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Triatsolokinatsoliiniyhdisteet #éﬁ7ﬁ

Keksinndén kohteena ovat uudet kaavan I
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mukaiset [1,2,4]triatsololl,5-clkinatsoliiniyhdisteet, nii-
den suolat ja tautomeerit, missi kaavassa Rl merkitsee fe-
nyylid tai fenyylid, joka on substituoitu alempialkyylilli,
alempialkoksilla, hydroksilla, halogeenilla tai trifluori-
metyylillsd, tai 5-jdsenistd aromaattista tai osittain tai
kokonaan tyydyttynyttd heterosyklistd t&hdettd, joka sisdl-
td48 1 - 3 heteroatomia, joita ovat N, O ja S, tai 6-~jdsenis-
t4 aromaattista tai osittain tai kokonaan tyydyttynyttd he-
terosyklistd tdhdettd, joka sisidltdd 1 - 4 heteroatomia,
joita ovat N, O ja S, jolloin mainittu heterosyklinen t&hde
on sitoutunut triatsolokinatsoliiniytimeen rengashiiliato-
min avulla ja mainittu heterosyklinen tihde on substituoi-
maton tai substituoitu alempialkyyli-, hydroksi-, amino-,
halogeeni~ tai hydroksi-alempialkyyliryhmilli, R2 merkitsee
vetyd, alempialkyylid, hydroksi-alempialkyylid, alempialke-
nyylid, aryyli-alempialkyylid, aryylialempialkenyylid tai
aryylid, rengas A on substituoimaton tai substituoitu alem-
pialkyylillsd, alempialkoksilla, hydroksilla, halogeenilla,
trifluorimetyylilld, nitrolla, aminolla, alempialkyylitiolla,
alempialkyylisulfinyylilld, alempialkyylisulfonyylilld tai
aryyli-alempialkoksilla, ja X on O, S tai N-R3, jossa R3
merkitsee vetyd, alempialkyylid, aryyli-alempialkyylid, syk-
loalkyylid, alempialkenyylid, jossa kaksoissidos on erotettu
typpiatomista vdhint&3n yhdelld tyydyttyneelli hiiliatomilla,
alempialkynyylid, jossa kolmoissidos on erotettu typpiato-
mista vdhint&3n yhdelld tyydyttyneelld hiiliatomilla, aryy-
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1id, amino-alempialkyylid, alempialkyyliamino-alempialkyy-
1i4, di-alempialkyyliaminoalempialkyylid tai hydroksi-alem-
pialkyyliid. Edelleen keksinndén kohteena ovat ndiden yhdis-
teiden valmistusmenetelmdt, tdllaisia yhdisteitd sisgltivit
farmaseuttiset koostumukset ja tdllaisten yhdisteiden ja

niiden farmaseuttisten koostumusten k&yttd.

Kun R2 merkitsee vetyd, kaavan I mukaiset yhdisteet voivat

esiintyd tautomeerisessd muodossa, kuten kaavassa I'

L
AN
LAl 1] ().
NN Nn

Kidsite "alempi" orgaanisten ryhmien ja substituenttien yh-
teydessi merkitsee, ettd ryhmdt ja substituentit sisiltiviat
korkeintaan 7 hiiliatomia ja mieluummin korkeintaan 4 hiili-

atomia.

Sykloalkyyli sisdltd4d 3 - 20, mieluummin 5 - 8 ja etenkin 6
jdsentd ja se voi olla esimerkiksi syklopropyyli, syklopen-
tyyli, sykloheksyyli, sykloheptyyli tai syklo-oktyyli. Syk-
loalkyyliryhm3t voivat olla edelleen substituoituja yhdelld
tai useammalla ylimid&rdiselld ryhm&114, kuten esimerkiksi

alempialkyyli- tai aryyliryhmilld.

Aryyliryhmdt voivat olla edelleen substituoituja yhdelld tai
useammalla ylimd&rdiselld ryhmdlli, kuten esimerkiksi alem-
pialkyylilld, halogeenilla, hydroksilla, nitrolla, aminolla
ja aminolla, joka on substituoitu yhdelld tai useammalla

alempialkyyli- tai aryyliryhmdlli.

Alempialkyyliryhmd voi olla substituoimaton tai substituoitu

ja se on esimerkiksi metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli,
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n-butyyli, tert-butyyli, pentyyli, neopentyyli, isopentyyli
tai heptyyli. Parhaimpana pidetty ryhm& on metyyli.

Alempialkyyliryhmien sopivia substituentteja ovat halogeeni
ja hydroksi. Substituoitujen alempialkyyliryhmien esimerk-
kein3d mainittakoon kloorimetyyli, dibromimetyyli, trifluori-

metyyli, trikloorimetyyli ja hydroksimetyyli.

Alempialkoksi on esimerkiksi metoksi, etoksi, propoksi, iso-
propoksi, n-butoksi, tert-butoksi, pentoksi, isopentoksi,

heksyylioksi ja heptyylioksi. Metoksi on etusijalla.

Halogeeni on esimerkiksi fluori tai bromi tai etenkin kloo-

ri.

Viisijdseninen heterosyklinen tdhde, joka sisdltdd 1 - 3 he-
teroatomia N, O tai S, sisdltidi mieluummin 1 tai 2 heteroa-
tomia N, O tai S. Etenkin renkaat sisdltivdt 1 - 3 typpiato-
mia, 1 happiatomin, 1 rikkiatomin tai 1 typpiatomin ja 1 hap-
piatomin tai 1 rikkiatomin. Vastaavat heterosykliset tdhteet
voivat olla aromaattisia ja ne merkitsevit esim. tienyylid,
furyylid, pyrrolyylid, tiatsolyylid, isotiatsolyylid, oksat-
solyylid, imidatsolyyli&d, pyratsolyylii, 1,2,3- tai 1,2,4-
triatsolyylid.

Vaihtoehtoisesti viisij&dseninen heterosyklinen t&hde, joka

sisdltidd yll4 miiriteltyjd heteroatomeja, voi olla osittain
tai kokonaan tyydyttynyt heterosyklinen tihde, ja se merkit-
see esim. pyrrolinyylid, pyrrolidinyylii, dihydrofuranyylid,
tetrahydrofuranyylid, dihydrotienyyli&, tetrahydrotienyylii,
pyratsolinyylid, tiatsolinyylid, oksatsolinyyli&d tai triat-

solinyylii.

Kuusijdseninen heterosyklinen tdhde, joka sisdltdd 1 - 4 he-
teroatomia N, O tai S, voi sisiltiid heteroatomeja, jotka on

middritelty yl1l3 viisijdsenisen renkaan yhteydessd. Se voi
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olla aromaattinen, esim. pyridyyli, tai ei-aromaattinen,
esim., pyranyyli, piperidinyyli, morfolinyyli ja O-

ribofuranosyyli.

Aryyli merkitsee aromaattista heterosyklistd radikaalia, ku-

ten yl1l8 on mi3ritelty, tai esim. fenyylii.

Aryyli-alempialkyyli on esimerkiksi bentsyyli, fenyylietyy-
li, tenyyli, tienyylietyyli, furyylietyyli, pyridyylimetyy-
li, pyridyylietyyli, pyrrolyylimetyyli, pyrrolyylietyyli,
piperidinyylimetyyli tai piperidinyylietyyli.

Aryyli-alempialkenyyli on esimerkiksi kinnamyyli, 3-(2-tai
3-furyyli)-2-propen-l-yyli, 3-(2- tai 3-pyrrolyyli)-2-pro-
pen-l1-yyli tai 3-(2-, 3- tai 4-pyridyyli)-2-propen-l-yyli.

Alempialkyylitio on esimerkiksi metyylitio, etyylitio tai
isopropyylitio. Alempialkyylisulfonyyli on esimerkiksi me-
tyylisulfonyyli tai etyylisulfonyyli. Alempialkyylisulfinyy-
1li on esimerkiksi metyylisulfinyyli tai etyylisulfinyyli.

Alempialkenyyli voi olla esimerkiksi etenyyli, propenyyli
tai butenyyli. Alempialkynyyli voi olla esimerkiksi etynyyli

tai propynyvli.

Amino-alempialkyyli voi olla esimerkiksi 2-aminoetyyli tai
2- tai 3-aminopropyyli. Alempialkyyliamino-alempialkyyli voi
olla esimerkiksi 2-(N-metyyliamino)-etyyli tai 2-(N-etyyli-
amino)-etyyli. Di-alempialkyyli-aminoalempialkyyli voi olla
esimerkiksi 2-(N,N-dimetyyliamino)-etyyli tai 2-(N,N-dietyy-

liamino)-etyyli.

Esitetyt yhdisteet voivat muodostaa happoadditiosuoloja,
mieluummin farmaseuttisesti sopivia happoadditiosuoloja.

Farmaseuttisesti sopivat suolat ovat happoadditiosuoloja,

jotka on muodostettu mieluummin terapeuttisesti sopivien
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epdorgaanisten tai orgaanisten happojen, kuten vahvojen mi-
neraalihappojen, esimerkiksi halogeenivety-, esim. kloori-
vety- tai bromivetyhappojen, rikki-, fosfori- tai typpiha-
pon, alifaattisten tai aromaattisten karboksyyli-tai sulfo-
nihappojen, esim. muurahais-, etikka-, propioni-, meripihka-,
glykoli-, maito-, omena-, viini-, glukoni-, sitruuna-, male~-
iini-, fumaari-, kaneli-, palorypdle-~, fenyylietikka-, bent-
soe-, 4-aminobentsoe-, antraniili-, 4-hydroksibentsoe-, sa-
lisyyli-, 4-aminosalisyyli-, pamoe-, nikotiini-, metaanisul-
foni-, etaanisulfoni-, hydroksietaanisulfoni-, bentseenisul-
foni~-, p-tolueenisulfoni-, naftaleenisulfoni-, sulfaniili-,

sykloheksyylisulfamiinihapon tai askorbiinihapon kanssa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden farmaseuttisesti sopi-
vat suolat ovat bentsodiatsepiiniantagonisteja ja anksio-
moduloivia aineita. Lisdksi n&mi yhdisteet ovat adenosiini-
antagonisteja ja ne voivat olla antiastma-aineita ja keskus-
hermostoa stimuloivia aineita ja ne voivat 1lisdtd havainto-
kykyd. N3m&d vaikutukset ilmenevdt nisdkkdissd, kuten ihmi-
sissd, kun yhdisteiti kdytetddn oraalisesti, intraperitone-
aalisesti tai inhaloimalla 0,01 mg/kg:n - 500 mg/kg:n, mie-
luummin 0,1 - 100 mg/kg:n ja etenkin 10 - 30 mg/kg:n annok-

sina.

Keksinndn kohteena ovat etenkin kaavan I mukaiset yhdisteet
ja niiden farmaseuttisesti sopivat suolat, jossa kaavassa Rl
merkitsee fenyylid tai fenyylid, joka on substituoitu yhdel-
14 - kolmella ryhmdll&d, joita ovat alempialkyyli, alempial-
koksi, hydroksi, halogeeni tai trifluorimetyyli, tai Rl mer-
kitsee 5-jidsenisti aromaattista tai osittain tai kokonaan
tyydyttynyttd heterosyklistd t&hdettd, joka sisdltda 1 - 3
heteroatomia N, O tai S, jolloin heterosyklinen tdhde on si-
dottu triatsolokinatsoliini-ytimeen rengashiiliatomilla ja
mainittu heterosyklinen tidhde on substituoimaton tai substi-
tuoitu alempialkyylilld, hydroksilla tai halogeenilla, R2
merkitsee vetyd, alempialkyylid, aryyli-alempialkyylid, alem-



pialkenyylid, aryyli-alempialkenyylid tai aryyli&, X on O,

S tai N-R3, jossa R3 merkitsee vety#, alempialkyylii, aryyli-
alempialkyylid, amino-alempialkyylid tai alempialkyyliamino-
alempialkyylid, ja rengas A on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld - kolmella ryhmdlli, joita ovat alempialkyy-
li, alempialkoksi hydroksi, halogeeni tai trifluorimetyyli.

Keksinndn kohteena ovat etenkin kaavan I mukaiset yhdisteet
ja niiden farmaseuttisesti sopivat suolat, jossa kaavassa Rl
merkitsee fenyylid tai fenyyli&d, joka on substituoitu yhdel-
14 - kolmella ryhm311l3, joita ovat alempialkyyli, esimerkiksi
metyyli tai etyyli, alempialkoksi, esimerkiksi metoksi, hyd-
roksi, halogeeni, esimerkiksi fluori tai kloori ja trifluo-
rimetyyli, tai 5-jdsenistd aromaattista heterosyklistd t&h-
dettd, joka sisdltdd 1 - 3 heteroatomia N, O tai S, tai 6-ja-
senistd aromaattista heterosyklistd tdhdettd, joka sis&dltai
1 - 4 heterocatomia N, O tai S, jolloin mainittu heterosykli-
nen tihde on sidottu rengashiiliatomilla, esimerkiksi 2~ tai
3-tienyylid, 2- tai 3-furyylid, 2- tai 3-pyrrolyylii, 2-,

3- tai 4-pyridyylid, 3- tai 4-pyratsolyylid tai 2- tai 4-
(imidatsolyyli&d), jolloin mainittu aromaattinen heterosyk-
linen t3hde on substituoimaton tai substituoitu hydroksilla,
alempialkyylilld, esimerkiksi metyylilld tai etyylilld, tai
halogeenilla, esimerkiksi fluorilla tai kloorilla, R2 mer-
kitsee vetyd tai alempialkyylid, esimerkiksi metyylid, X
merkitsee happea, etenkin, kun Rl merkitsee fenyylii tai
substituoitua fenyylid, tai X merkitsee ryhmdi N-R3, jossa
R3 merkitsee vetyi tai alempialkyylii, esimerkiksi metyy-
1id tai etyyli#, etenkin kun Rl merkitsee aromaattista he-
terosyklistd ryhmd3 tai substituoitua aromaattista hetero-
syklistd ryhm#id, ja rengas A on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld - kolmella ryhm3lli, joita ovat halogeeni,
esimerkiksi 8- tai 9-fluori-, 8- tai 9-kloori tai 7,9-4i-

kloori, tai alempialkyylilli, esimerkiksi 8- tai 9-metyyli.

