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Menetelmé valmistaa farmakologisesti kayttokelpoisia triatsolyyli-substituoituja
tertidarisia aminoyhdisteitd - Forfarande for framstalining av farmakologist

anvandbara tringlyl—substituerade tertiar aminoféreningar

Taman keksinnén kohteena on menetelma valmistaa farmakologisesti kaytts-
kelpoisia triatsolyyli-substituoituja tertiaarisia aminoyhdisteitd, joilla on yleis-

kaava ()

0
\A-B

jossa A on yksinkertainen sidos, C,-Cs-alkyleeniryhma tai karbonyyliryhma;

B on C,-Cg-alkyyliryhm&, mahdollisesti substituoitu fenyyli- tai naftyyliryhma,
mahdollisesti substituoitu 5- tai 6-jaseninen heterosyklinen ryhma, jossa on

1 - 3 heteroatomia, jotka ovat happi-, rikki- ja/tai typpiatomeja, valittuna
ryhmésta tiatsoli, kinoliini, pyridiini, tiofeeni, bentsotriatsoli, bentsotiatsoli tai
bentsofuratsaani;

D-rengas on mahdollisesti substituoitu fenyyliryhma, mahdollisesti substituoitu
5- tai 6-jaseninen heterosyklinen ryhm4, jossa on 1 - 3 heteroatomia, jotka ovat
happi-, rikki- ja/tai typpiatomeja, valittuna samoista heterosyklisista ryhmista
kuin yll&, jolloin fenyyli- tai naftyyliryhméa, heterosyklinen ryhma tai bisyklinen
kondensoitu heterosyklinen rynma B- tai D-renkaassa on substituoimaton tai
substituoitu yhdell4 tai useammalla substituentilla ryhmasta: halogeeniatomi,
syaaniryhma, nitroryhma, trifluorimetyyliryhma, aminoryhma, C,-Cq-alkyyliryh-
ma, C,-Cg-alkoksikarbonyyliryhma tai C,-Cg-alkanoyyliaminoryhma, edellyttaen
etta, kun A on haarautunut C,-Cg-alkyleeniryhma, E-rengas on 4H-1,2 4-triat-
solirengas; ja

E-rengas on 4H-1,2,4-triatsolirengas, 1H-1,2,4-triatsolirengas tai 1H-1,2,3-

triatsolirengas, tai niiden suoloja.

Elavassa kehossa tapahtuvan estrogeenin biosynteesin suhteen tiedetaan,

etta aromataasientsyymi osallistuu biosynteesireitin viimeiseen vaiheeseen.
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Aromataasi aromatisoi steroidin A-renkaan androgeenisubstraatilla muodosta-
en estrogeenid. Sen vuoksi tdman entsyymiaktiivisuuden estamalla on mahdol-
lista estaa ja hoitaa erilaisia sairauksia, joita estrogeeni aiheuttaa tautia vaike-

uttavana tekijana.

Tietamyksen mukaan tdhan mennesséa on ehdotettu joitain aromataasia esta-
via yhdisteita. Tyypillisina esimerkkeina naista mainitaan imidatsolyyli- tai
triatsolyyli- tai pyridyylisubstituoidut metyyliyhdisteet, jotka kuvataan nahtavéak-
si pannuissa EP-patenttihakemuksissa 236940 ja 293978.

Taman keksinnén mukaan saadut yhdisteet ovat kuitenkin rakenteellisesti 7
selvasti erilaisia kuin tunnetut yhdisteet siina suhteessa, ettd ensin mainituissa
on triatsolyyli-substituoitu tertidarinen aminoryhma. Tallaisia yhdisteita, joissa
on triatsolyyli-substituoitu tertidarinen aminoryhma, ei ole léhes tuotettu tahan
mennessa. Erityisesti ei ole tunnettu mitéa tehokasta menetelmaa triatsolyyli-

ryhméan terminaalisen aminoryhman suoraan alkylointiin, erityisesti aryiointiin.

Tama keksint6 antaa kayttoon uudet triatsolyyli-substituoidut tertiaariset ami-
noyhdisteet, jotka poikkeavat rakenteellisesti kaikista tunnetuista yhdisteista, ja
antaa my6s kayttoon optimaalisen menetelman niiden tuottamiseksi. Lisaksi
uusilla yhdisteilla havaittiin olevan erinomainen aromataasia estéva aktiivi-

suus. Tama keksintd on toteutettu naiden havaintojen pohjalta.
Keksinnén mukaiset yhdisteet selitetaan yksityiskohtaisemmin taman jalkeen.

"C4-Ce-alkyyliryhmaan" luetaan konkreettisesti mukaan esimerkiksi metyyli-
ryhma, etyyliryhma, propyyliryhma, isopropyyliryhma, butyyliryhma, isobutyyli-
ryhma, sek-butyyliryhma, tert-butyyliryhma, pentyyliryhma (amyyliryhma),
isopentyyliryhma, neopentyyliryhma, tert-pentyyliryhma, 1-metyylibutyyliryhma,
2-metyylibutyylirynma, 1,2-dimetyylipropyyliryhma, heksyyliryhma, isoheksyyli-
ryhma, 1-metyylipentyyliryhma, 2-metyylipentyyliryhma, 3-metyylipentyyliryh-
ma, 1,1-dimetyylibutyyliryhma, 1,2-dimetyylibutyyliryhma, 2, 2-dimetyylibutyyli-
ryhma, 1,3-dimetyylibutyyliryhma, 2,3-dimetyylibutyyliryhma, 3,3-dimetyylibu-
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tyylirynma, 1-etyylibutyyliryhmd, 2-etyylibutyyliryhma, 1,1,2-trimetyylipropyyli-
ryhma, 1,2, 2-trimetyylipropyyliryhma, 1-etyyli-1-metyylipropyyliryhma ja
1-etyyli-2-metyylipropyyliryhmé&. Naista edullisia ovat metyyliryhma, etyyliryh-
ma&, propyylirynma, isopropyyliryhma ja butyyliryhma.

"C,-Cs-alkyleeniryhm@&" on suoraketjuinen tai haaroittunut hiiliketju, jossa on

1 - 6 hiiliatomia, konkreettisesti luetaan mukaan esimerkiksi metyleeniryhma,
etyleeniryhm@, propyleeniryhma, tetrametyleeniryhma, 2-metyylitrimetyleeni-
ryhma, 1-etyylietyleeniryhmd, pentametyleeniryhma ja 1,2-dietyylietyleeniryh-
ma. Naista edullisia ovat metyleeniryhma ja etyleeniryhma.

"Halogeeniatomi" on mm. fluoriatomi, klooriatomi, bromiatomi ja jodiatomi.
"C,-Cg-alkoksiryhma™ on mm. metoksiryhma, etoksiryhma, propoksiryhma, iso-
propoksiryhma, butoksiryhma, isobutoksiryhma, sek-butoksiryhma, tert-butok-
siryhmé, pentyylioksiryhma (amyylioksiryhma), isopentyylioksiryhma, tert-pen-
tyylioksiryhnmd, neopentyylioksiryhma, 2-metyylibutoksiryhma, 1,2-dimetyyli-
propoksiryhma, 1-etyylipropoksiryhma ja heksyylioksiryhma. Naista edullisia

ovat metoksiryhma ja etoksiryhma.

"C,-Cs-alkoksikarbonyyliryhma" on mm. metoksikarbonyyliryhmé, etoksikarbo-

nyyliryhma, propoksikarbonyyliryhma, butoksikarbonyyliryhma, tert-butoksikar-
bonyyliryhma, ja pentyylioksikarbonyyliryhma; ja "C,-Cs-alkanoyyliaminoryhma"
on mm. asetyyliaminoryhma, propionyyliaminoryhma, butyryyliaminoryhma,

valeryyliaminoryhma ja isovaleryyliaminoryhma.

