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(57) TIIVISTELMX

Keksintd koskee menetelmdd yleisen kaavan (I)
mukaisten karboksitiatsolo[?,2-q]pyrimidiinijohdannais—
ten ja niiden farmaseuttisesti hyvidksyttdvien suolojen

valmistamiseksi

) _
Rl ' N»’EEI[:: 2 ()
Roc: \—s’l\\u CH=CH—R3

jossa kaavassa R on a) hydroksi; b) CI-CG—alkoksi—

ryhmd, joka voi olla substituoimaton tai substituoitu

substituoimattomalla pyridyylirenkaalla tai ryhm&lli
R
-N::R4, jossa kukin ryhmistd R4 ja Rs voi toinen toi-
5
sestaan riippumatta olla vetyatomi tai C

1-C6—alkyyli-
ryhméd tai R‘ ja RS voivat yhteisen typpiatominsa
kanssa muodostaa substituoimattoman piperidino- tai
N-pyrrolidinyylirenkaan tai morfolinorenkaan, joka
voi olla substituoimaton tai substituoitu yhdelld tai
kahdella C1-C4-alkyyliryhm§115, tai N-piperatsinyyli-
renkaan, joka voi olla substituoimaton tai substitu-
oitu jollakin seuraavista substituenteista: C1-C6-

alkyyli, pyridyyli tai fenyyli; c) ryhmd

R
-N1TR4, jossa R4 ja R5 ovat edelldmiddriteltyjd; d)

5 .
R

. s 4 . .
ryhmd -NH-(Cﬂz)m-N.\RS, jossa mon 1, 2 tai 3 ja R4
ja RS ovat edellémddriteltyj&d; tai e) ryhms



-NRG-(Cﬂz)n-R7’ jossa R6 on vety tai C1—C6-alkyyli, ‘
n on nolla, 1, 2 tai 3 ja R7 on tyydyttymitdn hetero-
syklinen rengas, jossa on yksi tai useampia hetero-

atomeja, jotka voidaan valita typen ja rikin joukosta,

ja joka voi olla substituoitu; R1 on vetyatomi,

C1—C6-alkyyli, substituoimaton pyridyylirengas tai
fenyylirengas, joka voi olla substituoitu; R2 on
vety tai halogeeniatomi tai C1—C4-alkyyliryhm§;

R3 on tienyyli- tai pyridyylirengas, jotka kumpi-

kin voivat olla substituoituja, tai Ry on ryhmd, jon-
R
8

ka kaava on , jossa kukin ryhmistd RB’ R9 ja

R10 .
R10 voi toinen toisestaan riippumatta olla vety, ha-

logeeni, hydroksi, formyylioksi,Cz-C4-alkanoyylioksi,
nitro, amino, formyyliamino, C2-C4—a1kanoyyliamino,
trihalo-c1—C6—alkyyli tai ryhmé -(O)D-R11, jossa

p on nolla tai 1 ja R11 on C1—C6-alkyyli tai C3-C4-

alkenyyli.
Kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld on allergia-
lddkevaikutus.

(57} GAMMANDRAG

Uppfinningen betriiffar fOrfarande fbr frametiillining
av karboxitiazolo/3,2-aJpyrimidinderivat med den generella
formeln (I} och deras farmaceutiskt acceptabla salter

s .

3

vari R Mr a) hydroxi; b) en c‘—cs-nlkoxiqrupp, som
kan vara osubstituerad eller substituerad med en
osubstituerad pyridylring eller med en grupp

-N <ll" vari var och en av grupperna R‘ och ls kan
5

obercende av varandra vara en vikteatom eller en
C‘-Cs-llkqu:upy eller l‘ och ls kan med sin gemen-
saxma  kviveatom bilda en osubstituerad piperidino-

eller en N-pyrrolidinylring eller en morfolinoring,
som kan vara osubstituerad eller substituerad med en
eller tvd c1—C‘-alky1qrupper, eller en N-piperazinyl-
ring, som kan vara osubstituerad eller substituerad
med en av filjande lubltituenter:n C‘-C6-llkyl, pyri-

dyl eller fenyl; c) grupp -N(R‘, vari R‘ och RS
5
ir ovandefinierade; d} grupp —NH-(CHZ)H-N(:I. vari
S

® &r 1, 2 eller 3 och l‘ och Rs dr ovandefinierade;
eller e) grupp -“E-(Cﬂz)n-n‘)’ vari RG &r viite sller
C,-C‘--lkyl, n ¥c 0, 1, 2 eller 3 och R, ir en omit~
tad heterocykxlisk ring, som har en eller flara hetaro-
atomer, som kan viljas mellan kvive och svavel, och
som kan vara substituerad; Ry §r viteatom, C'I°c6-
alkyl, en osubstituerad pyridylring eller en fenyl-
ring, som kan vara substituerad; 122 ¥r vite eller
halogenaton eller en C1-C‘-a1kqurupp; RJ dr en tie-
nyl- eller en pyridylring, som kan vn:nal\;bn.n.u-rudo,
eller Ry ¥r en grupp med formeln * vari var

Rio
och en av grupperna I', R, och R10 kan oberoends av

varandra vara vite, halogen, hydroxi, formyloxi, cz-
C‘-Ilklnoyloxl, nitro, amino, formylamino, cz-c‘-
alkanoylamino, trlhaio—crcs-ukyl sller grupp
-[0) -Rn, vari p 8r 0 eller 1 och R” ar C.‘-C‘-
alkyl eller CS-C‘-nlklnyl.

Foreningar med formeln (I) har antiallergisk
aktivitet.
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MENETELMA ANTTALLERGISEN VAIKUTUKSEN OMAAVIEN SUBSTITUOITUJEN
KARBOKSITIATSOLO/3,2-a/PYRIMIDIINIJOHDANNAISTEN VALMISTAMI-

SEKSI - FORFARANDE FOR FRAMSTALLNING AV SUBSTITUERADE KAR-
BOXITIAZOLO/3,2-a/-PYRIMIDINDERIVAT MED EN ANTIALLERGISK

VERKAN

Keksints koskee menetelmdd uusien antiallergisen vaikutuksen
omaavien karboksitiatsolo/3,2-a/pyrimidiinijohdannaisten val-

mistamiseksi.

Keksinto tarjoaa yleisen kaavan (I) mukaisia yhdisteiti

R
Ry | N’E l 2 (1)

Jossa kaavassa

R on hydroksi, Cl-Cd-alkoksi. Joka on substituoimaton tai
substituoitu di (Cl-ca—alkyy1§)amino-, morfolino- tai pyri-
dyyliryhmidllsd, pyridyyliamino-,_tetratsolyyllamino— tai mor-

folinoryhmd;

R1 on vety, Cl-C4-alkyyli tai fenyyli;

Rz on vety, Cl-CA-alkyyli tai halogeeni; ja

R3 on substituoimaton pyridyyli- tai tienyyliryhmi tai fenyy-
lirengas, Joka on substituoimaton tai substituoitu yhdella
tai kahdella substituentilla, jona voi olla Cl-Cd-alkyyli,
Cl-Cd—alkoksi. halogeeni, nitro tai amino.

Keksintd kattaa myss niaiden yhdisteiden farmaseuttisesti hy-
vaksyttavat suolat seka kaikki mahdolliset isomeerit (esim.
cis- tai trans-isomeerit tai optiset isomeerit) ja naiden

seokset. Ryhmi -CH:CH-R3 on mielellddn trans-konfiguraatios-
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Alkyyli-ja alkoksiryhmdt voivat olla haaraketjuisia tai suo-

raketjuisia.

Kun R on substituoimaton Cl—04~alkoksi, se on mielellddn me-

toksi, etoksi, iso-propoksi tai n-butoksi.

Kun R1 on Cl—CA—alkyyli, on se mielellddn metyyli.

Kun R_, on Cl—Ca-alkyyli, se on mielellddn metyyli tai etyyli.

Kun R. on halogeeniatomi, se on mielelldin kloori tai bromi.

Esimerkkejd farmaseuttisesti hyvdksyttdvistd suo-
loista ovat joko epiorgaanisten emdsten, kuten natriumin,
kaliumin, kalsiumin tai alumiinin hydroksidien kanssa
muodostuneet tai orgaanisten emdsten, kuten lysiinin, tri-
etyyliamiinin, trietancliamiinin, dibentsyyliamiinin,
metyylibentsyyliamiinin, di (2-etyyliheksyyli)amiinin,
piperidiinin, N-etyylipiperidiinin, N,N-dietyyliamino-
etyyliamiinin, N-etyylimorfoliini-g -fenetyyliamiinin,
N-bentsyyli- g-fenetyyliamiinin, N-bentsyyli-N,N-dimetyyli-
amiinin ja muiden hyviksyttdvien orgaanisten amiinien kans-
sa muodostuneet suolat, seki epdorgaanisten happojen, esim.
suolahapon, bromivetyhapon tai rikkihapon kanssa muodostu-
neet suolat tai orgaanisten happojen, kuten sitruunahapon,
viinihapon, omenahapon, hydroksimeripihkahapon, fumaariha-
pon, metaanisulfonihapon tai etaanisulfonihapon kanssa
muodostuneet suolat. Edullisia suoloja ovat natrium- ja
kaliumsuolat sekd emiksisten esterien, esim. dietyyli-
aminoetyyli- ja dimetyyliaminoetyyliesterien hydroklo-
ridit.
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Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa
a) saattamalla kaavan (II) mukainen yhdiste

ROC ~H

jossa R, R1 ja Rz ovat edelld mddriteltyjd, tai sen suola
reagoimaan kaavan (III) mukaisen aldehydin kanssa

R, -CHO
(II1)

jossa R3 on edelld midritelty; tai
b) saattamalla kaavan (IV) mukainen yhdiste

(Iv)

jossa R, R.I ja R, ovat edelld mddriteltyj&, Q on

fenyyli ja Y(_)on hapon anioni, reagoimaan edelld m&di-

ritellyn kaavan (III) mukaisen aldehydin kanssa; tai
c) saattamalla kaavan (V) mukainen yhdiste

Ry 2 (V)

ROC HO

jossa R, R1 ja R2 ovat edelld mddriteltyjd, reagoimaan
kaavan (VI) mukaisen yhdisteen kanssa



(
R3-CH2-§EQ)3 Y

) (V) 77869

jossa Q, R, ja v{7) ovat edelld masriteltyji;

ja haluttaessa esterdiddan kaavan (I) mukainen yhdiste,
jossa R on hydroksi, jolloin saadaan kaavan (I) mukainen
yhdiste, jossa R on Cl-C4-a1koksi, Joka on substituoimaton
tai substituoitu edelld esitetyn mukaisesti; Jja/tai halutta-
essa muutetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R on

hydroksi tai C -Ca-alkoksi, amiiniksi niin, ettad tuloksena

on kaavan (I) ;ukainen yhdiste, jossa R on morfolino, pyri-
dyyliamino tai tetratsolyyliamino; Jja/tai haluttaessa hydro-
lysoidaan kaavan (I) mukainen karboksyyliesteri, jolloin
saadaan vastaava vapaa karboksyylihappo; ja/tai haluttaessa
pelkistetdadn kaavan (I) mukaisessa yhdisteessd, jossa R3 on
nitroryhmdlld substituoitu fenyylirengas, mainittu nitroryh-
méd, jolloin saadaan vastaava kaavan (I) mukainen yhdiste,
Jossa ko. substituenttina on amino; ja/tai haluttaessa
muutetaan kaavan (I) mukainen karboksyylihappo suolakseen
emdksen avulla tai kaavan (I) mukainen emdksinen esteri
suolakseen epdorgaanisen hapon avulla; ja/tai haluttaessa
vapautetaan kaavan (I) mukainen yhdiste suolastaan; Jja/tai
haluttaessa jaetaan isomeeriseos yksittdisiksi isomeereiksi.

