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TRIATSOLOPYRIMIDIINIJOHDANNAISET ANGIOTENSIINI IT-RESEP-
TORIEN VASTAVAIKUTTAJINA

Tam&@ keksintd kohdistuu wuusien tuotteiden
muodossa triatsolopyrimidiinijohdannaisiin, joilla on
alla oleva yleiskaava (I), Jja niiden tautomeerisiin
muotoihin ja tarvittaessa niiden additiosuoloihin, eri-
tyisesti farmaseuttisesti hyvdksyttdviin additiosuoloi-
hin.

Kyseessa olevilla yhdisteilld on hyvin arvokas
farmakologinen profiili siind mddrin, kuin niilld on
vastavaikutusominaisuuksia angiotensiini II-reseptorei-
hin ja antiproliferatiivisia ominaisuuksia. Ne on siksi
tarkoitettu erityisesti syddn- ja verisuonitautien hoi-
toon ja estdmiseen ja erityisesti korkean verenpaineen
hoitamiseen, syddmen vajaatoiminnan hoitamiseen ja val-
timonseindmien tautien, erityisesti valtimon seindmien
kovettumisen hoitoon ja torjumiseen.

Tdmd keksintdé kohdistuu 1lisdksi menetelmddn
mainittujen tuotteiden valmistamiseksi ja niiden kadyt-
too6n terapiassa.

Ndilld triatsolopyrimidiinijohdannaisilla ja

niiden tautomeerisilld muodoilla on yleiskaava (I):

R
X——N7
I
Y 7 7
2

Kaava (I)

Kaavassa (I)
- yksi radikaaleista R; ja R, on

- alempi alkyyliradikaali, jossa on 1-6 hii-

liatomia;
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- eetteriradikaali, jolla on kaava -(CH,)OR,
jossa p on vdlillda 1-6 oleva kokonaisluku ja R on alempi
alkyyliradikaali, jossa on 1-6 hiiliatomia, tai bentsyy-

liradikaali; tai

- alkoholiradikaali, jolla on kaava -(CH;),0OH,
jossa p on kuten edelld on mdidritelty; ja
- toinen radikaali R; tali R, on

~ vetyatomi;

~ halogeeniatomi;

~ alempi alkyyliradikaali, jossa on 1-6 hii-
liatomia; tai

~ radikaali, joka on valittu ryhmdsta, joka
kdsittdsd radikaalit N;, OR,, SR,, NR{R¢ ja NH(CH,),~NRR,
jossa

R, on

- vetyatomi;

- alempi alkyyliradikaali, jossa on 1-6 hii-
liatomia, tai C;-C,~sykloalkyyliradikaali;

- radikaali (CH,),-COOR', jossa m on vdlilld 1-
4 oleva kokonaisluku ja R' on vetyatomi tai alempi al-
kyyliradikaali, jossa on 1-6 hiiliatomia; tai

- radikaali (CH,),~O0-R', jolloin m ja R' ovat
kuten edelld on mddritelty;

R; ja Ry, jotka ovat identtiset tai erilaiset,
ovat

- vetyatomi; tai

- alempi alkyyliradikaali, jossa on 1-6 hii-
liatomia, tai C;-C,-sykloalkyyliradikaali; tai

R; ja Ry yhdess3d typpiatomin kanssa Jjohon ne
ovat kiinnittyneet muodostavat heterosyklin, Jjoka on
valittu joukosta morfoliini, pyrrolidiini tai piperidii-
ni; ja

n on kokonaisluku vdlilla 1-4;
- X ja Y, jotka ovat erilaisia, ovat

- yhdessid tapauksessa typpiatoni; ja

- toisessa tapauksessa ryhmd C-R,, jossa R; on
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- vetyatomi

- alempi alkyyliradikaali, jossa on 1-
6 hiiliatomia, tai C;-C,-sykloalkyyliradikaali;

- radikaali (CH,),OH, Jjossa n' on
vdlilld 0-4 oleva kokonaisluku;

- radikaali SR', Jjossa R' on kuten
edelld on mddritelty; tai

- radikaali NRRs, jossa R; ja R, jotka
ovat identtiset tai erilaiset, ovat vetyatomi, alempi
alkyyliradikaali, jossa on 1-6 hiiliatomia, tai C;-C,-
sykloalkyyliradikaali; ja
- R; on radikaali, jolla on kaava

R., R.,
R..
R,, tai
\z z.
jossa:
- Z on CH tai N tai z2' on S tai O;
- R;; on vetyatomi tai halogeeniatomi; ja
- R, on tetratsoliradikaali, CN, COOH tai
CONH,.

Myds edelld mainittujen johdannaisten tauto-
meeriset muodot tulee ottaa huomioon.

Jos R, on atsidiryhmd, yhdisteet voivat olla
trisyklisen tetratsolo[1,5-c]-1,2,4~-triatsolo[1,5-a]py-
rimidiinin muodossa niiden kirjallisuudesta hyvin tunne-
tun tasapainon mukaisesti (ks. Temple and Montgomery, J.

Org. Chem., 30, 826 (1965)).
Edell3d mainitut johdannaiset voivat olla addi-

tiosuolojen muodossa, erityisesti farmaseuttisesti hy-
vdksyttdvien additiosuolojen muodossa.

Keksinnon johdannaisilla on edullisesti yleis-
kaava (I), joka on annettu edelld, ja jossa:
- yksi radikaaleista R; ja R, on

- alempi alkyyliradikaali, Jjossa on 1-6 hii-
liatomia;

- eetteriradikaali, jonka kaava on -(CH,)OR,
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jossa p on vdlilld 1-6 oleva kokonaisluku, ja R on alem-
pi alkyyliradikaali, jossa on 1-6 hiiliatomia, tai bent-
syyliradikaali; tai
- alkoholiradikaali, jonka kaava on -(CH,),OH,
jossa p on kuten edelld on mddritelty; ja
- toinen radikaali R, tai R, on
- vetyatomi;
- halogeeniatomi;
- alempi alkyyliradikaali, jossa on 1-6 hii-
liatomia; tai
- radikaali, joka on valittu ryhmdstd, joka
kdsittdd radikaalit N;, OR,, SR,, NR;R, ja NH(CH,),-NRR(,
jossa:
R, on
- vetyatomi; tai
- radikaali -(CH,),-O-R', jossa m on vdlilld 1-
4 oleva kokonaisluku ja R' on alempi alkyyliradikaali,
jossa on 1-6 hiiliatomia;
R; ja Ry, jotka ovat identtiset tai erilaiset,
ovat
- vetyatomi; tai
- alempi alkyyliradikaali, jossa on 1-6 hii-
liatomia; tai
R; ja R¢ yhdessd typpiatomin kanssa Jjohon ne
ovat kiinnittyneet muodostavat heterosyklin, joka on
valittu ryhmdstd morfoliini, pyrrolidiini tai piperidii-
ni; ja
n on valilla 1-4 oleva kokonaisluku;
- X ja Y, jotka ovat erilaisia, ovat
- yhdessd tapauksessa typpiatomi; ja
~ toisessa tapauksessa ryhmd C-R,, jossa R; on
- vetyatomi;
- alempi alkyyliradikaali, jossa on 1-
6 hiiliatomia;
- radikaali (CH,),0H, Jossa n' on
vdlilld 0-4 oleva kokonaisluku;
- radikaali SR', jolloin R' on kuten
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- radikaali NRsR;, jossa Ry ja Rs, jotka
ovat identtiset tai erilaiset, ovat vetyatomi tai alempi
alkyyliradikaali, jossa on 1-6 hiiliatomia; ja

- Ry, on yksi seuraavista radikaaleista:

5\|’N N—N
/; /
N_ HOOC N
N N = "N
H H z
NN
N—N
/
N— N
H,NOC // N =
H 0
N .
H S
Br

Selityksessd ja patenttivaatimuksessa alemmal-
la alkyyliradikaalilla ymmdrretddn olevan merkitys suora
tai haarautunut hiilivetyketju, jossa on 1-6 hiiliato-
mia. Alempi alkyyliradikaali on esim. metyyli-, etyyli-,
propyyli-, isopropyyli-, butyyli-, isobutyyli-, tert-
butyyli-, pentyyli-, isopentyyli-, heksyyli- tai isohek-
syyliradikaali.

C;-C,-sykloalkyyliradikaalilla ymmidrretdan
olevan merkitys tyydyttynyt syklinen hiilivetyradikaali,
edullisesti syklopropyyli-, syklobutyyli-, sykloheksyy-
li- tai sykloheptyyliradikaali.

Halogeenilla ymmdrretddan olevan merkitys kloo-
ri-, bromi-, jodi-, tai fluoriatomi.

Yhdessd suoritusmuodossa R, on n-propyyliryhmé.

Toisessa suoritusmuodossa R, on N-dietyy-
liaminoryhmd.

Toisessa suoritusmuodossa R, on n-butyyliryhma.

Yhdessd suoritusmuodossa R, on hydroksyyliryh-
ma.

Toisessa suoritusmuodossa R, on n-propyyliryh-

ma.
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Toisessa suoritusmuodossa R, on N-dietyy-
liaminoryhma.

Yhdessd suoritusmuodossa R; on 2-(1H-tetratsol-
5-yyli) fenyyliryhmd.

Yhdessd suoritusmuodossa X on typpiatomi.

Yhdess3d suoritusmuodossa Y on ryhmd CH.

Toisessa suoritusmuodossa Y on ryhmd C-CH,.

Toisessa suoritusmuodossa Y on ryhmd C-NH,.

Keksinndn erityisen edulliset yhdisteet on valittu

seuraavien kaavojen tuotteista
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Yleisilld ehdoilla kaavan (I)i;hdisteiden valmistus-
menetelmd kdsittda:

a) kaavan (a) yhdisteen valmistamisen:
B

X——N7

jr //L\
Y y ~Z
N N A R,

Kaava (a)

jossa:

- X, Y ja R; ovat kuten edelld on mddritelty; ja

- A ja B ovat yhdessd tapauksessa hydroksyyliryhmd tai
alempi alkyyliradikaali, jossa on 1-6 hiiliatomia, ja
toisessa tapauksessa alempi alkyyliradikaali, jossa on
1-6 hiiliatomia, tai eetteriradikaali, jolla on kaava -
(CH,) ,~OR, jossa p on vdlilld 1-6 oleva kokonaisluku ja R
on alempi alkyyliradikaali, jossa on 1-6 hiiliatomia,
tai bentsyyliradikaali,

kondensoimalla 3-amino-1,2,4-triatsolia, jolla on kaava

(I1):

Kaava (II)
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dannaisella:

Kaava (B)

jossa R'; on alempi alkyyliradikaali, jossa on 1-6 hii-
liatomia, tai eetteriradikaali, jolla on kaava
-(CH,;),~OR, jossa p on vdlilld 1-6 oleva kokonaisluku ja
R on alempi alkyyliradikaali, jossa on 1-6 hiilijiatomia,
tai bentsyyliradikaali, R; on alempi alkyyliradikaali,
jossa on 1-6 hiiliatomia, tai alempi O-alkyyliryhmi,
jossa on 1-6 hiiliatomia, edullisesti metyyli tai etyy-
1i, ja R; on kuten edelld on mddritelty,

aproottisessa liuoksessa, kuten dikloori- tai trikloori-
bentseenissd, tai happoliuottimessa, kuten etikkahapos-
sa, tai muuten alkoholissa vastaavan natrium- tai ka-
liumalkoholaatin l&dsndollessa, tai muuten pyridiinissi
tai 2-metyyli-5-etyylipyridiinissd 4-dimetyyliaminopyri-
diinin ldsndollessa tai poissaollessa, vdlilla 50-200°C
olevassa lampotilassa;

b) tarpeen tullen ryhmdn R; kantaman ryhmdn suojaus
kdyttdmdlld sindnsad tunnettua menetelmds;

c) ndin kaavan (8) Jjohdannaisesta saadun johdannaisen
ldmmitys, kun edellinen on ketoesteri, sopivassa rea-
genssissa, kuten esimerkiksi POCl;, A:n tai B:n edustaman
hydroksyyliryhmdn muuntamiseksi klooriatomiksi:

d) tdmd&n klooratun johdannaisen ldmmitys nukleofiilin
ldsndollessa, Jjoka sisdltdad typped, happea tai rikkii,
palautusjddhdytyksessd alkoholissa tai autoklaavissa

100°C:ssa, emdksen kuten esimerkiksi Na,CO;:n ldsndol-
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lessa tai poissaollessa, kaavan (a) Jjohdannaisen saami-
seksi, Jjossa A:1lla ja B:1lla on samat merkitykset kuin
vastaavasti R;:1la ja R,:1la;

e) tarpeen tullen suojauksen poisto ryhmdn R; kantamasta
ryhmdsts;

e,) tdmé&n ryhmdn muuntaminen happoryhmdksi, esimerkiksi
hydrolysoimalla tapauksessa, Jjossa td@md ryhmd8 on nit-
riili; tai

e,) tdmdn ryhmdn muuntaminen tetratsoliryhmdksi, esimer-
kiksi tapauksessa, jossa tdmd ryhmd on nitriili, reak-
tiolla trialkyylitina-atsidin kanssa ldmmittdmdlla tolu-
eenissa tai ksyleenissd, minkd jdlkeen seuraa kdsittely
kaasumaisella kloorivetyhapolla tetrahydrofuraanissa;
tai

e;) tadmdn ryhmdn muuntaminen amidiryhmdksi, esimerkiksi
tapauksessa, jossa tdmd ryhmd on nitriili, reaktiolla
rikkihapon kanssa, tai reaktiolla vetyperoksidin kanssa,
tai muuten reaktiolla polyfosforihapon kanssa; ja

f) tarpeen tullen saadun johdannaisen muuntaminen addi-
tiosuolaksi, edullisesti farmaseuttisesti hyvdksyttavak-
si additiosuolaksi.

Keksinnén mukaisesti on mahdollista synte-
tisoida kaavan (I) yhdisteet seuraavan reaktiosarjan
mukaisesti:

Sindnsd tunnetut menetelmdt, kuten esimerkiksi
Claisen-reaktio tai menetelmd kdyttden Meldrumin happoa,
jotka menetelmdt voidaan helposti 16ytdd seuraavista
kirjallisuusviitteista:

- HAUSER C.R.; SWAMER F.W.; ADAMS J.T.; Org. Reactions,
vol. VIII, 1954, 59-196,

- HENNE A.L.; TEDDER J.M.; J. Chem. Soc., 1953, 3628,

- BRESLOW D.S.; BAUMGARTEN E.; HAUSER C.R.; J. Am.
Chem. Soc., 1944, 66, 1286, |

- OIKAWA Y.; SUGANO K.; YONEMITSU O.; J. Org. Chen.,
1978 , 43(10), 2087-88,

- WIERENGA W.; SKULNICK H.I.; J. Org. Chem., 1979,

4, 310,



10

15

20

25

30

35

10

- HOUGHTON R.; LAPHAM D.; SYNTHESIS, 1982, 6, 451-2,
- BRAM G.; VILKAS M.; Bull. Soc. Chim. France, 1964(5),
945-51,

- BALYAKINA M.V.; ZHDANOVICH E.S.; PREOBRAZHENSKII
N.A.; Tr. Vses. Nauchn. Issled. Vitam in. Inst.,
1961, 7, 8-16,

- RENARD M.; MAQUINAY A.; Bull. Soc. Chim. Belg.,
1946, 55, 98-105,

- BRUCE F.W.; COOVER H.W.; J. Am. Chem. Soc., 1944,
66, 2092-94, ja

- EBY C.J. ja HAUSER C.R.; J. Am. Chem. Soc., 1957,
79, 723-5,

ovat kidytettdvissd kaavan (III) mukaisten yhdisteiden

valmistamiseksi:

R'—C—CH~C—R,
1 I
o o]

Kaava (III)

jossa R'; on alempi alkyyliradikaali, Jjossa on 1-6 hii-
liatomia, tai eetteriradikaali vastaten kaavaa
-(CH,),~OR, jossa p on vdlilld 1-6 oleva kokonaisluku ja
R on alempi alkyyliradikaali, jossa on 1-6 hiiliatomia,
tai bentsyyliradikaali, ja R; on alempi alkyyliradikaali,
jossa on 1-6 hiiliatomia, tai alempi O-alkyyliryhmi,
jossa on 1-6 hiiliatomia, edullisesti metyyli tai etyy-
li.

Seuraavan kaavan mukaiset yhdisteet
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Kaava (V)

saadaan bentsyloimalla kaavan (III) yhdisteet kaavan

(IV) yhdisteilla:

CH,

Kaava (IV)

emdksen, kuten asetonissa olevan natrium- tai kalium-
karbonaatin, alkoholissa olevan natrium- tai kaliumalko-
holaatin, tai liuoksissa, kuten tetrahydrofuraanissa,
dioksaanissa tai dimetyyliformamidissa olevan natrium-
tai litiumhydridin ldsndollessa, esimerkiksi ldmpdtilas-
sa vdlilla 50-100°C, tai muussa tapauksessa yhden 1li-
tiumkloridin tai -bromidin ekvivalentin ja kahden di-
isopropyylietyyliamiiniekvivalentin l&dsndollessa tetra-
hydrofuraanissa palautusjddhdytyksessd seuraavan viit-
teen mukaan:
- SUNG-EUN YOO; KYU YANG YI; Bull. Korean Chem. Soc.,
1989,10(1), 112.

Ndamd Xkaavan (V) mukaiset yhdisteet voidaan

saada myds kaavan (VI) aldehydin kondensaatiolla:

CHO

\

Kaava (VI)

kaavan (III) mukaisilla yhdisteilld, jonka jdlkeen seu-

raa hydrogenointi katalyytin lasndollessa, kuten Raney-
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nikkeli, palladium puuhiilessd tai platinaoksidi, liuot-
timessa kuten alkoholi tai tetrahydrofuraani paineen
alaisena tai tavallisessa paineessa, jos ldsndolevat
substituentit sen sallivat.

Kaavan (V) yhdisteiden valmistusmenetelmat
voidaan 16ytda yleisemmin esitettyind seuraavista viit-
teista:

— DURGESHWARI P.; CHAUDHURY N.D.; J. Ind. Chem. Soc.,
1962, 39, 735-6,

- HEINZ P.; KREGLEWSKI A.; J. Prakt. Chem., 1963,
21(3-4), 186-197,

— ZAUGG H.E.; DUNNIGAN D.A.; MICHAELS R.J.; SWETT
L.R.; J. Org. Chem., 1961, 26, 644-51,

— KAGAN H.B.; HENG SUEN Y.; Bull. Soc. Chim. France,
1966(6), 1819-22,

- RATHKE M.W.; DEITCH J.; Tetrahedron Lett., 1971(31),
2953-6,

- BORRIES KUBEL; Liebigs Ann. Chem., 1980, 1392-1401,

- MARQUET J.; MORENO-MANAS M.; Chem. Lett., 1981, 2,
173-6,

- IOFFE T.; POPOV E.M.; VATSURO K.V.; TULIKOVA E.K.;
KABACHNIK M.I.; Tetrahedron, 1962, 18, 923-940, ja

- SHEPHERD T.M.; Chem. Ind. (London), 1970, 17, 567.

Kaavassa (IV) W on halogeeniatomi, edullisesti
kloori tai bromi. Samassa kaavassa:

V voi olla ryhmd

R{OOC

jolloin R, on alempi alkyyli- tai bentsyyliradikaali,
jolloin kaavan (IV) yhdisteet valmistetaan antamalla p-
bromitolueenin magnesiumyhdisteen reagoida seuraavan

kaavan mukaisen yhdisteen kanssa CF%O

N

X
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jotta saataisiin seuraavan kaavan mukainen yhdiste

CH,

N
></
joka sitten hydrolysoidaan, jotta saataisiin yhdiste,

jolla on kaava

CH,

HOOC

Menetelmdt kolmea edelld kuvattua vaihetta wvarten
1l6ytyvdt seuraavasta viitteestia:
- MEYERS A.I.; MIHELICH E.D.; J. Am. Chem. Soc., 1975,

97, 7383.

