(19) Orszagkdd: SZ A B AD A L M I (11) Lajstromszam:
- SZOLGALATI TALALMANY
@ﬁ%&‘ﬂ? (21) A bejelentés szama:  587/91 (51) Int. C1°
W ul(fm"m'[” (22) A bejelentés napja:  1991. 02. 22, C 07 D 471/14
I ol C 07 D 487/04
C 07 D 495/14
uuumnm\\ A 61 K 31/505
MAGYAR
KOZTARSASAG
ORSZAGOS | (40) A kozzététel napja:  1992. 12. 28.
TALALMANYI s . .
HIVATAL (45) A megadas meghirdetésének datuma a Szabadalmi
Kozlonyben: 1993. 12. 28. SZKV 93/12

(72) Feltalalok:

dr. Reiter J6zsef 22,5%, Budapest (HU)

Zsila Gizella 10%, Budapest (HU)

Gigler Gabor 7%, Budapest (HU)

Berecz Gabor 22,5%, Nagykéros (HU)

dr. Petdcz Lujza 8%, Budapest (HU)

dr. Fekete Mérton 7%, Budapest (HU)
Szécseyné Heged(lis Maria 5%, Budapest (HU)

dr. Rohdcsné Zamkovaja Ludmila 4%, Budapest (HU)

(72) Feltaldlok:

Szirtné Kiszelly Enik§ 4%, Budapest (HU)
dr. Gorgényi Frigyes 5%, Budapest (HU)
dr. Csorgé Margit 5%, Budapest (HU)

(73) Szabadalmas:
EGIS Gyégyszergyér, Budapest (HU)

(54) Eljaras 1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidin-szdrmazékok és ezek karbociklussal,
tetrahidro-tiofuran-, tetrahidro-tiopiran- vagy tetrahidro-piridingyircivel
kondenzalt szarmazékainak, valamint e vegyiileteket tartalmazé
gyogyszerkészitményeknek el6allitasara

(57) KIVONAT

A talélmény targya eljards (I) dltaldnos képleti 1,2,4-
triazolo[1,5-a}pirimidin-szdrmazékok és ezek karbo-
ciklussal, tetrahidro-tiofurdn-, tetrahidro-tiopiran-
vagy tetrahidro-piridin-gy(rtivel kondenzilt szdrma-
z€kainak, valamint e vegyiileteket tartalmazd gyogy-
szerkészitményeknek elGallitdséra. A képletben
a) R! és R? egyiittesen —(CH,),-csoportot képvisel,
ahol k 3 és 12 kozotti értéket vehet fel, és ebben az
esetben
Q jelentése polimetilén-imino-, morfolino- vagy
adott esetben helyettesitett piperazino-csoport,
-8(0),R>*- vagy -NR*R3-csoport,
Z jelentése -NRR®- vagy —SR®-csoport;
b) R! és R? egyiittesen —(CH,),~S-(CH,),,-csoportot
képvisel, ahol ,
n jelentése 0, 1 vagy 2 és m jelentése 1, 2 vagy 3,
de n és m Osszege 2 vagy 3 és ebben az esetben
Q jelentése morfolinocsoport, -SR3-  vagy
-NR*R3-csoport,
Z jelentése -NRR8-csoport, vagy
c) R! és R? egyiittesen —(CHz)n—N(Ré)—(CHz)m-cso-

A lefrds terjedelme: 20 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)

portot képvisel, ahol n és m egyméstél fiiggetleniil
1 vagy 2, de n és m Gsszege 3 és
R® jelentése fenil-alkil-csoport, és ebben az esetben
Q jelentése —SR3-csoport,
Z jelentése -NRR3-csoport, vagy
d) R! jelentése hidrogénatom és R? 1-7 szénatomos
alkilcsoportot képvisel, és ebben az esetben
Q jelentése 5-7 gyfiritagszdmd polimetilén-imi-
no-, morfolino- vagy piperazino-csoport,
Z jelentése -NR’R3-csoport.
Az (]) 4ltaldnos képletii vegyiiletek értékes pozitiv
inotrép és antianginas hatdsdak.
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A talilméiny térgya eljirds dj (I) 4dltaldnos képletd
1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidin-szdrmazékok és ezek
karbociklussal, tetrahidro-tiofurdn-, tetrahidro-tiopi-
rdn- vagy tetra-hidro-piridin-gytrdvel kondenz4lt
szdrmazékainak, valamint gyégyészatilag alkalmas
séiknak el6allitaséra. A taldlmany targya tovabbi
eljards gy6gyszerkészitmények elGillitisira, ame-
lyek hatdanyagként ezeket a vegyiileteket tartalmaz-
z4k.
A taldlmény szerint el6éllithaté vegyiiletek az (I)
iltalanos képlettel jellemezhetSk. A képletben
a) R! és R? egyiittesen —(CH,),-csoportot képvisel,
ahol k 3 és 12 kozotti értéket vehet fel, és ebben az
esetben
Q jelentése 5-7 gydritagszdmi polimetilén-imi-
no-, morfolino- vagy adott esetben 1-4 szénato-
mos alkilcsoporttal helyettesitett piperazino-
csoport,

S(0),R>- vagy NR*R>-csoport, ahol

p jelentése 0, 1 vagy 2,

R3 jelentése 1-8 szénatomos alkilesoport, 2-6
szénatomos alkenilcsoport, adott esetben a
fenilgytr(in halogénatommal vagy nitrocso-
porttal helyettesitett fenil-(1-4 szénatomos
alkil)-csoport;

R*és R jelentése egymastél fiiggetleniil hid-
rogénatom, 1-10 szénatomos alkilcsoport,
2-6 szénatomos alkenilcsoport, fenil-(1-4
szénatomos alkil-csoport vagy di-(1-4 szén-
atomos alkil)-amino-(1-4 szénatomos alkil)-
csoport,

Z jelentése NR'R8 csoport, ahol
R7 és R? jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén-

atom, adott esetben hidroxi-, karboxi- vagy 1-4

szénatomos alkoxi-karbonil-csoporttal helyette-

sitett 1-7 szénatomos alkilcsoport, 2-6 szénato-
mos alkenilcsoport, 3-8 szénatomos cikloalkil-,
1-adamantil-; mono vagy di-(1-4 szénatomos

alkil)-amino-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, il-

letve adott esetben a fenilgydriin egy vagy két

halogénatommal vagy egy 1-4 szénatomos alk-
oxicsoporttal vagy 1-4 szénatomos alkilcso-
porttal helyettesitett fenil-(1-4 szénatomos al-
kil)-csoport, 5-7 gydrltagszdmd polimetilén-
imino- csoporttal, morfolino-, piperazino-, illet-
ve 1-, 2- vagy 3-indolil-csoporttal vagy morfoli-
no-karbonil-csoporttal vagy a 4-es helyzetben
hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-csoportot tartal-
maz6 piperazino-karbonil-csoporttal helyettesi-
tett 1-4 szénatomos alkilcsoport; vagy
R7¢ésR® a kozbezért nitrogénatommal egyiitt 5-7
gy(ritagszdmd  polimetilén-imino-csoportot,
morfolino-csoportot, vagy adott esetben a 4-es
helyzetben fenil-(1-4 szénatomos alkil)-cso-
porttal vagy 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-
csoporttal, vagy adott esetben hidroxi-csoportot
tartalmaz6é 1-4 szénatomos alkil-csoporttal he-
lyettesitett piperazino-csoportot képvisel; vagy
Z jelentése S-R? csoport, ahol
R? jelentése adott esetben 1-4 szénatomos alkoxi-kar-
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bonil-csoporttal helyettesitett 1-4 szénatomos alkil-

csoport; vagy

b) R!ésR?egyiittesen (CH,),-S—(CH,),,-csoportot

képvisel, ahol
n jelentése 0, 1 vagy 2 ésm jelentése 1, 2 vagy
3, de n és m Osszege 2 vagy 3, és ebben az
esetben
Q jelentése morfolinocsoport, SR3-
NR“R3-csoport, ahol
R3 jelentése 1-7 szénatomos alkilcsoport
vagy fenil-(1-4 szénatomos alkil)-cso-
port,
R*és R jelentése egymdst6l fiiggetleniil 1-
7 szénatomos alkilcsoport,
Z jelentése NR'R8-csoport, ahol
R7ésR? jelentése egymisté] fiiggetleniil
hidrogénatom, 1-7 szénatomos alkilcso-
port, hidroxicsoporttal vagy 5-7 gydrd-
tagszdmi polimetilén-imino-csoporttal,
morfolino vagy piperazino-csoporttal
helyettesitett 1—-4 szénatomos alkilcso-
port; vagy
¢) R!ésR?egyiittesen (CH,),~N(R®)-(CH,),,-cso-
portot képvisel, ahol n és m egymésté] fiiggetle-
niil 1 vagy 2, de n és m sszege 3, és
R® jelentése fenil-(1-4 szénatomos alkil)-cso-
port, és ebben az esetben
Q jelentése SR3-csoport, ahol
R? jelentése 1-7 szénatomos alkilcsoport,
Z jelentése NR'R8-csoport, ahol
R7ésR® jelentése egymést6l fiiggetleniil
hidrogénatom vagy 1-7 szénatomos al-
kilcsoport, 5-7 gydriitagszdmu polimeti-
lénimino-csoporttal, morfolino- vagy pi-
perazino-csoporttal helyettesitett 1-4
szénatomos alkilcsoport; vagy
d) R! jelentése hidrogénatom és R2 1-7 szénato-
mos alkilcsoportot képvisel, és ebben az eset-
ben
Q jelentése 5-7 gy(ritagszdmii polimetilén-
imino-, morfolino- vagy piperazino-csoport,
Z jelentése NR'R8-csoport, ahol
R7ésR® jelentése egymastdl fiiggetleniil
adott esetben hidroxicsoporttal helyette-
sitett 1~7 szénatomos alkilcsoport vagy
fenil-(1-4 szénatomos alkil)-csoport,
vagy
R7ésR®a  kozbezért nitrogénatommal
egyiitt 5-7 gy(rdtagszdmi polimetilén-
imino-, morfolino- vagy piperazino-cso-
portot képvisel.

A taldlmény feloleli az (I) 4ltaldnos képletd vegyii-
letek dsszes lehetséges tautomer formdjat is.

A taldlmény szerinti vegyiiletekhez hasonlé szerke-
zetll szarmazékok koziil legismertebb a koszortér-tagi-
t6 hatisi S-dietil-amino-7-metil-1,2,4-triazolo[1,5-
a]pirimidin, kozismert nevén trapidil. EI84llitdsara
tobb eljardst dolgoztak ki, ezek azonban mind meg-
egyeznek abban, hogy egy alkalmas dton eldsllitott
S-kl6r-szdrmazékot dietil-aminnal reagéltatnak (pl.

vagy
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280 006, 255977, 283623 és 326578 sz. NDK-beli
szabadalmi leirasok).

A225695,250931,256 327 és 256 328 sz. NDK-beli
szabadalmi lefrdsok Q helyén alkil-lancot, dialkil-amino-
alkil-léncot, illetve R! helyén dialkil-amino-alkil-lincot
tartalmaz6 trapidil-szarmazékokat ismertetnek, melyeket
szintén a megfelel6 5-klér-vegyiilet megfeleld aminnal
torténd reagiltatasa (tjan allitanak eld.

Rokon szerkezetli vegyiiletek elGéllitdsar6l szamol
be a 4036 840 sz. USA-beli szabadalmi leiras is, amely
Q helyén benzil-tio-csoportot tartalmazé szirmazéko-
kat ismertet.

A 280111 sz, NDK-beli szabadalmi leir4sb6l R! és
R? helyén egyiittesen butilén-lancot tartalmazé tricik-
lusos trapidil-analégok ismerhetSk meg.-

Az (I) éltaldnos képletd vegyiiletek és gyGgyészati-
lag alkalmas séik értékes bioldgiai tulajdonsigokkal
rendelkeznek. A vegyiiletekre elsGsorban szivizom-
dsszehidzodast fokoz6 (pozitiv inotrép) és vazopressin-
nel elGidézett koszomiérgdres-gétld (Gn. antianginas)
aktivitas jellemz6. Ezen hatdsokat akut gyulladdsgatlg,
gyomorfekély- és s6savszekréci6-gatld, valamint eny-
hébb trankvillans jellegd, gorcsgétls, fajdalomesiltapi-
t6 és Veilemerke-aggregaci6-gatlé hatds egésziti ki.

A leirdsban haszndlt alkilcsoport” kifejezésen
egyenes vagy eldgaz6 szénldncd, a megadott szdmd
szénatomot tartalmazé alkilcsoportok értenddk (pl. me-
til, etil, terc. butil, n-butil, n-decil stb.). Az ,,alkenilcso-
port” kifejezésen a megadott szdmi szénatomot tartal-
mazé alkenilcsoportok (pl. allil, butenil stb.), ,,fenil-al-
kil-csoport”-on az adott szénatomszami alkilcsoportot
tartalmazé fenil-alkil-csoportok (pl. benzil, 1-fenil-etil,
2-fenil-etil stb.) értenddk. Az ,,alkil-amino-alkil’-cso-
portok €s a ,dialkil-amino-alkil”-csoportok a megadott
sz4mu szénatomot tartalmazé alkilcsoportokat tartal-
mazzdk (pl. metil-amino-metil, metil-amino-etil, etil-
amino-izopropil, dimetil-amino-etil, diizopropil-ami-
no-etil stb.).

Az ,5-7 gyfiritagszimid polimetilén-imino-cso-
port™-on pirrolidino-, piperidino-, illetve hexahidro-
azepin-1-il-csoportot értiink.

Az ,1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport” pl.
metoxi-karbonil-, etoxikarbonil-, butoxi-karbonil-cso-
port lehet. A ,3-8 szénatomos ciklo-alkilcsoport” pl.
ciklopropil, ciklobutil, ciklopentil, ciklohexil stb. le-
het). A ,halogénatom” kifejezés feldleli mind a négy
halogénatomot (fluor, kl6r, brém és j6d).

Az (I) é4ltalénos képleti vegyiiletek gyégyészatilag
alkalmas s6it szervetlen vagy er8s szerves savakkal
képezhetjiik. A gy6gyaszatilag alkalmas sék koziil el-
sGsorban a hidrokloridokat, hidrobromidokat, szulfato-
kat, citratokat, maleinétokat, fumarétokat és etinszul-
fonitokat emlitjikk meg.

