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Azolopyrimidinone und verwandte Verbindungen.

6)) Es werden die Verbindungen der Formel I, worin 2
Tet, X, Y, Z und R? wie im Anspruch 1 definiert

sind, beschrieben. Sie weisen eine antiallergische und an- Tet (I)
tiarthmatische Wirksamkeit auf. Sie sind durch mehrstu- X I

fige Herstellungsverfahren, welche eine Cyclisierung um- | i\

fassen, erhdltlich. R2
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PATENTANSPRUCHE
1. Séuren der Formel [ und pharmazeutisch verwendbare
Metall-, Ammonium- und Aminsalze

—N
)\
v N
worin:

Tet 1H-Tetrazol-5-yl,

X N oder CR3, :

Y S oder NH unter der Voraussetzung, dass wenn Y S ist, X
CR? darstellt,

Z O, Soder NH,

R?und R? unabhingig voneinander Wasserstoff, den Substi-
tuenten A oder zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an
die sie gebunden sind, Cycloalkenyl mit 5-7 Ringgliedern
und bis zu 2 Ringsubstituenten, Benzo, monosubstituiertes
Benzo oder disubstituiertes Benzo mit der Bedeutung A fiir
die Substituenten darstellen, und

A einen Rest aus der Gruppe von Alkyl, Alkenyl, Alkinyl,
Alkoxy, Alkenoxy, Alkanoyl, Alkenoyl, Alkylsulfonyl,
Alkylsulfinyl, Alkylthio, Alkylcarbonylamido, Cycloalkyl
mit 3-6 Ringgliedern und gegebenenfalls 1-3 Alkylsubstitu-
enten, Cycloalkylalkyl mit 3-6 Ringgliedern und gegebenen-
falls 1-3 Alkylsubstituenten, wobei jeder der bisher
genannten Reste bis zu 8 C-Atome enthalten kann, Phenyl,
Phenylmethyl, Trifluormethyl, Nitro, Amino, Hydroxyl,
Halogen, Carbamoyl, Sulfo, Athoxycarbonyl, Cyano und
Cyanoalkyl mit 2-4 C-Atomen darstellt.

2. Verbindung nach Anspruch 1, worin Z Sauerstoff dar-
stellt.

3. 3-(1H-Tetrazol-5-y1)-4H-pyrimido[2,1-bjbenzothiazol-
4-on nach Anspruch 1.

4, Das Kaliumsalz von 3-(1H-Tetrazol-5-yl)-4H-pyri-
mido-[2,1-blbenzothiazol-4-on nach Anspruch 1.

5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach
Anspruch 1 der Formel I, worin Tet, X, Y und R? wie im
Anspruch 1 definiert sind und Z NH bedeutet, sowie von
pharmazeutisch verwendbaren Metall-, Ammonium- und
Amin-Salzen davon, dadurch gekennzeichnet, dass

(a) eine Verbindung der Formel

X™™N

AN

mit Athoxymethylenmalonohitril zu einer Verbindung der
Formel

X ——N

J\/k

NHCH

(II1)

kondensiert wird, und dass
(b) die Verbindung der Formel III mit Natriumazid und

Ammoniumchlorid oder Aluminiumazid zur Verbindung der

Formel

(II)

-Tet (1IV)

J\)\,

umgesetzt wird, und dass
(c) die Verbindung der Formel IV durch Behandeln mit
einer starken Siure zur Verbindung der Formel I cyclisiert
wird, worin Z NH darstelit und die erhaltene Verbindung
10 gegebenenfalls in ein pharmazeutisch verwendbares Metall-,
Ammonium- oder Aminsalz iibergefiihrt wird.

NHCH

6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach
Anspruch 1 der Formel I, worin Tet, X, Y und R? wie im
15 Anspruch 1 definiert sind, und Z NH bedeutet, sowie von
pharmazeutisch verwendbaren Metall-, Ammonium- und
Aminsalzen davon, dadurch gekennzeichnet, dass

() eine Verbindung der Formel IT mit Athoxymethylenma-
20 lononitril zu einer Verbindung der Formel I1I kondensiert
wird, und dass
(b) die Verbindung der Formel ITI mit Natriumazid und
Ammoniumchlorid oder Aluminiumazid umgesetzt wird,
wobei die Verbindung der Formel I11 direkt zur Verbindung
25 der Formel I cyclisiert wird, und die erhaltene Verbindung
gegebenenfalls in ein pharmazeutisch verwendbares Metall-,
Ammonium- oder Aminsalz iibergefithrt wird.

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach

30 Anspruch 1 der Formel I, worin Tet, X, Y und R? wieim
Anspruch 1 definiert sind und Z Sauerstoff bedeutet, dadurch
gekennzeichnet, dass nach dem Verfahren gemiss Anspruch
5 eine Verbindung der Formel I, worin Tet, X, Y, Z und R?
die im Anspruch 5 angegebene Bedeutung haben, hergestellt

35 wird, und die erhaltene Verbindung hydrolysiert wird, um
eine Verbindung der Formel I zu erhalten, worin Z Sauerstoff
darstellt und die erhaltene Verbindung gegebenenfalls in ein
pharmazeutisch verwendbares Metall-, Ammonium- oder
Aminsalz ibergefiihrt wird.

4 8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach
Anspruch 1 der Formel I, worin Tet, X, Y und R? wieim
Anspruch 1 definiert sind und Z Schwefel bedeutet, dadurch
gekennzeichnet, dass geméss Anspruch 7 eine Verbindung
der Formel I, worin Tet, X, Y, Z und R? wie im Anspruch 7

45 definiert sind, hergestellt wird, und die erhaltene Verbindung
durch Erhitzen mit Phosphorpentasulfid zu einer Verbindung
der Formel I, worin Z Schwefel bedeutet umgesetzt wird, und
die erhaltene Verbindung gegebenenfalls in ein pharmazeu-
tisch verwendbares Metall-, Ammonium- oder Aminsalz

so iibergefiihrt wird.

55
Die vorliegende Exfindung bezieht sich auf Verbindungen
der Formel

et
X—N

AN -

Von Formel I umfasst werden die Formeln



3
R I N I Tet
)\ 3
R2 S N
Ia
Z 10
N—N ' Tet
2 )’\ /K
R N N 15
H
Ib
3 20
R t
, )N\ l Te
2 N N
R H 25
Ic

In Formeln I, Ia, Ib und Ic haben die Symbole Tet,
X, Y, Z, R?und R’ die folgenden Bedeutungen: 30
Tet ist | H-Tetrazol-5-yl,

X ist N oder CR3,

Y ist S oder NH, unter der Voraussetzung, dass wenn

Y = Sist, X CR3 darstellt,

Zist O, S oder NH,

R*und R?sind unabhingig voneinander Wasserstoff, haben
die gleiche Bedeutung wie Substituent A oder stellen
zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden
sind, Cycloalkenyl mit 5-7 Ringgliedern und bis zu 2 Ring-
substituenten, Benzo, monosubstituiertes oder disubstitu-
iertes Benzo dar, wobei diese wahlweisen Substituenten wie-
derum die Bedeutung von A haben; und

A ist ein Substituent aus der Gruppe von Alkyl, Alkenyl,
Alkynyl, Alkoxy, Alkenoxy, Alkanoyl, Alkenoyl, Alkylsul-
fonyl, Alkylsulfinyl, Alkylthio, Alkylcarbonylamido, Cyclo-
alkyl mit 3-6 Ringgliedern und wahlweise 1-3 Alkylsubstitu-
enten, Cycloalkyl mit 3-6 Ringgliedern und wahlweise 1-3
Alkylsubstituenten, wobei die bisher genannten Gruppen bis
zu 8 C-Atome enthalten konnen, Phenyl, Phenylmethyl, Tri-
fluormethyl, Nitro, Amino, Hydroxyl, Halogen, Carbamoyl,
Sulfo, Athoxycarbonyl, Cyano und Cyanoalkyl mit 2-4
C-Atomen.

Die Verbindungen der Formel I sind antiallergisch wirk-
same Mittel. Einige von ihnen weisen ebenfalls bronchodila-
tatorische Wirkung auf. Sie wirken antiallergisch in der
Weise, dass sie die unmittelbare Hypersensitivititsreaktion
hemmen. Bevorzugte Verbindungen sind diejenigen, worin Z
Oxo ist, und besonders bevorzugt werden Verbindungen der
Formel Ia, worin Z Oxo und R2 und R3 unabhingig vonein-
ander Wasserstoff darstellen oder die Bedeutung von Substi-
tuent A haben.