Keksinndén kohteena ovat aivan erityisesti kaavan I mukaiset

yhdisteet ja niiden farmaseuttisesti sopivat suolat, joissa
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yhdisteissa Rl merkitsee fenyyliid tai fenyyli&d, joka on
substituoitu halogeenilla etenkin orto- tai meta-asemissa,
etenkin fluorilla tai kloorilla, tai furyylid, etenkin 2-
furyylii, R2 merkitsee vetyd, X merkitsee happea, etenkin
kun Rl merkitsee fenyylii, joka on substituoitu halogeenil-
la, esimerkiksi fluorilla orto- tai meta-asemissa, tai X
merkitsee ryhmdi NH, etenkin, kun Rl merkitsee 2-furyylié
ja rengas A on substituoitu halogeenilla 8- tai 9-asemassa,

etenkin kloorilla 9-asemassa.

Keksinndn kohteena on etenkin esimerkeissi mainitut erityi-

set yhdisteet.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa tekniikan ta-
solla tunnetuilla menetelmilld, esimerkiksi siten, ettd

a) kidsitellddn kaavan II

>

. (11)
\,” \x
T
Sk e

mukainen yhdistg:ifbssa tihteilld R1, R2, X ja renkaalla A
on ylli mééritélty merkitys, toinen tihteistd wl ja W2 mer-
kitsee ryhm3i NH ja toinen on O tai NH, em&kselld, tai

b) kdsitellddn kaavan III

\ Al (111)

Ny +-
NErs 8 R ]
mukainen yhdiste, joissa tihteilld Rl, R2 ja renkaalla A on

y1l134 mi3dritelty merkitys, hiilihapon reaktiivisella johdan-



naisella, tai
c) kidsitelld&dn kaavan IV

VN
\.>./
VAN

(1v)

{ U
5 2{; ty

mukainen yhidsté?gaossa renkaalla A on ylli mddritelty mer-
kitys ja Z on bii;;hégggjgpdgnngisepmpénggiwjoka on sidottu
typpiatomin kautta, kaavan V

S - m g
—R1
j )
H .
Hz

mukaisella hydratsidilla, tai
d) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R2

merkitsee vetyd ja X on happi, kdsitellddn kaavan VI

g (V1)

7Ny

N\
> s

\
<]

V4

mukainen yhdiste, jossa Y merkitsee ryhmdi, joka voidaan
muuntaa ryhmittymdksi ~N=C=0 hapetusaineella, jolloin mai-
nittua hapetusainetta seuraa syklisointi, tai e) kaavan I
mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R2 on vety, muun-
netaan kaavan VII



i Al ! (VII)

mukainen yhdiste, jossa L on halogeeni, alempialkoksi, aryy-
li-alempialkoksi, merkapto, alempialkyylitio tai isotiosya-
nato, korvaamalla ryhmd L ryhmittymdlld XH, tai

f) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa RZ2

merkitsee vetyd, kdsitellddn kaavan VIII

Al (VIII)

mukainen yhdiste kaavan R1-COOH mukaisen karboksyylihapon
reaktiivisella johdannaisella, ja haluttaessa muunnetaan

dlsteek51 Ja/tal muunnetaan saatava suola vapaak31 yhdls—

teek51 ta1 joksikin toiseksi suolaksi ja/tai muunnetaan saa-

tava vapaa, suolan muodostavan ryhm&n sisdltdvd yhdiste suo-

laksi.

Menetelmd a): Emids on esim. orgaaninen emds, mieluummin ter-

tiddrinen amiini, esim. pyridiini tai trietyyliamiini, mutta

se vol olla myds ammoniakki.

Ammoniakin l3hteend voi olla esimerkiksi karbamaatti, kuten
alempialkyylikarbamaatti, esimerkiksi metyyli- tai etyy-
likarbamaatti tai ammoniumkarbonaatti. Reaktiot voidaan suo-
rittaa inertissid liuottimessa tai ilman sitd atmosfidirin
paineessa tai superatmosfidirin paineessa, esimerkiksi sulje-

tussa putkessa.

Kaavan II mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa kdsittele-

malld kaavan IX
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ioA (IX)

mukainen yhdiste, jossa wl ja W2 merkitsevdt toisistaan
riippumatta ryhmd3 O tai NH, ammoniakilla ja/tai hiilihapon

reaktiivisella johdannaisella.

Hiilihapon reaktiivisia johdannaisia ovat hiilihapon este-
rit, amidit ja anhydridit samoin kuin vastaavat tio- tai

iminoyhdisteet, kuten esimerkiksi fosgeeni, dietyylikarbo-
naatti, tiofosgeeni, trikloorimetyylikloroformaatti, etyy-

likarbamaatti, urea, syaaniamidi tai guanidiini.

Ammoniakin ldhde voi olla sama kuin hiilihapon reaktiivinen
johdannainen, esimerkiksi alempialkyylikarbamaatti, kuten

etyylikarbamaatti.

Kun Wl ja W2 merkitsevdt ryhm#i O, IX valmistetaan antranii-
liesteristd ja kaavan V (RICONHNH)) mukaisesta hydratsidisti.
Kun Wl ja W2 merkitsevdt ryhm#i NH, IX valmistetaan antrani-
lonitriilisti ja kaavan RlﬁNHNHz mukaisesta

NH
hydratsidiinistd tai antraniilihapon hydratsidiinistd ja
kaavan R1CN mukaisesta nitriilistd. Kun Wl merkitsee ryhm&a
NH ja W2 merkitsee ryhmd3 O, IX valmistetaan antraniilihyd-
ratsidistd ja kaavan R1CN mukaisesta nitriilisti. Kun Wl
merkitsee ryhmdid O ja W2 merkitsee ryhmd3d NH, IX valmiste-
taan antraniilihapoﬁ hydratsidiinistd ja kaavan R1COOH mu-
kaisen hapon reaktiivisesta johdannaisesti, esim. sen halbgeﬂ!;
dista, kuten R1COCl tai RICOBr tai kaavan (R1CO)20 mukaises-
ta anhydridisti.
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Menetelmd b): Hiilihapon reaktiiviset johdannaiset ja ylei-

set reaktio-olosuhteet ovat samat kuin menetelmdssid a), erés
reaktiivinen johdannainen voi olla syanogeenihalogenidi,
esim. syanogeenikloridi tai mieluummin syanogeenibromidi.
Sopivaa emdstd voidaan lisdtd reaktion kuluessa muodostuneen
hydrohalogenidin neutraloimiseksi, kuten trietyyliamiinia,
pyridiinid tai natriumhydroksidia. Syklisointi tapahtuu mie-
luummin in situ ja sitd voidaan katalysoida hapolla, kuten
mineraalihapoilla, esim. kloorivetyhapolla, tai emdksells,

kuten trialkyyliamiinilla.

Kaavan III mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa julkaisus-
sa Potts et al, J. Org. Chem. 35, 3448 (1970) esitetyn me-
netelmdn mukaisesti. Ne voidaan valmistaa my6s kdsittele-
m4l11l3 antraniilihapon reaktiivinen esiaste, kuten isatii-
nianhydridi kaavan

NH
ngNHNHZ mukaisella hydratsidiinilld tai saattamalla kaa-

van
]
RlC—NH2 mukainen tioamidi reagoimaan antraniilihappo-

hydratsidin kanssa.

Menetelmd c): Hiilihapon radikaali Z voi olla isosyanato
tai isotiosyanato, -NHC(=0)0-alempialkyyli tai ~NHC(=5)0-
alempialkyyli tai -NHC(=0O)N-di-alempialkyyli tai NHC(=S)N-
dialempialkyyli tai vastaava imidojohdannainen, kuten syaa-

ni-imido (-NH-CN).

Reaktio tapahtuu mieluummin liuottimessa, kuten eetteri-
livottimessa, esimerkiksi dioksaanissa tai alkoholiliuot-
timessa, esimerkiksi 2-metoksietanolissa, tai nestemdisessi

amidissa, esimerkiksi dimetyyliasetamidissa.

Kun Z merkitsee isosyanatoa tai isotiosyanatoa tai -NHC(=0)
O-alempialkyylid tai -NHC(=S)O-alempialkyylid, reaktio voi-

daan suorittaa emdksen, kuten tertifdidrisen amiinin, esimer-
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kiksi trimetyyliamiinin, trietyyliamiinin ja etenkin tripro-
pyyliamiinin l&dsndollessa. Kaavan IV mukaiset yhdisteet,
joissa Z merkitsee isosyanatoa tai isotiosyanatoa, voidaan
muuntaa vastaaviksi yhdisteiksi, joissa Z merkitsee -NHC(=0)-
O-alempialkyylid ja vastaavasti -NHC(=S)O-alempialkyylid,
kdsittelemdlld alempialkanolilla, kuten etanolilla.

Kaavan IV mukaiset yhdisteet, joissa Z merkitsee ~NHC(=0)O-
alempialkyylid tai -NHC(=S)O-alempialkyylid, voidaan muodos-
taa myds kidsittelemdlld o-aminobentsonitriili alempialkyy-
likloroformaatilla tai -tiokloroformaatilla, esimerkiksi

etyylikloroformaatilla tai etyylitiokloroformaatilla.

Kaavan IV mukaiset yhdisteet, joissa Z merkitsee NHC(=0O)Ndi-
alempialkyylid tai NHC(=S)N-di-alempialkyylid, voidaan muo-
dostaa k&dsittelemdlli sopiva o-isosyanatobentsonitriili tai
o-isotiosyanatobentsonitriili di-alempialkyyliamiinilla, ku-

ten dietyyliamiinilla.

Etusijalla olevia liuottimia, kun Z merkitsee isosyanatoa
tai isotiosyanatoa, ovat eetteriliuottimet, etenkin dioksaa-
ni ja erityisesti amidit, esim. l-metyyli-2-pyrrolidinoni.
Etusijalla liuottimina, kun Z merkitsee -NHC(=0)O-alempial-
kyylid tai -NHC(=S)O-alempialkyylid tai NHC(=0O)Ndi-alempial-
kyylii tai NHC(=S)N-di-alempialkyylid, ovat alkoholiliuot-
timet, etenkin 2-metoksietanoli ja erityisesti amidit, esim.
l-metyyli-2-pyrrolidinoni tai dimetyyliasetamidi. Reaktio
suoritetaan mieluummin 0 - 250°C:n, etenkin 20 - 150°C:n

ldmpdtiloissa.

Lihtdaineina yhdisteille, joissa X merkitsee ryhmda NH, ovat
esim. o-syaani-imidobentsonitriilit. Niit3d on esittédnyt
Wentrup julkaisussa Tetrahedron 27, 367 (1971) ja Bedford et
al. julkaisussa J. Chem. Soc., 1633 (1959).

Mainitun syklisoinnin oletettuna vidlivaiheena ja tdmdn me-

netelmdn osana on kaavan X
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mukaisen yhdisteen kaksoissyklisointi, jossa yhdisteessd

tihteilld R1, R2, R3 ja renkaalla A on ylli midritelty mer-

A

kitys.

Menetelmd d): Ryhmd, joka voidaan muuntaa ryhmittymdksi
-N=C=0 hapetusaineella, voi olla mikd tahansa ryhmid, joka on

merkittivid muuntoreaktioille, kuten Hofmannin, Curtiuksen

tai Lossenin muunnoille, esim. karbamoyyli, N-hydroksikarba-

moyyli tai atsidokarbonyyli.

Hapetusaine voi olla esimerkiksi lyijytetra-asetaatti tai
hypoh:%%%%ti. Hypohaliitti on mieluummin alkalimetallihy-
pohaliitti, kuten natriumhypokloriitti tai natriumhypobro-
miitti. Siin3d uskotaan tapahtuvan esim. Hofmannin reaktion
(Ber. 14, 2725 (1881)) ensimmdinen vaihe, jolloin muodostuu
isosyanaatti, joka sitten reagoi triatsolin vapaan NH-ryhmdn

kanssa.

Menetelmd e): Kaavan VII mukainen yhdiste, jossa L merkitsee

halogeenia, alempialkoksia tai aryyli-alempialkoksia, voi-

daan hydrolysoida. Hydrolyysi saadaan aikaan mieluummin
emidkselld, esimerkiksi vesipitoisella natriumhydroksidilla.

5-halogeeniyhdisteet voidaan valmistaa saattamalla kaavan I
mukainen yhdiste, jossa X merkitsee ryhm3id O, reagoimaan re-
aktiivisen halogenidit, kuten fosforyylikloridin, fenyyli-
fosfoni-dikloridin tai fosforipentakloridin kanssa inertissi

liuottimessa tai ilman t&t&.
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5-alempialkoksi- tai 5-aryyli-alkoksi-yhdisteet voidaan val-
mistaa 5~-halogeeniyhdisteistd kdsittelemdlld sopivalla alko-

holilla emdksen l&sndollessa.

Edelleen 5-halogeeni-, 5-merkapto- tai 5-alkyylimerkapto-
substituoitu [1,2,4]triatsolo[l,5-clkinatsoliini korvataan
ammoniakilla tai substituoidulla ammoniakilla kaavan I mu-
kaisten yhdisteiden muodostamiseksi, joissa X on NR3, Mer-
kaptoryhmd voidaan substituoida alempialkyylill&d, esimerkik-
si metyyliryhmdlld saattamalla 5-merkapto-yhdiste reagoi-
maan esim. metyylikloridin kanssa emiksen, kuten natriumhyd-

ridin l&sndollessa.

Kaavan VII mukainen yhdiste, jossa L on -SCN, voidaan kdsi-
telld ammoniakilla tai amiinilla HyNR3 polaarisessa, aproot-
tisessa liuottimessa mieluummin huoneenldmpdtilassa tai suun-
nilleen huoneenldmpdtilassa. 5-SCN-yhdisteet voidaan valmis-
taa vastaavasta 5-tionista kdsittelemidllid 5-tioni syanogee-

nibromidilla emdksen, kuten esimerkiksi natriumhydridin l&s-

niollessa.

Menetelmi f: Kaavan R1-COOH mukaisen karboksyylihapon reak-
tiivinen johdannainen voidaan valita vastaavista happohalo-

genideista, esim. happoklorideista, happoestereistd, kuten

alempialkyyliestereistd, iminoeettereistd, iminotioceette-

reistd, tioamideista ja mieluummin amidiineist§.

Reaktio voidaan suorittaa inertissid liuottimessa, kuten ami-

dissa, esim. dimetyyliasetamidissa, mieluummin kuumentaen.

