-1,2,4-triatso-

lo[1l,5-alpyrimidiini

Saanto: 5,71 g (98 %)

Sp.: 162...163,5 °C (uudelleenkiteytetty vesipitoisesta
metanoliliuoksesta)
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Egsimerkki §
5-[4-(2-hydroksietyyli)piperatsino] -2- (metyylitio) -6,7-dihy-
dro-8H-syklopenta[d] -1,2,4-triatsolo[1l,5-alpyrimidiini

Saanto: 4,48 g (67 %)
Sp.: 142...144 °C (uudelleenkiteytetty metanolista)

Esimerkki 10
2- (metyylitio)-5- [N-(2-morfolinoetyyli)]amino-6,7-dihydro-8H-
syklopenta[d] -1,2,4-triatsolo[1l,5-alpyrimidiini

Saanto: 6,55 g (98 %)
Sp.: 210...212 °C (uudelleenkiteytetty metanolista

Esimerkki 11
5-[N-bis(2-hydroksietyyli)] -2- (morfolino)-6,7-dihydro-8H-
syklopenta[d]-1,2,4-triatsolo([1l,5-alpyrimidiini

Saanto: 5,5 g (80 %)
Sp. : 167..169 °C (uudelleenkiteytetty vesipitoisesta

metanoliliuoksesta

Esimerkki 12
5- [N- (2-hydroksietyyli)amino-2-morfolino-6,7-dihydro-8H-syk-
lopenta[d] -1,2,4-triatsolo[l,5-alpyrimidiini

Saanto: 4,93 g (81 %)
Sp.: 216...217,5 °C (uudelleenkiteytetty metanolista)

Esimerkki 13
5-(allyyliamino) -2-morfolino-6,7-dihydro-8H-syklopenta[d] -

1,2,4-triatsolo[l,5-alpyrimidiini

Saanto: 5,71 g (95 %)
Sp.: 165,5...167 °C (uudelleenkiteytetty asetonitriilis-
ta)
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Esimerkki 14
5-(diallyy1iamino)-2-morfolino-6,7-dihydro-8§-syklopenta[g]-

1,2,4-triatsolo(1,5-alpyrimidiini

Saanto: 6,60 g (97 %)
Sp.: 117...120 °C (uudelleenkiteytetty sykloheksaanista)

Esimerkki 15
2,5-dimorfolino-6,7—dihydro-8§—syklopenta[g]-1,2,4—triatso-

lo[1l,5-alpyrimidiini

Saanto: 6,08 g (92 %)
Sp.: 211..213 °C (uudelleenkiteytetty vesipitoisesta

isopropanoliliuocksesta)

Esimerkki 16
2-morfolino-5-piperidino-6,7-dihydro-8§-syklopenta[g]-1,2,4-

triatsolo([l,5-a]lpyrimidiini

Saanto: 6,30 g (96 %)
Sp.: 207...208,5 °C (uudelleenkiteytetty vesipitoisesta

metanoliliucksesta)

Esimerkki 17
2 -morfolino-5- [N- (3-morfolinopropyyli)]amino-6,7-dihydro-8H-
syklopenta[g]-1,2,4-triatsolo[1,5-g]pyrimidiini

Saanto: 5,58 g (72 %)
Sp.: 167...169 °C (uudelleenkiteytetty metanolista)

Esimerkki 18
2-(metyylitio)-5-[N—(2—morfolinoetyy1i)]amino-6,7,8,9—tetra-
hydro-l,2,4-triatsolo[l,S-Q]kinatsoliini

Saanto: 5,85 g (85 %)
Sp.: 162...163 °C (uudelleenkiteytetty isopropanolista)
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Esimerkki 19
2- (metyylitio) -5- [N- (3-morfolinopropyyli)]amino-6,7,8,9-tet-
rahydro-1,2,4-triatsolo[5,1-blkinatsoliini

5 Saanto: 6,13 g (84,5 %)
Sp.: 163...164 °C (uudelleenkiteytetty metanolista)

Esimerkki 20
5- (4-metyylipiperatsino) -2- (metyylitio)-6,7,8,9-tetrahydro-

10 1,2,4-triatsolo[5,1-blkinatsoliini
Saanto: 5,80 g (91 %)
Sp.: 174...175,5 °C (uudelleenkiteytetty isopropanolis-
ta)
15

Esimerkki 21
5- (bentsyyliamino) -2-morfolino-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-tria-

tsolo([5,1-blkinatsoliini

20 Saanto: 5,32 g (73 %)
Sp.: 191...193 °C (uudelleenkiteytetty asetonitriilista)

Esimerkki 22
5- [N- (3-dimetyyliaminopropyyliamino)]-2-morfolino-6,7,8,9-

25 tetrahydro-1,2,4-triatsolo[5,1-blkinatsoliini

Saanto: 4,39 g (61 %)
e Sp.: 182...184 °C (uudelleenkiteytetty vesipitoisesta
metanoliliuoksesta)
30
Esimerkki 23
s 5- [N- (2-hydroksietyyli) ] amino-2- (metyylitio)-6,7-dihydro-8H-

i syklopenta([d]l-1,2,4-triatsolo[l,5-alpyrimidiini

35 Suspensioon, joka sis&alsi 4,81 g (0,02 moolia) S-kloori-2-
(metyylitio) -6, 7-dihydro-8H-syklopenta(d]-1,2,4-triatso-

lo[1l,5-alpyrimidiinia suspendoituna 20 ml:aan 2-propanolia,
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lisattiin 2,44 g (0,04 moolia) 2-aminoetanolia ja reaktioseo-
sta keitet&&n 1,5 tunnin ajan. Tamadn jalkeen seos jadhdyte-
t43n, kylmadd suspensiota laimennetaan vedelld, sekoitetaan
lyhyen aikaa, minkd jalkeen erottuneet kiteet lopullisesti
suodatetaan ja pestdan vedella.

Saanto: 5,04 g (95 %)

Sp.: 191...192 °C (uudelleenkiteytetty metanolista)

Esimerkin 23 mukaisen menetelmdn mukaan valmistetaan seuraa-
vat johdannaiset saattamalla sopiva yleiskaavan II mukainen
triatsolo-johdannainen reagoimaan sopivan yleiskaavan III

mukaisen amiinin kanssa:

Esimerkki 24
5—(dietyy1iamino)-2—(metyy1itio)-6,7,8,9—tetrahydro-1,2,4-

triatsolo[5,1-blkinatsoliini

Saanto: 5,13 g (88 %)
Sp.: 121...122 °C (uudelleenkiteytetty etyyliasetaatis-
ta)

Esimerkki 25
2- (l-metyylietyylitio)-5-[N-(2-morfolinocetyyli)]-amino-6,7, -
8,9-tetrahydro-1,2,4-triatsolo[5,1-blkinatsoliini

Saanto: 7,08 g (94 %)
Sp.: 190..191 °C (uudelleenkiteytetty asetonitriilista)

Esimerkki 26
2- (1-metyylietyylitio) -5- [N-(3-morfolinopropyyli)] -amino-
6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triatsolo[5,1-blkinatscliini

Saanto: 6,68 g (85,5 %)
Sp.: 140...141 °C (uudelleenkiteytetty etyyliasetaatis-
ta)
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Esimerkki 27
2- (etyylitio) -5- [N- (2-morfolinoetyyli)]lamino-6,7,8,9-tetra-
hydro-1,2,4-triatsolo[5,1-§]kinatsoliini

Saanto: 6,31 g (87 %)
Sp.: 156...158 °C (uudelleenkiteytetty asetonitriilista)

Esimerkki 28
2- (etyylitio) -5- [N- (3-morfolinopropyyli)]amino-6,7,8,93-tetra-
hydro-1,2,4-triatsolo[5,1-§]kinatsoliini

Saanto: 6,78 g (90 %)
Sp.: 154...155 °C (uudelleenkiteytetty etyyliasetaatis-
ta)

Esimerkki 29
2-(metyy1itio)-5-[N-(3-morfolinopropyyli)]amino—6,7,8,9-tet-
rahydro-l,z,4-triatsolo[5,1-Q]kinatsoliini

Saanto: 6,24 g (86 %)
Sp.: 163,5...165 °C (uudelleenkiteytetty isopropanolis-
ta)

Esimerkki 30
2-(metyy1itio)-5-[N-(2-morfolinoetyyli)]amino-6,7,8,9,10,11,-
12,13,14,15-dekahydro-syklododeka[d] -1,2,4-triatsolo[1,5~

alpyrimidiini

Suspensioon, joka sisdlsi 3,39 g (0,01 moolia) S5-kloori-2-
(metyylitio)-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15-dekahydro-syklodode-
ka(d]-1,2,4-triatsolo(1l,5-a]lpyrimidiinia 10,0 ml:ssa 2-pro-
panolia, lisit&&n perdkkdin 1,11 g (0,011 moolia) trietyy-
liamiinia ja 1,43 g (0,011 moolia) 2-aminoetyylimorfoliinia,
mink& jalkeen reaktioseosta keitetaan 2 tuntia. Sitten pois-
tetaan 2-propanoli tyhjé&ssé, jaannds suspendoidaan veteen,

minkd jalkeen kiteet suodatetaan ja pestaan vedella.
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Saanto: 3,80 g (87,5 %)
Sp.: 134...136 °C (uudelleenkiteytetty etyyliasetaatis-
ta)

Noudattamalla esimerkin 30 mukaista menetelmdd valmistettiin
seuraavat johdannaiset saattamalla sopiva yleiskaavan (II)
mukainen triatsolojohdannainen reagoimaan sopivan yleiskaavan

(ITII) mukaisen amiinin kanssa.

Esimerkki 31
2-morfolino-5- [N- (3-morfolinopropyyli)l]amino-6,7,8,9-tetra-
hydro-1,2,4-triatsolo[5,1-blkinatsoliini

Saanto: 3,81 g (95 %)
Sp.: 163...165 °C (uudelleenkiteytetty asetonitriilista)

Esimerkki 32
2- (metyylitio)-5-[N-(2-morfolinoetyyli)]amino-6,7,8,9-tetra-
hydro-10B-sykloheptal[d]l-1,2,4-triatsolo-[1,5-alpyrimidiini

4,84 g (0,018 moolia) S5-kloori-2-(metyylitio)-6,7,8,9-tetra-
hydro-10H-syklohepta([d]-1,2,4-triatsolo[1l,5-alpyrimidiinia
suspendoidaan 15 ml:aan 2-propanolia, suspensioon lisdtdéan
peradkkain 2,02 g (0,02 moolia) trietyyliamiinia ja 2,60 g
(0,02 moolia) 2-aminoetyylimorfoliinia, minkd j&lkeen sita
keitetddn 1 tunnin ajan. Kylmdad suspensiota laimennetaan

vedelld, erotetut kiteet suodatetaan ja pestddn vedella.