Ferner werden besonders diejenigen Verbindungen der
Formel Ia bevorzugt, worin Z oxo und R?und R? zusammen
mit den Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, einen 6
Benzolring darstellen. Insbesondere ist Z Oxo, und R2 und R?
bilden zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie
gebunden sind, einen monosubstituierten Benzolring, dessen
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Substituenten der Definition fiir A entsprechen. Besonders
bevorzugte Verbindungen sind diejenigen der Formel Ia,
worin Z Oxo ist, und worin R2und R? zusammen mit den
Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, einen disubsti-
tuierten Benzolring bilden, dessen Substituenten unabhiingig
voneinander die fiir A gegebene Bedeutung haben.

Die bevorzugten Pyrimido[2,1-b]benzothiazole vom oben-
genannten Typ, in denen R2 und R? einen ankondensierten
Benzolring darstellen, kdnnen durch die folgende Formel
wiedergegeben werden

Tet
N

sy
R

In Formel V sind die Substituenten R” und R® unabhingig
voneinander Wasserstoff oder haben die Bedeutung, wie sie
fiir den Substituenten A angegeben wurde.

Die Verbindungen der Formel I hemmen die Degranula-
tion von sensitivierten Mastzellen. Unmittelbare Hypersensi-
tivititsreaktionen, wie Asthma, Heufieber, allergische Rhi-
nitis, Urticaria und Lebensmittelallergien, werden vermutlich
durch Reaktion von Immunoglobulin E, manchmal als reagi-
nischer Antikérper bezeichnet, mit einem Antigen an der
Zellmembran einer Mastzelle verursacht, wobei Reaktionen
in Gang gesetzt werden, bei denen die Mastzelle Stoffe wie
Bradykinin, Histamin, Serotonin oder «Slow Reacting Sub-
stance A» (SRS-A) freisetzt. Diese freigesetzten Mediatoren
bewirken Anderungen in Endorganen, wie in den Luftwegen,
Blutgefdssen, in der Haut und in mucosen Membranen,
wobei die Symptome von allergischen Attacken resultieren.
Die vorliegenden Verbindungen hemmen die Freisetzung der
genannten Mediatoren und konnen deshalb allergische
Attacken verhiiten. Die vorliegenden Verbindungen sind des-
halb niitzlich bei der prophylaktischen Behandlung von Sub-
Jjekten mit solchen Hypersensitivititen, und sie verhindern
akute allergische Attacken, wie asthmatische Attacken etc.

Bevorzugte Verbindungen sind insbesondere diejenigen,
welche oral wirksam sind, welche niedere Toxizitit aufweisen
und bronchodilatatorische Wirkung neben Inhibitorwirkung
auf unmittelbare Hypersensitivitatsreaktion aufweisen und
daneben frei von weiteren pharmakologischen Wirkungen
sind. Sie sind von besonderem Wert fiir prophylaktische Ver-
wendung bei hypersensitiven Subjekten zur Verhinderung
der Manifestierung von allergischen Reaktionen bei Kontakt
mit Allergenen.

Die Wirksamkeit von Testverbindungen in der passiven
cutanen Anaphylaxis-Reaktion (PCA) bei der Ratte korre-
liert mit der Verwendbarkeit dieser Verbindungen fiir die
Behandlung von unmittelbaren Hypersensitivititszustinden,
wie Asthma, wie dies gezeigt werden konnte. Reaginisches
Antiserum von Ratten wurde nach der Methode von Mota,
Immunology, 7, 681-699 (1964) unter Verwendung von
ménnlichen Sprague-Dawley- oder Wistar-Ratten von

100-175 g Gewicht hergestellt, wobei den Ratten intramus-
kuldr eine Losung von Ovalbumin in physiologischer Koch-
salzlésung in einer Dosis von 10 mg/kg und intraperitoneal
von 2x10' Bordetella pertussis injiziert wurde. 12 Tage nach
der Injektion wurde das Serum entnommen, und der Anti-
kdrper-Titer wurde bestimmt. Diejenigen Seren mit genii-
gendem Antikdrpergehalt, um einen 100 mm grossen Fleck
auf der dorsalen Haut der Ratte im PCA-Test nach 10-facher
Verdiinnung zu verursachen, wurden gesammelt. Die grosste
Verdiinnung von Antiserum, mit der bei der Ratte nach
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48-72 h nach Injektion PCA verursacht werden konnte, liegt
im Bereich von 50-80. Die ausgewihlten reaginischen Anti-
sera wurden in gefrorenem Zustand bis zur Verwendung auf-
bewahrt. Fiir die Durchfithrung des Tests wurden Gruppen
von 5-10 ménnlichen Sprague-Dawley-Ratten von jeweils
100-150 g Gewicht verwendet. 48 h vor dem Test wurden die
Tiere durch intradermale Injektion von 0,1 ml des obenge-
nannten verdiinnten Serums an verschiedenen Stellen der
rasierten Haut des Riickens passiv sensitiviert. Dabei wurde
eine Verdiinnung von Antiserum gewdahlt, bei der ein Fleck
von 20-25 mm Durchmesser erhalten wurde. Der Test
bestand in einer intravendsen Injektion von 25 mg/kg Kor-
pergewicht Ovalbumin und von einem gleichen Anteil
«Evan’s Blue»-Farbstoff in Kochsalzlgsung. Eine hdhere
Verdiinnung des Antiserums wurde zusétzlich mindestens an
einer Stelle injiziert, um eine empfindlichere Messung der
Aktivitit von weniger wirksamen Verbindungen zu ermdg-
lichen. Nach einer Latentperiode von 48 h wurden die Tiere
mit der zu testenden Verbindung behandelt, wobei die Ver-
abreichung entweder intraperitoneal oder intravends durch
Injektion oder oral erfolgte. Der Test durch Injektion des
Ovalbumin und des Farbstoffs erfolgte 15 min nach Behand-
lung mit der Testsubstanz. Die Reaktion auf den Antigenan-
griff in sensibilisierten Stellen der Haut bestand in einer ver-
grosserten kapillaren Permeabilitit und demzufolge einem
Freisetzen des blauen Farbstoffs in den Bereich rund um die
sensibilisierten Stellen. Die PCA-Reaktion wurde gemessen
durch Ermitteln des Durchmessers des Flecks auf der Haut
20-30 min nach dem Antigenangriff. In jedem Experiment
wurde ebenfalls eine Gruppe von Tieren ohne Verabreichung
der Testverbindungen als Kontrolle verwendet. Die prozen-
tuale Inhibitorwirkung des PCA wurde berechnet durch
Ermitteln der durchschnittliche Durchmesser der Flecke in
den Kontrollen und in den behandelten Tieren und Berech-
nung der Differenz der Quadrate der mittleren Durchmesser
zwischen den Kontrolltieren und den behandelten Tieren
und Berechnen des prozentualen Anteils dieser Differenz am
Quadrat des mittleren Durchmessers in den Kontrolltieren.
Die Ergebnisse werden als prozentuale Inhibitorwirkung
ausgedriickt.

Verschiedene Dosen der Testverbindungen wurden in par-
allelen Experimenten verwendet, und fiir quantitative Ver-
gleiche wurde eine Dosis-Wirkungs-Kurve konstruiert. Die
EDsq, d.h. die Dosis, bei der 50% Inhibitorwirkung der PCA
resultierte, wurde durch Interpolation bestimmt. In anderen
Modifikationen wurden verschiedene Zeitintervalle zwischen
Behandlung mit Testverbindung und Antigenangriff
gewihlt, um die Wirkungsdauer der zu testenden Verbin-
dungen zu ermitteln. Die Daten in folgender Tabelle illu-
strieren die Wirkung einer Anzahl der vorliegenden Verbin-
dungen im Ratten-PCA-Test. :

Antiallergische Wirkung bei Ratten

Verbindung PCA-Reaktion, ED 50 mg/kg
Beispiel

33 57%bei 10, p.o.*
23 2,9, p.o

24 0,064, p.o.

24 0,0049, i.v.