Tdmdn jdlkeen happo esterdidddn alkoholilla,

jolla on kaava R;OH, jossa R, on kuten edelld on md&ri-

telty.
Ndamd Jjohdannaiset bromataan tai kloorataan

tdmdn jdlkeen esimerkiksi N-bromisukkinimidilld, N-kloo-
risukkinimidilld tai bromilla liuottimessa, kuten hiili-
tetrakloridissa, dibromietaanissa tai dikloorietaanissa,
jotta saataisiin kaavan (IV) yhdisteitd, joissa V on

ryhmd

Rq,00C
V vol olla ryhma

NC
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jossa tapauksessa yhdiste

CH,

HOOC

joka on valmistettu edelld, muunnetaan primd&riseksi
amidiksi antamalla happokloridin, joka on saatu tionyy-
likloridilla tai fosforioksikloridilla, reagoida vesi-
pohjaisen ammoniakin kanssa, ja té@md amidi muunnetaan
nitriiliksi reaktiolla fosforioksikloridin kanssa dime-
tyyliformamidissa tai tionyylikloridin kanssa. Samoin

yhdiste
CH,

joka on saatu edelld, voidaan muuntaa suoraan karbonit-
riilijohdannaiseksi kédsittelemdlld pyridiinissd POCl;:n
ldsndollessa. Saatu seuraavan kaavan mukainen nitriili-

johdannainen

CH,

NC

bromataan tai kloorataan tamdn jdlkeen samoissa olosuh-
teissa kuin edelld mainittu esteri, jotta saataisiin

kaavan (IV) yhdisteet, joissa V on ryhma
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NC
V voi olla ryhmd
N
NN

jolloin vastaavat kaavan (IV) yhdisteet syntetisoidaan
seuraavalla tavalla:
magnesiumyhdiste

BFMQ‘Q—CHZOCH:,

joka on valmistettu perinteiselld Grignard-reaktiolla,
muunnetaan sinkkijohdannaiseksi reaktiossa sinkki-

kloridin kanssa. Tadmd sinkkijohdannainen kondensoidaan
2-kloorinikotinonitriililld ([Ni(P$®;)],C1l,, jotta saatai-

siin seuraavan kaavan mukaista johdannaista

CH,OCH,

Kun tdtd yhdistettd kdsitellddn booritribromidilla klo-
roformissa, saadaan kaavan (IV) yhdisteitd, joissa W on
bromiatomi ja V on ryhmd

N

NG X

V voi olla ryhmd

R,O0C
Ry, on kuten edelld on mddritelty, Jjossa tapauksessa
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kaavan IV mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa edelld
kuvatulla tavalla valmistetusta nitriilistd, joka on

seuraavan kaavan mukainen

CH,OCH,

nitriiliryhmd&n tavanomaisella hydrolyysilla, Jjonka jal-
keen saatu happo esterdidddn, tai muuntamalla nitriili-
ryhmd suoraan esteriryhmidksi alan ammattimiehen yleises-
ti tuntemilla menetelmilld, jonka jdlkeen seuraa kdsit-
tely booritribromidilla kloroformissa, jotta saataisiin

kaavan (IV) mukaiset yhdisteet jossa W on bromiatomi ja

V on ryhma

N

od

R,00C™

V vol olla ryhmd

S
/
NG~ \F

jossa tapauksessa kaavaa (IV) vastaavat yhdisteet synte-
tisoidaan seuraavalla tavalla:
Yhdiste jolla on kaava

C=C—CHzCH,—CI
g
Cl

saadaan 4-kloori-4 -metyylibutyrofenonista jolla on

CHS—Q—CO—CHz—CHZ—CHz—CI

kaava
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jonka valmistus on kuvattu belgialaisessa patentissa

577,977 15. toukok. 1959, CA : 54, 4629 c, kédsittelemdl-

184 fosforioksikloridilla ja dimetyyliformamidilla seu-

raavan viitteen kuvamissa olosuhteissa:

- VOLODINA M.A.; TENET EV A.P; KUDRYASHOVA V.A.;

KABOSHINA L.N.; Khim. Geterosikl. Soedim; 1967, 5-8.

Tdtd yhdistettd kdsitellddn tdmidn jdlkeen nat-

riumsulfidilla refluksoiden liuottimessa kuten tetrahyd-

rofuraani, jotta saataisiin johdannainen

CH,

a

joka tdmdn jdlkeen muunnetaan kahdessa vaiheessa nitrii-
lijohdannaiseksi lohkaisemalla vettd oksiimista, joka on
valmistettu aldehydistd ja hydroksyyliamiinista. Tama
veden lohkaisu voidaan suorittaa esimerkiksi etikkahap-
poanhydridilld, jotta saataisiin nitriiliyhdiste

CH,

NC

joka voidaan tdmdn jdlkeen aromatisoida kéasittelemidlld

bromilla hiilitetrakloridissa, jotta saataisiin yhdiste

CH,

I S

NC~ A
Tdmd yhdiste kloorataan tai bromataan tamén
jdlkeen halogenointi-reagensseilla, kuten N-kloorisuk-
kinimidilld tai N-bromisukkinimidilld 1liuottimessa,

kuten hiilitetrakloridi tai dibromietaani, jotta saatai-
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siin kaavan (IV) yhdisteet, joissa V on ryhma

S
/ L
NC

V voi olla ryhmd

S
TS
R,00C

R, on kuten edelld on mddritelty, jossa tapauksessa
kaavan (IV) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa edelld
kuvatulla tavalla valmistetusta nitriilistd, joka on

seuraavan kaavan mukainen

CH,
S

%
NG o

nitriiliryhmdn tavanomaisella hydrolyysillda, jonka j&al-
keen saatu happo esteréidddn, tai muuntamalla nitriili-
ryhmd suoraan esteriryhmdksi alan ammattimiehen tuntemin
menetelmin, tdmdn jdlkeen Kkloorataan tai bromataan N-
kloorisukkinimidilla tai N-bromisukkinimidilld 1liuot-
timessa, kuten hiilitetrakloridissa tai dibromietaanis-
sa, Jjotta saataisiin kaavan (IV) yhdisteet, Jjoissa W on

bromiatomi tai klooriatomi ja V on ryhmi

S
/ Vi
R,00C
V voi olla ryhmd
O
/
VY

R,O0C
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R, on kuten edella on mdaritelty, Jjossa tapauksessa
kaavan (IV) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa anta-
malla p-toluidiinin diatsotoidun johdannaisen reagoida
3-furaanihapon kanssa, jotta saataisiin seuraavan kaavan

mukaiset yhdisteet

CH,

O

/

HOOC™ N\

menetelmdlld, joka on kuvattu seuraavassa kirjallisuus-
viitteessa:
- A. JURASEK et al. Collect. Czech. Chem. Commun., 1989,
54, 215.
Tdmd yhdiste esterdiddadan tdman jdlkeen ta-
vanomaisilla menetelmilld, jotka ovat alan ammattimie-

helle tunnettuja, jotta saataisiin seuraava yhdiste

CH,

O

/
R,00C~ N\

jossa Ry on kuten edelld on mddritelty, td@md johdannainen
bromataan tai kloorataan tdmdn jdlkeen N-bromosukkinimi-
dilld tai N-kloorisukkinimidilld esimerkiksi hiilitetra-
kloridissa tai 1,2-dikloorietaanissa, jotta saataisiin

kaavan (IV) johdannainen jossa W on bromiatomi ja V on

ryhma
O
/ Q tai [\
Re00C” N RyO0C 7 “Br(tai c1)

V voi olla ryhmd
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O
/
Vi
NC
jossa tapauksessa happo
CH,
O
/ Vi
HOOC

joka on valmistettu edelld muunnetaan happokloridiksi
reaktiolla tionyylikloridin kanssa ja saatu happokloridi
muunnetaan tdmdn jadlkeen amidiksi reaktiolla ammoniakin
kanssa. Saatu amidi muunnetaan nitriiliksi reaktiolla
fosforioksokloridin kanssa dimetyyliformamidissa, jotta

saataisiin seuraavan kaavan mukaiset yhdisteet

CH,

O

/ V

NC

Tamd Jjohdannainen bromataan tai kloorataan
tdmdn Jjdlkeen N-bromosukkinimidilld tai N-kloorisuk-
kinimidilld esimerkiksi hiilitetrakloridissa tai 1,2-
dikloorietaanissa, jotta saataisiin kaavan (IV) johdan-
nainen, jossa W on bromiatomi tai klooriatomi ja V on
ryhma

/ 3 tai / <
Vi
NC NC 7 Br(tai c1)

Kaavassa (V) R"; ja Ry ovat kuten edelld on

mddritelty ja V on kuten on maadritelty kaavassa (IV).
Kuitenkin, kaavan (V) yhdisteet, joissa V on
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/N S e)
0.0 T3
NG NG SN NCT N NS

tai O

/

ryhma

NG N\F gy

reagoivat yhden ekivalentin natriumatsidia kanssa liuot-
timessa kuten dimetyyliformamidi, ammoniumsuolan kuten
ammoniumkloridi 1l&sndollessa, tai kuumentamalla to-
lueenissa tai ksyleenissd trialkyylitina-atsidin kanssa,

jotta saataisiin kaavan (V) yhdisteet joissa V on ryhma

o) o)
_ﬂ;:I:::] I / ’ / o
N N N— 'N—
/ / / /
_NH _NH
N

N QN/NH Na _NH NQN NS

Kaavassa (VI) V on kuten on mdadritelty kaavassa
(IV), mutta tdtd kondensaatiomenetelmdid kdytetddn vain
silloin kun V:ssd on ryhmd johon vedytys ei vaikuta.

Siten kaavan (II) 3-amino-1,2,4-triatsolin

reaktio:

Kaava (II)
jossa R, on kuten edelld on mddritelty (ndmd yhdisteet
ovat joko kaupallisesti saatavilla tai ne voidaan val-
mistaa menetelmilld, jotka on kuvattu seuraavissa kir-
jallisuusviitteissi: '
- HUFFMANN ja SCHAEFER, J. of Org. Chem., 1963, 28, s.
1812-1816 ja s. 1816-1821,
- ALLEN et al., J. of Org. Chem., 1959, 24, s. 793-796,

ja
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- Organic Synthesis Collective Vol 3, s. 95),
kaavan (V) yhdisteiden kanssa, Jjoissa R”, ja Ry ovat
kuten edelld on mdaritelty ja V on yksi seuraavista

ryhmista:

N—N
/
R,00C C\é N, )\é
\[ j N
, H '
R,00C
R,00C NC
S
Rgooc\,:E NG

RQOOC\Q NC

jossa R, on kuten edelld on mddritelty, jotta saataisiin

kaavojen (VIIa) ja/tai (VIIb) yhdisteet:

/A 7\
=z
3
» =z
Z.
IZ/\Z\: 3z
_zZ TZ |
_z
n
] =z

/ \
gy
O O

Zt ZQZ
IZ/ IZ/ |
/A /A
@) O
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R,
T———~N X
Y — P
N7 R, v
Kaava (VIIa) Kaava (VIIb)
ja niiden tautomeeriset muodot, joissa R7,, X, Y, ja V

ovat kuten edella on md@dritelty ja R,; on hydroksyyliryh-
md, kun kaavan (V) yhdisteet ovat BR-ketoestereita ja
alempi alkyyliradikaali, jossa on 1-6 hiiliatomia, siini
tapauksessa ettd ndmd samat kaavan V yhdisteet ovat 8-
diketoneja, kondensoimalla aproottisessa 1liuoksessa,
kuten dikloori- tai triklooribentseeniss&d, tai happoli-
uottimessa, kuten etikkahapossa, tai muuten alkoholissa
vastaavan natrium- tai kaliumalkoholaatin l&dsndollessa,
tai muuten pyridiinissd tai 2-metyyli-S5-etyylipyri-
diinissd 4-dimetyyliaminopyridiinin 1l&dsndollessa tai
poissaollessa, 50-200°C vdlilld olevassa ladmpdtilassa.

Siind tapauksessa, ettd ryhmdssd V on tetratso-
liryhmd, reaktioldmpdtila ei saa ylittdd 140° C jotta
tetratsoli ei hajoaisi.

Aminotriatsolien tai vastaavien heterocaromaat-
tisten amiinien reaktiot B-ketoesterien ja B-diketonien
kanssa ovat kuvattu hyvin kirjallisuudessa ja, toiminta-
olosuhteiden mukaan, saadut muodot on tunnistettu. Esi-
merkkeind voidaan siteerata tutkimuksia jotka on tehnyt
- J.A. VAN ALLAN et al., J. Org. Chem., s.779-801
(1959), sekd
- L.A. WILLIAMS, J. Chem. Soc, s. 1829 (1960), ja
-~ L.A. WILLIAMS, J. Chem. Soc, s. 3046 (1961).

Siten yhdisteet VIiIa ja VIIb tunnistetaan eril-
listd kdsittelyd varten.

Patentin hakija on kuitenkin keksinyt, ettd 2-
metyyli-5-etyylipyridiini on, joko 4-dimetyyliaminopyri-
diinin l&snd- tai poissaollessa, suositumpi liuotin oh-
jaamaan reaktiota siten, ettd siind muodostuu lihes

yksinomaan kaavan (VIIb) mukaisia johdannaisia; itse-



10

15

20

25

30

35

24

asiassa tdhdn ohjausvaikutukseen tarvittava ldmpdtila
(170-180°C) ja pH saadaan tatd liuotinta kdytettdessi.

Jos kaavojen (VIIa) ja (VIIb) mukaisia johdan-
naisia, joissa R;, on hydroksyyliryhmd, kdsitellddn rea-
genssilla kuten P,5; tai Lawessonin reagenssi, saadaan
kaavojen (VIIa) ja (VIIb) mukaisia yhdisteitd joissa
ryhmd R,, on tioli.

Esimerkiksi jos kaavojen (VIIa) ja (VIIb) mu-
kaisia johdannaisia, joissa R;,; on hydroksyyliryhmd kuu-
mennetaan fosforioksikloridissa (POCl;) saadaan kaavojen

(VIIIa) ja (VIIIb) johdannaisia:

R
T
Yo = Z
SN o v
Kaava (VIIIa) Kaava (VIIIb)

joissa R7;, X, Y, ja V ovat kuten edelld on mdadritelty.

Kaavojen (VIIIa) ja (VIIIb) mukaisten johdan-
naisten vedyttdminen katalyytin, kuten palladium puu-
hiilikantajalla, ldsndollessa tekee mahdolliseksi kloo-
riatomin korvaamisen vetyatomilla, t&116in saadaan kaa-

van (IX) mukaisia johdannaisia:

R,
X——N7
[ //L\
Y ~ y
SN N Y

Kaava (IX)

joissa R;, R,, X, ¥, ja V ovat kuten edelld on maddritel-
ty, kuumentamalla kaavojen (VIIIa) ja (VIIIb) mukaisia
johdannaisia nukleofiilin, jossa on typped, happea tai
rikkid, kanssa refluksoiden alkoholissa emdksen kuten

Na,CO, ldsndollessa tali poissaollessa, tai autoklaavissa
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100°C:n ldmpdtilassa.
Kaavojen (VIIa) ja (VIIb) mukaisia johdannai-

sia, Jjoissa R”; on (CH,) O-bentsyyliryhmd, p on kuten
edelld on madritelty, voidaan vedyttdd palladiumin puu-
hiilikantajalla ldsndollessa etikkahapossa, jotta saa-
taisiin kaavojen (VIIa) ja (VIIb) mukaiset yhdisteet
joissa R7, on alkoholiryhmé&.

Ndita kaavojen (VIIa) ja (VIIb) mukaisia triat-
solopyrimidiinejd voidaan myds valmistaa antamalla seu-

raavan kaavan (X) johdannaisten:
R,

N/

|
A S

Kaava (X)

NH, —NH

joissa R;, R,, ja V ovat kuten edelld on mdadritelty, rea-
goida yhdessa:

- happoijen, happokloridien tai karboksyylihappojen este-
reiden kanssa

- isosyanaattien tai isotiosyanaattien kanssa

- ortoestereiden,

- karbonyylidi-imidatsolin tai

- urean, kaliumksantogenaatin, rikkihiilen tai analogi-
sen reagenssin kanssa,

kuumentamalla ilman liuotinta tai yhdessd liuottimen,
kuten N-metyylipyrrolidoni tai alkoholin kuten etanoli
tai metoksietanoli, joko emdksen kuten trietyyliamiini,
pyridiini tai 2-metyyli-5-etyylipyridiini, l&sndollessa
tai poissaollessa.

Toimintaolosuhteista, erityisesti reaktion ldm-
pétilasta ja pH:sta, riippuen saadaan joko 1,2,4-triat-
solo[4,3-a]lpyrimidiini-johdannaisia tai niiden 1,2,4-
triatsolo[1l,5-a]pyrimidiini toisiintumistuotteita.

Kaavan (X) yhdisteet voidaan valmistaa milla
tahansa tunnetuista 2-hydratsiinopyrimidiinien valmis-

tusmenetelmistd (ks.: The Pyrimidines; The Chemistry of
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Heterocyclic Compounds; D.J: BROWN; Wiley Interscience
1970), erityisesti substituoimalla kaavan (XI) johdan-

naiset:

Kaava (XI)

joissa R;, R,, ja V ovat kuten edelld on mdaritelty,
esimerkiksi hydratsiinihydraatilla.

Kaavan (XI) mukaiset yhdisteet valmistetaan
kondensoimalla S-metyylitiourea kaavan (V) johdannaisten
kanssa, esimerkiksi, tai milld tahansa kirjallisuudessa
tunnetuista 2-tiometyylipyrimidiinien valmistustavoista
(ks.: The Pyrimidines, op. cit.).

Kaavan (IX) mukaisia yhdisteitd, joissa V:ssa
on esteriryhmd COOR,, voidaan hydrolysoida happamassa tai
emdksisessd ymparistéssd, tai vedyttdd siind tapauksessa
ettd R, on bentsyyli, jotta saataisiin kaavan (I) mukai-
set yhdisteet, joissa Ry:ssa on happoryhmd.

Kaavan (IX) mukaiset yhdisteet, joissa V:ssd on
nitriiliryhmd, reagoivat yhdessd@ yhden ekivalentin nat-
riumatsidia kanssa liuottimessa kuten dimetyyliformami-
di, ammoniumsuolan kuten ammoniumkloridin l&dsndollessa,
tai kuumentamalla tolueenissa tai ksyleenissd yhdessa
trialkyylitina-atsidin, esimerkiksi trimetyylitina- tai
tributyylitina-atsidi, kanssa, jonka jadlkeen seuraa hap-
pokdsittely esimerkiksi Kkaasumaisella kloorivedylla

tetrahydrofuraanissa, jotta saataisiin yleisen kaavan
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(I) mukaiset yhdisteet missd R;:ssa on tetratsoli-5-yyli
ryhma.

Ndmd samat yhdisteet joissa V:ss3d on nitriili-
ryhmd voidaan muuntaa reaktiolla rikkihapon, tai reak-
tiolla vetyperoksidin kanssa, tai muuten reaktiolla
polyfosforihapon kanssa, yleisen kaavan (I) mukaisiksi
johdannaisiksi joissa Ry:ssa on amidiryhma.

Johdannaiset, Jjoissa V:ssd on nitriili- tai
amidiryhmd, voidaan mySs muuntaa emds- tai happohydro-
lyysilld yleisen kaavan (I) mukaisiksi johdannaisiksi
joissa Ry:ssa on happoryhmd.

On mahdollista valmistaa additiosuoloja joista-
kin kaavan (I) mukaisista yhdisteistd, varsinkin far-
maseuttisesti hyvdksyttdvid additiosuoloja. Erityisesti
kun kaavan (I) mukaiset yhdisteet sisdltdvdt happo- tai
tetratsoliryhmdn, voidaan mainita natriumin, kaliumin,
kalsiumin, amiinin kuten disykloheksyylimiini tai amino-
hapon kuten 1lysiini, suolat. Kun ne sisdltdvdt amiini-
ryhmdn voidaan mainita epdorgaanisten ja orgaanisten
happojen suolat kuten esimerkiksi hydrokloridi, me-
taanisulfonaatti, asetaatti, maleaatti, sukkinaatti,
fumaraatti, sulfaatti, laktaatti tai sitraatti.

Keksinndn mukaiset uudet yhdisteet omaavat
merkittdvid farmakologisia ominaisuuksia angiotensiini
II reseptorin antagonisteina ja antiproliferatiiveina ja
niitd voidaan kdyttdd syddn- ja verisuonitautien hoitoon
ja torjuntaan ja erityisesti korkean verenpaineen, syda-
men vajaatoiminnan Jja valtimonseindmien sairauksien,
erityisesti valtimon seindmien kovettumisen hoitoon.

Siten tdmd keksintd kattaa farmaseuttiset koos-
tumukset, Jjctka sisdltavat lddkeaineen vaikuttavana
osana ladkkeitd, jotka koostuvat farmaseuttisesti teho-
avasta mddrdstd ainakin yhtd edelld mddradtyn kaavan (I)
mukaista yhdistettd sekd tarvittaessa yhtd sen far-
maseuttisesti hyvdksyttdvistda additiosuoloista.

Nditd koostumuksia voidaan antaa suun kautta,

perdsiolen kautta, parenteraalisesti, silmdn kautta tai
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ihon 1lé&pi.