Saanto: 6,28 g (96 %)
Sp.: 173...174 °C (uudelleenkiteytetty asetonitriilista)

Noudattamalla yll4 esitetyn esimerkin mukaista menetelmda
valmistetaan seuraavat johdannaiset saattamalla sopiva yleis-
kaavan (II) mukainen triatsolojohdannainen reagoimaan sopivan

yleiskaavan (III) mukaisen amiinin kanssa:
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Esimerkki 33
2- (metyylitio)-5-[N-(3-morfolinopropyyli)]amino-6,7,8,9-tet-
rahydro-10H-syklohepta[d]l-1,2,4-triatsolo[l,5-alpyrimidiini

Saanto: 6,47 g (95 %)
Sp.: 150,5...151 °C (uudellenkiteytetty asetonitriilis-
ta)

Esimerkki 34
2- (metyylitio) -5- [N-(2-piperidinoetyyli)]amino-6,7,8,9-tetra-
hydro-1,2,4-triatsolo[5,1-blkinatsoliini

Saanto: 5,68 g (91 %)
Sp.: 140...141 °C (uudelleenkiteytetty isopropanolista)

Esimerkki 35
2- (metyylitio) -5-[N-(2-pyrrolidinocetyyli)]amino-6,7,8,9-tet-
rahydro-1,2,4-triatsolo([5,1-b]lkinatsoliini

Saanto: 5,51 g (92 %)
Sp.: 130...132 °C (uudelleenkiteytetty etyyliasetaatis-
ta)

Esimerkki 36
5- (4-hydroksibutyyliamino) -2- (metyylitio)-6,7-dihydro-8H-
syklopenta[d]-1,2,4-triatsolo[1l,5-a]lpyrimidiini

Saanto: 3,67 g (69,5 %)
Sp.: 140...142 °C (uudelleenkiteytetty vesipitoisesta

asetoniliuoksesta)

Egimerkki 37 (keksinnén ulkopuolella)
7-bentsyyli-2- (metyylitio) -5-[N-(3-morfolinopropyyli)]amino-
6,7,8,9-tetrahydropyrido([4,3-d]1-1,2,4-triatsolo[1l,5-alpyrimi-

diini

Suspensioon, joka sis&lsi 2,42 g (0,007 moolia) 7-bentsyyli-
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5-kloori-2- (metyylitio)-6,7,8,9-tetrahydropyrido(4,3-d]-
1,2,4-triatsolo(1,5-alpyrimidinia 10 ml:ssa 2-propanolia,
lisataan 2,02 g (0,014 moolia) 3-aminopropyylimorfoliinia ja
reaktioseosta keitet&an 1 tunnin ajan, minkd jédlkeen se jaah-
dytetddn. Erottuneet kiteet suodatetaan ja pestaan 2-pro-

panolilla ja vedella.

Saanto: 3,00 g (94,5 %)
Sp.: 166...168 °C (hajoaa) (uudelleenkiteytetty ase-
tonitriilista)

Esimerkin 37 mukaisesta valmistetaan seuraavat johdannaiset
saattamalla sopiva yleiskaavan (II) mukainen triatsolojohdan-
nainen reagoimaan sopivan yleiskaavan (II) mukaisen amiinin

kanssa.

Esimerkki 38
2-(metyylitio)-5-morfolino-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triatso-
lo[5,1-blkinatsoliini

Saanto: 2,08 g (97 %)
Sp.: 185...186 °C (uudelleenkiteytetty asetonitriilista)

Esimerkki 39
2- (metyylitio) -5-piperidino-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triatso-

lo[5,1-blkinatsoliini

Saanto: 2,08 g (98 %)
Sp.: 187...188 °C (uudelleenkiteytetty asetonitriilista)

Esimerkki 40 (keksinnén ulkopuolella)
8-bentsyy1i-2-(metyylitio)-s-[N-(2-morfolinoetyyli)]amino-
6,7,8,9—tetrahydropyrido[3,4-g]-1,2,4-triatsolo[1,5—g]pyrimi—

diini

Suspensioon, jossa oli 4,17 g (0,012 moolia) 8-bentsyyli-5-
kloori-2- (metyylitio)-6,7,8,9-tetrahydropyrido(3,4-d]-1,2,4-
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triatsolo[l,5-alpyrimidiinid 12 ml:ssa 2-propanoclia, lisat-
tiin perdttain 1,215 g (0,012 moolia) trietyyliamiinia ja
1,56 g (0,012 moolia) 2-amincetyylimorfoliinia, minka jalkeen
reaktioseosta keitettiin 1,5 tuntia. Erottuneet kiteet suoda-

tettiin ja pestiin kylmdlla 2-propanolilla ja vedellA.

Saanto: 4,64 g (88 %)
Sp.: 185...188 °C (hajoaa) (uudelleenkiteytetty ase-
tonitriilistéd)

Noudattamalla esimerkin 40 menetelmdd valmistettiin seuraavat
johdannaiset saattamalla sopiva yleiskaavan (II) mukainen
triatsolojohdannainen reagoimaan sopivan yleiskaavan (III)

mukaisen amiinin kanssa:

Esimerkki 41
5-(l-adamantyyliamino) -2~ (metyylitio) -6,7-dihydro-8H-syklo-
penta[d] -1,2,4-triatsolo[l,5-alpyrimidiini

Saanto: 3,41 g (80 %)
Sp.: 205..206,5 °C (uudelleenkiteytetty asetonitriilis-
ta)

Esimerkki 42
5-{N-[2- (1H-indol-3-yyli)etyyli]amino-2- (metyylitio)-6,7-
dihydro-8H-syklopenta[d]-1,2,4-triatsolo[l,5-alpyrimidiini

Saanto: 4,15 g (95 %)
Sp.: 245,5...247,5 °C (uudelleenkiteytetty dimetyylifor-
mamidista)

Esimerkki 43
2- (metyylitio) -5- (4-metoksibentsyyliamino) -6,7-dihydro-8H-
syklopental[d] -1,2,4-triatsoclo[l,5-alpyrimidiini

Suspensioon, joka sisdlsi 5,05 g (0,021 moolia) S5-kloori-2-

(metyylitio) -6,7-dihydro-8H-syklopenta([d]-1,2,4-triatsolo-
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[1,5-alpyrimidiinid 30 ml:ssa 2-propanolia, lisdtdan 6,04 g
(0,044 moolia) 4-metoksibentsyyliamiinia ja reaktioseosta
keitetdan 1,5 tuntia. Sitten liuotin poistetaan tyhjdssa,
j44annds otetaan kloroformiin ja pestaan kahdesti vedella.
Kloroformifaasi kuivatetaan Na,SO,:n paalla ja haihdutetaan
tyhjéssé vakiopainoon. ®ljymainen tuote suspendoidaan dietyy-
lieetteriin, mink& jalkeen ndin saatu kiteinen tuote suodate-

taan pois ja pestaan dietyylieetterilla.

Saanto: 6,35 g (88,5 %)
Sp.: 130,5...132 °C (uudelleenkiteytetty asetonitriilis-
ta)

Egsimerkki 44
5-(4-bentsyy1ipiperatsino)-2—(metyylitio)-6,7-dihydro—8g-
syklopenta[gl-l,2,4-triatsolo[1,5-§]pyrimidiini

9,62 g (0,04 moolia) 5-kloori-2- (metyylitio)-6,7-dihydro-8H-
syklopenta[g]—l,2,4—triatsolo[1,5—§]pyrimidiinié suspendoi-
daan 160 ml:aan 2-propanolia. Sitten lisdtd&n suspensioon
perakkain 14,17 g (0,14 moolia) trietyyliamiinia ja 11,47 g
(0,046 moolia) N-bentsyylipiperatsiini-divetykloridia ja
suspensiota sekoitetaan vesihauteessa 30 °C 8 tunnin ajan.
Erottuneet kiteet suodatetaan ja pestddn 2-propanolilla ja
suurella maaralla vetta.

Saanto: 13,65 g (90 %)

Sp.: 151...153 °C (uudelleenkiteytetty asetonista)

Esimerkki 45
5-[N-(3-hydroksipropyyli)]amino-2-morfolino-6,7-dihydro-8g-
syklopenta[g]—1,2,4-triatsolo[l,5-§]pyrimidiini

Suspensioon, joka sisaltaa 5,59 g (0,02 moolia) 5-kloori-2-
morfolino—G,7-dihydro—8§—syklopenta[Q]—l,2,4-triatsolo—[1,5—
alpyrimidiinid 40 ml:ssa isopropanolia, lisat&an 3,15 g (0, -
042 moolia) 3-amino-l-propanolia ja seosta keitetaan 1 tunnin

ajan. Liuos poistetaan tyhjéssa, j&annds liuotetaan klorofor-
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suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin tyhjoéssa.

Saanto: 5,69 g (89,5 %)

Sp.: 185...187 °C (uudelleenkiteytetty asetonitriilista)

Esimerkki 46
5- (tert-butyyliamino) -2- (metyylitio)-6,7-dihydro-8H-syklopen-
ta[d]-1,2,4-triatsolo[1l,5-alpyrimidiini

Suspensioon, joka sis&ltda 1,20 g (0,005 moolia) 5-kloori-2-
(metyylitio)—6,7-dihydro—8§-syklopenta[g]—l,2,4—triatso-
lo[1,5-alpyrimidiinid 10 ml:ssa 2-propanolia, lis&téan 3,08 g
(0,042 moolia) tert-butyyliamiinia ja seosta sekoitetaan
dljyhauteella 50 °C:ssa 10 tunnin ajan. N&in saatu liuos
haihdutetaan tyhjdssa, jad&nnds suspendoidaan veteen, suodate-

taan ja pestaan vedella.

Saanto: 1,20 g (86 %)
Sp.: 121...122,5 °C (uudelleenkiteytetty etyyliasetaa-
tista)

Esimerkki 47
5- (tert-butyyliamino) -2- (metyylitio)-6,7-dihydro-8H-syklopen-
ta[d]-1,2,4-triatsolo[1l,5-alpyrimidiini

6,02 g (0,025 moolia) 5-kloori-2- (metyylitio)-6,7-dihydro-8H-
syklopenta(d]-1,2,4-triatsolo(l,5-alpyrimidiinia suspendoi -
daan 20 ml:aan metanolia. Suspensioon lisataan 7,31 g (0,1
moolia) tert-butyyliamiinia ja seosta sekoitetaan 25 °C:ssa
10 tunnin ajan. Liuos haihdutetaan kuiviin tyhjdéssa ja jaan-
nds suspendoidaan veteen. Erottuneet kiteet suodatetaan ja
pestaan vedella.

Saanto: 2,76 g (40 %)

Sp.: 120...121,5 °C (uudelleenkiteytetty etyyliasetaatin

ja sykloheksaanin seoksesta)
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Esimerkki 48
Etyyli- (2-morfolino-6,7-dihydro-8H-syklopenta([d]-1,2,4-triat-
solo(1l,5-alpyrimidin-5-yyli) ticasetaatti

Suspensioon, joka sisaltaa 9,80 g (0,035 moolia) 5-kloori-2-
morfolino-6,7-dihydro-8H-syklopenta(d] -1,2,4-triatsolo[1,5-
alpyrimidiinid 70 ml:ssa etanolia lisdtd&an perdkkédin 3,90 g
(0,0385 moolia) trietyyliamiinia ja 4,21 g (0,035 moolia)
etyylitioglykolaattia, ja nopeasti jaykistyvada suspensiota
sekoitetaan 30 °C:ssa 2,5 tunnin ajan. Erottuneet kiteet
suodatetaan ja pest&dn etanolin vesipitoisella liuocksella.
Saanto: 11,35 g (89 %)
Sp.: 123,5...125,5 °C (uudelleenkiteytetty etanoli vesi-
liuoksesta)

Esimerkki 49
Etyyli- [2-metyylitio) -6,7-dihydro-8H-syklopentald]-1,2,4-
triatsolo(l,5-alpyrimidin-5-yyli]l tioasetaatti

Noudatetaan esimerkiss&d 48 esitetty menetelmdd silla erolla,
ettd kdytetddn sopivaa metyylitiojohdannaista l&htdaineena ja

reaktioseosta sekoitetaan 50 °C:ssa 1 tunnin ajan.