32 34,9% bei 25, p.o.*
31 1,88, p.o.

28 39% bei 25, p.o.*
22 22,4% bei 10, p.o.*
15 36,1% bei 10, p.o.*

*prozentuale Inhibitorwirkung bei der genannten Dosis
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Die Verbindung aus Beispiel 24 weist eine LDso bei der
Ratte bei oraler Behandlung von ca. 2000-5000 mg/kg Kor-
pergewicht auf. Die Verbindungen aus Beispielen 23, 24,25,
28,31 und 32 bewirken ebenfalls Relaxation des spontanen
Tonus der Meerschweinchen-Trachea in vitro, was ein Hin-
weis auf bronchodilatatorische Wirkung ist. Die Verbindung
aus Beispiel 15 ist im genannten Test mit der Meer-
schweinchen-Trachea in vitro unwirksam.

Die Verbindungen der Formel I sind Séuren und konnen
mit entsprechenden Basen Salze bilden. Salze mit pharma-
zeutisch verwendbaren Basen werden fiir medizinische
Zwecke bevorzugt. Deshalb sind die pharmazeutisch ver-
wendbaren Metall-, Ammonium- und Aminsalze der Verbin-
dungen der Formel I ebenfalls von der vorliegenden Erfin-
dung umfasst. Die pharmazeutisch verwendbaren Salze
werden aus pharmazeutisch verwendbaren Basen und einer
Verbindung der Formel I hergestellt, und diejenigen, bei
denen das Kation keinen Einfluss auf Toxizitét oder pharma-
kologische Wirksamkeit des Salzes aufweist, werden bevor-
zugt. Die genannten Salze sind in pharmakologischer Hin-
sicht den entsprechenden Sauren der Formel I ebenbiirtig. In
einigen Fillen haben die Salze physikalische Eigenschaften,
welche sie fiir die Herstellung von pharmazeutischen Formu-
lierungen geeigneter machen, wie bessere Loslichkeit, Fehlen
von Hygroskopizitit, Komprimierbarkeit bei der Tabletten-
herstellung und Kompatibilitét mit anderen Zusatzstoffen,
wie sie fiir pharmazeutische Zubereitung verwendet werden.
Die Salze kdnnen durch Reaktion einer Verbindung der
Formel I mit einer Base, vorzugsweise in Losung oder in
einem inerten fliissigen Medium hergestellt werden, oder sie
kénnen durch Metathesis oder Behandeln mit einem Ionen-
austauscherharz unter Bedingungen hergestellt werden, bei
denen das Kation eines Salzes der Verbindung der Formel I
ersetzt wird durch ein anderes Kation, und wobei die uner-
wiinschte Verbindung eliminiert wird, z.B. durch Ausféllen
aus einer Losung und Extraktion in ein Losungsmittel, oder
durch Elution aus oder Retention an einem Ionenaustauscher-
harz. Geeignete Metallsalze sind die Natrium-, Kalium-, Cal-
cium-, Barium-, Magnesium-, Aluminium- und Zinksalze. In
gleicher Weise werden auch die Ammonium- und Amin-
Salze von der vorliegenden Verbindung umfasst, wobei diese
Salze von der vorliegenden Verbindung umfasst, wobei diese
Salze im wesentlichen gleich wie die Metallsalze hergestellt
werden. Ammoniak, Ammoniumhydroxid, Ammonium-
salze, verschiedene Amine, Aminsalze oder quaternére
Ammoniumsalze und -hydroxide kénnen dabei als Reagen-
zien verwendet werden.

Geeignete Amine sind:

(a) primire, sekundire oder tertidre Alkyl- und Alkenyla-
mine mit 1-22 C-Atomen und bis zu 3 C-C-Doppelbin-
dungen;

(b) hydroxysubstituierte primére, sekundére und tertiére
Alkylamine mit 1-22 C-Atomen und bis zu 3 Hydroxyl-
gruppen; :

(c) Alkylendiamine mit 1-6 C-Atomen; und

(d) heterocyclische Amine mit 3-10 C-Atomen und 1-3
Heteroatomen, von denen mindestens eines Stickstoff ist.

Bevorzugte Aminsalze sind diejenigen von Alkylaminen
mit bis zu 6 C-Atomen oder von hydroxysubstituierten Alky-
laminen mit bis zu 6 C-Atomen und 3 Hydroxylgruppen und
von Alkylendiaminen mit 2-4 C-Atomen. Geeignete Amine
sind z.B. Athylendiamin, Trifithylamin, tris(2-Hydroxy-
dthyl)amin, 2-Hydroxydthylamin, Piperidin, etc.

Die vorliegende Erfindung umfasst ebenfalls Verfahren
zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, wie sie in
den Anspriichen 5-8 beschrieben sind. Sie umfassen die drei
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Reaktionsschritte die im nachfolgenden Reaktionsschema erliutert sind.

EN CN
X—N X—™N CN X—™N
; - ~Tet
JI\ /IL 2/& J\ I 2 /k /‘\

RZANY N h,, RZ”\ Y~ \NHCH MECH

IT IIT

In einem ersten Schritt wird das Aminoazol der Formel II mit 10 tionsgemisch erfolgt. Die letztgenannte Hydrolyse ist eben-
Athoxymethylenmalononitril zu Azolylaminomethylenpro- falls geeignet fiir die Umwandlung des Tetrazolylnitrils der
pandinitril der Formel I1I kondensiert. Dieser Reaktions- Formel IV in eine Verbindung der Formel I, worin Z Sauer-
schritt wird unter herkdmmlichen Reaktionsbedingungen fiir  stoff darstellt.
die Kondensation von Athoxymethylenmalononitril mit Fiir die Verwendung von Verbindungen der Formel I,
einem aromatischen Amin, wie durch Erhitzen in einer 15 worin Z Schwefe] bedeutet, wird eine Verbindung der Formel
Ldsung eines polaren organischen Losungsmittels, wie einem I, worin Z Sauerstoff darstellt, in der Weise behandelt, wie
niederen Alkanol, wie Methanol, Athanol, Propanol oder dies fiir die Transformation von einem Carboxamid oder
Butanol, in Gegenwart einer starken Base, wie Natriumal- einem Keton in das entsprechende Thiocarboxamid oder

koxid, z.B. Natriummethoxid, Natriuméthoxid, Natriumpro-  Thion iiblich ist. Ein geeignetes Verfahren besteht im

poxid, Natriumbutoxid oder Natriumhydrid oder Natrium- 20 Erhitzen der Oxo-Verbindung mit Phosphorpentasulfid, vor-

amid, durchgefiihrt. zugsweise in Gegenwart von Pyridin als Reaktionsmedium.
Im zweiten Reaktionsschritt wird eine der Nitrilgruppen Die Verbindungen der Formel I1I und IV, die neu sind

des Propandinitrils der Formel III zur Tetrazolgruppe umge-  niitzlich als Zwischenprodukte fiir die Herstellung der Ver-

wandelt, wobei wiederum in herkdmmlicher Weise gearbeitet ~ bindungen der Formel I.

wird, wie z.B. durch Behandeln mit Ammoniumchloridund 25  Inallen folgenden Beispielen erfolgen Temperaturan-

Natriumazid in einem reaktionisinerten organischen gaben in Celsiusgraden. Die Schmelzpunkte sind korrigierte
Losungsmittel, wie Dimethylformamid oder einem anderen Werte entsprechend der USP-Methode, soweit gekenn-
geeigneten Losungsmittel oder mit Aluminjumazid in Tetra-  zeichnet (corr.). Die Kernresonanz- (NMR) Spektraldaten
hydrofuran. In den meisten Fillen resultiert diese Behand- sind chemische Verschiebungen (8) ausgedriickt als Teile pro

lung in der Bildung von Azolylaminotetrazolylpropennitril 30 Million (ppm) gegeniiber Tetramethylsilan als Referenzstan-
der Formel IV, welches dann zu einem Produkt der Formel I dard. Die relative Fldche der verschiedenen Verschiebungen

durch Behandeln mit einer Sure cyclisiert wird. In einigen entspricht der Anzahl Wasserstoffatome in den einzelnen
Fillen wird das Zwischenprodukt der Formel IV nicht iso- Substituenten und die Art der Verschiebung, d.h. die Multi-
liert, sondern die Cyclisierung resultiert in einer Verbindung  plizitét wird angegeben als breites Singulet (bs), Singulet (s),
der Formel Ia oder Ib, worin Z NH darstelit. 35 Multiplet (m), Doublet (d), Triplet (t) oder Quadruplet (q), je

