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“Keksinndn kohteena on analogiamenetelmd@ kaavan I mukaisten
farmaseuttisesti kdyttdkelpoisten 2-okso-2H-[i,z,yoksadiatsolo—
pyrimidiini-7-karbamaattien sekd niiden farmaseuttisesti k&dyttd-

kelpoisten suolojen valmistamiseksi

0
H [
Rooc—1:1 k — Nr I
L
s
Ry

jossa R merkitsee Cl-CB-alkyylié, @, u;,a!—trihalogeeni-cl-cs—alkyy-
lid tai bentsyylid ja Rl di-Cl—CS-alkyyliaminoa, piperidiinidg,
atsabisyklononyylid, 3-pyrrolin-l-yyli&d, 3-hydroksi-l-piperidinyyliid

tai 4-hydroksi-l-piperidinyylid, jolloin siini tapauksessa, ettd R
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merkitsee bentsyylii, Rl voi lisdksi merkiti 1,2,5,6~tetrahydro-
pyridin-l-yylij.

Kaavan I mukaisista vyhdisteistd pidetiin edullisina yhdis-
teitd, joissa R merkitsee alkyylid. Erikoisen edullisia ovat yhdis-
teet, joissa R merkitsee alkyylid, jossa on 1-4 hiiliatomia. Edel-
leen ovat edullisia ne kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa Rl mer-
kitsee piperidiinii tai atsabisyklononyylid, 1ihinni 3-atsabisyklo-
[3,2,2]hon-3—yylié. Erityisen edullinen Rl on piperidiinin merkityk-
sessd.

Tdten erikoisen edullisia ovat ne kaavan I mukaiset vyhdis-
teet, joissa R merkitsee alkyyli&, jossa on 1-4 hiiliatomia, ja Rl
merkitsee piperidiinii tai 3—atsabisyklo[§,2,27-non—3-yylié.

Erikoisen edullisia ovat etyyli-5-piperidiini-2-okso~2H-
[i,2,4]oksadiatsolo/§,3-Q]prridiini-7—karbamaatti ja butyyli-5-
piperidiini-z-okso-zn-/i,2,47bksadiatsolo[§,3-q7-pyrimidiini-7-kar—
bamaatti.

Kaavan I mukaiset yhdisteet seki niiden suolat valmistetaan
keksinndn mukaan siten, etti

a) yleisen kaavan II mukainen 2,4-pyrimidin—dikarbamaatti-3—

oksidi
roe
ROOC-N T N-COOR
hAN
g -
Z
Ry

jonka kaavassa R:1134 ja Ry:114 on yll&mainittu merkitys, syklisoi-
daan, tai etti

b) kaavan I mukainen yhdiste vaihtoester8idiin alkoholin
kanssa, jonka yleinen kaava on

R'-OH
jossa R' merkitsee Cl-Ce-alkyylié,q;,uJ,aJ—trihalogeeni—cl—Cs-alkyy—

1lid tai bentsyylii, mutta on kuitenkin erilainen kuin R, seuraavan
yleisen kaavan mukaiseksi yhdisteeksi
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T
R'OOC-N L\<§>N IA
||

N
:'

Ry

jossa R' merkitsee samaa kuin edellid, ja

¢) haluttaessa ndin valmistettu kaavan I mukainen yhdiste
muutetaan farmaseuttisesti kdyttdkelpoiseksi suolaksi tai suola
toiseksi farmaseuttisesti kdyttdkelpoiseksi suolaksi.

Kaavan II mukaisen yhdisteen syklisointi suoritetaan sindns&
tunnetulla tavalla kuumentamalla l&ht&ainetta noin 50° - 200°C:n
limpstilassa, edullisesti noin 100° - 150°C:ssa. Reaktio voidaan
suorittaa joko liuottimessa tai liuotinseoksessa, tai ilman liuotin-
ta tai liuotinseosta. Jos reaktio suoritetaan liuottimessa tai
liuvotinseoksessa, liuottimina tulevat kysymykseen aromaattiset hii-
livedyt, kuten bentseeni, tolueeni tai ksyleeni, klooratut hiili-
vedyt, kuten kloroformi, alkoholit, kuten butanoli tai isobutanoli,
eetterit, kuten dibutyylieetteri, dioksaani tai dietyleeniglykoli-
dimetyylieetteri, dimetyyliformamidi, dimetyylisulfoksidi jne. tai
niiden seokset. On selvdd, ettd voidaan kdyttdd joko liuotinta,
jonka kiehumispiste on korkeampi kuin reaktioldmpdtila, tai etti
voidaan k&yttdid jotain edelldmainitulla l&mpStila-alueella kiehuvaa
livotinta sen palautusjddhdytyslé@mpdtilassa. Reaktio suoritetaan
edullisesti kdyttden liuottimena dimetyyliformamidia tai tolueenia.
Reaktiocaika riippuu k&ytétysta'reaktiolémpétilasta ja on 1/4 ja
18 tunnin v&lilld. TySskenneltdessd edullisella ldmpdtila-alueella,
noin 100 - 150°C:n vdlilld, reaktioaika pitenee noin 1/4:sta 12 tun-
tiin, edullisesti 1/4:sta 2 tuntiin. Jos alkoholia k3ytet&d&n liuot-
timena, niin on selvdd, ettd - jos ei haluta aiheuttaa vaihtoeste-
réintid - on kdytettdvd alkoholia, joka vastaa kdytetyn l&htdaineen
alkoholikomponenttia. Erddssd toisessa, erikoisen edullisessa suo-
ritusmuodossa, reaktio suoritetaan jonkin emdksen l&snidollessa, jol-
loin reaktioldmpétila voidaan pitdd olennaisesti matalampana. Tédssd
tapauksessa ty®skennellddn edullisesti ldmp&tilassa, joka on 0°:n
ja 80°C:n vdlilla, tarkoituksenmukaisesti huoneenlampdtilassa.
Sopivat emdkset ovat epdorgaanisia emdksid, kuten alkalimetallihyd-

roksideja, esim. natriumhydroksidi tai kaliumhydroksidi, maa-alkali-
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metallihydroksideja, esim. bariumhydroksidi tai kalsiumhydroksidi,
karbonaatteja, esim. kaliumkarbonaatti tai natriumkarbonaatti, tai
bikarbonaatteja, esim. natriumbikarbonaatti, tai orgaanisia emdksiy,
kuten dimetyyliamiini, trietyyliamiini, etyyli-di-isopropyyliamiini
jne. Jos tySskennelli&in emdksen ldsniollessa, suoritetaan reaktio
Jossakin sopivassa livottimessa tai liuotinseoksessa. Liuottimina
tulevat kysymykseen ylldmainitut liuottimet. Jos kdytetddn epdorgaa-
nista emdstd, tySskennelliin tarkoituksenmukaisesti vetty sisdltsi-~
vadssd livotinseoksessa, esim. veden l&sndollessa kaksifaasijirjes-
telmdssd, kuten esim. metyleenikloridi/vesi - seoksessa. Jos halu-
taan tarkoituksellisesti aiheuttaa edelleen ylldmainittu vaihtoeste-
réinti, tySskennelliin edullisesti jonkin emdksen ldsnédollessa.