Kaavojen (IV) ja (VI) mukaiseten yhdisteiden sis&ltd-
(=)

' m& hapon anioni Y voi olla esim. halogeenihapon anioni,

- mielellddn kloorivetyhapon tai bromivetyhapon anioni.

Edullisia kaavan (II) mukaisen yhdisteen suoloja ovat
esim. epdorgaanisten emdsten, kuten natriumin, kaliumin ja
kalsiumin suolat sekd epdorgaanisen hapon, kuten kloori-
vetyhapon, bormivetyhapon ja rikkihapon kanssa muodostu-
neet suolat.

Kaavan (II) mukaisen yhdisteen tai sen suolan reak-
tio kaavan (III) mukaisen aldehydin kanssa on edullista
suorittaa emdksisen kondensointiaineen, kuten natriumetok-
sidin, natriummetoksidin, natriumhydridin, natriumamidin
tai kalium-tert.-butoksidin l&sn&dollessa liuottimessa,
joksi voidaan valita esim. metanoli, etanoli, tert.-bu-
tanoli, dioksaani, DMSO (dimetyylisulfoksidi) tai joku
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ndiden seos, ldmpdtilassa joka on mielellX%n alueella n.
0-120° c.

Kaavan (IV) mukaisen yhdisteen ja kaavan (III) mukai-
sen aldehydin vdlinen reaktio seki kaavan (V) mukaisen yhdis-
teen reaktio kaavan (VI) mukaisen yhdisteen tai kaavan (VII)
mukaisen yhdisteen kanssa voidaan suorittaa esim. kdsittele-
mdlld em&kselld, kuten dimetyylisulfinyylikarbanionilla tai
natriummetoksidilla tai natriumhydridilli tai kalium-tert.-
butoksidilla tai alkyylilitium- tai aryylilitiumyhdisteelld,
mielellddn metyylilitiumilla tai butyylilitiumilla tai fe-
nyylilitiumilla, orgaanisessa liuottimessa kuten dikloori-
metaanissa, dikloorietaanissa, bentseenissi, tolueenissa,
tetrahydrofuraanissa, dimetyylisulfoksidissa, dimetyyli-
formamidissa, dimetyyliasetamidissa tai jossakin nididen
seoksessa limpdtilassa, joka on alueella n. 0- n. 100° cC.

Kaavan (I) mukainen yhdiste voidaan, kuten edelld
on mainittu, muuntaa toiseksi kaavan (I) mukaiseksi yhdis-
teeksi tunnetuilla menetelmill¥; ©sim. fenyyliryhmin R3
vapaat hydroksiryhmdt voidaan eetter®$id¥ suorittamalla
reaktio sopivan alkyylihalogenidin kanssa em#ksen, kuten
Na2C03, K2C03, NaH, NaNHz, natriummetoksidin tai natrium-
etoksidin ldsndollessa liuottimessa, joksi voidaan valita
esim. metanoli, etanoli, dioksaani, asetoni, dimetyyliform-
amidi, heksametyylifosforotriamidi, tetrahydrofuraani tai
joku ndiden seos, ldmpStilassa joka on alueella n. 0- n.
150° c.

Lisdksi eetterdidyt hydroksiryhmdt voidaan muuntaa
vapaiksi hydroksiryhmiksi esim. k&sittelem¥lli pyridiini-
hydrokloridilla tai yahvalla bapolla, kuten HCl, HBr tai
HI tai Lewis-hapolla kuten AlCl3 tai BBr3.

Kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa ryhmi -COR on
esterdity karboksiryhmd, voidaan muuntaa kaavan (I) mu-
kaiseksi yhdisteeksi, jossa ryhm¥ -COR on karboksi, suo-
rittamalla hydrolyysi, esim. em#ksinen hydrolyysi, kidyt-
tdmdlld esim. natrium- tai kaliumhydroksidia liuottimessa,
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kuten vedessi tai alemmassa alifaattisessa alkoholissa ja toimi-~

malla ldmpdtilassa, joka on huoneenldmpdtilan ja n. 150° ¢

ldmpdtilan vdl1ill4; sama reaktio voidaan myds suorittaa

esim. kdsittelemdlld litiumbromidilla dimetyyliformamidissa

yli 50° ¢ lampdtilassa tai kdsittelemdlld kloorivetyhapolla

tai bromivetyhapolla tai jodivetyhapolla tai rikkihapolla

etikkahapossa yli 50° C l&mp&tilassa.

Kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa ryhmd -COR

on karboksi, voidaan muuntaa kaavan (I) mukaiseksi yhdis-

teeksi, jossa ryhmd -COR on esterdity karboksiryhmd, esim.

karbalkoksiryhmd, joka on substituoimaton tai substituoitu
R

pyridyyliryhmdlld tai ryhm&lld -N:: 4 , jossa R4 ja Rs
. R
5

ovat C;7C,-alkyyliryhmii tai muodostavat yhteisen typpiatominsa

kanssa morfolinorenkaan, kiyttim&ll¥ tavanomaisia menetel-
mid, esim. saattamalla hapon alkalisuola reagoimaan sopi-
van alkyylihalogenidin kanssa inertissd liuottimessa, kuten
asetonissa, dioksaanissa, dimetyyliformamidissa tai heksa-
metyylifosforotriamidissa, ldmp&tila-alueella 0- n. 100° c.
Vaihtoehtoisesti voidaan kaavan (I) mukaisen yhdisteen,

jossa -COR on karboksiryhm¥, esterdinti suorittaa siten, et-
td karboksyylihappo muunnetaan vastaavaksi halogeenikar-
bonyyliryhmiksi, mielellddn kloorikarbonyyliksi, suorit-
tamalla reaktio esim. halutun halogenidin, kuten oksalyy-
likloridin, tionyylikloridin, PC13, PCl5 tai POC13, kans~-

sa joko ilman liuotinta tai inertissd orgaanisessa liuot-
timessa, kuten bentseenissi, tolueenissa, ksyleenissd,
dioksaanissa, dikloorietaanissa, metyleenikloridissa tai
tetrahydrofuraanissa, limp&tilassa, joka on vdlilld noin

0 - noin 120°C; ja sen jdlkeen saattamalla ndin saatu
halogeenikarbonyylijohdannainen reagoimaan sopivan, kaa-
van R'-OH mukaisen alkoholin kanssa, jossa R' on C1-C4-
alkyyli, joka voi olla substituoimaton tai substituoitu

R
pyridyyliryhméllsd tai ryhmdlld -leR4, jossa R4 ja R5 ovat
5
edelldmilriteltyjd, inertissi liuottimessa, kuten bent-

seenissi, tolueenissa, ksyleenissd, dioksaanissa, dikloori-
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etaanissa, metyleenikloridissa tai tetrahydrofuraanissa,
ldmpstilassa, Jjoka on vdlillid noin 0 - noin 120°C, mie-
lelld4n emdksen, kuten trietyyliamiinin tai pyridiinin,
ldsndollessa.

Lisdksi esimerkiksi kaavan (I) mukainen yhdiste, jos-
sa -COR on vapaa karboksiryhmd, voidaan muuntaa kaavan

R
(I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa -COR on ryhmi —CON(R4
5
R
tai ryhmd -CONH-(CH.) -N(f 4, jossa m, R, ja R, ovat
2'm R5 4 S

edelldmddriteltyjd, siten, ettid esimerkiksi muunnetaan
karboksyylihappo vastaavaksi halogeenikarbonyylijohdan-
naiseksi kdytt&mdlld esimerkiksi jotakin edell¥kuvatuista
menetelmistd ja sen jdlkeen saatetaan halogeenikarbonyyli-

. R4 _R
johdannainen reagoimaan kaavan KN\‘RS tai HZN-(CHZ)m-N\\ 4

Rg
kanssa vastaavasti, joissa m, R, ja R5 ovat edelldmddri-
teltyjd, inertissd liuottimessa, kuten bentseenissi, to-
lueenissa, ksyleeniss¥,dioksaanissa, dikloorietaanissa,
metyleenikloridissa tai tetrahydrofuraanissa, limp&tilassa
noin 0 - noin 120°C mielellddn emdksen, kuten trietyyli-
amiinin tai pyridiinin, l4sn#ollessa.

Vaihtoehtoisesti voidaan kaavan (I) mukainen yhdiste,
jossa -COR on ryhmi -CONH—(CHZ)n-R7, jossa n on nolla
ja R, onheterosyklinen rengas valmistaa saattamalla kaavan
(I) mukainen yhdiste, jossa -COR on vapaa karboksiryhmi
tai C2-C7-karbalkoksiryhma, reagoimaan kaavan H2N—R7 mu-
kaisen yhdisteen kanssa, jossa R7 on edelldmddritelty, esi-
merkiksi polyfosforihapon l&sniollessa limpdtila-alueella
noin 80 - noin 160°C ilman livotinta tai inertin orgaani-
sen liuottimen, kuten dimetyyliformamidin tai dimetyyli-
asetamidin, l8sndollessa.

Kaavan (I) mukaisen yhdisteen fenyylirenkaan substi-
tuenttina oleva nitroryhm& voidaan muuntaa aminoryhmdksi
kdsittelemdll¥ esimerkiksi tina(2)kloridilla vikevissi
suolahapossa kiyttd&m#ll4 tarvittaessa orgaanista apuliuo-
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tinta, kuten etikkahappoa, dioksaania tai tetrahydrofuraa-
nia, limpdtilassa, joka on huoneenldmpdtilan ja noin
100°C vililli.

Kaavan (I) mukaisen yhdisteen fenyylirenkaassa subs-
tituenttina oleva hydroksi- tai aminoryhm&@ voidaan muun-
taa vastaavasti C2—C4-alkanoyylioksi- tai C2-C4-alkanoyyli-
aminoryhmidksi kdyttdmdllad tunnettuja menetelmid, jotka
ovat tavallisia orgaanisessa kemiassa.

Kaavan (I) mukaisen yhdisteen mahdollinen suolanmuo-
dostus sekd suolan muuntaminen vapaaksi yhdisteeksi ja-
isomeeriseoksen erottaminen yksittdisiksi isomeereiksi
voidaan suorittaa tavanomaisilla menetelmilld.

Esimerkiksi optisten isomeerien seoksen erottaminen
yksittdisiksi isomeereiksi voidaan suorittaa muodostamalla
suola optisesti aktiivisen emdksen kanssa ja sen jdlkeen
suorittamalla fraktionaalinen kiteytys.

N4in ollen geometristen isomeerien seoksen erottami-~-
nen voidaan suorittaa esimerkiksi fraktionaalisella ki-
teytykselli.

Kaavan (II) mukaiset yhdisteet voidaan valpistaa

esimerkiksi saattamalla kaavan (VIII) mukainen yhdiste

R

1
Il il (YILI)
ROC /”\Nna

jossa R, ja R, ovat edellimiidriteltyjd, tai sen suola
reagoimaan kaavan (IX) mukaisen yhdisteen kanssa

R ,OOC-CH-
13 R, (1X)

H
3
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jossa R, on edelldmddritelty ja R13 on vety tai C,~-C_-

2 1 76

alkyyli.

