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Erfindungsanspriiche:

1. Verfahren zur Darstellung neuer s-TriazoIo(1,5-a)pyrimid.ine der allgemeinen Farmel (1)
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in der die Substituenten R, und R, H-Atome, Alkylreste der Kettenlédnge C, bis Cy, die ggf. durch
Hydroxylgruppen substituiert sind, substituierte Aralkyl- und Arylgruppen bedeuten, Ry und R,
nicht notwendigerweise gleich sind und ggf. Bestandteile eines durch Heteroatome unterbrochenen
alicyclicchen Ringes sind; R; ein H-Atom, Alkylreste der Kettenlinge C, bis Cs bedeuten, die durch
Hydroxylgruppen substituiert sein kénnen sowie ihre entsprechenden Salze, insbesondere der
Verbindungen 56.6-Tetramethylen-7-n-butylamino-s-triazolo(1,5-a)pyridin, 5.6-Tetramethylen-7-
furfurylamino-s-triazolo(1,5-a)pyrimidin, 5.6-Tetramethylen-7-diethylamino-s-triazolo(1,5-
a)pyrimidin, dadurch gekennzeichnet, da Verbindungen der allgemeinen Formel (2), in der B, die
0.qa. Bedeutungen hat, R, ein Chior- oder ein Bromatom bedeutet, mit Aminen der allgemeinen

Formel (3),
R,
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in der Ry und R; die 0.g. Bedeutungen haben, in Lésungs- oder Suspensionsmitteln bei
Temperaturen von N°C bis Siedetemperatur des Lésungsmittels, ggf. unter Druck umgesetzt
werden.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR? die Reaktion in waldriger Suspension
vorgenommen wird und die entstehende Halogenwasserstoffsdure durch Triethylamin,
Natronlauge, Kalilauge, Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat gebunden wird.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft neue, substituierte 5.6-Tetramethylen-2-alkyl-7-basisch substituierte s-Triazolo(1,5-a)pyrimidine und
Verfahren zu ihrer Herstellung.
Die neuen Verbindungen sind potentielle pharmakalngische Wirkstoffe.

Charakteristik der bekannten Losungen
Die erfindungsgemaBen Vertindungen sind neu. Ahnliche Verbindungen werden durch Umsetzung von Verbindungen der
allgemeinen Farmel (2} Ry = Cl mit substituierten cthylendiaminen hergestellt.

Ziel der Erfindung

Ziel der vorlieganden Erfindung sind neue Verbindungen mit spezifischeren Wirkungen als bisher bekannte Herz-Kreislaufmitte!.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Das Ziel der Erfindung wurde dadurch geldst, dal neue, substituierte 5.6-Tetramethylen-s-triazolo(1,5-a)pyrimidine gefunden
wurden, die die durch Arachidonséaure. Kollagen oder ADPin vitro induzierta Aggregationvon Thrombozyten (Rutte, Kaninchen,
Mensch) durch Wirkstoffkonzentrationen vor 5 - 1075 bis 5 - 10™*mol/l hemmen. Diese Effekte sind auch unter In-vivo-
Bedingungen als Hemmung einer durch Arachidonsaure am Kaninchen ausgeldsten Thrombocytopenie nachweisbar und
erweisen sich dabei im Verg!eich zum Trapidil 10fach wirksamer. Am isolierten Herzvorhofpraparat des Meerschweinchens
erhohensie die Kontraktionsamplitude ohna gleichzeitigen chronotropen Effekt. An der spontan hypertensiven Ratte sanken sie
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den arteriellen Mitteldruck und fiihren am Herzmuskel zu einer Erhdhung des koronaren Blutflusses. Die CAMP-spaitende
Phesphodiesterase aus dem Myocard der Ratte wird durch die neuen Verbindungen kompetitiv gehemmt. Sie zeichnen sich
durch kalziumantaganistische Wirkungen aus, indem sie die durch Ca?* ve mitteiten Kontraktionen der glatten Muskulatur
{GefaBe, Darm) inhibieren.