Kaavan VIII mukaiset ldhtdaineet voidaan valmistaa saatta-
malla kaavan IV mukainen yhdiste, jossa renkaalla A on ylli
midritelty merkitys ja Z on jokin ryhmittymistd -N=C=S,
-N=C=0, -NH-C=N ja -N=C=N-R3, hydratsiinin tai sen reaktii-
visen johdannaisen kanssa esim. huoneenldmpdétilassa iner-

tissd liuottimessa, kuten eetterissid, esim. tetrahydrofu-
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raanissa. Mainittua menetelmdd k&ytetddn etenkin kaavan I
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa X merkitsee

happea ja etenkin rikkii.

Edelleen saatava kaavan I mukainen yhdiste voidaan muuntaa
joksikin toiseksi keksinndn mukaiseksi yhdisteeksi. Esimer-
kiksi 5-tiono-yhdisteet voidaan muuntaa 5-okso-yhdisteiksi
kdsittelemdlld hypohaliittisuolalla, kuten natriumhypoklo-
riitilla tai natriumhypobromiitilla. 5-imino- tai substi-
tuoidut imino-yhdisteet voidaan hydrolysoida vastaavaksi
5-okso-yhdisteeksi vesipitoisella hapolla. Yhdisteet I,
joissa R2 merkitsee vetyd ja X merkitsee happea, voidaan
muuntaa yhdisteiksi, joissa R2 merkitsee alempialkyylid,
esimerkiksi saattamalla reagoimaan alkyylihalidin kanssa
emdksen, kuten natriumalkoksidin ladsndollessa inertissd li-

uottimessa, kuten dimetyylisulfoksidissa.

Keksinndén mukaisten yhdisteiden ylld esitetyissd valmistus-
menetelmissid reaktiot suoritetaan vakio-olosuhteissa. Esi~
merkiksi reaktioseokset voidaan jdihdyttdid tai kuumentaa so-
piviin l8mp6tiloihin, voidaan lisidtd sopivia liuottimia ja
katalysaattoreita ja reaktio voidaan suorittaa inertissd at-

mosfadrissi.

Esitetyt suolat ja esitetyt neutraalit yhdisteet voidaan
muuntaa toisikseen. Esimerkiksi happoadditiosuolat voidaan
muuntaa neutraaleiksi yhdisteiksi k&dsittelemilld sopivalla
emdkselld ja neutraalit yhdisteet voidaan muuntaa vastaavak-
si happoadditiosuolaksi k3sittelemidlld vastaavalla hapolla.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden lidhtdaineet ovat joko tun-
nettuja tai ne voidaan valmistaa alalla tunnetuilla menetel-

mills.

"Kaavan I mukaiset yhdisteet kédsitellddn farmaseuttisiksi

koostumuksiksi, jotka sisdltdvit tehokkaan md33drdn kaavan I
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mukaisia tiatsolokinatsoliini-yhdisteitd tai niiden suoloja
yhdessd tavanomaisten tdyteaineiden tai kantoaineiden kans-
sa, jotka soveltuvat enteraaliseen tai parenteraaliseen, ku-
ten oraaliseen, bronkiaaliseen, rektaaliseen tai intravendd-
siseen kdyttdédn. Etusijalla ovat tabletit, rakeet ja gela-
tiinikapselit, jotka sisdltidvidt aktiivisen aineosan yhdessi
a) laimentimien, esim. laktoosin, dekstroosin, sakkaroosin,
mannitolin, sorbitolin, selluloosan, kalsiumfosfaattien
ja/tai glysiinin, b) voiteluaineiden, esim. piihapon, tal-
kin, steariinihapon, sen magnesium- tai kalsiumsuolan ja/tai
polyeteeniglykolin kanssa, tablettien kohdalla my&s c¢) side-
aineiden, esim. magnesiumaluminiumsilikaatin, tdrkkelystah-
nan, gelatiinin, tragantin, metyyliselluloosan, natriumkar-
boksimetyyliselluloosan ja/tai polyvinyylipyrrolidonin, ha-
luttaessa d) hajotusaineiden, esim. t#rkkelysten, agarin,
algiinihapon tai sen natriumsuolan, tai kuohuaineiden ja/tai
absorbenttien, viriaineiden, makuaineiden ja makeuttimien
kanssa. Rae- tai tablettiytimet voidaan varustaa sopivilla
pddllysteillsd, jotka ovat mahanestettid kestdvid. Pddllyste-~
liuoksia ovat esimerkiksi konsentroidut vesipitoiset sokeri-
liuokset, jotka voivat sisdltd3 arabikumia, polyvinyylipyr-
rolidonia, polyeteeniglykolia, talkkia ja/tai titaanidioksi-
dia. Kestidvdt pddllysteet saadaan lakkaliuoksilla orgaani-
sissa liuottimissa, kuten sellakalla, asetyyliselluloosafta-
laatilla tai hydroksipropyylimetyyliselluloosaftalaatilla
etanolissa ja vastaavissa. VdAriaineita tai pigmenttejd voi-
daan lisdt3d merkin ja annoksen tunnistamiseksi. Kapselit
valmistetaan joko kovasta gelatiinisti tai ne ovat pehmeitd,
suljettuja kapseleita, jotka on valmistettu gelatiinista ja
pehmentimestd, esim. glyseriinistd tai sorbitolista. Kovat
kapselit sisdltdvdt joko puristamattomia jauheseoksia, esim.
kohdassa a) ja b) mainittuja, tai rakeita, jotka ovat saman-
laisia kuin ne joita kdytetdidn tabletteihin. Pehmeissd kap-
seleissa aktiiviset aineosat on mieluummin liuotettu tai
suspendoitu sopiviin nesteisiin, kuten rasvaéljyihin, para-

fiineihin tai polyeteeniglykoleihin.
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Suppositoriot ovat edullisesti kiinteitd, rasvaisia 6ljyja
tai suspensioita, jotka sisiltdvdt aktiivisen aineosan esi-
merkiksi luonnollisissa tai synteettisissd triglyserideissdi,

parafiineissd, vahoissa ja/tai polyeteeniglykoleissa.

Parenteraaliseen kdyttddn tarkoitetut koostumukset ovat mie-
luummin aktiivisten aineiden vesipitoisia liuoksia tai sus-
pensioita, mutta myds niiden 6l1jyisid liuoksia tai suspensi-
oita esim. luonnollissa tai synteettisissi rasvaisissa &l1l-

jyissd, kuten seesamidljyssd tai etyylioleaatissa sopivissa

ampulleissa.

Bronkiaaliset koostumukset ovat mieluummin aerosolisuihkeita
ja ne voidaan antaa jakelulaitteesta, joka on esitetty US-
patenteissa 4,292,966, 4,174,712 ja 4,137,914. Aktiivinen
aineosa sekoitetaan ponneaineen, kuten hiilivedyn, kloori-

fluorihiili-seoksen tai hiilidioksidin kanssa.

Mainitut koostumukset voivat olla steriloituja ja/tai ne
voivat sisdltd3d apuaineita, kuten sidiléntid-, stabilointi-,
kostutus- tai emulgointiaineita, liukoiseksi tekevid ainei-
ta, suoloja osmoottisen paineen sidtdmiseksi ja/tai pusku-
reita. Ne voivat sisilt34 myds muita terapeuttisesti arvok-
kaita aineita ja ne valmistetaan tavanomaisten sekoitus-,
granulointi tai pdillystysmenetelmien mukaisesti. Ne voivat
sisdltd4 noin 10 - 95%, mieluummin noin 20 - 70% aktiivista
aineosaa. Noin 50 - 70 kg painavan nisdkk&didn yksilélliset
yksikkdannostukset voivat sisdltdd mieluummin noin 10 - 200

mg, edullisesti noin 20 - 100 mg aktiivisia aineosia.

Nyt kun keksintGd on selitetty yleisesti, seuraavassa
keksint83 selitetddn yksityiskohtaisemmin mairdttyjen eri-
tyisesimerkkien avulla, jotka ovat vain havainnollistavia
eivdtkd rajoita patenttivaatimuksia, ellei toisin mainita.
Lidmpdtilat on annettu Celsius-asteina, haihdutukset suorite-
taan alennetussa paineessa, ellei toisin mainita, 1 - 13

kPa:ssa.



z@7ﬁﬁ,<ja

o, S Lo
Pg;{ﬁ}'ﬂ' :/ ;‘ . \ & ;.:r, *"{} ;.:" P

18
Esimerkki 1: 7 g 3-(2-karbamoyylifenyyli)-5-(4-kloorife-

nyyli-1H-1,2,4,-triatsolia liuotetaan 180 ml:aan kuivaa di-
metyyliformamidia 50°:ssa. 10,4 g lyijytetra-asetaattia 1li-
sdtdin sekoittaen ja reaktioseosta sekoitetaan vield typpi-
atmosfddrissd 10 minuutin ajan. Reaktioseos dkkijddhdyte-
td33n 500 ml:ssa murskattua jd4td, joka sisdltdd 50 ml kon-
sentroitua kloorivetyhappoa. Valkoinen kiintoaine, joka muo-
dostuu, kerdtddn, pestddn perusteellisesti kylmdllad vedelld
ja kiteytetddn uudelleen 2-metoksietanolista, jolloin saa-
daan 2-(4-kloorifenyyli)l[l,2,4])triatsolofl,5-clki-natsolin-
5(6H)oni, sp. 315-318°.

Lihtdaine valmistetaan seuraavalla tavalla: Seosta, jossa on
61 g l-hydratsinoftalatsiinihydrokloridia, 43,4 g p-kloo-
ribentsaldehydid ja 1200 ml metanolia, kuumennetaan palau-
tusjdihdyttien typpiatmosfddrissd 18 tunnin ajan. Seos kon-
sentroidaan vesityhjdssid, sitd sekoitetaan usean minuutin
ajan ja suodatetaan. Saatava keltainen kiintoaine pest&didn
eetterilld (3 x 300 ml) ja p-kloorifenyylihydratsoni kerd-

td3dn ja kd3ytetddn suoraan seuraavaan reaktioon:

120 g p-kloorifenyylihydratsonia sekoitetaan seoksessa, jos-
sa on 2300 ml ji3ietikkaa ja 160,1 g vedetdntd natrium-
asetaattia, useiden minuuttien ajan typpiatmosfddrissi huo-
neenldmpdtilassa. 26,2 ml bromia, joka on 150 ml:ssa jdde-
tikkaa, lisdt&d3n tipoittain, minkd j&dlkeen reaktioseosta se-
koitetaan 90°:ssa 12 tunnin ajan, jdihdytet&ddn ja suodate-
taan. Suodos konsentroidaan kuiviin alennetussa paineessa.
Jdljelle jd4vHE kiintoainetta sekoitetaan 800 ml:ssa vettd,
neutraloidaan vesipitoisella natriumhydroksidiliuoksella ja
sekoitetaan 18 tunnin ajan. Tuote, 3(4-kloorifenyyli)-1,2,4-
triatsolol[3,4-alftalatsiini, sp. 222-225°, kdytetddn ilman
lisdpuhdistusta. Uudelleenkiteytettynd etanolista puhdas yh-

diste sulaa 224-225°:ssa.

Seokseen, jossa on 12,7 g natriummetoksidia 1500 ml:ssa eta-
nolia, lisidtd3dn 66 g ylld mainittua triatsoloftalatsiinia ja
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reaktioseosta kuumennetaan palautusjddhdyttden typpiatmos-
f48rissd 6 pdivdn ajan. Seos konsentroidaan alennetussa pai-
neessa 100 ml:aan, laimennetaan 1000 ml:1la vettd, sekoite-
taan kahden tunnin ajan, suodatetaan ja tehd&ddn sitten hap-
pamaksi jddhdyttden vesipitoisella kloorivetyhapolla pH-ar-
voon 5. Kiinted 3-(4-kloorifenyyli)-5-(2-syanofenyyli)-1H-
1,2,4-triatsoli kerdtddn, pestddn vedelld ja ilmakuivatetaan.
Aine on sopiva seuraavaan vaiheeseen, mutta se voidaan puh-
distaa edelleen kiteytt&dmidlld uudelleen etanolin ja isopro-
panolin seoksesta, jolloin saadaan valkoinen kiintoaine, sp.
236-238°.

5 g ylld olevaa raakaa nitriiliid liuotetaan 20 ml:aan 8%:ista
vesipitoista rikkihappoa, sekoitetaan 80°:ssa 90 minuutin
ajan ja &dkkijddhdytetddn 400 ml:ssa jddvettd. Sakka kerd-
td3n, pestdidn vedelld, puristetaan kuivaksi suodattimella

ja sitten se pestdidn eetterilli. Tuote, 3-(2-karbamoyylife-
nyyli)-5-(4-kloorifenyyli)-1H-1,2,4-triatsoli kiteytetdin
uudelleen 2-metoksietanolista, jolloin saadaan puhdas amidi,

sp. 234-237°.

Esimerkki 2: Esimerkissd 1 esitetyn menetelmdn avulla saa-
daan 2-fenyylill,2,4]triatsolofl,5-clkinatsolin-5(6H)oni,

sp. 311-313° etanolista suoritetun uudelleenkiteytyksen j&l-
keen 3-(2-karbamoyylifenyyli)-5-fenyyli-1H-1,2,4-triatsolis~-
ta. Reaktio suoritetaan tunnissa 80°:ssa. Karbamoyyliyhdis-
te, sp. 222-225°, valmistetaan 3-fenyyli-1,2,4-triatsolo[3,4-
alftalatsiinistd (Druey, Ringier, Helv. Chim. Acta 34, 195-

210 (1951)) nitriilin kautta esimerkissd 1 esitetyll3i tavalla.

Esimerkki 3: Liuokseen, jossa on 20,5 g 3-(2-karbamoyyli-
fenyyli)-5-(3-pyridyyli)-1H-1,2,4~triatsolia 600 ml:ssa kui-

vaa dimetyyliformamidia, lisdtddn 9,4 g jddetikkaa ja kdsi-
telldsdn sekoittaen 40°:ssa 35 g:lla lyijytetra-asetaattia.
Tummanpunaista seosta sekoitetaan 85°:ssa 66 tunnin ajan
typpiatmosfddrissd, dkkijddhdytetddn 2000 ml:ssa jddvettd ja
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jaddhdytetddn. 20 tunnin kuluttua kiintoaine kerdtddn, liuo-
tetaan kuumaan etanoliin, suodatetaan piimaan ldpi ja etano-
lisuodos kidsitellddn 4,7 g:lla p-tolueenisulfonihappohydraat-
tia. 2-(3-pyridyyli)[l,2,4]1triatsolo~[1,5-clkinatsolin-5(6H)-
onin tosylaattisuola saostetaan kuivalla eetterilld, sp.
268-271°, Vesipitoinen emdsliuos haihdutetaan ja uutetaan
yhtdjaksoisesti eetterilld, jolloin saadaan toinen saanto

vihemmdn puhdasta ainetta.