Saanto: 9,54 g (84 %)
Sp.: 108...109 °C (uudelleenkiteytetty etanolista)

Esimerkki 50
Etyyli-N-[2-metyylitio-6,7-dihydro-8H-syklopental[d]-1,2,4-
triatsolo(l,5-alpyrimidin-5-yyli]lglysinaatti

17,30 g (0,071 moolia) 5-kloori-2-(metyylitio)-6,7-dihydro-
8H-syklopentald]-1,2,4-triatsolo(1,5-a]lpyrimidiinia ja 14,0 g
(0,1 moolia) glysiinietyyliesterin vetykloridia suspendoidaan
80 ml:aan etanolia, sitten lisdt&&n tipoittain 18,20 g (0,18
moolia) trietyyliamiinia. Reaktioseosta sekoitetaan 30...35
°C:n lampdtilassa 6 tuntia. Paksua suspensiota laimennetaan

250 ml:1lla vettd, sitten eronneet valkoiset kiteet suodate-
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taan ja pestdan vedella.
Saanto: 21,67 g (98 %)
Sp.: 128...129 °C (uudelleenkiteytetty vesipitoisesta

etanoliliuoksesta)

Esimerkki 51
Etyyli-N[2-metyylitio-6,7-dihydro-8H-syklopentald]-1,2,4-
triatsolol[l,5-alpyrimidin-5-yyli]jglysinaatti

Noudatetaan esimerkin 60 menetelmdd silla erolla, etta 1
moolia kloorijohdannaista kohti kaytetdan 1,2 moolia glysiin-
ietyyliesterin vetykloridia, ja reaktioseosta sekoitetaan
30...35 °C:ssa 24 tuntia. Liuotin poistetaan tyhjdssa, sitten
jaannds suspendoidaan veteen, suodatetaan ja pestddn vedella.
Saanto: 10,94 g (89 %)

Sp.: 128...129 °C (uudelleenkiteytetty vesipitoisesta

etanoliliuoksesta)

Esimerkki 52
Etyyli-N- [2-morfolino-6,7-dihydro-8H-syklopenta(d] -1,2,4-
triatsolo[l,5-alpyrimidin-5-yylilglysinaatti

Suspensioon, jossa on 9,80 g (0,035 moolia) S5-kloori-2-morfo-
lino-6,7-dihydro-8H-syklopenta(d]-1,2,4-triatsolo[1,5-alpyri-
midiini&d 50 ml:ssa etanolia, lis&té&an 19,54 g (0,14 moolia)
glysiinietyyliesterin vetykloridia. Sitten lisatdan tipoit-
tain 17,71 g (0,175 moolia) trietyyliamiinia ja seosta sekoi-
tetaan vesihauteella 40 °C:ssa 20 tuntia. Liuotin poistetaan
tyhjéssa, kiteinen janndstuote suspendoidaan veteen, suodate-
taan ja pestdan vedella. Jaanndés liuotetaan pieneen maaraan
kloroformia, joka sisaltda 1 % metanolia, liuosta kéasitelldén
pienelld maarallad silikageelid, minkd@ jalkeen se suodatetaan
ja haihdutetaan kuiviin tyhjéssd. Ndin saadaan etyyli-N-[2-
morfolino-6,7-dihydro-8H-syklopentald]-1,2,4-triatsolo-
[1,5-alpyrimidin-5-yyli)glysinaatti-dihydraattia (sp.: 78 -
82 °C), joka haihdutetaan tyhjéssd 60 °C:n lampdtilassa vas-

taavan etyyliesterin valmistamiseksi.
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Saanto: 7,20 g (61,5 %)
Sp.: 145...147 °C (uudelleenkiteytetty vesipitoisesta

etanoliliucksesta)

Esimerkki 53
2- (metyylitio) -5-morfolino-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triatso-

lo[5,1-blkinatsoliini

0,51 g (0,0017 moolia) 5-bromi-2- (metyylitio)-6,7,8,9-tetra-
hydro-1,2,4-triatsolo[5,1-blkinatsoliinia suspendoidaan 2
ml:aan 2-propanolia, 0,30 g (0,0034 moolia) morfoliinia lisa-
t44n ja reaktioseosta keitetdadn puolen tunnin ajan. Sitten
suspensio j&&hdytetddn ja erottuneet kiteet pestddn ensin 2-
propanolilla, sitten vedelld ja jalleen 2-propanolilla.
Saanto: 0,49 g (94 %)

Sp.: 182...184 °C (uudelleenkiteytetty asetonitriilisté)

Esimerkki 54
2- (metyylitio) -5- [N- (2-morfolinoetyyli)]amino-6,7,8,9-tetra-
hydro-1,2,4-triatsoclo[5,1-blkinatsoliini

9,45 g (0,04 moolia) 2- (metyylitio)-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-
triatsolo[5,1-blkinatsolin-5(10H) -onia suspendoidaan 16,14 g
(0,1 mooliin) heksametyylidisilatsaania, 13,02 g (0,1 moolia)
2-aminoetyylimorfoliini& ja 0,76 g (0,004 moolia) p-tolueeni-
sulfonihappo-monohydraattia lis&t&in vuoron perddn suspensi-
oon ja reaktioseosta sekoitetaan 6 tuntia Sljyhauteella
170...175 °C:ssa. Sivutuotteena muodostuva heksametyyli-
disiloksaani poistetaan tislaamalla. Ruskea liuos jdahdyte-
tain 90 °C:seen, paksu suspensio laimennetaan 2-propanolilla
ja sen annetaan jaahtya huoneenlampdtilaan. Erottuneet kiteet
suodatetaan ja pestdin 2-propanolilla.

Saanto: 12,87 g (92 %)

Sp.: 164...165 °C (uudelleenkiteytetty isopropanolista)



10

15

20

25

30

35

100401

35

Esimerkki 55
2-[3-(dimetyyliamino)propyyliamino] -5- [N- (2-morfolinocetyy-
li)]amino-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triatsolo([5,1-blkinatso-

liini

Noudatetaan esimerkissd 64 kuvattua menetelmad silld erolla,

ettd reaktio suoritetaan 150...155 °C:n lampdtilassa.

Saanto: 9,49 g (78,5 %)
Sp.: 174...176 °C (uudelleenkiteytetty asetonitriilista)

Esimerkki 56
2-[3-(dimetyyliamino)propyyliamino] -5- [N- (3-morfolinopropyy-
li)]lamino-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triatsolo([5,1-blkinatso-

liini

Noudatetaan esimerkin 64 menetelmdd silld erolla, ettd reak-
tio suoritetaan 150...155 °C:n lampdtilassa.

Saanto: 7,70 g (61,5 %)

Sp.: 159...161 °C (uudelleenkiteytetty asetonitriilistd)

Esimerkki 57
2- (metyylisulfonyyli) -5- [N- (2-morfolinoetyyli)]amino-6,7,8,9-
tetrahydro-1,2,4-triatsolo([5,1-blkinatsoliini

Suspensioon, joka sisdltda 5,37 g (0,02 moolia) 2- (metyy-
lisulfonyyli)-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triatsolo[5,1-blkinat-
solin-5(10H) -onia 16,14 g:ssa (0,1 moolissa) heksametyyli-
disilatsaania, lisatdén 13,02 g (0,1 moolia) 2-amincetyyli-
morfoliinia ja 0,38 g (0,002 moolia) p-tolueenisulfonihappo-
monohydraattia, ja reaktioseosta sekoitetaan &ljyhauteessa
170...175 °C:n lampdtilassa 16 tuntia. Jaadhdytettdessd ruskea
liuos jakautuu kahteen faasiin. Yl&faasi dekantoidaan, alempi
paksu 6ljymé&inen faasi otetaan kloroformiin ja sitd uutetaan
vedellda. Kloroformiliuos kuivataan vedettédman Na,S0O,:n paallsi,
sitd kdésitellddn silikageelid ja se haihdutetaan kuiviin

tyhjdéssa ja ruskea 6ljymdinen jadnndstuote uudelleenkiteyte-
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t&4an 15 ml:sta 2-propanclia.
Saanto: 3,73 g (49 %)
Sp.: 161...164 °C (uudelleenkiteytetty isopropanolista)

Esimerkki 58
2-(metyylisulfonyyli)-5-[N-(2-morfolinoetyyli)]amino-6,7,8,9-
tetrahydro-l,2,4-triatsolo[5,1-§]kinatsoliini

0,57 g (0,002 moolia) 5-kloori2- (metyylisulfonyyli)-6,7,8,9-
tetrahydro—l,2,4—triatsolo[S,I—Q]kinatsolinia suspendoidaan 5
ml:aan 2-propanolia. 0,22 g (0,0022 moolia) trietyyliamiinia
ja 0,29 g (0,0022 moolia) 2-aminoetyylimorfoliinid lisataan
vahitellen suspensioon ja sen annetaan kiehua 80 °C:ssa puo-
len tunnin ajan. N&in saatu liiuos haihdutetaan kuiviin,

j44nnds suspendoidaan veteen, suodatetaan ja pestdan 2-pro-

panolilla.
Saanto: 0,31 g (40,5 %)
Sp.: 161...164 °C (uudelleenkiteytetty isopropanolista)

Esimerkki 59
{2-[2-metyylitio-6,7-dihydro-8g-syklopenta[Q]-1,2,4-triatso-
lo[1,5-g]pyrimidin-5—yyli]amino}etikkahappo-morfolidi

1,20 g (0,005 g) 5-kloori- (metyylitio) -6,7-dihydro-8H-syklo-
penta[d]-1,2,4—triatsolo[l,5—g]pyrimidiini suspendoidaan 5
ml:aan 2-propanolia, 0,90 g (0,005 moolia) 4-glysyylimorfoli-
ni-vetykloridia ja 1,01 g (0,01 moolia) trietyyliamiinia
1isitain perikkain suspensioon ja sita keitet&d&n 2 tunnin
ajan. Eronneet kiteet suodatetaan ja pestdédn 2-propanolilla
ja vedella.

Saanto: 1,45 g (83 %)

Sp.: 232...233,5 °C (uudelleenkiteytetty metanolista)



10

15

20

25

30

100401

37

Esimerkki 60
2-metyylitio-5-morfolino-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triatso-

lo(5,1-blkinatsoliini

Suspensioon, joka sisaltda 0,51 g (0,002 moolia) 5-kloori-2-
(metyylitio)-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triatsolo[5,1-blkinat-
soliinia 2 ml:ssa asetonitriilid lis&téan 0,35 g (0,004 moo-
lia) morfoliinid, ja reaktioseosta keitetddn 1 tunnin ajan.

Sitten se jaahdytetddn, 2 ml vetta lisdtddn, eronneet kiteet
suodatetaan ja pestddn pinelle maardlla vettd ja asetonitrii-

lia.

Esimerkki 61
1-[2-{2-metyylitio-6,7-dihydro-8H-syklopenta[d]-1,2,4-triat-
solo[l,5-alpyrimidin-5-yyli}amino] asetyyli-4- (2-hydroksietyy-

li)piperatsiini

Noudatetaan esimerkissd 60 esitettyd menetelmda kayttdmalla
sopivaa yleiskaavan (III) mukaista amiinia silla erolla, etta
kiteitd ei pesta vedella.

Saanto: 1,37 g (70 %)

Sp.: 203...204,5 °C (uudelleenkiteytetty etanolista)

Esimerkki 62
2-metyylitio-5-morfolino-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triatso-

lo[5,1-blkinatsoliini

Noudatetaan esimerkissd 60 esitetty menetelmdd silld erolla,
ettd asetonitriilin sijasta kdaytetddn liuottimena 2 ml dime-
tyyliformamidia.