Keksinnén mukaan saadut yhdisteet voivat helposti muodostaa suoloja ep&or-
gaanisten happojen tai orgaanisten happojen kanssa, ja myds suoloilla on aro-
mataasia estdvaa aktiivisuutta kuten vastaavilla vapailla eméaksilla. Edullisina
suoloina mainitaan esimerkiksi epdorgaanisten happojen suolat kuten hydro-
kloridit, hydrobromidit, sulfaatit, nitraatit ja fosfaatit; samoin kuin orgaanisten

happojen suolat kuten oksalaatit, fumaraatit ja tartraatit.
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Yhdisteisséa olevien substituenttien tyypeisté riippuen yhdisteet voivat myds
muodostaa farmaseuttisesti hyvaksyttavia suoloja alkalimetallien tai maa-alka-
limetallien kanssa (esimerkiksi natrium-, kalium-, magnesium- tai kalsiumsuo-
loja) tai muodostaa suoloja orgaanisten amiinien kuten ammoniakin tai trietyyli-

amiinin kanssa.

Yhdisteissa olevien substituenttien tyyppien mukaan yhdisteissa voi olla asym-
metrinen hiiliatomi ja niihin luetaan mukaan kaikki asymmetriseen hiiliatomiin

perustuvat isomeerit kuten optiset isomeerit ja diastereomeerit.

Lisaksi uusilla yhdisteilla on erilaisia hydraatteja, solvaatteja ja tautomeereja, 7
tapauksen mukaan. Tahéan keksintd6n luetaan mukaan my6s eristetyt hydraa-

tit, solvaatit tai tautomeerit, samoin kuin naiden seokset.
Keksinndn mukaan saadut yhdisteet voidaan tuottaa erilaisilla menetelmilla
niiden perusrungon ja myds niissa olevien substituenttien ominaispiirteiden

perusteella. Alla mainitaan joitain tyypillisia menetelmia.

Ensimmaéinen valmistusmenetelma:

CD
(ny E N-NH

() (V)
X-A-B X-A-B
V) } V)
X-C D
@ ) NQ (Vi) an @ -N ()
A-B AN
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jossa X on halogeeniatomi, aryylisulfonyylioksiryhma tai C;-Cs-alkyylisulfonyy-
lioksiryhma.

Aiotun, kaavan | mukaisen yhdisteen valmistus kaavan Il mukaisesta N-amino-
triatsolista voidaan suorittaa edelld mainituilla kahdella reitilla. Reaktio reittien
kummassakin vaiheessa on aminoryhman alkylointi tai asylointi, jotka voidaan

suorittaa samalla tavalla.

Erityisesti edelld mainitun reaktion mukaan saatetaan reaktiota vastaavat lah-
téaineyhdisteiden méaarat keskenaan kontaktiin eméksen l&sna ollessa esimer-
kiksi reaktion suhteen inertissa liuottimessa kuten dimetyyliformamidi, dime-
tyylisulfoksidi, tetrahydrofuraani, dimetoksietaani, asetoni tai metyylietyyliketo-
ni. Eméksena kayttékelpoisia ovat esimerkiksi natriumhydridi, natriumamidi,
n-butyylilitium, kalium-t-butoksidi, natrium, natriummetoksidi, natriumetoksidi,
natriumhydroksidi ja kaliumhydroksidi. Reaktio voidaan suorittaa helposti

huoneenlampdétilassa.

Aryylisulfonyylioksiryhmaan luetaan tassa tapauksessa mukaan esimerkiksi

fenyylisulfonyylioksiryhma ja bentsyylisulfonyylioksiryhmé; ja C,-Cg-alkyylisul-
fonyylioksiryhma on sulfonyylioksiryhma, joka on substituoitu C,-C4-alkyyliryh-
mélld, mukaan lukien esimerkiksi metyylisulfonyylioksiryhman, etyylisulfonyyli-

oksiryhmén ja propyylisulfonyylioksiryhman.
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Toinen valmistusmenetelma:

E N-NH,
OCH-A'-B

(Vi) / ()
| P

Al-
(IX)
N at.B
(Xn

-N

\
(1a)

A'-B

jossa A’ on C,-C4-alkyleeniryhma, missa metyleeniryhmien lukumaara on yh-

delld pienempi pienempi kuin A:ssa. Sama maaritelméa patee tdman jalkeen.

Menetelman mukaan saatetaan kaavan Il mukainen N-aminotriatsoli reagoi-
maan kaavan VII mukaisen aldehydiyhdisteen kanssa, jolloin saadaan kaavan
IX mukainen vastaava Schiffin emas, tama kaavan IX mukainen emas pelkiste-
taan, joloin saadaan kaavan Xl mukainen yhdiste, ja kaavan XI mukainen
yhdiste alkyloidaan tai asyloidaan samalla tavalla kuin ensimmaisessa valmis-
tusmenetelmassé, jolloin saadaan aiottu, kaavan la mukainen tuote. Reaktio
Schiffin emaksen muodostamiseksi suoritetaan atseotrooppisella vedenpoistol-
la tai vastaavalla tavalla liuottimessa kuten metanoli, etanoli, tai vastaavassa
alkoholissa tai bentseenissa tai tolueenissa happokatalysaattorin 1asna olles-

sa. Pelkistys voidaan suorittaa tavallisella meneteimalla esimerkiksi natrium-
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borohydridia, litiumborohydridia tai natriumborosyanidihydridia kayttaen. Reak-

tioliuottimena kayttékelpoista on alkoholi kuten metanoli tai etanoli, tai orgaani-

nen liuotin kuten etikkahappo, tai vesi, tai naiden liuotinseos. Muodostunutta

Schiffin emasta ei ehka eristeta pelkistettaessa, vaan pelkistysreagenssia

voidaan lisatéa pelkistyksen suorittamiseksi suoraan Schiffin emasta sisalta-

vaan reaktioliuokseen.

Kolmas valmistusmenetelma:

c D
S/

E N-N

R1 (V1)

pelkistys

™

m (XIv)

EN

1) Sandmeyer-reaktio
2) Suojaryhmin poisto

Na-B (Ib)

A-B' (XVI)

1 pelkistys
R1
I

EN-N
GEN

' 1) Sandmeyer-reaktio

A-B? (XVH)

2) Suojaryhmin poisto

(4
AL B (XVII)
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jossa R' on aminon suojaryhmé; Y on halogeeniatomi; B ja D' ovat kumpikin
fenyyli- tai naftyyliryhma, edella mainittu 5-jaseninen tai 6-jaseninen hetero-
syklinen ryhma tai bisyklinen fuusioitu heterosyklinen ryhmé, joka koostuu
edella mainitusta heterorenkaasta ja bentseenirenkaasta, ja joka on substituoi-
tu nitroryhmalla; B? on fenyyli- tai naftyyliryhma, edella mainittu 5-j@seninen tai
6-jaseninen heterosyklinen ryhma tai bisyklinen fuusioitu heterosyklinen ryh-
ma, joka koostuu edella mainitusta heterorenkaasta ja bentseenirenkaasta,
joka on substituoitu aminoryhmallg; ja B® on fenyyli- tai naftyyliryhma, edella
mainittu 5-jaseninen tai 6-jaseninen heterosyklinen ryhma tai bisyklinen fuusi-
oitu heterosyklinen ryhmé, joka koostuu edelld mainitusta heterorenkaasta ja
bentseenirenkaasta, ja joka on substituoitu halogeeniatomilla. Naméa maaritel-

mat patevat tdméan jalkeen.

Menetelman mukaan saadaan keksinnén yleisen kaavan Ib tai Ic mukaisia

halogeenisubstituoituja yhdisteita.