Ndmd koostumukset voivat olla kiinteitd tai
nesteitd ja ne voivat olla 1ldidketieteessd yleisesti
kdytbssd olevia farmaseuttisia muotoja kuten esimerkiksi
yksinkertaisia tai pddllystettyjad tabletteja, gelatiini
kapseleita, jyvdsid, perdpuikkoja, ruiskutettavia prepa-
raatteja, ihon ldpi annettavia systeemejd ja silmdtip-
poja. Ne valmistetaan tavanomaisin menetelmin. Maini-
tuissa koostumuksissa vaikuttava ld&keaine, joka koostuu
farmaseuttisesti tehoavasta mddrdstad ainakin yhtd edelld
mddritellyn kaavan (I) mukaista yhdistettd tai yhtd sen
farmaseuttisesti hyvaksyttdvistd additiosuoloista, voi-
daan 1liittdd ndissd farmaseuttisissa koostumuksissa
yleisesti kdytettyihin tdyteaineisiin kuten talkki,
arabikumi, laktoosi, tdrkkelys, magnesium stearaatti,
polyvidoni, selluloosa johdannaiset, kaakaovoi, semisyn-
teettiset glyseridit, vesipitoiset tai ei-vesipitoiset
kuljettimet, kasvi- tai eldinrasvat, glykolit, erilaiset
kostuttimet, hajottimet ja emulgaattorit, silikonigee-
lit, tietyt polymeerit tai kopolymeerit, sdilontdaineet,
makuaineet ja viarit.

Tamd keksintd kattaa myds farmaseuttisen koos-
tumuksen, jolla on vastavaikutusaktiivisuutta angioten-
siini II-reseptoreihin, ja/tali antiproliferatiivista
aktiivisuutta, joka sallii erityisesti syddn- ja verisy-
onitaudin suotuisan hoidon tai torjumisen, erityisesti
korkean verenpaineen, syddmen vajaatoiminnan ja valti-
monseindmien sairauksien, erityisesti valtimon seindmien
kovettumisen, mainitun koostumuksen koostuessa far-
maseuttisesti tehoavasta mdardstd ainakin yhtd edelld
mddratyn kaavan (I) mukaista yhdistettd, tai yhtd sen
farmaseuttisesti hyvaksyttdvistd additiosuoloista, joka
voidaan 1iittdd farmaseuttisesti hyvadksyttadvdidn tayteai-
neeseen, kuljettimeen tai kantajaan.

Annostus vaihtelee erityisesti antotavan, hoi-
dettavan vaivan ja potilaan mukaan.

Esimerkiksi aikuisella, Jjonka keskimddrdinen
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paino on 60-70 kg, annostus voi vaihdella 1 mg:n ja 400
mg:n vililld vaikuttavaa lddkeainetta suun kautta annet-
tuna yhtend tai useampana pdivittdisend annoksena, tai
0.01 mg:n ja 50 mg:n vdlillad parenteraalisesti annettuna
yvhtend tai useampana pdivittdisend annoksena.

Tdmd keksintd kattaa myds tavan valmistaa far-
maseuttinen koostumus, mikad kasittad farmaseuttisesti
tehoavan mddradn ainakin yhtd edelld mddratyn kaavan (1)
mukaista yhdistettd, tai yhtd sen farmaseuttisesti hy-
vdksyttdvistd additiosuoloista, liittamistid farmaseutti-
sesti hyvidksyttdvddn tdyteaineeseen, kuljettimeen tai
kantajaan. Tdmd farmaseuttinen koostumus voidaan formu-
loida gelatiini kapseleiksi tai tableteiksi, jotka si-
sdltdvdt 1-400 mg vaikuttavaa lddkeainetta, tai injek-
toitavina valmisteina, jotka sisadltavat 0.01-50 mg vai-
kuttavaa lddkeainetta.

Tdmd keksintd kattaa my6s nisdkkdiden terapeut-
tisen hoidon, Jjoka sisdltdd t&dlle nisdkkddlle annetun
terapeuttisesti tehoavan mddrdn ainakin yhtd edelld
maddrdtyn kaavan (I) mukaista yhdistetta, tai yhtd sen
farmaseuttisesti hyvaksyttdvistd additiosuoloista.

Eldinterapiassa kdytettdva pdivittdinen annos
on normaalisti 1-100 mg kiloa kohti. '

Keksinndn muut piirteet ja edut ymmirretdin
paremmin seuraavien Valmistusesimerkkien selityksistd,
jotka eivdt ole milldan tavoin rajoittavia, vaan ne ovat

esitetty kuvannollistamistarkoituksessa.

Esimerkki 1: Etyyli-3-oksoheksanoaatti

Kaava (III): R, = n-propyyli, R; = O-etyyli

176 g 2,2-Dimetyyli-4,6-diokso-1,3-dioksaania
(Meldrumin happoa) liuotetaan 550 ml:aan dikloorimetaa-
nia ja 188 ml:aan pyridiinid; seos jddhdytetddn 5° C:een
jddvesihauteella ja 133 ml butyryylikloridia lis&t&ddn

tipoittain. Lisdyksen jdlkeen seosta sekoitetaan kolme
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tuntia huoneenldmpdtilassa. Liuos pestdan laimealla
kloorivetyhappoliuoksella, kuivataan magnesiumsulfaa-
tilla ja haihdutetaan alipaineessa, jolloin saadaan
6l1jymdinen tuote. Saatu 6l1ljy liuotetaan 700 ml:aan
etanolia ja seosta refluksoidaan kuusi tuntia. Etanoli
haihdutetaan pois alipaineessa ja saatu jddnnés tisla-
taan, jolloin saadaan 145.4 g etyyli-3-oksoheksanoaattia

0l1jynd. Kiehumispiste (20 mmHg): 98°-100°C.

Esimerkin 2 yhdiste on valmistettu Esimerkin 1

menetelmdalla.
Esimerkki 2: Etyyli-3-oksoheptanocaatti

Kaava (III): R™;, = n-butyyli, Ry = O-etyyli
Kiehumispiste (20 mmHg): 115-120°C.

Esimerkki 3: Etyyli-4-bentsyylioksi-3-oksobutanocaatti
Kaava (III): R, =

CHZ——O—CHZ—@ , R = O-etyyli

80 g 60 % NaH lisdtddn erissd 800 ml:aan vede-

tontd THF:a. Seos jddhdytetddn 10° C:een, mika ldpotila
ylldpidetddn seuraavien lisdysten ajan. Bentsyylialkoho-
lia (500 ml) lisdtddn tipoittain. Tamdn jdlkeen lisdtdan
65.8 g etyyli-4-klooriasetoasetattia 200ml:ssa bentsyy-
lialkoholia. Seosta sekoitettiin 20 tuntia huoneenl&@mp&-
tilassa. Seos neutraloitiin lisddmédlld etikkahappoa
(120 ml) hitaasti jddhauteella sekoittaen. Koko seos
kaadetaan tdmdn jdlkeen jdd-vesi seokseen ja uutetaan
eetterilld. Orgaaninen kerros pestddn natrium bikar-
bonaattiliuoksella, kuivataan MgSO4:1la ja konsentroi-
daan, jolloin saadaan oranssia 6ljyd. Tuote puhdistetaan
tislaamalla kaksi Kkertaa, Jjolloin saadaan keltaista
0ljya.
Kiehumispiste (0.05 mmHg):126-132° C.
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Esimerkki 4: 4 -Bromimetyyli-2-syanobifenyyli

CN
Kaava (IV): W = Br, V =

a) 2-Syano-4~-metyylibifenyylin valmistus

(4 -Metyylibifenyyli-2~-yyli)karboksyylihappoa
(563.8 g), joka on valmistettu seuraavan viitteen mukai-
sesti MAYERS A.I.; MIHELICH E.D.; J. Am. Chem. Soc.,
1975, 97(25), 7383, lisdtd&dn pienissd erissa 800 ml:aan

tionyylikloridia. Seosta refluksoidaan kaksi tuntia.
Tionyylikloridi haihdutetaan alipaineessa ja Jjddnnds
kaadetaan 28 %:een ammoniumhydroksidiliuokseen, joka on
jddhdytetty etukdteen jddvesihauteella. Seosta sekoite-
taan 30 minuuttia ja saadut kiteet suodatetaan pois,
pestddn vedelld ja eetterilld ja kuivataan, jolloin saa-
daan 554.8 g (4 -metyylibifenyyli-2-yyli)karboksamidia
kiteind, joiden sulamispiste on 128°-132°C. N&damid kiteet
liuotetaan 1300 ml:aan tionyylikloridia ja seosta ref-
luksoidaan 3 tuntia ja konsentroidaan alipaineessa,
jolloin saadaan oranssi 6ljy. Tdmd 61jy liuotetaan kah-
teen litraan kloroformia ja pestddan vedelld, jonka jal-
keen orgaaninen kerros kuivataan Jja konsentroidaan,
jolloin saadaan 509.8 g dljyd, joka kiteytyy pentaanis-
ta, jolloin saadaan 467.3 g 2-syano-4 -metyylibifenyy-
lid.
Sulamispiste: 46°-48°C.

b) 4 -Bromimetyyli-2-syanobifenyyli

Edelld valmistettua 2-syano-4 -metyylibifenyy-
1id (467.3 g) liuotetaan 4.7 litraan 1,2-dikloorietaania
N-bromisukkinimidin (467.3 g) ja bentsoyyliperoksidin
(9.3 g) 1ldsndollessa. Seosta ladmmitetddn vahitellen,

jotta reaktion eksoterminen efekti voitaisiin hallita

hyvin. T&dmdn jdlkeen seosta refluksoidaan 4 tuntia,
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jddhdytetddn 50°C:een ja pestddn 3 kertaa kuumalla ve-
delld, jonka Jjdlkeen se kuivataan ja konsentroidaan,
jolloin saadaan kerman vdrisia kiteita.
Uudelleenkiteytys isopropanolista antaa 451 g
4" -bromimetyyli-2-syanobifenyylid valkoisina kiteina.

Sulamispiste: 128°cC.

Esimerkki 5: Btyyli-2-[(2 -syanobifenyyl-4-yyli)metyy-

li]-3-oksoheksanoaatti

Kaava (V): R”;, = n-propyyli, Ry = O-etyyli,

CN

Esimerkissd 1 valmistettua 3-oksoheksanoaattia
(23 g) liuotetaan 120 ml:aan tetrahydrofuraania. Esimer-
kissd 4 valmistettua 4 -bromimetyyli-2-syanobifenyylia
(30.3 g) ja 4.7 g 1litiumkloridia 1lisdtddn ja seosta
sekoitetaan huoneenldmpdtilassa. Di-isopropyy-
lietyyliamiinia (39 ml) lisdtd88n tipoittain aiheuttaen
vdhdisen eksotermisen vaikutuksen. Seosta sekoitetaan
tdmdn jdlkeen ensin kolme tuntia huoneenldmpétilassa ja
sitten kymmenen tuntia refluksoiden. Liuottimet haihdu-
tetaan pois alipaineessa ja jddnnds liuotetaan veteen ja
uutetaan kloroformilla. Orgaaninen kerros dekantoidaan
ja pestddn laimealla kloorivetyhappoliuoksella, kuiva-
taan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan alipaineessa,
jolloin saadaan 38 g oranssia 61jya.

Kromatografinen puhdistus silikageelilld
(eluentti: kloroformi) antaa 32.3 g etyyli-2-[ (2 -syano-
bifenyyli-4-yyli)metyyli]-3-oksoheksanoaattia.

Esimerkkien 6 - 10 yhdisteet valmistetaan Esi-

merkin 5 menetelmdlld kdyttden tarkoitukseen sopivaa B~
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ketoesteria.

Esimerkki 6: BEtyyli-2-[(2 -syanobifenyyl-4-yyli)metyy-
lij-3-oksoheptanocaatti

Kaava (V): R, = n-butyyli, R; = O-etyyli,

CN

Saatu 6ljy kdytetddn sellaisenaan seuraavassa

vaiheessa.

Esimerkki 7: Etyyli-2-[(2 -syanobifenyyl-4-yyli)metyy-

li)-3-okso-oktanocaatti

Kaava (V): R7, = metyyli, Ry = O-etyyli,

CN

Keltainen 61jy, joka on puhdistettu kromatogra-
fisesti silikageelillld (eluentti: kloroformi 95%/eette-

ri 5%).

Esimerkki 8: Etyyli-2-[(2 -syanobifenyyl-4-yyli)metyy-

l1i]-3-oksopentanocaatti

Kaava (V): R7;, = etyyli, Ry = O-etyyli,
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O0ljy, Jjoka on puhdistettu kromatografisesti
silikageelillld (eluentti: kloroformi 95%/eetteri 5%).

Esimerkki 9: Etyyli-2-[(2 -syanobifenyyl-4-yyli)metyy-
li]j-4-metoksi-3-oksobutanocaatti

Kaava (V): R7; = metoksimetyyli, Ry = O-
etyyli,

CN

Keltainen 61jy, joka on puhdistettu kromatogra-

fisesti silikageelillld (eluentti: kloroformi 95%/eette-

ri 5%).

Esimerkki 10: Etyyli-4-bentsyylioksi-2-[ (2 -syanobi-
fenyyl-4-yyli)metyyli)-3-oksobutancaatti

Kaava (V): R™, = CHZ—O—CH2—© ,

CN
vV = y Ry = O—etyyli

O0ljy, joka on puhdistettu kaksi kertaa kromato-
grafisesti silikageelillld (eluentti: kloroformi, sitten

sykloheksaani 80%/etyyliasetaatti 20%).
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Esimexkki 11: Etyyli-2-[4-(3-syano-2-pyridyyli)bentsyy-

li])-3-oksoheksanocaatti

(A CN
Kaava (V): R°, = CH,CH,CH,, V = | ;
X

a) 4-Bromibentsyylimetyylieetterin valmistaminen

Natriummetylaatin 1liuos, joka on valmistettu

11.8 g:sta natriumia ja 350 ml:sta metanolia, lisdtdéan
tipoittain suspensioon, jossa on 117.7 g 4-bromibentsyy-
libromidia 350 ml:ssa metanolia. Seosta sekoitetaan 2
tuntia ja sen annetaan seistd yon yli. Metanoli haihdu-
tetaan pois ja jd@dnnds liuotetaan eetteriin ja orgaani-
nen Kkerros pestddn vedelld ja konsentroidaan. Saatu
keltainen 61jy puhdistetaan tislaamalla, jolloin saadaan
102 g bromibentsyylimetyylieetterid vadrittomdnd ©ljyna.

Kiehumispiste (17 mmhg): 112-114°C.

b) 3-Syano-2-(4-metoksimetyylifenyyli)pyridiinin syn-

teesi
Edelld valmistettua yhdistettd 4-bromibentsyy-

limetyylieetterid (2 g) lisdtddn suspensioon, jossa on
18 g magnesiumia 50 ml:ssa THF. Magnesiumyhdisteen muo-
dostumista edistetddn 1lisddmdlld muutamia jodikiteitd
ja, mikdli tarpeellista, ldmmittdmdlld ldmpimidlld vesi-
hauteella. Liuosta, jossa on 121.8 g 4-bromibentsyylime-
tyylieetterid 200 ml:ssa vedetdnta THF, lisdtdidn tipoit-
tain siten ettd lampdtila ei nouse yli 40°C:n. Kom-
ponenttien annetaan reagoida tunnin ajan huoneenlimpdti-
lassa ja 800 ml sinkkikloridin eetteriliuosta lisdtdin
typpiylipaineen alla. Muodostuu valkoinen saostuma.
Komponenttien annetaan reagoida 1 tunnin ja 30 minuutin

ajan huoneenlédmpétilassa. Tdmdn jdlkeen lisdtdidn 800 mg
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kytkentdkatalyyttid bis(trifenyylifosfiini)nikkeli(II)-
kloridia, [NiP(Ph);],C1l, ja tdmdn jédlkeen lisdtdan liuos,
jossa on 76.9 g 2-kloorinikotiininitriilid 300 ml:ssa
THF. Seosta sekoitetaan yon yli huoneenlédmpdtilassa ja
sen jdlkeen se konsentroidaan alipaineessa. Haihdutus-
jdannos 1liuotetaan seokseen joka koostuu 1. 1litrasta
dikloorimetaania, 1. litrasta vettd ja 1. litrasta ED-
TA:n dinatriumsuolasta. Syntynyt emulsio suodatetaan
Célite 545:n ldpi. Orgaaninen kerros dekantoidaan, pes-
tddn vedelld, kuivataan ja konsentroidaan, jolloin saa-
daan 133.6 g oranssia 6l1jyd, joka puhdistetaan kromato-
grafisesti kaksi kertaan perdkkdin (eluentti: kloroformi
95%/eetteri 5%). 3-Syano-2-(4-metoksimetyylifenyyli)py-
ridiinid eristetddn 69.4 g oranssina 61jyna, joka kitey-
tyy.
Sulamispiste: 74°C.

c) 3—-Syano-2-(4-metoksimetyylifenyyli)pyridiinin val-

mistaminen

Kaava (IV): W = Br, V = |

Edellisessd vaiheessa valmistettu 3-syano-2-(4-
metoksimetyylifenyyli)pyridiini (69.4 g) liuotetaan 700
ml:aan amyleenilld stabiloitua kloroformia. Liuos jddh-
dytetddn -10°C:een. T&amdn jdlkeen lisdtddn liuosta,
jossa on 66 ml PBr; 200 ml:ssa amyleenilld stabiloitua
kloroformia, tipoittain niin ettei lampdtila nouse yli
5°C:n. Seoksen annetaan olla 1 tunnin ja 30 minuutin
ajan jddhauteella. Sitten se hydrolysoidaan j&d113 ja
tadmdn jdlkeen vedelld. Seos suodatetaan ja suspensio
liuotetaan veden ja kloroformin seokseen. Dekantoimisen

jdlkeen orgaaniset kerrokset yhdistetdan, kuivataan ja
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konsentroidaan, Jjolloin saadaan 78.2 g 3-syano-2-(4-

metoksimetyylifenyyli)pyridiinid kerman vdrisind kitei-
na.
Sulamispiste: 118°C.

d) Etyyli-2-[4-(3-syano-2-pyridyyli)-bentsyyli]-3-okso-

heksanoaatin valmistaminen

N7 CN
Kaava (V): R”, = CH,CH,CH,, vV = |-
N
R; = O-etyyli
Esimerkin 5 menetelmdd noudattaen saadaan odo-
tettu johdannainen keltaisena 061l1jynd, joka kédytetddn
sellaisenaan seuraavassa valheessa.
Esimerkki 12: Etyyli-2-[4-(3-syano—-2-tienyyli)-bentsyy-
1i]-3-oksoheksanoaatti
Kaava (V): R”, = CH,CH,CH,, vo=\__ ’

R; = O-etyyli

a) 4-Kloori-l1-(4-metyylifenyyli)butanonin valmistaminen

Seos, joka sisdltdd 560 ml 4-klooributyryyli-
kloridia ja 550 ml tolueenia, lis&dtddn tipoittain sus-
pensioon, jossa on 740 g AlCl, 2 l:ssa dikloorimetaania,

pitden ldmpotila 10°C:n ja 15°C:n vdlilld. Reaktioseosta
sekoitetaan 30 minuuttia huoneenlé@mpotilassa ja kaade-
taan jdihin. Dekantoimisen jdlkeen orgaaniset kerrokset
yhdistetddn, pestddn vedelld, kuivataan ja konsentroi-
daan alipaineessa, jolloin saadaan 994.5 g 4-kloori-1-
(4-metyylifenyyli)butanonia 61jynd, joka kdytetddn seu-
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raavassa vaiheessa ilman puhdistusta.

b)3-Kloori-2-(2-kloorietyyli)-3-(4-metyylifenyyli)prop-

2-en-l-aalin valmistaminen

POCl; (390 ml) 1lisdtddn tipoittain liuokseen,
jossa on 352.5 g 4-kloori-1-(4-metyylifenyyli)butanonia,
joka on valmistettu Esimerkin 12 a) mukaisesti, 450
ml:ssa DMF, 7°C:n ja 12°C:n vdlilld olevassa l&mpotilas-
sa. Lampdtilaa nostetaan vdhitellen, ensin 50°C:een
kahden tunnin aikana ja sitten 75°C:een 45 minuutissa.
Seos kaadetaan jdaihin ja uutetaan kolme kertaa eetteril-
14, orgaaniset kerrokset yhdiétetéén, pestididn vedelld,
kuivataan ja haihdutetaan, jolloin saadaan 387.8 g 3-
kloori-2-(2-kloorietyyli)-3-(4-metyylifenyyli)prop-2-en-
l-aalia 61jynd, joka kdytetddn sellaisenaan seuraavassa

vaiheessa.

c) 4,5-Dihydro-3-formyyli-2-(4-metyylifenyyli)tiofeenin

valmistaminen
Seosta, Jjossa on 200 g 3-kloori-2-(2-kloo-

rietyyli)-3-(4-metyylifenyyli)prop-2-en-1-aalia, joka on
valmistettu Esimerkissd 12 b), 2.2 1 THF, 276.5 g
Na,S9H,0 ja 373 ml vettd refluksoidaan 6 tuntia. Seos
konsentroidaan alipaineessa ja konsentraatti liuotetaan
veteen ja uutetaan kolme kertaa eetterilld. Orgaaniset
kerrokset yhdistetdidn, pestddn vedelld, kuivataan ja
konsentroidaan antaen 170.3 g 6l1jyd, joka kiteytetdaéan.