Die bevorzugten Bedingungen fiir die Transformation des pachdem mit angegebener Kopplungskonstante. Das Format
Zwischenprodukts der Farmel IV in ein Produkt der Formel ~ ist NMR (Losungsmittel): 8 (relative Fliche, Multiplizitit,

I, worin Z Sauerstoff darstellt, besteht im Erhitzen der Ver- J-Wert, und in einigen Fillen strukturelle Charakteristika).
bindung der Formel IV in konzentrierter Schwefelsidure Die verwendeten Abkiirzungen sind EtOH (Athanol), HOAc
gefolgt von Zugabe von Wasser zum Reaktionsgemisch. 40 (Essigséure), Ar (aromatische Gruppe), Et20 (Athylather),
Andere saure Bedingungen, wie Behandeln der Substanzder =~ DMF (Dimethylformamid), MeOH (Methanol), i-PrOH
Formel IV mit Athanolischer HCI oder mit konzentrierter (Isopropanol), (EtO)sCH (Athylorthoformiat), Nujol (Mine-
Bromwasserstoffsdure (48%) in Gegenwart von Trifluoressig-  ralél), DMSO-ds (Deuterodimethylsulfoxid), IR (Infrarot),
sdure, konnen ebenfalls eingesetzt werden. Die beiden letzt- KBr (Kaliumbromid), EtOAc (Athylacetat), d (Zersetzung),

genannten Reaktionsbedingungen erlauben im allgemeinen 45 TLC (Diinnschichtchromatographie). Andere Abkiirzungen

die Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin ZNH  sind bekannt und haben zweifelsfreie Bedeutungen. Die

darstellt, welche dann durch Hydrolyse in eine Verbindung beschriebenen IR-Spektren umfassen nur Absorptionswel-

der Formel I iibergefiihrt werden kann, worin Z Sauerstoff lenzahlen (cm™') mit Werten entsprechend funktionellen

ist. Gruppen. Strukturelle Charakteristika sind in einigen Fillen
Zusammenfassend gesagt liefert die vorliegende Erfindung so ebenfalls genannt. Soweit nicht anders erwahnt, wurde K Br

ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formiel  als Verdiinnungsmittel fiir die Aufnahme der IR-Spekiren

I, das in einer Kondensation eines Aminoazols der Formel II  verwendet.

mit Athoxymethylenmalononitril unter wasserfreien Bedin- Die Beispiele 1 bis 14, 16 bis 21, 85 und 86 betreffen die
gungen in Gegenwart einer starken Base zur Herstellung Herstellung von Zwischenprodukten.

eines Azolylaminomethylenpropandinitrils der Formel IIl 55

besteht, worauf dieses letztere durch Behandeln mit Natrium- Beispiel 1

azid und Ammoniumchlorid oder Aluminiumazid zum 2-(5,7-Dimethylbenzothiazol-2-ylimino)methylen}-pro-
Tetrazolylnitril der Formel IV umgesetzt wird oder direktzur ~ pandinitril

Verbindung der Formel I, worin Z NH darstellt, umgesetzt 2-Amino-5,7-dimethylbenzothiazol wurde hergestellt
wird, und worauf das Tetrazolylnitril der Formel IV mit einer 60 durch Behandeln von 3,5-Dimethylanilin mit Ammonium-
starken Sdure behandelt wird, wobei eine Verbindung der thiocyanat und Umwandeln des resultierenden N-(3,5-
Formel I resultiert. Wenn eine Verbindung der Formel I, Dimethylphenyl)-thioharnstoffs mit Brom und Chloroform

worin Z NH darstellt, erhalten wird anstelle eines Tetrazolyl-  (Barnikow und Bodeker Ber. 100(5), 1394), Smp. 142-144°C.
nitrils der Formel IV, so kann diese Verbindung als solche 6,16 g (34,5 mMol) 2-Amino-5,7-dimethylbenzothiazol
verwendet werden, oder sie kann zu einer Verbindungder 65 wurden zu einer Losung eines erbsengrossen Stiicks Natrium
Formel I hydrolysiert werden, worin Z Sauerstoff darstellt, in 40 ml wasserfreiem Athanol gegeben. 4,22 g (34,5 mMol)
wobei diese Hydrolyse durch Erhitzen in konzentrierter Athoxymethylenmalononitril wurden zu der Losung gegeben
Schwefelsdure, gefolgt von Zugabe von Wasser zum Reak- und das Gemisch wurde wihrend ca. 2 h auf Riickflusstempe--
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mit Athanol gewaschen und im Vakuum bei 100°C
getrocknet, wobei 6,93 g (72,7%) des gewiinschten Produkts
in Form eines gelben Feststoffs vom Smp. 239-241° erhalten

6

Chloroform-Losung ergab 2-[(5-Methoxybenzothiazol-2-yli-
mino)-methylen]propandinitril, Ausbeute 64,8%, Smp.
238-242°, IR- und NMR-Spektren bestitigten die Identitit
mit der gewiinschten Verbindung.

wurden. Ein kleiner Anteil wurde aus 95% Athanol umkristal- s

lisiert und zur Analyse weiterverwendet, Smp. 241-243°.

Die Elementaranalyse fiir Kohlenstoff, Wasserstoff und
Stickstoff bestétigte die Bruttoformel Ci3Hi1oNaS.

Die verschiedenen Aminoazole in den nachfolgenden Bei-
spielen 2-11 wurden in gleicher Weise wie in Beispiel 1
beschrieben zu den genannten Produkten umgesetzt.

Beispiel 2
2-Aminobenzothiazol ergab 2-[(Benzothiazol-2-yl-
amino)methylen]propendinitril; Ausbeute 67%, Smp.
186-187° ohne Umkristallisieren. Analyse fiir Kohlenstoff,
Wasserstoff und Stickstoff bestétigte die Formel CiiHsNaS.

Beispiel 3
3-Amino-4H,1,2,4-triazol ergab 2-{[(4H-1,2,4-Triazol-3-
yl)-aminojmethylen}propendinitril, Ausbeute 88%, umkri-
stallisiert aus 1:3 IPA/DMF, Smp. 295,0-302,5° (Zers.). Ana-
lyse fiir Kohlenstoff, Wasserstoff und Stickstoff bestétigt die
Forme] CsHaNe.

Beispiel 4
2-Amino-6-nitrobenzothiazol ergab 2-{[(6-Nitro-benzo-
thiazol-2-yl)aminolmethyien}propandinitril, Ausbeute 45%,
umkristallisiert aus Acetonitril, Smp. 249,5-251,5°. Die Ana-
lyse fiir Kohlenstoff, Wasserstoff, Stickstoff und Schwefel

bestétigte die Formel C11HsN5O2S.

Beispiel 5
2-Amino-4-methylthiazol ergab 2-{[(4-Methylthiazol-2-
yl)amino]methylen}propandinitril, Ausbeute 82,6%, umkri-
stallisiert aus Acetonitril, Smp. 184,5-188,5°. Die Analyse fiir
Kohlenstoff, Wasserstoff, Stickstoff und Schwefel bestétigte
die Formel CsHsNa4S.

Beispiel 6
2-Amino-4-phenylthiazol ergab 2-{[(4-Phenylthiazol-2-
yh)aminojmethylen}propandinitril, Ausbeute 76,6%.
Umkristallisiert aus Acetonitril, Smp. 226-228° (Zers.).
Analyse fiir Kohlenstoff, Wasserstoff und Stickstoff besti-
tigte die Formel Ci:HsN4S.

Beispiel 7

2-Amino-5,6-dihydro-4H-cyclopentathiazol ergab 2-{[(5,6-

Dihydro-4H-cyclopentathiazol-2-yl)amino]methylen{-pro-
pandinitril, Ausbeute 73%, umkristallisiert aus Acetonitril,
Smp. 189,0-192,0° (Zers.). Analyse fiir Kohlenstoff, Wasser-
stoff und Stickstoff bestitigte die Formel CioHsNaS.