Siten yleisen kaavan XlII tai XVI mukainen yhdiste pelkistetaan, jolloin saa-
daan yleisen kaavan XIV tai XVII mukainen aminoyhdiste; aminoyhdiste aliste-
taan Sandmeyer-reaktiolle, jossa lisataan halogeeniatomi ja poistetaan suoja-
ryhmaé, jolloin saadaan yleisen kaavan XV tai XVIII mukainen yhdiste, ja tama
yhdiste saatetaan reagoimaan kaavan V tai lll mukaisen yhdisteen kanssa,

jolloin saadaan aiottu kaavan Ib tai Ilc mukainen yhdiste, vastaavasti.

Kaavan Xill mukaisen yhdisteen pelkistys suoritetaan tavallisella menetelmalla

kemiallisella pelkistyksella tai katalyyttisella pelkistyksella.

Kemiallisessa pelkistyksessa kaytettavana pelkistysreagenssina sopivia ovat
metallit kuten tina, sinkki tai rauta. Katalyyttisena pelkistyksena kaytetaan
tavanomaisia katalysaattoreita, joihin luetaan mukaan esimerkiksi platinakata-
lysaattori kuten platina tai platinaoksidi, palladiumkatalysaattori kuten palla-

diummusta tai palladiumoksidi, ja nikkelikatalysaattori kuten Raney-nikkeli.
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Pelkistysreaktion liuottimena voidaan kayttaa mita hyvanséa tavanomaista
liuotinta, mukaan lukien esimerkiksi, metanolin, etanolin, propanolin, etyyli-
asetaatin ja etikkahapon. Kaavan Xlli tai XVI mukaisen yhdisteen typpiatomin
suojaus suoritetaan tavanomaisella asyyli-suojaryhmalla kuten asetyyli- tai
bentsoyyliryhma. Suojaryhman liittdminen voidaan suorittaa saattamalla yhdis-
teen reagoimaan etikkahappoanhydridin, asetyylikloridin tai bentsoyylikloridin
kanssa eméksen kuten natriumasetaatin, pyridiinin, pikoliinin, lutidiinin, trime-
tyyliamiinin tai trietyyliamiinin lasnéollessa. Reaktion liuottimena voidaan kéayt-
téa dikloorimetaania, dikloorietaania, kloroformia, bentseenia tai tolueenia.

Reaktio voidaan suorittaa myds ilman liuotinta.

Seuraavaksi nain saatu kaavan XIV tai XVIl mukainen yhdiste alistetaan
Sandmeyer-reaktiolle niin, etta siihen liittyy halogeeniatomi, ja sitten suojaryh-
ma poistetaan, jolloin saadaan kaavan XV tai XVill mukainen yhdiste.
Sandmeyer-reaktio voidaan suorittaa milla hyvansa tavanomaisella tavalla
esimerkiksi kayttéaen kupari(l)kloridia, kupari(l)bromidia tai kupari(l)jodidia ja
suolahappoa, bromivetyhappoa, jodivetyhappoa tai rikkihappoa. Reaktion
liuottimena kayttdkelpoisia ovat vesi, asetoni, dioksaani ja tetrahydrofuraani.
Suojaryhmén poisto voidaan suorittaa happohydrolyysilla laimealla suolaha-
polla tai laimealla rikkihapolla. Nain saadun, kaavan XV mukaisen yhdisteen ja
kaavan V tai lll mukaisen yhdisteen reaktioon voidaan soveltaa samaa tapaa,
joka mainittiin ensimmaisessa valmistusmenetelmassa ja toisessa valmistus-

menetelmassa.

Muita valmistusmenetelmia:

(1) Kun keksinnén mukaisissa yhdisteissa on substituenttina aminoryhma, ne
saadaan pelkistdmalla keksinnén mukaisen yhdisteen, jossa on vastaava
nitroryhma. Reaktio on substituentin muuttaminen, johon voidaan soveltaa

samaa pelkistysté kuin kolmannessa menetelmassa.

(2) Kun keksinndn mukaisissa yhdisteissa on substituenttina alempi alkanoyy-

flaminoryhma, ne voidaan saada saattamalla vastaavan aminoryhman sisélta-
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van keksinnén mukaisen yhdisteen reagoimaan etikkahappoanhydridin tai

vastaavan kanssa tavanomaisella menetelmalla.

(3) Kun keksinnén mukaisissa yhdisteissa on bentSotriatsoIiryhmé substituen-
tissa B tai renkaana D, ne voidaan saada pelkistamalla keksinnén mukaisen
yhdisteen, jossa on aminoryhmé (tai monosubstituoitu aminoryhma) ja nitroryh-
ma vierekkaisinad substituentteina fenyyliryhmassa, nitroryhmassa sen muutta-
miseksi aminoryhmaksi, minka jalkeen pelkistetty yhdiste saatetaan reagoi-
maan natriumnitriitin, kaliumnitriitin tai vastaavan kanssa renkaan sulkemisen

suorittamiseksi, jolloin yhdisteeseen muodostuu bentsotriatsoliryhma.

Nain valmistetut keksinnén mukaiset yhdisteet voidaan eristaa ja puhdistaa
millad hyvansa tavanomaisella menetelmalla, esimerkiksi uuttamalla, saosta-
malla, fraktiokromatografialla, fraktiokiteytykselld, uudelleenkiteytyksella ja

vastaavilla menetelmilla. Keksinnén mukaisten yhdisteiden suoloja voidaan
tuottaa alistamalla vapaan eméaksen tavalliselle suolanmuodostusreaktiolle,

jolloin saadaan sen haluttu suola.

Keksinnén mukaisilla yhdisteilla on aromataasia estavaa toimintaa, joka
aromataasi osallistuu estrogeenin biosynteesiin androgeenista. Sen vuoksi
keksinnén mukaiset yhdisteet ovat kayttokelpoisia hoitamaan sairauksia, joissa
estrogeeni on osallisena sairautta pahentavana tekijana, kuten rintasyévassa,
rintarauhassairaudessa, endometrioosissa, eturauhasen liikakasvussa, kohdun

lihaskasvaimessa ja kohtusy6vassa.

Kirjallisuusviitteet:

Pharmacia, 26 (6) 558 (1990);

Clinical Endocrinology, 32 623 (1990);

J. Steroid Biochem. Molec. Biol., 37 (3) 335 (1990);

Br. J. Cancer, 60 5 (1989);

Endocrinology, 126 (6) 3263 (1990);

The Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 244 (2) (1988);
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Endocrinol. Japan, 37 (5) 719 (1990);
Steroids, 50 1 (1987).

Kokeelliset menetelmat:

Keksinnén mukaisten yhdisteiden farmakologiset vaikutukset tunnistettiin alla

mainituilla menetelmilla.

(1) Aromataasin esto in vitro:

(a) Rotan munasarjasta saadun aromataasin esto:

Aktiivisuus mitattiin menetelmalld, joka kuvataan julkaisussa J. Biol. Chem.,
249 5364 (1974).

Testiyhdisteen IC5,-arvo aromataasin estossa maaritettiin perustuen rotan
munasarjan mikrosomeissa [1,2->H]-androsteenidionista tapahtuvan *H,0:n
vapautumisen estoon.

(b) Ihmisen istukasta saadun aromataasin esto

Aktiivisuus mitattiin menetelmalla, joka kuvataan julkaisussa Endocrine Re-
search, 16 (2) 253 (1990).

Yhdisteen aktiivisuuden esto maaritettiin perustuen ihmisen istukan mikroso-
meissa [1,2-’H]-androsteeniedionista tapahtuvan *H,0:n vapautumisen estoon.

(2) Aromataasiaktiivisuuden esto in vivo

Naaraspuolisille Wister-rotille kukin painoltaan 60 g (eivat taysikasvuisia)
injisoitiin ihonalaisesti 100 IU/rotta tamman seerumin gonadotropiinia (PMSG).
72 tunnin kuluttua rotalle annettiin testiyhdistetta liuotettuna 0,5 ml:aan 20-%

polyetyleeniglykolin vesiliuosta. Kontrollina annettiin 20-% polyetyleeniglykolin
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vesiliuosta. Kolme tuntia annon jalkeen rotat tapettiin paan poistolla ja veren-
poistolla, ja niiden munasarjat poistettiin, ja munasarjojen estradiolipitoisuus
mitattiin RIA:lla.