Sulamispiste: alle 50°C.

d) 4,5-Dihydro-3-formyyli-2-(4-metyylifenyyli)tiofeeni

oksiimin valmistaminen
Hydroksyyliamiinin hydrokloridia (132.1 g)

lisdtddn erissd liuokseen, jossa on 323.5 g 12 c):n mu-
kaan valmistettua aldehydid 800 ml:ssa etanolia. Nat-
riumkarbonaattiliuos, joka on valmistettu 100.5 g:sta
Na,CO; ja 700 ml:sta vettd, lisdtddn tédmdn jdlkeen ti-

poittain. Seos kuumennetaan 40°C:een viideksi minuutiksi
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ja reaktion annetaan edetd huoneenlamméssada 1 tunnin
ajan. Seos jddhdytetddn 15°C:een ja kiinted aine suoda-
tetaan pois Jja pestddn vedelld ja sitten seoksella,
jossa on 50% isopropyylieetterid ja 50% petrolieetterid,
antaen 252 g oksiimia. Suodoksen uutto dikloorimetaanil-

la antaa vield toisen erdn (99 g) odotettua oksiimia.

e) 3-Syano-4,5-dihydro-2-(4-metyylifenyyli)tiofeenin

valmistaminen
Liuosta, jossa on 171.8 g Esimerkissada 12 d)
valmistettua oksiimia 680 ml:ssa etikkahappoanhydridid,

refluksoitiin 3 tuntia. Liuos konsentroidaan ylimddrdi-

sen anhydridin poistamiseksi ja tislataan antaen 115.3 g
nitriilijohdannaista.
Kiehumispiste 0.05 mmHg: 140-150°C.

f) 3-Syano-2-(4-metyylifenyyli)tiofeenin valmistaminen

Bromia 1lisdatddn 62 ml tipoittain 1liuokseen,
joka on ladmmitetty 50°C:een ja joka sisdltda 191.3 g
Esimevkin 12 e) mukaan valmistettua nitriilid 1.85 l:ssa

CCl,:a. CCl, haihdutetaan pois ja Jjdanndés tislataan,
jolloin saadaan 115.3 g 3-syano-2-(4-metyylifenyy-

li)tiofeenia.
Kiehumispiste (0.05-0.1 mmHg): 130-150°C.

g) 2-(4-Bromimetyylifenyyli)-3-syanotiofeeni

CN

Kaava (IV): W = Br, V

Esimerkissd 12 f) saatua yhdistettd (182.8 g)
bromataan Esimerkin 4 mukaan, jolloin saadaan 133.7 g 2-
(4-Bromimetyylifenyyli)-3-syanotiofeenia.

Sulamispiste: 80-84°C.

h)Etyyli-2-[{4-(3-syano-2-tienyyli)bentsyyli)-3-oksohek-
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sanoaatti

Kaava (V): R™, = CH,CH,CH;, vV =

Ry = O-etyyli

Seosta, jossa on 50 g edelld valmistettua 2-(4-
bromimetyylifenyyli)-3-syanotiofeenia, 40 g etyyli-3-
oksoheksanoaattia, 300 ml THF, 62 ml di-isopropyylietyy-
liamiinia ja 15.6 g LiBr, refluksoidaan 15 tuntia. Seos
konsentroidaan alipaineessa, laimea kloorivetyhappoliuos
lisdtddn ja seosta uutetaan etyyliasetaatilla. Orgaani-
set kerrokset yhdistetddn, pestddn vedelld, kuivataan ja
haihdutetaan, jolloin saadaan 62.4 g etyyli-2-{4-(3-
syano-2-tienyyli)bentsyyli]-3-oksoheksanoaattia 61jynda,

joka kdytetdan ilman puhdistamista.

Esimerkki 13: Btyyli-2-[4-(3~-syano-2-furyyli)bentsyyli]-

3-oksoheksanocaatti

Kaava (V): R™, = CH,CH,CH,, vV =

R; = O-etyyli

a) 2-(4-Metyylifenyyli)-3-furaanihapon valmistaminen
p-Toluidiinia (70.7 gq) jddhdytetddn jda-
vesihauteella ja kadsitellddn 205 ml:1la 36% HCl:1la.

Seosta sekoitetaan tdmdn jadlkeen 55°-60°C:ssa 30 mi-

nuuttia ennenkuin se jddhdytetddn uudelleen O0°C:een.
Seokseen lisdtddn liuos, Jjossa on 45 g NaNO, 220 ml:ssa

vettd. Seosta sekoitetaan 1 tunti 0°C:ssa. Tama kylma
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liuos lisdtdan seokseen, jossa on 49.3 g 3-furaanihap-
poa, 220 ml asetonia, 23.4 g CuCl, ja 6.3 g vettda -5°C:n
lampotilassa. Syntynyttd seosta sekoitetaan 2 tuntia
0°C:ssa ja 48 tuntia huoneenlampodtilassa. Seosta uute-
taan kaksi kertaa eetterilld ja orgaaninen kerros dekan-
toidaan, kuivataan ja konsentroidaan, jolloin saadaan
6l1jyd, joka kiteytyy vedelld kasiteltdessd. Kiteet suo-
datetaan pois ja pestddn 50 ml:1la 50 % metanoli-vesi
seosta, jolloin saadaan 13.4 g 2-(4-metyylifenyyli)-3-
furaanihappoa.
Sulamispiste: 166°C.

b) 2-(4-Metyylifenyyli)furaani-3-karboksamidin valmista-

minen

Edelld valmistettua furaanihappoa (13.4 g)
liuotetaan 70 ml:aan tolueenia ja 20 ml SOCl, lisdtdan.
Seosta refluksoidaan 3 tuntia ja ylimddrd SOCl, ja tolu-
eeni tislataan, jolloin saadaan &6ljy, jonka annetaan
reagoida ammoniakilla kylldstetyn 1,2-dimetoksietaanili-
uoksen (100 ml) kanssa. Saostuma suodatetaan pois ja
pestddn vedelld ja sen jdlkeen isopropanolilla, jolloin
saadaan 7 g valkoista kiteistd amidia.

Sulamispiste: 174°C.

c) 3-Syano-2-(4-metyylifenyyli)furaanin valmistaminen

Seosta, jossa on 12.2 g edelld valmistettua
amidia ja 65 ml SOCl, refluksoidaan 3 tuntia ja konsent-
roidaan alipaineessa. Syntynyt 61jy liuotetaan klorofor-
miin, johon lis&dtddn sitten vettd ja jdita. Dekantoimi-
sen jdlkeen vesikerrosta uutetaan kloroformilla ja or-
gaaniset kerrokset yhdistetdadn, kuivataan ja haihdute-
taan, jolloin saadaan 6l1jy. Kromatografinen puhdistus
(eluentti: tolueeni) antaa 7.5 g 61jyd joka kiteytyy.

Sulamispiste: 66°C.

d) 2-(4-Bromimetyylifenyyli)-3-syanofuraani
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Kaava (IV): W = Br, V = o7\ CN

Esimerkissd 13 c¢) saatua yhdistettd (7.5 q)
bromataan Esimerkin 4 mukaan antaen kromatografisen
puhdistuksen (eluentti: pentaani 50%/tolueeni 50%) jal-
keen 4.6 g 5-bromi-3-syano-2-(4-metyylifenyyli)furaania
(sulamispiste: 88°C), 2.2 g 5-bromi-3-syano-2-(4-bromi-
metyylifenyyli)furaania (sulamispiste: 114°C) ja 2 g 2-
(4-bromimetyylifenyyli)-3-syanofuraania.

Sulamispiste: 108°C.

Yhdiste5-bromi-3-syano-2-(4-metyylifenyyli) fu-
raani bromataan uudelleen Esimerkin 4 mukaan antaen 5-
bromi-2-(4-bromimetyylifenyyli)-3-syanofuraania, joka

muodostaa Esimerkin 13 d) bis yhdiste.

e) Etyyli-2-[4-(3-syano-2-furyyli)bentsyyli]-3-oksohek-

sanoaatti

Kaava (V): R™, = CH,CH,CH;, vV =\__

Ry = O-etyyli

Saatua johdannaista 2-(4-bromimetyylifenyyli)-
3-syanofuraania kdsitellddn Esimerkin 5 mukaan, jolloin
saadaan etyyli-2-[4-(3-syano-2-furyyli)bentsyyli]-3-
oksoheksanoaattia 61jynd, joka kdytetddn raakamuodossaan
seuraavassa reaktiovaiheessa.

Samoin, Esimerkin 13 d) bis johdannaista 5-
bromi-2-(4-bromimetyylifenyyli)-3-syanofuraaniakdsitel-
1ddn Esimerkin 5 mukaan, jolloin saadaan etyyli-2-[4-(5-
bromi-3-syano-2-furyyli)bentsyyli]-3-oksoheksanoaattia

61jynd, mikd muodostaa Esimerkin 13 bis johdannainen.
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Esimerkki 14: 3-[ (2 -8yanobifenyyli-4-yyli)metyyli]~-2,4-~

dioksopentaani

NC
Kaava (V): R, = CH;, Ry = CH;, V =

2,4-Dioksopentaania (32.8 g), 4 -bromimetyyli-
2-syanobifenyylid (68 g), joka on valmistettu Esimerkis-
sd 4, 88 ml di-isopropyyliamiinia ja 10.6 g vedetontd
litiumkloridia Jja 300 ml tetrahydrofuraania refluk-
soidaan 27 tuntia. Seos jddhdytetddn ja saostuma suoda-
tetaan pois. Orgaaninen Kkerros haihdutetaan kuiviin,
jolloin saadaan 88.5 g Kkiteitd. Kiteitd ké&dsitell&ddn
isopropanolilla ja seos suodatetaan, jolloin eristetdan
38.8 g reagoimatonta 4 -bromimetyyli-2-syanobifenyylia.
Konsentroidut emdliuokset antavat 26.5 g 61ljyd, Jjoka
puhdistettaessa silikageelilld (eluentti: kloroformi)
antaa 5.3 g lisdda 4 -bromimetyyli-2-syanobifenyylid ja
12.2 g odotettua 3-[ (2 -syanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-
2,4-dioksopentaania keltaisena &ljyni&.

Esimerkki 15: 5~-[ (2 =-8yanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-4,6-

dioksononaani

CN
R”, = CH,CH,CH,, vV =

R, = CH,CH,CH,

4,6-Dioksononaania (15.6 g), joka on valmistet-
tu metyylipropyyliketonista ja etyylibutyraatista 1li-
tiumamidin l&dsndollessa (viitteen CA 42 : 4129 f mu-

kaan), liuotetaan 160 ml:aan vedetdntd DMF:a. 60% NaH (4
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g) lisadtddn erissd. Kun eksoterminen reaktio on lakannut
jddhdytetddn seos huoneenlampotilaan Jja Esimerkin 4
mukaan valmistettua 4 -bromimetyyli-2-syanobifenyylia
(27.2 g) lisatdan DMF:ssa (90 ml) tipoittain. Seosta se-
kKoitetaan 30 minuuttia huoneenldmpdtilassa ja sen jdl-
keen 2 tuntia 60°C:ssa. Seos konsentroidaan alipaineessa
ja 3jdannds liuotetaan vesi/dikloorimetaani-seoksen Jja
tehddadn happamaksi laimealla HCl-liuoksella. Dekantoimi-
sen jdlkeen vesikerrosta uutetaan kaksi kertaa dikloori-
metaanilla. Orgaaniset kerrokset pestdan vedelld, kuiva-
taan ja konsentroidaan, Jjolloin saadaan 36.4 g 0ljya&,
joka puhdistetaan kaksi kertaa perdkkdin kromatografi-
sesti (eluentti: kloroformi, sitten sykloheksaani
90%/etyyliasetaatti 10%) antaen kiintedn tuotteen, joka
tunnistettiin NMR:114 enolitautomeeriksi (sulamispiste:

105°C), ja 6ljyksi joka vastaa diketonitautomeeria.

Esimerkki 16: 2,4-Diokso-3-[2 - (1H-tetratsoli-5-yyli)bi-~
fenyyli~-4-yyli)metyyli]pentaani

Kaava (V): R”, = CH;, Ry = CH,,

Esimerkissd 14 valmistetun 3-[ (2 -syanobifenyy-
1li-4-yyli)-2,4-dioksopentaanin (11.8 g), ksyleenin (200
ml) ja trimetyylitina-atsidin (9.3 g) seosta refluksoi-
daan 50 tuntia. Toinen ekvivalentti trimetyylitina-atsi-
dia lisdtdan 24 tunnin jidlkeen.

Seos jdahdytetddan ja konsentroidaan, jolloin
saadaan viskoosia 6l1jyd, joka puhdistettaessa kromato-
grafisesti silikageelilld (eluentti: kloroformi 90%/me-
tanoli 10%) antaa 9.3 g kiteita.

Jatkokdsittely asetonitriililla antaa 6.2 g
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analyyttisesti puhdasta 2,4-diokso-3-{2 - (1H-tetratsoli-
5-yyli)bifenyyli-4-yyli)metyylijpentaania.

Empiirinen kaava C,HN,O,.

Sulamispiste: 166°C.

Esimerkki 17: Etyyli-2-[[2 -(1H-tetratsoli-S-yyli)bi-

fenyyli-4-yylilmetyyli]-3-oksoheksanocaatti

Kaava (V): R™, = n-propyyli, Ry = O-etyyli,
N—N
) W\
N/N
V = H

Seosta, jossa on 69.9 g Esimerkin 5 mukaan
valmistettua etyyli-2-[ (2 -syanobifenyyli-4-yyli)metyy-
li])-3-oksoheksanoaattia, 700 ml vedetdntd tolueenia Jja

47.5 g trimetyylitina-atsidia, joka on valmistettu nat-

riumatsidista ja trimetyylitinakloridista, refluksoidaan
24 tuntia. Toiset 47.5 g trimetyylitina—-atsidia lisdt3din
ja refluksointia jatketaan 16 tuntia. Seosta konsentroi-

daan 50%. Saatu oranssi liuos puhdistetaan kromatografi-

sestl kaksi kertaa perdkkdin (eluentti:
90%/metanoli 10%, sitten kloroformi 95%/metanoli 5%),
jolloin saadaan 58 g oranssia 61jyd, Jjoka kiteytyy.

Sulamispiste: 65°C.

Esimerkki 18 (menetelmd A):

kloroformi

6-[ (2 -S8yanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-7-
hydroksi-5-propyyli-1i,2,4-triatsolo[1l,5-a]lpyrimidiini

Kaava (VIIa): R”, = n-propyyli, X = N
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3-Amino-1,2,4-triatsolia (1.7 g), Esimerkissa 5
valmistettua B-ketoesterid (7 g) ja 30 ml etikkahappoa
refluksoidaan 6 tuntia. Etikkahappo haihdutetaan pois.
Saatu 61jy puhdistetaan kromatografisesti silikageelilléd
(eluentti: CHC1l,; 90%/MeOH 10 %), Jjolloin saadaan 5.2 g
ldhtdaineena kdytettyd B-ketoesterid ja 1.2 g 6-[(27 -
syanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-7-hydroksi-5-propyyli-
1,2,4-triatsolo[1,5-a]pyrimidiinid.

Sulamispiste: 200-205°C.

'H NMR (200 MHz, DMSO-d¢): 2.65 (t, 2H, propyyli

CH,); 8.2 (s, 1H,

H,) .

UV (10ug/ml, MeOH): Aa = 209.1 nm
Ab = 257.7 nm

Ac = 286.8 nm.

Esimerkki 19 (menetelmd B):
6-[ (2 -8yanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-5-
hydroksi-7-propyyli-1,2,4-triatsolo[1,5-a]pyrimidiini

Kaava (VIIb): R™, = n-propyyli, X = N

NC
Y = CH, Ry, = OH, V =

Esimerkissd 5 valmistettua BAR-ketoesterida (7.1 g), 3-
amino-1,2,4-triatsolia (1.7 g) ja 70 m1 1,2,4-trikloori-
bentseenid refluksoidaan 7 tuntia. Seos konsentroidaan
alipaineessa. Saatu paksu 6l1jy puhdistetaan kromatogra-
fisesti silikageelilld@ (eluentti: CHC1l; 95%/MeOH 5 %),
jolloin saadaan 0.8 g Esimerkissd 18 saatua isomeeria
(sulamispiste: 200°C) ja 2.2 g 6-[ (2 -syanobifenyyli-4-
yyli)metyyli)-5-hydroksi-7-propyyli-1,2,4-triatsolo{1,5-
alpyrimidiinid.
Sulamispiste: 212°C.
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'H NMR (DMSO-d¢): 2.65 (t, 2H, propyyli CH,);
8.1 (s, 1H, H,).
UV (10ug/ml, MeOH): Aa = 207.5 nm
Ab = 258.2 nm.

Esimerkki 20 (menetelmd C):

6-[ (2 -8yanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-5-
hydroksi-7-propyyli-1,2,4-triatsolo[4,3-a]pyrimidiini

Kaava (VIIb): R, = n-propyyli, X = CH,

a) 5-[(2°-8yanobifenyyli~-4-yyli)metyyli]-
4-hydroksi-6-propyyli-2-merkaptopyrimidiini

Tioureaa (11 g) lis&dtdadn spaatelilla natriumme-
tylaattiliuokseen, joka on valmistettu 4.6 g:sta nat-
riumia ja 150 ml:sta metanolia. Esimerkissd 5 valmistet-
tua B-ketoesterid (34.9 g) lisdtdidn metanolissa (50 ml)
tipoittain. Seoksen annetaan ensin seistd yoén yli ja
refluksoidaan sitten 7 tuntia. Seos konsentroidaan ali-
paineessa ja haihdutusjddannés 1liuotetaan 500 ml:aan
vettd ja tehdddn happamaksi vdkevdlld HCl:11d, kunnes pH
on 1. Kumimainen saostuma eristetddn ja otetaan me-
tanoliin, jolloin saadaan 17.3 g valkoista kiteistd 5-
[ (2 -syanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-4-hydroksi-6-propyy-
li-2-merkaptopyrimidiinid.

Sulamispiste: 196°C.
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b) S5-[(2 -8yanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-
4-hydroksi-6-propyyli-2-metyylimerkapto-6é-propyylipyri-

midiini

NC
Kaava (XI): R, = n-propyyli, V =

OH

R,

Edelld saatua yhdistettd lisdtd&n erissd 17.3 g
seokseen, jossa on 340 ml metanolia ja 2.9 g KOH. Kun
livos on kirkastunut, se jddhdytetdan ja 3.4 ml ICH,
lisdtdan tipoittain.

Seoksen annetaan reagoida 2 tuntia huoneenldm-
potilassa. A

Saostuma suodatetaan, jolloin saadaan 17.2 g¥5—
[ (2 -syanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-4-hydroksi-6-propyy-
li-2-metyylimerkapto-6-propyylipyrimidiinii. -

Sulamispiste: 220°C.

c) 5-[(2 -8yanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-

2-hydratsiino-4-hydroksi-6é-propyylipyrimidiini

NC
n-propyyli, V =

Kaava (X): R,

OH

R,

Edelld valmistettua 5-[ (2 -syanobifenyyli-4-
yyli)metyyli])-4-hydroksi-6-propyyli-2-metyylimerkapto-6-
propyylipyrimidiinid 1liuotetaan 12.4 g 370 ml:aan 2-
metoksietanolia. Hydratsiinihydraattia lisdt&ddn 33 ml ja
seosta refluksoidaan 3 tuntia. Seos konsentroidaan ali-
paineessa ja haihdutusjdannds trituroidaan asetonitrii-
lissd. Saatu saostuma suodatetaan ja pestddn eetterilli

ja isopropyylieetterilld, jolloin saadaan 9.9 g 5-[ (2" -

A//"
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syanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-2-hydratsiino-4-hydroksi-
6-propyylipyrimidiinid.
Sulamispiste: 191°C.

d) 6-[(2 -8yanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-
S-hydroksi-7-propyyli-1,2,4-triatsolo[4,3-a]pyrimidiini

Kaava (VIIa): R", = n-propyyli, X = CH,

Edelld valmistettua 5-[(2 -syanobifenyyli-4-
yyli)metyyli]-2-hydratsiino-4-hydroksi-6-propyylipyri-
midiini (10 g) 1lisdtdan 100 ml:aan muurahaishappoa.
Seosta refluksoidaan 4 tuntia. Se konsentroidaan ali-
paineessa Jja saatua paksua 6l1ljyad trituroidaan vedessa,
kunnes se kiteytyy.

Saatu yhdiste puhdistetaan kromatografisesti
silikageelilld (eluentti: CHCl; 95%/MeOH 5 %).

Tamd antaa 8.3 g 6-[(2 -syanobifenyyli-4-yy-
li)metyyli]}-5-hydroksi-7-propyyli-1,2,4-triatsolo(4,3-
a]pyrimidiinida.

Sulamispiste: 217°C.

'H NMR (DMSO-d;): 2.6 (t, 2H, propyyli CH,);

9 (s, 1H, H,).