Beispiel 8
2-Amino-6-methoxybenzothiazol ergab 2-[(6-Methoxy-
benzothiazol-2-ylamino)methylen]propandinitril, Ausbeute

57%, umkristallisiert aus Acetonitril, Smp. 189-190°. Die
Analyse fiir Kohlenstoff, Wasserstoff und Stickstoff besti-
tigte die Formel C1aHi12N20a8S.

Beispiel 9
2-Amino-5,6-dimethylbenzothiazol ergab 2-[(5,6-Dimet-
hylbenzothiazol-2-ylamino)methylen}propandinitril, Aus-
beute 43%, umkristallisiert aus Acetonitril, Smp. 231°.

Beispiel 10
2-Amino-5-methoxybenzothiazol, hergestellt aus N-(3-
Methoxyphenyl)thioharnstoff durch Behandein mit Brom in

Beispiel 11 .
2-Aminothiazol ergab 2-{[(Thiazol-2-yl)amino]methylen-
‘propandinitril, Ausbeute 70%, umkristallisiert aus Isopro-
panol, Smp. 169-170°.
10
Beispiel 12
N-[2-Cyano-2-(1H)tetrazol-5-yl)ithenyl}-5,7-dimethylben-
zothiazol-2-amin
Das Propandinitril-Zwischenprodukt aus Beispiel 1,
1s Natriumazid und Ammoniumchlorid wurden unter fol-
genden Bedingungen zur Reaktion gebracht: 0,0216 Mol
jedes der drei Ausgangsprodukte wurden in 35 mi Dimethyl-
formamid gelost und wahrend 16 h auf 80° erhitzt. Das
Gemisch wurde dann auf Zimmertemperatur abkiihlen
50 gelassen und mit einem gleichen Volumen Wasser verdiinnt,
wobei sich ein Niederschlag bildete. Dieser Niederschlag
wurde durch Zugabe von I N-Natriumhydroxid in L.osung
gebracht und die erhaltene Losung filtriert. Dann wurde in
3N-Salzsidure gegossen, worauf das ausgeschiedene Produkt
25 in quantitativer Ausbeute abfiltriert werden konnte. Ein
kleiner Anteil wurde aus Dimethylformamid/Acetonitril
umbkristallisiert, Smp. 250-253°. Die Analyse fiir Kohlen-
stoff, Wasserstoff und Stickstoff entsprach dem Monohydrat
der gewiinschten Verbindung der Formel CiaH11N78.H20.
Die Zwischenprodukte aus Beispielen 2-11 wurden in
gleicher Weise wie in Beispiel 12 beschrieben umgesetzt und
ergaben dabei die in den Beispielen 13-22 genannten Pro-
dukte. Nahezu quantitative Ausbeuten konnten erzielt
werden, und die Produkte konnten im allgemeinen ohne wei-
35 tere Umbkristallisierung verwendet werden.

30

Beispiel 13
3-[(5-Methoxybenzothiazol-2-yl)-amino]-2-(1 H-tetrazol-5-
yl)-2-propennitril aus dem Produkt von Beispiel 10.
40
Beispiel 14
N-[2-Cyano-2-(1H-tetrazol-5-yl)-dthenyl]benzothiazol-2-
amin aus dem Produkt von Beispiel 2, umkristallisiert aus
Isopropanol, Smp. 263,0-265,0° (Zers.). Die Analyse fiir
45 Kohlenstoff, Wasserstoff und Stickstoff entsprach einem
Viertelhydrat der gewiinschten Verbindung der Formel
CuH:N»S.1/4H:20. Die CN-Absorptionsbande war im IR-
Spektrum vorhanden, was die erwartete Struktur bestétigte.

Beispiel 15
3,7-Dihydro-6-(1 H-tetrazol-5-yl)-s-triazolo-[1,5-a}-pyri-
midin-7-imin
Das Verfahren nach Beispiel 12 ergab bei Anwendung auf
das Produkt von Beispiel 3 das Imino(tetrazolyl)-pyrimidin
ss anstelle des erwarteten (Tetrazolyl)propennitrils, analog zu
Beispiel 12, Smp. 216-217° (Erweichen mit leichter Zerset-
zung und anschliessend wieder Erstarren, kein Schmelzen bis
360°). Die Analyse fiir Kohlenstoff, Wasserstoff und Stick-
stoff entsprach der Formel CsHsNo, und das IR-Spektrum
%o bestitigte die Pyrimidin-Struktur und die Abwesenheit einer
Absorptionsbande, entsprechend einer CN-Gruppe.

50

Beispiel 16
N-[2-Cyano-2-(1H-tetrazol-5-yl)dthenyl]-6-nitro-benzo-

65 thiazol-2-amin aus dem Produkt von Beispiel 4, 66% Aus-
beute, umkristallisiert aus Dimethylformamid, Smp. 189 bis
192°. Die Gegenwart der CN-Absorptionsbande im IR-Spek-
trum entsprach der erwarteten Struktur.



Beispiel 17
3-[(4-Methylthiazol-2-yl)-amino]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-2-
propennitril aus dem Produkt von Beispiel 5, gelber Fest-
stoff, Smp. Dunkelwerden bei 245-280° ohne Schmelzen. Die
Gegenwart der CN-Absorptionsbande im IR-Spektrum ent-
sprach der erwarteten Struktur.

Beispiel 18
3-{(4-Phenylthiazol-2-yl)amino}-2-(1H-tetrazol-5-yl)-2-
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‘wihrend 20 min mit 100 m Trifiuoressigsdure und 20 ml 48%

wissriger Bromwasserstoffsdure. Die Zugabe von 50 ml
Wasser und Abkithlung des Gemischs resultierten in einer
Ausfillung von 11,6 g 3-(1H-Tetrazol-5-yl)-4H-pyrimido[2,1-

5 blbenzothiazol-4-imin-Hydrobromid, welches abfiltriert

wurde. Das Filtrat wurde eingeengt, wobei das gewiinschte
Produkt in einer Ausbeute von 2 g (7%) auskristallisierte.
Nach Umkristallisieren aus Dimethylformamid erhielt man
einen blassgelben Feststoff, Smp. 317,0~318,0° (Zers.). Die

propennitril aus dem Produkt von Beispiel 6, Smp. 198-200°. 10 Analyse fiir Kohlenstoff, Wasserstoff und Stickstoff ent-

Analyse fiir Kohlenstoff, Wasserstoff und Stickstoff ent-
sprach der Formel C13HsN:S. Die Gegenwart der CN-
Absorptionsbande im IR-Spektrum entsprach der erwarteten
Struktur.

sprach der Formel Ci11HsNsOS.

Beispiel 25
7,9-Dimethyl-3-(1H-tetrazol-5-y1)-4H-pyrimido-[2,1-

15 blbenzothiazol-4-on

Beispiel 19
3-(5,6-Dihydro-4H-cyclopentathiazol-2-yl)-amino]-2-(1 H-
tetrazol-5-yl)-2-propennitril aus dem Produkt von Beispiel 7.

Beispiel 20
N-{2-Cyano-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-dthenyl}-6-methoxy-ben-
zothiazol-2-amin aus dem Produkt von Beispiel 8, dunkel-
gelber Feststoff, Smp. 231-235° (Zers.).

Beispiel 21
N-[2-Cyano-2-(1H-tetrazol-2-yl)-dthenyl}-5,6-dimethyl-
benzothiazol-2-amin aus dem Produkt von Beispiel 9, Smp.
224-228° (Zers.). Das IR-Absorptionsspektrum zeigte die
Gegenwart von H:z0 (das Produkt ist ein Hydrat), bestitigte
jedoch die Struktur durch Gegenwart einer CN-Bande.

Beispiel 22
6-(1H-Tetrazol-5-y1)-5H-thiazol-[3,2-a]pyrimidin-5-imin
Bei Anwendung des Verfahrens von Beispiel 12 auf das

7 g des Produkts aus Beispiel 12 wurden vorsichtig zu 21 ml
konzentrierter Schwefelsiure gegeben. Nach Beendigung der
heftigen Reaktion wurde das Gemisch wihrend 15 min auf
100° erhitzt, und anschliessend wurden vorsichtig 7 ml

20 Wasser zugegeben und wihrend weiterer 15 min erhitzt. Das

Gemisch wurde dann mit mehreren Volumen Wasser ver-
diinnt und der ausgeschiedene Feststoff abfiltriert. Das Pro-
dukt wurde aus Dimethylformamid/Acetonitril umkristalli-
siert, wobei 2,35 g eines dunkelbraunen Feststoffs mit Smp.