Lihtdamidi, joka sulaa 248-250°:ssa 2-metoksietanolista suo-
ritetun uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen, valmistetaan 3-(3-
pyridyyli)-1,2,4-triatsolo[3,4-alftalatsiinistd [Haase, Bi-
niecki, Chem. Abstracts 61, 3103b (1964)] nitriilin kautta
esimerkissi 1 esitetylld tavalla paitsi, ettd nitriili ja

amidi eristetddn neutraalissa pH-arvossa.

Esimerkki 4: Seokseen, jossa on 6 g 2-(4-kloorifenyyli)-
[1,2,4)triatsolol[l,5-clkinatsolin-5(6H)onia ja 150 ml kuivaa
dimetyylisulfoksidia, lisdt&d&n 1,3 g natriummetoksidia. Se-
/f§ i osta kuumennetaan typpiatmosfiidrissid tunnin ajan 85°:ssa ja
v lisdtd3dn 1,3 ml metyylijodidia, joka on 10 ml:ssa dimetyyli-
sulfoksidia. Valkoinen kiintoaine muodostuu nopeasti. Reak-

/o f’f,
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tioseosta kuumennetaan vield kolme tuntia, jddhdytetddn ja
kaadetaan 800 ml:aan jH3dvettd. Saostunut valkoinen kiintoai-
ne pestdin vedelld, ilmakuivatetaan ja kiteytetddn uudelleen
dimetyyliasetamidista kaksi kertaa, jolloin saadaan puhdas
2-(4-kloorifenyyli)-6-metyyli{l,2,4)triatsolo[l,5~-clkinatso-
lin-5(6H)oni, sp. 323-325°.

Esimerkki 5: Esimerkissid 4 esitetyn menetelmdn mukaisesti

2-fenyylil[l,2,4]ltriatsolo[l,5-clkinatsolin-5(6H)oni muunne-
;{ﬁ$;7g353 taan 6-metyyli-yhdisteeksi kvantitatiivisena saantona, raa-

kana ja puhdistetaan kiteyttdmdll3d uudelleen tetrahydrofu-

raanista, sp. 231-234°.

Esimerkki 6: Seos, jossa on 10,4 g 2-fenyylill,2,4]triat-
o solo[l,5~-clkinatsolin-5(6H)onia ja 150 ml kuivaa dimetyy-~

o pfer i F
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liformamidia, kisitelldsn 1,8 g:1lla 57%:ista natriumhydridia
8ljydispersiossa, ladmmitetddn 100°:seen typpiatmosfddrissi
ja kdsitelld&dn 10 minuutin kuluttua 8,7 g:1la trans-kinna-
myylibromidia 75 ml:ssa dimetyyliformamidia tipoittain 20
minuutin kuluessa. Seosta sekoitetaan neljadn tunnin ajan
65°:ssa typpiatmosfiirissid, jadidhdytetdin ja dkkijdidhdytetdidn
jddvedessd. Raaka saostunut tuote kiteytetddn uudelleen di-
metyyliasetamidista ja sitten dimetyylisulfoksidista, jol-
loin saadaan puhdas 6-trans-kinnamyyli-johdannainen, sp.

167-169°.

Esimerkki 7: Seos, jossa on 13 g 2-fenyylifl,2,4]triatso-
loll,5-clkinatsolin-5(6H)onia ja 100 ml kuivaa dimetyyli-
formamidia, kdsitellddn 2,05 g:lla 57%:ista 6ljydispersiossa

olevaa natriumhydridiid ja sekoitetaan kahden tunnin ajan

typpiatmosfidirissid. Kirkkaaseen liuokseen lis&t&d3n 0,2 g ka-
liumjodidia ja t&mdn j&dlkeen 2,05 g 8ljydispersiossa olevaa
natriumhydridii ja sitten lisit&d3%n 8,3 g /b—3—pikolyyliklo—
ridia vdhitellen, jolloin pullon lidmpdtila nostetaan 50°:seen.
Seosta sekoitetaan typpiatmosfddrissid 50°:ssa 20 tunnin ajan,
kaadetaan 600 g:aan murskattua jd&td ja valkoinen kiintoai-
ne kerdtdidn, pestdidn vedelld ja otetaan 400 ml:aan kiehuvaa
etanolia. Se suodatetaan ja suodos tehdddn happamaksi pH-
arvoon 2 metaanisulfonihapolla. Raaka tuote kiteytetddn uu-
delleen etanolista ja suspendoidaan sitten 100 ml:aan seos-
ta, jossa on eetterid ja 0,5 N natriumhydroksidiliuosta. Va-
paa emds keridtddn ja puhdistetaan kiteyttdmdlld uudelleen
isopropanolista, jolloin saadaan puhdas 6-(3-pikolyyli)-joh-

dannainen, sp. 202-204°.

Esimerkki 8: Liuos, jossa on 7,3 g 2-(3-pyridyyli)(l,2,4]-
triatsolol[l,5-clkinatsolin-5(6H)oni-p-tolueenisulfonaattia
60 ml:ssa kuivaa dimetyylisulfoksidia, kdsitellddn 1,4 g:lla
57%:ista 6ljydispersiossa olevaa natriumhydridid, seosta
kuumennetaan typpiatmosfidirissi 60°:ssa tunnin ajan ja sit-
ten se kdsitellddn 2,4 g:1la metyylijodidia. Sekoitetaan
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typpiatmosfdidrissd 24 tunnin ajan 60°:ssa, minkd jdlkeen se-
os adkkijdidhdytetddn 500 ml:ssa jddvettd ja sakka kerdtdan,
pestddn vedelld ja ilmakuivatetaan. Se suspendoidaan 400
ml:aan metanolia, tehdd33dn happamaksi p-tolueenisulfonihapol-
la pH-arvoon 4 ja suola saostetaan lisddmdlld kuivaa eette-
rii. Raaka suola suspendoidaan 2 N natriumhydroksidiliuok-
seen, keritddn, pestddn vesipitoisella natriumtiosulfaatil-
la, vedelld, etanolilla ja muunnetaan jdlleen tosylaatti-
suolaksi. Suola kiteytetdidn uudelleen etanolista, jolloin

saadaan puhdas 6-metyyli~johdannainen tosylaattisuolana,

sp. 217-219°.

Esimerkki 9: Seosta, jossa on 15 g l1-(2-aminobentsoyyli)2-
(isonikotiini-imidoyyli)hydratsiinid ja 300 g etyylikar-
bamaattia, sekoitetaan typpiatmosfddrissd vedenerottimella

varustetussa jidrjestelmissi 210°:n ulkoldmpsdtilassa 4,5 tun-
nin ajan, minid aikana kerdtdin noin 90 ml nestettd. Jdljelle
jd4v34 ainetta, joka kovettuu kiintoaineeksi jddhdytyksen
aikana, sekoitetaan 60°:ssa 500 ml:ssa vettd tunnin ajan,
keridtdin, sekoitetaan voimakkaasti etyyliasetaatin (500 ml)
kanssa ja ker&dtddn jdlleen. Raaka kiintoaine liuotetaan sit-
ten veteen, tehdiidn alkaliseksi pH-arvoon 13 natriumhydrok-
sidilla, suodatetaan ja neutraloidaan hapolla. Saostunut
tuote suspendoidaan 200 ml:aan 2-metoksietanolia, tehddéan
happamaksi p~tolueenisulfonihapolla ja kdsitell&din eetteril-
13. Saostunut suola puhdistetaan muuntamalla vapaaksi emdk-
seksi, muodostamalla uudelleen tosylaattisuola ja kiteytta-
m&11l3 uudelleen metanolista, jolloin saadaan puhdas 2-(4-py-
ridyyli)[l,2,4]1triatsolo-[1,5-clkinatsolin-5(6H)oni-p-tolu-
eenisulfonaatti, sp. 271-274°.

LihtSaine valmistetaan seuraavasti: 16 g 4-pyridyylihydrat-
siinid sekoitetaan isatiinianhydridin (16,3 g) kanssa, lisi-
t43n 200 ml kuivaa pyridiinii ja reaktioseosta sekoitetaan

huoneenldmpotilassa yon yli typpiatmosfddrissd. Sakka kerd-
ti4n, pestddn 50 ml:1la tetrahydrofuraania, 500 ml:1lla kui-
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vaa eetterid ja ilmakuivatetaan, jolloin saadaan tuote, sp.
231-235°, Lisdttdessd 1000 ml petrolieetteriid emdliuokseen

saadaan toinen saanto, sp. 221-224°.

Esimerkki 10: Esimerkissd 9 esitetylld tavalla 3-pyridyy-
lihydratsiini k&sitell&ddn 5-kloori-isatiinianhydridilléd ja
tuote, sp. 189-193° kondensoidaan etyylikarbamaatin kanssa,
jolloin saadaan 9-kloori-2-(3-pyridyyli)[l,2,4]triatsolol(1l,5~

clkinatsolin-5(6H)oni p-tolueenisulfonaattisuolana, sp. 320-

322°.

Esimerkki 11: Seosta, jossa on 6 g 3-(2-amino-3,5-dikloo-
rifenyyli)-5-fenyyli-1H-1,2,4-triatsolia ja 50 g etyylikar-
bamaattia, kuumennetaan typpiatmosfidirissi 195°:ssa 6 tunnin
ajan, mink3d jdlkeen se jddhdytetddn 80°:seen, kaadetaan 1000
ml:aan vettd ja sekoitetaan 16 tunnin ajan. Tuote ker&dtdin,
pestddn vedellsd, sitten 300 ml:l1la metanolia ja ilmakuivate-
taan. Raaka aine kiteytetddn uudelleen 2-metoksietanoli-ve-
destd (12:1), jolloin saadaan puhdas 7,9-dikloori-2-fenyyli-
[1,2,4)triatsolofl,5-clkinatsolin5(6H)oni, sp. 309-311°.

Léhtdtriatsoli valmistetaan seuraavasti: 25 g bentsamidii-
nihydrokloridia liuotetaan 100 ml:aan metanolia ja kdsitel-
143n 13 g:lla 50%:ista vesipitoista natriumhydroksidia. Suo-
la suodatetaan pois ja liuos lis&t&&n 26 g:aan 2-amino-3,5-
diklooribentsoehappohydratsidia, joka on 300 ml:ssa toluee-
nia. Reaktioseosta kuumennetaan palautusjddhdyttéden 60 tun-
nin ajan typpiatmosfdidrissd vedenerottimella varustetussa
laitteessa. Erocava neste poistetaan ja tuoretta tolueenia
lisidtd3n seokseen tidnd aikana. Seos konsentroidaan alenne-~
tussa paineessa 75 ml:aan ja k&sitelld&n 300 ml:1la petro-
lieetterid. Valkoinen tuote kerdtddn ja kiteytetd&dn uudel-

leen metanolista, jolloin saadaan puhdas tuote, sp. 235-
238°.

Esimerkki 12: Esimerkissid 11 esitetyn menetelmdn mukaisesti

3-(2-amino-5-kloorifenyyli)~3-(2-pyridyyli)-1H-1,2,4-triat-
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soli muunnetaan 9-kloori-2-(2-pyridyyli)(l,2,4]triatsololl,5-
clkinatsolin-5(6H)oniksi, sp. >340°. L&htétriatsoli valmis-
tetaan seuraavalla tavalla: Seosta, jossa on 12 g 5-kloori-
isatiinianhydridi&d, 8,3 g 2-pyridyylihydratsiinid ja 150 ml
pyridiinid, sekoitetaan typpiatmosfdidrissid 20 tunnin ajan,
lisdtd4n 200 ml eetterid ja tuote kerdtdin, sp. 230-232°.
Tdma vdlituote, 1-(2-amino-5-klooribentsoyyli)-2-pikoliini-
imidoyylihydratsiini sijoitetaan 150 ml:aan seosta, jossa
on difenyylieetterid ja bifenyylid (3:1), sekoitetaan typ-
piatmosfiddrissi 180°:ssa 5 tunnin ajan, jiddhdytetddn ja ka-
sitellddn 200 ml:1la heksaania. Tuote kerdtddn ja saadaan
triatsoli, sp. 207-209° etanolista suoritetun uudelleenki-

teyttdmisen jidlkeen.

Esimerkki 13: Suspensio, jossa on 7 g 3-(2-amino-5-kloori-
wqgnfﬁ fenyyli)-5-fenyyli-1H-1,2,4-triatsolia 100 ml:ssa kuivaa di-
oksaania, kdsitell&ddn 5,1 g:1lla trikloorimetyyli-klorofor-
maattia ja sekoitetaan puoli tuntia typpiatmosfdirissd huo-
neenldmpdtilassa. Lisdt&d4n 2,62 g trietyyliamiinia ja se-
koittamista jatketaan 18 tunnin ajan. Reaktioseosta kuumen-
netaan sitten tunnin ajan palautusjidihdyttden, jd&dhdytetdin
ja kiintoaine ker&dtdin, pestddn eetterilld, sitten vedelld

L
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ja lopuksi suspendoidaan ja sekoitetaan vedessd voimakkaasti
puolen tunnin ajan. Tuote, sp. >340°, on puhdas 9-kloori-2-
fenyylil[l,2,4]triatsolo[l,5-clkinatsolin5(6H)oni.

Lihtdtriatsoli valmistetaan seuraavalla tavalla: bentsami-
diini-vapaa emds tuotetaan 110 ml:ssa etanolia 4,64 g:sta
hydrokloridia esimerkissd 11 esitetylld tavalla ja lis&dtdén
liuokseen, jossa on 5,0 g 2-amino-5-klooribentsoehappohyd-
ratsidid 200 ml:ssa klooribentseeni-etanolia (9:1), veden-
erottimella varustetussa laitteessa. Reaktioseosta kuumenne-
taan palautusjddhdyttiden typpiatmosfdirissid neljdn tunnin
ajan, jonka aikana 130 ml nestettd poistetaan ja tuoretta
klooribentseenid lisdtd&n mddrdn korvaamiseksi. Seos jaddh-
dytetddn, lisdtdidn 200 ml eetterid ja tuote kerdtddn, pes-
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t438n eetterilld ja ilmakuivatetaan. Triatsoli, sp. 254-255°

on analyyttisesti puhdas.