UV (10ug/ml, MeOH): Aa = 210.2 nm

Ab = 257.5 nm
Ac = 303.4 nm.

Esimerkki 21: 6-[(2’-8yanobifenyy1i—4—yyli)metyyli]-7-
hydroksi-5-propyyli-1,2,4-triatsolo[4,3-a]pyrimidiini

Kaava (VIIb): R”, = n-propyyli, X = CH,
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NC
Y =N, R, = OH, V =

Esimerkin 20 vaiheen d) mukaisesti saadaan 1.1
g 6-[ (2 ~-syanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-7-hydroksi-5-
propyyli-1,2,4-triatsolo[4,3-a]pyrimidiinid samaan ai-
kaan kuin yl1ld kuvattua yhdistetts.
Sulamispiste: 217°C.

'H NMR (DMSO-d¢): 2.9 (t, 2H, propyyli CH,);

9 (s, 1H, Hj).
UV (10ug/ml, MeOH): Aa = 211.5 nm
Ab = 260 nmn.

Esimerkkien 20 ja 21 yhdisteet voidaan myos
valmistaa refluksoimalla yhdistettd 20 c) trietyyliorto-
formiaatin kanssa 5 tuntia. T&dssd tapauksessa Esimerkin

21 yhdisteen osuuden havaitaan hieman parantuneen.

Esimerkki 22 (menetelmd D):
6-[ (2 -8yanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-7-

hydroksi-S-propyyli-1,2,4-triatsolo[1l,5-a]pyrimidiini

Kaava (VIIa): R™, = n-propyyli, X = N,

NC

Y = CH, Ry = OH, V

Esimerkissd 20 d) valmistettua 6-[ (2 -syanobi-
fenyyli-4-yyli)metyyli)-5-hydroksi-7-propyyli-1,2,4-
triatsolo(4,3-a]pyrimidiinid (500 mg) kuumennetaan me-
tallihauteella 225°C:ssa 2 tuntia 30 minuuttia. Sen
annetaan jadhtyd ja sitd kdsitellddn metanolilla ja
tdmdn jdlkeen isopropyyliasetaatilla, Jjolloin saadaan
300 mg kermanvdrisid kiteitd, jotka ovat identtisia

Esimerkin 18 yhdisteen kanssa.
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Sulamispiste: 200°C.

Esimerkki 23 (menetelmd E):
6-[ (2 -8yanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-5-
hydroksi-7-propyyli-1,2,4-triatsolo[1l,5-a]pyrimidiini

Kaava (VIIa): R”, = n-propyyli, X = N,

3-Amino-1,2,4-triatsolin (24 g) ja 5-etyyli-2-
metyylipyridiinin (200 g) seos kuummennetaan 175°c:een.
Esimerkissd 5 valmistettua B-ketoesterid (100 g) liuo-
tettuna 100 ml:aan 5-etyyli-2-metyylipyridiinid lis&dtédén
tipoictain. Reaktion annetaan edetd 6 tuntia 175°C:ssa.
Etyylimetyylipyridiini tislataan pois alipaineessa ja
jadnnds liuotettiin veden ja kloroformin seokseen. De-
kantoimisen jdlkeen vesikerrosta uutettiin kloroformil-
la. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestddn laimealla
HC1l:113d ja vedelld, kuivataan ja konsentroidaan, jolloin
saadaan ©0l1jy, Jjoka kiteytyy kun sitd trituroidaan me-
tanolissa. Uudelleenkiteytys n-butanolista antaa 35.2 g
6~[ (2 -syanobifenyyli-4-yyli)metyyli)-5-hydroksi-7pro-
pyyli-1,2,4-triatsolo[1,5-a]pyrimidiinid kermanvdrisina
kiteind.

Sulamispiste: 210°C.
Emdliuvosten puhdistaminen kromatografisesti silikagee-
1i114 antaa toisen erdn (6.9 g) odotettua yhdistetta
yhdessd Esimerkissd 18 saadun johdannaisen 6~-[ (2 -syano-
bifenyyli-4-yyli)metyyli]-7-hydroksi-5-propyyli-1,2,4-
triatsolo{1l,5-a}pyrimidiinin (13.9 g) kanssa.

Sulamispiste: 196°C.

Reaktion saantoa voidaan parantaa noin 10%

lisddmdlld 10.5 g 4-dimetyyliaminopyridiinid alkuperdi-
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seen reaktioseokseen.

Esimerkki 24: 6—[(%’-Syanobifenyyli—A-yyli)metyyli]—Sf
hydroksi—z—metyy1i7é-propyyli-1,2,4-triatsolo[1,s—a]py-
rimidiinihydrokloridihemihydraatti

Kaava (VIIa): R™, = n-propyyli, X = N,
Y = C‘CH}, Rlo = OH,

CN

Suspensiota, jossa on 10 g yhdistettd 20 c) 100
ml:ssa fenyyliasetaattia, refluksoidaan 4 tuntia. Seos
konsentroidaan alipaineessa. Haihdutusjddnnokseen lisd-
tddn vettd ja sitd uutetaan kloroformilla. Uute kuiva-
taan ja haihdutetaan, jolloin saadaan 9.8 g valkoisia
kiteitd, jotka sulavat 205°C:ssa. Ndamd kiteet liuotetaan
50 ml:aan asetonitriilid ja 40 ml 10% kloorivetyhapon
eetteriliuvosta lisdtdan, jolloin saadaan 7.5 g 6-[(2 -
syanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-5-hydroksi-7propyyli-
1,2,4-triatsolo[1,5~-a]pyrimidiinihydrokloridia.

Empiirinen kaava:C,H,N;O'HC1%H,0.

Sulamispiste: 190°C.

'H NMR (DMSO-dq): 2.65 (t, 2H, propyyli CH,).

UV (MeOH): Aa 213.7 nm

Ab = 257.7 nm
Ac = 285 nm.

Esimerkki 25: 6~[(2 -Syanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-s5-

hydroksi-7-propyyli-3-merkapto-1,2,4~triatsolo{4,3-a]jpy-

rimidiini

Kaava (VIIa): R™, = n-propyyli, X = C-SH,
Y = N, R, = OH,
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CN

Suspensioon, Jossa on 10 g Esimerkissd 20 c)
valmistettua yhdistettd 300 ml:ssa butanolia, lisdt&ian
5.3 ml rikkihiiltd. Seosta refluksoidaan 2 tuntia. Toi-
set 5.3 ml rikkihiiltd lisdtdan ja refluksointia jatke-
taan 5 tuntia. Seos konsentroidaan alipaineessa. Vettd
lisdtd3dn haihdutusjddnndkseen ja uutetaan kolme kertaa
kloroformilla. Liuotin haihdutetaan pois, jolloin saa-
daan 10.8 g amorfisia kiteitd, jotka puhdistetaan kroma-
tografisesti silikageelilld (eluentti: CHCl; 90%/MeOH
10%) .

Ensimmdistd yhdistettd eristetddn 1.9 g ja se
tunnistetaan 6-[{ (2 " -syanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-7-
hydroksi-5-propyyli-3-merkapto-1,2,4-triatsolo[4,3-a]py-
rimidiiniksi. Tdmd muodostaa Esimerkin 25 bis tuotteen.

Sulamispiste: 240°C.

'H NMR (DMSO-d¢): 3.5 (t, 2H, propyyli CH,).

Toinen yhdiste, jota saatiin 1 g, on odotettu
tuote nimittdin 6~[ (2 " -syanobifenyyli-4-yyli)metyyli}-5-
hydroksi-7-propyyli-3-merkapto-1,2,4-triatsolo(4,3-alpy-
rimidiini.

Sulamispiste: 180°C.

'H NMR (DMSO-d¢): 2.5 (t, 2H, propyyli CH, +
DMSO~dy) .

Kolmas yhdiste, joka painaa 6.2 g on l&htodai-

neena kdytetty hydratsiino yhdiste 20 c).

Esimerkki 26: 6-[ (2 ~8yanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-3,5-
dihydroksi-7-propyyli-1,2,4-triatsolo[4,3-a]pyrimidiini

Kaava (VIIa): R™, = n-propyyli, X = C-OH
Y = N, Ry = OH,
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CN

Karbonyylidi-imidatsolia 1lisdatdan 4.6 g 50
°C:een lammitettyyn seokseen, jossa on 10 g Esimerkissa
20 c) valistettua yhdistettd ja 500 ml THF:a. Saatua
seosta refluksoidaan 7 tuntia ja se konsentroidaan ali-
paineessa. Haihdutusjdannds liuotetaan veteen ja sitd
uutetaan kolme kertaa eetterilld. Liuottimen haihdutus
antaa 12.4 g amorfisia kiteitd, jotka puhdistetaan kro-
matografisesti silikageelilld (eluentti: CHC1l; 95%/MeOH
5%) .

Ensimmdistd8 yhdistettd eristetddn 3.1 g ja se
tunnistetaan 6-[ (2 -syanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-3,7-
dihydroksi-5-propyyli-1,2,4~-triatsolo[4,3-a]lpyrimi-
diiniksi. Tdmd8 muodostaa Esimerkin 26 bis tuotteen.

Sulamispiste: 228°C.

'H NMR (DMSO-d;¢): 3 (t, 2H, propyyli CH,).

Toinen yhdiste, jota saatiin 3.8 g, on odotettu
tuote, nimittdin 6-[ (2 -syanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-
3,5-dihydroksi-7-propyyli-1,2,4-triatsolo[4,3-a)pyrimi-
diini.

Sulamispiste: 210°C.

'H NMR (DMSO-d¢): 2.4 (t, 2H, propyyli CH,).

Kayttdmdlld yhtd menetelmistd, jotka on kuvattu
Esimerkeissd 19 tai 23 (mentelmd B tai menetelmd E),
sopivien aminotriatsolien annetaan regoida Esimerkeissa
5-15 valmistettujen B-ketoesterien kanssa, jolloin saa-

daan seuraavat Esimerkkien 27-43 yhdisteet.

Esimerkki 27: 6-[(2‘-SYanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-s-
hydroksi-7-propyyli-1,2,4-triatsolo[1,5-a]pyrimidiini

Kaava (VIIb): R", = n-propyyli, X = N,
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CN

Kiteytys metanolista. Emdliuokset puhdistetaan
kromatografisesti silikageelilld (eluentti: CHC1,
95%/MeOH 5%).

Sulamispiste: 218-220°C.

Toinen yhdiste eristettiin ja tunnistettiin 6-
[ (2 -Syanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-7-hydroksi-2-metyy-
li-5-propyyli-1,2,4~-triatsolo[1l,5-a]pyrimidiiniksi.Tamad

muodostaa Esimerkin 27 bis tuotteen.

Kaava (VIIs): R”; = n-propyyli, X = N,
Y = C-CH,, R, = OH,

NC
VvV =
Sulamispiste: 204-206°C.

Esimerkki 28: 6-[(2 -S8yanobifenyyli-4-yyli)metyylij-2-
etyyli-5-hydroksi-7-propyyli-1,2,4~-triatsolo[1,5-a]py-

rimidiini

Kaava (VIIb): R™, = n-propyyli, X = N,

CN

Kiteytys metanolista. Emdliuokset puhdistetaan

kromacografisesti silikageelilld (eluentti: CHC1,
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95%/MeOH 5%) .
Sulamispiste: 216°C.
Toinen yhdiste eristettiin ja tunnistettiin 6-

[ (2 -Syanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-2-etyyli-7-hydroksi-
5-propyyli-1,2,4-triatsolo[1l,5-a]lpyrimidiiniksi. Tamad

muodostaa Esimerkin 28 bis tuotteen.

Kaava (VIIa): R™, = n-propyyli, X = N,
Y = C-CH,CH,, Ry, = OH,

NC
vV =
Sulamispiste: 186°C.

Esimerkki 29: 6-[ (2 -8yanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-7-n-
butyyli-S-hydroksi-1,2,4-triatsolo[1,5-a]pyrimidiini

Kaava (VIIb): R™, = n-butyyli, X = N,
Y = CH, RIO = OH,

NC

Puhdistettiin kiteyttdmdlld n-butanolista.
Sulamispiste: 210°C.

Esimerkki 30: 2-Amino-6~[(2 -syanobifenyyli-4-yyli)me-
tyyli)-5-hydroksi-7-propyyli-1,2,4-triatsolo[1,5-a]py-

rimidiini

Kaava (VIIb): R", = n-propyyli, X = N,
Y = C_NH2, RIO = OH,
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Kiteytys metanoli/kloroformi-seoksesta. Emali-
uokset puhdistettiin kromatografisesti silikageelilla
(eluentti: CHC1l, 90%/MeOH 10%).

Sulamispiste: 260°C.

Toinen yhdiste eristettiin ja tunnistettiin 2-
amino-6-[ (2 -Syanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-7-hydroksi-
5-propyyli-1i,2,4-triatsolo[1l,5-alpyrimidiiniksi. Tama

muodostaa Esimerkin 30 bis tuotteen.

Kaava (VIIa): R™; = n-propyyli, X = N,
Y = C-NH,, R,, = OH,

Il

NC

Sulamispiste: 325-330°C.

Esimerkki 31: 6-[(2 -Syanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-5-
hydroksi-2-metyylitio-7-propyyli-1,2,4-triatsolo[1,5~

alpyrimidiini
Kaava (VIIb): R", = n-propyyli, X = N,
Y = C-SCH,;, R,, = OH,
NC
VvV =

Puhdistus kromatografisesti silikageelilld
(eluentti: CHCl; 95%/MeOH 5%).

Kiteytys isopropyyliasetaatista.

Sulamispiste: 182°cC.
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Esimerkki 32: 6-[4-(3-8yano-2-tienyyli)bentsyyli]-5-hyd-
roksi-7-propyyli-1,2,4-triatsolo[1,5-a]pyrimidiini

Kaava (VIIb): R”, = n-propyyli, X = N,
Y = CH, R, = OH,

NC g

V =
Kiteytys kloroformi/vesi-seoksesta. Puhdistus
uudelleenkiteyttamdlld 2-metoksietanolista.

Sulamispiste: 246°C.

Esimerkki 33: 6-[4-(3-8yano-2-pyridyyli)bentsyyli]-5-

hydroksi-7-propyyli-1,2,4-triatsolo[1,5-a]pyrimidiini

Kaava (VIIb): R”;, = n-propyyli, X = N,
Y = CH, Ry, = OH,

Kiteytys metanolista. Emdliuokset puhdistettiin
kromatografisesti silikageelilld (eluentti: CH,C1,
97.5%/MeOH 2.5%). Tuote puhdistetaan kokonaisuudessaan
uudelleekiteyttdamdlld metanolista.

Sulamispiste: 212°C.

Esimerkki 34: 6-[4-(3~-Syano-2-tienyyli)bentsyyli]-S~-hyd-

roksi-2-metyyli-7-propyyli-1,2,4-triatsolo[1l,5-a]pyrimi-

diini

Kaava (VIIb): R™, = n-propyyli, X = N,
Y = C-CH;, R, = OH,
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Kiteytys kloroformi/vesi-seoksesta. Puhdistus
uudelleenkiteyttdmdlld 2-metoksietanolista.

Sulamispiste: 277°C.

Esimerkki 35: 6-[4-(3-8yano-2-furyyli)bentsyyli]-5-hyd-
roksi-7-propyyli-1,2,4-triatsolo{1,5-a)pyrimidiini

Kaava (VIIb): R™; = n-propyyli, X = N,
Y = CH, R, = OH,

Sulamispiste: 256°C.

Esimerkki 36: 7-Butyyli-6-[ (2 -syanobifenyyli-4-yyli)me-
tyyli]-5~hydroksi-2-metyyli-1,2,4-triatsolo[1,5~a]py-

rimidiini

Kaava (VIIb): R™; = n-butyyli, X = N,
Y = C_CH3, Rlo = OH,
NC
VvV =

Puhdistettiin kiteyttdmdlld n-butanolista.
Sulamispiste: 230°C.

Esimerkki 37: 6-[(2 -8Syanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-5-
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hydroksi-2-hydroksimetyyli-1,2,4-triatsolo[1,5-a]pyrimi-

diini

Kaava (VIIb): R”, = n-propyyli, X = N,
Y = C-CH,0H, Ry, = OH,

i

NC

Puhdistus kromatografisesti silikageelillé&
(eluentti: CHCl,; 95%/MeOH 5%).
Sulamispiste: 214°C.

Esimerkki 38: 6-[(2 -8yanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-5-
hydroksi-7-metoksimetyyli-1,2,4-triatsolof1,5~a}pyrimi-

diini

Kaava (VIIb): R", = -CH,-OCH;, X = N,
Y = CH, R, = OH,

NC

Puhdistettiin kromatografisesti silikageelillad
(eluentti: CHC1l; 95%/MeOH 5%).

Sulamispiste: 188°C.

Toinen yhdiste eristettiin ja tunnistettiin 6-
[ (2 -Syanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-7-hydroksi-5-metok-
simetyyli-1,2,4-triatsolo[1l,5-a]pyrimidiiniksi. Tama

nmuodostaa Esimerkin 38 bis tuotteen.

Kaava (VIIb): R", = -CH,-OCH;, X = N,
Y = CH, R, = OH,
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NC

Sulamispiste: 240°C.

Esimerkki 39: 6-[(2 -8yanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-5-
hydroksi-7-metyyli-1,2,4-triatsolo[1,5~a]pyrimidiini

Kaava (VIIb): R", = -CH,, Y = CH,

Tuote puhdistettiin kromatografisesti silika-
geelilld (eluentti: CHCl, 95%/MeOH 5%) ja kiteytettiin
metanolista.

Sulamispiste: 212°C.

Toinen yhdiste eristettiin ja tunnistettiin 6-
[(2 -syanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-7-hydroksi-5-metyy-
li-1,2,4-triatsolo[1,5-a]jpyrimidiiniksi. Td&md muodostaa

Esimerkin 39 bis tuotteen.

Kaava (VIIa): R°, = CH,, X = N, Y = CH,

Sulamispiste: 252°C.

Esimerkki 40: 6~[(2 -S8yanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-7-
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etyyli-5-hydroksi-1,2,4-triatsolo[1l,5-a]pyrimidiini

Kaava (VIIb): R”, = etyyli, X = N, Y = CH,

NC

1l

R, = OH, V

Eristettiin kromatografisesti silikageelilld
(eluentti: CHC1l, 95%/MeOH 5%) ja puhdistettiin kiteytt&d-
mdlld n-butanolista.

Sulamispiste: 224°C.

Toinen yhdiste eristettiin ja tunnistettiin 6-

[ (2 -syanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-5-etyyli-7-hydroksi-
1,2,4-triatsolo[1,5-a)pyrimidiiniksi. Tdmd muodostaa
Esimerkin 40 bis tuotteen.

Kaava (Viia): R°, = -CH,CH;, X = N

Y = CH, R, = OH,

NC

Sulamispiste: 234°C.

Esimerkki 41: 6~[(2°-8yanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-2-

N,N-dietyyliamino-S-hydroksi-7-propyyli-1,2,4-triatso-
lo[1,5-a)pyrimidiini

Kaava (VIIb): R”, = n-propyyli, X = N,

S
Y = C—N , R, = OH,
__
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Tuote kiteytettiin metanolista.

Sulamispiste: 220°C.

Toinen yhdiste eristettiin silikageelilld teh-
dyn (eluentti: CHCl, 80%/isopropyyliamiini 20%) emdli-
uosten kromatografisen puhdistuksen jdlkeen amorfisina
kiteind. Yhdiste tunnistettiin 6-[ (2 ~syanobifenyyli-4-
yyli)metyyli}-2-N,N-dietyyliamino-7-hydroksi-5-propyyli-
1,2,4-triatsolo[1,5-a]pyrimidiiniksi. T&md8 muodostaa

Esimerkin 41 bis tuotteen.
Kaava (VIIa): R™, = n-propyyli, X = N,

—
Y = C—N , Ry = OH,
A

NC

Esimerkki 42: 6-[ (2 -Syanobifenyyli-4-yyli)metyyli}-5,7-

dipropyyli=~1,2,4-triatsolo{1,5~a]pyrimidiini

Kaava (VIIa): R”, = -propyyli, X = N,
Y = CH, R, = n-propyyli,

NC
VvV =

Tuote puhdistettiin kromatografisesti silika-

geelilld (eluentti: CHC1l,; 95%/MeOH 5%).
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Sulamispiste: 160°C.

Esimerkki 43: 7-Bentsyyloksimetyyli-6~[ (2 -syanobi-

fenyyli-4-yyli)metyyli}-5-hydroksi-1,2,4-triatsolo[1,5-

Kaava (VIID): R’l=='CF5——O—43H2——<<:::>,

X =N, Y = CH, R, = OH,

a]Jpyrimidiini

NC

Puhdistettiin kiteyttdmdlld butanolista IJa
tdmdn jdlkeen kromatografisesti silikageelilld (eluent-
ti: CHCl; 95%/MeOH 5%).