(3) Kasvaimenvastainen aktiivisuus:

Testiyhdisteen kasvaimenvastainen aktiivisuus rintakarsinoomaa vastaan
mitattiin dimetyylibentsantraseeni(DMBA)-indusoidussa naaraspuolisen
Sprague-Dawlay-rotan kasvaimessa.

(4) Aldosteronin tuotannon esto in vitro ja in vivo:

(a) Aldosteronin tuotannon esto in vitro:

Aktiivisuus mitattiin menetelmalia, joka on kuvattu julkaisussa J. Vet. Pharma-

col. Therap., 11 345 (1988). Testiyhdisteen estoaktiivisuus maaritettiin rotan
lis&munuaisen kasvatettujen solujen ensimmaisen sukupolven ACTH:lla aiheu-
tetun aldosteronin tuotannon estoon perustuen. Aldosteronin maara mitattiin

RIA:lla.

(b) Aldosteronin tuotannon esto in vivo rotissa:

Estoaktiivisuus mitattiin menetelmalla, joka on kuvattu julkaisussa J. Steroid
Biochem., 34 567 (1989). Testiyhdisteen estoaktiivisuus maaritettiin ACTH:lla
suoritetun stimuloinnin aiheuttaman veren aldosteronin kohoamisen estoon

perustuen rotilla. Aldosteronin maara mitattiin RIA:lla.

(5) Kortisolituotannon esto in vitro:

Estoaktiivisuus mitattiin menetelmalla, joka on kuvattu julkaisussa Endocrinolo-
ay, 114 (2) 486 (1984). Testiyhdisteen estoaktiivisuus maaritettiin perustuen

kanin lisdmunuaisen kasvatettujen solujen ensimmaisen sukupolven ACTH:Ila
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tapahtuvan stimuloinnin aiheuttaman kortisolin tuotannon estoon. Kortisolin

maara mitattiin RIA:lla.

Kokeiden tulokset:

Edelld mainittujen kokeiden tulokset esitetaan alla.

1. Aromataasin esto in vitro ihmisen istukan mikrosomeissa:

Aktiivisuus

ICs0-arvo inmisen istukan mikrosomeista olevan aromitaasin estolle ex vivo

saatiin edelld mainitun koemenetelman (1-b) mukaan, ja saadut tulokset esite-

tdan taulukossa 1.

Taulukko 1
Testiyhdiste 1G5
Esimerkin 10 yhdiste 0,11 nM
Esimerkin 12 yhdiste 0,03 nM
Esimerkin 15 yhdiste 0,13 nM
Kontrolliyhdiste 0,41 nM

Kontrolliyhdiste: Nahtavaksi pannun EP-patenttihakemuksen 236940 esimerkin
20 (b) yhdiste. Sama patee taman jalkeen.

Kuten edella olevista tuloksista ilmenee, keksinnén mukaisilla yhdisteill& oli
merkittdvasti suurempi ihmisen istukan mikrosomeista olevan aromataasin esto

in vitro kuin kontrolliyhdisteella.

2. Rotan munasarjan aromataasin in vitro-eston ja in vitro-aldosteronituotan-

non selektiivisyys rotalla:
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ICs5-arvot rotan aromataasin in vitro-eston ja rotan aldosteronituotannon estol-
le ex vivo mitattiin edelld mainittujen koemenetelmien (1-a) ja (4-a) mukaan,
vastaavasti. Selektiivisyys saatiin laskemalla, ja esitetaan taulukossa 2. Selek-
tiivisyys osoittaa rotan aldosteronituotannon ICs,-arvon suhteen rotan aroma-

taasin IC45-arvoon.

Taulukko 2
Esimerkin 15 Kontrolli-

Testiyhdiste yhdisteen ICs,_ yhdiste
Rotan aromataasin- 0,37 nM 1,83 nM
estoaktiivisuus (A)
Rotan aldosteronin- 2,25 uM 3,18 uM
estoaktiivisuus (B)
Selektiivisyys (B/A) 6100 1700

Kuten edella olevista tuloksista on selvaa, keksinnén mukaisella yhdisteell4 oli
my06s merkittavasti suurempi rotan aromataasia estava aktiivisuus in vitro kuin
kontrolliyhdisteelld. Lisaksi molemmilla yhdisteilla oli Idhes sama in vitro rotan

aldosteronin tuotantoa estava aktiivisuus.

Sen vuoksi keksinndn esimerkin 15 yhdisteen selektiivisyys aromataasia esta-
vé aktiivisuus in vitro jaettuna aldosteronin tuotantoa estavalla aktiivisuudella
in vitro (B/A) oli 6100, ja kontrolliyhdisteen selektiivisyys oli 1700. Tama tar-
koittaa, ettéd keksinnén mukaisella yhdisteella on erittéin pieni vaikutus aldoste-
ronintuottojarjestelmaan ja on sen vuoksi hyvin selektiivinen aromataasi-inhi-
biittori.

Aldosteroni, joka tunnetaan mineraalikortikoidina, on joitain biologisia vaikutuk-
sia. On tunnettua, etta aldosteronin tuotannon esto aiheuttaa joitain haitallisia

sivuvaikutuksia, kuten verenpaineen alenemista ja ortostaattista hypotensiota
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johtuen kehonesteen védhenemisesta, samoin kuin epanormaalia elektrolyytti-
tasapainoa johtuen kaliumionien menetyksesté kehosta. Niinpa, koska keksin-
nén mukainen yhdiste on aromataasi-inhibiittori, jolla on suuri entsyymiselektii-
visyys vahaiselld aldosteronin tuotantoa estavélla aktiivisuudella, sen odote-
taan olevan erittain turvallinen yhdiste, jolla on vahan haitallisia sivuvaikutuk-

sia.
3. Aldosteronin tuotannon esto in vivo rotilla:

Aldosteronin tuotantoa estava aktiivisuus rotilla mitattiin edella mainitulla koe-
menetelmalla (4-b). Kun kullekin viidesta rotasta annettiin 10 mg/kg testiyhdis-
tetta, aldosteronintuotannon esto rotissa oli 37 %, mik& on merkittéva kontrol-

liin verrattuna.

Toisaalta, kun kuliekin viidesta rotasta (testiryhména) annettiin 100 mg/kg
(10-kertaisesti edella olevaan tapaukseen verrattuna) kutakin keksinnén esi-
merkkien 10, 12 ja 15 yhdisteista, ne eivat esténeet aldosteronin tuotantoa
merkittavasti. Arvon tilastollinen merkittavyys analysoitiin yksisuuntaista
ANOVA-menetelmaa kayttaen. Tulokset tarkoittavat, ettd keksinnén mukaiset
yhdisteet ovat erittain turvallisia yhdisteita, joilla on vahan haitallisia sivuvaiku-

tuksia myos in vivo-testissa.

4. Kortisolin tuotannon esto in vitro kaneilla:

Yhdisteiden 1Csy-arvo kortisolin tuotannon estolle in vitro saatiin edella maini-

tulla koemeneteimalla (5), ja saadut tulokset esitetaan taulukossa 3.