Az (]) éltalénos képletii vegyiiletek eldnyds képvi-
sel6i az aldbbi vegyiiletek, valamint gyégyészatilag
alkalmas s6ik:
2-(metil-tio)-5-[N-(3-morfolino-propil)-amino]-
6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-b]kinazolin;
5-(dietil-amino)-7-metil-2-morfolino-1,2,4-tri-
azolo[1,5-a]pirimidin;
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2-(1-metil-etil-tio)-5-[N-(3-morfolino-propil)-amino}-
6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-b]kinazolin;
2-(metil-tio)-5-{N-(2-piperidino-etil)-amino }-6,7,8,9-
tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-b]kinazolin.

Taladlmanyunk szerint az (I) dltaldnos képletdi ve-
gyiileteket gy allitjuk eld, hogy valamely (II) altalé-
nos képletd triazol-szarmazékot — a képletben Q, R! és
R? jelentése a fent megadott, L halogénatomot, O-trial-
kil-szilil-csoportot, O-alkil- vagy O-aril-szulfonil-cso-
portot jelent — valamely (III) 4ltaldnos képletd aminnal
vagy tiollal — a képletben Z jelentése a fent megadott —
reagéltatunk, majd kivéant esetben egy ily médon kapott
(1) 4ltaldnos képletii vegytiletet dnmagéban ismert mé-
don gydgyészatilag alkalmas savaddiciés s6javd alakit-
juk, vagy adott esetben savaddicids s6jabol felszabadit-
juk vagy més savaddici6s s6java alakitjuk.

Amennyiben a reakci6t aminnal, vagyis Z helyén
~NR'R&-csoportot tartalmazé (III) 4ltalanos képletd
vegylilettel végezziik, nincs szitkség kiilon oldészer
alkalmazéséra, ha 1 mdl triazol-szdrmazékra szdmitva
legaldbb 2 mé! mennyiségdl amint alkalmazunk. Ekvi-
molaris mennyiségli amin vagy Z helyén —~SR® csopor-
tot tartalmaz¢ tiol alkalmazésa esetén viszont a reakci-
6t oldbszerben hajtjuk végre. Azokat a vegyiileteket,
amelyeknek (II) 4ltaldnos képletében L halogénatomot,
O-alkil-szulfonil- vagy O-arilszulfonil-csoportot kép-
visel, protikus, poléros aprotikus vagy apolaros aproti-
kus oldészerben, bazikus savmegkotGszer jelenlétében
reagaltatjuk a (III) 4ltaldnos képletd vegyiilettel. Proti-
kus olddszerként el6nybdsen alifas alkoholokat vagy
diolokat, poldros aprotikus old6szerként elSnydsen
acetonitrilt, dimetilformamidot vagy tetrahidrofurant,
apoldros aprotikus old6szerként elSnydsen benzolt
vagy valamely homoldgjat, 1,2-diklér-etént, klérben-
zolt vagy kloroformot alkalmazhatunk. Bézikus sav-
megkotdszerként el6nyGsen valamely tercier bazis, pl.
trietilamin alkalmazhato.

Azoknak a vegyiileteknek, amelyeknek (II) 4ltala-
nos képletében L O-trialkil-szilil-csoportot képvisel,
ekvimoléris mennyiség(i aminnal vagy Z helyén —-SR®
csoportot tartalmazé tiollal torténd reagaltatdsakor
poléros aprotikus vagy apoldros aprotikus oldészert
alkalmazunk. Polaros aprotikus oldészerként eld-
nydsen acetonitrilt, dimetilformamidot vagy tetrahid-
rofurént, apoléros aprotikus oldészerként elényosen
benzolt vagy valamely homoldgjit, 1,2-diklér-etént
vagy kloroformot alkalmazhatunk. Eljérhatunk dgy
is, hogy a (II) 4ltalanos képletd O-trialkil-szilil-ész-
tert magéban az elGéllitasi reakci6elegyében reagil-
tatjuk a (III) 4ltaldnos képletli aminnal vagy tiollal.
Ebben az esetben a (II) 4ltalénos képletd vegyiilet -
elGéllitdsahoz felhasznalt szililez8szer feleslege szol-
gilhat old6szerként.

A reakci6t szobahdmérséklet és az alkalmazott ol-
dészer vagy feleslegben alkalmazott amin forraspontja
kozotti hémérsékleten végezziik, elénydsen 30-80 °C-
on dolgozunk.

A kapott (I) altaldnos képletd vegyiiletek a reakci6-
elegyekbd] onmagukban ismert médszerekkel egysze-
riien kinyerhetdk. A reakciéelegybdl kozvetleniil vagy
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viz hozz4adésa utan kristdlyosan kivélnak s leszfirhe-

ték. Amennyiben a viz hozzdaddséra olajosan valnak
ki, tigy vizzel nem elegyeds szerves oldészerrel kirdz-
hat6k, majd beparlas utédn dnmagukban ismert médsze-
rekkel tisztithatok.

A (II) altaldnos képletd vegyiiletek kisérleteink sze-
rint az irodalombé! ismert (IV) 4ltaldnos képletd ve-
gyiiletekbdl éllithatok elé oly médon, hogy azok oxo-
csoportjit Aasvédnyi savhalogeniddel, szililez8szerrel
vagy alkil- vagy arilszulfonsav-halogeniddel kilép6
csoportta alakitjuk (T/61 307 kozzétételi szdmi magyar
szabadalmi bejelentés).

A (IIT) 4ltalanos képletd aminok és tiolok kereske-
delmi termékek.

Az (I) 4ltaldnos képletli vegyiiletek értékes pozitiv
inotr6p és antianginis hatést tanisitanak. Ezen hat4so-
kat akut gyulladésgatld, gyomorfekély- és sésavszekré-
ci6-gatlé-, valamint enyhébb trankvillans - jellegd,
goresgatld, fajdalomesillapité és Veilemerke-aggregé-
cié-gétl6 hatds egésziti ki.

Vegyiileteink hatékonységit az alabbi tesztekkel
szemléltetjiik:

1. Pozitiv inotrép hatds vizsgdlata altatott macskdn

Médszer:

Kisérleteinket  chloralose-urethannal  (40/300
mg/kg ip. 1 ml/kg térfogatban) altatott mindkét nemd
macskdkon végeztiik. A bal kamréba a jobb arteria
subclavidn keresztiil polietilén katétert vezettiink. A
bal kamrai nyomésgorbe id6 szerinti els§ deriv4ltjs-
val (dP/dt) mértiik az inotr6p hatdst. A bal artéria
femor4lisbél az artéria abdominalis fels§ harmadéba
vezetett polietilén katéter segitségével mértiik a vér-
nyomdst. Mindkét nyomésmérésnél Statham P23Db
transducert és HSE (Hugo Sachs Electronics) végers-
sit6ket hasznéltunk. A kapott jeleket Lineacorder
Mark VII WR 3101 tipusi poligraffal regisztraltuk. A
vizsgilandé anyagokat a bal vena femorilisba veze-
tett polietilén kaniilon 4t adagoltuk. A vegyiiletek
hatdsinak jellemzésére a maximalis pozitiv inotrép
vélaszt (dP/dt max%) kozoljik.

A kapott adatokat az 1. tiblazat tartalmazza.

1. tdbldzat
Pozitiv inotrép hatds

Vegyilet (példa) Dézis (mg/kg iv.) DP/dt max. %
22,3
30. 5 53,8
10 86,8
42,8
8 5 76,0
10 86,3
35,0
19. 5 72,8
10 90,6
1 46,5
3L 5 130,8
10 129,0
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Vegyiilet (példa) D6zis (mg/kg iv.) DP/dt max. %
_ 36,2
23. 5 97,6
10 130,2
40. 1 66,3
0,5 355
53, 1,0 48,0
5,0 95,0
10,0 93,6
1,0 19,0
Amrinon 50 539
' 10,0 483
1,0 56,4
Trapidil 5,0 67,9
10,0 423

A vegyiiletek dézisardnyosan novelik a sziv-
izomer6 egyik jellemz8 mérdszamat, a dP/dt értéket
(pozitiv inotrép hatas), ugyanakkor mindkét referens
esetében a hatds 50% koriili értéken marad még a
legmagasabb dézis, 10 mg/kg adagoldsan4l is. Azonos
dézisokat tekintve vegyiileteink 4ltaldban 1,5-3,5-szér
hatékonyabbak, mint a referens vegyiiletek.

2. Antianginds hatds vizsgdlata patkdnyon

Mddszer:

Kisérleteinket 180-220 g tdmeg( patkdnyokon vé-
geztiik. Az éllatokat chloralose-urethannal narkotiz4l-
tuk (70-700 mg/kg ip.). Az EKG-t tielektrédok segit-
ségével standard II. elvezetésben regisztriltuk. Az anti-
anginds hatds vizsgélatdt Leitold médszerével végez-
tik Leitold, M., Laufen, H.: Arzneimitte] Forschung
33; 1117-1121 (1983). A kisérletes koronéria elégte-
lenséget vazopressinnel (1 NE/kg) iv. hoztuk létre.
Mértiik a T-hulldm nagységét, a vazopressin adagoldsa
el6tt és utén, a kontroll és kezelt csoportban. A vizsgalt
anyagokat intravéndsan adagoltuk 2 perccel a vazo-
pressin beadésa el6tt.

A vizsgélt vegyiiletek EDs értékét a 2. tablazatban
tiintetjiik fel.

2. tdbldzat

Antianginés hatés
Vegyitlet (példa) EDsp mg/kg iv.
16. , 1,52
22. kb. 2,00
9. kb. 2,00
60. kb. 2,00
4, 1,97
. 1,49
10. 1,47
Prenylamin 6,60
Trapidil 2 mg/kg dlgsztis;lkzi%-os gat-
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A tablazatbdl lathatd, hogy a vegyiiletek mindkét re-
ferens hatdsat feliilmuljak, a prenylaminét 3-4-szeresen.

3. Gyulladdsgdtlo (Carrageonin 6déma-gdtld) ha-

tds vizsgdlata patkdnyon

Mdadszer:

Vizsgélatainkat Winter és mtsai moédszerével vé-
geztiik [Winter, C. A,, Risley, E. A., Nuss, G. W.: Proc.
Soc. Exp. Biol. Med. /11, 544-547 (1962)]. 150-180 g
stlyd patkdnyok hats6 labanak plantéris felszinébe
0,1 ml 1%-os Carrageonint fecskendeztiink. A 12 6rén
keresztill éheztetett (vizet ad libitum fogyaszthattak)
allatokat a vizsgilandé anyaggal val6 kezelés el6tt |
6raval csapvizzel hidraltuk 30 mlkg térfogatban. Az
allatokat a vizsgdland6 anyaggal, illetve a kontrollokat
a vehiculummal per os kezeltiik 10 ml/kg térfogatban,
majd 1 6ra milva adtuk be a gyulladaskeltS anyagot. A
labak térfogatit az irritans beadésa el6tt és utdna 3
éréval plethysmométerben hatdroztuk meg gy, hogy a
térfogatvaltozdsbél adédé folyadékelmozduldst mm-
skdlan olvastuk le. A kezelt csoport ldbtérfogat-vélto-
zését a kontrollcsoportéhoz viszonyitottuk. A 30%-os
gatld dézist (IDyg) regresszids egyenes segitségével
hatdroztuk meg. A kapott adatokat a 3. tibldzatban
tiintetjiik fel.

3. tdbldzat
Gyulladésgatlé hatés
Vegyiilet (példa) ID3g mg/kg
3. 12,5-25 kozott
54. 85,0
10. 120,0
23. 140,0
26. 170,0
50. 190,0
7. 200,0
Acetilszalicilsav 62,4
Paracetamol 195,3

A tablazatbdl lathatd, hogy a leghatékonyabb szdrma-
z€k 3-9-szer miilja feliil a referensek hatasét, tovébbi 3
szarmazék kb. 2,5-1,5-szer hatékonyabb a paracetamol-
nél és 3 vegyiilet azzal azonos ergsségiinek tekinthetd.

Az (I) altalanos képletd vegyiileteket a gy6gyaszat-
ban a hatbéanyagot és inert, nem-toxikus, szilard
és/vagy folyékony hordozbéanyagokat tartalmazé ké-
szitmények alakjiban alkalmazhatjuk. A hatéanyagot
orlis (példaul, tabletta, bevonatos tabletta, drazsé, ke-
mény- vagy lagyzselatinkapszula, oldat, emulzi6 vagy
szuszpenzi6), parenterdlis (példdul injekcids oldat) és
rektalis (példaul végbélkip) adagoldsra alkalmas ké-
szitményekké formélhatjuk.

A gybgyészati készitmények elGallitdsa a gyogy-
szergyértds onmagukban ismert moédszereivel, a hatd-
anyag és azt inert szervetlen vagy szerves, szilard vagy
folyékony hordozdéanyagok Osszekeverése, majd a ke-
verék galenikus formaba hozésa tjén torténik.

A tablettdk, bevonatos tablettak, drazsék és kemény
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zselatin-kapszuldk készitéséhez hordozbanyagként pél-
daul laktdzt, kukoricakeményitSt, burgonyakeményitét,
talkumot, magnézium-karbonétot, magnézium-szteara-
tot, kalcium-karbondtot, sztearinsavat vagy séit stb. al-
kalmazhatunk. A lagy zselatin-kapszulék hordoz6anyag-
ként, példaul ndvényi olajokat, zsirokat, viaszokat vagy
megfeleld konzisztencidji poliolokat tartalmazhatnak.
Az oldatok és szirupok készitéséhez hordozéanyagként
példéul viz, poliolok, (polietilén-glikol), szahardz, vagy
glitk6z szolgélhat. Az injekcids oldatok hordozéként pél-
daul vizet, alkoholokat, poliolokat, glicerint vagy nové-
nyi olajokat tartalmazhatnak. A kiipok készitéséhez, hor-
dozbdanyagként példdul olajokat, viaszokat, zsirokat vagy
megfeleld konzisztenciaji poliolokat alkalmazhatunk.

A gydgyaszati készitmények tovabba a gydgyszer-
iparban szokasos segédanyagokat is tartalmazhatnak
(példéul nedvesitd-, édesits- €s aromaanyagokat, az oz-
mdzisnyomds valtozasat elGidéz8 sokat, pufferokat stb.).
A gybgydaszati készitmények tovabba (I) 4ltaldnos képle-
td vegyiiletekkel szinergetikus kélcsonhatésba nem 1€p8
tovabbi gydgyaszati hatdanyagokat is tartalmazhatnak.

Az (1) 4ltalanos képletd vegyiiletek napi dézisa tag
hatarokon beliil valtoztathaté és tobb tényezstdl (pél-
koratél, a betegség stilyossagatdl stb.) fiigg. Az orélis
dézis eldnyosen kb. 1-1000, elénydsen 10-200
mg/nap. Hangsilyozni kivanjuk, hogy a fenti dézisok
csupan téjékoztatd jellegliek és mindenkor a keze-
iGorvos éllapitja meg az adagolandé dézist.