25 293-295° (Zers.) erhalten wurden. Die Analyse fiir Kohlen-

stoff, Wasserstoff und Stickstoff entsprach der Formel
CisHiwoN6OS.

Das Verfahren nach Beispiel 25 wurde auf die Zwischen-
produkte aus den Beispielen 13 und 16-22 angewandt, wobei

30 die entsprechenden Produkte der nachfolgenden Beispiele

26-33 erhalten wurden.

Beispiel 26
7-Methoxy-3-(1H-tetrazol-5-yl)-4H-pyrimido[2,1-b}-ben-

Produkt von Beispiel 11 wurde eine Verbindung in 40% Aus- 35 zothiazol-4-on

beute erhalten, bei der die CN-Absorptionsbande im IR-
Spektrum fehlte. Das Produkt wurde durch Auflésung in
wiissriger Kaliumcarbonatidsung und Ausfillen mit Essig-
sdure gereinigt, Smp. oberhalb 350°. Elementaranalyse fiir
Kohlenstoff, Wasserstoff und Stickstoff entsprach einem
Monohydrat der Formel C:HsN+S.H:O.

40

Beispiel 23
3-(1H-Tetrazol-5-yl)-4H-pyrimido[2, | -blbenzothiazol-4-
imin-Hydrochlorid 4
3g(0,011 Mol) des Produkts aus Beispiel 14 wurden in
50 ml 2N-Chlorwasserstoff in wasserfreiem Athanol gelost,
und das Gemisch wurde wahrend 4 h auf Riickflusstempe-
ratur erhitzt, wobei sich ein gelber Niederschlag bildete.
Dann wurde das Gemisch auf Zimmertemperatur abgekiihlt 50
und das Produkt abfiltriert, Ausbeute 1,9 g (60%), umkristal-
lisiert aus Dimethylformamid, Smp. 274,0-275,0° (Zers.). Die
Analyse fiir Kohlenstoff, Wasserstoff und Stickstoff ent-
sprach der Formel C1iH/N>S.HCI.

wn
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Beispiel 24

3-(1H-Tetrazol-5-yl)-4H-pyrimido[2,1-b]benzothiazol-
4-on

350 mg (0,0013 Mol) des Produkts aus Beispiel 14 wurden
unter Erhitzen in ca. 10 ml einer 48%igen wissrigen Losung
von Bromwasserstoff geldst, in der 5 ml Trifluoressigsiure
enthalten waren. Nach ca. 20 min wurde ein gelber Nieder-
schlag gebildet, welcher abfiltriert und getrocknet wurde,
Smp. 328-329° (Zers.). Die Analyse fiir Kohlenstoff, Wasser-
stoff und Stickstoff entsprach einem Hemihydrat der Formel 65
CnHeNsOS.1/2H20. Dieses Produkt wurde ebenfalls
erhalten, diesmal in wasserfreier Form durch Hydrolyse des
Produkts aus Beispiel 23, durch Erhitzen auf dem Dampfbad

60

Dieses Produkt wurde hergestellt aus den Produkten von
Beispiel 13 nach dem Verfahren aus Beispiel 25.

Beispiel 27

8-Nitro-3-(1 H-tetrazol-5-yl)-4H-pyrimido[2,1-b]-benzo-
thiazol-4-on

Das Produkt aus Beispiel 16 wurde nach dem Verfahren
aus Beispiel 25 in dieses Produkt iibergefiihrt, Smp. 308-310°
(Zers.) ohne Umkristallisieren, Ausbeute 73,8%. Die Elemen-
taranalyse fiir Kohlenstoff, Wasserstoff und Stickstoff ent-
sprach der gewiinschten Verbindung in Form eines Sesquihy-
drats der Formel C1iHsN7038.1-1%2 H20. Das IR-Spektrum
und das Massenspektrum bestitigten die erwartete Struktur.

Beispiel 28

3-Methyl-6-(1H-tetrazol-5-y1)-5H-thiazolo[3,2-a)-pyri-
midin-5-on

Diese Verbindung wurde aus dem Produkt von Beispiel 17
nach dem Verfahren von Beispiel 25 hergestellt, Ausbeute
90,6%, umkristallisiert aus Dimethylformamid, Smp. 316,0-
319,0° (Zers.). Analyse fiir Kohlenstoff, Wasserstoff, Stick-
stoff und Schwefel bestétigten ebenfalls die erwartete
Struktur.

Beispiel 29
3-Phenyl-6-(1H-tetrazol-5-yl)-5H-thiazolo[3,2-a]-pyri-
midin-5-on
Bei Anwendung des Verfahrens von Beispiel 25 auf das
Produkt von Beispiel 18 erhielt man diese Verbindung in
einer Ausbeute von 69%, Smp. 258-262° (Zers.). Das IR-
Absorptionsspektrum bestitigte die erwartete Struktur.
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Beispiel 30
3-(1H-Tetrazol-5-yl)-4H-pyrimido-[2, 1-b}-(5,6-dihydro-
4H-cyclopentathiazol-4-on.
Dieses Produkt wurde durch Anwendung des Verfahrens
aus Beispiel 25 auf das Produkt von Beispiel 19 erhalten. 5

Beispiel 31

8-Methoxy-3-(1 H-tetrazol-5-yl)-4H-pyrimido[2,1-b]-ben-
zothiazol-4-on

Das Produkt aus Beispiel 20 wurde nach dem Verfahren
aus Beispiel 25 cyclisiert, wobei dieses Produkt in einer Aus-
beute von 46% erhalten wurde, Schmelzpunkt grosser als
300°. Die Elementaranalyse fiir Kohlenstoff, Wasserstoff
und Stickstoff bestitigte die Formel Ci2HsN¢O2S, und das
IR-Spektrum bestitigte ebenfalls die erwartete Struktur.

15

Beispiel 32

7,8-Dimethyl-3-(1 H-tetrazol-5-yl)-4H-pyrimido-[2,1-
bjbenzothiazol-4-on

Das Verfahren aus Beispiel 25 ergab bei Anwendung auf
das Produkt von Beispiel 21 diese Verbindung in einer Aus-
beute von 92,6%, Umkristallisieren aus Dimethylformamid,
Smp. 328,0-346,0° (Zers.). Die Elementaranalyse bestitigte
die Formel Ci3H10N¢OS, und das IR-Spektrum bestétigte
ebenfalls die erwartete Struktur.

20

25

Beispiel 33 30
6-(1H-Tetrazol-5-yl)-5H-thiazolo-{3 ,2-aJpyrimidin-5-on
Das Verfahren aus Beispiel 25 wurde auf das Produkt von
Beispiel 22 angewandt, wobei diese Verbindung erhalten
wurde. Ausbeute 77,2%, zweimal umkristallisiert aus Dimet-

hylformamid, Smp. 336,0-338,0° (Zers.). 35

Analyse: fiir C7HsNsOS:

Ber.. C 38,18; H 1,83;
Gef.: C 38,57; H 2,43,

N 38,16
N 37.95.

Beispiel 34

3-(1H-Tetrazol-5-yl)-4H-pyrimidof2,1 -bjbenzothiazol-
4-on Kaliumsalz

Eine Losung von 2,44 g (0,037 Mol) Kaliumhydroxid in
200 ml Methanol wurde hergestellt und auf dem Dampfbad
erhitzt. 0,037 Mol des Produkts aus Beispiel 24 wurden zuge-
geben. Dieses letztere 16ste sich nicht auf sondern bildete
Klumpen, welche beim fortgesetzten Erhitzen und Umriihren
in ein weisses Prazipitat iibergefiihrt wurden. Das Gemisch
wurde dann auf Zimmertemperatur abgekiihlt und der
Niederschlag abfiltriert, wobei 7,57 g mit Smp. von 338-340°
(Zers.) erhalten wurden. Diese Verbindung wurde aus Meth-
anol umkristallisiert, Smp. 336,0-339,0° (Zers.). Die Ana- ’
lyse fiir Kohlenstoff, Wasserstoff, Stickstoff und Schwefel
entsprach einem Sesquihydrat der Formel CuHsN+«OS.K.1-
1% H20. Das NMR- und das IR-Spektrum entsprachen der
~rwarteten Struktur.