Taulukko 3
Testiyhdiste _1Cs,
Esimerkin 10 yhdiste 7,0 M
Esimerkin 15 yhdiste 40 uM

Kontrolliyhdiste 1,6 UM
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Kuten edella olevista tuloksista on selvaa, havaitaan ettd keksinndén mukaisilla
yhdisteilla oli kanissa merkittavasti alhaisempi kortisolin tuotantoa estava aktii-
visuus in vitro kuin kontrolliyhdisteelld. On tunnettua, etta kortisolin tuotannon
esto aiheuttaa erilaisia haitallisia sivuvaikutuksia kuten verensokerin alenemi-
nen, hermoston toiminnan hairiét, stressin lisdantyminen ja tulehduksen lisdan-
tyminen. Niinpa, koska keksinnén mukaisilla yhdisteilla on heikko kortisolia
estava aktiivisuus, niiden odotetaan olevan yhdisteit3, joilla on kontrolliyhdis-

tettd véhemman haitallisia sivuvaikutuksia.

5. Aromataasiaktiivisuuden esto in vivo:

Aromataasiaktiivisuutta estava aktiivisuus rotalla mitattiin edella mainitulla
koemenetelmalla (2). Keksinnén mukaisen yhdisteen pienin tehokas annos oli
0,001 mg/kg.

6. Kasvaimenvastainen aktiivisuus:

Edella mainitun koemenetelman (3) mukaan keksinnén mukaiset yhdisteet
aiheuttavat olemassa olevien kasvainten suppressiota tai regressiota paivittai-

silla oraalisilla annoksilla noin 0,04 - 1,0 mg/kg.

7. Metabolia;

Kun testirotille annettiin 3 mg/kg keksinndn esimerkin 15 yhdistetta oraalisesti,
muuttumattoman yhdisteen konsentraation maksimiarvo (Cmax) plasmassa oli
2,88 pg/ml ja ekstinktion puoliintumisaika (T,,,) oli 11 tuntia. Tuloksista ymmar-
retdan, etta keksinnén mukaisella yhdisteelld on erinomainen oraalinen imeyty-
vyys, ja ettd imeytyneen yhdisteen vaikutus kestaa pitkaan. Siten yhdisteella

on hyva profiili |1Gakkeena.

Kun kaavan ! mukaisia yhdisteita ja niiden ei-toksisia suoloja tai hydraatteja
kaytetdan edella mainittuihin kohteisiin, ne annetaan yleensa oraalisesti tai

parenteraalisesti. Nilden maara annoksessa vaihtelee potilaiden i&n, kehon-
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paineen ja tilan mukaan, samoin kuin hoitovaikutuksen, antoreitin ja yhdisteilla
hoidon ajan mukaan. Yleensa se on 0,1 - 100 mg/aikuinen/paiva, edullisesti

1 - 10 mg/aikuinen/paiva oraaliseen antoon kaikki kerralla tai osina, jotka on
jaettu useita paivassé tapahtuvia antoja varten: tai se on 0,1 - 100 mg/aikui-
nen/paiva parenteraaliseen antoon kaikki kerralla tai osina, jotka on jaettu
useita paivassé tapahtuvia antoja varten tai jatkuvaan laskimonsisaiseen injek-
tioon, jonka kesto on 1 - 24 tuntia péivassa. Koska keksinnén mukaisten yhdis-
teiden maara annosta varten vaihtelee erilaisista olosuhteista riippuen, edell&
maariteltya aluetta pienempi annos voisi usein olla tyydyttava joissain tapauk-

sissa.

Keksinnén mukainen oraaliseen antoon tarkoitettuna kiinteana koostumuksena
kayttokelpoisia ovat tabletit, jauheet ja rakeet. Taman tyyppisessa kiinteassa
koostumuksessa yhté tai useaa aktiivista ainetta sekoitetaan ainakin yhden
inertin laimennusaineen kuten laktoosin, mannitolin, glukoosin, hydroksipro-
pyyliselluloosan, hienokiteisen selluloosan, tarkkelyksen, polyvinyylipyrrolido-
nin ja magnesiumaluminaattimetasilikaatin kanssa. Koostumus voi mahdolli-
sesti sisaltéa mita hyvansa muita lisaaineita kuin inerttia laimennusainetta,
esimerkiksi voiteluainetta kuten magnesiumstearaattia, hajoamista edistavaa
ainetta kuten kalsiumglykolaattiselluloosaa, stabilointiainetta kuten laktoosi, ja
liukenemista edistévaa ainetta kuten glutamiinihappoa tai asparagiinihappoa,
tavallisen menetelmén mukaan. Tabletit ja pillerit voidaan mahdollisesti paal-
lystéa kalvolla mahalaukussa tai suolistossa liukenevasta aineesta, kuten sak-
karoosista, gelatiinista, hydroksipropyyliselluloosasta tai hydroksipropyylime- '

tyyliselluloosaftalaatista.

Keksinnén mukaiseen, oraaliseen antoon tarkoitettuun nestekoostumukseen
luetaan mukaan farmaseuttisesti hyvaksyttava emulsio, liuos, suspensio, sii-
rappi ja eliksiiri, ja se sisaltaa tavanomaista inerttia laimennusainetta kuten
puhdasta vetté tai etanolia. Edelleen koostumus voi inertin laimennusaineen li-
saksi sisaltada muita apuaineita kuten kostutusainetta tai suspendoimisainetta,
samoin kuin makeutusainetta, makuainetta, aromiainetta ja antiseptiseksi

tekevaa ainetta.
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Keksinndn mukaiseen, parenteraaliseen antoon tarkoitettuun injektioon lue-
taan mukaan steriloitru vesipohjainen tai vedetén liuos, suspensio ja emulsio.
Vesiliuos ja -suspensio sisaltaa esimerkiksi injisoitavaa tislattua vetta ja fysio-
logista suolaliuosta. Vedetdn liuos ja suspensio sisaltaa esimerkiksi propylee-
niglykolia, polyetyleeniglykolia, kasviséljyja kuten oliiviéljy, alkoholeja kuten
etanoli, ja Polysorbaatti 80:ta ja vastaavia. Lisaksi taméan tyyppinen koostumus
voi sisaltéda muita apuaineita kuten antiseptiseksi tekevaa ainetta, kostutus-
ainetta, emulgoimisainetta, dispergoimisainetta, stabilointiainetta (esimerkiksi
laktoosia), liuotusapuainetta (esimerkiksi glutamiininappoa, asparagiinihap-
poa) ja vastaavia. Koostumus steriloidaan esimerkiksi suodattamalla bakteerit
pidattavan suodattimen lapi, sisallyttamalla siihen mikrosidig, tai valosateily- 7
tyksella. Voi olla, etté ensin valmistetaan steriloitu kiinted koostumus, ja se
voidaan liuottaa steriloituun veteen tai steriloitavaan injisoitavaan liuottimeen,

jolloin saadaan injektio ennen kayttoa.
Keksinto selitetddn seuraavaksi yksityiskohtaisemmin seuraavilla esimerkeilla.
Esimerkeissa kaytettavien lahtéaineiden valmistus kuvataan viite-esimerkeis-

sa.

Vertailuesimerkki 1

é\

N— N=
-0

CN

e—

80 Millilitraa bentseenia lisattiin 8,4 g:aan 4-amino-1,2,4-triatsolia, 13,1 g:aan
p-syaanibentsaldehydia ja 1,9 g:aan p-tolueenisulfonihappomonohydraattia, ja
seosta kuumennettiin refluksoiden 4 tuntia aseotrooppisissa dehydratoivissa
olosuhteissa. Jaahdyttdmisen jalkeen saostetut kiteet otettiin talteen suodatta-
malla, jolloin saatiin kvantitatiivisesti 4-[(4-syaanibentsylideeni)amino]-4H-
1,2,4-triatsolia.