Kaavan I mukaisen yhdisteen vaihtoesterdinti tapahtuu samoin
sindnsd tunnetulla tavalla kaavan I mukaisen yhdisteen ja jonkin al-
koholin vilisen vaihtoreaktion kautta kuumentamalla reaktioseosta
noin 25%:n ja 150°C:n vdlisessd ldmpStilassa. Edullisesti vaihto-
esterdinti suoritetaan jonkin emdksen l&dsndollessa Tihin tarkoituk-~-
seen sopivia emdksii ovat alkalimetallialkoholaatit, alkalimetalli-
hydroksidit, karbonaatit jne. On itsestidin selvdd, etti kiytetties-
sd alkoholaattia se vastaa substituoitua alkoholia. Vaihtoesterdinti
suoritetaan jossakin inertissi Orgaanisessa liuottimessa, kuten
aromaattisessa hiilivedyssid, esim. bentseenissid tai ksyleenissi,
eetterissd, kuten dioksaanissa, tetrahydrofuraanissa tai etyleeni-
glykolidimetyylieetterissé, dimetyyliformamidissa, dimetyylisul fok-
sidissa jne. Jos kdytetty alkoholi on nestemdistd reaktioldmpdtilas-
sa, ylimddrdinen alkoholi voi toimia reaktioviliaineena.

Kaavan II mukaiset l&htSaineet ovat uusia. Niit3d voidaan
valmistaa esimerkiksi Yleisen kaavan IIT mukaisista yhdisteistid tai
niiden tautomeereisty, jotka ovat yleisten kaavojen IV ja Vv mukaisia,

OH o OH
H,N | NH ‘I IL
,N\Tgﬁ HONN \\r/Nﬂz HN S \j///NHZ
’ _ : H/\yN — LN
|



5 62310

joissa Rl:llé on yll&mainittu merkitys, antamalla niiden reagoida

yleisen kaavan VI mukaisen kloorimuurahaishapon esterin kanssa
Cl1-COOR VI

jossa R:114 on yll¥ esitetty merkitys. Reaktio suoritetaan inertis-
si liuottimessa tai liuotinseoksessa hapon sitojan ldsndollessa.
Tihin tarkoitukseen sopivia liuottimia ovat klooratut hiilivedyt,
kuten metyleenikloridi tai kloroformi, eetterit, kuten dietyylieet-
teri, tetrahydrofuraani tai dioksaani, dimetyyliformamidi jne. tai
niiden seokset. Reaktio voidaan suorittaa myds jossakin vettd sisdl-
tivissd liuottimessa tai veden l&sniollessa jossakin kaksifaasijdr-
jestelmdssid, kuten esim. metyleenikloridi/vesi-seoksessa. Hapon
sitojina tulevat kysymykseen emikset, kuten trietyyliamiini, etyyli-
di-isopropyyliamiini, dimetyyliamiini, pyridiini, alkalimetalli-
hydroksidit jne. Jos reaktio suoritetaan nestemdisen emdksen ldsnad-
ollessa, se voi toimia my®s liuottimena. Reaktio suoritetaan tarkoi-
tuksenmukaisesti ldmpdtiloissa, jotka ovat noin -10°C:n ja huoneen-
lampdtilan v&dlilld, edullisesti noin 0°:n ja 10°C:n v&lilli.

Erisn vaihtoehtoisen menettelytavan mukaisesti voidaan kaavan
II mukaiset l&htdaineet valmistaa myds antamalla yleisen kaavan VII
mukaisen dialkyyli-6-kloori-2,4-pyrimidiinidikarbamaatti-3-oksidin,

H 0 H
r 1 l
ROOC—N\\‘ N\\ N-COOR

l VII
=

Cl

jossa R:114 on ylli esitetty merkitys, reagoida (vaihtoreaktion)
kaavan VIII mukaisen amiinin kanssa

R,H VIII

1

jossa Rl:lla on yll#mainittu merkitys. Vaihtoreaktio suoritetaan
inertissi liuottimessa tai liuotinseoksessa. Mainittuun tarkoituk-
seen soveltuvat liuottimet ovat kloorattuja hiilivetyjd, kuten me-
tyleenikloridi tai kloroformi, aromaattisia hiilivetyjd, kuten to-
lueeni tai. ksyleeni jne. tai niiden seoksia. Vaihtoreaktio suorite-
taan edullisesti inertissid kaasussa, ensisijaisesti argonissa tai

typessd, ldmpdtilan ollessa noin 0%:n ja 50°C:n v&lilld, edullises-
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ti huoneenldmpdtilassa. Inertin liuottimen tilalla voidaan kdyttdi
my&s kaavan VIII mukaisen amiinin ylimddr&dd. Kaavan II mukaiset yh-
disteet, joissa Rl merkitsee 3-hydroksi-l-piperidinyylii tai 4-hyd-
roksi-l-piperidinyyli&, valmistetaan ensisijaisesti niiden vaihto-
ehtoisten menettelytapojen mukaan, koska menetelm&ssd, jossa l&htd-
aineena ovat kaavan III mukaiset yhdisteet tai niiden tautomeerit,
jotka ovat kaavojen IV ja V mukaisia, myds hydroksyyliryhmi voisi
karbamoloitua, mik3d ymmdrrettivisti pelkistdisi kaavan II mukaises-
ta yhdisteestd saadun lopputuotteen.

Kaavan III mukainen yhdiste tai sen tautomeerit, joita vas-
taavat kaavat IV ja V, ovat tunnettuja tai voidaan valmistaa analo-
gisesti tunnettujen yhdisteiden valmistamisen kanssa.

Kaavan VII mukaiset yhdisteet ovat uusia, ja ne voidaan val-
mistaa kaavan

H2N X H2
Y %

Cl

mukaisen 2,4-diamino~6-klooripyrimidiini-3-oksidin vaihtoreaktiolla
ylld esitetyn kaavan VI mukaisen kloorimuurahaishapon esterin kans-
sa. Vaihtoreaktio suoritetaan kaavan III mukaisten yhdisteiden tai
sen tautomeerien, jotka ovat kaavojen IV tai V mukaisia, muurahais-
happoesterin kanssa tapahtuvalle vaihtoreaktiolle ilmoitetuissa
reaktio-olosuhteissa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan muuttaa suoloiksi, esim,
kédsittelemdlld niit3d epdorgaanisella emdkselld, kuten jollakin alka-
limetallihydroksidilla, esim. natriumhydroksidilla tai kaliumhydrok-
sidilla, jollakin maa-alkalimetallihydroksidilla, esim. kalsium-
hydroksidilla, tai jollakin orgaanisella emdkselld, kuten jollakin
monoalkyyliamiinilla, esim. metyyliamiinilla, jollakin dialkyyli-
amiinilla, esim. dimetyyliamiinilla, Jollakin trialkyyliamiinilla,
esim. trietyyliamiinilla, jollakin emiksiselld aminohapolla esim.
orginiinilla, piperidiinilli, jollakin atsabisyklo-oktaanilla tai
-nonaanilla esim. 3—atsabisyklo[§,2,17bktaanilla tai 3Z-atsabisyklo-
/3,2,%7nonaanilla ja yms. Kaavan I mukaisten yhdis*eiden suclat voi-

daan valmistaa myds jonkin sopivan suolan kanssa tapahtuvan suolan-
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vaihtoreaktion avulla.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld sekd niiden suoloilla on
pitkdvaikutteisia, arvokkaita verisuonia laajentavia ja/tai veren-
painetta alentavia ominaisuuksia, ja niilld voi sentdhden olla kdyt-
t88 verenpainetaudin hoidossa tai myds verisuonien laajentajina peri-
feerisissd@ verenkiertohdiribissi.