Az (I) 4ltalanos képletdi vegyiileteket a gy6gyaszat-
ban elénydsen orélisan, tabletta vagy kapszula alakjaban
alkalmazhatjuk. Kiilondsen eldnyosen hasznélhatunk 50
mg hatéanyag-tartalmi tablettikat vagy kapszulédkat.

Eljérdsunk tovabbi részleteit az aldbbi példikban
ismertetjiik anélkill, hogy taldlményunkat a példikra
korlatoznank.

1. példa

5-(dietil-amino)-2-(metil-tio)-6,7-dihidro-8 H-cik-

lopenta[d]-{1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin

4,81 g (0,02 moél) 5-kl6r-2-(metil-tio)-6,7-dihidro-
8H-ciklopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidint szusz-
pendalunk 30 ml 2-propanolban, hozzdadunk 2,93 g
(0,04 mdl) dietil-amint és a reakcidelegyet 1,5 6rdn at
forraljuk. A kapott oldatot szdrazra paroljuk, a kris-
talyos maradékot 40 ml vizben szuszpendaljuk, szfr-
juk, vizzel mossuk és szaritds utdn vizes metanolb6l
atkristalyositjuk.
Kitermelés: 5,32 g (96%) op.: 119-120,5 °C

Az 1. példa szerint eljdrva a tovébbi vegyiileteket
allitottuk még elS, a megfeleld (II) 4ltaldnos képletid
triazol-szdrmazékot és (III) altalanos képletd amint al-
kalmazva:

2. példa
5-{N-(3-hidroxi-propil)-amino }-2-(metil-tio)-6,7-
dihidro-8H-ciklopenta) [d][1,2,4]-triazolo[1,5-a]pi-
rimidin

Kitermelés: 5,25 g (94%) op.: 170-171,5 °C acetonit-
rilbdl atkristalyositva
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3. példa
5-(allil-amino)-2-(metil-tio)-6,7-dihidro-8 H-ciklo-
penta[d] [1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin

Kitermelés: 5,07 g (97%) op.: 166-167,5 °C acetonit-
rilbdl atkristalyositva

4. példa
5-(diallil-amino)-2-(metil-tio)-6,7-dihidro-8 H-cik-
lopenta[d]}-[1,2,4] triazolo[1,5-a]pirimidin

Kitermelés: 5,55 g (92%) op.: 110-111,5 °C acetonit-
rilbdl atkristalyositva

5. példa
5-(ciklohexil-amino)-2-(metil-tio)-6,7-dihidro-8H-
ciklopenta[d][1,2,4] triazolo[1,5-a)pirimidin

Kitermelés: 5,97 g (98%) op.: 114-116 °C ciklohexén-
bél atkristdlyositva

6. példa
5-(benzil-amino)-2-(metil-tio)-6,7-dihidro-8 H-cik-
lopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin

Kitermelés: 5,95 g (95,5%) op.: 158-159,5 °C acetonit-
rilb6l atkristalyositva

7. példa
5-(4-k16r-benzil-amino)-2-(metil-tio)-6,7-dihidro-
8H-ciklopenta[d] triazolo[1,5-alpirimidin

Kitermelés : 6,71 g (97%) op.: 162-164 °C acetonitril-
bol atkristalyositva

8. példa
2-(metil-tio)-5-morfolino-6,7-dihidro-8 H-ciklopen-
ta[d][1,2,4)-triazolo[1,5-a]pirimidin

Kitermelés: 5,71 g (98%) op.: 162,5-163,5 °C vizes
metanolb6l atkristalyositva

9. példa
5-{4-(2-hidroxi-etil)-piperazino }-2-(metil-tio)-6,7-
dihidro-8H-ciklopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]piri-
midin

Kitermelés: 4,48 g (67%) op.: 142-144 °C metanolbél
atkristalyositva

10. példa

2-(metil-tio)-5-{N-(2-morfolino-etil)-amino }-6,7-

dihidro-8H-ciklopenta[d][1,2,4]triazolo[ 1,5-a]pirimidin
Kitermelés: 6,55 g (98%) op.: 210-212 °C metanolbél

atkristalyositva

11. példa
5-{N-bisz-(2-hidroxi-etil)-amino }-2-morfolino-
6,7-dihidro-8H-ciklopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
a)pirimidin

Kitermelgs: 5,5 g (80%) op.: 167-169 °C vizes meta-
nolbél tkristalyositva

12. példa

5-{N-(2-hidroxi-etil)-amino }-2-morfolino-6,7-
dihidro-8H-ciklopenta[d] [1,2,4]triazolo[! ,5-alpiri-
midin
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Kitermelés: 4,93 g (81%) op.: 216-217,5 °C metanol-
bél atkristalyositva

13. példa
5-(allil-amino)-2-morfolino-6,7-dihidro-8H-ciklo-
penta-[d][1,2,4] triazolo{1,5-a]pirimidin

Kitermelés: 5,71 g (95%) op.: 165,5-167 °C acetonit-
rilbdl atkristalyositva

14. példa
5-(diallil-amino)-2-morfolino-6,7-dihidro-
8H-ciklopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a)-piri-
midin

Kitermelés: 6,60 g (97%) op.: 117-120 °C ciklohexén-
bél atkristalyositva

15. példa
2,5-di-morfolino-6,7-dihidro-8 H-ciklopen-
ta[d][1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidin

Kitermelés: 6,08 g (92%) op.: 211-213 °C vizes izo-
propanolbé! atkristilyositva

16. példa
2-morfolino-5-piperidino-6,7-dihidro- 8H-01klopen-
ta[d][1,2,4]-triazolo[1,5-a]pirimidin

Kitermelés: 6,30 g (96%) op.: 207-208,5 °C vizes me-
tanolbdl tkristalyositva

17. példa
2-morfolino-5-{N-(morfolino-propil)-amino }-6,7-
dihidro-8H-ciklopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]piri-
midin

Kitermelés: 5,58 g (72%) op.: 167-169 °C metanolbdl
atkristalyositva

18. példa
2-(metil-tio)-5-{N-(2-morfolino-etil)-amino }-
6,7,8,,9-tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-b]kin-
azolin

Kitermelés: 5,85 g (85%) op.:
propanolbdl atkristalyositva

162-163 °C izo-

19. példa
2-(metil-tio)-5-{N-(3-morfolino-propil)-ami-
no}-6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-b]kin-
azolin

Kitermelés: 6,13 g (84,5%) op.: 163-164 °C metanol-
bl atkristalyositva

20. példa
5-(4-metil-piperazino)-2-(metil-tio)-6,7,8,9-
tetrahidro-1,2,4-triazolo[3,1-b]kinazolin

Kitermelés: 5,80 g (91%) op.. 174-175
propanolbdl atkristélyositva

°C izo-

21. példa
5-(benzil-amino)-2-(morfolino)-6,7,8,9-tetrahidro-
1,2,4-triazolo[5,1-blkinazolin

Kitermelés: 5,32 g (73%) op.: 191-193 °C acetonitril-
b6l atkristalyositva
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22. példa
5-{N-(3-dimetil-amino-propil)-amino }-2-morfoli-
no-6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-b]kinazolin
Kitermelés: 4,39 g (61%) op.: 182-184 °C vizes meta-
- nolbdl atkristalyositva

23. példa
5-(dietil-amino)-7-metil-2-morfolino-1,2,4-tri-
azolo[1,5-a]pirimidin

Kitermelés: 4,50 g (77,5%) op.: 127-129 °C etil-ace-
tatbdl atkristalyositva

24. példa

5-{N-benzil-N-(2-hidroxi-etil)-amino }-7-metil-2-

morfolino-1,2,4-triazolo{1,5-a]pirimidin
Kitermelés: 5,34 g (72,5%) op.: 159-160,5 °C meta-

nolbdl dtkristalyositva

25. példa ,
2,5-dimorfolino-7-metil-1,2,4-triazolo[1,5-a]piri-
midin-monohidrat

Kitermelés: 6,32 g (98%) op.: 188-190 °C vizes izo-
propanolbdl atkristdlyositva

26. példa
5-(dietil-amino)-2-[N-(dimetil-amino)]-7,8-dihid-
ro-9H-tiopirano[3,2-d][1,2,4]triazolo[ 1,5-a]pirimi-
din

Kitermelés: 5,43 g (88,5%) op.: 124-126 °C etil-ace-
tatb6l atkristdlyositva

27. példa

5-[N-(2-hidroxi-etil)-amino]-2-(metil-tio)-6,7-

dihidro-8H-ciklopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]piri-

midin

481 g (0,02 mél) 5-klér-2-(metil-tio)-6,7-dihidro-
8H-ciklopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin 20 ml
2-propanollal  késziilt szuszpenzidjaba bemériink
2,44 g (0,04 mol) 2-amino-etanolt és a reakcidelegyet
1,5 6rén 4t forraljuk. Lehilés utdn a hideg hig
szuszpenzi6t vizzel meghigitjuk, majd rovid kevertetés
utdn a kivalt kristalyokat sz(rjitk és vizzel mossuk.
Kitermelés: 5,04 g (95%) op.: 191-192 °C metanolbdl

atkristalyositva

A 27. példa szerint eljarva a tovébbi vegyiileteket
allitottuk még el6, a megfeleld (II) 4ltaldnos képletid
triazol-szdrmazékot és (III) 4ltaldnos képletii amint al-
kalmazva.

28. példa
5-(dietil-amino)-2-(metil-tio)-6,7,8,9-tetrahidro-
1,2,4-triazolo[5,1-b]kinazolin

Kitermelés: 5,13 g (88%) op.: 121-122 °C etil-acetét-
b6l atkristélyositva

29. példa

2-(1-metil-etil-tio)-5- {N-(2-morfolino-etil)-ami-
no}-6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-b]kin-
azolin
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Kitermelés: 7,08 g (94%) op.: 190~191 °C acetonitril-
bol atkristalyositva

30. példa
2-(1-metil-etil-tio)-5-{N-(3-morfolino-propil)}-ami-
no}-6,7,8 9-tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-b]kin-
azolin .

Kitermelés: 6,68 g (85,5%) op.: 140-141 °C etil-ace-
tatbdl atkristilyositva

31. példa
2-(etil-tio)-5-{N-(2-morfolino-etil)-amino }-
6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-b]kinazolin

Kitermelés: 6,31 g (87%) op.: 156-158 °C acetonitrol-
bl atkristalyositva

32. példa
2-(etil-tio)-5-{N-(3-morfolino-propil)-amino }-
6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-b]kinazolin

Kitermelés: 6,78 g (90%) op.: 154-155 °C etil-acetat-
bél atkristalyositva

33. példa :
5-(dietil-amino)-7-metil-2-morfolino-1,2 ,4-tri-
azolo[1,5-a]pirimidin

Kitermelés: 4,36 g (75%) op.: 127-128 °C etil-acetat-
bol atkristalyositva

34, példa
2-(metil-tio)-5-{N-(3-morfolino-propil)-amino }-
6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-b]kinazolin

Kitermelés: 6,24 (86%) op.. 163,5-165 °C izo-
propanolbdl atkristalyositva

35. példa
2-(metil-tio)-5-{N-(2-morfolino-etil)-amino }-
6,7,8,9,10,11,12,13,14,15-dekahidro-ciklodode-
ka[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin

339 g (001 mél)  5-kl6r-2-(metil-tio)-
6,7,8,9,10,11,12,13,14,15-dekahidro-ciklododeka[d]- -
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin 10,0 ml 2-propanollal
késziilt szuszpenzidjaba bemériink 1,11 g (0,011 mdl)
trietilamint, majd 1,43 g (0,011 mél) 2-amino-etil-mor-
folin hozz4adé4sa utén a reakcidelegyet 2 érén at forral-
juk. A 2-propanolt vékuumban eltdvolitjuk, a maradé-
kot vizben szuszpendaljuk, a kristdlyokat szlrjik és
vizzel mossuk.

Kitermelés: 3,80 g (87,5%) op.: 134-136 °C etil-ace-
tatbol atkristalyositva '

A 35. példa szerint eljarva a megfeleld (II) 4ltaldnos
képletii triazol-szdrmazékot és (III) éltalanos képletd
amint alkalmazva az aldbbi vegyiiletet 4llitottuk még
eld:

36. példa
2-morfolino-5-{N-(3-morfolino-propil)-amino }-
6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-b}kinazolin

Kitermelés: 3,81 g (95%) op.: 163-165 °C acetonitril-
bAI atkristalyositva.
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37. példa

2-(metil-tio)-5-{N-(2-morfolino-etil)-amino }-

6,7.8,9-tetrahidro-10H-ciklohepta[d][1,2,4]tri-

azolo[1,5-a]pirimidin

484 g (0,018 mdl) 5-klor-2-(metil-tio)-6,7,8,9-
tetrahidro-10H-ciklohepta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pi-
rimidint szuszpendalunk 15 ml 2-propanolban, hozza-
adunk 2,02 g (0,02 mél) trietilamint, majd 2,60 g
(0,02 moél) 2-aminoetil-morfolin bemérése utin a
reakcielegyet 1 6rdn 4t forraljuk. A hideg hig
szuszpenzidt vizzel meghigitjuk, a kivalt kristdlyokat
sz(rjitk, vizzel mossuk.
Kitermelés: 6,28 g (96%) op.: 173~174 °C acetonitril-

bl atkristélyositva.