Esimerkit 14-~21: Esimerkissi 13 esitetyn menetelmdn avulla
valmistetaan kaavan I mukaisia yhdisteit3, joissa R2 mer-

kitsee vetyd ja X merkitsee happea, tarvittavista 3-(2-ami-
nofenyyli)-5-substituoiduista-1H-1,2,4-triatsoleista, jotka

on valmistettu tarvittavasta amidiinistd ja 2-amino-5-kloo-

ribentsoehappohydratsidisti:

Esim. renkaan A Rl tuotteen lahtdtriat-
n:o substit. sSp. solin sp.
14 9-Cl1 4-metyylifenyyli >320° >300°
15 9-Cl1 4-fluorifenyyli >320° 254-257°
16 9-Cl 4-metoksifenyyli >320° 217-219°
17 9-C1 3,4,5-trimetok- >290° 243-248°
sifenyyli
18 9-Cl 2-furyyli >340° 236-237°
19 9-Cl 2-tienyyli >330° 250-251°
20 9-Cl 3-fluorifenyyli >320° 260-263°
21 9-Cl 4-trifluorime- 334-336° 215-217°
tyylifenyyli

Esimerkki 22: Esimerkissd 13 esitetylld tavalla 3-(2-amino-
5-kloorifenyyli)-5-(2~-fluorifenyyli)-1H-1,2,4-triatsoli
muunnetaan 9-kloori-2-(2-fluorifenyyli)[l,2,4]triatsolo[l,5-
clkinatsolin-5(6H)oniksi, sp. >360°. Triatsoli valmistetaan
seuraavalla tavalla: Seosta, jossa on 6,0 g 2-fluoribentsami-
dia ja 8,7 g 2,4—bis—(4—metoksifenyyli)2,4—ditiokso—1,3—di—
tia-2,4-difosfetaania (Lawessonin reagenssi) lOO‘ml:ssa to-~
lueenia, sekoitetaan kolmen tunnin ajan palautusjdidhdyttd-
en, konsentroidaan kuiviin alennetussa paineessa ja tritu-
roidaan kuivalla eetterilld. Saatu kiintoaine pestdin jil-

leen eetterilld ja yhdistetyt eetterikerrokset suodatetaan
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silikageelin 14pi ja konsentroidaan kiintedn tioamidin muo-
dostamiseksi, joka kdytetddn ilman lisdpuhdistusta. Tioami-
di yhdistetddn 2-amino-5-klooribentsoehappohydratsidin (7,9
g) kanssa 100 ml:ssa difenyylieetteri-bifenyyli-seosta (3:1)
ja sekoitetaan 180°:ssa typpiatmosfdirissd 20 tunnin ajan.
Jd&htynyt reaktioseos laimennetaan 200 ml:1la heksaania ja
suodatetaan. Sakka erotetaan 2-(2-amino-5-kloorifenyyli)-5-
(2-fluorifenyyli)-1,3,4-oksadiatsoliksi, sp. 168-170° ja
halutuksi triatsoliksi, sp. 211-213° suurtehonestekromato-

grafialla.

Esimerkki 23: 1,36 g bentsoyylihydratsiinid, joka on liuo-

tettu 50 ml:aan kuivaa dioksaania, kdsitelldidn 1,44 g:1la o-
isosyanatobentsonitriilid, joka on liuotettu 20 ml:aan diok-
saania, 80°:ssa tunnin ajan typpiatmosfiidrissd. Jidhtyessi
keritd3n 1,87 g kiintoainetta ja haihdutetaan emdliuos, ki-
sitellddn eeterilld, jolloin saadaan kiintoaineen toinen
saanto. Yhdistetty aine, sp. >295°, kdytetddn suoraan seu-
raavassa vaiheessa. Se lisitdan seokseen, jossa on 30 ml
konsentroitua ammoniumhydroksidia ja 120 ml etanolia, ja
kuumennetaan palautusjdidhdyttden 2 tunnin ajan typpiatmos-
fddrissd. Liuos haihdutetaan osittain alennetussa paineessa
etanolin poistamiseksi, j&ddhdytetddn ja sakka kerdtdin ja
pestdin vedelld. Tuote, sp. 310-313°, on identtinen esimer-
kissd 2 esitetyn 2-fenyylill,2,4]1triatsolol[l,5-clkinatsolin-

5(6H)onin kanssa.

Esimerkki 24: Esimerkissi 23 esitetylld tavalla vdlituote,

sp. 300°, joka on valmistettu 2-isosyanatobentsonitriilistid
ja 2-fluoribentsoyylihydratsiinistd, muunnetaan 2-(2-fluori-
fenyyli)[l,2,4]1triatsolol[l,5-clkinatsolin-5(6H)oniksi, sp.
326-329°.

Esimerkki 25: Vdlituote, joka on valmistettu 6,1 g:sta

2-isosyanato~5-klooribentsonitriilii ja 7,0 g:sta 4-hyd-

roksibentsoyylihydratsiinii esimerkissi 23 esitetylld taval-
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la, lisidtddn seokseen, jossa on 31 ml trietyyliamiinia, 25
tippaa metaanisulfonihappoa ja 300 ml etanolia, ja sekoite-
taan palautusjdidhdyttden typpiatmosfiddrissi kahden tunnin
ajan. Reaktioseos konsentroidaan kuiviin alennetussa pai-
neessa, liuotetaan uudelleen etanoliin ja kdsitellddn vedel-
13. Kiintoaine ker&dtdan, pestdidn vedelld ja kuivataan suur-
tyhjésséd, jolloin saadaan puhdas 9-kloori-2(4-hydroksifenyy-
1i)[1,2,4]1triatsolo[l,5-clkinatsolin5(6H)oni, sp. >350°.

Esimerkki 26: Vdlituote, joka on valmistettu 2-tetrahydro-
furoyylihydratsiinistid ja 5—kloori—2—isosyanatobentsonit—
riilisti esimerkissi 23 esitetylld tavalla, muunnetaan 9-
kloori-2-(2-tetrahydrofuryyli)(1l,2,4]1triatsolol,5-clkinat~
solin-5(6H)oniksi, sp. 239-243° esimerkissi 25 esitetylld

tavalla.

Esimerkki 27: Vdlituote, joka on valmistettu N-metyylipi-
pekoliinihappohydratsidista ja 5-kloori-2-isosyanatobent-
sonitriilistd esimerkissid 23 esitetylld tavalla, muunnetaan
9-kloori-2-[2-(l-metyylipiperidyyli)][l,2,4]triatsolo[l,5~
clkinatsolin-5(6H)oniksi esimerkissid 25 esitetylld tavalla

ja puhdistetaan fumaraattisuolana, sp. 274-276°

Esimerkki 28: Suspensio, jossa on 3,8 g 3-(2-amino-5-kloo-
;lgenyyl%) -5-(2-pyridyyli)-1H-1,2,4~-triatsolia, esimerkin 12
égiﬁgézkta, 100 ml:ssa metanolia, k8sitelld3dn 1,5 g:lla sya-
‘;ogeenlbromldla ja sekoitetaan typpiatmosfddrissi palautus-
jddhdyttden 18 tunnin ajan. Lis&tdidn 1,43 g trietyyliamii-
nia ja suspensiota sekoitetaan palautusjdidhdyttden tunnin
ajan. Suodatetaan ja kiintoaine pestdidn metanolilla ja eet-
terilld, sp. >330°. Suspendoidaan 100 ml:aan metanolia, li-

sdtddn ekvimolaarinen mi3dri metaanisulfonihappoa ja seosta

sekoitetaan y6n yli. Tuote ker&t&4n, pestdidn metanolilla ja
tvhjdkuivatetaan, jolloin saadaan puhdas 9-kloori-5-imino-
2-(2-pyridyyli)-5,6-dihydroll,2,41triatsololl,5-clkinatso~
liini-metaanisulfonaatti, sp. 248-250°.
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Esimerkit 29 - 36: Esimerkissd 28 esitetylld tavalla valmis-

tetaan seuraavat kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R2
merkitsee vetyd ja X on NH, tarvittavista triatsoleista.
Joissakin esimerkeissd vapaa emds eristetd3n ja toisissa

esimerkeissd valmistetaan erilainen suola metaanisulfonaa-

tista.

Esim. renkaan A Rl suola tuotteen

n:o substit. Sp.

29 9-Cl 4-metyylifenyyli mesylaatti 312-315°

30 9-C1 4-fluorifenyyli tosylaatti 310-312°

31 9-Cl 3,4,5-trimetok- mesylaatti 278-282°
sifenyyli

32 9-Cl fenyyli - 284-286°

33 9-Cl 2-furyyli mesylaatti 275-280°

34 9-Cl 3-fluorifenyyli -— >320°

35 9-Cl 2-tienyyli mesylaatti 247-252°

36 9-Cl 4-trifluorime~ mesylaatti 286-290°
tyylifenyyli

Esimerkki 37: 1,41 g 2-(2-furyyli)-5-metyylitioll,2,41-
triatsolol[l,5-clkinatsoliinid sijoitetaan ruostumattomasta

terdksestd olevaan paineastiaan etanolin (200 ml) ja 70%:isen
vesipitoisen etyyliamiinin (100 ml) kanssa ja kuumennetaan
150°:n ulkolidmpdtilaan. Se saavuttaa 700 kPa:n paineen ja pi-
detddn tdssd paineessa ja l&mpdtilassa 16 tunnin ajan. J&ih-
dytetdin ja aine konsentroidaan kuiviin alennetussa painees-
sa. Jaljelle jadvia kiintoaine kiteytetddn uudelleen metano-
lista, jolloin saadaan puhdas 5-etyyli-imino-2-(2-furyyli)-
5,6-dihydroll,2,4]ltriatsolo[l,5-clkinatsoliini, sp. 133~
135°.

Esimerkeissd 37 - 39 k3dytetty 5-metyylitio-yhdiste valmiste-
taan seuraavalla tavalla: Seosta, jossa on 15,8 g 2-furaa-
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nikarboksyylihappohydratsidid, 20 g 2—-syanofenyyli-iso-tio-
syanaattia ja 600 ml kuivaa dioksaania, sekoitetaan palau-
tusjddhdyttden typpiatmosfidrissi tunnin ajan. Reaktioseos
konsentroidaan kuiviin alennetussa paineessa, j33nn6s tri-
turoidaan metanolilla ja kiintoaine kerdtdan. 32,6 g tata
vilituotetta, sp. >300°, suspendoidaan seokseen, jossa on
230 ml trietyyliamiinia, 1800 ml etanolia ja 7 ml metaani-
sulfonihappoa, sekoitetaan palautusjddhdyttden typpiatmos-
fd4rissid kahden tunnin ajan, konsentroidaan paksuksi 8ljyk-
si alennetussa paineessa, otetaan 300 ml:aan etanolia ja
sekoitetaan, kunnes kiteytyminen on tdydellinen. Kiintoaine,
joka on raaka 2-(2-furyyli)-5-merkaptoll,2,4]-triatsolo[l,5~
clkinatsoliini, sp. >300°, kdytetd3n suoraan seuraavassa

valheessa.

Liuokseen, jossa on 0,83 g natriummetoksidia 20 ml:ssa meta-
nolia, lisdt&d8n 2,01 g yll4 esitettyd merkapto-yhdistetti,
sekoitetaan usean minuutin ajan ja sitten se kisitell&&dn
0,47 ml:11a metyylijodidia. Muodostuu liuos ja kuumennetta-
essa tunnin ajan 80°:n haudelidmpdtilassa muodostuu paksu
sakka, joka laimennetaan edelleen metanolilla, jd&dhdytetddn
ja ilmakuivatetaan. Kiintoaine, sp. 188-190°, ker&dtdidn, pes-

tddn metanolilla ja ilmakuivatetaan.

Esimerkki 38: Esimerkissd 37 esitetylld tavalla 2-(2-furyy-
li)-5-metyylitioll,2,4]1triatsolo[l,5-clkinatsoliini muunne-
taan 40%:isella etanolissa olevalla vesipitoisella metyyli-
amiinilla 2-(2-furyyli)-5-metyyli-imino-5,6-dihydroll,2,4]1-
triatsolo[l,5-clkinatsoliiniksi, sp. 193-195° metanolista

suoritetun uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen.

rmern €

Esimerkki 39: Esimerkissi 37 esitetylld tavalla 2-(2-fu-
ryyli)-5-metyylitio[l,2,4])triatsolo[1l,5-clkinatsoliini saa-

tetaan reagoimaan ammoniumhydroksidin (200 ml) kanssa, joka
on kylldstetty ammoniakilla 0°:ssa, ruostumatonta teridstd

olevassa paineastiassa 150°:ssa ja 1,5 MPa:ssa kuuden tunnin
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kuluessa, jolloin saadaan 2-(2-furyyli)-5imino-5,6-dihydro-~
[1,2,4]triatsololl,5-clkinatsoliini, sp. 282-285° metano-

lista suoritetun uudelleenkiteyttidmisen jilkeen.

Esimerkki 40: Seosta, jossa on 4,8 g 3-(2-metyyliaminofe-
nyyli)-5-(2-furyyli)-1H-1,2,4-triatsolia, 2,17 g syanogee-
nibromidia ja 150 ml metanolia, kuumennetaan palautusjddh-

dyttden typpiatmosfiddrissd 18 tunnin ajan. Seos suodatetaan
kuumana, jolloin poistuu 600 mg 2-(2-furyyli)-6-metyyli[l,2,
4)triatsolol[l,5-clkinatsolin-5(6H)oni (sp. 238,5 - 241,5°
2-metoksietanolista suoritetun uudelleenkiteyttdmisen j&l-
keen). Jdihtyessid saadaan valkoinen kiintoaine, joka otetaan
metanoliin, kdsitellddn 2,8 ml:1lla trietyyliamiinia, kuumen-
netaan kahden tunnin ajan palautusjdghdyttden, laimennetaan
kylmdlld vedelld ja kerdtddn suodattamalla. Kiinted aine
kiteytetddn uudelleen 2-metoksietano-metanoli-seoksesta ja
sitten~se muunnetaan metaanisulfonaattisuolaksi metanolissa
lisdten isopropanolia jd4dhdyttdmisen aikana. Suola otetaan
sitten 300 ml:aan vettd, joka sisdltidd muutaman tipan metaa-
nisulfonihappoa, suodatetaan vapaaksi epdpuhtauksista, haih-
dutetaan alennetussa paineessa pieneen tilavuuteen ja saos-—
tetaan lisdamidlli isopropanolia. Tuote kuivataan suurtyhjés-
sd 100°:ssa 18 tunnin kuluessa, jolloin saadaan puhdas 2-
(2-furyyli)-5-imino-6-metyyli-5,6-dihydroll,2,41triatsolo-
[1,5-clkinatsoliini-metaanisulfonaatti, sp. 259-263°.