Verenpainetta alentava vaikutus voidaan md&drittdd seuraaval-
la menetelmdlld k&yttéden hereilld olevia, spontaanisti hypertonisia
rottia:

Systolinen verenpaine ja syddmen lydntitaajuus mitataan kaksi
kertaa ennen yhdisteen antamista. Yhdiste annetaan nielusondin avul-
la pdivittdin kaksi kertaa, aamuisin ja iltapdivisin. Molemmat para-
metrit mitataan 1,3,6 ja 24 tunnin kuluttua annoksen antamisesta ja
lasketaan prosentuaaliset muutokset vertailuarvoihin nihden.

Systolinen verenpaine mitataan epdsuorasti rotan hidnndn val-
timosta Gerold'n et al. esittdm&n menetelmdn mukaisesti (Helv.
Physiol. Acta 24: 58-69, 1966; Argneimittelforschung 18: 1285-1287,
1968).

Taulukossa I on saadut tulokset esitetty yhteenvetona, jossa
kulloinkin on ilmoitettu suurimmat prosentuaaliset poikkeamat ver-
tailuarvoista sekd vaikutusaika ilmaistuna tunneissa, mikd on lasket-
tu 5 kokeesta.
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Keksinn6n mukaisten yhdisteiden aiheuttama %-muutos veren-

paineessa ja sydidmen lySntitaajuudessa

Yhdiste} Annos

1

: A% vaikutus- A% vaikutusaika
. mg/kg p.o. ! veren- aika tun- syddmen tunneissa
j ; paineessa neissa lySnti-
i taajuu-
1 dessa
|
A [ 3 -26 >24 +15 >24
3 10 -35 > 24 +20 >24
{
B } 1 -11 >24 -5 >24
P10 -32 >24 +21 >24
i
C 3 -22 »24 -15 > 24
10 -29 24 +13 >24
D .10 -15 524 +12 6
E "0 -8 424 -6 <24
i 30 -18 24 +10 6

A = Etyyli-5—piperidiini—2-okso-ZH—[i,2,470ksadiatsolo/§,3—q7—
pyrimidiini~7-karbamaatti,
B = Isobutyyli—S—piperidiini-2—okso—2H—/1,2,47—0ksadiatsolo[§,3-@]—
pyrimidiini-7-karbamaatti,
C = Butyyli-5-piperidiini—2—okso—2H—[i,2,g7—oksadiatsoloza,3—q71
pyrimidiini-7-karbamaatti,
D = Etyyli—5—[§—atsabisyklo/§,2,g7non—3—yyli7—2-okso—2H—[T,2,47¥
oksadiatsolo[ﬁ,3-§7pyrimidiini—7-karbamaatti,
E = Bentsyyli-s-gi,6-dihydro—1(2H)-pyridyy1;7-2-okso—2ﬂ-/i,2,@7L
oksadiatsolo/i,3—§7pyrimidiini—7—karbamaatti.
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Kuten jo aikaisemmin on mainittu, kaavojen III, IV ja V
mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja tai tunnettujen yhdisteiden ana-
logeja. Nd&md yhdisteet, niiden valmistus sekd antihypertensiiviset
ominaisuudet on kuvattu esim. US-patenttijulkaisuissa 3 461 461 ja
3 910 928. Esilld olevan keksinn®6n mukaisesti havaittiin ylld&ttden,
ettd karbamyloimalla vapaa aminoryhmd ja lisd&mdlld edelld mainit-
tuun rakenteeseen oksadiatsolirengas yhdisteen antihypertensiiviset
ominaisuudet sdilyvdt, kun sitd vastoin sivuvaikutuksena esiintynyt
syddmen tihedly&ntisyys saatiin eliminoiduksi tai ainakin vdhenne-
tyksi.

Esilléd olevan hakemuksen mukaisten yhdisteiden edullisten
ominaisuuksien osoittamiseksi suoritettiin terapeuttisia vertailu-
kokeita, joissa keksinndn mukaisten yhdisteiden aiheuttamaa veren-
paineen muutosta sekd syddmen lydntitaajuuden muutosta verrattiin
US-patenttijulkaisuista 3 461 461 ja 3 910 928 tunnetun erikoisen
edullisen yhdisteen, 6-amino-1l,2-dihydro-l-hydroksi-2-imino-4-pipe-
ridiinipyrimidiinin (tai 6-piperidiini-2,4-diamincopyrimidiini-3-
oksidin) vastaaviin ominaisuuksiin. Viimeksi mainittu yhdiste tun-
netaan myds nimelld minoksidiili. Vertailukokeiden tulokset on esi-
tetty taulukossa II (yhdisteet A, B, C ja D merkitsevdt samaa kuin
taulukossa I, ja F tarkoittaa minoksidiili&, BP tarkoittaa veren-
painetta ja HR syddmen lydntitaajuutta). Kuten tuloksista ilmenee,
neljd esilld olevan keksinntn mukaisesti valmistettua yhdistettd
aiheuttavat suunnilleen samalla verenpaineen aleneman arvolla huo-
mattavasti vdhemmdn sydd&men tihedlydntisyyttd tai vieldpd jonkin
verran syddmen harvalydntisyyttd. Tuloksista ilmenee lis&ksi, ettd
esilld olevien yhdisteiden mahdollisesti aiheuttama syd&@men tihed-
lybntisyys kokeen edetessd vdhenee, kun taas minoksidiililla syda-
men tihedly®ntisyys ajan kuluessa lisddntyy, mik3d l&&kehoidon olles-
sa pitkdaikainen (kroonista verenpainetautia hoidettaessa) ei ole

toivottavaa.



"Keksiundn mukuisten yvhdisteiden Jja minoksidi.lin.ve.callu
($-muutos verenpaineessa ja syddmen lydntitaajuudessa)
W Litkkeen <mwxcwcmmwxm |
. Koe ; A% Y Ak A% A% ab AF A% A% L%
paiva | anto (tunneissa) BP HR BP HR | BP HR BP HR |BP | ER
I | . |
P .luunﬂ +©»N 'W-m +mum lmnw IO-Q IH-N ImuN |_._‘m +1\.® .
ur w I.Euu. +©gm l.HH.u.N +©s® lont. lmnu. l@a@.. .TNuH |©~© +Nuw
6 - - -18,8 | +12,6 | -7,9 | +0,3 -0,6 -1,7 | -11,4| -1,3
2 |
16 -13,8! +9,0 | -27,5| +8,9 -13,0| +3,7 -6,4 -2,21-6,5 | -5,1
3 , _
1 -22,1| +9,1 | -31,0| +13,6 | +3,0 | -11,5| -7,8 -6,6 | -11,4 7 +7,3
2 3 -25,1| +13,7| -32,1| +17,1 | -9,6 | -7,3 | -9,3 | -3,0 |-16,4| +2,2
m - - IN.N.O ....Hms.w .lN.O IHO.N IHkno IN‘m le.t +®~«\ m
4
16 . -17,8{ +1,3 | -23,9| +11,2 | -16,4| -6,7 -9,5 +6,31-8,0 | -1,3
: ,
1 -22,7| +8,1 | -30,5]| +6,7 -14,8} -2,3 -8,8 +5,3 | -13,4 | +10,7
3 3 -25,6] +7,9 | =31 +21,4 | -22,4| -12,2 | -10,2| +12,2|-17,4 | +16,8
6 o =24,2! 47,5 - - | -21,5| -14,7| -15,0| -2,6 |-16,3| +18,4
6
4 16 -14,3| +10,0 - - -17,3 | -6,5 -9,6 | - +2,6 - -
| Annos ng kg™t p.o. 3,0 10,0 3,0 10,0 0,3
A C D F