Saanto: 0,39 g (64 %)

Sp.: 181...184 °C
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Esimerkki 63
2-metyylitio-5-morfolino-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-1-triatso-

lo(5,1-blkinatsoliini

Noudatetaan esimerkin 60 menetelmi3d silld erolla, ettad liu-
ottimena kaytetddn asetonitriilin sijasta 2 ml tetrahydrofu-
raania ja reaktioseosta keitet&an 3 tuntia 1 tunnin sijasta.
Saanto: 0,42 g (69 %)
Sp.: 181...183 °C

Esimerkki 64
2-metyylitio-5-morfolino-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triatso-

lo{5,1-blkinatsoliini

Noudatetaan esimerkin 60 menetelmdid silld erolla, ettd liu-
ottimena kaytetdan asetonitriilin sijasta 2 ml etyleeniglyko-
lia ja reaktioseosta keitet&dn 10 minuuttia 1 tunnin sijasta.
Saanto: 0,58 g (95 %)

Sp.: 180...182 °C

Esimerkki 65
2-metyylitio-5-morfolino-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triatso-
lo[5,1-blkinatsoliini

Noudatetaan esimerkin 60 menetelmdi silla erolla, ettd reak-
tio suoritetaan 1 ml:ssa (1,00 g eli noin 0,0115 moolia)

morfoliinia ja reaktioseosta keitet&&n 2 tuntia yhden tunnin

sijasta.
Saanto: 0,50 g (82 %)
Sp.: 180...182,5 °C

Esimexrkki 66
2-metyylitio-s-morfolino-G,7,8,9-tetrahydro-l,2,4-triatso-

lo[5,1-blkinatsoliini

Liuokseen, joka muodostuu 0,51 g:std (0,002 moolista) 5-kloo-
ri—2—metyylitio-6,7,8,9—triatsolo{5,l—b]kinatsoliinia 2 ml:-
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ssa bentseenid, lisataan 0,35 g (0,004 moolia) morfoliinid ja
reaktioseosta keitetddn 1,5 tuntia. Sitten liuotin poistetaan
tyhjdssa, kiteinen j&&nnds suspendoidaan veteen, suodatetaan
ja pest&é&dn perdkkdin pienella madralla vettd asetonitriilia.
Saanto: 0,53 g (87 %)
Sp. : 182...184 °C

Esimerkki 67
2-metyylitio-s-morfolino-6,7,8,9—tetrahydro-1,2,4-triatso-

lo[5,1-blkinatsoliini

Noudatetaan esimerkin 66 menetelmda silld erolla, ettd liuot-
timena kaytetdin bentseenin sijasta 2 ml kloroformia ja reak-
tioseosta keitet#dan 2,5 tuntia 1,5 tunnin sijasta.

Saanto: 0,55 g (90 %)

Sp.: 182...183,5 °C

Esimerkki 68
2-metyylitio-5-morfolino-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triatso—
lo[5,1-blkinatsoliini

Liuokseen, jossa on 0,51 g (0,002 moolia) 5-kloori-2-metyyli-
tio-6,7,8,9-tetrahydro—1,2,4-triatsolo[5,1—Q]kinatsoliinia 2
ml:ssa ksyleeni&, lisat&an 0,35 g (0,004 mooli) morfoliinia
ja reaktioseosta keitetdan 1 tunnin ajan. Sitten se jaahdyte-
tidn ja laimennetaan dietyylieetterilla. Eronneet kiteet
suodatetaan ja pestdadn dietyylieetterilld, pienella madralla
vettd ja asetonitriililla.

Saanto: 0,51 g (83,5 %)

Sp.: 181...183,5 °C

Esimerkki 69
2-metyylitio-S-morfolino-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triatso—

lo[5,1, -blkinatsoliini

Noudatetaan esimerkin 68 menetelmdd silla erolla, ettd liuot-

timena kaytettiin ksyleenin sijasta 2 ml klooribentseenia.
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Saanto: 0,39 g (64 %)
Sp. : 181...183 °C

Esimerkki 70
5-[N- (2-morfolinoetyyli)]amino-2-diallyyliamino-6,7-dihydro-
8H-syklopenta[d] -1,2,4-triatsolo(1l,5-alpyrimidiini

2-diallyyliamino-6,7-dihydro-8H-syklopental[d]-1,2,4-triatso-
lo(1,5-alpyrimidin-5[9H] -onin (0,814 g, 0,003 moolia), heksa-
metyylidisilatsaanin (3,87 g, 0,024 moolia = 5,0 ml), 2-mor-
folincetyyliamiinin (3,12 g, 0,024 moolia = 3,12 ml) ja p-
tolueenisulfonihappo-monohydraatin (0,19 g, 0,001 moolia)
muodostamaa seosta sekoitetaan 160 °C:ssa 3 tunnin ajan.
Sitten se jaahdytetddn 90 °C:seen ja siihen lisatddn tipoit-
tain 20 ml metanolia. Seosta keitetdan vield tunnin, minké&
jdlkeen se haihdutetaan kuiviin tyhjdssa. Ruskeaan 6ljymé&i-
seen jdannodkseen (noin 4 g) lisét&an 20 ml eetterid, sitten
eronneet kiteet suodatetaan ja pestddn vedella.

Saanto: 0,84 g (73 %)

Sp.: 131,5...133,5 °C (uudelleenkiteytetty sykloheksaa-

nin ja etyyliasetaatin seoksesta)

Esimerkki 71
5-[N-(2-morfolinoetyyli)]-2-diallyyliamino-6,7-dihydro-8H-
syklopenta(d] -1,2,4-triatsolo[1l,5-alpyrimidiini

Liuokseen, jossa on 1,60 g (0,00466 moolia) 2-diallyyliamino-
S5-trimemtyylisilyylioksi-6,7-dihydro-8H-syklopenta(d]-1,2,4-
triatsolo(l,5-alpyrimidiinid 1,55 g:ssd (0,0096 moolia = 2,0
ml) heksametyylidisilatsaania, lisdt&an 3,0 g (0,023 moolia)
2-morfolinocetyyliamiinia ja 0,13 g (0,001 moolia) vedetdnta
ammoniumsulfaattia, minkd jdlkeen reaktioseosta sekoitetaan
160 °C:ssa 3 tuntia. Sitten se jaahdytetdan 90 °C:seen ja 10
ml metanolia lis&td&n varovasti tipoittain siihen. Seos haih-
dutetaan kuiviin ja j&&nndés suspendoidaan veteen, sitten
eronneet kiteet suodatetaan ja pestaan vedella.

Saanto: 1,50 g (83,8 %)
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Sp.: 132...133,5 °C (uudelleenkiteytetty sykloheksaanin

ja etyyliasetaatin seoksesta.

Esimerkki 72
5- [N- (2-morfolinooetyyli)]amino-2-diallyyliamino-6,7-dihydro-
8H-syklopenta([d]l-1,2,4-triatsolo[l,5-alpyrimidiini

Liuokseen, joka sisdltdi 0,81 g (0,0028 moolia) 2-diallyyli-
amino-5-kloori-6,7-dihydro-8H-syklopental(d] -1,2,4-triatso-
lo[1,5-alpyrimidiini4d 3 ml:ssa asetonitriilia, lisatdaan 0,81
g (0,0062 moolia) 2-morfolincetyyliamiinia ja reaktioseosta
keitet&4n 1 tunnin ajan sekoituksen alaisena. Sitten se jaah-
dytetddn ja pestddn pienelld mddrdlld asetonitriilin ja veden
l1:1-seosta.

Saanto: 0,45 g (42 %)

Sp. : 131...133 °C

Esimerkki 73
2-metyylisulfenyyli-5- [N- (2-morfolinocetyyli)]amino-6,7,8,9-
tetrahydro-1,2,4-triatsolo([5,1-blkinatsoliini

Liuokseen, joka sis&ltdi 3,65 g (0,0135 moolia) S5-kloori-2-
metyylisulfenyyli-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triatsolo(5,1-
blkinatsoliinia 15 ml:ssa asetonitriilid, lis&taén 3,91 g
(0,003 moolia) 2-morfolinocetyyliamiinia ja reaktioseosta
keitetdan 1 tunnin ajan sekoituksen alaisena. Sitten se haih-
dutetaan kuiviin tyhjéssd ja 6ljymdinen jdannds liuotetaan 25
ml:aan vettd. Vesiliuosta uutetaan kahdesti kloroformilla,
klorooformifaasi pestiddn vedelld, kuivatetaan vedettdman
natriumsulfaatin p&4ll4 ja haihdutetaan kuiviin tyhjéssa.
Jainndksend saatava &ljymainen tuote (4,8 g) kiteytyy lisat-
tdessd 20 ml etyyliasetaattia. Kiteet suodatetaan ja pestaan
pienelld ma&ralls etyyliasetaattia.

Saanto: 4,23 g (86 %)

Sp.: 141...143 °C
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Esimerkki 74
2-diallyyliamino-5- [4-etoksikarbonyylipiperatsino]l-6,7-dihy-
dro-8H-syklopenta([d]l-1,2,4-triatsolo[l,5-alpyrimidiini

Liuokseen, jossa on 3,45 g (0,012 moolia) 2-diallyyliamino-5-
kloori-6,7-dihydro-8H-syklopental[d] -1,2,4-triatsolo(1,5-alpy-
rimidiini&d 10 ml:ssa asetonitriili&, lisatdan 1,45 g (0,0143
moolia, eli noin 2,0 ml)trietyyliamiinia ja 2,26 g (0,0143
moolia, eli noin 2,1 ml) etoksikarbonyylipiperatsiinia lisa-
t44n seokseen, jota sekoitetaan vield tunnin ajan ja sen
annetaan seistd yén yli. 10 ml vettd lis&tddn tipoittain
sekoittaen, sitten erottunut kiteinen tuote suodatetaan ja
pestdén vedella.

Saanto: 2,68 g (54,7 %)

Sp.: 125...128 °C (etyyliasetaatista suoritetun uudel-

leenkiteyttdmisen jalkeen)

Esimerkki 75
2-diallyyliamino-5-[4-etoksikarbonyylipiperatsino] -6,7-dihy-
dro-8H-syklopenta([d] -1,2,4-triatsolo[l,5-alpyrimidiini-male-

aatti

2,06 g (0,005 moolia) esimerkin 74 mukaista yhdistetta ja
0,81 g (0,007 moolia) maleiinihappoa liuotetaan 25 ml:aan
etyyliasetaattia 30 °C:ssa. 30 ml dietyylieetteria lisataan
liukseen samassa lampdtilassa ja seoksen annetaan kiteytya
seistessain. Sitten se jaahdytet&dn 0...5 °C:n ladmpdtilaan,
eronneet kiteet suodatetaan ja pestddn pienelld maaralla
eetterin ja etyyliasetaatin 1l:1-seosta.

Saanto: 2,40 g (90,9 %)

Sp.: 87...92 °C

Esimerkki 76
5-[N-etyyli-N-(2-hydroksietyyli)]amino-2—metyy1itio-6,7,8,9-

tetrahydro-1,2,4-triatsolo[5,1-blkinatsoliini

Liuokseen, jossa on 5,1 g (0,02 moolia) 5-kloori-2-metyyli-
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tio-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triatsolo(5,1-blkinatsoliinia

20 ml:ssa asetonitriilid, lis&atdé&n 2,23 g (0,022 moolia, eli
noin 3,07 ml) trietyyliamiinia ja 3,92 g (0,044 moolia, eli
noin 4,3 mll) 2-etyyliaminoetanolia ja reaktioseosta keite-
td3n 4 tunnin ajan sekoittaen. Sitten luokseen lisdtdan 80 ml
vettd& niin kauan kun se on ladmmin. Jadhdyttdmisen jdlkeen
eronnut tuote suodatetaan ja pestdan vedelld ja pienella
maaralla etyyliasetattia.

Saanto: 3,40 g (55,3 %)

Sp.: 1224...126 °C

Esimerkki 77
5- [N- (n-butyyli) -N- (2-hydroksietyyli)]lamino-2-morfolino-6,7, -
8,9-tetrahydro-1,2,4-triatsolo[5,1-b]lkinatsoliini

Liuokseen, jossa on 1,20 g (0,0041 moolia) 5-kloori-2-morfo-
lino-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triatsolo[5,1-blkinatsoliinia

5 ml:ssa asetonitriilia, lisatdan 1,17 g (0,01 mooli, eli
noin 1,31 ml) 2-{(n-butyyliamino)etanoclia ja reaktioseosta
keitetd4n 4 tuntia sekoittaen. Ndin saatu liuos haihdutetaan
kuiviin tyhjdssa. Jaannds liuotetaan seokseen, jossa on 20 ml
kloroformia ja 20 ml vettd. Faasit erotetaan, kloroformifaasi
kuivatetaan ja haihdutetaan kuiviin tyhjéssd. Nain saadaan
1,56 g keltaista 6ljymdistd tuotetta, joka puhdistetaan kro-
matograafisesti Kieselgel 60H -kerroksella (eluentti: bent-
seenin ja kloroformin seos) ja uudelleenkiteytetddn eetterin
ja asetonin seoksesta.