Massaspektrometria (m/z): 198 (M*+1)
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Vertailuesimerkki 2

2,52 Grammaa 4-amino-1,2,4-triatsolia lisattiin vahitellen huoneenlampdétilassa
dimetyylisulfoksidisuspensioon, jossa oli 1,2 g natriumhydridia. Sekoitettiin 3
tuntia huoneenlampétilassa, minka jalkeen siihen lisattiin 1,21 g 4-fluoribentso-
nitriilia kaikki ajallaan, ja sekoitusta jatkettiin edelleen yhden tunnnin ajan.
Reaktioliuckseen lisattiin vetts, ja sitten seos uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaa-
ninen kerros kuivattiin vedettémalla magnesiumsulfaatilla, ja liuotin poistettiin
tislaamalla alipaineessa. Saadut kiteet pestiin etyyliasetaatilla, jolloin saatiin
1,09 g of 4-[(4-syaanifenyyli)amino]-4H-1,2, 4-triatsolia.

NMR-spektri (DMSO-d,, TMS sisainen standardi)

0: 6,57 (2H, d, J=9Hz), 7,69 (2H, d, J=9Hz), 8,83 (2H, s)

Massaspektrometria (m/z): 185 (M*)

Vertailuesimerkki 3

Seuraava yhdiste saatiin vertailuesimerkin 2 mukaisella tavalla.

N\
| N—NH NO,
N~/

4-[(4-Nitrofenyyli)amino]-4H-1,2, 4-triatsoli

Lahtéyhdisteet: 4-amino-1,2,4-triatsoli ja 4-fluorinitrobentseeni
NMR-spektri (DMSO-d,, TMS siséinen standardi)

8: 6,53-6,70 (2H, m), 8,08-8,31 (2H, m), 8,88 (2H, s), 10,52 (1H, s)
Massaspektrometria (m/z): 205 (M*)

Vertailuesimerkki 4

Seuraava yhdiste saatiin vertailuesimerkin 2 mukaisella tavalla.
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Massaspektrometria (m/z): 314 (M")
NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisainen standardi)
5: 7,61 (2H, d, J=9Hz), 7,77-7,99 (6H, m), 9,13 (2H, s)

Esimerkki 7

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 2 mukaisella tavalla.

4-[N-(4-syaanifenyyli)-N-(2,4-dinitrofenyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsoli
Lahtoyhdisteet: 4-[(4-syaanifenyyli)amino]-4H-1,2,4-triatsoli ja 2,4-dinitrofluori-
bentseeni
Alkuaineanalyysi (C,,HN,Og:lle)
C(%) H(%) N (%)
Laskettu: 4529 244 26,41
Saatu: 4525 255 26,40
Massaspektrometria (m/z): 371 (M*)
NMR-spektri (DMSO-d,;, TMS sisainen standardi)
0: 6,82 (2H, d, J=9Hz), 7,95 (1H, d, J=9Hz), 8,20 (2H, d, J=9Hz), 8,71 (1H, q,
J=9Hz), 8,95 (1H, d, J=3Hz), 9,21 (2H, s)

Esimerkki 8

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 2 mukaisesti.

4-[Bis(4-nitrofenyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsoli
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Lahtoyhdisteet: 4-[(4-nitrofenyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsoli ja 4-fluorinitrobent-
seeni
Alkuaineanalyysi (C,,H,,N;O :lle)
C(%) H(%) N (%)
Laskettu: 51,54 3,09 2576
Saatu: 51,69 3,14 2580
Massaspektrometria (m/z): 326 (M*)
NMR-spektri (DMSO-d,;, TMS sisadinen standardi)
0: 7,24 (4H, d, J=9Hz), 8,30 (4H, d, J=9Hz), 9,28 (2H, s)

Esimerkki 9
CN
= e
Y )
N~/ N
N

(1) Esimerkin 2 mukainen menetelma toistettiin paitsi, etta 4-fluori-2-metyyli-
aminonitrobentseenia kéaytettiin 4-fluoribentsonitriilin sijasta, jolloin saatiin
4-[N-(4-syaanifenyyli)-N-[(3-metyyliamino-4-nitro)fenyyliJamino}-4H-1,2 4-triat-
solia.

NMR-spektri (CDCl,, TMS sisainen standardi)

8: 3,16 (3H, s), 7,23 (2H, d, J=8Hz), 7,75 (2H, d, J=9Hz), 7,80 (2H, s), 8,13
(2H, d, J=9Hz), 8,87 (2H, s)

Massaspektrometria (m/z): 335 (M")

(if) 30 millilitraa metanolia ja 1 g Raney-nikkelia lisattiin 1,8 g:aan aikaisem-
massa vaiheessa (i) saatua 4-[N-(4-syaanifenyyli)-N-[(3-metyyliamino-4-nitro)-
fenyylilamino]-4H-1,2,4-triatsolia, ja seos saatettiin katalyyttiseen pelkistyk-
seen vetykeh&ssa normaalissa paineessa. Raney-nikkeli poistettiin ja liuotin
poistettiin tislaamalla alipaineessa, minka jalkeen haluttua 4-[[N-(4-amino-3-
metyyli-amino)fenyyli]-N-(4-syaanifenyyli)amino]-4H-1,2, 4-triatsolia saatiin
kvantitatiivisesti. Tama liuotettiin 30 mi:aan 6N suolahappoa, ja 2 m| natrium-

nitriitin (0,37 g) vesiliuosta liséttiin tipoittain reaktioseokseen lampétilassa alle
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5°C. Liséyksen jalkeen reaktioseosta sekoitettiin lampétilassa alle 5°C 30
minuuttia ja sitten tehtiin alkaaliseksi natriumhydroksidin vesiliuoksella. Tama
uutettiin etyyliasetaatilla, erotettu orgaaninen kerros pestiin vedella ja kuivattiin
vedettémalia magnesiumsulfaatilla, ja liuotin poistettiin tislaamalla alipainees-
sa. Jaannos puhdistettiin silikageelilla pylvaskromatografisesti, ja raakoja
kiteita saatiin etyyliasetaatti/metanoli-eluaatista (100/1 )- Nédma raa'at kiteet
uudelleenkiteytettiin etyyliasetaatista, jolloin saatiin 0,17 g 6-[N-(4-syaani-
fenyyli)-N-(4H-1,2,4-triatsol-4-yyli)amino]-1-metyyli-1H-bentsotriatsolia.
NMR-spektri (CDCI, + DMSO-dg, TMS sisdinen standardi)

0: 2,81 (3H, s), 6,75 (2H, d, J=9Hz), 7,36 (1H, dd, J=9Hz, J=2Hz), 7,59 (1H, d,
J=2Hz), 7,63 (1H, d, J=9Hz), 8,11 (2H, d, J=9Hz), 8,73 (2H, s)
Massaspektrometria (m/z): 316 (M*), 220

Esimerkki 10

)

N—

2—=2
L

/@/NOZ

N

Suspensioon, jossa oli 0,37 g vertailuesimerkissa 3 saatua 4-[(4-nitrofenyyli)-
amino]-4H-1,2 4-triatsolia 20 ml:ssa 2-butanonia lisattiin perakkain huoneen-
lampétilassa 0,83 g kaliumkarbonaattianhydridia, 1,30 g p-nitrobentsyylibromi-
dia ja katalyyttinen maara natriumjodidia, ja sitten reaktioseosta kuumennettiin
refluksoiden noin 2 tuntia. Jaahdytyksen jalkeen liuotin poistettiin tislaamalla
alipaineessa, ja sopiva maara vetta lisattiin jaannékseen, joka sitten uutettiin
useita kertoja etyyliasetaatilla. Erotettu etyyliasetaattikerros pestiin vedella ja
kuivattiin vedettdmalla magnesiumsulfaatilla, ja liuotin poistettiin tislaamalla
alipaineessa. Muodostunut jaannds puhdistettiin silikageelilla pylvaskromato-
grafisesti, jolloin saatiin raakoja kiteita kloroformi/metanoli-eluaatista (100/1).

Nain saadut raa'at kiteet uudelleenkiteytettiin etanolista, jolloin saatiin 0,28 g

4-[N-(4-nitrobentsyyli)-N-(4-nitrofenyyli)amino]-4H-1,2,4-triatsolia.