| Yhdiste
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Keksinn®n mukaisia tuotteita tai niiden farmaseuttisesti
kdyttdkelpoisia suoloja voidaan kdyttdd lidskeaineina esim. farma-
seuttisten valmisteiden muodossa, jotka sisdltavéat mainittuja tuot-
teita tai niiden suoloja seoksena jonkin, suoliston kautta tai paren-
teraalisesti annettavaksi soveltuvan farmaseuttisen, orgaanisen tai
epdorgaanisen inertin kantajan kanssa, joka voi olla esim. vesi,
gelatiini, arabikumi, maitosokeri, tdrkkelys, magnesiumstearaatti,
talkki, kasvisdljy, polyalkyleeniglykoli, vaseliini yms. Farmaseut-
tiset valmisteet voivat olla kiintedss&d muodossa, esim. tabletteina,
sokeroituina liikerakeina, perdpuikkoina, kapseleina, tai juoksevas-
sa muodossa, esim. liuoksina, suspensioina tai emulsioina. Ne on
mahdollisesti steriloitu ja/tai ne sisdltédvédt apuaineita, sdildntd-
aineita, stabilointiaineita, detergenttejd tai emulgaattoreita, suo-
loja osmoottisen paineen muuttamiseksi tai puskureita. Ne voivat si-
sdltii myds vield muita terapeuttisesti arvokkaita aineita.

Piivittiinen annos suun kautta annettaessa on noin 10 ja
500 mg:n v&lilld. Esitetyt annokset on kuitenkin vain esimerkkejd,
ja ne voidaan muuttaa aina kidsiteltdvin tapauksen ja hoitavan lidka-
rin harkinnan mukaisesti.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksint®&. Kaikki lampdtilat
on ilmoitettu Celsius-asteina. Sulamispisteet ovat korjaamattomat.

Esimerkki 1

Etyyli-s—piperidiini—z-okso-23[1,2,47oksodiatsolo[5,3—a7-

piperidiini-7-karbamaatti

4,5 g (13 mmoolia) dietyyli-G—piperidiini-Z,4—pyrimidiini-
dikarbamaatti-3-oksidia sekoitetaan argonatmosfddrissd 60 ml:aan
tolueenia, ja seosta palautusjdéhdytetdan 12 tuntia. Reaktioseos
jddhdytetdsdn, ja sakka suodatetaan ja uudelleenkiteytetdan eetteris-
td, jolloin saadaan puhdasta etyyli—5—piperidiini-2—okso—2H[1,2,%7—
oksadiatsolo[ﬁ,3-q]byrimidiini—?—karbamaattia, jonka sulamispiste
on 209-210°C (haj.).

Analogisella tavalla valmistetaan seuraavat yhdisteet:

Kiyttden 4 g (10 mmoolia) di-isobutyyli-6-piperidiini-2,4-
pyrimidiinidikarbamaatti-3-oksidia saadaan isobutyyli-5-piperidiini-
2-okso—2H-[T,2,%7-oksadiatsolo[3,3-q7pyrimidiini—7—karbamaattia,
sulamispiste 187-190°C.

Kiyttden lihtBaineena 10,6 g (26 mmoolia) dibutyyli-6-pipe-
ridiini—2,4-pyrimidiinidikarbamaatti—3-oksidia saadaan butyyli-5-
piperidiini—Z—okso—ZHi/I,2,{7*oksadiatsoqué,3—%7pyrimidiini-7—
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karbamaattia, sulamispiste 187-190°C.

12 g:sta (0,0253 moolia) dibentsyyli—ﬁj/g,6-dihydro-l(2H)—
pyridyyl;?—z,4—pyrimidiini-dikarbamaatti—3-oksidia valmistetaan bent-
syyli-5-/3,6-dihydro-1(2H)-pyridyyli/-2-okso-2H-/1,2,4/oksadiatsolo-
/2,3-a/-pyrinidiini-7-karbamaattia, sulamispiste 218°C.

LdhtBaineena kdytettyd dietyyli-6-piperidiini-2,4-pyrimidiini-~
dikarbamaattia voidaan valmistaa seuraavalla tavalla.

Seos, jossa on 8 g 6-amino-1,2-dihydro-l-hydroksi-2-imino-4-
piperidiini-l-pyrimidiini& 100 ml:ssa metyleenikloridia ja 20 ml:ssa
trietyleeniamiinia, jdahdytetdén sekoittaen 5°C:seen. Seokseen lisi-
tddn 20 ml kloorimuurahaishapon etyyliesterid. Seosta sekoitetaan
30 minuuttia 5°C:ssa ja sitten 18 tuntia huoneenlédmpdtilassa. Seosta
uutetaan 100 ml:1la metyleenikloridia, pestddn 50 ml:1la vettd, kui-
vataan magnesiumsulfaatilla ja tislataan tyhj6ssd. Uudelleenkitey-
tettdessd metyleenikloridieetteristd saadaan dietyyli-6-piperidiini-
2,4-pyrimidiini-dikarbamaatti-3-ocksidia, sulamispiste 161-162°C.

Analogisella tavalla saadaan kayttdm&lld l&htSaineena kloori-
muurahaishapon butyyliesterid dibutyyli-6-piperidiini-2,4-pyrimidii-
ni-dikarbamaatti-3-oksidia, sulamispiste 187—190°C, ja kdyttdmdlld
ldhtbaineena kloorimuurahaishapon isobutyyliesterid di-isobutyyli-6-
piperidiini-2,4-pyrimidiini-dikarbamaatti-3-oksidia, sulamispiste
138-139°C.

