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. (57) Ziel der Erfindung ist es, biologisch aktive 10—Mercapto-'8H-[1,2,4]-triazolo[4,3-a] pefimidihe und'deren Salze fiir
- die pharmazeutische und medizinische Praxis zur Verfligung zu stellen. ErfindungsgemaR wird ein '

2-Hydrazinoperimidin der aligemeinen Formel | mit Schwefelkohlenstoff oder mit Senfélen unter Erwérmen z_ui? L
entsprechenden Verbindung der allgemeinen Formel lla umgesetzt. Die Salze der allgemeinen Formel llb sind aus

* den Verbindungen der allgemeinen Formel Ila durch Umsetzung mit einer Saure HX leicht zugénglich. Die neuen
* Verbindungen der aligemeinen Formel Ii sind fiir die Anwendung als blutdrucksenkende Pharmaka von Interesse.
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o Vérfahien zur Herstellung von 10-Mercapto-8H-/1,2,47-
-*;'triazblo/h,3-@7perimidinen'undfihren Salzen L

" Die Erfindung befrifft‘éin‘Verfahren zur Heréteilung von

- Verbindungen der allgemeinen Formel II, d.h. von 10-Mercap~

"_to-8H7[?52,47-triazolo[h,3-§7perimidinen-der,allgemeinen
- Formel IIa und<ihren_8alzgn der allgemeinen Formel IIb.

 inwendungsgebiet der Erfindung - o
'Die Erfindung ist fUr die Pharmézie und die Medizin von 1

Interesse.
Qgezakzg£;§£;§;9@2_925992&@2;&299£1§92@9;2§§29399f,,‘“

‘Es ist bekannt, daB verschiedene 1B-Perimidine in der phar-
mazeﬁtischen'und'med;Zinischen Forschung eingesetzt werden,
um kranke Siuger zu heilen bzw. ihr Befinden zu verbessern,

.80 z.B.'2-Hydraz1no-3a,4,5,6-tetrahydroperimidine (DE-0£-

- fenlegungsschrift 28 16 123, C 07 D 239/70), die blutdruck-

senkend wirken und 2-substituierte Perimidine, wie z.B,

2-Arylperimidine (DD 139 849, C 07 D 239/70), die die Immun-

reaktion bei Siugern unterdriicken. R '

.Des»Weiteren werden 2-substitulerte Perimidine béschriében,
die die Bildung von Geschwiiren, speziell von Magengeschwii-
ren, hemmen, indem sie eine Verminderung der Sekretion der
. Magensiure bewirken (z.B. US 3,956,496; A 61 k 31/505).
qubinierte'1-Dialkylaminomethyl-2-alkyléperimidine (us
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) 3 956 497,- A 61 K 31/505) u.ad 1-A1k,~,1-2-3-perimidine (us

966 933; A 61 K 31/505) dienen, ebenso wie 2-Acetylme—

'_thylenperimldln (US 3,966, 935, A 61K 31/505), demselben
- Zweck.

4-Substituierte Perimldine, wie Z-Perimidinylethanol und
2—Perimidinylaoetonitril, haben ebenfalls eine inhibierende

‘/ Wirkung auf die Sekretion der Magensaure (US 3,957, 991,

A 61 K 31/505)

10-Mercapto~8H-[ﬁ 2,3/-triazolo/h, 3-§/perimidine der allge-
meinen Formel IIa und deren Salze der allgemelnen Formel
IIb sind jedoch nooh nicht bekannt. ' '

'Ziel der Erfindung

Es ist das Ziel der Erfindung, biologisch aktive 10-Mercap~
to—83—[7 2,_7-triazolo[ﬂ,3f_7perimidine und deren Salze der
pharmazeutischen und medizinischen Praxis zur Verfugung zu

-stellen..

'Darlegunguges Wesens der Erfindung -
Der Erflndung liegt die Aufgabe zugrunde, ein einfaches Ver—u

fahren zur Herstellung von 10-Mercapto-8H-/1,2,47-triazolo-
[%,3-2/perimidinen und ihren Salzen zu entwickeln, das von

4 }technisch leicht zuganglichen Ausgangsstoffen ausgeht.

'erindungsgemaﬁ setzt man ein: 2—Hydrazinoperimidin der all—

gemeinen Formel I mit Schwefelkohlenstoff oder einem Senf-
61 in einem Losungsmittel zu einem 410-Mercapto—8H-/1,2,47~

triazolo/ky3-g/perimidin der allgemeinen Formel Ila um.
'Man arbeitet uater Exrwirmen, im allgemeinen in der Siede-
hitze des Losungsmittels° Ein Salz der allgemeinen Formel

IIb stellt man durch’ Umsetzung der Verbindung der allgemei-

" nen Formel Ila mit einer Siure HX her.