10

15

20

25

30

28

Alkuaineanalyysi (C,sH,,NsO,:lle)
C (%) H (%) N (%)
Laskettu: 52,94 355 24,70
Saatu: 5294 362 2502
Massaspektrometria (m/z): 340 (M*)
NMR-spekiri (DMSO-d,;, TMS sisainen standardi)
0: 5,33 (2H, s), 6,77 (2H, d, J=9Hz), 7,66 (2H, d, J=9Hz), 8,20 (4H, d, J=9Hz),
8,93 (2H, s)

Esimerkki 11

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 10 mukaisella tavalla.

4\N——

o
N
=/
:: CN

4-[N-(4-syaanibentsyyli)-N-(4-syaanifenyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsoli

=—

Lahtéyhdisteet: 4-[(4-syaanifenyyli)amino-4H-1,2,4-triatsoli ja 4-syaanibentsyy-
libromidi

Massaspektrometria (m/z): 300 (M*)

NMR-spekiri (CDCl;, TMS sisdinen standardi)

0: 4,98 (2H, s), 6,64 (2H, d, J=9Hz), 7,26-7,74 (6H, m), 8,20 (2H, s)

Esimerkki 12

NO,

o0

Br
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8 millilitraa asetonitriilia lisattiin 0,63 g:aan 4-[N-(4-nitrofenyyli)amino]-4H-
1,2,4-triatsolia, 0,82 g:aan 4-bromibentsyylibromidia ja 0,62 g:aan vedeténta
kaliumkarbonaattia, ja seosta sekoitettiin 3 tuntia huoneenlampétilassa. Liuotin
poistettiin tislaamalla alipaineessa, ja vetta lisattiin saatuun jaannoékseen, joka
sitten uutettiin kloroformilla. Erotettu kloroformikerros pestiin vedell4 ja kuivat-
tiin vedettdmalla magnesiumsulfaatilla, ja liuotin poistettiin tislaamalla. Jaan-
nés puhdistettiin silikageelilla pylvaskromatografisesti, jolloin saatiin raakoja
kiteita kloroformi/metanoli-eluaatista (100/1). Raa'at kiteet uudelleenkiteytettiin
asetonista, jolloin saatiin 0,71 g of 4-[N-(4-bromibentsyyli)-N-(4-nitrofenyyli)-
amino}-4H-1,2 4-triatsolia.

Sulamispiste: 241°C

" Alkuaineanalyysi (C,5H,,BrNsO.:lle)

C (%) H(%) N (%) Br(%)
Laskettu: 4815 323 1872 21,35
Saatu: 48,21 3,17 18,97 21,50
Massaspektrometria (m/z): 374 (M*)
NMR-spektri (DMSO-d,, TMS siséinen standardi)
5: 5,12 (2H, s), 6,79 (2H, d, J=9Hz), 7,29 (2H, d, J=9Hz), 7,54 (4H, d, J=9Hz),
8,19 (2H, d, J=9Hz), 8,84 (2H, s)

Esimerkki 13

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 10 mukaisella tavalla.

ONOZ
N
4-[N-(4-metyylibentsyyli)-N-(4-nitrofenyyli)amino}-4H-1,2 4-triatsoli
Lahtoyhdisteet: 4-[(4-nitrofenyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsoli ja 4-metyylibentsyyli-

)

N_

=2—2
{

bromidi
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Alkuaineanalyysi (C,sH,sNsO,:lle)
C (%) H(%) N(%)
Laskettu: 6213 489 2264
Saatu: 61,87 500 22,43
Massaspektrometria (m/z): 309 (M*)
NMR-spektri (CDCl,;, TMS sisainen standardi)
5: 2,34 (3H, s), 4,90 (2H, s), 6,68 (2H, d, J=6Hz), 7,08 (2H, d, J=8Hz), 7,16
(2H, d, J=8Hz), 8,10 (2H, s), 8,19 (2H, d, J=6Hz)

Esimerkki 14

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 10 mukaisella tavalla.

NO,

ey
D

4-[N-(4-metoksibentsyyli)-N-(4-nitrofenyyli)amino]-4H-1,2, 4-triatsoli

N—

Lahtoyhdisteet: 4-[(4-nitrofenyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsoli ja p-metoksibentsyy-
likloridi
Alkuaineanalyysi (C,sH,sNsO4:lle)
C (%) H(%) N (%)
Laskettu: 5907 465 21,53
Saatu: 59,05 461 21,50
Massaspektrometria (m/z): 325 (M")
NMR-spektri (DMSO-dg, TMS siséinen standardi)
5: 3,73 (3H, s), 5,04 (2H, s), 6,76-6,92 (4H, m), 7,22 (2H, d, J=9Hz), 8,19 (2H,
d, J=9Hz), 8,75 (2H, s)
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Esimerkki 15

)

CN
- ST
I{I N—N
@Br

40 millilitraa asetonitriilia lisattiin 3,15 g:aan 4-[N-(4-syaanifenyyliJamino]-4H-
1,2,4-triatsolia, 4,25 g:aan 4-bromibentsyylibromidia ja 3,52 g:aan kaliumkar-
bonaattianhydridig, ja seosta sekoitettiin 2 tuntia huoneenlampétilassa. Liuotin
poistettiin tislaamalla alipaineessa ja vetta lisattiin muodostuneeseen jaannok-
seen, joka sitten uutettiin kloroformilla. Erotettu kloroformikerros pestiin vedelila
ja kuivattiin vedettdmalla magnesiumsulfaatilla, ja liuotin poistettiin tislaamalla.
Jaannds puhdistettiin silikageelilla pylvaskromatografisesti, jolloin saatiin raa-
koja kiteita kloroformi/metanoli-eluaatista (100/1). Raa'at kiteet uudelleenkitey-
tettiin etanolista, jolloin saatiin 3,92 g 4-[N-(4-bromibentsyyli)-N-(4-syaani-
fenyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsolia.
Sulamispiste: 203°C
Alkuaineanalyysi (C,sH,,BrNs:lle)

C (%) H (%) N(%) Br (%)
Laskettu: 5426 341 1977 22,56
Saatu: 53,96 3,48 19,72 2265
Massaspektrometria (m/z): 354 (M*)
NMR-spekiri (DMSO-dgs, TMS siséinen standardi)
0: 5,06 (2H, s), 6,75 (2H, d, J=9Hz), 7,27 (2H, d, J=9Hz), 7,53 (2H, d, J=9Hz),
7,75 (2H, d, J=9Hz), 8,81 (2H, s)

Esimerkki 16

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 10 mukaisella tavalla.
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4-[N-(4-nitrofenyyli)-N-(4-tiatsolyylimetyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsoli
Lahtoyhdisteet: 4-[(4-nitrofenyyli)Jamino-4H-1,2,4-triatsoli ja 4-(kloorimetyyli)-
tiatsoli
Alkuaineanalyysi (C,,H,;NsO,S:lle)
C (%) H(%) N (%) S (%)
Laskettu: 4768 3,33 27,80 10,61
Saatu: 47,51 3,45 2775 10,45
Massaspektrometria (m/z): 302 (M)
NMR-spektri (DMSO-d,, TMS sisainen standardi)
0: 5,28 (2H, s), 6,77 (2H, d, J=9Hz), 7,77 (1H, brs), 8,17 (2H, d, J=9Hz), 8,80
(2H, s), 9,12 (1H, brs)

Esimerkki 17

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 10 mukaisella tavalla.

)

N
l N—
N

L

on

N

T,
4-[N-(4-fluoribentsyyli)-N-(4-nitrofenyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsoli

Lahtéyhdisteet: 4-[(4-nitrofenyyli)lamino-4H-1,2,4-triatsoli ja p-fluoribentsyyli-

bromidi
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Alkuaineanalyysi (C,sH,,FNsO,:lle)
C(%) H(%) N(%) F (%)
Laskettu: 57,51 3,86 2235 6,06
Saatu: 57,44 398 22,37 5,85
Massaspektrometria (m/z): 313 (M)
NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisainen standardi)
0: 5,12 (2H, s), 6,81 (2H, d, J=9Hz), 7,05-7,46 (4H, m), 8,20 (2H, d, J=9Hz)
8,81 (2H, s)

1

Esimerkki 18

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 10 mukaisella tavalla.