Samoin ldhtdaineena kdytettyd dibentsyyli—s—/g,6-dihydro—
l(2H)—pyridyyli}LZ,4—pyrimidiini—dikarbamaatti-3—oksidia voidaan
valmistaa seuraavasti:

A) 144,5 g (1 moolia) 2,4-diamino-6-klooripyrimidiinid sus-
pendoidaan 2000 ml:aan etanoclia. Sekoittaen l&mmitetd&n suspensio
35°C:seen (n. 15 minuuttia), jolloin suurin osa aineesta liukenee.
Tdmd seos jddhdytetddn sitten 6-8°C:seen ja tdssd ladmpdtilassa noin
40 minuutin kuluessa lis&dtddn 175 ml (noin 1 mooli) 40-% peretikka-
happoa jidetikassa. Lisdyksen jdlkeen sekoitetaan seosta vield 30 mi-
nuuttia 6-8°C:ssa. T&min jdlkeen seoksen annetaan ldmmetd huoneen-
limpdtilaan, ja sekoitetaan kolme tuntia t&dssd ldmpbtilassa. Sen jdl-
keen lis&dtddn 2000 ml petrolieetterid, sekoitetaan edelleen yhden
tunnin ajan ja annetaan seoksen seisoca yli y®n. Erottunut sakka suo-
datetaan, pestddn 200 ml:lla petrolieetterid ja tislataan tyhj8ssi,
jolloin saadaan 2,4-diamino-6-klooripyrimidiini-3-oksidia. Uudelleen-
kiteyttimilld saadaan analyysipuhdas tuote, jonka sulamispiste on
193°c.
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B) 75 g (0,52 moolia) 2,4-diamino-6-klooripyrimidiinid liuo-
tetaan 35°C:ssa 1500 ml:aan etanolia. T&mi liuos jddhdytet&é&n
-10°C:seen ja lisidt#din hitaasti tiputtaen yhden tunnin aikana liuos,
jossa on 100 g (0,57 moolia) 3-kloori-perbentsoehappoa 500 ml:ssa
etanolia. Sen jilkeen suspensiota sekoitetaan 7 tunnin ajan -10°C:ssa,
ja sen annetaan seistd yli yon 5°C:ssa. Suspensio neutraloidaan
24 g:1la natriumhydroksia 100 ml:ssa vettd. Kiinted aine suodatetaan
ja uudelleenkiteytetddn etanolista, jolloin saadaan puhdasta 2,4-
diamino-6-klooripyrimidiini-3-oksidia.

155 g (0,967 moolia) 2,4-diamino-6-klooripyrimidiini-3-oksi-
dia sekoitetaan argonatmosfdirissd 640 ml:aan ksyleenid ja 260 ml:aan
(2,83 moolia) 1,2,5,6-tetrahydropyridiinid ja sekoitetaan. Tdtd seos-
ta palautusjdihdytetdsn sitten 30 minuuttia, jolloin seoksen ldmpdo-
tila nousee 115-123°C vilille. Seos jddhdytetddn sitten 5°C:seen ja
lisstain liuos, jossa on 40 g natriumhydroksidia 400 ml:ssa vettd
ja sekoitetaan yksi tunti 5°C:ssa. Muodostunut sakka suodatetaan,
pestddn 200 ml:1la vettd ja uudelleenkiteytetddn 3000 ml:sta vettd,
jolloin saadaan puhdasta 2,4-diamino-6—/3,6-dihydro-1(2H)-pyridyylg7-
pyrimidiini-3-oksidia, jonka sulamispiste on 263-265°C (haj.).

20 g (0,0965 moolia) 2,4-diamino—6-[3,6-dihydro-l(2H)-PYri—
dyyl%}byrimidiini-B—oksidia suspendoidaan 250 ml:aan metyleeniklori-
dia ja 50 ml:aan N-etyylidi-isopropyyliamiinia ja jd&hdytetddn
5°C:seen. 30 minuutin kuluessa tiputetaan 50 ml:aa (0,352 moolia)
kloorimuurahaishapon bentsyyliesterid, ja seosta sekoitetaan tdmén
jilkeen edelleen 15 tuntia huoneenlé&mpdtilassa. Sitten siihen tipu-
tetaan 200 ml vettd, faasit erotetaan ja vesifaasia estrahoidaan
metyleenikloridilla. Orgaaniset faasit yhdistetddn, kuivataan kalium-
karbonaatilla ja tislataan tyhj&ssd 30°C:ssa. J&adnnds uudelleenkitey-
tetidin eetteristid/etanolista, jolloin saadaan dibentsyyli-G-/E,G-
dihydro-l(2H)-pyridyyli]LZ,4-pyrimidiini—dikarbamaatti—3—oksidia,
jonka sulamispiste on 172°C.

Esimerkki 2

Etyyli-5-dimetyyliamino-2-okso-2H-/1,2,4/oksadiatsolo/2,3-a/-

pyrimidiini-7-karbamaatti

1 g (32 mmoolia) dietyyli~-6-dimetyyliamino-2,4-pyrimidiini-
dikarbamaatti-3-oksidia kuumennetaan 10 ml:ssa N,N-dimetyyliform-
amidia argonatmosfidirissd 30 minuutin kuluessa 140°C:seen. T&mén
jdlkeen liuos j&&hdytetddn ja liuotin tislataan tyhijdssd. Kiteinen

jddnnds uudelleenkiteytetddn metyleenikloridietanolista, jolloin
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saadaan puhdasta etyyli-5-dimetyyliamino-2-okso-2H- 1,2,Q7oksa—
diatsolo 2,3—g}byrimidiini-7—karbamaattia, jonka sulamispiste on
230-240°%.

Léhtbdaineena kdytetty dietyyli-6-dimetyyliamino-2,4-pyri-
midiini-dikarbamaatti-3-oksidi voidaan valmistaa seuraavasti:

4 g (23,8 mmoolia) 6-amino-1,2~dihydro-1-hydroksi-2-imino-4-
dimetyyliamino-l-pyrimidiini4 100 ml:ssa metyleenikloridia ja 15 ml
trietyyliamiinia j&ihdytetddn sekoittaen 5°C:seen. Seokseen lisdtdéan
10 ml kloorimuurahaishapon etyyliesterid, ja edelleen sekoitetaan
huoneenlédmp&tilassa 16 tuntia. Reaktioseosta ekstrahoidaan sitten
100 ml:1la metyleenikloridia, pestddn 60 ml:lla vettd, kuivataan
kaliumkarbonaatilla ja tislataan tyhj&ssi. Jiinnds uudelleenkiteyte-
tddn eetteristd, jolloin saadaan dietyyli-6~-dimetyyliamino-2,4-pyri-
imidiini-dikarbamaatti-3-~oksidia, jonka sulamispiste on 237-238°cC.

Esimerkki 3

Etyyli-5-/§—atsabisyqu[§,2,2]-non—3-yyli7—2—okso-2H1/1,2,@7-

oksadiatsolo/2,3-a/pyrimidiini-7-karbamaatti

4,1 g (10,4 mmoolia) dietyyli-6-/3-atsabisyklo/3,2,27-non-3-
yyli/-2,4-pyrimidiini~dikarbamaatti-3-oksidia suspendoidaan 50 ml:aan
N,N-dimetyyliformamidia ja argonatmosfidrissd lammitetdin 140°C:seen.
Liuos jddhdytetddn,dimetyyliformamidi tislataan tyhjdssd ja jddnnSs

suodatetaan silikageelin 1l&pi. Eluoimalla kloroformilla ja etanolil-
la saadaan etyyli-5-/3-atsabisyklo/3,2,27-non-3-yyli7-2-okso-2H-
[E,Z,Q7-oksadiatsolo[§,3-q]pyrimidiini—7—karbamaattia, jonka sulamis-
piste on 210-215°C (haj.). Analyysipuhdasta tuotetta saadaan uudel-
leenkiteytt&m&lls metyleenikloridieetteristi.