Saanto: 0,81 g (55,1 %)

Sp.: 90...92 °C

Esimerkki 78
2-metyylitio-5-morfolino-6,7,8,9,10,11-heksahydro-syklo-ok-
tald]-1,2,4-triatsolo[l,5-alpyrimidiini

Liuokseen, jossa on 0,10 g (0,00035 moolia) 5-kloori-2-metyy-
litio-6,7,8,9,10,11-heksahydro-syklo-okta[d] -1,2,4-triatso-

lo(1,5-alpyrimidiini4d 2 ml:ssa asetonitriilia, lisatdan 0,13
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g (0,0015 moolia, eli noin 0,13 ml) morfoliinia, minka jal-
keen reaktioseosta keitet&&n 2 tunnin ajan. Kuuma liuos
alkaa kiteytyd kun siihen on lisdtty 6 ml vetta, erottuneet
kiteet jaahdytetddn ja pestadn vedelld ja pienella madralla
jaadkylmad asetonitriilia.

Saanto: 0,068 g (58,1 %)

Sp.: 172,5...173,5 °C (etyyliasetaatista suoritetun uu-

delleenkiteytymisen jalkeen)

Esimerkki 79
2-metyylitio-s-morfolino-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15-dekahydro-
syklododeka[g]-1,2,4-triatsolo[1,5-g]pyrimidiini

Liuokseen, jossa on 0,13 g (0,00038 moolia) 5-kloori-2-metyy-
litio-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15-dekahydrosyklododeka [d] -
1,2,4-triatsolo[1,5-alpyrimidiinid 2 ml:ssa asetonitriilia,
lis&t&an 0,13 g (0,0015 moolia, eli noin 0,13 ml) morfolii-
nia, mink& jalkeen reaktioseosta keitet&d&n 2 tunnin ajan
sekoittaen. N&in saatu liuos alkaa kiteytya, kun siihen on
lisatty 6 ml vettd tipoittain. J&dhdytt&misen jalkeen tuote

suodatetaan ja pestdan vedelld ja pienelld maaralla jaakylmaa

asetonitriiliéa.
Saanto: 0,123 g (83,1 %)
Sp.: 151...153 °C (asetonitriilistd suoritetun uudel-

leenkiteyttamisen jalkeen)

Esimerkki 80
5-bentsyyliamino-2- (4-metyylipiperatsino)-6,7-dihydro-8H-
syklopenta(d]-1,2,4-triatsolo[l,5-alpyrimidiini

&ljyhauteella sekoitetaan seosta, jossa on 1,34 g (0,0049
moolia) 2- (4-metyylipiperatsino)-6,7-dihydro-8H-syklopenta-
1,2,4-triatsolo(1,5-alpyrimidiinid, 20 ml isopropanolia, 2,53
g (0,025 moolia, eli noin 3,5 ml) trietyyliamiiniia ja 2,81 g
(0,012 moolia) 2—(3,4—dihydroksifenyyli)etyyliamiini—vetybro—
midia 100 °C:ssa 1 tunnin ajan. Jadhdyttamisen jalkeen liuos

kiteytyy. Erottuneet kiteet suodatetaan ja pestdén ensin
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vedella, sitten isopropanolilla ja eetterilla.

Saanto: 3,73 g (87,7 %)

Sp.: 254...258 °C (hajoaa) (etikkahaposta suoritetun
uudelleenkiteyttdmisen jalkeen)

Esimerkki 81
5- [N-(3,4-dihydroksifenyylietyyli)amino] -2-etyyliamino-6,7-
dihydro-8H-syklopenta(d)-1,2,4-triatsolo[1l,5-alpyrimidiini

Seosta, jossa on 2,85 g (0,012 moolia) 2-etyyliamino-5-kloo-
ri-6,7-dihydro-8H-syklopental[d]-1,2,4-triatsoclo(1l,5-alpyrimi-
diini&, 20 ml isopropanolia, 2,53 g (0,025 moolia, eli noin
3,5 ml) trietyyliaminia ja 2,81 g (0,012 moolia) 2-(3,4-dihy-
droksifenyyli)etyyliamiini-vetybromidia sekeoitetaan &ljy-
hauteella 100 °C:ssa 1 tunnin ajan. Jaadhdyttamisen jalkeen
seos kiteytyy. Erottuneet kiteet suodatetaan ja pest&@an ensin
vedelld ja sen jalkeen isopropanolilla ja eetterilla.

Saanto: 3,73 g (87,7 %)

Sp.: 254 - 258 °C (hajoaa) (etikkahaposta suoritetun

uudelleenkiteyttdmisen jédlkeen)

Esimerkki 82
2-etyyliamino-5-morfolino-6,7-dihydro-8H-syklopenta[d] -1,2,4-

triatsolo[l,5-alpyrimidiini

Liuokseen, jossa on 0,96 g (0,004 moolia) 2-etyyliamino-5-
kloori-6,7-dihydro-8H-syklopentald]l-1,2,4-triatsolo[1,5-a ]-
pyrimidiinid 5 ml:ssa asetonitriilia, lisataan 0,87 g (0,01
moolia eli noin 0,87 ml) morfoliinid, minkd& jalkeen reak-
tioseosta keitet&dn 1,5 tuntia sekoittaen. Sitten se jaahdy-
tetddn ja 10 ml vettd lisdtddn. Erottunut tuote suodatetaan
ja pestdan vedelld ja jaiselld asetonitriililla.

Saanto: 1,04 g (90 %)

Sp.: 278...283 °C (hajoaa)
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Esimerkki 83
2,5-dimorfolino-6,7,8,9,10,11-heksahydro-syklo-oktald]l -1,2,4-

triatsolo[l,5-alpyrimidiini

Seosta, jossa on 0,30 g (0,00093 moolia) S5-kloori-2-morfoli-
no-6,7,8,9,10,11-heksahydro-syklo-oktald]-1,2,4-triatso-
lo(1l,5-alpyrimidiini&, 3 ml asetonitriilid ja 0,26 g (0,003
moolia eli noin 0,26 ml) morfoliinid, keitetd&an 2 tuntia
sekoittaen. Lammintd reaktioseosta laimennetaan 3 ml:lla
vettisd ja jaadhdytetddn. Erottuneet kiteet suodatetaana ja
pestaan vedelld ja jaiselld asetonitriililla.

Saanto: 0,28 g (80,0 %)

Sp.: 227...229 °C (asetonitriilist& suoritetun uudel-

leenkiteyttamisen jélkeen)

Esimerkki 84
2,5-dimorfolino-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15-dekahydro-syklo-
dodeka[d] -1,2,4-triatsolo[1l,5-alpyrimidiini

Liuckseen, jossa on 0,30 g (0,0008 moolia) 5-morfolino-
6,7,8,9,10,11,12,13,14,15-dekahydro-syklo-dodeka(d] -1,2,4-
triatsolo(l,5-alpyrimidiini-5[16H] 2,0 ml:ssa asetonitriilia,
1isAt&an 0,26 g (0,003 moolia eli noin 0,26 ml) morfoliinia,
mink& j&lkeen reaktioseosta keitetddn 2 tuntia. Lampimaan
liuokseen lisdt&dn 3 ml vettd. Jaddhdytyksen yhteydessa muo-

dostuneet kiteet suodatetaan ja pest&ddn vedelld ja jaisella

asetonitriililla.
Saanto: 0,29 g (85,3 %)
Sp.: 188...190 °C (asetonitriilistd suoritetun uudel-

leenkiteyttamisen jélkeen)

Esimerkki 85
5- (4-metyylipiperatsino) -2-morfolino-6,7,8,9-tetrahydro-
1,2,4-triatsolo[5,1-blkinatsoliini

Seosta, jossa on 8,81 g (0,03 moolia) S5-kloori-2-morfolino-
6,7,8,9-tetrahydro—1,2,4—triatsolo[5,l-Q]kinatsoliinia, 6,01
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g (0,06 moolia) N-metyylipiperatsiinid ja 30 ml isopro-

panolia, keitet&an 1 tunnin ajan sekoittaen, minka jélkeen se

haihdutetaan kuiviin tyhjéssd. Jaannds trituroidaan 50 ml:1lla

vettd. Kiteinen tuote suodatetaan ja pestaan vedella.

Saanto: 9,7 g (90,5 %)

Sp.: 196...197 °C (asetonitriilistd suoritetun uudel-
leenkiteytyksen jalkeen)

Esimerkki 86
5-morfolino-2-(n-oktyyliamino) -6,7-dihydro-8H-syklopenta [d] -

1,2,4-triatsolo[l,5-alpyrimidiini

Liuokseen, jossa on 1,20 g (0,0037 moolia) 5-kloori-2-(n-
oktyyliamino) -6, 7-dihydro-8H-syklopental[d] -1,2,4-triatso-
lo[1,5-alpyrimidiiniad 5 ml:ssa asetonitriilia, lis&atddn 0,96
g (0,011 moolia) morfolinoca ja reaktioseosta keitetaéan 1,5
tuntia sekoittaen. Lampimdé&n liuokseen lisdtddn 5 ml vetta.
Jaadhdyttéessd erottuvat kiteet suodatetaan ja pestaan vedel-
14.

Saanto: 1,23 g (89,1 %)

Sp.: 179...181 °C (asetonitriilistd suoritetun uudel-

leenkiteytyksen jalkeen)

Esimerkki 87
5- [N- (2-morfolinoetyyli) amino] -2- (n-heksyylitio)-6,7,8,9-
tetrahydro-1,2,4-triatsolo[5,1-blkinatsoliini

Liuokseen, jossa on 6,73 g (0,0207 moolia) 2-(n-heksyylitio)-
5-kloori-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triatsolo[5,1-blkinatsolii-
niad 30 ml:ssa asetoonitriilia, lisdtadan 2,23 g (0,022 moolia
eli noin 3,07 ml) trietyyliamiinia ja 2,86 g (0,022 moolia
eli noin 2,9 ml) 2-morfolincetyyliamiinia, minka jalkeen
reaktioseosta keitet&&n 1,5 tuntia sekoittaen. Lampimaan
seokseen lisdtd&n 30 ml vettd. Jdadhdyttdessd erottuvat kiteet
suodatetaan ja pestdan vedella.

Saanto: 7,78 g (89,8 %)

Sp.: 107...108 °C (etyyliasetaatista suoritetun uudel-
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leenkiteytyksen jalkeen)

Esimerkki 88
2-(allyylitio) -5- [N-morfolinoetyyli)amino] -6,7,8,9-tetrahyd-

ro-1,2,4-triatsolo[5,1-blkinatsoliini

Liuokseen, jossa 5,0 g (0,0178 moolia) 2-(allyylitio)-5-kloo-
ri-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triatsolo([5,1-blkinatsoliinia 15
ml:ssa asetonitriilid, lisat&én 2,02 g (0,02 moolia eli noin
2,79 ml) trietyyliamiinia ja 2,60 g (0,02 moolia eli noin
2,60 ml) 2-morfolinocetyyliamiinia. Reaktioseosta keitetaan 1
tunnin ajan sekoittaen, mink&d jéalkeen lisdtdédn 30 ml vetta.
Jaihdyttdessd erottuvat kiteet suodatetaan ja pestaan vedel-
la.
Saanto: 5,80 g (87 %)
Sp.: 129,5...130,5 °C (asetonitriilistd suoritetun uu-
delleenkiteytyksen jélkeen)

Esimerkki 89
2-bentsyylitio-5-[N-(2-morfolinoetyyli)amino] -6,7,8,9-tetra-
hydro-1,2,4-triatsolo[5,1—Q]kinatsoliini

Liuokseen, josa on 2,81 g (0,0085 moolia) 2-bentsyylitio-5-
kloori—6,7,8,9-tetrahydro—l,2,4—triatsolo[5,1—Q]kinatsoliinié
10 ml:ssa asetonitriilid, lis&td3n 1,01 g (0,01 moolia eli
noin 1,39 ml) trietyyliamiinia ja 1,30 g (0,01 moolia eli
noin 1,30 ml) 2-morfolinoetyyliamiinia, minka& jalkeen reak-
tioseosta keitetdin 1,5 tunnin ajan sekoittaen. Lampim&an
liuokseen lisat&&n 10 ml vettd, sitten seos jéddhdytetaan ja

erottuneet kiteet suodatetaan ja pestéén vedella.