Edullisia kaavan (VIII) mukaisten yhdisteiden suoloja
ovat esimerkiksi epdorgaanisen hapon, kuten suolahavon,
bromivetyhapon, jodivetyhapon, fosforihapon tai rikkiha-
pon, kanssa muodostuneet. Kaavan (VIII) mukaisen yhdis-
teen tai sen suolan ja kaavan (IX) mukaisen yhdisteen vi-
linen reaktio voidaan suorittaa esimerkiksi kondensointi-
hapon, kuten polyfosforihapon (polyfosforihappo tarkoittaa
seosta, jossa on painon mukaan suunnilleen yhtd suuret
mddrdt 99% H3PO4 ja P205), rikkihapon, metaanisulfoni-
hapon tai p-tolueenisulfonihapon, ldsndollessa ladmpdtila-
alueella, joka on mielell&&n vdlilld noin 50 - 150°C; reak-
tio voidaan suorittaa orgaanisessa liuottimessa, kuten
dimetyyliformamidissa, dimetyyliasetamidissa, etikkahapos-
sa, muurahaishapossa, bentseenissd, tolueenissa, ksylee-
niss¥i, etyleeniglukolimonometyylieetterissi tai dikloori-
etaanissa, mutta mielelld&@n se suoritetaan ilman liuotinta.

Kaavan (IV) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa
saattamalla kaavan (X) mukainen yhdiste

(X)

jossa Y on ryhm$, joka voidaan muuntaa edelldmddritellyk-
si anioniksi y('f, ja R, R, ja R, ovat edellimiiritel-
tyjd, reagoimaan yhdisteen PQ3 kanssa, jossa Q on edel-
ldmd&ritelty, 1liuottimessa, kuten bentseenissd, tolu-
eenissa, ksyleenissd tai asetonitriilissd, ld&mpdtilassa,
joka on huoneenldmp8tilan ja palautuslampdtilan vdlilla.
Kaavan (V) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa

esimerkiksi hapettamalla kaavan (XI) mukainen yhdiste
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R1 " YZ l .
X ‘ (XI)

RO W 2
H C
2 H

jossa R, R1 ja R2 on edelli misriteltyjd, esimerkiksi dime-
tyylisulfoksidilla disykloheksyylikarbodi-imidin ja fos-
forihapon tai pydininium-trifluoriasetaatin lisndolles-
sa (Moffat-reaktio) liuottimessa, kuten bentseenissd,
tolueenissa tai dimetyylisulfoksidissa, limpdtila-alueella
o - s50°c.

Kaavan (X) mukaiset yhdisteet, joissa R2 on vety,
voidaan valmistaa esimerkiksi saattamalla kaavan (VIII)
mukainen yhdiste tai sen suola, joka on middritelty edel-
14, reagoimaan kaavan (XII) mukaisen yhdisteen kanssa

R1300C- Ha

i (XII)

H_ Y'
2

jossa R13 on edellimiiiritelty ja Y' on halogeeniatomi,
mielelldin kloori tai bromi, kdyttdmélld samoja koe-
olosuhteita kuin kaavan (VIII) ja kaavan (XI) mukaisen
yhdisteen vélisessd reaktiossa.

vaihtoehtoisesti voidaan kaavan (X) mukaiset yhdis-
teet, joissa R2 on muu kuin vety, valmistaa esimerkiksi
saattamalla kaavan (II) mukainen yhdiste, jossa R, on
muu kuin vety, reagoimaan N-halogeenimeripihkahappoimidin
kanssa, mielelldin N-bromimeripihkahappoimidin kanssa,
liuottimessa, kuten bentseenissd tai hiilitetrakloridis-
sa, limpdtilassa, joka on huoneenlimpétilan ja palautus-
lampétilan valilla.

vaihtoehtoisesti kaavan (X) mukaiset yhdisteet, jois-~
sa R. on kloori tai bromi, voidaan valmistaa saattamalla

2
kaavan (X) mukainen yhdiste, Jjossa R2 on vety, reagoimaan
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sopivan halogenointireagenssin, kuten kloorimeripihka-
happoimidin tai bromimeripihkahappoimidin, 802C12:n tai
pyridiniumbromidin, kanssa toimimalla ldmpotila~alueella
0 - 100°C ja kdyttsm&lld liuottimena esimerkiksi hiili-
tetrakloridia tai dikloorietaania reaktiossa 802C12:n
kanssa; pyridiinid reaktiossa pyridiniumbromidin kanssa
ja bentseenii reaktiossa halogeenimeripihkahappoimidin
kanssa.

Kaavan (XI) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa
esimerkiksi saattamalla kaavan (X) mukainen yhdiste rea-
goimaan kalium- tai natriumasetaatin kanssa dimetyyliform-
amidissa lampdtila-alueella, joka on huoneenldmpétilan ja
100°¢ vdlilld, jolloin saadaan vastaava asetoksijohdan-
nainen, joka vuorostaan hydrolysoidaan vastaavaksi alko-
holiksi (XI) esimerkiksi kdsittelemd#lli 37% suolahapolla
dioksaanissa ldmp&tilassa, joka on huoneenlémpétilan ja
palautusldmpdtilan v41i114. Kaavojen (III), (VI), (VII),
(VIII), (IX) ja (XII) mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja
yhdisteitd ja ne voidaan valmistaa tunnetuilla menetel-
milld; joissakin tapauksissa ne ovat markkinoillaolevia
tuotteita.

Kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld on allergialiike-
vaikutus ja ndin ollen ne ovat kdytt8kelpoisia halutta-
essa hoitaa ja ehkdistd erilaisia allergisuudesta johtuvia
vaivoja, joita ovat esimerkiksi bronkiaalinen astma,
allerginen nuha, heindnuha nokkosihottuma, ja dermatosis.
Keksinndnmukaisten yhdisteiden allergiali&kevaikutus on
osoitettu esimerkiksi silld, ettd ne ovat aktiivisia
seuraavissa biologisissa kokeissa in vitro:

1) Koe, jossa A 23187 indusoi SRS-tuotannon rotan vatsa-
kalvosoluissa kdyttdmdlli menetelmdd M.K. Bach ja J.R.
Brashler, J. Immunol., 113, 2040, 1974);

2) Koe, jossa antigeeni indusoi SRS-tuotannon marsun
keuhkohakkeessa menetelmilli W.E. Brocklehurst, J.
Physiol., 151, 416, 1960);

ja seuraavissa kokeissa in vivo

3) Koe, jossa saadaan aikaan IgG:n vdlittdmd peritone-
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aalinen anafylaksia rotassa menetelmalfk H.C. Morse,
"K.J. Bloch ja K.F. Austen, Journal Immunology, 101,

658 (1968);

ja

4) Koe, jossa saadaan aikaan IgE:n vilittdmd passiivi-
nen kutaani anafylaksia (PCA) rotassa menetelmdlld
A.M.J.N. Blair, Immunology., 16, 749, 1969.

Niissi biologisissa kokeissa saadut tulokset osoit-
tavat, ettd keksinndnmukaiset yhdisteet ovat aktiivi-
sia esimerkiksi allergisten vilitt4ij%aineiden, kuten
histamiinin, sydtt8soluista immunologisesti tapahtuvan
vapautumisen inhibiittoreita ja ne estivit vatsakalvo-
ja keuhkojérjestelmdssd anafylaktisten v&littdjdainei-
den, kuten "hitaasti reagoivien aineiden” (slow reac-
ting substances, SRS) valmistumista ja/tai vapautumista,
kun indusoituminen tapahtuu ionoforin tai antigeenin
aiheuttamana drsytyksend.

. On olemassa todisteita siitd, ettd hitaasti reagoi-
vat aineet, jotk# H4skettdin on tunnistettu leukotriee-
neiksi C, D ja E (B. Samuelsson, Prostaglandins, 19,
645, 1980), niyttelevit tdrkedt¥ osaa keuhkoputken kou-
ristuksen aiheuttajina ihmisen allergisessa astmassa (P.
Shgard ja A.M.J.N. Blair, Int. Arch. Allergy, 38, 217,
1970).

Niin ollen aineella, joka kykenee estimddn SRS-
aineiden muodostumista, on terapeuttista arvoa allergi-

sen astman hoidossa.

Tirkei timin keksinndn mukaisten yhdisteiden ominai-
suus on se, ettd ne ovat aktiivisia allergialiddkkeitd
my8s suun kautta annettuina.

Jotkin tiatsolopyrimidiinijohdannaiset ovat énnestaan
tunnettuja; tallaisia ovat esimerkiksi ne, jotka on esitetty
US-patentti julkaisussa 3,594,378, DE-hakemus julkaisussa
2,241,241, siitd jaettua hakemusta koskevassa DE-hakemus jul-
kaisussa 2,264,979, FI-patenttijulkaisussa 52096 sekad sita
vastaavassa DE-hakemusjulkaisussa 2,140,601. Kuitenkin nama
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tunnetut yhdisteet eroavat esilld olevan keksinnsn mukaises-
ti valmistettavista yhdisteistd sekid kemiallisesti etti
terapeuttisesti. Niinpd kaikki tunnetut yhdisteet ovat 2,3-
dihydrotiatsolopyrimidiine jd, joissa on erilaiset substitu-
entit erityisesti kondensoidun rengasjiarjestelman 2- ja 7-
asemissa. Lisdksi kaikki mainituista julkaisuista tunnetut
aineet ovat tulehduksia parantavia tai kipua lievittavii
aineita. Muita tunnettuja tiatsolopyrimidiineja on kuvattu
FI-patentti julkaisussa no.- 71940, Ndmad yhdisteet ovat saman-
kaltaisia kuin esilla olevan hakemuksen mukaisesti valmis-
tettavat yhdisteet mutta niiden vaikutus on erilainen; ne
ovat mahahaavaan ja tulehduksiin vaikuttavia ja kipua lie-
vittdviad aineita ja ne vaikuttavat TXAz-syntetaasia kiidyt

tavasti.

Edustava otos esilld olevan keksinnon mukaisesti val-
mistettuja yhdisteitd testattiin edel}d mainitulla kokeella
kdyttden vertailukohtana Fl-patenttihakemuksessa 822468
esitettyd, analogisen rakenteen omaavaa yhdistettd 6-metyy-
li-7-trans-(2-fenyyli-etenyyli)-SH-tiatsolo[3,2-pyrimidii-
ni)J-5-oni. Seuraava taulukko 1 osoittaa selvdasti, ettd
keksinnon mukaisilla yhdisteilld saavutetaan yllattavasti

parantunut rotan peritoneaalisolujen SRS-tuotannon inhibii-

tio.
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TAULUKKO 1

Rotan peritoneaalisolujen SRS-tuotannon inhibiition testaus

in vitro.