A fenti példa alapjan a megfeleld (II) altalanos képle-
ti triazol-szarmazék és (I1I) 4ltalanos képletd amin alkal-
mazdsaval az aldbbi vegyiiletet 4llitottuk még el6:

38. példa
2-(metil-tio)-5-{N-(3-morfolino-propil)-amino }-
6,7,8,9-tetrahidro-10H-ciklohepta[d][1,2,4]tri-
azolo)[1,5]-a]pirimidin

Kitermelés: 6,47 g (95%) op.: 150,5-151 °C acetonit-
rilb8} 4tkristalyositva

39. példa
2-(metil-tio)-5-{N-(2-morfolino-etil)-amino }-7,8-
dihidro-9H-tiopirano[3,2-d][1,2,4]triazolo[1,5-
_ alpirimidin

Kitermelés: 5,48 g (83%) op.: 123-124,5 °C acetonit-
rilbdl atkristalyositva

40. példa
2-(metil-tio)-5-{N-(2-piperidino-etil)-amino}-
6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-blkinazolin

Kitermelés: 5,68 g (91%) op.. 140-141 °C izo-
propanolbdl atkristalyositva

41. példa
2-(metil-tio)-5-{N-(2-pirrolidino-etil)-amino }-
6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1 -b]kinazolin

Kitermelés: 5,51 g (92%) op.: 130-132 °C etil-acetit-
bél atkristalyositva

42. példa
5-(4-hidroxi-butil-amino)-2-(metil-tio)-6,7-dihidro-
8H-ciklopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-aJpirimidin

Kitermelés: 3,67 g (69,5%) op.: 140-142 °C vizes ace-
tonbdl atkristalyositva

43. példa

7-benzil-2-(metil-tio)-5-{N-(3-morfolino-propil)-

amino }-6,7,8,9-tetrahidropirido[4,3-2][1,2,4]tri-

azolo[1,5-a]pirimidin

2,42 g (0,007 moél) 7-benzil-5-kl6r-2-(metil-tio)-
6,7,8,9-tetrahidropirido[4,3-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pi-
rimidin 10 ml 2-propanollal késziilt szuszpenzi6jiba
bemériink 2,02 g (0,014 m6l) 3-amino-propil-morfolint
és a reakcibelegyet 1 6rén at forraljuk. A hitésre kivalé
kristalyokat szfirjiik, 2-propanollal és vizze]l mossuk.
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Kitermelés: 3,00 g (94,5%) op.: 166-168 °C (bomlik)
acetonitrilb8l 4tkristalyositva
A 43. példa szerint eljirva a tovabbi vegyiileteket
allitottuk még el a megfeleld (II) dltalanos képletd
triazol-szdrmazékot (III) altalanos képletd amint alkal-
mazva:

44. példa
2-(metil-tio)-5-morfolino-6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-
triazolo[5,1-b]kinazolin ,

Kitermelés: 2,08 g (97%) op.: 185-186 °C acetonitril-
bdl atkristalyositva

45, példa
2-(metil-tio)-5-piperidino-6,7,8 9-tetrahidro-1,2,4-
triazolo[5,1-b]kinazolin

Kitermelés: 2,08 g (98%) op.: 187-188 °C acetonitril-
b6l atkristalyositva

46. példa
8-benzil-2-(metil-tio)-5-{N-(2-morfolino-etil)-ami-
no}-6,7,8,9-tetrahidropirido[3,4-d][1,2,4]tri-
azolo[1,5-a]pirimidin : .
4,17 g (0,012 mél) 8-benzil-5-klér-2-(metil-tio)-
6,7,8,9-tetrahidropirido[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pi-
rimidin 12 ml 2-propanollal késziilt szuszpenzi6jiba
bemériink 1,215 g (0,012 mél) trietilamint, majd hoz-
zédadunk 1,56 g (0,012 mél) 2-aminoetil-morfolint és a
reakcidelegyet 1,5 6ran 4t forraljuk. A kivalt kris-
talyokat szilrjiik, hideg 2-propanollal és vizzel mossuk.
Kitermelés: 4,64 g (88%) op.: 185-188 °C (bomlik)
acetonitrilbd] dtkristalyositva
A 46. példa szerint eljirva a tovabbi vegyiileteket 4lli-
tottuk még el6, a megfelels (II) dltaldnos képletd triazol-
szarmazékot és (III) dltalanos képletd amint alkalmazva:

47. példa
7-benzil-2-(metil-tio)-5-{N-(2-morfolino-¢til)-ami-
no}-6,7,8,9-tetrahidropirido[4,3-d][1,2,4]tri-
azolo[1,5-a]pirimidin

Kitermelés: 4,17 g (79%) op.: 151-153 (bomlik) meta-
nolbdl atkristilyositva

48. példa
5-(1-adamantil-amino)-2-(metil-tio)-6,7-dihidro-
8H-ciklopenta[d][1,2,4}triazolo[1,5-a]pirimidin

Kitermelés: 3,41 g (80%) op.: 205-206,5 °C acetorinit-
rilbdl atkristalyositva

49. példa
5-[N-{2-(1H-indol-3-il)-etil}-amino }-2-(metil-tio)-
6,7-dihidro-8 H-ciklopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin

Kitermelés: 4,15 g (95%) op. 2455-247,5 °C
dimetilformamidbdl 4tkristalyositva

50. példa
2-(metil-tio)-5-(4-metoxi-benzil-amino)-6,7-dihid-
ro-8H-ciklopentald][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin
5,05 g (0,021 mél) 5-klér-2-(metil-tio)-6,7-dihidro-
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8H-ciklopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin 30 ml
_ 2-propanollal késziilt szuszpenzidjéhoz hozzdadunk
6,04 g (0,044 mél) 4-metoxi-benzilamint, és a reakci6-
elegyet 1,5 6rén 4t forraljuk. Az oldészert vakuumban
eltavolitjuk és a maradékot felvessziik kloroformban,
melyet kétszer vizzel mosunk. A kloroformos fazist
vizmentes Na,SO,-on széritjuk, vikuumban siilyallan-
désdgig péroljuk, az olajos terméket dietiléterben
szuszpendaljuk, szdrjiik, dietiléterrel mossuk.

Kitermelés: 6,35 g (88,5%) op.: 130,5-132 °C acetonit-

rilbdl 4tkristilyositva

51. példa

7-benzil-5-(dietilamino)-2-(metil-tio)-6,7,8,9-

tetrahidropirido[4,3-d][1,2,4]triazolo[ 1,5-a]pirimi-

din

0,69 g (0,002 mdl) 7-benzil-5-kl6r-2-(metil-tio)-
6,7,8,9-tetrahidropirido[4,3-d][1,2,4]triazolo[1,5-a}pi-
rimidint szuszpendalunk 3,0 ml 2-propanolban, hozz4-
adunk 0,44 g (0,006 mdl) dietil-amint és a reakcié-
elegyet 1/2 6rédn at forraljuk. A kapott oldatot vé-
kuumban szirazra paroljuk, a maradékot feloldjuk klo-
roformban, melyet ezutin kétszer vizzel extrahdlunk. A
kloroformos fézist vizmentes Na,SO4-on széritjuk, va-
kuumban silyélland6s4gig péroljuk, és az olajos ter-
méket etil-acetatban szuszpendaljuk, szfrjiikk, hideg
etil-acetéttal mossuk.
Kitermelés: 0,53 g (69%) op.: 111-113 °C etil-acetat-

b6l atkristdlyositva

52. példa
2-(dimetil-amino)-5-{N-(2-morfolino-etil)-amino }-
7,8-dihidro-9H-tiopirano{3,2-d]-1,2,4-triazolo[1,5-
alpirimidin
5,40 g (0,02 mél) 2-(dimetil-amino)-5-kl6r-7,8-

dihidro-9H-tiopirano[3,2-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]piri-
midin 20 ml 2-propanollal késziilt szuszpenziéjahoz
hozz4adunk 2,125 g (0,021 mdl) trietilamint, majd be-
mériink 2,73 g (0,021 mél) 2-amino-etil-morfolint és a
reakcidelegyet 1 6ran 4t forraljuk. A hitésre kivalé
trietilamin-hidrokloridot szfrjiik, 2-propanollal mos-
suk. A sziirletet vakuumban szérazra péroljuk, a mara-
dékot feloldjuk kloroformban. Az igy nyert oldatot
kétszer kirdzzuk vizzel, vizmentes Na,SO,-on szérit-
juk, majd vdkuumban beparoljuk. Az olajos terméket
etil-acetitban szuszpendéljuk, szfirjik, etil-acetittal
mossuk. '

Kitermelés: 5,42 g (74,5% op.: 110-113 °C etil-acetit-
bél atkristalyositva
Az 52. példa szerint eljérva a tovabbi vegyiileteket

allitottuk még el6 a megfeleld (II) 4ltaldnos képletd

triazol-szdrmazékot és (III) 4ltaldnos képletd amint al-
kalmazva:

53. példa
2-(dimetil-amino)-5-{N-(3-morfolino-propil)-ami-
no }-7,8-dihidro-9H-tiopirano{3,2-d]-[1,2,4]tri-
azolo[1,5-a]pirimidin

Kitermelés: 5,35 g (71%) op.: 86-89 °C etil-acetdtbdl
atkristalyositva
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54. példa .
5-(4-benzil-piperazino)-2-(metil-tio)-6,7-dihidro-
8H-ciklopenta[d][1.2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin
9,62 g (0,04 mdl) 5-kl6r-2-(metil-tio)-6,7-dihidro-
8H-ciklopenta[d]-1,2,4-triazolo{1,5-a]pirimidint
szuszpenddlunk 160 ml 2-propanoclban, hozzdadunk
14,17 g (0,14 mol) trietilamint, majd 11,47 g
(0,046 mél) N-benzil-piperazin dihidrokloridot és a
reakcibelegyet 8 6rén 4t kevertetjikk 30 °C-os vizfiir-
dén. A kivalt kristalyokat szfirjiik, 2-propanollal és bd
vizzel mossuk.
Kitermelés: 13,65 g (90%) op.: 151-153 °C acetonbdl
atkristalyositva

55. példa

5-{N-(3-hidroxi-propil)-amino }-2-morfolino-6,7-

dihidro-8H-ciklopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]piri-

midin

5,59 g (0,02 mél) 5-kl6r-2-morfolino-6,7-dihidro-
8H-ciklopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin 40 ml
izopropanollal késziilt szuszpenziéjaba bemériink
3,15 g (0,042 mél) 3-amino-1-propanolt és a reakcié-
elegyet 1 6rén 4t forraljuk. Az oldészert vakuumban
eltdvolitjuk, a maradékot feloldjuk kloroformban, ke-
vés szilikagéllel deritjiik, majd vakuumban stilyéllan-
désdgig paroljuk.
Kitermelés: 5,69 g (89,5%) op.: 185-187 °C acetonit-

rilb8l atkristalyositva

56. példa

5-(terc-butil-amino)-2-(metil-tio)-6,7-dihidro-8H-

ciklopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin

1,20 g (0,005 mot) 5-k16r-2-(metil-tio)-6,7-dihidro-
8H-ciklopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin 10 ml
2-propanollal  késziilt szuszpenzidjéba bemériink
3,08 g (0,042 mél) terc-butil-amint és 50 °C-os olajfiir-
dén kevertetjiik 10 o6rdn 4. A kapott oldatot vé-
kuumban beparoljuk, a maradékot vizben szuszpendél-
juk, szfrjik, vizzel mossuk.
Kitermelés: 1,20 g (86%) op.: 121-122,5 °C etil-acet4t-

bél atkristalyositva

57. példa

5-(terc-butil-amino)-2-(metil-tio)-6,7-dihidro-8H-

ciklopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin

6,02 g (0,025 m6l) 5-k16r-2-(metil-tio)-6,7-dihidro-
8H-ciklopenta[d]1,2,4 triazolo[1,5-a]pirimidint szusz-
penddlunk 20 ml metanolban, bemériink 7,31 g
(0,1 mél) terc-butilamint és a reakcibelegyet 10 érén 4t
kevertetjiik 25 °C-on. Az oldatot vdkuumban szérazra
péaroljuk, a maradékot vizben szuszpendéljuk, a kivalt
kristalyokat szdrjiik, vizzel mossuk.
Kitermelés: 2,76 g (40%) op.: 120-121,5 °C etil-ace-

tat—ciklohexén elegybdl 4tkristilyositva

58. példa

Etil-[(2-morfolino-6,7-dihidro-8 H-ciklopen-

ta[d}[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-5-il)-tio}-acetit

9,80 g (0,035 mo6l) 5-kl6r-2-morfolino-6,7-dihidro-
8H-ciklopenta[d]-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidin 70 ml
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etanollal késziilt szuszpenzijaba bemériink 3,90 g
(0,0385 mol) trietilamint, hozzdadunk 4,21 g
(0,035 mdl) tioglikolsav etilésztert €s a hamarosan be-
slirlisodd szuszpenziét 2,5 6ran 4t kevertetjiik 30 °C-
on. A kivélt kristdlyokat sziirjik, hideg vizes etanollal
mossuk.

Kitermelés: 11,35 g (89%) op.: 123,5-125,5 °C vizes

etanolbdl atkristilyositva

59. példa

Etil-{2-(metil-tio)-6,7-dihidro-8 H-ciklopen-

ta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-5-il]-tio }-acetat

Mindenben az 58. példéban leirtak szerint jarunk el,
azzal a kiilonbséggel, hogy a megfelels metiltio-sz4r-
maz€kb6l indulunk ki és a reakcidelegyet 50 °C-on
kevertetjiik 1 6ran at.
Kitermelés: 9,54 g (84%) op.:

atkristdlyositva

108-109 °C etanolbdl

60. példa

N-{2-(metil-tio)-6,7-dihidro-8 H-ciklopen-

ta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-5-il }-glicin

etilészter

17,30 g (0,071 mél) 5-kl6r-2-(metil-tio)-6,7-dihid-
ro-8H-ciklopenta[d]-1,2,4-triazolo[ 1,5-a]pirimidint és
14,0 g (0,1 mdl) glicin etilészter hidrokloridot szusz-
penddlunk 80 ml etanolban, majd becsdpdgtetiink
18,20 g (0,18 mo6l) trietilamint. A reakci6elegyet 6 6rdn
4t kevertetjiik 30-35 °C-on, ezutén a siird szuszpenzi6t
250 ml vizzel meghigitjuk, a kival6 fehér kristalyokat
szrjiik, vizzel mossuk:
Kitermelés: 21,67 g (98%) op.: 128-129 °C vizes eta-

nolbdl 4tkristdlyositva

61. példa

N-{2-(metil-tio)-6,7-dihidro-8 H-ciklopen-

ta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-5-il }-glicin

etilészter

Mindenben a 60. példaban leirtak szerint jarunk el,
azzal a kiilonbséggel, hogy 1 mdl klérszdrmazékra szi-
mitott 1,2 mél glicin etilészter hidrokloridot alkalmazunk
€s 24 6ran 4t kevertetjiik a reakcidelegyet 3035 °C-on,
az old6szert vdkuumban eltdvolitjuk, a maradékot vizben
szuszpendaljuk, szdrjiik, vizzel mossuk.
Kitermelés: 10,94 g (89%) op.: 128-129 °C vizes eta-

nolbdl atkristilyositva

62. példa

N-{2-morfolino-6,7-dihidro-8H-ciklopen-

ta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-5-il }-glicin

etilészter

9,80 g (0,035 mél) 5-klér-2-morfolino-6,7-dihid-
ro-8H-ciklopenta[d]-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidin
50 ml etanollal késziilt szuszpenziéjiba bemériink
19,54 g (0,14 mdl) glicin etilészter hidrokloridot,
majd becsopogtetiink 17,71 g (0,175 mél) trietilamint
és 20 6rén 4t 40 °C-os vizfiird6n kevertetjiik. Az ol-
dészert vakuumban eltdvolitjuk, a maradék kristalyos
anyagot vizben szuszpendéljuk, sz(rjiik, vizzel mos-
suk. A maradékot feloldjuk kevés 1% metanolt tartal-
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maz6é kloroformban, kevés szilikagéllel deritjiik,
majd vékuumban silyédllandésdgig paroljuk. Ily mé-
don  N-{2-morfolino-6,7-dihidro-8H-ciklopenta[d]-
1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidin-5-il }-glicin-etilészter
dihidratot kapunk, op.: 78-82 °C, melyet vdkuumban
60 °C-on megsziritva N-{2-morfolino-6,7-dihidro-
8H-ciklopenta[d]-1,2,4-triazolo[1,5- a]p1r1m1dm-5-1]}-
glicin etilészterré alakul 4t.