Die neuen 5.6-Tetramethylan-s-triazolo(1,5-a}pyrimidine haben die Strukturformel (1):

N R Ry

(m

Hierin bedeuten
= Ryund R, H-Atome, Alkylreste der Kettenlange C, bis Cg, die auch durch Hydroxylgruppen substituiert sein kénnen,
substituierte Aralkyl- und Arylgruppen.
Ry und R; kdnnen auch Bestandteilo sines ggf. durch Heteroatome unterbrochenen alicyclischen Ringes sein.
Beide Substituenten brauchen nicht notwuer.digerweise gleich sein,
- Rjein H-Atom, Alkylreste der KettenlZnge (., bis Cg, die ggf. durch Hydroxylgruppen substituiert sein knnen.
— 2ur Salzbildung kdnnen anorganische und organische Sduren eingesetzt werden.
Die Herstellung dieser Varbindungen erfolgt durch Umsetzung von 7-Halogen-2-substituierten 5.6-Tetramethylen-s-triazolo(1,5-
alpyrimidinen der allgemeinen Farmel (2)

?
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mit Aminen der allgemeinen Formel (3)'
— Ry
H-N ~ 2,
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wobei R, ein Brom- oder Chloratom bedeutet.

Verbindungen der ailgemeinen Formel (2) werden in Losungsmitteln, wie z.B. Ethanol, Benzen oder anderen geldst bzw.,
suspendiert und bei Raumtemperatur bis Siedeternperatur des Lésungsmittels, ggf. unter Druck, mitden Aminen zur Reaktion
gebracht,

Dabei dienen die im Uberschuf} eingesetzten Amine zum Abfangen der bei der Reaktio freiwerdenden
Halogenwasserstoffsduren. Zu diesem Zweck kénnen auch Triethylamin, Alkalicarbonate oder Alkalihydroxyde eingesetzt
werden. Die Verbindungen werden durch Destillation, Extraktion, Umkristallisation oder Chroiniatografie gereinigt und die
entstandenen Nebenprodukts abgetrennt.

Das erfindungsgemafe Verfahren wird an folgenden Beispielen erlautert, die zu neuen Verbindungen fiihren.

Beispiel 1

4,2g 5.6-Tetramethylen-7-chlor-s-triazolo(1,5-a)pyrimidin werden in 26 m! Butanol suspendiert, 3,7g n-Butylamin hinzugegeben
und 4 Stunden unter RickfluR erhitzt. Danach wird das GUberschiissige Butanol abdestilliert, der Riickstand mit Wasser versetzt
und zur Kristai'isation gebracht. Aus Ethanol umkristallisiert erhdit man 4,29 5.6-Tetramethyien-7-n-butylamina-s-triazolo{1,5-
a)pyrimidin vom Schmelzpunkt 155 bis 156°C.

Beispiel 2

4,2g 5.6-Tetramethylen-7-chlor-s-triazolo(1,5-a)pyrimidin werden in 50ml Ethanol suspendiert, 9,7g Furfurylamin
hinzugegeben, 2 Stunden geriihrt und dann zum Sieden gebracht. AnschlicRend wird das Ethanol abdastilliert, der Riickstand in
Methylenchlorid aufgenommen und mit Wasser chloridfrei gewaschen. Die getracknete Methylenchloridldsung wird eingeengt
und der Rickstand kristallisiert. Aus Dioxan umkristallisiert, erhdlt man 4,2¢g 5.6-Tetramethylen-7-furfurylamino-s-triazolo(1,5-
a)pyrimidin vom Schmelzpunkt 155 bis 156°C.

Beispiel 3

In 25ml Diethylamin werden 4,2 5.6-Tetramethylen-7-chlor-s-triazolo{1,5-a)pyrimidin eingetragen, der Ansatz 2 Stunden unter
RuckfluB gehalten und das iberschissige Diethylamin abdestilliert. Oer Riickstand wird in 25m| Wasser aufgenommen, vom
Unléslichen abgesaugt und aus Wasser umkristallisiert. Die Ausbeute betragt 4,1g an 5.6-Tetramethylen-7-diethylamino-s-
triazolo(1,5-a) pyrimidin vom Schmelzpunkt 101 bis 103°C.
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Beispiel 4 .
4,2g5.6-Tetramethylen-7-chlor-s-triazolo{1,5-a)pyrimidin werden in 50 m! Ethanol mit 3,4g Morpholin 3 Stunden unter Rickfluf
gehaiten. AnschlieBend wird der Alkoho! singeengt, der Riickstand in Methylenchlorid aufgenommen und die
Methylenchloridldsung mit Wasser gewaschen. Nach dem Einengen verbleibt ein Kristallisat, das aus Wasser umbkristallisiert,
3,59 5.6-Tetramethylen-7-morpholino-s-triazolo(1,5-a}pyrimidin vom Schmelzpunkt 19 ) bis 192°C ergibt.