Yndiste Konsentraatio | % Innibiitio
(mcg/ml)

FCE 21624

(Vertailuyhdiste) 10 4

FCE 21929 1 22

FCE 22223 1 31

FCE 22225 1 30

FCE 22224 10 62

FCE 22232 10 48

FCE 22304 1 24

FCE 22233 10 47

FCE 22735 1 24

FCE 23741 10 80

FCE 21928 1 10
FCE 22302 10 34
FCE 22117 10 69
FCE 23371 1 6
FCE 23449 10 54
FCE 23701 10 17

FCE 21929 = 6-metyyli-7—trans-(2-fenyyli—etenyyli)-5-okso-5H—
tiatsolo[3,2-a]pyrimidiini-2-karboksyylihappo;

FCE 22223 = 6—metyyli-7—trans-[2-(2—metyyli-fenyy1i)-etenyyli]—
5—okso—5H-tiatsolo[3,2-a]pyrimidiini-2-karboksyyli—
happo;

FCE 22225 = 6—metyyli—7-trans-[2-(3—metyy1i-fenyy1i)—etenyyli]-

5-okso-5H-tiatsolo[3,2-a]pyrimidiini-2-karboksyyli-
happo;
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6—metyyli-7-trans—[2-(3-metoksi-fenyyli)-etenyyliJ-
5-okso-5H-tiatsolo[3,2-aJpyrimidiini-2-karboksyyli-
happo;
6—metyyli-7-trans-[2—(4—metoksi—fenyyli)-etenyyli]-
5-okso-5H-tiatsolo[3,2-a]pyrimidiini-Z-karboksyyli-
happo;
6—metyyli-7—trans-[2-(2,5-dimetoksi-fenyyli)-etenyy—
liJ-S-okso-SH-tiatsolof3,24a]pyrimidiini-2-karbok-
syylihappo;
6—metyyli-7-trans—[2-(2-metoksi—3-etoksi—fenyyli)—
etenyyli]-5-okso-5H-tiatsolo[3,2-a]pyrimidiini-2-
karboksyylihappo;
6-metyyli-7-trans—[2-(3-pyridyyli)-etenyyli]-s-okso—
SH-tiatsolo[3,2-a]pyrimidiini-2—karboksyylihappo;
6-metyyli-7-trans-[2-(2,S—dimetyyli-fenyyli)-etenyy—
1i]-5—okso-5H-tiatsolo[3,2-a]pyrimidiini—Z-karbok-
syylihappo;
6-propyyli-7-trans-(2-fenyyli-etenyyli)-5-okso—5H—
tiatsolo[3,2-a]pyrimidiini-?-karboksyylihappo;
6-bromo-7-trans-(2—fenyy1i—etenyyli)-5-okso-5H-
tiatsolo[B,2-aJpyrimidiini-Z—karboksyylihappo;
6-kloro—7-trans-(2-fenyyli—etenyyli)-S—SH;tiatsolo
[3,2—a]pyrimidiini-Z-karbonyylihappo;
6-k10ro-7-trans-[2-(2,6-dikloro-fenyy11)-etenyyliJ-
5-okso-5H-tiatsolo[3,2—a]pyridimiini-Z-karboksyyli—
happo;
6-kloro-7-trans-[2-(3-kloro—fenyyli)-etenyyliJ-S—
okso-5H—tiatsolo[3,2fa]pyrimidiini—Z-karboksyyli-
happo;
6-kloro-7-trans-[2-(4-fluoro-fenyyli)-etenyylil-s-
okso—SH-tiatsolb[3,2—a]pyrimidiini-2-karboksyyli-
happo;

21624 (Vertailuyhdiste) = 6-metyyli-7-trans-(2—fenyyli-

etenyyli)-SH~tiatsolo[3,2-a]pyrimidiini-5-oni.
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Edullisena yhdisteend, jolla on allergiald¥kevaiku-
tus, voidaan mainita 6-kloori-7-trans-(2-fenyyli-etenyy-
1i) -5-okso-5SH-tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-karboksyy~-
lihappo.

Koska timin keksinndn mukaisilla yhdisteilld on
suuri terapeuttinen indeksi, niitd# voidaan kdyttdsd 134~
kityksessd turvallisesti. Esimerkiksi yhdisteen 6-
kloori-?-trans-(2-fenyy11-etenyyli)-5-okso-SH-tiatsolo-

/3,2-a/pyrimidiini-2-karboksyylihappo védlitén toksisuus
(LDSO) on hiirellid yli 800 mg/kg, kun mddritys suori-
tetaan antamalla suun kautta kasvavina annoksina yhden
kerran ja suorittamalla mittaus sietsemdntend pdivéand
antamisesta lukien. Samanlaisia toksisuusarvoja on saa-
tu muille t&midn keksinn®dn mukaisille yhdisteille.
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Keksintdy valaistaan, mutta ej rajoiteta seuraa-
villa esimerkeilly.

Esimerkki 1

6—metyy1i-7-transf(2-fenyyli-etenyyli)-S-Okso—SH-tiatsolo-
(3,2-a] -pyrimidiini-2-karboksyylihappo

2-amino-tiatsoli-S-karboksyylihapon metyyliesteri
(5 g) saatettiin reagoimaan etyyli-2-metyyli-asetoase-
taani (9,11 g) kanssa polyfosforihapossa (25 g: 13,3 g
H3PO4 ja 11,7 g PZOS) sekoittamalla kolme tuntia 100°C:ssa.
Reaktioseos jddhdytettiin, laimennettiin jddvedellsd ja
neutraloitiin 20 %$:sella natriumhydroksidilla ja sakka
suodatettiin, pestiin vedelld ja kiteytettiin metyleeni-
kloridi-heksaaniseoksesta, jolloin saatiin 6,7-dimetyyli-
5-okso-5H-tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-z-karboksyylihapon
metyyliesteri, sp. 158-159°C (5,46 g), joka saatettiin
reagoimaan bentsaldehydin (3,52 g) kanssa metanolissa
(120 ml) natriummetylaatin (2,7 g) lisniollessa sekoitta-
malla palautuslémp&tilassa 120 tuntia. Seos jddhdytet-
tiin, vdkevditiin tyhj8ssi, sakka suodatettiin ja liuo-
tettiin dimetyyliformamidin ja muurahaishapon seokseen.
Liuos laimennettiin j4idvedelld ja sakka suodatettiin,
pestiin vedelld neutraaliksi ja kitetytettiin isopro-
Pyylialkoholista, jolloin saatiin 2,8 g 6-metyyli-7-
trans-(2-fenyyli-etenyyli)-5-okso-SH-tiatsolo/3,2-a/-
pyrimidiini-2-karboksyylihappoa, sp. 257-259°C,
NMR (CF3COOD) § ppm: 2,50 (s) (3H, -CH3), 7,36 (d) (1H,
B-etenyyliprotoni), 7,40-7,90 (m) (SH, fenyyliprotonit),
7,73 (d) (1H, a-etenyyliprotoni), 9,07 (s) (1H, C-3

protoni), JHaHB= 15Hz.

Seuraavat yhdisteet valmistettiin vastaavalla ta-
valla kdyttdmdlli sopivia etyyliasetoasetaatteja:
7-trans-(2-fenyyli-etenyyli)-5-okso-5H-tiatsolo/3,2-a/~
pyrimidiini-2-karboksyylihappo, sp. 246-248°C;
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6-etyyli-7-trans-(2-fenyyli-etenyyli)-5-okso-5H-tiatsolo-
/3,2-a/pyrimidiini-2-karboksyylihappo, sp. 254-256°C;
6-propyy11-7-trans-(2-£enyy11-etenyyli)-5-okso-SH-
tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-karboksyylihappo, sp. 255 -
257°C; ja '
6-kloori-7-trans-(z-fenyyli-etenyyli)-5-okso-5H-tiatsolo-
/3,2-a/pyrimidiini-2-karboksyylihappo, sp. 265-270 (haj.).

Esimerkki 2

6-metyyli-7-trans- EZ( 2-metyyli-fenyyli )-etenyyli]-S-okso-5H-
tiatsolo- [:3 , 2—aj —pyrimidiini-2—karboksyylihappo

Esimerkin 1 mukaisesti valmistettu 6,7-dimetyyli-
S-okso-5H-tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-karboksyylihapon
metyyliesteri (2 g) saatettiin reagoimaan 2-metyyli-
bentsaldehydin (2,02 g) kanssa metanolissa (60 ml) nat-
riummetoksidin (1,36 g) ldsn¥ollessa sekoittamalla palau-
tusli¥mpdtilassa 48 tuntia. Reaktioseos jHdhdytettiin ja
sakka suodatettiin dimetyyliformamidin ja muurahaishapon
seokseen, liuos laimennettiin j¥ivedelld ja sakka suoda-
tettiin ja pestiin vedelld neutraaliksi. Kun kiteytet-
tiin metanolista, saatiin 0,67 g 6-metyyli-7-trans-/2-
(2-metyyli-fenyyli)—etenyyli/-S-okso-SH-tiatsolo/3,2-a/-
pyrimidiini-2-karboksyylihappoa, sp. 251-254°C, NMR
(CDC1, + CF,COOD) & ppm: 2,44 (s) (6H, -CH3), 7,15 (d)
(1H, B-etenyyliprotoni), 7,34 (m) (3H, C-3, C-4 ja
C-5 fenyyliprotonit), 7,68 (m) (1H, C-6 fenyyliprotoni),
7,96 (d) (1H, a-etenyyliprotoni), 8,93 (s) (1H, C-3
protoni); IHaHB™ 16 Hz. o

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavalla
k8yttim411¥ sopivia aldehydej¥:
6-metyyli-7-trans-/2-(3-metyyli-fenyyli)-etenyyli/-5-
okso-5H-tlatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-karboksyylihappo,
sp. 241-244°C;
6-metyyli-7-trans-/2-(4-metyyli-fenyyli)-etenyyli/-5-
okso-5H-tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-karboksyylihappo,
sp. 252-255°C;
6-metyyli-7-trans-/2-(2,4-d1metyyli-fenyyli)-etenyyli/-
5-okso-S5H-tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-karboksyylihappo,
sp. 272-275°%;
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6-metyyli-7-trans-/2-(2,5-dimetyyli-fenyyli)-etenyyli/-
S-okso-5H- tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-kerboksyylihap-
po, sp. 257 - 260°C;

6-metyyli-7-trans-/2-(2-metoksi-fenyyli)-etenyyli/-5-
okso-SH-tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-karboksyylihappo,
sp. 241-244°C;
6-metyyli-7-trans-/2-(3-metoksi-fenyyli)-etenyyli/-5-
okso-5H-tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-karboksyylihappo,
sp. 255-258°C;
6-metyyli-7-trans-/2-(4-metoksi-fenyyli)-etenyyli/-5-
okso-5H-tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-karboksyylihappo,
sp. 255-257°C;

6¥metyy11-7-trans;/2-(2,3-dimetoksi-fenyy11)-etenyyli/-
5-okso-55-tiatsolo/3,Z-a/pyrimidiin1-2-karboksyy11happo;
sp. 254-256 c;

6-metyyli-7-trans-/2-(2-metoksi-3-etoksi- fenyyli)-etenyy-
11/-5-okso-5H-tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-karboksyyli-
happo, sp. 242-244°C; -
6-metyyli-7-trans-/2-(2,5-dimetoksi-fenyyli)-etenyyli/-
5-okso-S5H-tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-karboksyylihappo,
sp. 245-247°C;

6-metyyli-7-trans~/2-(4-kloori-fenyyli)-etenyyli/-5-
okso-5H-tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-karboksyylihappo,
sp. 281-284°¢;

6-metyyli—7-trans—/2-(2,6-dikloori-fenyyli)-etenyyli/-

5-okso-SH-tiatsolo/3,2-a/Pyrimid11n1-2-karboksyylihappo,
sp. 265-268°C; .ja

6-metyyli-7-trans-/2-(4-fluori- -fenyyli)-etenyyli/-5-

okso-SH-tiatsolo/3 2-a/Pyrimidiini -2-karboksyylihappo,
sp. 230-234%;
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Esimerkki 3

6-metyyli-7—trans-[é(z-pyridyyli)-etenyyli]-S-okso-SH-
tiatsolo—[3.2-@]-pyrimidiini-2—karboksyylihappo

6,7-dimetyyli-5-okso-5H-tiatsolo/3,2~a/pyrimidiini-

2-karboksyylihapon metyyliesteri (3,5 g), joka oli val-
mistettu esiemrkin 1 mukaisesti, saatettiin reagoimaan
2-pyridiinikarboksialdehydin (5,5 g) kanssa metanolis-

sa (100 ml) natriummetoksidin (2,75 g) ldsndollessa se-
koittamalla 42 tuntia palautusldmpdtilassa. Seos jddhdy-
tettiin ja sakka suodatettiin ja liuotettiin muurahais-
happoon ja saatu liuos laimennettiin jddvedelld ja sakka
suodatettiin ja pestiin vedelld neutraaliksi. Kun kitey-
tettiin metanolista, saatiin 2,4 g 6-metyyli-7-trans-
/2-(2-pyridyyli) -etenyyli/-5-okso-5H-tiatsolo/3,2-a/pyri-
midiini-2-karboksyylihappoa, sp. 260-265°C, NMR (CDCl; -
CF3COOD) S ppm:- 2,45 (s) (3H, CH3), 8,02 (d) ja 8,06

(d) (2H, etenyyliprotonit), 8,02 (dd) (1H, C-5-pyridyyli-
protoni), 8,38 (leved d) (1H, C-3 pyridyyliprotoni),

8,60 (leved d) (1H, C-4 pyridyyliprotoni), 8,78 (d)
-(1H, C-6 pyridyyliprotoni), 8,84 (s) (1H, C-3 protoni);

JHaHB= 16 Hz.