Kitermelés: 7,20 g (61,5%) op.: 145-147 °C vizes eta-

nolbdl 4tkristalyositva

63. példa

2-(metil-tio)-5-morfolino-6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-

triazolo[5,1-b]kinazolin

0,51 g (0,0017 mél) 5-brém-2-(metil-tio)-6,7,8,9-
tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-b]kinazolint  szuszpen-
dalunk 2 ml 2-propanolban, hozzdadunk 0,30 g
(0,0034 mél) morfolint és a reakcidelegyet 1/2 éran
at forraljuk. A szuszpenziét lehftjiik, a kivalt kris-
talyokat 2-propanollal, vizzel, végiil ismét 2-propa-
nollal mossuk.
Kitermelés: 0,49 g (94%) op.: 182-184 °C acetonitril-

bol 4tkristalyositva

64. példa
2-(metil-tio)-5-{N-(2-morfolino-etil)-amino }-
6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-b]kinazolin
9,45 g (0,04 mél) 2-(metil-tio)-6,7,8,9-tetrahidro-
1,2,4-triazolo-[5,1-b]kinazolin-5(10H)-ont  szuszpen-
délunk 16,14 g (0,1 mél) hexametildiszilazdnban, hoz-
zéadunk 13,02 g (0,1 m6l) 2-aminoetil-morfolint, majd
0,76 g (0,004 mél) p-toluolszulfonsav monohidrét be-
mérése utdn a reakcidelegyet 6 6ran 4t kevertetjiik
170-175 °C-os olajfiirdén, kidesztilldlva a keletkez8
hexametildisziloxdn mellékterméket. A barna oldatot
lehtjiik 90 °C-os-ra, a sfird szuszpenziét meghigitjuk
2-propanollal és hagyjuk kihdlIni szobah&fokra. A ki-
vélt kristalyokat szrjiik, 2-propanollal mossuk.
Kitermelés: 12,87 g (92%) op.. 164-165 °C izo-
propanolbd} 4tkristalyositva

65. példa
2-[3-(dimetil-amino)-propil-amino]-5-{N-(2-mor-
folino-etil-amino }-6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-tri-
azolo[5,1-b]kinazolin
Mindenben a 64. példdban leirtak szerint jarunk el,
azzal a kiilonbséggel, hogy a reakci6t 150-155 °C-on
hajtjuk végre.
Kitermelés: 9,49 g (78,5%) op.: 174-176 °C acetonit-
rilb8l 4tkristélyositva

66. példa
2-[3-(dimetil-amino)-propil-amino]-5-{N-(3-mor-
folino-propil)-amino }-6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-tri-
azolo[5,1-b]kinazolin
Mindenben a 64. példéban leirtak szerint Jarunk el,
azzal a kiilonbséggel, hogy a reakciét 150-155 °C-on
hajtjuk végre.
Kitermelés: 7,70 g (61,5%) op.: 159-161 °C acetonit-
rilbl dtkristalyositva



1 HU 208693 B 2

67. példa

2-(metil-szulfonil)-5-{N-(2-morfolino-etil)-ami-

no}-6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-b]kin-

azolin

537 g (0,02 mél) 2-(metil-szulfonil)-6,7,8,9-
tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-bJkinazolin-5(10H)-ont
szuszpendalunk 16,14 g (0,1 mdl) hexametil-diszila-
zénban, hozzdadunk 13,02 g (0,1 mél) 2-amino-etil-
morfolint és 0,38 g (0,002 mél) p-toluolszulfonsav mo-
nohidratot, majd a reakcidelegyet 170-175 °C-os olaj-
firdén kevertetjiik 16 6rdn at. Leh(lés utin a barna
oldat két fazisra valik szét. A fels@ fazist dekantaljuk, a
sliri olajos alsé fazist felvesszitk kloroformban és viz-
zel extrahdljuk. A vizmentes Na,SO,-on szdritott klo-
roformos oldatot szilikagéllel deritjiik, vakuumban sza-
razra paroljuk és a visszamaradd barna olajos terméket
15 ml 2-propanolbd] atkristalyositjuk.
Kitermelés: 3,73 g (49%) op. 162-164 °C izo-

propanolbdl atkristilyositva

68. példa

2-(metil-szulfonil)-5-{N-(2-morfolino-etil)-ami-

no}-6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-triazolo[3,1-bkin-

azolin

0,57 g (0,002 mol) 5-kl6r-2-(metil-szulfonil)-
6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-b]kinazolint
szuszpenddlunk 5 ml 2-propanolban, hozzdadunk
0,22 g (0,0022 mél) trietilamint, majd 0,29 g
(0,0022 mél) 2-aminoetil-morfolint bemérve a
reakciéelegyet 1/2 6réan 4t 80 °C-on forraljuk. A ka-
pott oldatot vAkuumban szérazra péroljuk, a maradé-
kot vizben szuszpendéljuk, szfrjik, vizzel és 2-pro-
panollal mossuk.
Kitermelés: 0,31 g (40,5%) op.: 161-164 °C izo-

propanolbdl étkristalyositva

69. példa

[2-{2-(metil-tio)-6,7-dihidro-8H-ciklopen-

ta[d]{1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-5-il }-amino]-

ecetsav morfolid

1,20 g (0,005 md}) 5-k16r-(metil-tio)-6,7-dihidro-8H-
ciklopentald]-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidint szuszpen-
dalunk 5 ml 2-propanolban, hozzdadunk 090 g
(0,005 mdl) 4-glicil-morfolin hidrokloridot, majd 1,01 g
(0,01 mél) trietitamin bemérése utdn a reakcibelegyet
2 6rén 4t forraljuk. A kivalt kristdlyokat sz(rjiik, 2-propa-
nollal és vizzel mossuk.
Kitermelés: 1,45 g (83%) op.: 232-233,5 °C metanol-

bdl atkristélyositva

70. példa
1-{[2-(metil-tio)-6,7-dihidro-8H-ciklopen-
ta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-5-il)-amino }-
acetil-4-(2-hidroxi-etil)-piperazin
Mindenben a 71, példéban leirtak szerint jarunk el a
megfeleld (IIT) altaldnos képletd amint alkalmazva, az-
zal a kiilonbséggel, hogy a kristdlyok vizes mosését
elhagyjuk.
Kitermelés: 1,37 g (70%) op.: 203-204,5 °C etanolbdl
atkristalyositva
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71. példa

2-(metil-tio)-5-morfolino-6,7,8 9-tetrahidro-1,2,4-

triazolo[5,1-b]kinazolin

0,51 g (0,002 mdl) 5-kl6r-2-(metil-tio)-6,7,8,9-
tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-b]kinazolin 2 ml acetonit-
rillel késziilt szuszpenzidjidhoz bemériink 0,35 g
(0,004 moél) morfolint és a reakcidelegyet 1 6rén ét
forraljuk. Lehilés utin a reakcidelegyhez 2 ml vizet
adunk, a kivalt kristélyokat szirjiik és kevés vizzel,
majd acetonitrillel mossuk.
Kitermelés: 0,50 g (82%) op.: 182-184,5 °C

72. példa

2-(metil-tio)-5-morfolino-6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-

triazolof5,1-b]kinazolin

Mindenben a 71. példa szerint jarunk el, azzal a
kiilonbséggel, hogy a reakci6 olddszereként acetonitril
helyett 2 ml dimetilformamidot alkalmazunk.
Kitermelés: 0,39 g (64%) op.: 181-184 °C

73. példa
2-(metil-tio)-5-morfolino-6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-
triazolo[5,1-b]kinazolin
Mindenben a 71. példa szerint jarunk el, azzal a
kiilonbséggel, hogy a reakcié oldészereként acetonitril
helyett 2 mli tetrahidrofurant alkalmazunk és a reakcié-
elegyet 1 6ra helyett 3 6rén 4t forraljuk.
Kitermelés: 0,42 g (69%) op.: 181-183 °C

74. példa

2-(metil-tio)-5-morfolino-6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-

triazolo[5,1-b]kinazolin

Mindenben a 71. példa szerint jarunk el, azzal a
kiilonbséggel, hogy a reakcié oldészereként acetonitril
helyett 2 ml etilénglikolt alkalmazunk és a reakcié-
elegyet 1 6ra helyett 10 percen 4t forraljuk.
Kitermelés: 0,58 g (95%) op.: 180-182 °C

75. példa
2-(metil-tio)-5-morfolino-6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-
triazolo[5,1-blkinazolin
Mindenben a 71. példa szerint jarunk el, azzal a
kiilonbséggel, hogy a reakci6t 1 ml (1,00 g
~0,0115 mél) morfolinban hajtjuk végre és a reakcié-
elegyet 1 6ra helyett 2 6rén 4t forraljuk.
Kitermelés: 0,50 g (82%) op.: 180-182,5 °C

76. példa ‘

2-(metil-tio)-5-morfolino-6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-

triazolo[5,1-b]kinazolin

0,51 g (0,002 mél) 5-k16r-2-(metil-tio)-6,7,8,9-tri-
azolo[5,1-blkinazolin 2 ml benzollal késziilt oldatdhoz
bemériink 0,35 g (0,004 mél) morfolint és a reakcié-
elegyet 1,5 éran 4t forraljuk. Az oldészert vakuumban
eltavolitjuk, a kristdlyos maradékot vizben szuszpen-
daljuk, sziirjiik €s kevés vizzel, majd acetonitrillel mos-
suk.
Kitermelés: 0,53 g (87%) op.: 182-184 °C



1 HU

77. példa
2-(metil-tio)-5-morfolino-6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-
triazolo[5,1-blkinazolin
Mindenben a 76. példa szerint jarunk el, azzal a

kitlénbséggel, hogy a reakcié oldészereként benzol he-

lyett 2 ml kloroformot alkalmazunk és a reakciGelegyet

1,5 6ra helyett 2,5 6ran 4t forraljuk.

Kitermelés: 0,55 g (90%) op.: 182-183,5 °C

78. példa

2-(metil-tio)-5-morfolino-6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-

triazolo[3,1-b]kinazolin

0,51 g (0,002 mél) 5-klér-2-(metil-tio)-6,7,8,9-
tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-b]kinazolin 2 ml xilollal
késziilt oldatihoz bemériink 0,35 g (0,004 m6!) morfo-
lint és a reakcidelegyet 1 6rdn 4t forraljuk. Lehdlés
utén a reakcibelegyet dietiléterrel meghigitjuk, a kivalt
kristalyokat sz(rjitk és dietiléterrel, majd kevés vizzel,
végiil acetonitrille] mossuk.
Kitermelés: 0,51 g (83,5%) op.: 181-183,5 °C

79. példa
2-(metil-tio)-5-morfolino-6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-
triazolo-[5,1-b]kinazolin
Mindenben a 78. példa szerint jérunk el, azzal a
kiilonbséggel, hogy a reakcié oldészereként xilol he-
lyett 2 ml kl6rbenzolt alkalmazunk.
Kitermelés: 0,39 g (64%) op.: 181-183 °C

80. példa

5-{N-(2-morfolino-etil)-amino }-2-(diallil-amino)-

6,7-dihidro-8 H-ciklopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-

a]pirimidin

0,814 g (0,003 mdél) 2-diallil-amino-6,7-dihidro-
8H-ciklopenta{d](1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-5(9H)-
on 3,87 g (0,024 mé] ~ 5,0 ml) hexametildiszilazén,
3,12 g (0,024 mél ~ 3,12 ml) 2-morfolino-etil-amin és
0,19 g (0,001 mol) p-toluol-szulfonsav monohidrat ele-
gyét keverés kozben 160 °C-on 3 6rén keresztiil reagil-
tatjuk. A reakciGelegyet 90 °C-ra visszahtitjiik és ezen a
h&mérsékleten évatosan becsepegtetve 20 m] metanol-
lal megbontjuk, majd az igy kapott elegyet tovabbi
1 6ran keresztiil forraljuk. A reakcibelegyet va-
kuumban szérazra péroljuk, a visszamaradé kb. 4 g
barna olajhoz 20 ml étert adunk, melynek hatdsdra a
termék kristdlyosan kivalik. A kristdlyokat leszrjiik,
vizzel mossuk.
Kitermelés: 0,84 g (73%). Op. 131,5-133,5 °C (ciklo-

hexén—etilacetétb6l torténd atkristalyositas utdn).

81. példa

5-{N-(2-morfolino-etil)-amino }-2-diallil-amino-

6,7-dihidro-8H-ciklopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidin

1,60 g (0,00466 mol) 2-diallil-amino-5-(trimetil-
szilil-oxi)-6,7-dihidro-8H-ciklopenta[d][1,2,4]triazolo
[1,5-alpirimidin 1,55 g (0,0096 mé61 ~ 2,0 ml) hexame-
til-diszilazdnnal készitett oldatdhoz 3,0 g (0,023 mél)
2-morfolino-etil-amint és 0,13 g (0,001 mé}) vizmentes
ammoénium-szulfatot adunk, és a reakcielegyet
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160 °C-on 3 6rén 4t keverjiik. A reakcidelegyet vissza-
hitjiik 90 °C-ra, majd megbontjuk 10 ml metanollal
(6vatosan becsepegtetve). A reakcidelegyet szérazra
paroljuk, a maradékot vizzel felszuszpendaljuk, a ki-
valt kristalyos terméket lesziirjiik, vizzel atmossuk.
Kitermelés: 1,50 g (83,8%), op.: 132-133,5 °C (ciklo-
hexan—etilacetét elegyb6! dtkristalyositva).

82. példa

5-{N-(2-morfolino-etil)-amino }-2-(diallil-amino)-

6,7-dihidro-8H-ciklopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidin

0,81 g (0,0028 mél) 2-(diallil-amino)-5-klér-6,7-
dihidro-8H-ciklopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimi-
din 3 ml acetonitrille] készitett oldatdhoz hozzdadunk
0,81 g (0,0062 mél) 2-morfolino-etil-amint, majd a
reakcibelegyet keverés kdzben 1 6ran keresztiil forral-
Juk. Lehtilés utdn a reakciéelegyhez 3 ml vizet adunk, a
kivalt kristlyos terméket lesziirjiik, kevés acetonitril-
viz 1:1 arényi eleggyel mossuk. -
Kitermelés 0,45 g (42%), op.: 131-133 °C.