Ldhtbaine valmistetaan seuraavalla tavalla: 14,5 g 2-(me-
tyyliamino)bentsoehappohydratsidia (Hetter et al., J. prakt.
Chem. 111, 36-55 (1925)) kdsitelld&dn 2-furaaniamidilla, joka
on valmistettu 12,9 g:sta hydrokloridia esimerkissid 13 esi-
tetylld tavalla, jolloin saadaan haluttu triatsoli, sp. 179-
183°.

Esimerkki 41: 50 ml konsentroitua vesipitoista ammonium-

hydroksidia, joka on ruostumatonta terdstd olevassa paine-

astiassa, kylladstetdsin kaasumaisella ammoniakilla 0°:ssa ja
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lisdt4an 1,22 g 5,9-dikloori-2-(2-tetrahydrofuryyli)-(1,2,
4 Jtriatsolo[l,5-clkinatsoliinii. Seosta kuumennetaan kuuden
tunnin ajan 150°:n ulkoldmpdtilassa, jddhdytetiddn ja suoda-
tetaan. Sakka pestddn vedelld ja kuivataan suurtyhjdéssi,
jolloin saadaan puhdas 9-kloori-5-imino-2-(2~tetrahydrofu-
ryyli)-5,6-dihydrol[l,2,4}triatsolol[l,5-clkinatsoliini, sp.
203-206°.

Lidhtdaine valmistetaan seuraavasti: Seosta, jossa on 45 ml
fosforyylikloridia, 0,3 g fosforipentakloridia ja 2,1 g esi-
merkin 26 mukaista tuotetta, sekoitetaan huoneenladmpdtilassa
typpiatmosfddrissid. Viiden minuutin kuluttua lis&tddn ti-
poittain 1,2 ml pyridiinid. Reaktioseos kuumennetaan asteit-
tain 110°:seen tunnin kuluessa, sekoitetaan 100°:ssa 16 tun-
nin ajan, suodatetaan ja konsentroidaan alennetussa painees-
sa kuiviin. J&43nnds otetaan etyyliasetaattiin, pestddn 2N
vesipitoisella kloorivetyhapolla, kuivataan natriumsulfaatin
pdd3l113 ja konsentroidaan kuiviin. Kiteytetddn uudelleen
etyyliasetaatista, jolloin diklooriyhdiste sulaa
150-152°:ssa.

Esimerkki 42: 300 ml seosta, jossa on konsentroitua vesipi-
toista ammoniumhydroksidia, joka on kyllidstetty ammoniak-

kikaasulla 0°:ssa, ja 5,7 g 9-kloori-2-(2-furyyli)-5-metyy-
litioll,2,4]1triatsololl,5-clkinatsoliinii ruostumatonta te-

rdstd olevassa paineastiassa, kuumennetaan 150°:n ulkol&m-
pdtilassa 18 tunnin ajan, mind aikana paine nousee 1,7 MPa:
iin. Reaktioseos jdidhdytetdin ja kiinted aine kerdtddn, pes-
td3n vedelld ja ilmakuivatetaan. Ndin saatu 9-kloori-2-(2-
furyyli)-5-imino-5,6-dihydro[l,2,4]triatsolo[l,5-clkinatso-
liini, sp. 269-271°, muunnetaan metaanisulfonaattisuolaksi
liuvuottamalla 150 ml:aan 2-metoksietanolia, jota seuraa 0,66
ml metaanisulfonihappoa ja 25 ml kuivaa eetterid, jolloin

saadaan puhdas suola, joka on identtinen esimerkin 32 mukai-

sen suolan kanssa.
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Ldhtbaine valmistetaan seuraavalla tavalla: Suspensio, jossa
on 40,6 g 2-amino-5-klooribentsonitriilid 400 ml:ssa vettd,
kdsitellddn tipoittain voimakkaasti sekoittaen typpiatmos-
fd8rissd 20,3 ml:1la tiofosgeenia ja sekoitetaan kolme tun-
tia voimakkaasti, minkd j&dlkeen kerit#din isotiosyanaatti,
pestddn vedelld, sitten sykloheksaanilla (2 x 100 ml) ja
kuivataan tyhjéssd. 18,5 g isotiosyanaattia ja 28,7 g 2-fu-
royylihydratsiinia, jotka on liuotettu dioksaaniin, kuumen-
netaan palautusjddhdyttden typpiatmosfddrissd tunnin ajan,
jaddhdytetddn ja kdsitellddn 22,2 ml:1lla trietyyliamiinia ja
0,1 ml:1la metaanisulfonihappoa. Kuumennetaan kahden tunnin
ajan palautusjddhdyttden, minkd jdlkeen reaktioseos konsent-
roidaan kuiviin alennetussa paineessa, suspendoidaan 300
ml:aan isopropanoclia ja sekoitetaan voimakkaasti tunnin ajan.
Kiintoaine ker&tdidn ja ilmakuivatetaan ja ndin saatu 9-kloo-
ri-2-(2-furyyli)-5-tiono-5,6-dihydrofl,2,4]triatsolo[1l,5-

clkinatsoliini k3ytetd3n suoraan seuraavassa vaiheessa.

Seosta, jossa on 17,7 g 9-kloori-2-(2-furyyli)-5-tiono-5,6-
dihydro{l,2,4]triatsolo[l,5-clkinatsoliinid, 200 ml metano-
lia ja 31,4 g natriummetoksidia, sekoitetaan 5 minuutin ajan
huoneenl&mpdtilassa typpiatmosfddrissd ja sitten se kdsitel-
1438n tipoittain 3,7 ml:1lla metyylijodidia. Lisdtd3n 200 ml
metanolia ja reaktioseosta sekoitetaan 80°:n ulkol&mpétilas-
sa typpiatmosfdirissid kahden tunnin ajan, jdidhdytetddn ja
9-kloori-2-(2-furyyli)-5-metyylitio[l,2,4]triatsololl,5-
clkinatsoliini ker&dtd&dn, pestdidn vedelld ja ilmakuivatetaan,
sp. 202-207°.

Esimerkki 43: Esimerkissd 42 esitetylld tavalla 2-[2-(N-
metyylipiperidyyli)]-5-metyylitioll,2,4]triatsolo[l,5-clkin~-
atsoliini muunnetaan 5-imino-2-[2-(N-metyylipiperidyyli)]-
5,6-dihydroll,2,4]ltriatsolo[l,5-clkinatsoliiniksi, sp. 193-
194°., Metyylitio-yhdiste, sp. 142°, valmistetaan merkapto-
yhdisteestd, joka on perdisin o-syanofenyyli-iso-tiosyanaa-

tista ja N-metyylipipekoliinihappohydratsidista, kuten on

esitetty esimerkissi 42.
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Esimerkki 44: Esimerkissi 42 esitetylld tavalla 2-[2-(N-
metyylipyrrolyyli)]-5-metyylitiol[l,2,4]triatsolol[l,5-clkin-
atsoliini muunnetaan 5-imino-2-[2-(N-metyylipyrrolyyli)]-
5,6-dihydroll,2,4]triatsololl,5-clkinatsoliiniksi, sp. 251-

254°. Lihtdaine valmistetaan esimerkissid 42 esitetylli ta-

valla 1l8htemdlld o-syanofenyyli-isotiosyanaatista ja N-me-

tyylipyrroli-2-karboksyylihappohydratsidisti.

Esimerkki 45: 4,28 g 2-(2-pyrrolyyli)-5-tiono-5,6-dihyd-
rofl,2,41triatsololl,5-clkinatsoliinii, joka on valmistettu

5-kloori-2-isotiosyanatobentsonitriilisti ja 2-pyrrolikar-
bohydratsidistd esimerkissd 39 esitetylli tavalla, pannaan
ruostumatonta terdstid olevaan paineastiaan 40%:sen vesipi-
toisen metyyliamiinin (225 ml, kylldstetty 0°:ssa metyyli-
amiinikaasulla) kanssa ja kuumennetaan 6 tunnin ajan 150°:n
ulkoldmpdtilassa. Reaktioseos jaddhdytetddn huoneenldmpbti-

mw en € laan ja kiintoaine kerdt&d3n, pestdidn vedelld ja ilmakuiva-
tetaan. Kiteytetd3n uudelleen vesipitoisesta metanolista,
sitten vedestd, jolloin saadaan puhdas 5-metyyli-imino-5,6-
dihydro-2-(2-pyrrolyyli)[l,2,4]triatsolol[l,5-clkinatsoliini,
sp. 220-221°.

Esimerkki 46: Esimerkissd 39 esitetyllid tavalla 3-furaani-
karboksyylihappohydratsidi saatetaan reagoimaan 5-kloori2-

syanofenyyli-isotiosyanaatin kanssa, jolloin saadaan 2(3-
furyyli)-5-merkaptoll,2,4]triatsololl,5-c)kinatsoliini, sp.
>300°, joka muunnetaan 5-metyylitio-yhdisteeksi ja sitten
pacn € 9-kloori-2-(3-furyyli)-5-imino-5,6-dihydroll,2,4]ltriatsolo-
[1,5-clkinatsoliiniksi, joka on puhdistettu metaanisulfo-

naattisuolana, sp. 290-292°.

Esimerkki 47: Esimerkiss&d 13 esitetylli tavalla 3-(2-amino-
(o 5-kloorifenyyli)-5-(3-furyyli)-1H-1,2,4-triatsoli, joka on
e saatu haihduttamalla esimerkin 46 imino-yhdisteen valmistuk-

AN
<

[y C~C sesta perdisin oleva emidliuos, muunnetaan 9-kloori2-(3-fu-

AN
e ryyli)[1l,2,4]triatsolol[l,5-clkinatsolin-5(6H)oniksi, >350°,
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dimetyyliasetamidi-vedestd suoritetun uudelleenkiteytt&mi-

sen jdlkeen.

Esimerkki 48: Seosta, jossa on 5,7 g 9-kloori-2-(2-furyyli)-

5-metyylitio[l,2,4]triatsolo[l,5-clkinatsoliinid ja 40 ml
sykloheksyyliamiinia, kuumennetaan palautusjdihdyttden typ-
piatmosfddrissd 6 tunnin ajan. Seos jddhdytetddn ja kiinto-
aine kerdtddn ja kiteytetdidn uudelleen etanolista, jolloin
saadaan puhdas 9-kloori-5-sykloheksyyliamino-2(2-furyyli)
[1,2,4)triatsolol[l,5-clkinatsoliini, sp. 158-160°.

Esimerkki 49: Seosta, jossa on 5,6 g 9-kloori-2-(2-furyyli)-

5-merkaptoll,2,4]1triatsolo[l,5~-clkinatsoliinid ja 40 ml ani-
liinid, sekoitetaan 150°:ssa 66 tunnin ajan typpiatmosf&i-
rissd. Seosta kuumennetaan kiertohaihduttimessa vesipumppu-
tyhjdssd j&ljelld olevan aniliinin poistamiseksi ja kitey-
tetddn uudelleen vesipitoisesta etanolista, jolloin saadaan
puhdas 9-kloori-2-(2-furyyli)-5-fenyyli-imino-5,6-dihydro-
[1,2,4)triatsolol[l,5-clkinatsoliini, sp. 231-233°.

Esimerkki 50: Esimerkissd 37 esitetylld tavalla 1,06 g 9-

kloori-2-(2-furyyli)-5-metyylitioll,2,4]triatsolo[l,5-clki-
natsoliinid saatetaan reagoimaan ruostumatonta terdstd ole-
vassa paineastiassa isopropyyliamiinin (50 ml) kanssa 150°
(ulkoldmpdtila) 6 tunnin kuluessa, jolloin saadaan 9-kloori-
2-(2=-furyyli)-5~isopropyyli-imino-5,6~dihydrol[l,2,4]1triatso-
lo[l,5-clkinatsoliini, joka puhdistetaan kiteytt&mdllid uu-
delleen etanolista, sp. 140-141°.

Esimerkki 51: Seosta, jossa on 1,9 g N-karbetoksiantranilo-

nitriilid, joka on valmistettu julkaisussa Breukink ja Ver-
kade, Rec. trav. Chim. 79, 443 (1960) esitetylld tavalla,
1,26 g 2-furaanikarboksyylihappohydratsidid, 50 ml 2-metok-
sietanolia ja 1 ml tri-n-propyyliamiinia, kuumennetaan pa-
lautusjdidhdyttden typpiatmosfddrissd 20 tunnin ajan. Osa
liuottimesta (30 ml) tislataan pois ja seoksen annetaan j&dih-
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tyd. Valkoiset kiteet kerdtddn, pestddn metanolilla ja kui-
vataan tyhjéssid, jolloin saadaan puhdas 2(2-furyyli)[l1l,2,41-
triatsolo[l,5-clkinatsolin-5(6H)oni, sp. 338-343°.

Esimerkki 52: Esimerkissd 51 esitetylld tavalla 9-kloori2-
(3-kloorifenyyli)[l,2,4])triatsolol[l,5~-clkinatsolin5(6H)oni,

sp. >350° valmistetaan 4,2 g:sta N-karbometoksi-5-kloori-2-
aminobentsonitriilid ja 3,4 g:sta 3-klooribentshydratsidid.
men C Uretaanildhtbaine valmistetaan saattamalla 15,6 g 2~-amino-
5-klooribentsonitriilid, 200 ml etyylimetyyliketonia ja 10
g natriumbikarbonaattia reagoimaan metyylikloroformaatin
(8,4 ml) kanssa 80°:ssa 42 tunnin ajan typpiatmosfdidrissj.
Reaktioseos jddhdytetddn, suodatetaan vapaaksi epdorgaani-
sesta aineesta, konsentroidaan kuiviin alennetussa painees-
sa ja kiteytetddn uudelleen klooribentseenisykloheksaani-

seoksesta, jolloin saadaan tuote, sp. 127-132°.