Sulamispiste: 218°cC.

Toinen yhdiste eristettiin ja tunnistettiin 5-
bentsyyloksimetyyli-6-[ (2 ~-syanobifenyyli-4-yyli)metyy-
1i]-7-hydroksi-1,2,4~-triatsolo[1l,5-a]pyrimidiiniksi.

Tamd muodostaa Esimerkin 43 bis tuotteen.

Kaava (VIIa): R™, = 'CFQ——C%—CFQ——*<::::> '

X =N, Y=CH, R, = OH,

NC

Sulamispiste: 260°C.

Esimerkki 44: 5-Kloori-[ (2 -8yanobifenyyli-4-yyli)metyy-

1li)-7-propyyli-1i,2,4-triatsolo[1l,5-a]Jpyrimidiini
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Kaava (VIIIb): R™, = -propyyli, X = N,

Esimerkissd 19 tai 23 valmistettua yhdistettad
lisdtddn erissd 25.9 g 260 ml:aan POCl;. Seosta refluk-
soidaan 4 tuntia. Seos konsentroidaan alipaineessa,
jddnnds liuotetaan 200 ml:aan amyleenilld stabiloitua
kloroformia jonka jdlkeen lisdtdan veden ja jdan seosta.
Dekantoimisen jdlkeen uutetaan vesikerrosta kloroformil-
la ja orgaaniset kerrokset yhdistetddn. Vesipesun ja
kuivauksen jdlkeen, orgaaniset uutteet konsentroidaan
alipaineessa, jolloin saadaan paksu 01jy. Tuote kiteyte-
tddn isopropyyliasetaatista, jolloin saadaan 21 g 5-
kloori~{ (2 —-Syanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-7-propyyli-
1,2,4-triatsolo[1,5-a]pyrimidiinia.

Sulamispiste: 138°C.

Esimerkin 45 johdannainen saadaan Esimerkin 44
menetelmdlld kdyttdmdlld Esimerkissd 18 valmistettua

johdannaista.

Esimerkki 45: 7-Kloori~[ (2 -8yanobifenyyli-4-yyli)metyy-
li]-5-propyyli-1,2,4-triatsolo[1l,5-a]pyrimidiini

Kaava (VIIIa): R™, = -propyyli, X = N,

NC
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Sulamispiste: 132°C.

Esimerkki 46: 6-[(2 -S8yanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-7-
merkapto-5-propyyli-1,2,4-triatsolo[1,5-a]pyrimidiini

Kaava (IX): R, = n-propyyli, X = N, Y = CH,

Seosta, jossa on 5 g Esimerkissda 45 saatua
kloorattua yhdistettd, 2 g tioureaa ja 150 ml etanolia,
refluksoidaan 7 tuntia ja konsentroidaan alipaineessa.
Jaljelle jadanyt keltainen kiinted aine liuotetaan 60
ml:aan 0.5 N NaOH-liuosta. Pieni m&drd liukenematonta
ainetta suodatetaan pois. Suodos tehdddn happamaksi
etikkahapolla. Keltainen saostuma suodatetaan pois ja
puhdistetaan kromatografisesti silikageelilld (eluentti:
kloroformi 90%/metanoli 10%), jolloin saadaan 3.4 g 6-
[(2’—syanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-7-merkapto-5-propyy—
1li-1,2,4-triatsolo[1,5-a]pyrimidiinia.

Sulamispiste: 200-205°C.

Esimerkki 47: 6-[(2 -8yanobifenyyli-4-yyli)metyyli}-7-
merkapto-5-propyyli-1,2,4~triatsolo[1l,5-a}pyrimidiini

Kaava (IX): R, = n-propyyli, X =N, Y = CH,

NC

Seosta, jossa on 11.1 g Esimerkissada 19 tai 23
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valmistettua johdannaista, 350 ml tolueenia ja 13.4 g
Lawessonin reagenssia, refluksoidaan 2 tuntia. Saatua
keltainen kiinted aine suodatetaan pois. Puhdistetaan
kromatografisesti silikageelilld (eluentti: kloroformi
90%/m=2tanoli 10%), jolloin saadaan 10 g 6-[ (2 -syano-
bifenyyli-4-yyli)metyyli]-5-merkapto-7-propyyli-1,2,4-
triatsolo[l,5-a]pyrimidiinid.

Sulamispiste: 226°C.

Esimerkki 48: 6-[(2 -8yanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-7-
propyyli-1,2,4-triatsolo[1,5-a)pyrimidiini

Kaava (IX): R, = n-propyyli, X = N, Y = CH,

Liuosta, jossa on 5.4 g Esimerkissd 44 valmis-
tettua yhdistettd ja 1.2 g vedetodntd natriumasetaattia
110 ml:ssa 2-metoksietanolia, hydrataan normaalipainees-
sa ja huoneenldmpétilassa 5%:n palladiumin puuhiilessé
(1.4 g) 1ldsndollessa. Systeemi huuhdellaan typella.
Katalyytti suodatetaan pois Célite 545:n avulla ja pes-
tddan kuumalla 2-metoksietanolilla. Suodos konsentroidaan
ja saadut kiteet liuotetaan eetteriin, jolloin saadaan
3.7 g raakatuotetta. Tuote puhdistetaan kromatografi-
sesti silikageelilld (eluentti: kloroformi 90%/asetoni
10%), jolloin saadaan 2.5 g 6-[(2 -syanobifenyyli-4-
yyli)metyyli]-7-propyyli-1,2,4-triatsolo(l,5-a]pyrimi-
diinid valkoisina kitein&.

Sulamispiste: 180°C.

Esimerkki 49: 6-[(2 -Syanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-S5-
metoksi-7-propyyli-1,2,4-triatsolo[1,5-a]pyrimidiini
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Kaava (IX): R, = n-propyyli, X = N, Y = CH,

NC

R, = OCH;, V =

Natriummetylaattiliuos, Jjoka on valmistettua
0.8 g:sta natriumia ja 25 ml:sta metanolia, 1lisdtdan
Esimerkin 44 yhdisteen (11.6 g) 1,2-dimetoksietaanili-
uokseen (120 ml). Seosta sekoitetaan huoneenldmmdssad 3
tuntia. Liukenematon materiaali suodatetaan pois ja suo-
dos konsentroidaan. Saatuihin kiteisiin lisatdan vettd,
suodatetaan ja pestddn ensin vedelld ja sitten isopro-
pyylialkoholilla ja eetterilld, jolloin saadaan 9.5 g
6-[ (2 -Syanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-5-metoksi-7-pro-
pyyli-1,2,4-triatsolo[1,5-a]pyrimidiinid.

Sulamispiste: 166°C.

Esimerkki 50: Etyyli-[6-[(2 -syanobifenyyli-4-yyli)me-
tyyli]-7-propyyli-1,2,4-triatsolo[1,5~a)pyrimidiini-5-

yyli]merkaptoasetaatti

Kaava (IX): R, = n-propyyli, X = N, Y = CH,
R, = —S-CH,-COOCH,-CH;,

NC

60% NaH lisdtdidn erissd 0.6 g liuokseen, jossa
on 1.8 g etyylimerkaptoasetaattia 50 ml:ssa tolueenia.
Seosta pidetddn 40°C:ssa 0.5 tuntia ja Jjddhdytetddn
sitten huoneenlampotilaan. Tdmdn jdlkeen lis&dtddn liuos,

jossa on 5 g Esimerkissd 44 valmistettua yhdistettd 50
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ml:ssa tolueenia. Reaktion annetaan edetd huoneenlampd-
tilassa 3 tuntia ja sitten 50°C:ssa 4 tuntia. Toinen
ekvivalentti edelld kuvatulla tavalla valmistettua etyy-
limerkaptoasetaatin natriumsuolaa 1lisdtddn reaktion
loppuun saattamiseksi. Hydrolyysin ja dekantoimisen jdl-
keen, orgaaninen kerros pestdidn vedelld ja sen jalkeen
laimealla etikkahappoliuoksella, jonka jadlkeen se kuiva-
taan ja konsentroidaan. Saatu 61jy puhdistetaan kromato-
grafisesti silikageelilld (eluentti: dikloorimetaani
90%/asetoni 10%), jolloin saadaan 5.4 g etyyli-[6-[(2" -
syanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-7-propyyli-1,2,4-triatso-
lo[1,5-a]pyrimidiini-5-yyli)merkaptoasetaattia.
Sulamispiste: 76°C.

Esimerkin 51 yhdiste saadaan Esimerkin 50 mene-
telmdlld kayttdmdlla 2-metoksietanolia etyylimerkapto-

asetaatin sijasta.

Esimerkki 51: [6-[(2 -Syanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-7-
propyyli-i,2,4-triatsolof1,5-a}pyrimidiini-S-yyli}-2-

metoksietyylieetteri
Kaava (IX): R, = n-propyyli, X = N, Y = CH,
R, = —0-CH,-CH,~OCHj,,
NC

VvV =

Tuote kiteytettiin isopropyylieetterista.
Sulamispiste 102°C.

Esimerkki 52: 5-Amino-6-[(2 -syanobifenyyli-4-yyli)me-
tyyli]-7-propyyli-1,2,4-triatsolof1,5-a]lpyrimidiini

Kaava (IX): R, = n-propyyli, X = N, Y = CH,
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NC
R, = NH,, V =

Seos, jossa on 10 g Esimerkissd 44 valmistettua johdan-
naista ja 200 ml ammoniakilla kylldstettyd 1,2-dimetok-
sietaaniliuosta, pannaan autoklaaviin. Sit3d kuumennetaan
125°C:ssa 24 tuntia ja se liuotetaan kloroformi/vesi-
seokseen. Vesikerrosta uutetaan dekantoimisen jdlkeen.
Orgaaniset kerrokset yhdistetddn, kuivataan ja konsent-
roidaan, jolloin saadaan 8.1 g 5-amino-6-[ (2 -syanobi-
fenyyli-4-yyli)metyyli}-7-propyyli-1,2,4-triatsolo(1,5-
alpyrimidiinid.
Sulamispiste: 206°C.

Esimerkki 53: 6-[(2 -syanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-7-
N,N-dietyyliamino~S5-propyyli-1,2,4-triatsolo[1,5-a]py-

rimidiini

Kaava (IX): R, = n-propyyli, X =N, Y = CH,

Rl = N ’ VvV =

'CH,—CH,

Seosta, jossa on 5 g Esimerkin 45 kloorattua
yhdistettd, 100 ml etanolia, 16 ml dietyyliamiinia ja
1.5 g natriumkarbonaattia, refluksoidaan 4 tuntia. Seos
konsentroidaan alipaineessa ja saatu paksu 061jy otetaan
veteen. Sitd uutetaan kolme kertaa dikloorimetaanilla ja
uutteet kuivataan ja konsentroidaan. Saatu yhdiste puh-
distetaan kromatografisesti silikageelilld (eluentti:
kloroformi 95%/metanoli 5%), jolloin saadaan 5 g 6-[ (27 -
syanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-7-N,N-dietyyliamino-5-

propyyli-1,2,4-triatsolofl,5-a]lpyrimidiinia oranssina
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O0ljyna.
Seuraavat Esimerkkien 54-58 yhdisteen on saatu
antamalla yhden esimerkeissd 44 tai 45 valmistetun joh-

dannaisen reagoida sopivien amiinien kanssa joko Esi-

merkissada 52 tai 53 kuvatun menetelmdan mukaisesti.

Esimerkki 54: 6-[(2 -syanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-5-
N,N-dietyyliamino-7-propyyli-1i,2,4-triatsolo[1l,5-a]lpy-

rimidiini

Kaava (IX): R, = n-propyyli, X = N, Y = CH,

— NC
R2 = N ’ VvV =
\
CH,—CH,

Tuote kiteytettiin kuumasta isopropyylieette-
rista.
Sulamispiste: 133°C.

Esimerkki 55: 6-[(2 -syanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-7-~
propyyli-5-(pyrrolidin-1-yyli)-1,2,4-triatsolo[1,5-a]py-

rimidiini

Kaava (IX): R, = n-propyyli, X = N, Y = CH,

Tuote kiteytettiin kuumasta isopropyylieette-
rista.
Sulamispiste: 166°C.
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Esimerkki 56: 6-[(2 -syanobifenyyli-4-yyli)metyyli}-7-

propyyli-S-(morfoliini-4-yylietyyliamino)-1,2,4-triatso-

lo[1,5~a}pyrimidiini
Kaava (IX): R, = n-propyyli, X = N, Y = CH,

R, = NH—CH,—CH,—N O ,
NC

Oljymdinen tuote puhdistettiin kromatografi-

sesti silikageelilld (eluentti: kloroformi 95%/metanoli

5%) .

Esimerkki 57: 6-[(2 -syanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-7-
propyyli-s~(piperidiini-i-yyli)-1,2,4-triatsolo[1,5-

alpyrimidiini

Kaava (IX): R, = n-propyyli, X = N, Y = CH,

NC
R2=__N > ,V=

Saatu yhdiste puhdistettiin uudeelleenkiteyttéa-
mdlla 2-metoksietanolista.

Sulamispiste: 266°C.

Esimerkki 58: 6-[(2 -syanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-S-

hydratsiino-7-propyyli-1,2,4-triatsolo[1l,5-a]lpyrimidiini
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Kaava (IX): R, = n-propyyli, X = N, Y = CH,

NC

R, = NH-NH, , V =

Saatu tuote puhdistettiin kiteyttdmdlld eette-
rista.
Sulamispiste: 161°C.

Esimerkki 59: 5-Atsido-6-[(2 -syanobifenyyli-4-yyli)me-
tyyli]-7-propyyli-1,2,4-triatsolo[l,5-a]pyrimidiini

Kaava (IX): R, = n-propyyli, X = N, Y = CH,

Esimerkissd 58 valmistettua yhdistettd (10.3 g) sekoite-
taan yhdessd konsentroidun HCl:n (2.3 ml) ja etikkahapon
(300 ml) kanssa. Seokseen lisdtddn liuos, jossa on 1.9 g
NaNO, 20 ml:ssa vettd. Seoksen annetaan seistd yoén yli
huoneenlampotilassa. Vettd lisdtddn ja seos dekantoidaan
ja uutetaan etyyliasetaatilla. Orgaaniset kerrokset
yhdistetddn, pestddn vedelld, kuivataan ja haihdutetaan.
Kromatografinen puhdistus kaksi kertaa perdkkdin
(eluentti: dikloorimetaani 95%/metanoli 5% ja dikloori-
metaani 90%/metanocli 10%) antaa 4.3 g 5-atsido-6-[(27 -
syanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-7-propyyli-1,2,4-triatso-~
lo[1,5-a]pyrimidiinii. '

Sulamispiste: 134°C.

Typped sisdltdvien renkaiden 2-asemassa olevien
atsidien tunnetun tasapainon mukaan tdtd samaa yhdistet-

td voidaan pitdd trisyklisend johdannaisena (ks. Temple
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ja Montgomery, J. Org. Chem., 30, 826 (1965)).

Esimerkki 60: 3-Amino-5-hydroksimetyyli-1,2,4-triatsoli

Kaava (II): R, = -CH,0H

Aminoguanidiinibikarbonaatin (136 g) ja glyko-
lihapon (80 g) seosta kuumennetaan vdhitellen 120°C:een.
Reaktiota jatketaan 5 tuntia tdssd ldmpdtilassa. Seos
otetaan 100 ml:aan etanolia ja kiinted aine suodatetaan
pois, jolloin saadaan 45.7 g 3-amino-5-hydroksimetyyli-
1,2,4-triatsolia.

Sulamispiste: 192-194°C.

Esimerkki 61: 3-Amino-5-N,N-dietyyliamino-1,2,4-triatso-

1i

S
Kaava (IXI): R, = N
A

Dietyyliamiinia (10.3 ml) lisdtd&n dimetyyli-N-
syanoditioiminokarbonaattiin (16.1 g), joka on liuotettu
asetonitriiliin (160 ml). Seosta sekoitetaan yksi tunti
huoneenldmpotilassa ja refluksoidaan kunnes metyylimer-
kaptaania ei endd kehity. Liuos jddhdytetddn jddhauteel-
la ja 5 ml hydratsiinihydraatti lisdtddn. Seosta refluk-
soidaan 4 tuntia. Liuottimen tislauksen jdlkeen tuote
otetaan asetonitriiliin, jolloin saadaan 8.9 g 3-amino-
5-N,N-dietyyliamino-1,2,4-triatsolia valkoisina kiteini.

Sulamispiste: 134°C.

Esimerkki 62: 7-Hydroksi-5-propyyli-6-[(2 -(1H-tetrat-
s0li~S5-yyli)bifenyyli-4-yyli)metyyli])-1,2,4-triatso-

lo[1,5-a]pyrimidiini

Kaava (I): R, = OH, R, = n-propyyli, X = N,
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Seosta, jossa on 7.8 g Esimerkin 17 B-ketoeste-
rid, 1.7 g 3-amino-1,2,4-triatsolia ja 70 ml 1,2,4-tri-
klooribentseenid, kuumennetaan 170°C:ssa 7 tuntia. Saatu
saostuma puhdistetaan kromatografisesti silikageelilla
(eluentti CH,C1, 80%/ metanoli 20%). Saatu yhdiste liuo-
tetaan 1 N NaOH-~liuokseen, liukenematon materiaali suo-
datetaan pois ja kirkas liuos tehddidn happamaksi kuplit-
tamalla SO, liuokseen, jolloin saadaan 2.4 g 7-hydroksi-
5-propyyli-6-[ (2" -(1H-tetratsoli-5-yyli)bifenyyli-4-
yyli)metyyli}~-1,2,4-triatsolo[1,5-a]pyrimidiinia val-
koisena saostumana.

Empiirinen kaava Cp,H,,N;00.5H,0.

Sulamispiste: 260-265°C hajoaa.

'H NMR (DMSO-d): 2.6 (t, 2H, propyyli CH,); 8.2

(s, 1H, H,).

UV (MeOH): Aa = 210 nm

Ab = 250 nm.

Esimerkki 63: 5-Hydroksi-7-propyyli-6-[(2°-(1H-tetrat-
soli-5-yyli)bifenyyli-4-yyli)metyyli]~-1,2,4-triatso-

lo{1,5-a]pyrimidiini

Kaava (I): R, = n-propyyli, R, = OH, X = N,

N—NH
I
N_ -

N
Y = CH, Ry =

Seosta, jossa on 25 g Esimerkin 19 tai 23 mu-
kaan valmistettua yhdistettd, 750 ml ksyleenid ja 34.5 g
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trimetyylitina-atsidia, refluksoidaan 50 tuntia. Saatu
valkoinen saostuma suodatetaan'pois. Se sulaa 290°C:ssa
hajoten. T&md yhdiste suspendoidaan 500 ml:aan THF:a.
Kloorivetykaasua pulputetaan liuokseen 30 minuutin ajan,
jolloin kaikki kiinted aine liukenee. Liuos konsentroi-
daan alipaineessa. Haihdutusjddnnds otetaan veteen Jja
trituroidaan. Saatu kumimainen tuote kiteytetddn ase-
tonitriilistd. Uudelleenkiteytys isopropanolista antaa
15.2 g odotettua johdannaista.

Sulamispiste: 242°C.

Emdliuokset konsentroidaan, jaannds tehddan
emdksiseksi 1 N KOH-liuoksella ja uutetaan kloroformil-
la, Jjonka jdlkeen neutraloidaan etikkahapolla. Saatu
saostuma kiteytetddn kahdesti isopropanolista, jolloin
saadaan toinen erd (4.5 g) 5-hydroksi-7-propyyli-6-[ (2" -
(1H-tetratsoli-5-yyli)bifenyyli-4-yyli)metyyli]-1,2,4-
triatsolo{1l,5-a]pyrimidiinia.

Empiirinen kaava C,H,N;O.

Sulamispiste: 242-244°C.

'H NMR (DMSO-d4): 2.91 (t, 2H, propyyli CH,);

8.11 (s, 1H, H,).

Seuraavat Esimerkkien 64 - 95 yhdisteet valmis-
tettiin joko Esimerkissd 62 tai 63 kuvatulla menetelmdl-

1la.

Esimerkki 64: 7-Hydroksi-2-metyyli-S-propyyli-é6-~[(2 -
(1H-tetratsoli-S5-yyli)bifenyyli-4-yyli)metyyli]-1,2,4~
triatsolo[l,5-a]pyrimidiinihemisulfaatti

Kaava (I): R, =OH, R, = n-propyyli, X = N,

Y = C-CH;, R; =
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Empiirinen kaava Cy,H),N,00.5H,SO0,.
Sulamispiste: 236-238°C.
'H NMR (DMSO-d¢): 2.6 (t, 2H, propyyli CH,).
UV (MeOH): Aa = 212.1 nm

Ab = 250 nm.

Esimerkki 65: S-Hydroksi-7-propyyli-6-[(2 -(1H~tetrat-

soli-S~yyli)bifenyyli-4-yyli)metyyli]-1,2,4~-triatso-

lo[4,3~a]pyrimidiini

Kaava (I): R, = OH, R, = n-propyyli,
X =CH, Y = N,

N—NH

1

N_ =
N

Empiirinen kKaava C,H,)N;O.