In den allgemeinen Formeln stehen R fir H oder H. HX, R1 bis

‘R6 unabhingig voneinander fitr Wasserstoff, Alkyl (c -05),

Halogen, Nitro, RO (mit R§R9 = unabhiingig voneinander

H, Alkyl (c. —05) oder Aryl), Hydroxy, Alkoxy (C -C5), Aryl- |
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oxy, Mercapto, Alkylthio (c. 'CS>’ Arylthio, Sulfonyl,

”va, Carboxyl; R/ fir Wasserstoff, Alkyl (C -C O) oder ggf.. sub—;‘

stituiertes Aryl, X fir das Anion einer anorganischen odexr

organischen Sdure, z.B.: Halogenid, Sulfat, Tetrafluoroborat,

. Perchlorat, p—Toluolsulfonat oder das Anion einer Carbonsiu~
‘re. Als Beispiele fur geeignete Ausgangsstoffe der allge— |
meinen Formel I seien genannt' -

2-Hydrazinoperimidin, 4—Chlor-, A-Brom-, A-Sulfonyl- #—Hy—

droxy-, 4-Alkoxy-, A—Aryloxy—, 4~Mercapto-, -4-Alkylthio-, -
4=Arylthio-, 5-Nitro-, 5-Amino-, 6-Chlor-, 6-Brom-, 6-Nitro-,
6—Amino- 6-Alkylamino-—, 6-Arylamino-, 6-Hydroxy-, 6—A1koxy-

_ '6—Aryloxy—, 6~Carboxy-, 9-Hydroxy-, 4,5-Disulfonyl-, 4yT7-

. Dimethyl-, 4,8-Dimethyl-, 4,9-Disulfonyl3 4,9—Dihydroxy— )

4y 9-Dimethoxy-, 4,9-Diamino-, Sy 8-D1nitro- 5 8-Diamino-2— -

'hydrazinoperimidine._ - - P |

Verwendet ‘man Schwefelkohlenstoff, S0 fuhrt man’ die Reak—

- tion in ‘Gegenwart einer Base durch. Geeignet sind Alkali-
‘und Erdalkalimetallhydroxide, insbesondere Kalium- oder Na-

triumhydroxid. Als. Losungsmittel setzt man polar-protische

Losungsmittel, z.B. Ethanol ein. AbschlieBend wird die Base

mit Sdure neutralisiert ‘und aus einem dipolar—aprotischen ‘

Losungsmittel, vorzugsweise Dimethylformamid oder Misohun—

' gen von Dimethylformamid mit anderen Losungsmitteln, um-

kristallisiert.

Ist der Reaktionspartner des 2-Hydrazinoperimidins der all-'
gemeinen Formel I ein Senfol, z.B. Phenylisothiocyanat oder'
Methylisothiocyanat, so erfolgt die Unsetzung in einem ba-
sischen‘organischenvLosungsmittel, vorzugswgise in Pyridin.

Die Salze der allgemeinen Formel IIb sind aus der Verbin- :
dung der allgemeinen Formel IIa analog bekannten Verfahren
zur Herstellung von Salzen stiokstoffheterocyclischer Ver-
bindungen durch Unsetzung mit: der entspﬁgchenden Séure HX ,
.leicht zuganglich. Beispielsweise werden durch Uberschiohten

o SN
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"*ides;Merca@totriazdlopérimidins der allgemeinen Formel IIa
‘mit wenig Ether, Versetzen mit Perchlorsiure und anschlie-
Bendes Umkristallisieren aus Eisessig Perchlorate (X-CIOA)

erhalten. ‘ , :
Um die Salze dexr. allgemelnen Formel IIb als pharmazeutlsche o
fWirkstoffe einzusetzen, stellt man 1nsbesondere solche Sal—~

‘1'  ze her, deren Anion X das Anion einer physiologisch ver—

traglichen Sdure ist. Solche Sduren sind Zo B. Chlorwasser— -
stoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Jodwasserstoffsaure,f;-
Sohwefelsdure, Salpetersaure, Phosphorsaure, Essigsaure,
:Dichloressigsaure, Propionsaure, Benzilsaure, Salicylsaure,
Oxalsdure, HMalonsiure, Adipinsdure, Mahﬁnsaure, Fumarsaure,
Weinsaure, Zitronensaure, Ascorbinsaure, Gluconsaure, Milch~
sgure, Nicotinsiure. ' . ' A : -
::Dle Verbindungen der allgemeinen Formel II sind neu.lee Er-
findung 1iefert ein einfaches Verfahren zZu ihrer Herstellung,
das von technlsch leicht zuganglichen Ausgangsstoffen aus=-

‘, ‘geht Unter den Verbindungen der allgemeinen Formel II be-

finden sich solche, die biologisch aktiv sind und bei~ -
spielsweise eine blutdrucksenkende Wirkung zeigen.'