Saanto: 3,23 g (89,5 %)
Sp.: 139...140 °C (asetonitriilistd suoritetun uudel-

leenkiteyttémisen jéalkeen)
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Esimerkki 90
2-bentsyylitio-5-[N-(3-morfoliniopropyli)amino]-6,7,8,9-tet-
rahydro-1,2,4-triatsolo([5,1-blkinatsoliini

Liuokseen, jossa on 2,33 g (0,007 moolia) 2-bentsyylitio-5-
kloori-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triatsolo[5,1-blkinatsoliinia
8 ml:ssa asetonitriilid, lis&td&n 0,91 g (0,009 moolia eli
noin 1,25 ml) trietyyliamiinia ja 1,30 g (0,009 moolia eli
noin 1,32 ml) 3-morfolinopropyyliamiinia, minkd jalkeen reak-
tioseosta keitetddn 2 tunnin ajan sekoittaen. Lampima&n 1li-
uokseen lisdtaan 8 ml vetdd, sitten seos jadhdytetdédn ja
asetonitriili tislataan pois tyhjdssad. Jaanndksend saatavaa
vesiliuosta uutetaan 10 ml:1lla kloroformia, kloroformifaasi
kuivatetaan natriumsulfaatin pddlld ja haihdutetaan kuiviin
tyhjbéssd. N&in saatu 6ljymdinen tuote kiteytyy lisdttéesséa
pieni madra eetterid. Erottuneet kiteet suodatetaan ja pes-
tdan eetterilla.
Saanto: 2,63 g (86,6 %)
Sp.: 114,5...116 °C (etyyliasetaatista suoritetun uudel-
leenkiteytyksen jalkeen)

Esimerkki 91
2-metyylitio-5-piperatsino-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triatso-

lo[5,1-blkinatsoliini

Liuockseen, jossa on 0,64 (0,0025 moolia) 5-kloori-2-metyyli-
tio-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triatsolo[5,1-blkinatsoliinia 10
ml:ssa asetonitriilia, lis&t&ian 0,43 g (0,005 moolia) vede-
téntd piperatsiinia, minkd& jalkeen reaktioseosta keitetdéan
1,5 tuntia sekoittaen. Sitten se jaddhdytetddn, erottuneet
kiteet suodatetaan ja pestddn nelja kertaa kulloinkin S ml:-
lla asetonitriilid. Asetonitriilisuodokset yhdistetdan ja
haihdutetaan kuiviin tyhjdéssd. Jad&nndskiteet suspendoidaan
pieneen madrddn vettd, suodatetaan uudelleen ja pestdan ve-
dellada ja eetterilla.

Saanto: 0,55 g (72,4 %)

Sp.: 171...172,55 °C (etyyliasetaatista suoritetun uu-
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delleenkiteytyksen jélkeen)

Esimerkki 92
5- [N- (2-morfolinoetyyli)amino] -2- (4-nitrobentsyylitio) -
6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triatsolo[5,1-9]kinatsoliini

Seosta, joka sisaltaa 0,93 g (0,00245 moolia) S-kloori-2-(4-
nitrobentsyylitio-6,7,8,9—tetrahydro-l,2,4-triatsolo[5,1-
blkinatsoliinia) 5 ml dikloorietaania, 0,28 g (0,0027 moolia
eli noin 0,38 ml) trietyyliamiinia ja 0,35 g (0,0027 moolia
eli noin 0,35 ml) 2-morfolinocetyyliamiinia, keitetddn 1 tun-
nin ajan sekoittaen. Sitten seos jadhdytetddn ja siihen lisa-
t4an 5 ml vettd. Faasit erotetaan toisistaan ja dikloo-
rietaanifaasi kuivatetaan vedettdmdn natriumsulfaatin paalla
ja haihdutetaan kuiviin tyhjéssa.

Saanto: 0,98 g (85,2 %)

Sp.: 165...167 °C (asetonitriilist& suoritetun uudel-

leenkitetykseen jalkeen)

Esimerkki 93
2-(4-klooribentsyylitio)-5-[N-(2-morfolinoetyy1i)amino]-
6,7,8,9-tetrahydro(5,1-blkinatsoliini

Seosta, joka sisaltaan 0,80 g (0,0022 moolia) S5-kloori-2-(4-
klooribentsyylitio)-6,7,8,9—tetrahydro[5,l—Q]kinatsoliinia, 5
ml dikloorietaania, 0,25 g (0,0025 moolia eli noin 0,35 ml)
trietyyliamiinia ja 0,325 g (0,0025 moolia eli noin 0,33 ml)
2-morfolinoetyyliamiinia, keitet&&n 4 tuntia sekoittaen.
Sitten se jaahdytetdan ja siihen lisataan 5 ml dikloorietaa-
nia ja 10 ml vettd. Faasit erotetaan, orgaanista faasia uute-
taan natriumkloridin kyll&iselld liucoksella, kuivatetaan

vedettdman natriumsulfaatin p&&lld ja haihdutetaan kuiviin

tyhjdssa.
Saanto: 0,77 g (76,2 %)
Sp.: 136...137,5 °C(asetonitriilistd suoritetun uudel -

leenkiteytyksen jalkeen)
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Esimerkki 94
5-[N-(2-morfolinoetyyli)amino]-2-(2-nitro—4-trifluorimetyyli-
fenyylitio)-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triatsolo[5,1-Q]kinat-

soliini

Liuokseen, jossa on 0,95 g (0,0022 moolia) 5-kloori-2-(2-
nitro-4-trifluorimetyylifenyylitio)-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-
triatsolo(5,1-blkinatsoliinia 10 ml:ssa asetonitriilig, lisa-
t43n 0,24 g (0,0024 moolia eli noin 0,33 ml) trietyyliamiinia
ja 0,31 g (0,0024 moolia eli noin 0,31 ml) 2-morfolinoetyy-
liamiinia ja reaktioseosta keitet&&n 2 tunnin ajan sekoitta-
en. Nain saatu liuos haihdutetaan kuiviin tyhjoéssd, jaannds
liuotetaan veden (10 ml) ja kloroformin (15 ml) muodostamaan
seokskeen, minkd jalkeen vesifaasia uutetaan 10 ml:lla kloro-
formia, kloroformifaasit yhdistetddn, uutetaan vedelld ja
kuivatetaan vedettdmian natriumsulfaatin pd&alla ennen kuin ne
haihdutetaan kuiviiin tyhjéssd. Ja&nndksend saatavaan 6ljy-
miiseen tuotteeseen lis&t&&n pieni madra di-isopropyylieet-
teid ja muutama pisara etyyliasetaattia. Erottuneet kiteet
suodatetaan ja pest&in di-isopropyylieetterilla.

Saanto: 0,42 g (36,5 %)

Sp. : 124...126 °C

Esimerkki 95
5-dietyy1iamino-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triatsolo[5,1-@]ki-

natsoliini

Seosta, jossa on 4,17 g (0,02 moolia) 5-kloori-6,7,8,9-tetra-
hydro—l,2,4-triatsolo[5,1—Q]kinatsoliinia, 20 ml isopro-
panolia ja 4,39 g (0,06 moolia) dietyyliamiinia, sekoitetaan
60 °C:ssa puolen tunnin ajan. Sitten se j&4hdytetddn, 80 ml
vetta lisatasn ja seosta uutetaan kahdesti kulloinkin 30
ml:1la kloroformia. Kloroformifaasit yhdistetd&n, uutetaan
vedella, kuivatetaan vedettomin natriumsulfaatin paalla ja
haihdutetaan uudelleen kuiviin tyhjéssa.

Saanto: 4,75 g (96,7 %)

Sp.: 104,5...105 °C (n-heksaanista suoritetun uudelleen-
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kitetyksen jalkeen)

Esimerkki 96
5-[N-(2-morfolinocetyyli)amino] -6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-tri-

atsolo[5,1-blkinatsoliini

Seosta, jossa on 4,17 g (0,02 moolia) S-kloori-6,7,8,9-tetra-
hydro-1,2,4-triatsolo[5,1-blkinatsoliinia, 20 ml isopro-
panolia, 2,12 g (0,021 moolia eli noin 2,93 ml) trietyy-
liamiinia ja 2,73 g (0,021 moolia) 2-morfolinoetyyliamiinia,
keitet&ddn puolentoista tunnin ajan. 60 ml vettd lisdtdén
lampimdan liuokseen ja seos jaahdytetdan, minka jalkeen erot-
tuneet kiteet suodatetaan ja pestddn vedella.

Saanto: 5,60 g (92,6 %)

Sp.: 200,5...201,5 °C (asetonitriilistd suoritetun uu-

delleenkitetyksen jalkeen)

Esimerkki 97
2-bentsyyliamino-5- [N- (2-morfolinoetyyli)amino] -6,7,8,9-tet-
rahydro-1,2,4-triatsolo[5,1-blkinatsoliini

Seosta, jossa on 3,14 g (0,01 moolia) 2-bentsyyliamino-5-
kloori-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triatsolo[5,1-blkinatsolii-
nia, 25 ml isopropanolia, 1,11 g (0,011 moolia eli noin 1,53
ml trietyyliamiinia ja 1,43 g (0,011 moolia eli noin 1,43 ml)
2-morfolinocetyyliamiinia sekoittaen &ljyhauteella 100 °C:n
lidmpdtilassa puolen tunnin ajan. Lampim&an reaktioseokseen
lis&t&4n 25 ml vettd, minkd jalkeen sit& sekoitetaan, kunnes
se on jaadhtynyt. Erottunut tuote suodatetaan ja pestaan ve-
delld ja pienelld mdaralla isopropanolia.
Saanto: 3,88 g (95,2 %)
Sp.: 192...194 °C (metanolista suoritetun uudelleenki-
teytyksen jéalkeen)
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Esimerkki 98
5-amino-2-metyylitio-6,7-dihydro-8H-syklopental[d] -1,2,4-tri-

atsolo[l,5-alpyrimidiini

5 Seosta, jossa on 1,45 g (0,006 moolia) 5-kloori-2-metyylitio-
6,7-dihydro-8H-syklopenta(d]-1,2,4-triatsolo[1l,5-a]lpyrimidii-
ni&, 10 ml etanolia ja 2,5 ml (0,03 moolia) konsentroitua
ammoniumhydroksidia, sekoitetaan huoneenléampdtilassa 2 tun-

tia. Erottunut kiteinen tuote suodatetaan ja pestadn kylmalla

10 etanolilla.
Saanto: 0,8 g (60 %)
Sp.: 305...307 °C (hajoaa)