Ldhtbaineena kdytettyd dietyyli-G-/§—atsabisyklo[§,2,Z7-non-
3-yyli/-2,4-pyrimidiini-dikarbamaatti-3-oksidia voidaan valmistaa
seuraavasti:

4 g:aa 3-(2',4'-diamino-6'-pyrimidinyyli)-3-atsabisyklo -
és,2,%7—nonaani-3'—oksidia 150 ml:ssa metyleenikloridia ja 10 ml:ssa
trietyyliamiinia jishdytet##n sekoittaen 5°C:seen. Reaktioseokseen
lis&dt&ddn sitten 8 ml kloorimuurahaishapon etyyliesterii, sekoitetaan
ensin 5°C:ssa 30 minuuttia ja sitten yli y&n huo?eenlémpétilassa.
Liuosta pestddn sitten 120 ml:1lla vettd, ekstrahoidaan 200 ml:1lla
metyleenikloridia, kuivataan kaliumkarbonaatilla ja tislataan tyhjos-
sd. Uudelleenkiteytettdessd metyleenikloridieetteristd saadaan di-
etyyli-6-/3-atsabisyklo-/3,2,2/-non-3-yyli/-2,4-pyrimidiinidikarba~
maatti-3~oksidia, sulamispiste 158°C.
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Esimerkki 4

(2—trikloorietyyli)-5-[3,6-dihydro-l(2H)'pyridyy117—2-okso-

2H/1,2,47-oksadiatsolo/2,3-a/pyrimidiini-7-karbamaatti

10 g (0,018 moolia) bis-(2-trikloorietyyli)-6-/3,6-dihyd-
ro-l(2H)—pyridyyl;7—pyrimidiini—dikarbamaatti-3—oksidia 100 ml:ssa

dimetyyliformamidia kuumennetaan argonatmosfddrissd 20 minuuttia
120°C:ssa. Tamin jdlkeen liuos tislataan tyhjdssd ja jd&annss kroma-
tografoidaan, jolloin saadaan (2—trikloorietyyli)—5—[3,6-dihydro-(2H)-
pyridyyli/-2-okso-2H 1,2,47-oksadiatsolo[3,3-q7-pyrimidiini—7—karba-
maattia, jonka sulamispiste on 205-207°C (haj.).

Lihtdaine voidaan valmistaa seuraavasti:

10 g (0,0484 moolia) 2,4—diamino-6—[§,6—dihydro—(2H)—pyridyy—
1;7—pyrimidiini—3-oksidia suspendoidaan 100 ml:aan metyleenikloridia
ja 20 ml:aan etyylidi-isopropyyliamiinia. Suspensio jddhdytetddn
OOC:seen, ja siihen tiputetaan sekoittaen 20 ml kloorimuurahaishapon
trikloorietyyliesterii. Reaktioseosta sekoitetaan sitten 3 tunnin
ajan 5°C:ssa. Reaktioseos ekstrahoidaan seuraavaksi metyleeniklori-
dilla. Orgaaniset faasit kuivataan magnesiumsulfaatilla ja liuotin
tislataan tyhj&ssd. Jddnnbs uudelleenkiteytetddn etanolista, jolloin
saadaan puhdasta bis-(2-trikloorietyyli)—6-[§,G—dihydro—l(2H)-pyri-
dyyl;7—2,4—pyrimidiinidikarbamaatti—3-oksidia, jonka sulamispiste
on 210°C (haj.).

Esimerkki 5

Metyyli-5-piperidiini-2-okso-2H-/1,2,47-oksodiatsolo/2,3-a/~

pyrimidiini-7-karbamaatti

5 g (0,015 moolia) dimetyyli-6-piperidiini-2,4-pyrimidiini-
dikarbamaatti-3-oksidia liuotetaan 200 ml:aan metyleenikloridia ja
sekoitetaan 100 ml:aan vettd. Voimakkaasti sekoittaen sdddetddn
reaktioseoksen pH arvoon 12,5 vdkevdlld natriumhydroksidilla, ja
sekoitetaan t&ssi pH-arvossa 3 tuntia. Senjdlkeen erotetaan faasit
toisistaan, ja vesifaasin pH sd#detddn arvoon 4 vikevdlld suolahap-
poliuoksella. Muodostunut valkea sakka suodatetaan, pestddn vedelld,
kuivataan kevyesti ja uudelleenkiteytetddn metyleenikloridin ja meta-
nolin seoksesta, jolloin saadaan puhdasta metyyli-5-piperidiini-2-
okso—2H-[€,2,4]-oksadiatsolo/§,3-q7pyrimidiini—7—karbamaattia, sula-
mispiste 210-214°C (haj.).

L&htbaine voidaan valmistaa seuraavasti:

56 g (0,349 moolia) 2,4~diamino-6-klooripyrimidiini-3-oksidia

500.ml:ssa dimetyyliformamidia ja 100 ml:aa trietyyliamiinia jaah-
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dytetddn 0°C:seen. Sen jdlkeen seokseen tiputetaan sekoittaen yhden
tunnin aikana 80 ml (1,015 moolia) kloorimuurahaishapon metyylies-
terid. Lisdyksen jdlkeen seosta sekoitetaan 48 tunnin ajan. Sen j&l-
keen sakka suodatetaan ja lietet&din seokseen, jossa on 2500 ml mety-
leenikloridia ja 500 ml metanolia, ja sekoitetaan 80 minuuttia. Liu-
kenematon j&&nnds suodatetaan ja kuivataan, jolloin saadaan puhdas-
ta dimetyyli-G-kloori—Z,4—pyrimidiini—dikarbamaatti-3-oksidia, sula-
mispiste 204°C (haj.).

Orgaaninen faasi pestdén vedelld ja vikevdidisdn, jolloin saa-
daan lisdd puhdasta ainetta.

Suspensioon, jossa on 7,5 g (0,027 moolia) dimetyyli-6-kloo-
ri-2,4-pyrimidiini-dikarbamaatti-3-oksidia 35 ml:ssa metyleeniklori-
dia, lis&td&n 14,5 ml (0,146 moolia) piperidiinid, ja sekoitetaan
huoneenlédmptilassa argonatmosfiirissid 18 tunnin ajan. Muodostunut
valkea sakka suodatetaan ja uudelleenkiteytetddn metyleenikloridin
ja metanolin seoksesta, jolloin saadaan puhdasta dimetyyli-6-piperi-
diini-2,4-pyrimidiini-dikarbamaatti-3-oksidia, jonka sulamispiste
on 202°C (haj.).

Esimerkki 6

Metyyli-5-/3-pyrroliini-1-yyli/-2-okso-2H-/1,2,4 0ksadiatsolo~

/2,3-a/pyrimidiini-7-karbamaatti

4,5 g (0,0145 moolia) dimetyyli-6-/3-pyrroliini-l-yyli/-2,4-
pyrimidiini-dikarbamaatti-3-oksidia suspendoidaan seokseen, jossa
on 200 ml metyleenikloridia ja 200 ml vett#d, seoksen pH siidetdin
12,5:teen vdkevdlld natriumhydroksidiliuoksella, ja seosta sekoite-
taan tdssd pH:ssa 3 tunnin ajan. Sen jidlkeen faasit erotetaan, ja
vesifaasin pH sdddetddn 3:een vdkevdllid suolahappoliuoksella. Erot-
tunut valkea sakka suodatetaan, kuivataan ja uudelleenkiteytet&in
metyleenikloridin ja metanolin seoksesta, jolloin saadaan puhdasta
metyyli—S—/E-pyrroliini-l-yyl;/FZ-okso-ZH-ji,2,Q7oksadiatsolo—/§,3—@7—
pyrimidiini-7-karbamaattia, jonka sulamispiste on 230-234°C (haj.).