Seuraava vyhdiste valmistettiin samalla tavalla
kdyttdmdlld sopivia heteroaryylialdehydefﬁ:
6-metyyli-7-trans-/2-(3-pyridyyli)-etenyyli/-5-okso-5H-~
tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-karboksyylihappo, sp.
272-275°%.

Esimerkki 4

6-kloori-7-trans-(2-fenyyli-etenyyli)-5-okso-5H-
tiatsolo—[?,2—{]-pyrimidiini-2-karboksyylihappo

7-metyyli-5-okso-5H-tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-
karboksyylihapon metyyliesteri (5,5 g, sp. 146—148°C),
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joka oli valmistettu esimerkin 1 mukaisesti, saatettiin
reagoimaan sulfuryylikloridin (3,6 g) kanssa dikloori-
etaanissa (150 ml) sekoittamalla huoneenldmpdtilassa
30 minuuttia. Reaktioseos kaadettiin jddveteen, jossa
oli NaHCO3;
kuiviin tyhjdssd ja jddnnds kitetytettiin metanolista,
jolloin saatiin 6-kloori-7-metyyli-5-okso-5H-tiatsolo-
/3,2-a/pyrimidiini-2-karboksyylihapon metyyliesteri

(4,28 g), sp. 218-220°C, joka saatettiin reagoimaan
bentsaldehydin (3,5 g) kanssa metanolissa (150 ml)
natriummetoksidin (2,68 g) ldsndollessa sekoittamalla pa-
lautusldmpdtilsaas 24 tuntia. Sakka suodatettiin ja
liuotettiin dimetyyliformamidin ja muurahaishapon seok-
seen, liuos laimennettiin jd&vedelld ja sakka suodatet-
tiin ja pestiin vedelld neutraaliksi. Kun kiteytet-

tiin metyleenikloridin'ja metanolin seoksesta, saatiin
3,1 g 6-kloori~-7-trans-(2-fenyyli-etenyyli)-5-okso-5H-
tiatsolo/3,2~a/pyrimidiini-2-karboksyylihappoa,

sp. 265-270°C haj.; NMR (CF,COOD-CDC1l,) & ppm: 7,59 (d)
(1H, PB-etenyyliprotoni), 7,40-7,80 (m) (5H, fenyyli-
protonit), 8,01 (d4) (1H, a-etenyyliprotoni), 8,88

(s) (1H, C-3 protoni); JHaHB= 16 Hz.

orgaaninen faasi erotettiin ja haihdutettiin

Seuraavat yhdisteet valmistettiin kdyttdmdlld sopi-
via aldehydej& ja vastaavaa menetelmda:
6-kloori-7-trans-/2-(2-metyyli-fenyyli)-etenyyli/-5-
okso-5H-tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-karboksyylihappo;
sp. 270-273°C;
6-kloori-7-trans-/2-(3-metyyli-fenyyli) -etenyyli/-5-
okso-5H-tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-karobksyylihappo,
sp. 270-272°C;
6-kloori-7-trans-/2-(4-metyyli-fenyyli)-etenyyli/-5-
okso-5H -tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-karboksyylihappo,
sp. 280-285°C;
6-kloori-7-trans-/2-(2-metoksi-fenyyli) -etenyyli/-5-
okso-S5H-tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-karboksyylihappo,
sp. 262-266°C;
6-kloori-7-trans-/2-(3-metoksi-fenyyli)-etenyyli/-5-
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okso-5H—tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-z-karboksyylihappo,
sp. 262-267°C-

6-kloori~7-trans-/2- (4-metoksi- -fenyyli)-etenyyli/-5-
okso-5H- t1atsolo/3 2-a/pyrimidiini- 2-karboksyylihappo,
Sp. 269-274 C,

6-kloori-7-trans-/2-(2,3- ~dimetoksi- -fenyyli/-etenyyli/-5-
okso-5H- t1atsolo/3 2-a/pyrimidiini-2- -karboksyylihappo,
sSp. 263-265 C

6-kloori-7-trans-/2- (2,5-dimetoksi- -fenyyli)-etenyyli/-
5-okso-5H- tlatsolo/3 2-a/pyrimidiinj-2- ~karboksyylihappo,
sp. 271-273%%;

6-kloori-7-trans-/2-(4-fluori- -fenyyli) -etenyyli/-5-
okso-5H- t1atsolo/3 2-a/pyrimidiini-2- -karboksyylihappo,
sp. 283-288°C haj.;

6-kloori-7-trans-/2-(4-kloori- -fenyyli) -etenyyli/-5-
okso-5H- tiatsolo/3 2-a/pyrimidiini-2- -karboksyylihappo,
sp. 305-307° C;
6-kloori-7-trans-/2-(3-pyr1dyy1i)—etenyyli/ ~5-okso-5H~
tiatsolo/3 2-a/pyrimidiini- -2-karboksyylihappo, sp.
235-240 C haj.;

6-kloori-7-trans~/2-(2-~ tienyyli)-etenyyli/-5-okso-S5H-
tiatsolo/3 2-a/pyrimidiini-2-karboksyylihappo, sp.
284-286°¢;
6-kloori-7-trans-/2-(2-metoksi-3-etoksi-fenyyli)—ete-
nyyli/-5-okso-5H-tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-karboksyy-
lihappo, sp. 255-257°C;
6-kloori-7-trans-/2-(2-kloori-fenyyli)-etenyyli/-5-
okso-5H-tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-karboksyylihappo,

sp. 277-280°C;
6-kloori-7-trans-/2-(3-kloori-fenyyli)-etenyyli/-5-

okso-5H-tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-karboksyylihappo,
sp. 276-278°¢C;
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6-kloori-7-trans-/2-(2, S5-dimetyyli- -fenyyli)-etenyyli/-
S5-okso-5H- tiatsolo/3 2-a/pyrimidiini-2- -karboksyylihappo,
sp. 276-279°C;

6-kloori-7-trans-/2-(2-etoksi- -fenyyli) -etenyyli/-5-
okso-5H~ t1atsolo/3 2- a/pyrimldiini 2~ -karboksyylihappo,
sp. 276- 278° C;

6-kloori-7-trans-/2-(2-(4-etoksi- -fenyyli) -etenyyli/-5-
okso-5H- t1atsolo/3 2-a/pyrimidiini-2- -karboksyylihappo,
sp. 270-272 C
6-kloori-7-trans-/2-(4
SH-tiatsolo/B,Z
245-260°C haj.;

-nitro-fenyyli)-etenyyli/-5-okso-
-a/pyrimidiini-2-karboksyy1ihappo. SP-

6—kloori-7—trans-/2-(3,4,S—trimetoksi-fenyyli)-etenyyli/-
S-okso-5H-tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-karboksyyli-
happo, sp. 270-272°C; ja

Esimerkki 5

6-bromi-7-trans-(-2-fenyyli-etenyyli)-5-okso-5H~
tiatsolo-[S.2—€]-pyrimidiini-z-karboksyylihappo

7-metyyli-5-okso-5H-tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-
karboksyylihapon metyyliesteri (3,4 g), joka oli valmis-
- tettu esimerkin 1 mukaisesti, saatettiin reagoimaan pyri-.
diniumbromidiperbromidin (5,31 g) kanssa vedettOmidssd
pyridiinissd (80 ml) sekoittamalla huoneenld@mpdilassa
40 minuuttia. Reaktioseos kaadettiin j&ddveteen ja sakka
suodatettiin ja pestiin vedelld neutraaliksi. Epdpuhdas
yhdiste puhdistettiin SiOz—pylvééssé kdyttdmédlld eluent-
tina kloroformi-etyyliasetaattiseosta (100:5), jolloin
saatiin 3,3 g 6-bromi-7-metyyli-5~okso-5H-tiatsolo/3,2-a/-
pyrimidiini-2-karboksyylihapon metyyliesterid, sp. 199 -
201°C, joka saatettiin reagoimaan bentsaldehydin (2,3 g)
kanssa metanolissa (90 ml) natriummetoksidin (0,75 g)
lisndollessa sekoittamalla palautusldmpdtilassa 48 tuntia.
Sakka suodatettiin ja liuotettiin dimetyyliformamidin ja
muurahaishapon seokseen ja liuos laimennettiin jd&dvedel-
14 ja sakka suodatettiin ja pestiin vedelld neutraaliksi.
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Kun kiteytettiin metanolista, saatiin 2,4 g 6-bromi-7-
trans-(2-fenyyli-etenyyli)-5-okso-5H~-tiatsolo/3,2-a/~
pyrimidiini-2-karboksyylihappoa, sp. 281-185°C.