Beispiel 35

3-(1H-Tetrazol-5-yl)-4H-pyrimido[2, 1-b]benzothiazol-4-
thion

0,02 Mol des Produkts aus Beispiel 24 und 12,0 g (0,054
Mol) P:Ss in 125 ml Pyridin wurden wihrend 5 h auf Riick-
flusstemperatur erhitzt und dann in 1 Liter Eis/Wasser
gegossen. Das ausgeschiedene Produkt wurde abfiltriert, der
Feststoff wurde in verdiinnter NaOH geldst, mit Aktivkohle
behandelt, filtriert, und das Filtrat wurde angeséuert, worauf
das ausgeschiedene Produkt wiederum abfiltriert wurde.

Die Spektraldaten fiir eine Anzahl von Produkten aus den
vorangehenden Beispielen sind in folgender Tabelle wieder-
gegeben.

Tabelle I
Beispiel Spektraldaten
NMR IR
5 (DMSO-ds) 2,82 (3, m) 780, 1075, 1280, 1350, 1490, 1550, 1640, 2220,
7,35(1 m), 8,26 (1,s) 3100, 3300
14 (DMSO-ds) 7,90 (4, m) 760, 1280, 1470, 1530, 1560, 1645, 2235, 3080,
8,62(1,s), 11,20 (s, bs) 3170
15 (DMSO0-ds) 8,66 (1, 5), 780, 1150, 1200, 1340, 1480, 1540, 1610, 1650,
9,02 (1, s), 9,10 (2, bs) 2500, 3330
17 (DMSO0-d¢) 2,27 (3, m), 750, 1050, 1330, 1450, 1540, 1570, 1580, 1650,
’ 6,80 (1, m), 8,29 (1,5) 8,73 (1, bs) 2220, 3090
22 (CF:COO0OH) 8,30(1,d, 5,0 Hz), 720, 760, 1055, 1320, 1520, 1590, 1695, 3070,3130
8,81(1,d,5,0Hz),9,82(1,s)
23 (DMSO-ds).S,OO (2, m) 770, 1280, 1340, 1510, 1568, 1590, 1645, 2690,
8,61 (2,m),9,49(1,s) 3110
24 (CF:COOH) 8,12 (3, m) 782, 1000, 1260, 1340, 1500, 1540, 1590, 1675,
(wasserfrei) 9,40 (m, 1),9,62(1,s) 3140 )
25 (DMSO0-de) 2,47 (6, 5), 7,31 780, 1040, 1305, 1340, 1500, 1530, 1670,3170
(1,5),8,66(1,s),8,88(1,5)
28 (CF:COOH) 3,10 (3, m), 780, 1030, 1340, 1410, 1485, 1580, 1690, 3120
7,34 (1, m), 9,47 (1,s) :
31 (CFs:COOH) 4,10 (3, 5), 775, 1050, 1160, 1280, 1340, 1510, 1600, 1665,
7,67 (2, m), 9,30 (1, m) 3130
32 Muster unloslich 775, 1030, 1280, 1330, 1495, 1530, 1580, 1670,
3110
33 (CF:COO0H) 8,05(1,d, 5,0 Hz), 750, 825, 1040, 1300, 1350, 1485, 1530, 1580, 1680,
8,72(1,d, 5,0 Hz), 9,68 (1,5) -3120
34 (D20 mit HDO = 4,80 ppm Ver- 780, 1000, 1250, 1325, 1440, 1520, 1650, 3430

gleich) 7,2 (3, m), 7,89 (1, 5), 8,20 (1, m)




Die Verfahren aus Beispielen 1, 12 und 25 wurden auf die

Thiazole in nachfolgender Tabelle IT angewandt zur Herstel-
lung der in dieser Tabelle genannten Verbindungen der

Formel Ia.
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Tabelle 11 (Fortsetzung)

Beispiel Thiazol-Ausgangsprodukt

Produkt (R2, Rs)

559

2-Amino-5-ithoxycarbonyl-4- 2-Athoxycarbonyl-3-

methylthiazol* methyl

Tabelle I1
Weitere Produkte der Formel Ia *Hergestellt nach den Verfahren von Tartell et al., J. Amer. Chem. Soc., 72,
3138 (1950), oder Byers et al., Org. Syn. Coll. Bd. 3, 332 (1955) oder Modifika-
tionen davon.
o + Herstellbar aus 2-Amino-4-methylthiazol durch herkdmmliche elektrophile
3 Sul\f;onierung,.Haclloge:i;r;n;g <')dehr I\Il_;tr(ijel"ung. > AminodomethylSon
i u alytisc ng von 2-Amino-4-methyl-5-ni-
R y 5 Tet tmthc;;j‘swelse urch katalytische Hydrierung o y
3 I N 6 | ++ 2-Amino-4-methylthiazol kann zu 2-Acetyl-amino-4-methylthiazol acety-
liert werden, und dieses letztere kann diazotiert werden. Das resultierende Dia-
/K 7 zoniumsalz kann in h.erkﬁmmlicher Weise zum genannten Ausgar}gsprodukt
2 2 umgesetzt werden. I?le ZiAcetylaminogruppe wird dann hyc'irolyswrt, wobei
R S N das genannte 2-Aminothiazol-Ausgangsprodukt erhalten wird.
8
! Tabelle I11
2 Weitere Produkte der Formel V
Beispiel Thiazol-Ausgangsprodukt Produkt (R?, R3)
Nr.
Tet
36 2-Amino-5-octylthiazol* 2-Octyl, H
37  2-Amino-4,5-Dimethylthiazol* 2,3-Dimethyl 2
38  2-Amino-4,5,6,7-tetrahydrocy- 2,3-Tetramethylen
clohexathiazol*
39  2-Amino-5-ithenyl-4-methyl-  2-Athenyl-3-methyl
thiazol*
40  2-Amino-5-dthinyl-4-methyl-  2-Athinyl-3-methyl Beispiel Benzothiazol-Ausgangsprodukt Produkt (R, Rs)
thiazol* Nr.
41  2-Amino-4-methyl-5-phenylt-  2-Methyl-2-phenyl
hiazol* 60 2-Amino-4-methylbenzothia- 6-CHs, H, H
42  2-Amino-4-methyl-5-(phenyl-  3-Methyl-2-(phenyl- 35 zol
methyl)-thiazol* methyl) 61 2-Amino-5-methylbenzothia-  7-CH;, H
43 2-Amino-4-methyl-5-sulfothia- 2-Sulfo-3-methyl zol
zol+ 62 2-Amino-6-methylbenzothia-  8-CHs, H
44 2-Amino-5-bromo-4-methyl-  2-Bromo-3-methyl zol
thiazol+ 40 63 2-Amino-7-methylbenzothia- 9-CHs, H
45  2-Amino-4-methyl-5-nitrothia- 2-Nitro-3-methyl zol
zol+ 64 2-Amino-5,6-dimethoxyben-  7,8-Dimethoxy
46  2,5-Diamino-4-methylthia- 2-Amino-3-methyl zothiazol
zol** 65 2-Amino-4-chlorbenzothiazol  6-Chlor, H
47  2-Amino-5-hydroxy-4-methyl- 2-Hydroxy-3-methyl 45 66 2-Diaminobenzothiazol 6-NH:, H
thiazol+ + 67 6-Acetylamino-2-amino-ben-  8-CH;CONH, H
48  2-Amino-5-methoxy-4-me- 2-Methoxy-3-methyl zothiazol
thyl-thiazol++ 68 2-Amino-6-cyanobenzothiazol 8-CN, N
49  2-Amino-5-jodo-4-methyl- 2-Jodo-3-methyl 69 2-Amino-6-carbamoylbenzo-  §-NH.CO, H
thiazol++ 50 thiazol
50 2-Amino-5-(isopropylthio)-4-  2-(Isopropylthio)-3- 70 2-Amino-6-dthoxycarbonyl-  8-C0O:C:Hs, H
methylthiazol++ methyl benzothiazol
51 2-Amino-5-(2-buten-1-yl)-thia- 2-(2-Buten-1-yl) 71 2-Amino-6-methylthiobenzo-  8-CH:S, H
zol thiazol
52  2-Amino-4-(cyclohexylmet- 3-Cyclohexylmethyl 55 72 2-Amino-6-(methylsulfi- 8-CHsSO, H
hyl)-thiazol nyl)benzothiazol
53 2-Amino-5-cyanomethylthia-  2-CH:CN, H 73 2-Amino-6-methylsulfonylben- 8-CH3;SO:, H
zol zothiazol
54  2-Amino-4-methyl-5-(methyl-  2-(Methylsulfonyl)-3- 74 2-Amino-6-suifobenzothiazol* 8-SO:H, H
sulfinyl)-thiazol* methyl 60 75 2-Amino-5-dthenylbenzothia- 7-CH.=CH, H
55  2-Amino-4-methyl-5-(methyl-  2-(Methylsulfonyl)-3- zol
sulfonyl)-thiazol* methyl 76 2-Amino-4-acetylbenzothiazol 6-CH:CO, H
56 5-Acetylamino-2-amino-4-me-  2-(Acetylamino)-3- 77 2-Amino-5-alkyloxybenzothia- 7-CH.=CHCH.0, H
thylthiazol* methyl zol
57 2-Amino-5-carbamoyl-4-me- 2-Carbamoyl-3-me- 65 78 2-Amino-6-(cyclopropylme-
thyl-thiazol* thyl thyl)-benzothiazol
58 2-Amino-5-cyano-4-methyl- 2-Cyano-3-methyl 2-Amino-4-(dthylcyclopropyl)-