LdhtBaine voidaan valmistaa seuraavasti:

Suspensioon, jossa on 12,5 g (0,045 moolia) dimetyyli-6-
kloori-2,4-pyrimidiini-dikarbamaatti-3-oksidia 100 ml:ssa metyleeni-
kloridia, lisdtd&dn 15 g (0,217 moolia) 3-pyrroliinia, ja sekoitetaan
huoneenlédmp&tilassa argonatmosfddrissid 26 tunnin ajan. Muodostunut
valkea sakka suodatetaan ja uudelleenkiteytetdin metyleenikloridin
ja metanolin seoksesta, jolloin saadaan puhdasta dimetyyli—6~/§-
pyrroliini—l—yyli]LZ,4-pyrimidiinidikarbamaatti—3—okgidia, jonka su-

lamispiste on 2060( (haj.).



17

62310

Esimerkki 7

ras-5-(4-hydroksi-l-piperidinyyli)-2-okso~2H-/1,2,4/~oksa-
diatsolo/2,3-a/pyrimidiini-7-karbamaatti
3,1 g (9 mmollia) dimetyyli-ras-6-(4-hydroksi-l-piperidinyy-

1i)-2,4-pyrimidiini~-dikarbamaatti-3-oksidia suspendoidaan seokseen,
jossa on 100 ml metyleenikloridia ja 100 ml vettd ja seoksen pH
siddetdsdn 12,6:teen vidkevdlld natriumhydroksidilla, ja sekoitetaan
tissd pH:ssa 3,5 tuntia. Sen jdlkeen faasit erotetaan, ja vesifaasin
pH sididdetddn 3,2:teen vidkevdlld suolahappoliuoksella. Erottunut val-
kea sakka suodatetaan, kuivataan ja uudelleenkiteytetddn metyleeni-
kloridista ja metanolista, jolloin saadaan puhdasta metyyli ras-5-
(4—hydroksi—l-piperidinyyli)-2—okso-2H—/i,2,Q]-oksadiatsolo[§,3-a7—
pyrimidiini-7-karbamaattia, jonka sulamispiste on 250-260°C (haj.).

Lihtdaine voidaan valmistaa seuraavasti:

Suspensioon, jossa on 2,5 g (9 mmoolia) dimetyyli-6-kloori-
2,4-pyrimidiini-dikarbamaatti-3-~oksidia 100 ml:ssa metyleeniklori-
dia, lisdtddn 10 g (99 mmoolia) 4-hydroksipiperidiinid, ja sekoite-
taan huoneenlimpbtilassa argonatmosfddrissd 70 tuntia. Erottunut
sakka suodatetaan ja uudelleenkiteytetdédn metyleenikloridin ja meta-
nolin seoksesta, jolloin saadaan puhdasta dimetyyli-ras-6-(4-hydrok-
si-l-piperidinyyli)-2,4—pyrimidiini—dikarbamaatti—3-oksidia, jonka
sulamispiste on 265-266°C.

Esimerkki 8

Metyyli-ras-S-(3-hydroksi-l-piperidinyyli)-2—okso-2H/1,2,gZ:

oksadiatsolo/2,3-3/pyrimidiini-7-karbamaatti

5,6 g (0,172 moolia) dimetyyli-ras=-6-(3-hydroksi-l-piperidi-

nyyli)=-2,4-pyrimidiini-dikarbamaatti-3-oksidia suspendoidaan seok-
seen, jossa on 100 ml metyleenikloridia ja 100 ml vettd, ja seoksen
pH siiddetddn 12,7:38n vikevdlld natriumhydroksidilla. Seosta sekoite-
taan yhden tunnin ajan, sitten erotetaan faasit ja vesifaasin pH
sisdetdin 3:een vikevilld suolahappoliuoksella, jolloin saostuu val-
koinen sakka. T#mi sakka suodatetaan ja uudelleenkiteytetddn mety-
leenikloridin ja metanolin seoksesta, jolloin saadaan puhdasta me-
tyyli-ras—S—(3—hydroksi—l—piperidinyyli)-2—okso—2H[i,2,47-oksadiat-
solo/@,3—q]pyrimidiini—?-karbamaattia, jonka sulamispiste on 244-
247°C (haj.).

Lihtbaine voidaan valmistaa seuraavasti:

Suspensioon, jossa on 5,2 g (0,019 moolia) dimetyyli-6-kloo-

ri-2,4-pyrimidiini-dikarbamaatti—3—oksidia 300 ml:ssa metyleeniklo-
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ridia, lis&t&d&n 124 g (0,12 moolia) 3-hydroksi-piperidiinid ja
sekoitetaan 60 tuntia argonatmosfddrissd. Sen jdlkeen suodatetaan
liukenematon jddnnds ja reaktioliuos védkevdidddn, jolloin saostuu
valkea sakka. Tdmd@ suodatetaan ja uudelleenkiteytetdin metyleeni-
kloridin ja metanolin seoksesta, jolloin saadaan puhdasta dimetyyli-
ras-6-(3-hydroksi~-l-piperidinyyli)-2,4~pyrimidiini-dikarbamaatti-3-
oksidia, jonka sulamispiste on 255°¢ (haj.).

Esimerkki 9

Etyyli-5—piperidiini-Z—okso—zﬁ-[E,2,{Z—oksadiatsolo-[§,3-@7-

pyrimidiini-7-karbamaatti

1 g (2,98 millimoolia) butyyli-5-piperidiini-2-okso-2H-
[i,Z,Q]Oksadiatsololﬁ,3—q7pyrimidiini—7-karbamaattia liuotetaan
50 ml:aan etanolia, joka sisdltdd 50 mg natriumia. Seosta sekoite-
taan 70 tuntia huoneen ldmpStilassa, sen jilkeen se tehdiin happameksi
suolahapolla, ja liuotin haihdutetaan. J&&nn8s liuotetaan metylee-
nikloridiin ja pestdédn vedelld. Vesi~ ja orgaaninen faasi erotetaan
toisistaan, ja orgaaninen faasi kuivataan magnesiumsulfaatilla seké&
haihdutetaan alennetussa paineessa. J#innds kiteytet#dn uudestaan
etanoli/eetteristd, jolloin saadaan etyyli-5-piperidiini-2-okso-
2H7[I,2,Q]bksadiatsolo—[?,3—q]pyrimidiini-7-karbamaatti, sp. 209~
211°C (haj.).