Sulamispiste: 251°C.

'H NMR (DMSO-d¢): 2.55 (t, 2H, propyyli CH,);
9 (s, 1H, Hy).

Esimerkki 66: 5-Propyyli-7-merkapto-6-[ (2 -(1H-tetrat-
soli~5-yyli)bifenyyli-4-yyli)metyyli}-1,2,4~-triatso-
lof{1,5-a}pyrimidiini

Kaava (I): R, = SH, R, = n-propyyli, X = N,

N—NH
It
N

~

e

N
Y = CH, R, =

Empiirinen kaava Cy,H,N;S.

Sulamispiste: 288°C.
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'H NMR (DMSO-d¢): 2.59 (t, 2H, propyyli CH,));
8.6 (s, 1H, H,)).

Esimerkki 67: 5,7-Dimetyyli-6-[(2 -(1H-tetratsoli~S-yy-
li)bifenyyli-4-yyli)metyyli]-1,2,4-triatsolo[1,5-a]pyri-

midiini

Kaava (I): R, = CH;, R, = CH;, X = N,

N—NH

Y = CH, Ry =

Tdmd yhdiste valmistettiin Esimerkin 62 mene-
telmdlld kdyttdmdlla 2,4-diokso-3-[ (2 - (1H-tetratsoli-5-
yyli)bifenyyli-4-yyli)metyyli]pentaania, joka valmistet-
tiin Esimerkissd 16.

Empiirinen kaava C,H;N;.

Sulamispiste: 264°C.

'H NMR (DMSO-d,): 2.48 (t, 2H, propyyli CH,);

2.81 (s, 3H, CH;); 8.56 (s, 1H,
H,) .

Esimerkki 68: 2-Etyyli-7~hydroksi-5-propyyli-6-[(2° - (1H=-
tetratsoli-s-yyli)bifenyyli-4-yyli)metyyli]-1,2,4-triat-

solo[1l,5-a]pyrimidiini

Kaava (I): R, = OH, R, = n-propyyli, X = N,
Y = C-CH,-CH,, '

N—NH
1/
N_ 2

N
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Empiirinen kaava C,H,N,S.

Sulamispiste: 246°C.

'H NMR (DMSO-d¢): 2.57 (t, 2H, propyyli CH, +
DMSO-d) .

Esimerkki 69: 7-N,N-Dimetyyliamino-S-propyyli-é-[(2~ -

(1H-tetratsoli-5-~yyli)bifenyyli-4-yyli)metyyli]-1,2,4-
triatsolo(1,5-a)]pyrimidiini
/CHZ—CHa
Kaava (I): R, = N\ ,
CH,—CH,

R, = n-propyyli, X = N, Y = CH,

N—NH

Empiirinen kaava C,HyNs.

Sulamispiste: 192°cC.

'H NMR (DMSO-d¢): 2.65 (t, 2H, propyyli CH,));
8.5 (s, 1H, H,).

Esimerkki 70: S-Atsido-7-propyyli-6-[(2°-(1H-tetratsoli-

5-yyli)bifenyyli-4-yyli)metyylij-1,2,4-triatsolo[1,5-

alpyrimidiini

Kaava (I): R, = n-propyyli, R, = N;, X = N,

N—NH

N Z
N
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Empiirinen kaava C,H(N;;.

Sulamispiste: 212-213°C.

'H NMR (DMSO-d¢): 3.17 (t, 2H, n-propyyli CH,);
4.06 (s, 2H, bentsyyli CH,,
atsido/tetratsoli tasapaino n.
10%); 4.47 (s, 2H, bentsyyli
CH,); 8.56 (s, 1H, H, atsi-
do/tetratsoli tasapaino n.
10%); 8.7 (s, 1H, H,).

Esimerkki 71: 3,5-Dihydroksi-5-propyyli-6-[ (2 -(1H-tet-
ratsoli-S-yyli)bifenyyli-4-yyli)metyyli]-1,2,4-triatso-

lo[4,3-a)pyrimidiini

Kaava (I): R, = n-propyyli, R, = OH,
X = COH, Y = CH,

Empiirinen kaava C,H,N;O,.

Sulamispiste: 252°C.

'H NMR (DMSO-d¢): 2.93 (t, 2H, propyyli CH,);
3.7 (s, 2H, bentsyyli CH,).

Esimerkki 72: 5-Hydroksi-2-metyyli-7-propyyli-6é-[(2" -

(1H-tetratsoli-5-yyli)bifenyyli-4-yyli)metyyli]-1,2,4-
triatsolo[4,3-a]pyrimidiini

Kaava (I): R, = n-propyyli, R, = OH, X = N,
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N—NH
]

Y = C-CH,, R, = N_ =

Empiirinen kaava C,H,N;O.

Sulamispiste: 286°C.

'H NMR (DMSO-d¢): 2.85 (t, 2H, propyyli CH,);
3.84 (s, 2H, bentsyyli CH,).

Esimerkki 73: 2-Etyyli-5-hydroksi-7-propyyli-6-[(2°"-(1H-

tetratsoli-5-yyli)bifenyyli-4-yyli)metyyli})-1,2,4~triat-
solo[4,3-a]pyrimidiini

Kaava (I): R, n-propyyli, R, = OH, X = N,

Y = C-CHz-CH3,
N—NH
’//
N_ 2
R, = N

Empiirinen kaava C,HyN;O.
Sulamispiste: 260°C.
'H NMR (DMSO-d,): 2.86 (t, 2H, propyyli CH,
' 3.85 (s, 2H, bentsyyli CH,).

Esimerkki 74: 7-Butyyli-5-hydroksi-6-[(2 -(1H-tetrat-

soli-5-yyli)bifenyyli-4-yyli)metyyli]-1,2,4-triatso-~
lo{1,5-a]pyrimidiini

Kaava (I): R, = n-propyyli, R, = OH, X = N,
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Empiirinen kaava C,Hy,N;O.

Sulamispiste: 255°C.

'H NMR (DMSO-d¢): 2.92 (t, 2H, propyyli CH,);
3.86 (s, 2H, bentsyyli CH,);
8.11 (s, 1H, H,)).

Esimerkki 75: 2-Amino--5-hydroksi-7-propyyli-6-[(2~-(1H-

tetratsoli-5-yyli)bifenyyli-4-yyli)metyyli]-1,2,4~-triat-

solo[1l,5-a]pyrimidiini

Kaava (I): R, = n-propyyli, R, = OH, X = N,

N—NH
Iy
N

Empiirinen kaava C,H,NgO.

Sulamispiste: 282°C.

'H NMR (DMSO-d¢): 2.76 (t, 2H, propyyli CH,);
3.8 (s, 2H, bentsyyli CH,).

Esimerkki 76: 5-N,N-Dietyyliamino-7-propyyli-6-[(2°-(1H-

tetratsoli-S-yyli)bifeonyyli-4-yyli)metyyli]-1,2,4-triat-

solo[1l,5-a)pyrimidiini

Kaava (I): R, = n-propyyli,

R, = N’ , X =N,
N—NH
I
N_ ~

Y =CH, Ry = N
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Empiirinen kaava C,H,Ng.

Sulamispiste: 140°C, sitten 205°C.

'H NMR (DMSO-d¢): 2.91 (t, 2H, propyyli CH,);
4.07 (s, 2H, bentsyyli CH,);
8.32 (s, 1H, H,).

Esimerkki 77: 5-Amino-7-propyyli-6-[(2 -(1H-tetratsoli-

S-yyli)bifenyyli-4-yyli)metyyli]-1,2,4-triatsolo[1,5-

ajpyrimidiini

10

15

20

25

Kaava (I): R, = n-propyyli, R, = -NH,,

Empiirinen kaava C,H,N,.

Sulamispiste: 276°C.

'H NMR (DMSO-d¢): 2.98 (t, 2H, propyyli CH,);
4.03 (s, 2H, bentsyyli CH,);
8.1 (s, 1H, H,).

Esimerkki 78: S~-Hydroksi-2-merkaptometyyli-7-propyyli-6-
[(2°-(1H-tetratsoli-5-yyli)bifenyyli-4-yyli)metyyli]-
1,2,4~triatsolo[1,5-a]pyrimidiini

Kaava (I): R, = n-propyyli, R, = OH, X = N,

N—NH
I
N

~

~

N
Y = C-SCH;, R; =
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Empiirinen kaava C,;H),N;0S.

Sulamispiste: 260°C.

'H NMR (DMSO-d): 2.85 (t, 2H, propyyli CH,));
3.84 (s, 2H, bentsyyli CH,).

Esimerkki 79: S5-Hydroksi-7-propyyli-6-[4-[3-(1H-tetrat-
s0li-S5-yyli)-2-tienyyli]bentsyyli}-1,2,4~-triatsolo[1,5~-

a]pyrimidiini

Kaava (I): R, = n-propyyli, R, = OH, X = N,

Empiirinen kaava C,H;;N;OS.

Sulamispiste: 275°C.

'H NMR (DMSO-d¢): 2.95 (t, 2H, propyyli CH,);
3.91 (s, 2H, bentsyyli CH,);
8.12 (s, 1H, H)).

Esimerkki 80: 5-Hydroksi-7-propyyli-6é-[4-[3-(1H-tetrat-

s0li~5~yyli)~2-pyridyyli]bentsyyli]-1,2,4~-triatsolo[1,5~

a)pyrimidiini

Kaava (I): R, = n-propyyli, R, = OH, X = N,

N
« | N\r‘\lj
Y = CH, R,
N
N/
H

Empiirinen kaava C,H;N,O.

Sulamispiste: 244°cC.
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'H NMR (DMSO-d¢): 2.91 (t, 2H, propyyli CH,);
3.89 (s, 2H, bentsyyli CH,);
8.11 (s, 1H, H, + pyridiini
H,) .

Esimerkki 81: 5-Hydroksi-2-metyyli-7-propyyli-6é-[4-[3~-

(1l1H-tetratsoli-5-yyli)-2-tienyyli]bentsyyli]-1,2,4~

triatsolo[1l,5-a)pyrimidiini

Kaava (I): R, = n-propyyli, R, = OH, X = N,

Empiirinen kaava C,H,N;0S.

Sulamispiste: 287°C.

'H NMR (DMSO-d¢): 2.9 (t, 2H, propyyli CH,);
3.89 (s, 2H, bentsyyli CH,).

Esimerkki 82: 7-Butyyli-5-hydroksi-2-metyyli-6-[(2 - (1H~
tetratsoli-5-yyli)bifenyyli-4-yyli)metyyli]-1,2,4~
triatsolo[1,5~a]pyrimidiini

Kaava (I): R, = n-butyyli, R, = OH, X = N,

N—NH
0

Empiirinen kaava C,Hy,N;O.

Sulamispiste: 275°C.

'H NMR (DMSO-d): 2.87 (t, 2H, propyyli CH,);
3.84 (s, 2H, bentsyyli CH,).
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Esimerkki 83: 5-Hydroksi-2-hydroksimetyyli-7-propyyli-6-
[(2 -(1H-tetratsoli-5-yyli)bifenyyli-4-yyli)metyylij-

1,2,4-triatsolof1,5-a]pyrimidiini

Kaava (I): R, = n-propyyli, R, = OH, X = N,

N—NH
i
N -

~

N
Y = C~CH,0H, R; =

Empiirinen kaava C,H,N;0,.

Sulamispiste: 274°C.

'H NMR (DMSO-d¢): 2.88 (t, 2H, propyyli CH,);
3.86 (s, 2H, bentsyyli CH,).

Esimerkki 84: S5-Merkapto-7-propyyli-6é-[(2°-(1H-tetrat-

soli-5-yyli)bifenyyli-4-yyli)metyyli]-1,2,4-triatso-

lo[1,5~a]pyrimidiini
Kaava (I): R, = n-propyyli, R, = SH, X = N,

N—NH
i

Empiirinen kaava C,H,N;S.

Sulamispiste: 278°C.

'H NMR (DMSO-d&): 2.87 (t, 2H, propyyli CH,);
3.37 (s, 2H, bentsyyli CH,);
8.29 (s, 1H, H,).

Esimerkki 85: 5-Hydroksi-7-metoksimetyyli-é6-[(2 - (1H-

tetratsoli-S5-yyli)bifenyyli-4-yyli)metyyli]-1,2,4-
triatsolo[l,5~a]pyrimidiini
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Kaava (I): R, = -CH,~O-CH;, R, = OH,
X = N, Y = C-CH,

N—NH
!
N

Empiirinen kaava C;H;N;O,.

Sulamispiste: 264°C.

'H NMR (DMSO-d¢): 3.91 (t, 2H, bentsyyli CH,);
4.79 (s, 2H, O-CH,); 8.12 (s,
iH, H,).

Esimerkki 86: 7-Propyyli-5-(pyrrolidiini-1-yyli)-6-[(2" -
(1H-tetratsoli~5-yyli)bifenyyli-4-yyli)metyyli]-1,2,4-

triatsolo[1l,5-a]pyrimidiini

Kaava (I): R, = n-propyyli, R, = —N X.

X = N, Y = C-CH,

N—NH
N_ 2

Empiirinen kaava C,HyN,.

Sulamispiste: 280°cC.

'H NMR (DMSO-d¢): 2.94 (t, 2H, propyyli CH,);
4.22 (s, 2H, bentsyyli CH,);
8.18 (s, 1H, H,).

Esimerkki 87: 5-Hydroksi-7-metyyli-6-[(2 -(1H-tetrat-

soli-S5-yyli)bifenyyli-4-yyli)metyyli]-1,2,4~-triatso-

lo[1,5-a]pyrimidiini



10

15

20

25

30

35

88

Kaava (I): R, = -CH,;, R, = OH, X = N,
N—NH
/
\/
Y = CH, Ry, = N

Empiirinen kaava C,H;(N;O.

Sulamispiste: 248°cC.

'H NMR (DMSO-d4): 2.56 (s, 3H, CH;); 3.86 (s,
2H, bentsyyli CH,); 8.11 (s,
1H, H,).

Esimerkki 88: 7-Etyyli-5-hydroksi-6-[ (2 - (1H-tetratsoli-

S-yyli)bifenyyli-4-yyli)metyyli]-1,2,4-triatsolo[1,5~-

al]pyrimidiini
Kaava (I): R, = -CH,-CH;, R, = OH, X = N,

N—NH
7

Empiirinen kaava C,H;NO.

Sulamispiste: 245°C.

'H NMR (DMSO-dq): 2.94 (q, 2H, etyyli CH,); 3.87
(s, 2H, bentsyyli CH,); 8.12
(s, 1H, H,).

Esimerkki 89: 2-N,N-Dietyyliamino-5-hydroksi-6-[ (2 - (1H-

tetratsoli-S-yyli)bifenyyli-4-yyli)metyylij-1,2,4~
triatsolo[l,5~-a]pyrimidiini

Kaava (I): R, = n-propyyli, R, = OH, X = N,
,CHQ——CH3
Y = C—N_ ,
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Empiirinen kaava C,H,NgO.

Sulamispiste: 207°C.

'H NMR (DMSO-d¢): 2.79 (t, 2H, n-propyyli CH,);
3.80 (s, 2H, bentsyyli CH,).

Esimerkki 90: S-(Morfoliini-4-yylietyyliamino)-7-propyy-

li-6-[ (2" -(1H~-tetratsoli-5-yyli)bifenyyli-4-yyli)metyy-
1li]-1,2,4-triatsolo[1,5-a}jpyrimidiini

Kaava (I): R, = n-propyyli,

Empiirinen kaava C,HsNO.

Sulamispiste: 236°C.

'H NMR (DMSO-dq): 2.99 (t, 2H, n-propyyli CH,);
4.02 (s, 2H, bentsyyli CH,);
8.13 (s, 1H, H,).

Esimerkki 91: 5,7-Dipropyyli-6-[ (2 -(1H-tetratsoli-S-yy-
li)bifenyyli-4-yyli)metyyli]-1,2,4-triatsolo[1l,5-a]pyri-

midiini
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Kaava (I): R, = n-propyyli,
R, = n-propyyli, X = N, Y = CH,

N—NH
I

Empiirinen kaava C,sHyN;.

Sulamispiste: 226°C.

'H NMR (DMSO-d4): 2.66 (t, 2H, n-propyyli CH,);
3.15 (t, 2H, n-propyyli CH,);
4.14 (s, 2H, bentsyyli CH,);
8.26 (s, 1H, H,).

92: 7-Propyyli-é-[(2 - (1H-tetratsoli-S-yy-

li)bifenyyli-4-yyli)metyyli)-1,2,4-triatsolo[1,5-a]pyri-

midiini

Esimerkki

Kaava (I): R, = n-propyyli, R, = H, X = N,

N—NH

Il

N_ ~
Y = CH, Ry = N

Empiirinen kaava C,H,N;.

Sulamispiste: 238°C.

'H NMR (DMSO-d¢): 3.16 (t, 2H, n-propyyli CH,);
4.21 (s, 2H, bentsyyli CH,);
8.65 (s, 1H, H,); 8.82 (s, 1lH).

93: 7-Bentsyyloksimetyyli-5-hydroksi-6-[(2 -

(1H-tetratsoli-5-yyli)bifenyyli-4-yyli)metyylil-1,2,4~

triatsolo

[1,5-a)pyrimidiini

Kaava (I): R, = CH2——O—43H2——<i::j>.
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R, = OH, X = N, Y = CH,

N—NH
/]
N

Ry = N

Empiirinen kaava C,H;,N;0,.

Sulamispiste: 270-5°C (hajoaa).

'H NMR (DMSO-d¢): 3.86 (s, 2H, bentsyyli CH,);
4.62 (s, 2H, O-CH,); 4.88 (s,
2H, O-CH,); 8.11 (s, 1H, H,).

Esimerkki 94: 5-(Piperidiini-i-yyli)-7-propyyli-é-[(2° -

(1H-tetratsoli-S-yyli)bifenyyli-4-yyli)metyyli]-1,2,4-

triatsolo[1l,5-a]pyrimidiini

Kaava (I): R, = n-propyyli, R, = N )

Empiirinen kaava C,;HyN,.

Sulamispiste: 266°C.

'H NMR (DMSO-d¢): 2.88 (t, 2H, n-propyyli CH,);
4.09 (s, 2H, bentsyyli CH,);
8.35 (s, 1H, H,).

Esimerkki 95: [7-Propyyli-é6-[(1H-tetratsoli-~-5-yyli)bi-

fenyyli~4-yyli)metyyli]-1,2,4-triatsolo[1,5-a]pyrimidii-
ni-5-yyli]-2-metoksietyylieetteri

Kaava (I): R, = n-propyyli,
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R, = 0-CH,~CH,-O-CH;, X = N,

N—NH
/

Empiirinen Kaava: C,HyN;O,.

Sulamispiste: 224°cC.

'H NMR (DMSO-d4): 3.14 (t, 2H, n-propyyli CH,);
4.04 (s, 2H, bentsyyli CH,);
8.41 (s, 1H, H,).

Esimerkki 96: 5-Kloori~7-propyyli-6-[(2 "~ (1H-tetratsoli-
5-yyli)bifenyyli-4-yyli)metyyli]-1,2,4-triatsolof1,5-

ajJpyrimidiini
Kaava (I): R, = n-propyyli, R, = C1, X = N,

N—NH
I
N -

~

N
Y = CH, R, =

Tamd yhdiste valmistettiin diatsotoimalla Esi-
merkin 77 johdannainen ja kdsittelemdlld syntynyt diat-
sonjumsuola kupari(I)kloridilla klassisen Sandmeyerin

reaktion olosuhteissa.

Esimerkki 97: 6-[ (2 -Aminokarbonyylibifenyyli-4-yy-
li)metyyli]-5-hydroksi-7-propyyli-1,2,4-triatsolo[4,3-

alpyrimidiini

Kaava (I): R, = n-propyyli, R, = OH,
X =CH, Y =N,

@
Il
_C
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Esimerkin 20 d) yhdistettd (2 g) refluksoidaan
200 ml:ssa 1 N NaOH 4 tunnin ajan. Seos konsentroidaan
alipaineessa ja haihdutusjddnnds tehdddn happamaksi 200
ml:1la 1 N HC1l. Syntyneet kiteet puhdistetaan kiteyttéa-
midlld 2-metoksietanolista, jolloin saadaan 1.6 g 6-[ (2 -
aminokarbonyylibifenyyli-4-yyli)metyyli]-5~hydroksi-7-
propyyli-1,2,4-triatsolo[1l,5~a]pyrimidiinia.
Empiirinen kaava: C,H,N;0,.
Sulamispiste: 258°C.
'H NMR (DMSO-d): 2.61 (t, 2H, n-propyyli CH,);
3.9 (s, 2H, bentsyyli CH,);
9 (s, 1H, H,).