Beispiel 5

In 50 ml Butanol werden 4,2g 5.6-Tetramethylen-7-chlor-s-triazolo(1,5-a)pyrimidin suspendiert, 4,3g Benzylamin hinzugegeben
und der Ansatz 3 Stunden am Sieden gehalten. Das Butanol wird eingeengt, der Ruckstand in 25 ml Wasser aufgenommen und
vom Unldslichen abgesaugt. Aus Toluen umkristallisiert, erhalt man 3,1g 5.6-Tetramethylen-7-benzylamino-s-triazolo(1,5-
a)pyrimidin vom Schmelzpunkt 136 bis 138°C. .

Beispiel 6

4,29 5.6-Tetramethylen-7-chlor-s-triazolo{1,5-a)pyrimidin warden in 50ml Ethanal mit 3,59 Piperidin 2 Stunde.n unter RickfluR
gehalten. Das Ethanol wvird eingeengt und der Riickstand aus Benzen umkristallisiert. Es werden 4,69 an 5.6-Tstramethylen-7-
piperidino-s-triazolo(1,5-a)pyrimidin vom Schmelzpunkt 120 bis 122°C erhalten.

Beispiel 7 .

In 50mi Butano! werden 4,2 g 5.6-Tetramethylen-7-chlor-s-triazolo{1,5-a)pyrimidin suspendiert, 4g Cyclohexylamin zugegeben
und 1 Stunde unter Rickflul gehalten. Danach wird der Ansatz 2mal mit je 25 ml Wasser gewaschen, das Wasser jeweils
abgetrennt und die Lsung eingeengt. Das Kristallisat wird aus Benzen umkristallisiert und ergibt 3,59 5.6-Tetramethylen-7-
cyclohexylamino-s-triazola(1,5-a)pyrimidin vom Schmelzpunkt 142 bis 143°C.

Beispiel 8

In 75mi Benzen werden 4,2g 5.6-Tetramethylen-7-chlor-s-triazolo{1,5-a)pyrimidin suspendiert und mit 1Gg Hexamethylenimin
3 Stunden am RiickfluB erhitzt. AnschlieBend wird der Ansatz eingeengt und mit Wasser gewaschen. Die Benzenschicht wird
abgetrennt, eingeengt und der Riickstand zur Kristallisation gebracht. Aus Dioxan/Wasser umkristalfisiert, erhilt man 4,1g
5.6-Tetramethylen-7-hexamethylerimino-s-triazalo(1,5-a)pyrimidin vom Schmelzpunkt 114 bis 115°C.

Beispiel 9

Zur wéllrigen Suspension von 4,2 g 5.6-Tetramethylen-7-chlar-s-triazo!o(1,5-a)pyrimidin gibt man die Lésung von 10g
Monoethylamin in 20ml Wasser und rihrt die Lésung bei Temperaturen von 15 bis 20°C 3 Stunden. AnschlieBend wird das
gebildete 5.6-Tetramethylen-7-ethyiamino-s-triazolo(1,5-a)pyrimidin abgesaugt und aus Wasser/Ethanol umkristallisiert. Es
werden 3g vom Schmelzpunkt 190 bis 191°C erhalten.

Beispiel 10

Zur Lésung von 5,9g Guanidin in Ethanol gibt man bei Temperaturen von 15 bis 20°C 4,2g 5.6-Tetramaethylen-7-chlor-s-
triazolo(1,5-a)pyrimidin 1angsam zu und rihrt noch 3 Stunden. Das Ethanol wird abdestilliert, der Niederschlag wird abgesaugt
und aus Methanol umkristallisiert. Man ernalt4,2g 5.6-Tetramethylen-7-guanidino-s-triazolo(1 ,5-alpyrimidin vom Schmelzpunkt
253 bis 254°C. '

Beispiel 11

In 50m! Ethano! werden 4,2g 5.6-Tetramethylen-7-chlor-s-triazolo(1,5-a)pyrimidin suspendiert und mit 3g Ethanolamin

3 Stunden unter Ruckfluf gehalten. Dann wird die Lésung eingeengt, in Wasser/Methylenchlorid verteilt, das Mathylenchlorid
abgetrennt, eingeengt und der Rickstand kristallisiert. Aus Methyl-ethyl-Keton umkristallisiert, erhilt rian 3,595.6-
Tetrametiiylen-7-(8-hydroxyethyl)-amino-s-triazolo( 1,5-a}pyrimidin vom Schmelzpunkt 192 bis 193°C.
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