_" Die Erfindung wird nachstehend duroh einige Ausfuhrungsbel-
: ,spiele erlautert. : :

7Ausfﬁhrﬁngsbeisp1ele

. Beispiel 1
N 10—Mercap_o-SH—ﬂ_,__,47-tr1azoloﬁ;;3—a7perig}din

244 g (12 1 mMol) 2—Hydrazinoperimidin, 240 ml Ethanol, 2—3 |
“KOH—Platzchen und 2 ml Schwefelkohlenstoff werden finf Stun-
-den unter Rﬁckfluﬁ gehalten, dann mit 50 %iger Essigsaure
neutralisiert und tber Nacht stehengelassen. Man saugt ab,
engt die Mutterlauge auf ein Drittel ‘elin, gewinnt eine wei-
tere Fraktion, vereinigt beide und kristallisiert aus Dime-
thylformamid/Methanol 1/1 v/v um. :
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* Ausbeute: 2,3 g (78,9 % d. Th ), Fp: bls 360 °c allmahllche
 Zersetzung . ' ‘ ‘ o v

12HgN,S 240,28  Ber. ¢ 159,93 H 3,3 W 23, 32

L “Gefs ' C 60,13 H 3,51 N 23,01

kS (m/z): 240 (100 %) M*, 213 (25,0 %), 208 (31 3 %), 183
- ~_523%), 166 (414%). o ,

C

"Belsplel 2

10-Mercapto-8H-[1 2, Qz-trlazololﬁ 3-§]per1m1d1n
4,0 g (20 mMol) 2-Hydra21nope”1m1d1n und 2, 7 g (2, 4 ml

- 20 mMol) Phenyllsothlocyanat werden 1,5 Stunden in 50 ml-

Pyrldln zum Sieden erhitzt. AnschlleBend filtriert man,
engt i. Vak. auf ein Drittel des Volumens ein und 1a8t
kristallisieren., Dann saugt man ab und Wascht zweimal mlt
. wenig Methanol. Nech dem Trocknen erhilt man 4,2 g =

87,5 % de The ‘Aus der Mutterlauge lagsen 81ch weltere

. 0,15 g Substanz gewinnen, - B
- Ausbeute gesamt: 4,35 g (90, 6 % de Th ), Fp. bls 360 ¢

‘allmshliche Zersetzung. R |
c12H8N4s, 240,28  Ber. _c 59;93‘ H 3,36 N 23,32,~ |
S ' ‘Gef, C 59,42 H 3,11 N 23,47

N
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?Erf;ndungsanspzuch o

Verfahren zur Herstellung von - O-Mercapto—8H~[ﬁ 2. §7~

”triazolo[l, ~afperimidinen und ihren Salzen, dadurch ge«l_

- kennzeichnet, daB man ein 2~Hydrazinoper1m1din der all-
"gemelnen Formel I mit Sohwefelkohlenstoff oder einem

Senfol in elnem’ Losungsmlttel unter Erwarmen zu einem

10-Mercapto-8H-/1, 2,@7—trlazololﬂ 3-§7perimidin der all-

: gemeinen Formel IIa umsetzt und dieses gegebenenfalls

mit einer Siure HY in ein Salz. der allgemelnen Formel

ITb uberfuhrt, wobei in den allgemeinen Formeln R fiir H

oder He HX 5 R ‘bis R6 unabhéngig voneinander fur H, Al-

kyl (c ~C5), Halogen, Nitro, -NR 8x2 (mlt R® y R = unab-

hangig voneinander H, Alkyl (01-05) oder Aryl), Hydromy,'
Alkoxy (C1~C s Aryloxy, Mércapto, Alkylthio (C1—C5),

Arylthio, Sulfonyl, Carboxylj R/ fir H, Alkyl (C,~Cpy)

- oder. ggl. s ubstitulertes Aryl X fir das Anion einer -

2,

anorganischen oder organlschen Saure stehen. \

‘Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daﬁ man

die Umsetzung in der Sledehltze des Losungsmittels

':durohfuhrt,-

3e
daf man die Verbindung der. allgemeinen Formel I mit

' ,Schwefelkohlenstoff in: einem polar—protlschen Losungs—-
‘mittel in Gegenwart einer Base umsetzt. '

4,

- D

Verfahren nach Punkt 1 oder 2, dadurch gekenazelchnet,

_Verfahren nach Punkt 3, dadurch gekennzeichnef, dal man

als Base Kaliumhydrox1d, Natriumhydroxid, andere Alkali-

, metallhydroxide oder Erdalkalimetallhydroxide einsetzt.

_Verfahren nach Punkt 1 oder 2, dadurch gekennzelchnet,

daB man die Verbindung der . allgemelnen Formel I mit ei-

. nem Senfdl in einem basiochen organischen Losungsmittel
- umsetzt. : '
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6. Veri’ahren nach Punkt 5, dadurch gekennzelohnet daﬁ man -
als Losungsmittel Pyridin verwendet

. Hievzi 4 Seite Formeln



~ Formelbild




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