Esimerkki 98: 6-[(2 -Karboksibifenyyli-4~yyli)metyyli]-
5-hydroksi~7-propyyli-1,2,4~-triatsolo(1,5-a]pyrimidiini

Raava (I): R, = n-propyyli, R, = OH,
X =N, Y = CH,

COOH

Seosta , jossa on 9.4 g Esimerkissa 97 saatua
yhdistettda, 200 ml etyleeniglykolia ja 20 ml konsentroi-
tua NaOH, refluksoidaan 10 tuntia. Etyleeniglykoli tis-
lataan pois, 200 ml vettd lisdtddn ja seos tehddan hap-
pamaksi HCl-liuoksella. Saadut kiteet puhdistetaan ki-
teyttdamdlld 2-metoksietanolissa, jolloin saadaan 5.8 g
6—-[ (2 -karboksibifenyyli-4~yyli)metyyli]-5-hydroksi-7-
propyyli-1,2,4-triatsolo[1l,5~a]pyrimidiinia.

Empiirinen kaava: Cp,H,N,0;.

Sulamispiste: 265°C.

'H NMR (DMSO-d¢): 2.96 (t, 2H, n-propyyli CH,);

3.92 (s, 2H, bentsyyli CH,);
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8.12 (s, 1H, H,).

Esimerkin 99 yhdiste valmistettiin Esimerkin 23

menetelmdalla.

Esimerkki 99: 6-[4-(5-Bromi-3-syano-2-furyyli)bentsyy-

1li)-5~hydroksi-7-propyyli-i,2,4~-triatsolo[1l,5-a]pyri-

midiini

Kaava (I): R, = n-propyyli, R, = N,
X = CH, Ry, = OH,

NC

\

/

Br

Sulamispiste: 262°C.

Esimerkki 100: 6-[(2 -8yanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-5-
hydroksi-7-hydroksimetyyli-1,2,4~-triatsolo[1,5-ajpyri-

midiini

Kaava (I): R, = CH,0OH, X = N,
X = CH, R, = OH,

NC
VvV =

Esimerkissd 43 valmistettu yhdiste (9 g) pel-
kistetddn 360 ml:ssa etikkahappoa katalyyttiselld hyd-
rauksella 5%:n palladiumin puuhiilessd ldsndollessa.
Reaktio tehdddn normaalipaineessa ja 50°C:ssa. Katalyyt-
ti suodatetaan pois Célite 545:n avulla, suodatin pes-
tddn etikkahapolla ja suodos konsentroidaan ja puhdiste-
taan kromatografisesti silikageelilld (eluentti: kloro-

formi 95%/metanoli 5%), jolloin saadaan 4.5 g lahtdai-
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netta ja 2.2 g 6-[ (2 -syanobifenyyli-4-yyli)metyyli]-5-
hydroksi-7-propyyli-1,2,4~triatsolo[1l,5-a]pyrimidiinia.
Sulamispiste: 262°C.
Tamd sama yhdiste voidaan valmistaa my&s reak-

tiolla BBr;:n kanssa kloroformissa.

Seuraavat Esimerkkien 101 ja 102 johdannaiset

valmistettiin Esimerkin 63 menetelmdlli.

Esimerkki 101: S-Hydroksi-7-hydroksimetyyli-6-[ (2" ~-(1H-

tetratsoli-5-yyli)bifenyyli-4-yyli)metyylij-1,2,4-
triatsolo[1l,5-a]lpyrimidiini

Kaava (I): R, = -CH,0H, R, = OH, X = N,
N—NH
I
N by
N
Y = CH, R, =

Empiirinen kaava C,yH;sNsO,.

Sulamispiste: yli 360°C (hajoaa).

'H NMR (DMSO-d;): 3.93 (s, 2H, bentsyyli CH,);
4.82 (s, 2H, CH,-0); 8.06 (s,
1H, H,).

Esimerkki 102: 6-[4-[5-Bromi-3-(1H-tetratsoli~5-yyli)-2-
furyyli]bentsyyli]-5-hydroksi-7-propyyli-1,2,4~-triatso-

lo[1,5-a]pyrimidiini

Kaava (I): R, = n-propyyli, R, = OH,
X =N, Y = CH,
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R, = N//\ \
-
W0
Empiirinen kaava: C,H;;BrN;0,. B

Sulamispiste: yli 360°C.

'H NMR (DMSO-d4): 2.93 (t, 2H, n-propyyli CH,);
3.92 (s, 2H, bentsyyli CH,);
6.9 (s, 1H, furaaniproto-
ni); 8.03 (s, 1H, H,).

FARMAKOLOGIA
A Tutkimus lisiamunuaisen angiotensiini II reseptoreista

I. Periaate

Arvioidaan Esimerkeissd saatujen tuotteiden
affiniteettia angiotensiini II reseptoreihin tekniikal-
la, jossa syrjdytetddn rotan lisdmunuaisen angiotensiini

II reseptoreihin spesifisesti sitoutunut radioligandi.

IT. Menetelmd

Rotan lisdmunuaisen homogenaatti-ndytettd inku-
boidaan yhdessd ['®I]-SIAII:n kanssa (Sar;, Tyr,, Ileg-an-
giotensiini II), Jjoka on angiotensiini II reseptorin
antagonisti, yhdessd konsentraatiossa, ja kahdessa kon-
sentraatiossa kilpailevien aineiden (105 M, 10; M) kans-
sa; inkubointiaika 60 minuuttia lampdtilassa 25°C.

Reaktio saatetaan loppuun lisddmdlla puskurili-
uosta, Jjonka Jjdlkeen suodatetaan nopeasti lasikui-
tusuodattimen ldpi. Ei-spesifinen sitoutuminen madrite-

tddn angiotensiini II:n ldsndollessa.

IITI. Tulosten ilmaiseminen

Tulokset ilmaistaan testatuille konsentraatio-
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ille lisdmunuaisen angiotensiini II reseptoreihin spe-

sifisesti sitoutuneiden radioligandien prosentuaalisena

syrjaytymisena.

IV. Tulokset

Tuote leimatun ligandin syrjatymis-%
1 E-5M 1 E-7M
Esimerkki 62 65 52
Esimerkki 63 61 52
Esimerkki 65 63 47
Esimerkki 68 69 59
Esimerkki 69 69 19
Esimerkki 75 61 60
Esimerkki 76 63 28
Esimerkki 77 . 63 31
Esimerkki 79 58 26
Esimerkki 82 58 11

B. Kasvutekiioillad (esimerkki: Platelet-Derived Growth
Factor, tai PDGF) aikaansaadun solujen lisdantymisen
inhibiition mittaaminen rotan aortan sileissd lihasso-

luissa
I. Periaate
Kasvutekijtilld (esimerkki: tai PDGF) aikaan-

saadun solujen lisddntymisen inhibiitio arvioidaan mit-
taamalla 3H-tymidiinin yhdistyminen rotan aortan silei-

siin lihassoluihin.
II. Menetelma

VSMC:td viljellddan 37°C:ssa b5%:ssa CO,:ssa
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kunnes subkonfluenssi (subconfluence) saavutetaan, Ja
solujen annetaan levdtd 24 tuntia seerumi-koéyh&dlld alus-
talla. T&amdn jdlkeen niitd esikdsitellddn tunnin ajan
testimolekyylilld (10* M) ja tdmdn jidlkeen stimuloidaan
22 tuntia kasvutekijdllid (esimerkki: PDGF). *H-Tymidiini
yhdistetddn viimeisen neljadn tunnin aikana. Kaikki vai-
heet tehdddn 37°C:ssa 5%:ssa CO,:ssa.

Reaktio lopetetaan imemdlld reaktion vd@liaine
pois, erottamalla solut ja suodattamalla liuenneet solut

lasikuitusuodattimen l&pi.

ITII. Tulosten ilmaiseminen

Tulokset ilmaistaan *H-tymidiinin kasvutekij&di-
den vaikutuksen aikaansaaman yhdistymisen stimulaation

prosentuaalisena inhibiitiona.

IV. Tulokset

Tuote 3H-Tymidiinin PDGF:n vaikutuksen ai-
kaansaaman yhdistymisen %-inhibiitio
1E-4M
Esimerkki 69 100

TOKSIKOLOGIA

Esimerkkien tuotteilla on erinomainen tolerans-

si suun kautta annettuna.
Niiden 50%:n tappava annos havaittiin olevan

yli 300 mg/kg rotilla.
JOHTOPAATOS

Kuvattujen Esimerkkien tuotteilla on hyva af-
finiteetti angiotensiini II reseptoreihin. T&ss&d suh-
teessa niitd voidaan edullisesti kdyttdd erilaisissa

patologisissa tiloissa, joissa angiotensiini II on osal-
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lisena, erityisesti verenpaineen ja syddmen vajaatoimin-
nan hoidossa, 1-400 mg:n annoksina suun kautta annettuna
ja 0.01-50 mg:n annoksina suonensisdisesti annettuna,
yhtend tai useampana annoksena paivdssd. Lisdksi, joil-
lakin yhdisteistd on antiproliferatiivista aktiivisuutta
ja niilld on potentiaalista arvoa proliferatiivisten
sairauksien kuten valtimoiden seindmien kovettumisen

hoidossa.
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PATENTTIVAATIMUKSET:

1. Menetelmd yleisen kaavan (I) mukaisten terapeuttises-
ti aktiivisten triatsolopyrimidiinijohdannaisten ja sen
tautomeeristen muotojen ja additiosuolojen, erityisesti

farmaseuttisesti hyvidksyttdvien additiosuolojen valmis-

tamiseksi:
R,
i
1]
Yo = ~
~
N N R2 RJ
Kaava (I)
jossa:

- yksi radikaaleista R, ja R, on

‘—f‘_*“'ff?ﬁEﬁbi alkyyliradikaali, jossa on 1-6 hii-
liatomia;

- eetteriradikaali, jolla on kaava -(CH,),OR,

jossa p on vdalilld 1-6 oleva kokonaisluku ja R on alempi

alkyyliradikaali, jossa on 1-6 hiiliatomia, tai bentsyy-

liradikaali; tai

- alkoholiradikaali, jolla on kaava =-(CH,),OH,
jossa p on kuten edelld on mdaritelty; ja
- toinen radikaali R, tai R, on

s .
- vetyatomi;

et

- halogeeniatomi;

- alempi alkyyliradikaali, jossa on 1-6 hii-
liatomia; tai

- radikaali, Jjoka on valittu ryhmastd, joka
kdsittdd radikaalit N;, OR,, SR,, NRR; ja NH(CH,)_ —-NRRy,
jossa

R, on
- vetyatomni;
- alempi alkyyliradikaali, jossa on 1-6 hii-

liatomia, tai C;~-C,-sykloalkyyliradikaali;
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-~ radikaali (CH,),—-COOR', jossa m on valilla 1-
4 oleva kokonaisluku ja R' on vetyatomi tai alempi al-
kyyliradikaali, jossa on 1-6 hiiliatomia; tai
- radikaali (CH,),-O0-R', jolloin m ja R' ovat
kuten edelld on mddritelty;
Ry ja Ry, Jjotka ovat identtiset tai erilaiset,
ovat
- vetyatomi; tai
~ alempi alkyyliradikaali, jossa on 1-6 hii-
liatomia, tai C;-C,-sykloalkyyliradikaali; tai
R; ja Ry yhdessd typpiatomin kanssa johon ne
ovat kiinnittyneet muodostavat heterosyklin, 3joka on
valittu joukosta morfoliini, pyrrolidiini tai piperidii-
ni; Ija
n on kokonaisluku vdlilld 1-4;
- X ja Y, jotka ovat erilaisia, ovat
- yhdessd tapauksessa typpiatomi; ja
&x/ - toisessa tapauksessa ryhmd C-R,, jossa R, on
- vetyatomi
- alempi alkyyliradikaali, jossa on 1-
6 hiiliatomia, tai C;-C,-sykloalkyyliradikaali;
- radikaali (CH,;),OH, Jjossa n' on
vdlilla 0-4 oleva kokonaisluku;
- radikaali SR', jossa R' on kuten
edelld on mddritelty; tai
- radikaali NRR,, jossa Ry ja R,, jotka
ovat identtiset tai erilaiset, ovat vetyatomi, alempi
alkyyliradikaali, jossa on 1-6 hiiliatomia, tai C;-C,-
sykloalkyyliradikaali; ja
- R; on radikaali, jolla on kaava

R,, R,

R..
R, l tai

jossa:
- Z on CH tai N tai Z' on S tai O;

- R;; on vetyatomi tai halogeeniatomi; ja
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R,, on tetratsoliradikaali, CN, COOH tai

CONH,;

tunnettu siitd, ettd se kdsittaa:
«4/1614 m . .
a) kaavan (a) yhdisteen valmistamisen:

B
X——N7
||
Y 7 =
SN N A R,

Kaava (a)

jossa:
- X, Y ja R; ovat kuten edelld on mddritelty; ja
- A ja B ovat yhdessa _tapauksessa_ hydroksyyliryhmd tai

e

alempl alkyyllradlkaall jossa on 1-6 hiiliatomia, ja

t01sessa tapauksessa alempi alkyyllradlkaall jossa on
1-6 hllllatomla, “tai eettéfzgédlkaall, jolla on kaava -
(CH,;) ,—OR, jossa p on vdlilld 1-6 oleva kokonaisluku ja R
on alempi alkyyliradikaali, jossa on 1-6 hiiliatomia,
tai bentsyyliradikaali,

kondensoimgiia 3-amino-1,2,4-triatsolia, jolla on kaava

(II):

Kaava (II)
jossa R, on kuten edelld on madritelty, kaavan (8) joh-

V\) 1]
dannaisella: Rans (g

Kaava (B)
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jossa R’, on alempi alkyyliradikaali, jossa on 1-6 hiili-
atomia, tai eetteriradikaali, jolla on kaava —(CHQP—OR,
jossa p on vadlilld 1-6 oleva kokonaisluku ja R on alempi
alkyyliradikaali, jossa on 1-6 hiiliatomia, tai bentsyy-
liradikaali, Ry on alempi alkyyliradikaali, jossa on 1-6
hiiliatomia, tai alempi O-alkyyliryhmd, jossa on 1-6
hiiliatomia, edullisesti metyyli tai etyyli, ja R; on
kuten edelld on mddritelty, aproottisessa liuoksessa,
kuten dikloori- tai triklooribentseenissd, tai happoliu-
ottimessa, kuten etikkahapossa, tai muuten alkoholissa
vastaavan natrium- tai kaliumalkoholaatin ldsndollessa,
tai muuten pyridiinissd tai 2-metyyli-5-etyylipyri-
diinissd 4-dimetyyliaminopyridiinin 1l&dsndollessa tai

poissaollessa, vdlill&d, 50-200°C olevassa lampbtilassa;

2
b) tarpeen tulléﬁﬁerhman R; kantaman ryhmd&n suojaus
kdyttdmdlld sindnsd tunnettua menetelmdi;

c) ndin kaavan (8) johdannaisesta saadun johdannaisen

1amm1tys, kun edellinen on ketoesteri, sopivassa rea—i

gen551ssa kuten esimerkiksi POCl;, A:n tai B:n edustaman?

hydroksyyliryhmdn muuntamiseksi klooriatomiksi;

d) t3m&n klooratun johdannaisen ldmmitys nukleofiiling

ldsndollessa, joka sisdltdid typped, happea tai rikkid,

palautusjddhdytyksessd alkoholissa tai autoklaavissal

100°C:ssa, emdksen kuten esimerkiksi Na,CO;:n ldsndol-
lessa tai poissaollessa, kaavan («) johdannaisen saami-
seksi, jossa A:lla ja B:lla on samat merkitykset kuin

vastaavasti R,:1la ja R,:1lla;

e) tarpeen tullen suojauksen poisto ryhmdn R; kantamasta '

ryhméstd;

e,) tédmdn ryhmdn muuntaminen happoryhmiksi, esimerkiksi
hydrolysoimalla tapauksessa, jossa tdamd8 ryhmd on nit-
riili; tai

e,) tdmdn ryhm&n muuntaminen tetratsoliryhmdksi, esimer-
kiksi tapauksessa, jossa tdmd8 ryhmd on nitriili, reak-

tiolla trialkyylitina-atsidin kanssa lammittdmdlla tolu-

?

R
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eenissa tail ksyleenissad, mink& jdlkeen seuraa kdsittely
kaasumaisella kloorivetyhapolla tetrahydrofuraanissa;
tai

e;) tdmdn ryhmd&n muuntaminen amidiryhmdksi, esimerkiksi
tapauksessa, jossa tdmd ryhmd on nitriili, reaktiolla
rikkihapon kanssa, tai reaktiolla vetyperoksidin kanssa,
tai muuten reaktiolla polyfosforihapon kanssa; ja

f) tarpeen tullen saadun johdannaisen muuntaminen addi-
tiosuolaksi, edullisesti farmaseuttisesti hyvadksyttavak-

si additiosuolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tun-
nettu siitd, etta:
- yksi radikaaleista R, ja R, on

~ alempi alkyyliradikaali, jossa on 1-6 hii-
liatomia;

- eetteriradikaali, jonka kaava on -(CH,) OR,
jossa p on vdlilld 1-6 oleva kokonaisluku, ja R on alem-
pi alkyyliradikaali, jossa on 1-6 hiiliatomia, tal bent-
syyliradikaali; tai

- alkoholiradikaali, jonka kaava on -(CH,),OH,
jossa p on kuten edelld on mddritelty; ja
- toinen radikaali R, tai R, on

- vetyatomi;

- halogeeniatomi;

- alempi alkyyliradikaali, jossa on 1-6 hii-
liatomia; tai

- radikaali, joka on valittu ryhmdstd, joka
kdsittdd radikaalit N,;, OR,, SR,, NR{R, ja NH(CH,),-NRRs,
jossa:

R, on

- vetyatomi; tai

- radikaali -(CH;),-O-R', jossa m on vdlilla 1-
4 oleva kokonaisluku ja R' on alempi alkyyliradikaali,
jossa on 1-6 hiiliatomia;

R, ja R;, jotka ovat identtiset tai erilaiset,

ovat
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- vetyatomi; tai
- alempi alkyyliradikaali, jossa on 1-6 hii-
liatomia; tai
R, ja Ry yhdessa typpiatomin kanssa Jjohon ne
ovat kiinnittyneet muodostavat heterosyklin, joka on
valittu ryhmdstd morfoliini, pyrrolidiini tai piperidii-
ni; ja
n on vdalilla 1-4 oleva kokonaisluku;
- X ja Y, jotka ovat erilaisia, ovat
) f - yhdessd tapauksessa typpiatomi; ja
L f— toisessa tapauksessa ryhmd C-R;, jossa R; on
an - vetyatomi;
- alempi alkyyliradikaali, jossa on 1-
6 hiiliatomia;
- radikaali (CH,),O0OH, Jjossa n' on
valilld 0-4 cleva kokonaisluku;
- radikaali SR', jolloin R' on kuten
edelld on mddritelty; tai
- radikaali NRR;, jossa Ry ja Ry, jotka
ovat identtiset tai erilaiset, ovat vetyatomi tai alempi
alkyyliradikaali, jossa on 1-6 hiiliatomia; ja

- R; on yksi seuraavista radikaaleista:

y-N ' N—N
/
NDOD HOOC NS
N N ~ "N
H H |
AN
N—N
/
- Ny
e
H,NOC Ni \ ﬁ 0
N - ~
H S
Br
3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd,

tunne:tu siitd, ettd R, on n-propyyli-, n-butyyli- tai N-
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dietyyliaminoryhma.

4. Minkd tahansa patenttivaatimuksista 1-3 mukai-
nen menetelmd, tunnettu siita, etta R, on hydroksyyli-,

n-propyyli- tai N-dietyyliaminoryhmd.

5. Minkd tahansa patenttivaatimuksista 1-4 mukai-

nen menetelmd, tunettu siita, ettd R; on 2-(1H-tetratso-

li-5-yyli)fenyyliryhma.

6. Minkd tahansa patenttivaatimuksista 1-5 mukai-

nen menetelmd, tunnettu siitd, ettd X on typpiatomi.

7. Minkd tahansa patenttivaatimuksista 1-6 mukai-

nen menetelmd, tunnettu siitd, ettd Y on ryhmd CH, C-CH,

tai C-NH,.

8. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelnmd,
tunnettu siitd, ettd R, on alempi alkyyliradikaali, jossa
on 1-6 hiiliatomia, R, on hydroksyyliryhmd, R; on 2-(1H-
tetratsoli-5-yyli)fenyyliryhmd, X on typpiatomi ja Y on
ryhmd8 CH tai C-CH;.

9. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistettava johdannainen on 5-
hydroksi-7-propyyli-6-[ (2 -(1H-tetratsoli-5-yyli)bi-
fenyyli-4-yyli)metyyli]-1,2,4-triatsolo[1l,5-a]pyrimidii-

ni:
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10. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd,

tunne*ttu siitd, ettd valmistettava johdannainen valitaan

seuraavien kaavojen johdannaisista:

- -
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