Esimerkki 53: Esimerkissd 52 esitetylld tavalla 4,2 g N-
karbometoksi-5-kloori-2-aminobentsonitriiliid saatetaan rea-
goimaan 2-fluoribentshydratsidin (3,1 g) kanssa 100 ml:ssa
2-metoksietanolia, jossa on 0,3 ml tri-n-propyyliamiinia,
palautusjddhdyttden 24 tunnin ajan typpiatmosfdidrissd, jol-
loin saadaan puhdas 9-kloori-2-(2~fluorifenyyli)-[1,2,4]1tri-
atsolo[l,5-clkinatsolin-5(6H)oni, joka on identtinen esi-

men €

merkissid 22 esitetyn aineen kanssa.

Esimerkki 54: Seosta, jossa on 3,0 g etyyli-N-(2-syanofe-
nyyli)tiokarbamaattia, 1,83 g 2-furaanikarboksyylihappo-
hydratsidid, 2 ml tri-n-propyyliamiinia ja 50 ml 2-metok-
sietanolia, kuumennetaan palautusjddhdyttden typpiatmosfii-

ntn©

rissd 18 tunnin ajan. Reaktioseos konsentroidaan alennetussa

23 WHESOGH paineessa paksuksi 8ljyksi, joka kiteytyy kidsiteltiessi me-
¥ 2§ tanolilla. Kiintoaine on identtinen esimerkissi 37 esitetyn
2-(2-furyyli)-5-merkapto{l,2,4]triatsolo[l,5~clkinatsoliinin

ndytteen kanssa.
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Tiokarbamaatti valmistetaan kuumentamalla palautusjddhdyt-
tden o-syanofenyyli-isotiosyanaatti absoluuttisen etanolin
ylim8drdssd yon yli typpiatmosfddrissd. Suodatetaan huoneen-
lampbtilassa, minkd jdlkeen suodos konsentroidaan kuiviin
alennetussa paineessa ja jdljelle jddvd kiintoaine kiteyte-
tddn uudelleen sykloheksaanista, jolloin saadaan tiokarba-

maatti, sp. 87-89°.

Esimerkki 55: Kaasumaista ammoniakkia kuplitetaan liuokseen,

jossa on 15 g 9-kloori-2-(2-furyyli)-5-tiosyanato-[1,2,41-

triatsolol[l,5-clkinatsoliinii 200 ml:ssa 1,3-dimetyyli-imi-

men € datsolidonia, joka on jddhdetty jaddhauteessa puolen tunnin

. aikana. Pidetddn vield tunnin ajan ympdristén l&mpbtilassa,

~ L= NS minkd jdlkeen seos laimennetaan 500 ml:1lla vettd ja kiinto-

X = NH aine kerdtddn ja kiteytetddn uudelleen 2-metoksietanolista
lisd4mdlls pieni md&rd vettd. Kuivatetaan 18 tunnin ajan
100°:ssa/26 Pa:ssa, jolloin saadaan puhdas 9-kloori-2-(2-

furyyli)-5-imino-5,6-dihydroll,2,4]triatsolo[l,5-clkinatso-

liini, sp. 279-280°.

Lihtbaine valmistetaan olennaisesti julkaisussa Vlattas et
al., J. Heterocyclic Chem. 20, 1287 (1983) esitetylld taval-
la seuraavasti: Suspensioon, jossa on 790 mg natriumhydridid
(50%:sta 61jyssd) 40 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lisi-
td8n annoksittain 5 g 9-kloori-2-(2-furyyli)5-tiono-5,6-di-
hydrol[l,2,4]1triatsololl,5-clkinatsoliinii typpirikkaassa at-
mosfiddrissd. Sekoitetaan kahden tunnin ajan typpiatmosf&i-
rissd, jddhdytetddn 0°:seen ulkoisesti ja kisitelldidn tipoit-
tain typpiatmosfdidrissid liuoksella, jossa on 1,75 g syano-
geenibromidia 15 ml:ssa tetrahydrofuraania. Sekoitetaan j&di-
hauteessa puolen tunnin ajan, laimennetaan 100 ml:lla vettd
ja uutetaan kolme kertaa 100 ml:n annoksilla etyyliasetaat-
tia. Yhdistetyt orgaaniset uutteet suodatetaan, kuivataan
magnesiumsulfaatin p&d3dl1l4 ja konsentroidaan kuiviin alenne-
tussa paineessa, jolloin saadaan riittdvdn puhdas haluttu
tiosyanato-yhdiste. Uudelleenkiteytys 2-metoksietanolista

tuottaa puhtaan ndytteen, sp. 218-220°.
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Esimerkki 56: Seosta, jossa on 1,79 g N,N-dimetyyli-N"'(4-

kloori-2-syanofenyyli)ureaa, 1,05 g 2-furaanikarboksyy-
lihappohydratsidid ja 25 ml 2-metoksietanolia, kuumennetaan
palautusjddhdyttden typpiatmosfddrissd 20 tunnin ajan. Seos
jddhdytetddan ja kiteinen 9-kloori-2-(2-furyyli)[l,2,4]triat-
solof{l,5-clkinatsolin-5(6H)oni ker&dtddn, pestidin vedellsd,
sitten metanolilla ja kuivataan tyhj&ssid. Aine on identti-

nen esimerkissid 18 saadun aineen kanssa.

Ladhtburea valmistetaan liuottamalla 2,7 g 4-kloori-2-sya-
nofenyyli-isosyanaattia 100 ml:aan l&mmintd tolueenia, mink3
jdlkeen kdsitellddn 20 ml:1lla 17,6%:ista tolueenissa olevaa
dimetyyliamiinia huoneenlimpdtilassa typpiatmosfddrissi 20
tunnin ajan. Konsentroidaan kuiviin alennetussa paineessa ja
korkeintaan 50°:n ldmpdtilassa, jolloin saadaan kiinted ai-
ne, joka kiteytetdidn uudelleen sykloheksaanista puhtaan ure-

an tuottamiseksi, sp. 95-97°.

Esimerkki 57: Seosta, jossa on 2,15 g N-karbetoksi-5-nit-

roantranilonitriilid, 1,56 g 2-fluoribentshydratsidid, 1 ml
tri-n-propyyliamiinia ja 50 ml (RS)-l-metoksi-2-propanolia,
sekoitetaan palautusjdidhdyttien typpiatmosfddrissid 20 tunnin
ajan. Jddhdytetddn, kdsitellddn 50 ml:1la metanolia ja suo-
datetaan. Valkoinen sakka pestdin metanolilla ja kiteytetd&n
uudelleen dimetyyliasetamidi-etanolista, jolloin saadaan
puhdas 2-(2-fluorifenyyli)-9-nitroll,2,4]1triatsolo(1l,5-

Z':"'M""‘U)*t}(;z”"S”c]kinatsolin—S(GH)oni, sp. >350°.
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Esimerkki 58: Liuos, jossa on 2 g 9-kloori-2-(2-furyyli)s-

tiosyanatoll,2,4]triatsololl,5-clkinatsoliinii 28 ml:ssa
1,3-dimetyyli-imidatsolidonia, lisdtd3n 2 ml:aan tert—bu;
tyyliamiinia. Seosta sekoitetaan 3 tunnin ajan typpiatmos-
fddrissd, ja sitten se laimennetaan 20 ml:lla etanolia ja
kdsitellddn 20 ml:1la vettd. Muodostuva sakka kerdtdin, ki-
teytetdidn uudelleen 2-metoksietanolista ja kuivataan suur-
tyhjéssd, jolloin saadaan puhdas 5-tert-butyyliamino-9-kloo-
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ri-2-(2-furyyli)[1l,2,4]1triatsolofl,5-clkinatsoliini, sp.
>330°.

Esimerkki 59: Kun esimerkin 58 tert-butyyliamiini korvataan

etanoliamiinilla, saadaan samalla tavalla 9-kloori2-(2-fu-
ryyli)-5-hydroksietyyliaminol[l,2,4]1triatsolo[l,5-clkinatso-
liini, sp. 214-217°.

Esimerkki 60: Liuokseen, jossa on 1,45 g 5,9-dikloori-2(2~-
furyyli)[l,2,41triatsolol(l,5-clkinatsoliinii kuivassa tetra-

hydrofuraanissa (150 ml) 50°:ssa, lisit3dn kaasumaista me-
tyyliamiinia 40 minuutin ajan. Seos konsentroidaan kuiviin,
trituroidaan vedelld ja suodatetaan valkoisen sakan muodos-
tamiseksi. Tdmd kiteytetdidn uudelleen liuottamalla kuumaan
tolueeniin ja sen j&lkeen, kun on kuumennettu usean minuutin
ajan veden poistamiseksi, tislaamalla atseotrooppisesti,
lisd3m8114 sykloheksaania jddhtymisen aikana. Ndin saadaan
puhdas 9-kloori-2-(2-furyyli)-5-metyyliamino(l,2,4]ltriatso-
loll,5-clkinatsoliini, sp. 166-168°.

LihtSaine valmistetaan seuraavalla tavalla: Seosta, jossa on
15 g 9-kloori-2-(2-furyyli)l[l,2,4]triatsolo[l,5-c]l-kinatso-
lin-5(6H)onia (esimerkki 18) ja 275 ml fenyylifosfonidiklo-
ridia, kuumennetaan 182-187°:ssa 24 tunnin ajan. Ylim3&r&i-
nen liuotin tislataan pois tyhj&ssd ja jdadnnds jaddhdytetddn
ja trituroidaan 750 ml:1la metyleenikloridia. Kuumennetaan
palautusjdihdyttden ja jdljelle jadvd lihtSaine poistetaan
suodattamalla. Suodos k3sitell&dsn hiilelld, suodatetaan pii-
maan ldpi ja konsentroidaan pieneen tilavuuteen alennetussa
paineessa. Diklooriyhdiste kiteytyy 0°:ssa, sp. 242-242,5°

hajaantuen.

Esimerkki 61: Kun yllid esitetty 5,9-diklooriyhdiste saate-
taan reagoimaan konsentroidun ammoniumhydroksidiliuoksen

ylim8&rdn kanssa jddhdyttden jdd114 ja reaktioseos laimenne-
taan vedelld, saadaan 9-kloori-2-(2-furyyli)-5-imino5,6-di-
hydrol[l,2,4]1triatsolo[1l,5-clkinatsoliini, sp. 276-278°.
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Esimerkki 62: Liuokseen, jossa on 4,9 g 2-(5-bromi-2-fu-
ryyli)-9-kloori-5-tiosyanatol[l,2,4]ltriatsolo[l,5-clkinatso-

liinid 80 ml:ssa tetrahydrofuraania, lis3t3dn kaasumaista
ammoniakkia jd&djddhdytyksessid 1,3 tunnin kuluessa. Muodos-
tuva sakka keratddn, pestddn tetrahydrofuraanilla, kiteyte-
tddn uudelleen N,N-dimetyyliasetamidista ja kuivataan suur-
tyhjdssid 100°:ssa, jolloin saadaan puhdas 2-(5-bromi2-furyy-
li)-9-kloori-5-imino-5,6-dihydro{l,2,4]triatsolol[l,5-clki-
natsoliini, sp. 282-283°.

Lihtoaine valmistetaan seuraavalla tavalla: Seosta, jossa on
6 g 5-bromi-2-furaanikarboksyylihappohydratsidia (valmistet-
tu julkaisussa Blomquist ja Stevenson, J. Am. Chem. Soc. 56,
148 (1934) esitetylld tavalla), 5,8 g 4-kloori-2-syanofenyy-
li-isotiosyanaattia ja 70 ml N-metyylipyrrolidonia, sekoi-
tetaan 150°:ssa typpiatmosfddrissi 4 tunnin ajan, &kkijd&ih-
dytetddn seoksessa, jossa on 300 ml jd&dvettd ja 100 ml iso-
propanolia, ja sakka kerdtddn ja puristetaan mahdollisimman
kuivaksi suodattimella. Liuotetaan 150 ml:aan kuumaa diok-
saania, suodatetaan, konsentroidaan noin 20 ml:aan, jdahdy-
tetddn ja kadsitellddn 100 ml:1la metanolia, jolloin saadaan
puhdas 2-(5-bromi-2-furyyli)-9kloori-S-merkaptol[l,2,4]ltriat-
solofl,5-clkinatsoliini, sp. 273-276°. 5-merkapto-yhdiste
muunnetaan sitten 5-tiosyanatoyhdisteeksi esimerkissd 55

esitetylld tavalla.

Esimerkki 63: Suspensioon, jossa on 15,1 g 3-(2-amino-5-
kloorifenyyli)-5-(2-furyyli)-1,2,4-triatsolia (esimerkin 18

vdlituote) 300 ml:ssa isopropanolia, lisd&td&n sekoittaen 7,4
ml 50%:ista vesipitoista syaaniamidia ja t&médn jidlkeen seos,
jossa on 3,7 g konsentroitua rikkihappoa ja 4 ml vettd. Se-
osta kuumennetaan palautusjiddhdyttden 6 tunnin ajan, jddhdy-
tetddn huoneenldmpdtilaan ja suspension pH sdddetdan arvoon
7 lisddmi114 10%:ista vesipitoista natriumhydroksidia. Seos
jddhdytetdidn jddhauteessa ja sekoitetaan 30 minuutin ajan
5°:ssa. Sakka keridtdidn, pestddn kylmdlld vedettdmilli etano-

lilla ja kuivataan 80°:ssa tyhjossd 18 tunnin kuluessa.



40

Raaka kiintoaine liuotetaan 240 ml:aan j&&etikkaa 110-115°:
ssa, kdsitellddn hiilelld ja suodatetaan kuumana piimaan 1l&-
pi. Suodos jdidhdytetdidn huoneenldmpétilaan, sekoitetaan tun-
nin ajan ja kiintoaine kerd@tddn, pestddn kolmella 80 ml:n
annoksella vettd, sitten 40 ml:1lla vedetd6ntd etanolia ja
kuivataan 80°:ssa tyhj®ssid 18 tunnin kuluessa, jolloin saa-
daan puhdas 9-kloori-2-(2-furyyli)-5-imino-5,6~dihydroll,2,
4]triatsolo[l,5-clkinatsoliini, joka on identtinen esimer-

kissid 61 esitetyn kanssa.