83. példa

2-(metil-szulfenil)-5- {N-(2-morfolino-etil)-ami-

no}-6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-b]kin-

azolin

3,65 g (0,0135 moél) 5-kl6r-2-(metil-szulfenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-b]kinazolin
15 ml acetonitrillel készitett oldathoz 3,91 g
(0,03 m6l) 2-morfolino-etil-amint adunk, majd a
reakciéelegyet 1 6rén 4t keverés kozben forraljuk. A
kapott oldatot vikuumban szérazra péroljuk, a vissza-
marad6 olajat feloldjuk 25 ml vizben, a vizes oldatot
kirdzzuk kloroformmal, a kloroformos részt vizzel
mossuk, megszaritjuk vizmentes nétrium-szulfiton,
majd vakuumban szérazra péroljuk. A visszamaradé
4,8 g olajos termék 20 m! etil-acetdt hozzdad4sa utdn
kikristdlyosodik. A kristdlyokat leszirjiik, kevés etil-
acetattal mossuk.
Kitermelés: 4,23 g (86%), op.: 141-143 °C.

84. példa

2-(diallil-amino)-5-{4-(etoxi-karbonil)-piper-

azino }-6,7-dihidro-8H-ciklopenta[d][1,2,4]tri-

azolo[1,5-a]pirimidin

3,45 g (0,012 m6l) 2-diallil-amino-5-k16r-6,7-
dihidro-8H-ciklopenta[d][1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin
10 ml acetonitrillel készitett oldatdhoz hozzéadunk
1,45 g (0,0143 mé! ~ 2,0 ml) trietil-amint és 2,26 g
(0,0143 mé] 2,1 ml) etoxikarbonil-piperazint, majd a
reakciéelegyet szobahSfokon 5 6rdn keresztiil kever-
jik. Ekkor djabb 1,08 g (0,0068 mél ~ 1,0 ml) et-
oxikarbonil-piperazint adunk az elegyhez. Tovabbi
1 6rén keresztiil etoxikarbonil-piperazint adunk az
elegyhez. Tovébbi 1 6rén keresztiil keverjiik, majd éj-
jelen 4t 4llni hagyjuk. Mésnap a reakci6elegyhez keve-
rés kozben 10 ml vizet csepegtetiink, a kivalt kristalyos
terméket leszrjiik, vizzel mossuk.
Kitermelés: 2,68 g (54,7%), op.: 125~128 °C (etil-ace-

tatb6l 4tkristdlyositva).
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85. példa

2-(diallil-amino)-5-{4-(etoxi-karbonil)-piper-

azino }-6,7-dihidro-8H-ciklopenta[d][1,2,4]tri-

azolo[1,5-a]pirimidin maleinat

2,06 g (0,005 mol) 84. példa szerint eldallitott ba-
zist és 0,81 g (0,007 mél) maleinsavat feloldunk 30 °C-
on 25 ml] etil-acetatban, az oldathoz ezen a héfokon
30 ml dietil-étert adagolunk, majd az oldatot kris-
tdlyosodni hagyjuk. Hiités (0-5 °C kozé) utén a kivalt
kristdlyokat leszirjiik és kevés éter—etil-acetat (1:1)
eleggyel mossuk.
Kitermelés: 2,40 g (90,9%), op.: 87-92 °C.

86..példa

5-{N-etil-N-(2-hidroxi-etil)-amino }-2-(metil-tio)-

6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-b]kinazolin

5,1 g (0,02 mél) 5-klér-2-metil-tio-6,7,8,9-tetrahid-
ro-1,2,4-triazolo[5,1-blkinazolin 20 ml acetonitrillel
készitett oldatdhoz 2,23 g (0,022 mél ~ 3,07 ml) trietil-
amint és 3,92 g (0,044 mdl, 4,3 ml) 2-(etil-amino)-eta-
" nolt adunk, és a reakcidelegyet 4 6ran keresztiil forral-
juk keverés kozben. A még meleg oldathoz 80 ml vizet
adagolunk, melynek hatdsdra a termék kikristalyoso-
dik. Lehdlés utdn a kivalt terméket leszirjik, vizzel,
majd kevés etil-acetéttal mossuk.
Kitermelés: 3,40 g (55,3%), op.: 124-126 °C.

87. példa

5-{N-(n-butil)-N-(2-hidroxi-etill-amino }-2-morfo-

lino-6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-triazolo{5, 1-b]kin-

azolin

1,20 g (0,0041 mél) 5-klér-2-morfolino-6,7,8,9-
tetrahidro-1,2,4-triazolo{5,1-b}kinazolin 5 ml aceto-
nitrille] készitett oldatdhoz 1,17 g (0,01 mél ~ 1,31
ml) 2-(n-butil-amino)-etanolt adunk, és a reakcié-
elegyet keverés kozben 4 6ran keresztiil forraljuk. Az
igy kapott oldatot vidkuumban szérazra péroljuk, a
maradékot megosztjuk 20 ml kioroform és 20 ml viz
kozott, a fazisokat elvilasztjuk, a kloroformos oldatot
megszéritjuk és vakuumban szérazra péroljuk. 1,56 g
sérga olajos terméket kapunk, melyet Kieselgel 60H
rétegen kromatografdlva (eluens: benzol + kloro-
form) tisztitunk, majd kevés éter és aceton elegyébdl
atkristalyositjuk.
Kitermelés: 0,81 g (55,1%), op.: 90-92 °C.

88. példa

2-(metil-tio)-5-morfolino-6,7,8,9,10,11-hexahidro-

‘ciklookta[d][1,2,4}triazolo[1,5-a]pirimidin

0,10 g (0,00035 mél) 5-kl6r-2-metil-tio-
6,7,8,9,10,11-hexahidro-ciklookta[d][1,2,4]triazolo-
[1,5-a]pirimidin 2 ml acetonitrille] készitett oldata-
hoz 0,13 g (0,0015 mél ~ 0,13 ml) morfolint adunk,
majd a reakciéelegyet 2 6rén keresztiil forraljuk. A
még forré oldathoz 6 ml vizet adunk, melynek haté-
sdra a termék kristdlyosan kivalik. A kivélt kris-
talyokat lehdlés utén leszirjik, vizzel, majd kevés
jeges acetonitrillel 4tmossuk.
Kitermelés: 0,068 g (58,1%), op.: 172,5-173,5 °C (etil-

acetatbol atkristalyositva).
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89. példa

2-(metil-tio)-5-morfolino-

6,7,8,9,10,11,12,13,14,15-dekahidro-ciklodode-

ka[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin

0,13 g (0,00038 mél) 5-klér-2-(metil-tio)-
6,7,8,9,10,11,12,13,14,15-dekahidro-ciklododeka[d]-
[1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin 2 ml acetonitrillel ké-
szitett oldatahoz 0,13 g (0,0015 mél ~ 0,13 ml) morfo-
lint adunk, majd a reakcidelegyet keverés kozben
2 6rén keresztiil forraljuk. A kapott oldathoz 6 ml vizet
csepegtetve a termék kristélyosan kivélik. Leh(ilés utan
a terméket leszirjiik, vizzel, majd kevés jeges acetonit-
rillel atmossuk.
Kitermelés: 0,123 g (83,1%), op.: 151-153 °C (aceto-

nitrilbdl atkristilyositva).

90. példa

5-(benzil-amino)-2-(4-metil-piperazino)-6,7-dihid-

ro-8H-ciklopenta[d][1,2,4]-triazolo[1,5-a]pirimidin

1,34 g (0,0049 mél) 2-(4-metil-piperazino)-6,7-
dihidro-8H-ciklopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimi-
din-5(9H)-on, 8,07 g (0,05 mdl ~ 10,4 ml) hexametil-
diszilazén, 5,36 g (0,05 mél ~ 5,46 ml) benzil-amin és
0,1 g (0,001 mo}) p-toluolszulfonsav monohidrit keve-
rékét 160-165 °C-os olajfiird6n 12 6rat kevertetjilk.
Lehiilés utan a reakcitelegyet megbontjuk 20 ml meta-
nollal, majd ismét 1 6ran keresztiil forraljuk. A reakci6-
elegyet vdkuumban szdrazra péroljuk, a visszamaradé
kb. 3 g barna olajhoz 4 ml etil-acetatot adunk és kris-
tdlyosodni hagyjuk. A kivalt kristalyokat leszdrjiik, ke-
vés hideg etil-acetéttal mossuk.

Kitermelés: 1,37 g (77,4%), op.: 195-197 °C (ace-

tonitrilb6] 4tkristalyositva.)

91. példa

5-(diizopropil-amino)-7-metil-2-morfolino-1,2,4-ti-

azolo[1,5-a]pirimidin

2,54 g (0,01 m6l) 5-ki6r-7-metil-2-morfolino-1,2,4-
triazolo[1,5-ajpirimidin 10 ml dimetil-formamiddal
készitett oldatdhoz hozzdadunk 2,02 g (0,02 méi ~ 2,8
ml) diizopropil-amint, majd a reakcidelegyet keverés
kozben 24 6ran keresztiil forraljuk. A kapott oldatot
vakuumban szérazra péaroljuk, majd a maradékot 20 ml
vizb6] atkristilyositjuk. .
Kitermelés: 1,5 g (47,1%), op.: 134-136 °C.

92. példa
2-morfolino-5-{N-(3-morfolino-propil)-amino }-
6,8-dihidro-9H-tiopirano[4,3-d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin .

2,43 g (0,0078 mél) 5-klér-2-morfolino-6,8-dihid-
ro-9H-tiopirano[4,3-d]pirimidin 15 ml acetonitrillel
készitett oldatdhoz hozzdadunk 1,44 g (0,01 mol
~1,46 ml) 3-morfolino-propil-amint és 1,01 g
(0,01 mél ~ 1,39 ml) trietil-amint, és a reakcidelegyet
1 6rén keresztiil keverés kozben forraljuk. Lehilés
utdn a kivélt terméket leszirjiik, vizzel, majd aceto-
nitrillel 4&tmossuk.

Kitermelés: 3,02 g (92,3%), op.: 173-176 °C (acetonit-
rilbdl 4tkristdlyositva.)
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93. példa

2-(etil-amino)-5-morfolino-6,7-dihidro-8 H-ciklo-

penta[d][1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin

0,96 g (0,004 m6l) 2-(etil-amino)-5-klér-6,7-dihid-
ro-8H-ciklopenta[d][1,2,4]-triazolo[1,5-a)pirimidin
5 ml acetonitrillel készitett oldatdhoz 0,87 g (0,01 mél
~ 0,87 ml) morfolint adunk, és a reakcidelegyet keve-
rés kozben 1,5 6rén keresztiil forraljuk. Lehiilés utén a
reakciéelegyhez 10 ml vizet adunk, a kivalt terméket
lesz(rjiik, vizzel, majd jeges acetonitrillel mossuk.
Kitermelés: 1,04 g (90%), op.: 278-283 °C bomlik.

94. példa

2,5-di-morfolino-6,7,8,9,10,11-hexahidro-ciklook-

ta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin

030 g (0,00093 mél) 5-klér-2-morfolino-
6,7,8,9,10,11-hexahidro-ciklookta[d][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin, 3 ml acetonitril és 0,26 g (0,003 mél
~0,26 ml) morfolin elegyét keverés kdzben 2 6ran ke-
resztiil forraljuk. A még meleg reakcidelegyet meghi-
gitjuk 3 ml vizzel, lehGlés utdn a kivalt kristalyokat
lesziirjiik, vizzel, majd jeges acetonitrille] mossuk. Ki-
termelés: 0,28 g (80,0%), op.: 227-229 °C (acetonitril-
b6l dtkristalyositva.)

95. példa

2,5-di-morfolino-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15-

dekahidro-ciklododeka[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]piri-

midin

030 g (0,0008 mél) 5-kl6r-2-morfolino-
6,7,8,9,10,11,12,13,14,15-dekahidro-ciklododeka[d]-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-5(16H)-on 2,0 m) ace-
tonitrille] készitett oldatdhoz 0,26 g (0,003 mél ~ 0,26
ml) morfolint adunk, és a reakciéelegyet 2 6ran keresz-
tiil forraljuk. A még meleg oldathoz 3 ml vizet adunk,
lehiilés utdn a kivalt kristdlyokat szdrjiik, vizzel, majd
jeges acetonitrillel mossuk.
Kitermelés: 0,29 g (85,3%), op.: 188-190 °C (acetonit-

rilbdl atkristilyositva.)

96. példa

5-(4-metil-piperazino)-2-morfolino-6,7,8,9-

tetrahidro-1,2,4-triazolo{5,1-b]kinazolin

881 g (0,03 mbl) 5-kl6r-2-morfolino-6,7,8,9-
tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-b]kinazolin, 6,01 g
(0,06 mol) N-metil-piperazin és 30 ml izopropanol ele-
gyét kevertetés kozben 1 6ran keresztiil forraljuk. A
reakciéelegyet vikuumban szérazra péroljuk, a mara-
dékot eldorzsoljik 50 m! vizzel, a kristdlyos terméket
lesziirjiik, vizzel mossuk.
Kitermelés: 9,7 g (90,5%), op.: 196-197 °C (acetonit-

rilb8] 4tkristalyositva.) '

97. példa

S-morfolino-2-(n-oktil-amino)-6,7-dihidro-8H-cik-

lopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin

1,20 g (0,0037 m6l) 5-kl6r-2-(n-oktil-amino)-6,7-
dihidro-8H-ciklopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimi-
din 5 ml acetonitrillel készitett oldatshoz 0,96 g
(0,011 m6l) morfolint adunk és a reakci6elegyet keve-
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rés kozben 1,5 6rén keresztiil forraljuk. A még meleg

reakcibelegyhez 5 ml vizet adunk, lehtilés utdn a kivait

kristélyokat leszdrjiik, vizzel mossuk.

Kitermelés: 1,23 g (89,1%), op.: 179-181 °C (acetonit-
rilbd] tkristalyositva.)

98. példa

5-{N-(2-morfolino-etil)-amino }-2-(n-hexil-tio)-

6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-b)kinazolin

6,73 g (0,0207 m6l) 2-(n-hexil-tio)-5-kl6r-6,7,8,9-
tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-b]kinazolin 30 ml aceto- .
nitrillel készitett oldatdhoz 2,23 g (0,022 mdl ~ 3,07
ml) trietil-amint és 2,86 g (0,022 mé! ~ 2,9 ml) 2-mor-
folino-etil-amint adunk és a reakcidelegyet keverés
kozben 1,5 Oran keresztiil forraljuk. A még meleg
reakcidelegyhez 30 ml vizet adunk, leh(ilés ut4n a ki-
kristdlyosodott terméket leszirjiik, vizzel mossuk.
Kitermelés: 7,78 g (89,8%), op.: 107-108 °C (etil-ace-

tatbo] 4tkristalyositva.)