Esimerkki 6

7-trans- [2-( 3—pyridyyli)-etenyyli] -5-0kso~-5H-
tiatsolo-[3,2-a]-pyrimidiini-2-karboksyylihappo

2-amino-tiatsolo-5-karboksyylihapon metyyliesteri
(5 g) saatettiin reagoimaan etyyli-4-kloori-asetoase-=
taatin (10,6 g) kanssa polyfosforihapossa (25 g) sekoit-
tamalla 4 tuntia 100°C:ssa. Seos jd&hdytettiin, laimen-
nettiin jiddvedelld ja neutraloitiin 35% natriumhydroksi-
dilla ja sakka uutettiin etyyliasetaatilla ja puhdistet-
tiin Sioz—pylvéassﬁ kdyttdmdlld eluenttina n-heksaanin
ja etyyliasetaatin seosta. Kun kiteytettiin isopropyyli-
eetteristd, saatiin 7-kloor1metyy11—5-okso-5H-tiatsolo-
/3,2-a/pyrimid1ini-z-karboksyylihapon metyyliesteri, sp.
139-141°Cc (2,75 g), joka saatettiin'reagoimaan trifenyyli-
fosfiinin (3,15 g) kanssa asetonitriiliss¥ (100 ml) se-
koittamalla 16 tuntia palautuslémpdtilassa. Seos jidhdy-
tettiin ja sakka suodatettiin ja pestiin asetonitriilil-
14, jolloin saatiin (2-karbometoksi—5-okso-5H-tiatsolo-
/3,2-a/pyrimidin-7—yyli)—metyyli-trifenyyli-fosfonium-
kloridi, sp. 180 - 181°C haj. (3,35 g), joka lisdttiin
sekoituksen alaisena suspensioon, jossa oli 75 % natrium-
hydroksidia (0,3 g) dimetyylisulfoksidin (60 ml) ja di-
kloorietaanin (40 ml) seoksessa, ja t4imid saatettiin rea-
goimaan 3-pyridiinikarboksialdehydin (1,4 g) kanssa huo-
. neenlimpdtilassa 20 tunnin ajan. Sitten liuos laimen-
nettiin j4ivedelld ja epipuhdas sakka uutettiin dikloo-
rietaanilla ja orgaaninen faasi erotettiin ja haihdutet-
tiin kuiviin vakuumissa. Kun epdpuhdas j&dnnds kitey-
tettiin isopropyylialkoholista, saatiin 7-trans-/2-(3-
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pyridyyli)-etenyyli/-5-okso-5ﬁ-tiatsolo/3,Z-a/pyrimidii-
ni-Z-karboksyylihapon metyyliesteri (1,3 g) , joka hydro-
lysoitiin kdsittelem411% 37% suolahpon ja etikkahapon
seoksella (1:1) (50 ml) Palautusldmp8tilassa 40 tuntia.
Reaktioseos jd&hdytettiin, laimennettiin jH4vedelly ja
neutraloitiin 37% natriumhydroksidilla ja sakka suodatet-
tiin ja pestiin vedelld neutraaliksi. Kun kiteytettiin
CHC13-etanoliseoksesta, saatiin 0,87 g 7-trans-/2-(3-py-
ridyyli)-etenyyli/-S-Okso-SH-tiatsolo/B,Z-a/pyrimidiini-
Z-karboksyylihappo, sp. 264-267°C.
NMR (CDC13-CF3COOD) S ppm: 6,95 (s) (1H, C-6 protoni),
7,53 (4) (1H, f-etenyyliprotoni), 8,02 (d) (1H, a-ete-
nyyliprotoni), 8,20 (dd) (1H, c-5 pyridyyliprotoni),
8,60-9,03 (m) (2H, Cc-4 ja C-6 pyridyyliprotonit), 8,90
(s) (1H, C-3 protoni), 9,11 (levei s) (1H, C-2 pyridyyli-

 protoni), JHaHB= 16 Hz.

Esimerkki 7

6~etyyli-3-metyyli-7-trans-(2-fenyyli-etenyyli)-5-okso-5H-
tiatsolo-[3,2-a]-pyrimidiini-2-karboksyylihappo

2-amino-4-metyyli-tiatsoli-S-karboksyylihapon etyy-
liesteri (10 g) saatettiin reagoimaan 2-etyyli-asetoase-
taatin (17 g) kanssa polyfosforihapossa (50 g) sekoitta-
malla 4 tuntia 100°C:ssa. Seos jddhdytettiin, laimen-
nettiin j&dvedelld ja neutraloitiin 35 & natriumhydroksi-
dilla ja sakka suodatettiin, pestiin vedells neutraaliksi
ja kiteytettiin heksaanista, jolloin saatiin 6-etyyli-
3,7-dimetyyii-5-okso-SH-tiatsolo/3,Z—a/pyrimidiini-Z-kar-
boksyylihapon etyyliesteri, sp. 122 - 124°% (9,9 g), joka
saatettiin reagoimaan N-bromimeripihkahappoimidin (13,75
g) kanssa bentseenissi (260 ml) 11 tunnin ajan palautus-

ldmpdtilassa.
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Liuos j44hdytettiin ja laimennettiin etyyliasetaa-
tilla ja ravisteltiin 5 %:sen NaHCO3-11uoksen kanssa ja
sen jdlkeen veden kanssa neutraaliksi. Kun seos haihdu-
tettiin vakuumissa kuiviin ja j48¥nn8s kiteytettiin iso-
propyylieetteristd, saatiin 7-bromimetyyli-6-etyyli-3-
metyyli—5-okso-5H-tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-z—karbok-
syylihapon etyyliesteri, sp. 146-148°C (6,7 g), joka
saatettiin reagoimaan trifenyylifosfiinin (54 g) kans-
sa bentseenissd (160 ml) sekoittamalla palautuslidmpdti-
lassa 5 tuntia.

Seos jaihdytettiin ja sakka suodatettiin ja pestiin
bentseenilli, jolloin saatiin (2-karbetoksi-6—etyyli-3-
metyy11-5-okso-5H-tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-7-yyli)-
metyyli-trifenyylifosfoniumbromidi, sp. 152° (9,7 9),
joka liuotettiin dikloorietaaniin (80 ml) ja kdsitel-
tiin tipoittain n-butyylilitiumin 1,6 M heksaaniliuok-
sella (10,6 ml) -15°C:ssa. Lisdttiin tipoittain liuos,
jossa oli bentsaldehydid (2,47 9) dikloorietaanissa
(10 ml) samalla sekoittaen ja pitimill¥ limpdtila -15%:
ssa; sitten reaktioseosta sekoitettiin ensin 3 tuntia

—10°C:ssa ja sen jHélkeen 5 tuntia huoneenlidmpdtilassa.
Lopuksi reaktioseos neutraloitiin NaH2P04:113 ja lai-
mennettiin ji4dvedelld ja sitten uutettiin etyyliase-
taatilla. Orgaaninen kerros erotettiin ja haihdutet-
tiin kuiviin ja jddnnés kiteytettiin CHZCIZ-metanoli-
seoksesta, jolloin saatiin 6—etyyli-3-metyyli—7-trans-
(2-fenyyli-etenyyli)-5—okso-5H-tiatsolo/3,2-a/pYrimi-
diini-2-karboksyylihapon etyyliesteri, sp. 175-176°C

(4 g), joka hydrolysoitiin késittelemalla kaliumhydrok-
sidin 1% metanoliliuoksella (67 ml) palautuslampbtilas-
sa 30 minuuttia. Seos jgsihdytettiin ja saostunut kalium-
suola otettiin talteen suodattamalla ja liuotettiin sen
j4lkeen kuumaan muurahaishappoon. Kun laimennettiin j&d-
vedelld, saatiin sakka, joka suodatettiin ja pestiin
vedelld neutraaliksi ja kloroformilla pesemdlld saatiin
puhdas 6—etyyli-3-metyyli-7-trans-(2-fenyyli-etenyyli)-
5-okso-5H—tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-z-karboksyylihappo
(3,1 g), sp. 257-260°C.
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Esimerkki 8

6-kloori—3—metyyli-7-trans-(2-fenyyli-etenyyli)—5-okso—5H-
tiatsolo-[3,2-a]-pyrimidiini-2-karboksyylihappo

2-amino-4-metyyli-tiatsoli-S-karboksyylihapon etyyli-
egteri (1,5 g) saatettiin reagoimaan etyyli-2-kloori-

asetoasetaatin (2,65 g) kanssa polyfosforihapossa (20 q)
sekoittamalla 3 tuntia 100°C:ssa.

Seos jddhdytettiin, laimennettiin jddvedelld ja
neutraloitiin 30% natriumhydroksidilla ja sakka uutet-
tiin etyyliasetaatilla ja orgaaninen liuos haihdu-
tettiin kuiviin tyhj8ssi. JHdnnds puhdistettiin SiOz-
Pylvddssd kdyttidm41l4 eluenttina heksaani-etyyliase-
taattiseosta (70:30), ja kun kiteytettiin heksaanista,
saatiin 6-kloori-3,7—dimetyy11-5-okso-5ﬁ-tiatsolo/3,2-a/-
pyrimidiini-2-karboksyylihapon metyyliesteri, sp. 140-
141°¢ (1,52 g) joka saatettiin reagoimaan bentsaldehydin
(1,2 g) kanssa tert.-butanolissa (30 ml) kalium-tert.-
butylaatin (1,8 g) l4sn¥ollessa sekoittamalla 3 tuntia
25%:ssa.

Sitten reaktioseos laimennettiin jddvedelld, jossa
oli ylim4iri NaH,PO, ja sakka uutettiin kloroformilla
ja orgaaninen liuos haihdutettiin kuiviin tyhjéssd. Kun
kiteytettiin metanolista, saatiin 0,6 g 6-kloori=3- .
metyyli-7-trans-(2-fenyyli-etenyyli)-5-okso-5H-tiatsolo-
/3,2-a/pyrimidiini-Z-karboksyylihappoa, sp. 248-250°C.

Seuraava yhdiste saatiin vastaavalla tavalla:

6-kloori-3-fenyyli-7-tramfi(2-fenyyli-etenyyli)-S-okso-
5H—t1atsolo/3,2-a/pyrimidiini-z-karboksyylihappo: sp. 199-202°C
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Esimerkki 9

7-trans-(2-fenyyli-etenyyli)—5-okso-5H-tiatsolo[3.2-5]—py-
rimidiini-z—karboksyylihappo

7-kloorimetyyli-S-Okso-SH-tiatsolo/3,2-a/pyrimi-
diini-2-karboksyylihapon metyyliesteri (12,8 g), joka
oli valmistettu esimerkin g mukaisesti, liuotettiin di-
metyyliformamidiin ja saatettiin reagoimaan vedettd&-
midn kaliumasetaatin (10 g) kanssa sekédittamalla 20 tun-
tia huoneenlimpdtilassa. Seos laimennettiin jddvedelld,

sakka suodatettiin ja pestiin vedelli, jolloin saatiin

7-asetoksimetyyli-5-okso—SH-tiatsolo/3,2—a/pytimidiini-
2-karboksyylihapon metyyliesteri (12,7 g), joka hydro-
lysoitiin késittelemdlld 37% suolahapolla (20 ml) diok-
saanissa (100 ml) sekoittamalla huoneenlidmpdtilassa 2
tuntia. Reaktioseos laimennettiin asetonilla ja sakka
suodatettiin ja kdsiteltiin sen jdlkeen NaZHPo4:n vesi-
liuoksella ja suodatettiin ja pestiin vedelld neutraa-
liksi, jolloin saatiin 7-hydroksimetyyli-~5-okso-5H-
tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-karboksyylihapon metyyli-
esteri (7,1 g), joka saatettiin reagoimaan disyklohek~-
syylikarbodi-imidin (14,01 g) kanssa bentseenin (90
ml) ja dimetyylisulfoksidin (40 ml) seoksessa trifluori-
etikkahapon (1 ml) ja pyridiinin (1,71 ml) ldsndollessa
sekoittamalla huoneenlidmpdtilassa 20 tuntia. Seos ké&-
siteltiin oksaalihappdvihydraatilla (3,1 g) huoneenldmpd-
tilassa, disykloheksyyliureasakka suodatettiin pois

ja orgaaninen liuos haihdutettiin kuiviin tyhjossd ja
j48nn8s puhdistettiin SiOz-pylvééssa kdyttdmdlld elu-
enttina kloroformi-metanoliseosta (95:5). N&in saatu
7-formyyli-S-okso-SH—tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-
karboksyylihapon metyyliesteri (2,7 g) saatettiin reagoi-
mﬁﬂltrifenyylifosfoniumbentsyylikloridin (2,94 q)

kanssa kisittelem#llid 50 %:sella NaH:1lla (0,43 g) dime-
tyylisulfoksidin (10 ml) ja dikloorietaanin (6 ml) seok-
sessa huoneenlimpdtilassa 18 tuntia. Liuotin haihdutet-
tiin tyhjdssd, j&dnds laimennettiin jdivedelld ja sakka
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suodatettiin ja pestiin vedell¥ ja kun se kitetytettiin
isopropyylialkoholista, saatiin 1,9 g 7-trans-(2-fenyy-
li-etenyyli) -5-okso-5H-tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-
karboksyylihapon metyyliesteris, sp. 183-185°C, joka
hydrolysoitiin k&dsittelemill4 kaliumhydroksidin 0,5 %
liuocksella, joka oli tehty 95%:seen etanoliin, (80 ml)
palautusldmp&tilassa 1 tunti. Sakka suodatettiin ja
livotettiin dimetyyliformamidi-muurahaishappoliuokseen
ja sen jdlkeen liuos laimennettiin jiidvedells. Sakka
suodatettiin ja pestiin vedelld neutraaliksi, ja kun

kiteytettiin CH3C13-isopropyylialkoholiseoksesta, saa-
tiin 1,3 g 7-trans-(2-fenyyli-etenyyli)-5-okso-5H-
tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-karboksyylihappoa, sp.
246-248°C.