thiazol*

79

benzothiazol
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Tabelle 111 (Fortsetzung) enthaltend Verbindungen der Formel I in Form von Einheits-
— - dosen fiir orale Verabreichung, wurde die Verbindung mit
ge‘_‘SP‘EI Benzothiazol-Ausgangsprodukt Produkt (R’, R?) einem festen pulverformigen Trigerstoff, wie Lactose, Sac-
: charose, Sorbitol, Mannitol, Kartoffelstirke, Maisstirke,
. ) . s Amylopectin, Cellulosederivate oder Gelatine, sowie mit
80 2-Amino-5-athinylbenzothia- 7-HC=C,H Gleitmitteln, wie Magnesiumstearat, Calciumstearat, Polyit-
zol . . hylenglykolwachsen oder dhnlichen, gemischt und zu
81 2-Amino-5-phenylbenzothia- 7-CeHs, H Tabletten gepresst. Die Tabletten konnten entweder unbe-
zol schichtet oder beschichtet verwendet werden.
82 2-Am1no-5-('pheny1met- 7-CsHsCHoz 10 Fiir die Herstellung von Weichgelatinekapseln mit einer
hyhbenzothiazol Schale aus Gelatine und Glycerin wurde die aktive Kompo-
83 2-Amino-5-trifluormethylben- 7-CFs, H nente mit einem pflanzlichen Oel gemischt und dann in her-
zothiazol kommlicher Weise kapsuliert. Hartgelatinekapseln kdnnen
84 2-Arfuno-6-tr1fluormethylben- 8-CFs, H Granulate der aktiven Komponente zusammen mit einem
zothiazol 1s festen pulverformigen Trigerstoff, wie Lactose, Saccharose,
Sorbitol, Mannitol, Stirke (z.B. Kartoffelstirke, Maisstirke
*Herstellbar nach dem Verfahren von Barnikow et al., Ber., 100(5), 1394, oder Amylopectin), Cellulosederivate oder Gelatine, ent-
(1967). halten.

*Hergestellt durch Sulfonierung von 2-Acetylaminobenzothiazol und Hydro-

lyse der Acetylaminogruppe. Einheitsdosen fiir rectale Verabreichung kénnen in Form

20von Suppositorien, enthaltend die Verbindungen zusammen

Beispiel 85 mit einer Basis von Neutralfett oder in Form von Gelatine-
2-{(Benzimidazol-2-ylimino)methylen}-propandinitril kapseln in Mischung mit einem pflanzlichen Oel oder Paraf-
Dieses Zwischenprodukt wurde durch Kondensation von finol hergestellt werden.

2-Aminobenzimidazol und Athoxymethylenmalononitril Fliissige Zubereitungen, geeignete fiir orale Verabrei-

nach dem Verfahren aus Beispiel 1 in einer Ausbeute von 91% 25 chung, sind Suspensionen, Sirupe und Elixiere, enthaltend
erhalten. Die Identitit des Produkts wurde mit Hilfe von IR-  von ca. 0,2 bis ca. 20 Gew.% der aktiven Komponente.

und NMR-Spektren nachgewiesen, Smp. 320-325° (Zusam- Ein fiir Injektionen geeignetes Gemisch besteht aus einer
menfallen bei 290°). TLC auf Silikagel, CHCls/MeOH 3:1 Rr  wissrigen Losung eines wasserloslichen pharmazeutisch ver-
0,8. wendbaren Salzes mit physiologischem pH-Wert.
30
Beispiel 86 Herstellung von Tabletien fiir orale Verabreichung
N-[2-Cyano-2-(1H)-tetrazol-5-yl)athenyl]-benzimidazol-2- Die folgenden Komponenten wurden in trockenem
amin Zustand gemischt und auf einer Tablettenpresse zu Tabletten
Anwendung des Verfahrens aus Beispiel 12 auf das Pro- verarbeitet.
dukt von Beispiel 85 ergab dieses Produkt in einer Ausbeute 35
von 75%, Smp. 340-345° (Zers., Dunkelwerden bei 300°). - Produkt aus Beispiel 88, wasserfrei 50,0¢g
Identitit mit IR-Spekirum nachgewiesen. Saccharose, prigranuliert fiir direkte Kompression  210,0 g
Maisstirke 6,0g
Beispiel 87 mikrokristalline Cellulose 40,0g
3-(1H-Tetrazol-5-yl)-4H-pyrimido[1,2-ajbenzimidazol- 40 Magnesiumstearat 1,0g
4-on
Dieses Produkt wurde aus dem Produkt von Beispiel 86 Dieser Ansatz reicht fiir 1000 Tabletten von 307 mg
durch Cyclisieren mit Schwefelsdure wie in Beispiel 25 in Gewicht und enthaltend 50 mg der aktiven Komponente pro
einer Ausbeute von 53% erhalten, Smp. 323-324° (Zers.). Das  Tablette. Tabletten, enthaltend 25-200 mg, konnen aus dem-
Produkt wurde durch IR-Spektrum identifiziert. 4sselben Gemisch hergestellt werden, wobei Gewicht und
Tablettengrdsse entsprechend gewéhit werden.
Beispiel 88
Verfahren zur Herstellung von 3-(1H-Tetrazol-5-yl)-4H- Herstellung von Pulver zur Inhalation
pyrimido[2,1-blbenzothiazol-4-on in préparativem Massstab. Die folgenden Komponenten wurden unter aseptischen
243,0 g (0,903 Mol) des Produkts aus Beispiel 14 in 600 mi 50 Bedingungen gemischt und in Hartgelatinekapseln abgefiillt,
konzentrierter Schwefelsdure wurden wihrend 1 h unter enthaltend jeweils 25 mg des Gemischs mit 25 mg der aktiven

Umriihren auf 95° erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurdeauf ~ Komponente.
Zimmertemperatur abgekiihlt, mit 230 m1 Eis/Wasser ver-
diinnt und dann wiederum wihrend 2 h auf 95° erhitzt. Nach ~ Produkt aus Beispiel 88, wasserfrei und mikronisiert 25,08

Abkiihlen wurden 600 ml Wasser zugegeben, und das 55 Lactosepulver 250¢g

Gemisch wurde iiber Nacht stehengelassen. Der gebildete

Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und Dieser Ansatz reicht fiir 1000 Kapseln. Die Kapseln sind

getrocknet, wobei 153,3 g (62,8%) eines Produkts erhalten geeignet zur Dispergierung des Pulvers in der eingeatmeten

wurden, das identisch war mit dem in Beispiel 24 beschrie- Luft mit Hilfe einer geeigneten Vorrichtung. Durch Verinde-

benen Produkt. - 6 rung der Zusammensetzung des Gemisches konnen Kapseln
Fiir die Herstellung von pharmazeutischen Gemischen, mit 0,5-40 mg der aktiven Komponente hergestellt werden.
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