99. példa
2-(allil-tio)-5-{N-(2-morfolino-etil)-amino }-
6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-b]kinazolin
50 g (00178 moél) 2-(allil-tio)-5-kl6r-6,7,8,9-
tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-b}kinazolin 15 ml aceto-
nitrillel készitett oldatdhoz 2,02 g (0,02 mél ~ 2,79 ml)
trietil-amint és 2,60 g (0,02 mél ~ 2,60 ml) 2-morfoli-
no-etil-amint adunk, és a reakci6elegyet keverés koz-
ben 1 6rén keresztiil forraljuk. A reakciéelegyhez
30 ml vizet adunk, lehitjiik, a kivélt krist4lyos termé-
ket lesz(rjiik, vizzel mossuk.
Kitermelés: 5,80 g (87%), op.: 129,5-130,5 °C (aceto-
nitrilbs}l atkristalyositva.)

100. példa
2-(benzil-tio)-5-{N-(2-morfolino-etil)-amino }-
6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-b]kinazolin
2,81 g (0,0085 mél) 2-(benzil-tio)-5-kl6r-6,7,8,9-
tetrahidro-1,2,4-triazolo[3,1-b]kinazolin 10 ml aceto-
nitrillel készitett oldatdhoz hozzdadunk 1,01 g
(0,01 mél ~ 1,39 ml) trietil-amint és 1,30 g (0,01 mél
~1,30 ml) 2-morfolino-etil-amint, és a reakcidelegyet
keverés kozben 1,5 6rén ét forraljuk. A még meleg
reakcidelegyhez 10 ml vizet adunk, lehdlés utan a ki-
vélt terméket Jesziirjiik, vizzel mossuk.
Kitermelés: 3,23 g (89,5%), op.: 139~140 °C (acetonit-
rilbdl 4tkristélyositva.)

101. példa

2-(benzil-tio)-5- {N-(3-morfolino-propil)-amino }-

6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-b]kinazolin

2,33 g (0,007 moél) 2-(benzil-tio)-5-kl6r-6,7,8,9-
tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-b]kinazolin 8 ml acetonit-
rillel készitett oldatdhoz hozzdadunk 0,91 g (0,009 mél
~ 1,25 ml) trietil-amint és 1,30 g (0,009 m61 ~ 1,32 ml)
3-morfolino-propil-amint, és a reakci6elegyet keverés
kozben 2 6rén 4t forraljuk. A még meleg reakcié-
elegyhez 8 ml vizet adunk, lehlés utén az oldatrél az
acetonitrilt vikuumban lehajtjuk, a visszamarad6 vizes
oldatot kirdzzuk 10 ml kloroformmal, a kloroformos
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oldatot vizmentes nitrium szulfat f616tt megszéritjuk

és vdkuumban szérazra péroljuk. A kapott olajos ter-

mék éter hozzdadésa utén kristdlyosodik. A kivalt ter-

méket szfrjiik, éterre]l mossuk.

Kitermelés: 2,63 g (86,6%), op.: 114-116 °C (etil-ace-
tatb6l atkristalyositva.)

102, példa

2-(metil-tio)-5-piperazino-6,7,8 9-tetrahidro-1,2,4-

triazolo[5,1-b}kinazolin

0,64 g (0,0025 mél) 5-kl6r-2-(metil-tio)-6,7,8,9-
tetrahidro-1,2,4-triazolo[35,1-b]kinazolin 10 ml acetonit-
rillel készitett oldatihoz hozzdadunk 0,43 g (0,005 mél)
vizmentes piperazint, és a reakciGelegyet keverés kozben
1,5 6rén keresztiil forraljuk. Lehiilés utdn a kivant kris-
tlyokat lesz(irjiik, 4x5 ml acetonitrillel mossuk. Az ace-
tonitriles szdrleteket egyesitjitkk és vakuumban szérazra
péroljuk. A visszamaradé kristalyokat kevés vizzel szusz-
pendéljuk, ismét leszirjik és vizzel, majd éterre] mossuk.
Kitermelés: 0,55 g (72,4%), op.: 171-172 °C (etil-acetét-
bol 4tkristilyositva.)

103. példa

5-{N-(2-morfolino-etil)-amino }-2-(4-nitro-benzil-

tio)-6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-b]kin-

azolin

0,92 g (0,00245 mél) 5-klér-2-(4-nitro-benzil-tio)-
6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-b]kinazolin, 5 ml
dikl6r-etén, 0,28 g (0,0027 mél ~ 0,38 ml) trietil-amin
és 0,35 g (0,0027 mél 0,35 ml) 2-morfolino-etil-amin
elegyét keverés kozben 1 6rén keresztiil forraljuk. Le-
hiilés utén a reakciéelegyhez 5 ml vizet adunk, a fazi-
sokat elvélasztjuk, a diklér-etnos fazist vizmentes nét-
rium-szulfat folott megszaritjuk, majd vékuumban sza-
razra péroljuk.
Kitermelés: 0,98 g (85,2%), op.: 165167 °C (acetonit-

rilbdl tkristilyositva.)

104. példa

2-(4-klér-benzil-tio)-5-{N-(2-morfolino-etil)-ami-

no}-6,7,8,9-tetrahidro[5,1-b]kinazolin

0,80 g (0,0022 mol) 5-kl6r-2-(4-kl6r-benzil-tio)-
6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-b]kinazolin, 5 ml
diklér-etén, 0,25 g (0,0025 mél ~ 0,35 ml) trietil-amin
és 0,325 g (0,0025 mél ~ 0,33 ml) 2-morfolino-etil-
amin elegyét keverés kozben 4 6rén keresztil forral-
juk. Lehtilés utdn a reakci6elegyhez 5 ml diklér-etint
és 10 ml vizet adunk, a fazisokat elvélasztjuk, a szerves
fézist kirdzzuk telitett ndtrium-klorid oldattal, megsz4-
ritjuk vizmentes nétrium-szulfat felett és vakuumban
szdrazra paroljuk.
Kitermelés: 0,77 g (76,2%), op.: 136~137 °C (acetonit-

rilbd] atkristalyositva.)

105. példa
2-(benzil-amino)-5-{N-(2-morfolino-etil)-amino }-
6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-bJkinazolin
3,14 g (0,01 m6l) 2-(benzil-amino)-5-ki6r-6,7,8,9-
tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-b]kinazolin, 25 ml izo-
propanol, 1,11 g (0,011 mél ~ 1,53 ml) trietil-amin és
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1,43 g (0,011 mél ~ 1,43 ml) 2-morfolino-etil-amin

elegyét 100 °C-os olajfiird6n 1/2 6rédn 4t kevertetjiik. A

reakcidelegyhez még melegen 25 ml vizet adunk, majd

lehtilésig kevertetjiik. A kivélt terméket leszirjik, viz-

zel €s kevés izopropanollal mossuk.

Kitermelés: 3,88 g (95,2%), op.: 192-194 °C (metanol-
bél atkristalyositva.)

106. példa .

2-(dimetil-amino)-5-{N-(2-hidroxi-etil}-amino }-

7,8-dihidro-9H-tiopirano[3,2-d}1,2,4-triazolo[1,5-

ajpirimidin

1,35 g (0,005 mél) 2-(dimetil-amino)-5-k16r-7,8-
dihidro-9H-tiopirano[3,2-d]1,2,4-triazolo[1,5-a]piri-
midin, § ml izopropanol és 0,61 g (0,01 moél) etanol-
amin elegyét 1/2 6réan 4t forraljuk kevertetés kozben. A
még meleg reakciéelegyhez 10 ml vizet adunk, leh(ilés
utdn a kivalt terméket lesz(rjiik, vizzel és hideg izo-
propanollal mossuk.
Kitermelés: 1,27 g (86,4%), op.: 187-189 °C (acetonit-

rilb6l atkristilyositva.)

107. példa

5-amino-2-(metil-tiol)-6,7-dihidro-8 H-ciklopen-

ta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin

1,45 g (0,006 mél) 5-kl6r-2-(metil-tio)-6,7-dihidro-
8H-ciklopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin, 10 ml
etanol és 2,5 ml (0,03 mél) koncentralt ammdnium-hidr-
oxid elegyét szobah&fokon 2 6rét keverjiik. A kivalt kris-
télyos terméket lesziirjiik, hideg etanollal mossuk.
Kitermelés: 0,8 g (60%), op.: 305-307 °C bomlik.

108. példa

2-(metil-tio)-5-morfolino-6,7,8 9-tetrahidro-1,2,4-

triazolo[5,1-b]kinazolin )

0,098 g (0,00025 mél) 5-(4-metil-fenil-szulfonil-
oxi)-2-(metil-tio)-6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-
blkinazolin, 2 ml acetonitril és 0,13 g (0,0015 mél)
morfolin elegyét keverés kozben 2 6rét forraljuk. Le-
hdlés utan a reakcidelegyet vakuumban szérazra pérol-
Jjuk, a maradékot feloldjuk 10 ml kloroform és 10 ml
viz elegyében, a fazisokat elvélasztjuk, a kloroformos
fazist kirdzzuk 5 ml 1 n NaOH oldattal, majd vizzel,
szaritjuk és beparoljuk.
Kitermelés: 0,29 g (38%), op.: 183185 °C (acetonitril-

b6l 4tkristalyositva.)

109. példa

2-(metil-tio)-5-morfolino-6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-

triazolo[3,1-b]kinazolin

0,03 g (0,0001 mol) 5-(metén-szulfonil-oxi)-2-(me-
til-tio)-6,7,8,9-tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1 -blkinazolin,
1 ml acetonitril és 0,085 g (0,00075 mél) morfolin ele-
gyét keverés kozben 1 6rét forraljuk. Lehtlés utdn a
reakcidelegyet vékuumban szérazra paroljuk, a maradé-
kot felvessziik 5 ml kloroform és 5 ml viz keverékében, a
fazisokat elvélasztjuk, a kloroformos fazist kirdzzuk 1 ml
1 n NaOH oldattal, majd vizzel, széritjuk és bepéroljuk.
Kitermelés: 0,01 g (36%), op.: 182-185 °C (acetonitril-

b4l dtkristalyositva.)
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110. példa

2-(3-dimetil-amino-propil-amino)-5-morfolino-6,7-

dihidro-8H-ciklopenta[d][1,2,4]triazolo[ 1,5-a]piri-

midin

1,77 g (0,006 mél) 2-(3-dimetil-amino-propil-ami-
no)-5-klér-6,7-dihidro-8H-ciklopenta[d][ 1,2,4]triazolo-
{1,5-a]pirimidin 15 ml kloroformmal készitett oldatdhoz
hozzaadunk 1,92 g (0,022 mél ~ 1,92 ml) morfolint és a
réakcibelegyet keverés kozben 1,5 6rdn keresztiil forral-
Jjuk. Leh(ilés utén az oldatot kirdzzuk 20 m! vizzel, sz4rit-
juk és vakuumban szérazra paroljuk.
Kitermelés: 1,3 g (62,8%), op.: 210-213 °C (acetonit-

rilbd] atkristilyositva.

111. példa

5-(2,3-dikl6r-6-amino-benzil-amino)-2-morfolino-

6,7-dihidro-8H-ciklopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidin

1,38 g (0,005 mély 5-kl6r-2-morfolino-6,7-dihidro-
8H-ciklopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin, 8 ml
izopropanol, 1,13 g (0,005 mél) 2,3-diklér-6-amino-
benzil-amin-hidroklorid és 1,5 ml (0,015 mél) trietil-
amin elegyét kevertetés kozben 1,5 6rét forraljuk. Le-
hilés utén a reakci6elegyet vakuumban szdrazra parol-
juk, a maradékot 20 m! vizben szuszpendéljuk, lesz(ir-
jiik és vizzel mossuk.
Kitermelés: 2,14 g (98,5%), op.: 255-258 °C (dimetil-

formamidbé] 4tkristalyositva).

112, példa
5-(2-metil-benzil-amino)-2-morfolino-6,7-dihidro-
8H-ciklopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin
2,78 g (0,01 mo6l) 5-kl6r-2-morfolino-6,7-dihidro-
8H-ciklopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin 15 ml
kloroformmal készitett oldatdhoz hozzdadunk 1,34 g
(0,011 mél) 2-metil-benzil-amint és 1,0 g (0,01 mdl
~1,5 ml) trietil-amint, és a reakcidelegyet 4 6ran ke-
resztiil forraljuk. Leh@1és utén a kivalt terméket lesz(r-
juk, vizzel és hideg izopropanollal mossuk.
Kitermelés: 2,93 g (80,5%), op.: 97-99 °C.

113. példa
5-morfolino-2-(4-metil-piperazino)-6,7-dihidro-
8H-ciklopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin
293 g (0,01 mél) 5-kl6r-2-(4-metil-piperazino)-
6,7-dihidro-8H-ciklopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]piri-
midin 15 ml kloroformmal készitett oldatdhoz hozzi-
adunk 1,92 g (0,022 mél ~ 1,92 ml) morfolint, és a
reakciéelegyet 4 6rén keresztiil forraljuk. Lehiilés utdn
a reakciéelegyet vakuumban szérazra paroljuk, a mara-
dékot 50 ml vizzel szuszpendéljuk, leszfirjiik, vizzel,
majd izopropanollal mossuk.
Kitermelés: 2,16 g (63,0%), op.: 165-167 °C.

114. példa

5-morfolino-2-piperidino-6,7-dihidro-8H-ciklopen-

ta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin

2,78 g (0,01 mol) 5-k16r-2-piperidino-6,7-dihidro-
8H-ciklopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin 15 ml
kloroformmal készitett oldatdhoz hozzfadunk 1,92 g
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(0,022 mél ~ 1,92 ml) morfolint, és a reakcibelegyet
keverés kozben 2 6rat forraljuk. Lehiilés utin a
reakcidelegyet vdkuumban szérazra péroljuk, a mara-
dékot 50 ml vizzel szuszpendaljuk, lesz(rjiik, vizzel,
majd kevés izopropanollal mossuk.

Kitermelés: 3,24 g (98,8%), op.: 187-189 °C.