Esimerkki 99
15 2-metyylitio-5-morfolino-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triatso-

lo[5,1-blkinatsoliini

Seosta, jossa on 0,098 g (0,00025 moolia) 5-(4-metyylifenyy-
lisulfonyylioksi) -2-metyylitioc-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-tri-
20 atsolo[5,1-blkinatsoliinia, 2 ml asetonitriilid ja 0,13 g
(0,0015 moolia) morfoliinid, keitetddn 2 tuntia sekoitettaes-
sa. Sitten se jadhdytetddn ja haihdutetaan kuiviin tyhjdsséa.
Jaannds liuotetaan kloroformin (10 ml) ja veden (10 ml) seok-

seen, faasit erotetaan toisistaan, kloroformifaasia uutetaan

25 5 ml 1 N natriumhydroksidiliuocksella ja vedelld, minka jal-
. keen se kuivatetaan ja haihdutetaan.
N Saanto: 0,29 g (38 %)
e Sp.: 183...185 °C (asetonitriilistd suoritetun uudel-
L? leenkiteytyksen jalkeen)
*T 30
Esimerkki 100
:ik 2-metyylitio-5-morfolino-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triatso-
St lo([5,1-blkinatsoliini
35 Seosta, jossa on 0,03 g (0,0001 moolia) 5- (metaanisulfonyy-

liocksi)-2-metyylitio-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triatsolo[5,1-
blkinatsoliinia, 1 ml asetonitriilid ja 0,085 g (0,00075
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moolia), keitetd@in 1 tunti sekoittaen. Sitten se jaahdytetaan
ja haihdutetaan kuiviin tyhjéssd. Jaédnnds liuotetaan kloro-
formin (5 ml) ja veden (5 ml) muodostamaan seokseen, faasit
erotetaan toisistaan, kloroformiafaasia uutetaan 1 ml 1N

natriumhydroksidiliuoksella ja vedelld, kuivatetaan ja haih-

dutetaan.
Saanto: 0,01 g (36 %)
Sp.: 182...185 °C (uudelleenkiteytetty asetonitriilisté)

Esimerkki 101
5-[(4-hydroksipiperidino)]-2-metyylitio-6,7,8,9-tetrahydro-
1,2,4-triatsolo[5,1-blkinatsoliini

Liuokseen, jossa on 5,1 g (0,02 moolia) 5-kloori-2-metyyli-
tio-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triatsolo[5,1-blkinatsoliinia 30
ml:ssa asetonitriilid, lis&tdan 6,47 g (0,064 moolia) 4-hyd-
roksipiperidiini&. Reaktioseosta sekoitetaan 10 tuntia huo-
neenlédmpdtilassa. Sitten lisdt&an 30 ml vettd, minka jalkeen
seosta sekoitetaan vield tunnin ajan, sitten erottunut tuote
suodatetaan ja pestdin vedelld ja kylmadlla asetonitriililla.
Saanto: 5,71 g (89,2 %)
Sp.: 223...224,5 °C (uudelleenkiteytetty asetonitriilis-
ta)

Esimerkki 102
2-(3-dimetyyliaminopropyyliamino)-5-morfolino-6,7-dihydro-8H-
syklopenta[g]-1,2,4-triatsolo[1,5-g]pyrimidiini

Liuokseen, jossa on 1,77 g (0,006 moolia) 2-(3-dimetyy-
liaminopropyyliamino)-5—kloori—6,7—dihydro—8§—syklopenta[g]-
1,2,4-triatsolo[l,5-alpyrimidiiniad 15 ml:ssa kloroformia,
lisat&&n 1,92 g (0,022 moolia eli noin 1,92 ml) morfoliinia,
mink& j&lkeen reaktioseosta keitetd&n 1,5 tuntia sekoittaen.
Sitten seos ja&hdytet&én, sitd uutetaan 20 ml:1lla vetta,
kuivatetaan ja haihdutetaan kuiviin tyhjéssa.

Saanto: 1,3 g (62,8 %)

Sp.: 210...213 °C (uudelleenkiteytetty asetonitriilista)
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Esimerkki 103
5-(2,3-dikloori-6-aminobentsyyliamino) -2-morfolino-6,7-dihy-

dro-8H-syklopenta[d] -1,2,4-triatsolo[1l,5-alpyrimidiini

Seosta, jossa on 1,38 g (0,005 moolia) 5-kloori-2-morfolino-
6,7-dihydro-8H-syklopental[d]-1,2,4-triatsoclo[1,5-a]lpyrimidii-
ni4, 8 ml isopropanolia, 1,13 g (0,005 moolia) 2,3-dikloori-
6-aminobentsyyliamiini-vetykloridia ja 1,5 ml (0,015 moolia)
trietyyliamiinia, keitet&in 1,5 tunnin ajan sekoittaen. Sit-
ten se jaadhdytetddn ja haihdutetaan kuiviin tyhjéssa. Jaannds
suspendoidaan 20 ml vettd, suodatetaan ja pestaan vedella.
Saanto: 2,14 g (98,5 %)
Sp.: 255...258 °C (uudelleenkiteytetty dimetyyliformami-
dista)

Esimerkki 104
5- (2-metyylibentsyyliamino) -2-morfolino-6,7-dihydro-8H-syklo-
pentald] -1,2,4-triatsolo[l,5-alpyrimidiini

Liuokseen, jossa on 2,78 g (0,01 moolia) 5-kloori-2-morfoli-
no-6,7-dihydro—8§—syklopenta[g]—1,2,4-triatsolo[1,5—g]pyrimi—
diinia 15 ml:ssa kloroformia, lis&t&&n 1,34 g (0,011 moolia)
2-metyylibentsyyliamiinia ja 1,0 g (0,01 moolia eli noin 1,5
ml) trietyyliamiinia ja reaktioseosta keitetdan 4 tunnin
ajan. Sitten se j&ahdytetdan, erottunut tuote suodatetaan ja
pestdan vedellda ja kylmdllal isopropanolilla.

Saanto: 2,93 g (80,5 %)

Sp.: 97...99 °C

Esimerkki 105
5-morfolino-2- (4-metyylipiperatsino) -6,7-dihydro-8H-syklopen-
ta[d]-1,2,4-triatsolo[1,5-alpyrimidiini

Liuokseen, jossa on 2,93 g (0,01 moolia) 5-kloori-2-(4-metyy-
lipiperatsino)—6,7-dihydro—8g—syklopenta[g]—1,2,4—triatso-
lo[1,5-alpyrimidiini& 15 ml:ssa kloroformia,lisdtaan 1,92 g

(0,022 moolia eli noin 1,92 ml) morfoliinia ja reaktioseosta
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keitetdan 4 tuntia. Sitten se jaadhdytetddn ja haihdutetaan
kuiviin tyhjéssa. Jaannds suspendoidaan 50 ml vettd, suodate-
taan ja pestddn vedelld ja isopropanolilla.

Saanto: 2,16 g (63,0 %)

Sp.: 165...167 °C

Esimerkki 106
5-morfolino-2-piperidino-6,7-dihydro-8H-syklopenta([d] -1,2,4-

triatsolo([l,5-alpyrimidiini

Liuokseen, jossa on 2,78 g (0,01 moolia) 5-kloori-2-piperidi-
no-6,7-dihydro-8H-syklopenta(d] -1,2,4-triatsolo[1l,5-alpyrimi-
diinid 15 ml:ssa kloroformia, lisdtddn 1,92 g (0,022 moolia
eli noin 1,92 ml) morfoliini&d ja reaktioseosta keitet&dn 2
tunnin ajan sekoittaen. Sitten se j&ahdytet&&n ja haihdute-
taan kuiviin tyhijdssd. Jadanndés suspendoidaan 50 ml:aan vettd,

suodatetaan ja pestdan vedelld ja pienelld madradlla isopro-

panolia.
Saanto: 3,24 g (98,8 %)
Sp.: 187...189 °C

Esimerkki 107
3-[N-metyyli-N-(2-morfolino-6,7-dihydro-8H-8syklopenta [d] -
1,2,4-triatsolofl,5-alpyrimidin-5-yyli) -aminopropyyliamiini
ja N-{3-[N’-(2-morfolino-6,7-dihydro-8H-syklopenta([d]-1,2,4-
triatsolo([l,5-alpyrimidin-5-yyli) -aminopropyyli}-N-metyy-

liamiini

Seosta, jossa on 5,54 g (0,02 moolia) 5-kloori-2-morfolino-
6,7-dihydro-8H-syklopenta[d] -1,2,4-triatsolo(1,5-alpyrimi-
diini&, 30 ml isopropanolia ja 3,52 g (0,04 moolia eli noin
2,95 ml) 3-metyyliaminopropyyliamiinia, keitetd&n 1,5 tuntia
sekoittaen. Sitten se j&&hdytetddn, 40 ml vettd lisdtaan ja
liuos neutralisoidaan kiintedlld natriumvetykarbonaatilla.
Erottunut tuote, joka koostuu kahden otsikkoyhdisteen seok-
sesta, suodatetaan. Ndin saadaan 4,52 g (68,2 %) kiteistéa

tuotetta, joka uudelleenkiteytetdin kahdesti isopropanolista,
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jolloin saadaan puhdasta 3- [N-metyyli-N-(2-morfolino-6,7-
dihydro-8H-syklopenta[d]-1,2,4-triatsolo(l,5-alpyrimidin-5-
yyli) -aminopropyyliamiinia, jonka sulamispiste on 178...180
°C.

Emaliuokset haihdutetaan kuiviin ja jaanndkselld suoritetaan
kromatografia Kieselgel H -pylva&lld (eluenttina bentseenin
ja etyyliasetaatin 1:2-seos), jolloin saadaan N-{3-[N’'-(2-
morfolino-6, 7-dihydro-8H-syklopental[d]l-1,2,4-triatsolo(1,5-
g]pyrimidin-s—yyli)—aminopropyyli}—N—metyyliamiinié.

Esimerkki 108
[N- (2-metyylitio-6,7-dihydro-8H-syklopenta[d]-1,2,4-triatso-
lo[1,5-alpyrimidin-5-yyli)]aminoetikkahappo

0,28 g (0,012 moolia) natriummetallia liuotetaan 10 ml:aan
abs. etanolia. 0,45 g (0,006 moolia) glysiinia ja 1,45 g
(0,006 moolia) 5-kloori-2-metyylitio-6,7-dihydro-8H-syklopen-
tal[d]-1,2,4-triatsolo[1l,5-alpyrimidiinid lisatdan ja reak-
tioseosta sekoitetaan 40 °C:ssa 5 tunnin ajan. Sitten se
jaahydytetdin ja haihdutetaan kuiviin. Jaanndés liuotetaan 15
ml:aan bentseeenid ja uutetaan 15 ml:1lla vettd. Vesifaasia
kasitelldan aktiivihiilelld ja hapotetaan jadetikkahapolla,
minka jalkeen erottunut tuote suodatetaan ja pestaan vedella
ja pienelld maarallé isopropanolia.

Saanto: 1,10 g (65,6 %)

Sp.: 262...267 °C (hajoaa)
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd terapeuttisesti kayttdkelpoisten yleiskaavan (I)

Z

] N
R\/\N/ N ‘
L__———N (I)
2 ™

R N

mukaisten uusien 2,5-disubstituoitujen sykloalka(d]-1,2,4-
triatsolo(l,5-alpyrimidiinijohdannaisten ja niiden farmaseut-
tisesti hyvaksyttévien happoadditio-suolojen valmistamiseksi,
jossa kaavassa I
Q edustaa morfolino-, piperidino- tai 4-metyylipiperatsino-
ryhmdad, joka on sitoutunut triatsolirenkaaseen heterosyk-
lisen typpiatomin kautta, tai kaavan S(O)J? mukaista ryh-
maa, jossa
pon 0, 1 tai 2 ja
R® edustaa suoraa tai haarautunutta C,g-alkyyli-,
C,¢-alkenyyli- tai fenyyli- (C,4-alkyyli)-ketjua,
joka viimeksi mainittu mahdollisesti sisaltaa
halogeeni- tai nitrosubstituentin, tai fenyylia,
joka mahdollisesti on substituoitu nitro- tai
trifluorimetyyliryhmdlla;
tai kaavan NR'R’ mukaista ryhmd&a, jossa kaavassa
R' ja R’ kumpikin edustavat vetya tai suoraa tai haa-
rautunutta C,,,-alkyyli-, C,¢-alkenyyli-, fenyyli-(C,
4s-alkyyli) - tai di- (Cj4-alkyyli) -amino- (C 4-alkyy-
1i) -ryhmaa;
R! ja R? muodostavat yhdessi kaavan - (CH;),- mukaisen ryhmén,
jossa kaavassa n on 3 - 10;
Z edustaa kaavan NR'R® mukaista ryhmi#4, jossa kaavassa
R’ ja R® kumpikin edustavat vetyd, C,¢-alkenyylid, Cjg-
sykloalkyylia, adamantyyli- tai fenyyli (Cj,-

alkyylid), joka viimeksi mainittu voi mahdol-
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lisesti olla substituoitu halogeenilla, hyd-
roksilla, C,4-alkyylilla, C,4-alkoksilla tai
aminolla, (C,4-alkyyli)amino- (Cis-alkyylia),
di(CM—alkyyli)amino(CM-alkyylié) tai C,4-al-
kyylid, joka viimeksi mainittu mahdollisesti
voi olla substituoitu hydroksilla, aminolla,
karboksilla, morfolinokarbonyylilla, [4-(2-
hydroksietyyli)piperatsin-l—yyli]—karbonyylil—
14, (C,4-alkoksi)karbonyylilld tai pyrrolidi-
no-, piperidino- tai morfolinoryhmé&lla, joka
mahdollisesti on kondensoitunut bentseeniren-
kaan kanssa; tai