Lihtdaine voidaan valmistaa vaihtoehtoisesti esimerkisséi

13 esitetyn suhteen:

Kloorikaasua kuplitetaan liuoksen lapi, jossa on 47,55 g
2-(etoksikarbonyyliamino)bentsonitriilisd (ks. esimerkki 51)
100 ml:ssa N,N-dimetyyliformamidia sellaisella nopeudella,
ettd sisidldmpdtila sHdilyy 30 + 2°:ssa, voimakkaasti sekoit-
taen. Kun lidhtSainetta ei ole endid ldsnd, kuten osoitetaan
HPLC-analyysilld, typped kuplitetaan sitten sekoitetun seok-
sen ldpi tunnin ajan ja sitten lis&td3dn 200 ml vettd tipoit-
tain jd3dhdyttden. Tuote ker&tdidn, pestddn vedelld ja kuiva-
taan 50-60°:ssa tyhjdssid 16 tunnin kuluessa. Muodostuva 5-
kloori-2-(etoksikarbonyyliamino)bentsonitriili, sp. 126-
129°, kiteytetddn uudelleen vesipitoisesta etanolista, jol-
loin saadaan puhdas aine, sp. 131-133°. 15 g t&td uretaa-

nia yhdistetdin 2~furaanikarboksyylihappohydratsidin (8,42

g) ja N-metyylipyrrolidonin (75 ml) kanssa ja sekoitetaan
160°:ssa (haudeldmpdtila) 5 tunnin ajan vedenerottimella va-
rustetussa laitteessa. Hieman liuotinta tislautuu yli ja liu-
os jddhdytetddn ja lisdtdidn 150 ml vettid asteittain, kun l&m-
pdtila laskee. HuoneenldmpGtilassa kerdtdidn tuote, pestddn

se 100 ml:1la vettd ja 50 ml:1la isopropanolia ja kuivataan
70-75°:ssa tyhjdssd 16 tunnin kuluessa. Tuote, 9-kloori-2-
(2-furyylill,2,41triatsolo[l,5-clkinatsolin-5(6H)oni on ident-
tinen esimerkissd 18 saadun kanssa. 60 g t&td tuotetta se-
koitetaan 330 ml:aan etyleeniglykolia ja k&sitell&d&n liuok-
sella, jossa on 17,1 g natriumhydroksidia 55 ml:ssa vettd.
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Sekoitetaan palautusjddhdyttden 19 tunnin ajan, jdadhdytetaan
huoneenlimpdtilaan ja kdsitellddn 330 ml:1lla vettd. Muodos-
tuvan lietteen pH siidetddn arvoon 6,5 - 7,0 lisdimalla ja&-
etikkaa. Sekoitetaan vield 15 minuutin ajan ja kiintoaine
kerdtdidn, pestddn kolmella 50 ml:n annoksella vettd ja kui-
vataan 80°:ssa tyhjdssd 16 tunnin kuluessa, jolloin saadaan
puhdas 3-(2-amino-5-kloorifenyyli)-5-(2-furyyli)-1,2,4-triat-
soli, joka on identtinen esimerkin 18 vdlituotteen kanssa.

Esimerkki 64: 10.000 tabletin valmistus, jotka sisdltdvat 50

mg aktiivista aineosaa ja joilla on seuraava koostumus:

2-(2-fluorifenyyli)-9-kloorill,2,41- 500,00 g
triatsololl,5]lkinatsolin-5(6H)onia

laktoosia 707,00 g
maissitédrkkelysti 75,00 g
polyeteeniglykolia 6000 75,00 g
talkkijauhetta 75,00 g
magnesiumstearaattia 18,00 g
puhdistettua vettd g.s.

Valmistus: Kaikki jauheet puristetaan seulan ldpi, jonka
silmidkoko on 0,6 mm. Sitten l&ikeaine, laktoosi, talkki,
magnesiumstearaatti ja puolet tdrkkelyksestd sekoitetaan so-
pivassa sekoittimessa. Loput t&drkkelyksestd suspendoidaan 40
ml:aan vettd ja suspensio lisitd&n kiehuvaan polyeteenigly-
kolin 150 ml:ssa vettd olevaan liuokseen. Muodostettu tahna
lisdtd4n jauheisiin, jotka granuloidaan, tarvittaessa lisda-
milld vettd. Granulaattia kuivataan ydn yli 35°:ssa, puris-
tetaan seulan 1&pi, jonka silmdkoko on 1,2 mm, ja puriste-
taan tableteiksi kdyttdm&lli koveroita muotteja, joiden yl&-

pinnat on jaettu kahtia.

Esimerkki 65: 10.000 kapselin valmistus, jotka sisdltdvidt 20
mg aktiivista aineosaaja joilla on seuraava koostumus:
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2-(3-fluorifenyyli)-9-kloorill,2,4]-

triatsololl,5-clkinatsolin-5(6H)onia 200,00 g
laktoosia 1.700,00 g
talkkijauhetta 100,00 g

Valmistus: Kaikki jauheet puristetaan seulan lidpi, jonka
silmdkoko on 0,6 mm. Sitten l4ikeaine laitetaan sopivaan se-

koittimeen ja sekoitetaan ensin talkin, sitten laktoosin
kanssa, kunnes kaikki on homogeenista. Kapselit n:o 3 tdyte-

tddn 200 mg:1lla kdayttdmdlld kapselintiyttdkonetta.

Tdssd esimerkissd mainitun aktiivisen aineosan sijasta voi-
daan kdyttdd jokaista keksinndn mukaista yhdistettd, etenkin
esimerkeissd 1 - 63 esitettyjd yhdisteitd tablettien tai

kapseleiden valmistamiseksi vastaavalla tavalla.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd bentsodiatsepiiniantagonisteina ja anksiomodu-
loivina aineina aktiivisten [1,2,4]triatsolo[l,5-clkinatso-
liiniyhdisteiden valmistamiseksi, joilla on kaava I

y—i*
'/.\./.
| AN (1),

\'/T\”

ja niiden suolojen valmistamiseksi, missi kaavassa Rl merkit-
see fenyylid tai fenyylid, joka on substituoitu C;-Cy-alkyy-
1illd, C)}-Cs-alkoksilla, hydroksilla, halogeenilla tai tri-
fluorimetyylilli, tai se merkitsee pyridyylid, furyylii,
tetrahydrofuryylid, N-metyylipiperidyyli&, pyrrolyylii, N-
metyylipyrrolyylis tai tienyylid, R2 merkitsee vetyd, C1-C4-
alkyyli&, kinnamyylii tai pikolyyli&, X on O, S tai =N-R3,
jossa R3 merkitsee vetyd, C1-C4-alkyylid, sykloalkyylii, fe-
nyylid tai hydroksietyylid, ja rengas A on substituoimaton
tai se on substituoitu kerran tai kaksi kertaa substituen-

tilla, Jjoka on halogeeni tai nitro, tunnettu siiti,

ettd

a) kdsitellddn kaavan III
PAd (11D),

mukainen yhdiste, jossa tdhteilld Rl ,6 g2 ja renkaalla A on
y1l1l4 madritelty merkitys, hiilihapon karbonyylin sisiltivil-

13 johdannaisella, jolloin saadaan kaavan I mukainen yhdis-
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te, jossa X on happi tai hiilihapon iminon sisdltivdll3 joh-
dannaisella, jolloin saadaan kaavan I mukainen yhdiste, jos-
sa X on imino tai

b) kd3sitelliin kaavan IV

ANE

1Al (1Iv),
NN\,

mukainen yhdiste, jossa renkaan A substituenteilla on yll&
miiritellyt merkitykset ja Z on hiilihapon typpijohdannaisen
tdhde, joka on isosyanato, -NHC(=0)-O-alempialkyyli, -NHC(=S)-

0-alempialkyyli tai -NHC(=0)-N-dialempialkyyli, kaavan V

_Rl
j" W,
He

mukaisella hydratsidilla, tai

c) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R2

merkitsee vetyd ja X on happi, kdsitellddn kaavan VI
/Rl

A

A

v B

(VI)

mukainen yhdiste, jossa renkaan A substituenteilla on ylli
middritellyt merkitykset ja Y merkitsee karbamoyylid, lyijy-
tetra-asetaatilla, mit3 seuraa syklisointi, tai

d) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R2 on
vety ja X on =N-R3, jossa R3 tarkoittaa vetyd, C1-Cg-alkyy-
1i4, fenyylid tai hydroksietyylid, muunnetaan kaavan VII
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T

./0\./0
I AN (VII)

VN

mukainen yhdiste, jossa L on tiosyanato, merkapto, metyyli-
tio tai halogeeni, saattamalla reagoimaan yhdisteen R3-NH2

kanssa, ja haluttaessa

e) saatetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa RZ? tarkoittaa
vetyd, reagoimaan C;-Cy-alkyylihalidin, pikolyylihalidin tai
kinnamyylihalidin kanssa, jolloin saadaan kaavan I mukainen
yhdiste, jossa R2 on C1-C4-alkyyli, kinnamyyli tai pikolyy-
1li, ja/tai

f) saatetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa X tarkoittaa
rikkid, reagoimaan emiksen HZN-R3 kanssa, jolloin saadaan
kaavan I mukainen yhdiste, jossa R3 tarkoittaa C1-C4-alkyy-

1lid, ja/tai

g) muunnetaan saatava vapaa, kaavan I mukainen yhdiste far-
maseuttisesti hyvaksyttdvdksi happoadditiosuolaksi.

2., Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un net t u
siitd, ettd valmistetaan 9-kloori-2-(2-furyyli)-5-imino-5,6-
dihydroll,2,4]triatsolo[l,5~clkinatsoliini tai sen farma-

seuttisesti hyvdksyttdvd happoadditiosuola.

[13

Patentkrav:

1. Fdrfarande f&ér framstillning av sdsom bensodiazepinanta-
gonister och anxiomodulerande medel aktiva [1,2,4]triazolo-

[1,5~-clkinazolinféreningar med formeln I
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] (1),

och salter dirav, i vilken formel Rl betecknar fenyl eller
fenyl, som 4r substituerad med C;-Cg-alkyl, C;-Cg-alkoxi,
hydroxi, halogen eller trifluormetyl, eller den betecknar
pyridyl, furyl, tetrahydrofuryl, N-metylpiperidyl, pyrrolyl,
N-metylpyrrolyl eller tienyl, R2 betecknar vite, C1-C4-alkyl,
cinnamyl eller pikolyl, X &r O, S eller =N-R3, i vilken R3
betecknar vidte, C1-C4-alkyl, cykloalkyl, fenyl eller hydro-
xietyl, och ringen A 4r osubstituerad eller en eller tva
gdnger substituerad med en substituent, som &r halogen eller

nitro, k annetecknat darav, att

a) en férening med formeln III

1Al (1I1),

i vilken resterna Rl, R2 och ringen A betecknar detsamma som
ovan, behandlas med ett karbonyl innehdllande derivat av kol-
syra fér framstillning av en férening med formeln I, vari X
4r syre eller med ett imino innehdllande derivat av kolsyra
fé6r framstillning av en fdrening med formeln I, vari X &r

imino, eller

b) en fdrening med formeln IV



1Al (1v),

V4
N
7/

i vilken substituenterna av ringen A betecknar detsamma som
ovan och Z 3r en rest av ett kvdvederivat av kolsyra, som &r
isocyanato, -NHC(=0)-0-l4galkyl, -NHC(=S)-0-18galkyl eller

~-NHC(=0)~N-dil&galkyl, behandlas med en hydrazid med formeln

\")
—Rl
g
Ha

c) fér framst&dllning av en férening med formeln I, i vilken
R2 betecknar vite och X ir syre, en fdrening med formeln VI

eller

1

.
:/ e \N/“ (VI)

i vilken substituenterna av ringen A betecknar detsamma som
ovan och Y betecknar karbamoyl, behandlas med blytetraace-
tat, £61jd med cyklicering, eller

d) for framstdllning av en fdrening med formeln I, i vilken

RZ2 &r vite och X &r =N—R3, vari R3 betecknar vite, C1-Cy4-
alkyl, fenyl eller hydroxietyl, en férening med formeln VII

(VII)
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i vilken L dr tiocyanato, merkapto, metyltio eller halogen,
omvandlas genom att omsidtta med en fdrening R3-NH2, och, om

s8 Snskas

e) en férening med formeln I, i vilken R2 betecknar vite, om-
sdtts med C)-Cyg-alkylhalid, pikolylhalid eller cinnamylhalid
varvid erh8lls en férening med formeln I, i vilken RZ &r

C1-C4~-alkyl, cinnamyl eller pikolyl, och/eller

f) en férening med formeln I, i vilken X betecknar svavel,
omsitts med en bas HyN-R3, varvid erhdlls en férening med
formeln I, i vilken R3 betecknar C)-Cs~alkyl, och/eller

g) en erhdllen fri fdrening med formeln I omvandlas till ett

farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt.

2. Fdérfarande enligt patentkravet 1, ka4 nnetecknat
dirav, att man framstdller 9-klor-2-(2~furyl)-5-imino-5,6-
dihydroll,2,4)triazololl,5-clkinazolin eller ett farmaceu-

tiskt godtagbart syraadditionssalt darav.



Hak.n:o é%§2§5k322

Viitejulkaisuja — Anfdrda publikationer

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia: - Offentliga finska patentansdkninga

Offenlegungsschrift) aumeron

saksal .,

Merkitse hakemusjulkaisun (esim.

eteen d ja vastaavasti kuulutus- ja patenttijulkaisun numeron eteen K ja P.

Hekemus-, kuulutus- ja patenttijulkaisuja: — AnsSkningspublikationer,
utliggnings— och patentskrifter:

FI

DE

DK

GB

NO

SE

Us

053600 lh (D %o 3/t

Kdanna

Viand



w $0/% (o 0980y

WO

Muita julkaisuja: - Andra publikationer:

Fharye 2ic 3571940) 0 S. 382-%

26.0/. 90 9/7

/

Allekirjoitus



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - DESCRIPTION
	Page 28 - DESCRIPTION
	Page 29 - DESCRIPTION
	Page 30 - DESCRIPTION
	Page 31 - DESCRIPTION
	Page 32 - DESCRIPTION
	Page 33 - DESCRIPTION
	Page 34 - DESCRIPTION
	Page 35 - DESCRIPTION
	Page 36 - DESCRIPTION
	Page 37 - DESCRIPTION
	Page 38 - DESCRIPTION
	Page 39 - DESCRIPTION
	Page 40 - DESCRIPTION
	Page 41 - DESCRIPTION
	Page 42 - DESCRIPTION
	Page 43 - DESCRIPTION
	Page 44 - CLAIMS
	Page 45 - CLAIMS
	Page 46 - CLAIMS
	Page 47 - CLAIMS
	Page 48 - CLAIMS
	Page 49 - CLAIMS
	Page 50 - SEARCH_REPORT
	Page 51 - SEARCH_REPORT