Esimerkki 10

Butyyli-5-/3-atsabisyklo/3,2,2/-nonyyli/-2-okso-2H-/1,2,47-

oksadiatsolo/2,3-a/pyrimidiini-7-karbamaatti

lg (2,98 millimoolia) butyyli-5—piperidiini—2-okso-2H[i,2,17;
oksadiatsolo-/2,3-a/pyrimidiini-7-karbamaattia lietet#in asetonit-

riiliin, ja lietteeseen lisdtddn 0,6 g (5 millimoolia) 3-atsabi-

syklo/3,2,2/nonaania 10 ml:ssa asetonitriilii. Ensin muodostuu kir-
kas liuos, josta kuitenkin vastaava 3—atsabisyklo[§,2,g]honaani—
suola nopeasti saostuu. Uudelleenkiteytettdessd saadaan puhdas suo-
la, sp. 110-112°.
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Patenttivaatimukset:

1. Analogiamenetelmd kaavan I mukaisten farmaseuttisesti
kdyttdkelpoisten 2-okso-2H-/1,2,4/-oksadiatsolopyrimidiini-7-karba-
maattien sekd niiden farmaseuttisesti kdyttdkelpoisten suolojen

valmistamiseksi

jossa R merkitsee Cl-Cs-alkyylié,a;,u;,u}-trihalogeeni-cl-C8-alkyy-
1id tai bentsyylid ja Rl di-Cl—CB-alkyyliaminoa, piperidiinia,
atsabisyklononyylid, 3-pyrrolin-l-yylid, 3-hydroksi-l-piperidinyy-
1i4 tai 4-hydroksi-l-piperidinyyli&, jolloin siind tapauksessa,
etti R merkitsee bentsyylii, Rl voi lisiksi merkitd 1,2,5,6-tetra-
hydropyridin-l-yylid, t unn e t t u siitd, ettd

a) yleisen kaavan II mukainen 2(4-pyrimidin—dikarbamaatti-
3-oksidi

0o

o

H
) |
ROOC——N NYN——COOR
l II
\Lf“
Ry

jonka kaavassa R:11l& ja Rl:lla on ylldmainittu merkitys, syklisoi-
daan, tai ettd

b) kaavan I mukainen yhdiste vaihtoesterdidddn alkoholin
kanssa, jonka yleinen kaava on

R'~-0H
jossa R' merkitsee Cl—Ca-alkyylié,u),ua,uJ-trihalogeeni-Cl—Cg—

alkyylii tai bentsyylid, mutta on kuitenkin erilainen kuin R, seu-

raavan yeisgsen kaavan mukaiseksi yhdisteeksi
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jossa R' merkitsee samaa kuin edelld, ja

c) haluttaessa ndin valmistettu kaavan I mukainen yhdiste
muutetaan farmaseuttisesti kéyttBkelpoiseksi suolaksi tai suola
toiseksi farmaseuttisesti kdyttbkelpoiseksi suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd valmistaa sellai-
éia kaavan I mukaisia 2-okso-2H-[1,2,4]—oksadiatsolopyrimidiini-7—
karbamaatteja joissa R merkitsee Cl-Ca—alkyylié, W, W, W-trihalogeeni-
Cl-Cs-alkyylié tai bentsyylid ja Rl merkitsee Cl-Cs-dialkyyliaminoa,
piperidiini¥ tai atsabisyklonyylid, t unne t tu siitd, ettd
kdytetddn sellaista kaavan II mukaista ldhtdainetta, jossa R on
Cl—Ca—alkyyli,tu, W, W—trihalogeeni-cl—cs—alkyyli tai bentsyyli ja
Rl merkitsee Cl-Ca-dialkyyliaminoa, piperidiini¥ tai atsabisyklo-
nyylid, jolloin siind tapauksessa, ettd R merkitsee bentsyylid Ry voi
lisdksi merkitd 1,2,5,6-tetrahydropyridin-l-yylid.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd valmistaa
sellaisia kaavan I mukaisia 2-okso-2H-[1,2,g]-oksadiatsolopyrimidiini—
7-karbamaatteja, joissa R merkitsee 1-4 hiiliatomia sisdltdvdd alkyy-
1i4 ja R, merkitsee piperidiinid tai 3-atsabisyklo/3,2,2/non-3-yylid,
tunnettu siitid, ettd kHytet##n sellaista kaavan II mukaista
lihtdainetta, jossa R merkitsee 1-4 hiiliatomia sisdltdvdd alkyylia
ja R, merkitsee piperidiini§ tai 3-atsabisyklo/3,2,2/non-3-yylid.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmi valmistaa sellaisia
kaavan I mukaisia 2-okso-2H-/1,2,@]-oksadiatsolopyrimidiini—7-karba—
maatteja, joissa R on etyyli ja R, on piperidiini, t unne t tu
siitd, ettid kiytet#dn sellaista kaavan II mukaista l&htdainetta,
jossa R on etyyli ja R; on piperidiini.

5. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd valmistaa sellai-
sia kaavan I mukaisia 2-okso-2H—[1,2,{]-oksadiatsolopyrimidiini-7-
karbamaatteja, joissa R on butyyli ja Ry on piperidiini, tunnet -
t u siith, ettd kdytetiin sellaista kaavan II mukaista l&htSainetta,
jossa R on butyyli ja R; on piperidiini.
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Patentkrav:
1. Analogifdrfarande for framstdllning av farmaceutiskt

anvdndbara 2-oxo—2H-ZT,2,{7-oxadiazolopyrimidin-7-karbamat med den

allminna formeln I samt farmaceutiskt anvdndbara salter ddrav,

ROOC———E E::;;Iﬁp I
(]
[

vari R betyder Cl-Cs-alkyl,u;,a;,u!-trihalogen-cl-cs-alkyl eller
bensyl och Rl di-Cl-CS-alkylamino, piperidin, azabicyklononyl,
3-pyrrolin-1-yl, 3-hydroxi-l-piperidinyl eller 4-hydroxi-l-piperi-
dinyl, varvid ifall R betyder bensyl, Rl ytterligare kan betyda
1,2,5,6-tetrahydropyridin-l-yl, k & nnetecknat didrav, att
man

a) cykliserar en 2,4-pyrimidin-dikarbamat-3-oxid med den
allmd&nna formeln II

H 0] H |
T
ROOC———N N‘\r/N——COOR
N
I N

R

II

1

vari R och Rl har ovan angivna betydelse, eller att man
b) omfdrestrar fdreningen med formeln I med en alkohol
med den allmé&nna formeln

R'-OH

vari R' betyder Cl-CS-alkyl,&J,u),u:-trihalogen-cl-CS-alkyl eller
bensyl, men dock dr olik R, till en fdrening med den allminna
formeln
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vari R' har ovan angivna betydelse, och

c) ifall 8nskvirt, 8verfdr en si erhillen fdrening med
formeln I i ett farmaceutiskt anvd@ndbart salt eller ett salt i
ett annat farmaceutiskt anvdndbart salt.

2. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k & nne t e ¢ k-
n a t darav, att R betyder Cl—CB-alkyl,a;,uJ,UJ—trihalogen-cl-Cs-
alkyl eller bensyl och Rl ar Cl—CS-dialkylamino, piperidin eller
azabicyklononyl, varvid ifall R betyder bensyl, Rl ytterligare
kan betyda 1,2,5,6-tetrahydropyridin-l1-yl.

3. Férfarande enligt ndgot av patentkravet 1 eller 2,
kdannetecknat dirav, att R dr alkyl med 1-4 kolatomer
och R; piperidin eller 3-azabicyklo/3,2,2/non-3-yl.

4. Forfarande enligt patentkravet 3, k & nnetec k-
n a t dirav, att man framstiller etyl-5-piperidin-2-oxo-2H-/1,2,4/-
oxadiazolo/2,3-a/pyrimidin-7-karbamat.

5. Fdrfarande enligt patentkravet 3, k @&nnetec k-
n a t ddrav, att man framst#ller butyl-5-piperidin-2-oxo-2H-
[T,2,é}oxadiazolo[i,3-@Zbyrimidin-7-karbamat.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: Suomi-Finland (FI) SL 121 (C 07 D 487/0k4).
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