R’ ja R® muodostavat yhdess& sen typpiatomin kanssa,
johon ne ovat liittyneet, 5-...7-jé&senisen
polymetyleeni-iminoryhman, morfolinoryhmén tai
piperatsinoryhmén, joka viimeksi mainittu mah-
dollisesti on substituoitu 4-asemassa fenyyli-
(Ci4-alkyyli) -, C,s-alkoksikarbonyyli- tai Ci4-
alkyyliryhmalls, joka viimeksi mainittu alkyy-
liryhma voi olla substituoitu hydroksiryhmal-
1a,

7 voi edelleen edustaa (C,4-alkyylitioryhmda, joka on

substituoitu (C,,-alkoksi)karbonyyliryhmalla,

tunnettu siitd, ettid saatetaan yleiskaavan (II) mu-

kainen triatsolojohdannainen

| | (II)
27X N

jossa kaavassa Q, R' ja R’ merkitsevat samaa kuin ylla, L
edustaa poistuvaa ryhmaa, edullisesti halogeenid, O-trialkyy-
lisilyylia, O-alkyylisulfonyylid tai O-aryylisulfonyylia,

reagoimaan yleiskaavan III mukaisen

H-2Z2 (ITII)
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amiinin tai tiolin kanssa,

jossa kaavassa Z merkitsee samaa kuin yl1l4&,

ja haluttaessa muunnetaan yleiskaavan (I) mukainen yhdiste
farmaseuttisesti hyvaksyttavaksi happoadditiosuolakseen, tai
vapautetaan yleiskaavan (I) mukainen emds happoadditiosuolas-
taan, tai

muunnetaan yleiskaavan (I) mukaisen emdksen happoadditiosuola

toiseksi happoadditiosuolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne¢t¢tu
siitd, ettd valmistetaan yleiskaavan (I) mukaisia vhdisteita,
jossa kaavassa Q edustaa metyylitioa, isopropyylitioca, mor-
folinoa, piperidinoa tai 4-metyylipiperatsinoa, jotka ryhmit
ovat sitoutuneet triatsolirenkaaseen heterosyklisen typpiato-
min v&litykselld, R' ja R? yhdessid muodostavat propyleenin,
butyleenin, pentyleenin, heksyleenin tai dekyleenin ja Z
edustaa morfolinoa, piperidinoa, 2-morfolincetyyliaminoa, 3-

morfolinopropyyliaminoa tai bentsyyliaminoa.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne¢ttu
siitd, ettd valmistetaan 2- (metyylitio)-5-{N-(3-morfolinopro-
pyyli) }-amino-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triatsolo[5,1-b]kinat-

soliini tali sen farmaseuttisesti hyvadksyttdvi suola.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne¢tt u
siita, ettd valmistetaan 2-(l-metyylietyylitio)-5-[N-(2-mor-
folinoetyyli)] -amino-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triatsolo[5,1-

blkinatsoliini tai sen farmaseuttisesti hyviksyttidvi suola.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne¢t tu
siitd, ettd valmistetaan 2-(l-metyylietyylitio)-5-{N-(3-mor-
folinopropyyli) }-amino-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triatso-
lo[5,1-blkinatsoliini tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava

suola.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne¢t ¢t u

siit&, ettéd valmistetaan 2-(etyylitio)-5-{N-(2-morfolinoetyy-
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li)}-amino46,7,8,9-tetrahydro—1,2,4—triatsolo[5,1—Q]kinatso—

liini tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdva suola.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, t unne¢ttu
siita, etti valmistetaan 2- (metyylitio)-5-[N-(2-morfolino-
etyyli)]amino-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15—dekahydro—syklodode—
ka[d]-1,2,4-triatsolo[1,5-alpyrimidiini tai sen farmaseutti-

sesti hyvaksyttéava suola.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmda, t unne¢t¢tu
siitd, ettd valmistetaan 2- (metyylitio)-5- [N- (2-morfolino-
etyyli)]amino—6,7,8,9-tetrahydro-log-syklohepta[Q]-1,2,4-
triatsolo(1l,5-alpyrimidiini tai sen farmaseuttisesti hyvak-

syttava suola.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmda, t unne¢t¢tu
siitd, ettd valmistetaan 2- (dimetyyliamino) -5- [N- (3-morfo-
linopropyyli)}amino-7,8-dihydro-9ﬂ—tiopyrano[3,2-@]-1,2,4-
triatsolo[l,5-alpyrimidiini tai sen farmaseuttisesti hyvak-

syttava suola.
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Patentkrav:

1. Forfarande fér framstdllning av terapeutiskt anvdndbara ny
2,5-disubstituerade cykloalkald]-1,2,4-triazolo(1,5-a]pyrimi-

dinderivat med den allménna formeln (I)

Z

! N
R\/\N/ X ‘
——=N\ (I)
X N

R N

vari
Q star fér en morfolino-, piperidino- eller 4-metylpiper-
azino-grupp, som ar bunden till triazoloringen via en
heterocyklisk kvaveatom, eller en grupp med formeln
S(0),R®, vari
p &r 0, 1 eller 2 och
R’ representerar en rak eller férgrenad C,g-alkyl-,
C,¢-alkenyl- eller fenyl-(C,,-alkyl)-kedja, vil-
ken sistnadmnda eventuellt innehdller ne halogen-
eller nitrosubstituent, eller fenyl, som even-
tuellt &r substituerad med en nitro- eller tri-
fluormetylgrupp;
eller en grupp med formeln NR‘R®’, vari
R* och R’ vardera representerar vate eller en rak
eller férgrenad C,;-alkyl-, C,¢-alkenyl-, fenyl-
(Ciu-alkyl) - eller di-(C4-alkyl) -amino- (C,4-alkyl) -
grupp;
R! och R? bildar tillsammans en grupp - (CH,),-, vari n &r 3 -
10;
v/ star f&6r en grupp med formeln NR'R®, vari
R’ och R® vardera representerar vate, C,s-alkenyl, Cig-
cykloalkyl, adamantyl- eller fenyl-(C 4-al-
kyl), vilken sistnamnda eventuellt kan vara

substituerad med halogen, hydroxi, C,4-alkyl,
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Ci4-alkoxi eller amino, (C4-alkyl)amino- (C,4-
alkyl), di(C,4-alkyl)amino(C,4-alkyl) eller C,4-
alkyl, vilken sistnadmnda eventuellt kan vara
substituerad med hydroxi, amino, karboxi, mor-
folinokarbonyl, [4-(2-hydroxietyl)piper- a-
zin-1-yl] -karbonyl, (C,4-alkoxi)karbonyl eller
en pyrrolidino-, piperidino- eller morfo-
linogrupp, som eventuellt &ar kondenserad med
bensenringen; eller

R’ och R® bildar tillsammans med den kvaveatom de &r
anslutna till en 5-...7-ledad polymetylenimi-
nogrupp, morfolinogrupp eller piperazinogrupp,
vilken sistndmnda eventuellt ar substituerad i
position 4 med en fenyl- (C ,-alkyl)-, Ci4-al-
koxikarbonyl- eller C,,-alkylgrupp, vilken
sistndmnda alkylgrupp kan vara substituerad
med en hydroxigrupp,

Z kan vidare representera en C,,-alkyltiogrupp, som ar

substituerad med en (C,4-alkoxi)karbonylgrupp,

och farmaceutiskt acceptabla syraadditionssalter darav,
kd&dnneteckad av att man omsadtter ett triazoloderi-

vat med formeln (II)

| i (II)
2T N

vari Q, R! och R’ har samma betydelse som ovan, L star £ér en
ladmnande grupp, foretréddesvis halogen, O-trialkylsilyl, O-
alkylsulfonyl eller O-arylsulfonyl, med amin eller tiol med

den allmé&nna formeln (III)
H-2 (III)

vari Z har samma betydelse som ovan,

och, om sa oOnskas, Overfdrs en fd4rening med den allminna
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formeln (I) till dess farmaceutiskt godkdnnbara syraaddi-
tionssalt, eller sa

befrias en bas med den allmdnna formeln (I) fran sitt syraad-
ditionssalt, eller sa

dverfdrs syraadditionssaltet av en bas med den allmanna for-

meln (I) till en annat syraadditionssalt.

2. Férfarande enligt krav 1, k&nnetecknad av att
man framstdller foéreningar med den allmé&nna formeln (I), vari
Q representerar metyltio, isopropyltio, morfolino, piperidino
eller 4-metylpiperazino, vilka grupper &r bundna till triazo-
loringen via den heterocykliska kvaveatomen, R!' och R bildar

tillsammans propylen, butylen, pentylen, hexylen eller deky-

leni och Z representerar morfolino, piperidino, 2-morfo-

linoetylamino, 3-morfolinopropylamino eller bensylamino.

3. Forfarande enligt krav 1, kadnnetecknat av att
man framstdller 2- (metyltio)-5-{N-(3-morfolinopropyl) }-amino-
6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triazolo[5,1-blkinazolin eller dess

farmaceutiskt acceptabla salt.

4. Fdérfarande enligt krav 1, kannetecknat av att
man framstdller 2- (1-metyletyltio)-5-[N-(2-morfolinoetyl)]-
amino-6,7,8,9-tetrahydro-1,2,4-triazolo[5,1-blkinazolin eller

dess farmaceutiskt acceptabla salt.

5. Férfarande enligt krav 1, k dnnetecknat av att
man framstaller 2- (1-metyletyltio)-5-{N-(3-morfolinopropyl)}-
amino-6,7,8,9-tetrahydro-l,2,4-triazolo[5,1-Q]kinazolin eller

dess farmaceutiskt acceptabla salt.

6. Forfarande enligt krav 1, kannetecknat avatt
man framstdller 2- (etyltio)-5-{N-(2-morfolinocetyl) }-amino-
6,7,8,9—tetrahydro—1,2,4—triazolo[5,1—2]kinazolin eller dess

farmaceutiskt acceptabla salt.

7. Férfarande enligt krav 1, kannetecknat avatt
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man framstaller 2- (metyltio)-5-[N-(2-morfolino-etyl)]amino-
6,7,8,9,10,11,12,13,14,15-dekahydro-cyklododeka[d] -1,2,4-

triazolo[l,5-al pyrimidin eller dess farmaceutiskt acceptabla
salt.

8. Fdrfarande enligt kravl, kdnnetecknat av att

man framstdller 2- (metyltio)-5-[N-(2-morfolinoetyl)]amino-
6,7,8,9-tetrahydro-10H-cykloheptald]-1,2,4-triazolo(1,5-alpy-

rimidin eller dess farmaceutiskt acceptabla salt.

9. Fdrfarande enligt krav 1, ka&dnnetecknat av att

man framstidller 2- (dimetylamino)-5-[N-(3-morfolinopropyl)] -
amino-7,8-dihydro-9H-tiopyrano(3,2-d]-1,2,4-triazolo[1,5-
alpyrimidin eller dess farmaceutiskt acceptabla salt.
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