NMR (CF3COOD-CDC13) ¢ ppm: 6,84 (s) (1H, C-6 pro-
toni), 7,12 (d) (1H, B-etenyyliprotoni), 7,45-7,74
(m) (5H, fenyyliprotonit), 7,85 (d) (1H, a-etenyyli-
protoni), 8,97 (s) (1H, C-3 protoni), J HaHB™ 16Hz.

Esimerkki 10

6-etyyli-7-trans-(2—fenyyli-etenyyli)-5-okso—5H-tiat-
solo[3,2-a]-pyrimidiini-2-karboksyylihappon metyyliesteri

6-etyyli-7-trans-(2-fenyyli-etenyyli)-5-okso=-5H-
tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2~karboksyylihaopo (5,2 g)
saatettiin reagoimaan tionyylikloridin (3 ml) kanssa
dioksaanissa (60 ml) palautuslampbfilassa 3 tunnin ajan
ja sen jdlkeen seos haihdutettdin kuiviin tyhjdssi.
Jddnnds saatettiin reagoimaan ylim$%r#n kanssa metano-
lia 30 minuutin ajan 50°C:ssa ja j48nnds laimennettiin
jddvedelld. sSakka suodatettiin ja pestiin vedelli ja
kun kiteytettiin CH2C12-isopropyylieetteriseoksesta, saa-
tiin 4,1 g 6-etyyli-7-trans-(2-fenyyli-etenyyli)-5-
okso-5H-tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-karboksyylihapon
metyyliesterid, sp. 214-215°%.
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Esimerkki 11

7—trans-[?(3-pyridyyli)etenyyli]-S-Okso-SH—tiatsolo[3,2-{]-py-

rimidiini-2-karboksyylihappon etyyliesteri

7-trans-/2-(3-pyridyyli)-etenyyli/-5-okso-SH-
tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-karboksyylihapoo (1,9 qg)
saatettiin reagoimaan etyylijodidin (3 g ) ja ve-
dettdmin K2C03:n (1,75 g) kanssa sekoittamalla 6
tuntia 60°C:ssa. Seos jéd3dhdytettiin ja laimennettiin
jddvedelld ja sakka suodatettiin ja pestiin vedelld ja
kiteytettiin etanolista, jolloin saatiin 1 g 7-trans-
/2-(3-pyridyyli) -etenyyli/-5-okso-5H-tiatsolo/3,2-a/-
Pyrimidiini-2-karboksyylihapon etyyliesteris, sp.
193-194°C.

Esimerkki 12

6-metyyli-7-trans-(2-fenyyli-etenyyli)-5-okso-5H-tiatso-

1o[3,2-a] -pyrimidiini-2-karboksyylihappon 2-(dietyyliami-

na)etyyliesteri

6-metyyli~-7-trans-(2-fenyyli-etenyyli)-5-okso-5H-
tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-karboksyylihappo (1,1 g)
saatettiin reagoimaan tionyylikloridin (0,8 ml) kanssa
dioksaanissa (30 ml) 3 tunnin ajan palautusldmpdtilassa
ja sen jdlkeen seos haihdutettiin kuiviin tyhjossd.
Jddnnds liuvotettiin dioksaaniin (30 ml) ja saatettiin
reagoimaan 2-(dietyyliamino)-etanolin (1,13 g) kanssa
huoneenlémp¥tilassa 20 tunnin ajan. Seos laimennettiin
vedelld ja sakka suodatettiin pois, liuvotettiin aseto-

niin (40 ml) ja késiteltiin st¥kiometrisell¥ mdXr¥11l¥
suolahappoa eetterissd, sakka, joka oli 6-metyyli-7-trans-

-(2-fenyyli-etenyyli)-5-okso-5H-tiatsolo[3,2-a]pyrimidiini-
-2-Xarboksyylihapon 2-(dietyyliamino)-etyyliesterihydroklo-
ridia, sp. > 200°C (hajoaa), suodatettiin pois, pestiin

etyyliasetaatilla ja liuotettiin veteen.
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Liuos tehtiin alkaliseksi K2CO3:11a, sakka suoda-
tettiin ja kiteytettiin eetteristd, jolloin saatiin 0,5
g 6-metyy11-7-trans-(Z-fenyyli-etenyyli)-5-okso-5H-
tiatsolo/3,2-a/pyrimidi1ni—2-karboksyylihapon 2-(di-
etyyliamino)-etyyliesteﬁia, NMR (CDC13-CF3COCD) § ppm:
1,42 (s) (6H, “N(CH,CH,),), 2,40 (s) (3H, -CH,), 3,40
(q) (4H, -N(QEZCHB)z), 3,67 (m) (2H, -OCH29§2N<~), 4,48
(m) 2H, -Og§2CH2N:I), 7,17 (d) (1H, B-etenyyliprotoni),
7,50 (m) (6H, a-etenyyliprotoni ja fenyyliprotonit),
8,90 (s) (1H, C-3 protoni) .,

Seuraava yhdiste S@atiin vastaavalla tavalla:

6-kloori-7-trans-(2-fenyyli-etenyy1i)-5-okso-5H-tiatso—
10/3,2-a/pyrimidiini-2-karboksyylihapon 2-(dietyyli-
amino)etyyliesteri, sp. 152-155°,

Esimerkki 13

6—kloori-7—trans-(2-fenyyli-etenyyli)—s-okso-SH-tiat-
solo[3,2-{]-pyrim1diini-2-N-(2-pyridyyli)-karboksiamidi

6-kloéri¥7-trans-(2-fenyyli-etenyyli)-5-okso—5H-
;iatsolo/3,2—a/pyrimidiini-z-karboksyylihapon metyyli-
esteri, joka oli valmistettu esimerkin ;o mukaisesti,
(1,1 g) saatettiin reagoimaan 2-amino-pyridiinin (0,85
g) kanssa polyfosforihapossa (25 g) sekoittamalla 48
tuntia 120°C:ssa. Seos jddhdytettiin, laimennettiin
jddvedelld ja neutraloitiin 35% natriumhydroksidilla
ja sakka suodatettiin ja pestiin vedelly ja puhdis-
tettiin Sioz—pylvéassa kdyttdmél14 eluenttina kloro-
formia ja sen j4lkeen kiteytettiin CH2C12-metanoliseok-
sesta, jolloin saatiin 0,4 g 6-kloori-7-trans-(2-fe-
nyyli-etenyyli)-5-okso—5H-tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-
N-(2-pyridyyli)-karboksiamidia, sp. 305 - 308°C.
NMR (CDC13-CF3COOD) § ppm: 7,30 - 8,30 (m) (11 H, ete-
nyyliprotonit, pyridyyliprotonit ja fenyyliprotonit),
9,15 (s) (1H, C-3 protoni).
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Esimerkki 14

6-kloori-2-morfolinokarbonyyli-7-trans-(2-fenyyli-etenyyli)-
SH-tiatsolo[3,2-a]-pyrimidiini-2-5-oni

6-kloori-2-kloorikarbonyyli-7-trans-(2-fenyyli-ete-
nyyli)-5-okso—5H-tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini (2,4 g), jo-
ka oli valmistettu esimerkin l2mukaisesti, saatettiin
reagoimaan morfoliinin (2 g) kanssa dioksaanissa (60 ml)

huoneenlimpdtilassa 2 tunnin ajan. Liuotin haihdutet-
tiin tyhj®ssid ja jd&nnds kdsiteltiin K2C03:n vesiliuok-
sella ja uutettiin etyylieetterilld ja orgaaninen faasi
erotettiin ja haihdutettiin kuiviin tyhj8ssd. Jddnnds
kiteytettiin CHZC12-etyylialkoholiseoksesta, jolloin
saatiin 1,7 g 6-kloori-2-morfolinokarbonyyli-7-trans-
(2-fenyyli-etenyyli)-5H-tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-5-
onia, sp. 293-295°C.

Seuraava yhdiste saatiin vastaavalla tavalla:
6-kloori-7-trans-(2-fenyyli-etenyyli)-5-okso-5H-tiat-

solo/3,2—a/pyrimidiini-2-N-(1H—tetratsol-5-yyli)-kar'
boksiamidi, sp. 285-295°C (haj.) | |

Esimerkki 15

6-metyyli-7-trans-(2-fenyyli-etenyyli)-5-okso-5H-tiat-
solo[3,2-a]-pyrimidiini-2-karboksyylihappo

6,7-dimetyyli-5-okso-tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-
karboksyylihappo (2,65 g) saatettiin reagoimaan bents-
aldehydin (1,75 g) kanssa metanolissa (60 ml) nat-
riummetylaatin (2,7 g) ldsndollessa sekoittamalla pa-
lautusldmpdtilassa 96 tuntia.

Seos jddhdytettiin ja vidkevditiin tyhjdssd ja
sakka suodatettiin ja liuotettiin dimetyyliformamidin
ja muurahaishapon seokseen. Liuos laimennettiin jddve-
delld ja sakka suodatettiin ja pestiin vedelld neutraa-
liksi ja kiteytettiin isopropyylialkoholista, jolloin
saatiin 1,8 g 6-metyyli-7-trans-(2-fenyyli-etenyyli)-5-
okso-5H-tiatsolo/3,2-a/pyrimidiin #2-karboksyylihappoa,
sp. 257-259°C.
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Esimerkki 16

6-kloori-7-trans-(2-fenyyli-etenyyli)-5-okso-5H-tiat-

solo[3,2-5]-pyrimidiini-2-karboksyylihappon 2-morfolinoetyy-
liesteri

6—kloofi-2-kloorikarbonyyli-7-trans-(2-fenyyli-
etenyyli)-5-okso-5H-tiatsolo/3,2~-a/pyrimidiini (3,5 qg),
joka oli valmistettu esimerkin 12 mukaisesti, saatet-
tiin reagoimaan N-(2-hydroksi-etyyli)-morfoliinin (4,3
g) kanssa dioksaanissa (200 ml) huoneenldmpétilassa
18 tunnin ajan.