115. példa

3-[N-metil-N-(2-morfolino-6,7-dihidro-8 H-ciklo-

penta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-5-il)-ami-
no]-propil-amin és

N-{3-(N’-(2-morfolino-6,7-dihidro-8 H-ciklopen-

ta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-5-il)-amino-

propil }-N-metil-amin

5,54 g (0,02 mél) 5-klér-2-morfolino-6,7-dihidro-
8H-ciklopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a}pirimidin, 30 ml
izopropanol és 3,52 g (0,04 m6l ~ 2,95 ml) 3-metil-
amino-propil-amin keverékét keverés kézben 1,5 éran
keresztiil forralunk. Lehilés utdn a reakciéelegyhez
40 ml vizet adunk, és a kapott oldatot szilard nétrium-
hidrokarbonéttal semlegesitjik. A kivalt terméket,
mely a cim szerinti két vegyiilet keveréke, kisziirjik.
Ily m6don 4,52 g (68,2%) kristalyos termékhez jutunk,
melyet izopropanolbdl 2-szer étkristélyositva tiszta 3-
[N-metil-N-(2-morfolino-6,7-dihidro-8 H-ciklopenta-
[d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-5-il)-amino]-propil-
aminhoz jutunk, mely 178-180 °C-on olvad.

Az anyaliigokat szérazra parolva, a maradékot Kie-
selgel H oszlopon kromatografélva (eluens: benzol—
etil-acetdt 1:2) N-{3-(N’-(2-morfolino-6,7-dihidro-
8H-ciklopenta[d][1,2,4]triazolo[1,5-a)pirimidin-5-il)-
amino-propil }-N-metil-amint kapunk.

116. példa

N-(2-(metil-tio)-6,7-dihidro-8 H-ciklopen-

ta[d][1,2,4]triazolo[1 5-a]p1rlmxd1n 5-il)-amino-

ecetsav

0,28 g (0,012 mél) fém natriumot feloldunk 10 ml
abszoliit etanolban, majd az oldathoz hozz4adunk
0,45 g (0,006 mél) glicint és 1,45 g (0,006 mél) 5-klér-
2-(metil-tio)-6,7-dihidro-8H-ciklopenta[d][1,2,4]triazo-
lo[1,5-a]pirimidint, és a reakci6elegyet keverés kozben
40 °C-on 5 6rat reagaltatjuk. Leh(llés utén a reakcié-
elegyet szirazra paroljuk, a maradékot feloldjuk 15 ml
benzolban, kirdzzuk 15 ml vizzel, a vizes részt csont:
szénnel deritjiik, majd jégecettel megsavanyitjuk, a ki-
vélt terméket leszirjik, vizzel, majd kevés izo-
propanollal mossuk.
Kitermelés: 1,10 g (65,6%), op.: 262-267 °C (bomlik).

117, példa

2-(metil-tio)-5-morfolino-6,7-dihidro-9H-tiopira-

no(3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin

0,069 g (0,25 mmél) 5-k16r-2-metil-tio-6,7-dihidro-
9H-tiopirano([3,4-d][1,2,4]triazolo[ 1,5-a]pirimidin
0,5 ml kloroformmal készitett oldatdhoz 0,087 g (1
mmol) morfolint adunk és a reakciéelegyet szobahdfo-
kon 1,5 6rat keverjiik. Ezt kovetden a reakcidelegyet
meghigitjuk 10 ml kloroformmal, kirdzzuk 2x5 ml viz-
zel, vizmentes nétrium-szulfat felett megszaritjuk,
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majd vakuumban szérazra paroljuk. Maradék 0,08 g
(98,7%) termék, melyet szilikagél oszlopon benzol-
kloroform 7: 3 arinyi eluenssel kromatografidsan tisz-
titva 0,062 g (76,5%) tiszta cim szerinti vegyiiletet
kapunk, op.:190-193 °C.

118. példa

2-(dimetil-amino)-5-{(2-morfolino-etil)-amino }-

6,8-dihidro-tieno[3,4-d][1,2,4]-triazolo[ 1,5-alpiri-

midin

5,63 g (0,022 mdl) 2-(dimetil-amino)-5-kl6r-6,8-
dihidro-tieno[3,4][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin 12 ml
kloroformmal készitett oldatdhoz hozzdadunk 2,43 g
(0,024 mo)) trietil-amint és 3,13 g (0,024 mél) 2-mor-
folino-etilamint, majd a reakciéelegyet keverés kézben
1,5 érat forraljuk. Lehtilés utin a reakcibelegyet meg-
higitjuk 30 m! kloroformmal, extrahdljuk 15 ml vizzel,
vizmentes natrium-karbonattal megszaritjuk, leszdrjik,
majd szdrazra péroljuk. Ily médon 7,44 g (96,7%) cim
szerinti terméket kapunk, mely acetonitrilb8] atkrista-
lyositva 200-203 °C-on olvad.

119. példa

2-(benzil-tio)-5-{N-bisz-(2-hidroxi-etil)-amino }-

7,8-dihidro-9H-tiopirano[3,2-d][1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidin

3,83 g (11,0 mmo6l) 2-(benzil-tio)-5-k16r-7,8-dihid-
ro-9H-tiopirano([3,2-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin
25 ml kloroformmal és 2,5 ml acetonitrillel késziilt
szuszpenzidjahoz hozzdadunk 2,52 g (24,0 mmél) di-
etanol-amint, és az elegyet 25 °C-on 68 6rén 4t kever-
tetjik. A reakci6elegyet vdkuumban szdrazra paroljuk
és a maradékot vizben szuszpendaljuk, szrjik, vizzel
mossuk. Ily médon 4,19 g nyersterméket kapunk, me-
lyet szilikagél oszlopon kromatografidsan tisztitunk.
(Eluens: hexan—diklérmetén 1:20).
Kitermelés: 3,91 g (85,1%) fehér por, op.. 124

125,5 °C.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljéras az (1) altalanos képletd 1,2,4-triazolo[1,5-
alpirimidin-szdrmazékok és ezek karbociklussal,
tetrahidro-tiofurén-, tetrahidro-tiopirdn- vagy tetrahid-
ro-piridin-gydrtivel kondenzalt szdrmazékainak, vala-
mint gybgyaszatilag alkalmas séik elBdllitisdra — a
képletben
a) R! és R? egyiittesen —(CH,),-csoportot képvisel,

ahol k 3 és 12 kozotti értéket vehet fel, és ebben az

esetben ‘

Q jelentése 5-7 gyfiritagszdmi polimetilén-imino-,
morfolino- vagy és adott esetben 1-4 szénatomos
alkilcsoporttal helyettesitett piperazinocsoport,
~S(0),R3- vagy -NR“R>-csoport, ahol
p jelentése 0, 1 vagy 2,

R? jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport, 2-6

szénatomos alkenilcsoport, adott esetben a fe-
nilgylirtin halogénatommal vagy nitrocsoporttal
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b)

C)

helyettesitett fenil-(1-4 szénatomos alkil)-cso-
port;

R*és R3jelentése egyméstdl fiiggetleniil hidrogén-
atom, 1-10 szénatomos alkilcsoport, 2-6 szén-
atomos alkenilcsoport, fenil-(1-4 szénatomos
alkil)-csoport vagy di-(1-4 szénatomos alkil)-
amino-(1-4 szénatomos alkil)-csoport,

Z jelentés NR'R8-csoport, ahol

R7 és R3jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén-
atom, adott esetben hidroxi-, karboxi- vagy 1-4
szénatomos alkoxi-karbonil-csoporttal helyette-
sitett 1-7 szénatomos alkilcsoport, 2-6 szénato-
mos alkenilcsoport, 3-8 szénatomos cikloalkil-,
1-adamantil-, mono vagy di-(1-4 szénatomos
alkil)-amino-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, il-
letve adott esetben a fenilgyGriin egy vagy két
halogénatommal vagy egy 1-4 szénatomos alk-
oxicsoporttal vagy 14 szénatomos alkilcsoport-
tal helyettesitett fenil-(1-4 szénatomos alkil)-
csoport, 5~7 gy(rttagszdmi polimetilén-imino-
csoporttal, morfolino-, piperazino-, illetve 1-, 2-
vagy 3-indolil-csoporttal vagy morfolino-kar-
bonil-csoporttal vagy a 4-es helyzetben hidroxi-
(1-4 szénatomos alkil)-csoportot tartalmazé pi-
perazino-karbonilcsoporttal helyettesitett 1-4
szénatomos alkilcsoport; vagy

R7és R® a kozbezért nitrogénatommal egyiitt 5-7
gyirtitagszdmi  polimetilén-imino-csoportot,
morfolino-csoportot, vagy adott esetben a 4-es
helyzetben fenil-(1-4 szénatomos alkil)-cso-
porttal vagy 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-
csoporttal, vagy adott esetben hidroxi-csoportot
tartalmaz6 1-4 szénatomos alkilcsoporttal he-
lyettesitett piperazino-csoportot képvisel; vagy

Z jelentés ~S-R°-csoport, ahol
R? jelentése adott esetben 1-4 szénatomos alk-

oxi-karbonilcsoporttal helyettesitett 1-4
szénatomos alkilcsoport; vagy

R! és R? egyiittesen ~(CH,),~S—(CH,),,-csoportot

képvisel, ahol :

n jelentése 0, 1 vagy 2 és m jelentése 1, 2 vagy 3,
de n és m Osszege 2 vagy 3,€s ebben az esetben

Q jelentése morfolinocsoport ~SR3- vagy -
NR*“R5-csoport, ahol

R3 jelentése 1-7 szénatomos alkilcsoport vagy fe-
nil-(1-4 szénatomos alkil)-csoport,

R*és Rijelentése egymast6l fiiggetleniil 1-7 szén-
atomos alkilcsoport,

Z jelentés R’R¥-csoport, ahol

R7 és R8 jelentése egymist6l fiiggetleniil hidrogén-
atom, 1-7 szénatomos alkilcsoport, hidr-
oxicsoporttal vagy 5-7 gyfir(itagszdmi polime-
tilén-imino-csoporttal, morfolino- vagy piper-
azino-csoporttal helyettesitett 1-4 szénatomos
alkilcsoport; vagy '

R! és R? egyiittesen —(CH,),-N(RS)-(CH,),,-cs0-

portot képvisel, ahol n és m egymast6l fiiggetleniil

1 vagy 2, de n és m Osszege 3, és

RS jelentése fenil-(1-4 szénatomos alkil)-csoport,
és ebben az esetben



1 HU 208693 B 2

Q jelentés —SR3-csoport, ahol
R3 jelentése 1-7 szénatomos alkilcsoport,
Z jelentés ~NRR8-csoport, ahol
R7 és R? jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy 1-7 szénatomos alkilcsoport, 5-7
gy(rlitagszdm@  polimetilén-imino-csoporttal,
morfolino- vagy piperazino-csoporttal helyette-
sitett 1-4 szénatomos alkilcsoport; vagy
d) R! jelentése hidrogénatom és R? 1-7 szénatomos
alkilcsoportot képvisel, és ebben az esetben
Q jelentése 5-7 gydrditagszdmi polimetilén-imi-
no-, morfolino- vagy piperazino-csoport,
Z jelentés -NR'R3-csoport, ahol
R7 és R? jelentése egymastl fiiggetleniil adott eset-
ben hidroxicsoporttal helyettesitett 1-7 szénato-
mos alkilcsoport vagy fenil-(1-4 szénatomos al-
kill-csoport, vagy
R7és R¥a kozbezért nitrogénatommal egyiitt 5-7
gylriitagszdmu polimetilén-imino-, morfolino-
vagy piperazino-csoportot képvisel —
azzal jellemezve hogy
valamely (II) 4ltaldnos képletd triazol-szarmazékot — a
képletben Q, R! és R? jelentése a fent megadott, L
halogénatomot,  O-trialkil-szilil-csoportot, ~O-alkil-
vagy O-aril-szulfonil-csoportot jelent — valamely (III)
dltalanos képletd aminnal vagy tiollal - a képletben Z
jelentése a fent megadott — reagéltatunk, majd kivént
esetben egy ily médon kapott (I) 4ltaldnos képletd
vegyliletet énmagaban ismert médon gy6gyészatilag
alkalmas savaddici6s s6java alakitjuk, vagy adott eset-
ben savaddici6s s6jabél felszabaditjuk vagy més sav-
addiciés s6jav4 alakitjuk.
2. Az 1. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy
a reakci6t Z helyén -NR'R® csoportot tartalmaz6é (III)
altalanos képletti aminnal annak feleslegében végezziik.
3. Az 1. igénypont szerinti eljérés,
azzal jellemezve, hogy
az L helyén halogénatomot, O-alkil-szulfonil- vagy O-
aril-szulfonil-csoportot tartalmaz6 (II) 4ltalénos képle-
tif vegyiiletek reagéltatasat bazikus savmegkotGszer je-
lenlétében végezziik.
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4. A 3. igénypont szerinti eljards,
azzal jellemezve,hogy
protikus oldészerként alifas alkoholt vagy diolt, pola-
ros aprotikus oldészerként acetonitrilt, dimetilform-
amidot vagy tetrahidrofurant, apoldros aprotikus old6-
szerként benzolt vagy homolégjat, 1,2-diklér-etant,
kiérbenzolt vagy kloroformot alkalmazunk.

5. A 3. igénypont szerinti eljrés,
azzal jellemezve, hogy
bazikus savmegkotSszerként tercier bézist, el6nydsen
trietilamint alkalmazunk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljarés,
azzal jellemezve,hogy
az L helyén O-trialkil-szilil-csoportot tartalmazé (II)
dltalanos képletd vegyiiletek reagéaltatdsat polaros
aprotikus vagy apoldros aprotikus old6szerben végez-
ziik.

7. A 6. igénypont szerinti eljarés,
azzal jellemezve,hogy
poléros aprotikus oldészerként acetonitrilt,
dimetilformamidot vagy tetrahidrofurdnt, apolaros
aprotikus olddszerként benzolt vagy valamely homo-
16gjét, 1,2-dikl6r-etant vagy kloroformot vagy hexame-
tildiszilazant alkalmazunk.

8. Az 1. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve,hogy
valamely (II) 4ltalénos képleti, L helyén O-trialkil-szi-
lil-csoportot tartalmazé vegyiiletet kozvetlentil maga-
ban az eld4llitasi reakcidelegyében reagéitatunk vala-
mely (III) 4ltal4nos képletd aminnal vagy tiollal.

9. Az 1-8. igénypontok bérmelyike szerinti eljérés,
azzal jellemezve hogy
areakci6t szobahSmérséklet és az alkalmazott oldészer
vagy feleslegben alkalmazott (III) 4ltaldnos képletd
amin forrdspontja kozotti hmérsékleten végezziik.

10. Eljéras gyogyaszati készitmény el&allitasara,
azzal jellemezve, hogy
valamely 1. igénypont szerint eldallitott (I) altaldnos
képletdl vegyiiletet vagy s6jit gyégyészatilag alkalmas
inert, szilard vagy folyékony hordoz6anyaggal 6ssze-
keveriink és a keveréket galenikus forméra hozzuk.
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