Liuos haihdutettiin vakuumissa ja j44nnds kisi-
teltiin NaHCO3:n vesiliuoksella ja uutettiin etyyli-
asetaatilla ja orgaaninen faasi erotettiin ja haihdu-
tettiin kuiviin tyhjdss¥. J44nn8s kiteytettiin CH2C12-
isopropyylieetteriseoksesta, jolloin saatiin 2,7 g
6-kloori-7-trans-(2-fenyyli-etenyyli)-5-okso-5H-tiatso-
10/3,2—a/pyrimidiini-2-karboksyy11hapon 2-morfolino-
etyyliesterid, sp. 177-182°%, NMR (CDC1;) & ppm: 2,57
(m) (4H, C-3 ja C-5 morfolinyyliprotonit), 2,74
(2H, —COOCH22§2N<J, 3,7M" (m) (4H, C-2 ja C-6 morfo-
linyyliprotonit), 4,48 (t) (2H, -COOQ§2CH2N=<), 7,3 -

7,7 (m) (6H, B-etenyyliprotoni ja fenyyliprotonit),
7,91 (d) (1H, oa-etenyyliprotoni), 8,44 (s) (1H,
C-3 protoni).

Seuraava yhdiste saatiin vastaavalla tavalla:
6-kloori-7-trans-(2-fenyyli-etenyyli)-5-okso-5H-tiat-

solo/3,2-a/pyrimidiini-2-karboksyylihapon (3-pyridyy-
li)-metyyliesteri, sp. 221-223°C
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6-kloori—7-trans-[2-(4-amino-fenyyli)-etyleeni 5-okso-S5H-tiat-
solo[3,2-a]-pyrimidiini~2-karboksyylihappo

6-kloori-7-trans-/2-(4-nitro~fenyyli)-etenyyli/-5-
okso~5H-tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-karboksyylihapon
metyyliesteri (3,82 g) saatettiin reagoimaan SnClz.ZHZO
(25 g) kanssa 37% suolahavon (15 ml) ja etikkahapon
(45 ml) seoksessa sekoittamalla 2 tuntia 60°C:ssa.
Seos jddhdytettiin ja sakka suodatettiin ja pestiin
etikkahapolla ja sen jdlkeen suspendoitiin sekoittamal-
la NaHCO3:n 2,5% vesiliuokseen ja tuote suodatettiin
ja pestiin vedelld neutraaliksi, jolloin saatiin 6-
kloori-7-trans-/2-(4-aminofenyyli) -etenyyli/~5-okso-
SH-tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-karboksyylihapon me-
tyyliesteri (2,54 g), joka k¥siteltiin sekoittamalla
kaliumhydroksidin 1% liuoksella, joka oli tehty 95%
etanoliin, (90 ml) palautusld@mpbtilassa 6 tunnin ajan.
Seos jdihdytettiin ja saostunut natriumsuola suodatet-
tiin talteen ja pestiin metanolilla. Sitten tuote kitey-
tettiin muurahaishapon ja etanolin seoksesta, jolloin
saatiin 1,72 g 6~kloori-7-trans-/2-(4-amino-fenyyli)-
etenyyli/-5-okso-5H~-tiatsolo/3,2~a/pyrimidiini-2-
karboksyylihappoa, sp. 305-315°C (haj.).

Esimerkki 18

6-kloori-7—transf(2—fenyyli-etgnyyli)—5—okso-5H—t1at-

solo[3,z-él-pyrimidiini—2-karboksyylihappon natriumsuola

6-kloori-7-trans-(2-fenyyli-etenyyli)-5-okso-5H-
tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-karboksyylihappo (3 qg)
livotettiin stdkiometrisend mddrdnd 4N natriumhydroksi-
diliuokseen kuumentamalla 80°C:ssa. Seos jddhdytet-
tiin ja laimennettiin asetonilla (100 ml) ja sakka
suodatettiin ja pestiin asetonilla, jolloin saatiin
2,85 g 6-kloori-7-trans-(2-fenyyli-etenyyli)-5-okso-
SH-tiatsolo/3,2-a/pyrimidiini-2-karboksyylihapon
natriumsuolaa, sp. >300°C.
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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Menetelmd antiallergisen vaikutuksen omaavien yleisen
kaavan (I) mukaisten substituoitujen karboksi-tiatsolo-
[3,2-a]pyrimidiinijohdannaisten Ja niiden farmaseuttisesti
hyvaksyttdvien suolojen valmistamiseksi

R
g s

Ry D , (1)
ROC XN CH=CH-R

Jossa kaavassa

R on hydroksi. Cl-C4-a1koksi, joka on substituoimaton tai
substituoitufﬂy(Cl-C4-alkyyli)amino-. morfolino- tai pyri-
dyyliryhmédlld, pyridyyliamino-, tetratsolyyliamino- tai
morfolinoryhmd;

R1 on vety, Cl-C4-a1kyyli tai fenyyli;

R2 on vety, Cl-C4-a1kyyli tai halogeeni; ja

R3 on substituoimaton pyridyyli- tai tienyyliryhma tai
fenyylirengas, joka on substituoimaton tai substituoitu
yhdella tai kahdella substituentilla, jona voi olla Cl-CA-
alkyyli, Cl—C4-alkoksi, halogeeni, nitro tai amino,

tunnet tusiitd, etta

a) kaavan (II) mukainen yhdiste

ROC (L1)

jossa R, R1 ja RZ ovat edelldmddriteltyjd, tai sen
suola, saatetaan reagoimaan kaavan (III) mukaisen
aldehydin kanssa
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R3-CHO (I1I)

jossa R3 on edellimidritelty; tai
b) kaavan (IV) mukainen yhdiste

3 B\/Rz o(=)

ROC/”\% (-) (IV)

H-
2 PQ3

jossa R, Rl Jja R2 ovat edelldmddriteltyjd, Q on fenyyli ja
Y(') on hapon anioni, saatetaan reagoimaan edelldolevan
kaavan (III) mukaisen aldehydin kanssa; tai

c) kaavan (V) mukainen yhdiste

(v)
ROC HO

jossa R, R1 ja R2 ovat edelldmddriteltyjd, saatetaan

reagoimaan kaavan (VI) mukaisen yhdisteen kanssa
(+) (-)
R3~CH2- P (Q)3 Y (Vi)

jossa Q, R; ja Y{7) ovat edellimisriteltyji;

ja haluttaessa esterdidddan kaavan (I) mukainen yhdiste,
jossa R on hydroksi, jolloin saadaan kaavan (I) mukainen
yhdiste, jossa R on Cl—C4-alkoksi, joka on substituoimaton
tai substituoitu edelld esitetyn mukaisesti; ja/tai halutta-
essa muutetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R on
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hydroksi tai Cl-Ca-alkoksi, amiiniksi niin, ettad tuloksena
on kaavan (I) mukainen yhdiste, Jossa R on morfolino, pyri-
dyyliamino tai tetratsolyyliamino; Ja/tai haluttaessa hydro-~
lysoidaan kaavan (I) mukainen karboksyyliesteri, jolloin
saadaan vastaava vapaa karboksyylihappo; Ja/tai haluttaessa
pelkistetddn kaavan (I) mukaisessa yhdisteessid, jossa R3 on
nitroryhmdllda substituoitu fenyylirengas, mainittu nitroryh-
md, jolloin saadaan vastaava kaavan (I) mukainen yhdiste,
Jossa ko. substituenttina on amino; ja/tai haluttaessa
muutetaan kaavan (I) mukainen karboksyylihappo suolakseen
emdksen avulla tai kaavan (I) mukainen emdksinen esteri
suolakseen epdorgaanisen hapon avulla; ja/tai haluttaessa
vapautetaan kaavan (I) mukainen yhdiste suolastaan; Ja/tai
haluttaessa jaetaan isomeeriseos yksittdisiksi isomeereiksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet t u
siitd, ettd menetelmdlld valmistetaan 6-metyyli-7-trans-
-[2-(2,5-dimetyyli-fenyyli)—etenyyli]-5-okso-5H-tiat-
solo[3,2—a]pyrimidiini—2-karboksyylihappo.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un net t u
siitd, ettd menetelmslld valmistetaan 6-klorij-7-trans-(2-
fenyyli-etenyyli)5-0350-5H-tiatsolo[3,2-a]pyrimidiini-2-
~karboksyylihappo.
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PATENTKRAV

1. Forfarande for framstdllning av substituerade karboxi-
tiazolo—|3,2-a|pyrinidinderivat med en antiallergisk verkan
enligt den generella formeln (I) och dess farmaceutiskt
acceptabla salter

R "g 2
1 | (1)
ROCI;‘ /L\N]i CH=CH-R, '

4 vilken formel R avser hydroxi, K Cj-C4-alkoxi,som &r osubsti-
tuerad eller substituerad med en di(Cy-C4-alkyl)amino-,
morfolino- eller pyridylgrupp, en pyridylamino-, tetrazolyl-
amino- eller morfolinogrupp;

Ry avser viate, en Cy-C4-alkyl eller fenyl;

Ry avser vite, en C31-C4-alkyl eller halogen;

R3 &r en osubstituerad pyridyl- eller tienylgrupp eller en
fenylring, som dr osubstituerad eller substituerad med en
eller tva substituenter, vilka kan utgoéras av Cy-C4-alkyl,
C1-C4-alkox; halogen, nitro eller amino, kanne -
tecknat déarav, att

a) en forening enligt formeln (II)

R (I1)

ROC

dir R, Ry och Ry &r definierade ovan, eller dess salt,
bringas att reagera med en aldehyd enligt formeln (III)
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R3-CHO (I11)

dar R3 ar definierad ovan; eller
b) en férening enligt formeln (IV)

Y(-)
RL‘. _ﬁ\~/22 (1V)

ddr R, Ry och Ry &r definierade ovan, Q ar fenyl och Y(-) &r
en syra-anjon, bringas att reagera med aldehyden enligt
ovanstaende formel (III); eller

c) en férening enligt formeln (V)

V)

dar R, Ry och Ry &r definierade ovan, bringas att reagera
med en férening enligt formeln (VI)

(+)
R3-CHz2-P (Q)3 Y(-) (VI)

dir Q, R3 och Y(-) &r definierade ovan;

och da sa onskas férestras féreningen enligt formeln (I),
dar R avser hydrox; varvid erhalles en férening enligt for-
meln (I) dér R &r Cy-C4-alkox; som &r osubstituerad eller
substituerad enligt vad som ovan anférts; och/eller da sa
onskas dndras foéreningen enligt formeln (I), diar R avser
hydroxieller Cy1-C4-alkoxi, till ett amin sa, att resultatet
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ir en forening enligt formeln (I), dar R &r morfolino, pyri-
dylamino eller tetrazolylamino; och/eller da sa oénskas hyd-
rolyseras karboxylestern enligt formel (I), varvid erhalles
motsvarande karboxylsyra; och/eller da si oénskas reduceras
niamnda nitrogrupp i foreningen enligt formeln (I), dar R3
avser en med en nitrogrupp substituerad fenylring, varvid
erhAlles motsvarande forening enligt formeln (I), dar ifra-
gavarande substituent ar amino; och/eller da sa onskas &nd-
ras karboxylsyran enligt formel (I) till sitt salt med hjdlp
av en bas eller en basisk ester enligt formel (I) till sitt
salt med hjalp av en oorganisk syra; och/eller da si onskas
frigéors foreningen enligt formeln (I) fran sitt salt; och/
eller dA sa o6nskas uppdelas blandningén av isomerer i en-
skilda isomerer.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, kdnnetec k -
nat dirav, att man med forfarandet framstdller 6-metyl-7-
trans-[2-(2,5-di-ety1—feny1)-etenyl]—5-oxo-5H-tiazolo[3,2—
alpyrimidin-2-karboxylsyra.

3. Férfarande enligt patentkravet 1, kd@nneteck-
nat darav, att man med férfarandet framstdller 6-klor-7-
trans-(2-fenyl-etenyl)5-oxo-SH-tiazolo(3,2-alpyrimidin-2-
karboxylsyra.
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