ONOZ

N

@m
4-[N-(4-klooribentsyyli)-N-(4-nitrofenyyli)amino}-4H-1,2 4-triatsoli
Lahtéyhdisteet: 4-[(4-nitrofenyyli)amino]-4H-1,2,4-triatsoli ja p-klooribentsyyli-

)

N—

=Z—2
{

bromidi
Alkuaineanalyysi (C,sH,,CIN5O,:lle)
C (%) H(%) N (%) CI(%)
Laskettu: 5464 3,67 2124 10,75
Saatu: 5459 385 21,13 10,72
Massaspektrometria (m/z): 329 (M")
NMR-spektri (DMSO-d;, TMS sisdinen standardi)
5: 5,14 (2H, s), 6,79 (2H, d, J=9Hz), 7,36 (2H, d, J=9Hz), 7,40 (2H, d, J=9Hz),
8,20 (2H, d, J=9Hz), 8,84 (2H, s)

Esimerkki 19

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 10 mukaisella tavalla.



10

15

20

25

30

34

N—N
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4-[N-(4-jodibentsyyli)-N-(4-nitrofenyyliyamino]-4H-1,2, 4-triatsoli
Lahtoyhdisteet: 4-[(4-nitrofenyyli)Jamino-4H-1,2 4-triatsoli ja p-jodibentsyyliklo-
ridi
Alkuaineanalyysi (C,sH,,IN;O,:lle)
C(%) H((%) N(%) (%)
Laskettu: 42,77 287 16,63 30,13
Saatu: 42,68 3,01 16,46 30,26
Massaspektrometria (m/z): 422 (M*+1)
NMR-spektri (DMSO-dg, TMS siséinen standardi)
0: 5,10 (2H, s), 6,78 (2H, d, J=9Hz), 7,14 (2H, d, J=9Hz), 7,70 (2H, d, J=9Hz),
8,19 (2H, d, J=9Hz), 8,84 (2H, s)

P

!
N

Esimerkki 20

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 10 menetelman mukaisesti.

o
N=\
rll N—N
>~/ N
’d
X~

2-[[N-(4-nitrofenyyli)-N-(4H-1,2, 4-triatsol-4-yyli)amino]metyylilkinoliini
Lahtdyhdisteet: 4-[(4-nitrofenyyli)amino]-4H-1,2,4-triatsoli ja 2-(kloorimetyyli)-

kinoliini
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Alkuaineanalyysi (C,gH,,N;O.:lie)
C(%) H(%) N (%)
Laskettu: 62,42 407 2426
Saatu: 62,42 422 2430
Massaspektrometria (m/z): 347 (M*+1)
NMR-spektri (DMSO-d,, TMS sisainen standardi)
0: 5,52 (2H, s), 6,70 (2H, d, J=8Hz), 7,61 (1H, t, J=6Hz), 7,67 (1H, d, J=THz),
7,76 (1H, t, J=6Hz), 7,98-8,03 (2H, m), 8,42 (1H, d, J=7Hz), 9,08 (2H, s)

Esimerkki 21

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 10 menetelman mukaisesti.

4-[N-(4-nitrofenyyli)-N-(4-pyridyylimetyyli)amino]-4H-1,2,4-triatsoli
Lahtdyhdisteet: 4-[(4-nitrofenyyli)amino]-4H-1,2,4-triatsoli ja 4-pikolyylikloridi
Alkuaineanalyysi (C,,H,,N;O,:1le)

C (%) H (%) N (%)
Laskettu: 56,75 4,08 28,36
Saatu: 56,67 4,23 28,36
Massaspektrometria (m/z): 297 (M*+1)
NMR-spektri (DMSO-ds, TMS sisainen standardi)
0: 5,23 (2H, s), 6,72 (2H, d, J=9Hz), 7,40 (2H, d, J=6Hz), 8,19 (2H, d, J=9Hz),
8,55 (2H, d, J=6Hz), 8,97 (2H, s)

Esimerkki 22

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 10 menetelman mukaisesti.
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4-[N-(4-syaanifenyyli)-N-(4-nitrofenyyli)amino]-4H-1,2,4-triatsoli
Lahtyhdisteet: 4-[(4-syaanifenyyli)amino]-4H-1,2, 4-triatsoli ja 4-nitrobentsyyli-
bromidi
Alkuaineanalyysi (C,gH,N¢O,:lie)
C(%) H(%) N(%)
Laskettu: 60,00 3,78 26,24
Saatu: 59,75 3,71 26,28
Massaspektrometria (m/z): 320 (M*)
NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisdinen standardi)
0: 5,27 (2H, s), 6,74 (2H, d, J=9Hz), 7,65 (2H, d, J=9Hz), 7,77 (2H, d, J=8Hz),
8,20 (2H, d, J=9Hz), 8,90 (2H, s)

Esimerkki 23

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 10 menetelman mukaisesti.

/©/ ™
N

4-[N-(4-syaanibentsyyli)-N-(4-nitrofenyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsoli

N
! N—
N

LD

Lahtéyhdisteet: 4-[(4-nitrofenyyliyamino]-4H-1,2,4-triatsoli ja 4-syaanibentsyyli-

bromidi
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Alkuaineanalyysi (C,sH,,N4O,:lle)
C (%) H (%) N (%)
Laskettu: 60,00 3,78 26,24
Saatu: 59,94 3,98 26,21
Massaspektrometria (m/z): 320 (M+, El)
NMR-spektri (DMSO-d,, TMS siséinen standardi)
0:5,27 (2H, s), 6,76 (2H, d, J=9Hz), 7,57 (2H, d, J=9Hz), 7,84 (2H, d, J=9Hz),
8,20 (2H, d, J=9Hz), 8,91 (2H, s)

Esimerkki 24

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 10 menetelman mukaisesti.

Q/Noz
N

4-[N-(4-nitrofenyyli)-N-[4-(trifluorimetyyli)bentsyylilamino]-4H-1,2,4-triatsoli

N
l N—
N

Ly

Lahtéyhdisteet: 4-[(4-nitrofenyyli)amino]-4H-1,2,4-triatsoli ja 4-(trifluorimetyyli)-
bentsyylibromidi
Alkuaineanalyysi (C,sH;,F;NsO.:lle)
C (%) H(%) N (%) F (%)
Laskettu: 5290 3,33 1928 1569
Saatu: 52,88 3,36 1938 1560
Massaspektrometria (m/z): 363 (M")
NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisainen standardi)
0: 5,27 (2H, s), 6,78 (2H, d, J=7Hz), 7,59 (2H, d, J=8Hz), 7,72 (2H, d, J=8Hz),
8,21 (2H, d, J=7Hz), 8,91 (2H, s)

Esimerkki 25

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 10 menetelman mukaisesti.
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1-[N-(4-nitrobentsyyli)-N-(4-nitrofenyyli)amino]-1H-1,2, 4-triatsoli
Lahtoyhdisteet: 1-[(4-nitrofenyyli)amino]-1H-1,2,4-triatsoli ja p-nitrobentsyyli-
bromidi
Alkuaineanalyysi (C,sH,,N;O,:lle)
C(%) H(%) N (%)
Laskettu: 5294 355 24,70
Saatu: 5266 3,74 2462
Massaspektrometria (m/z): 340 (M*)
NMR-spektri (DMSO-d,;, TMS sisdinen standardi)
0: 5,33 (2H, s), 6,75 (2H, d, J=9Hz), 7,72 (2H, d, J=9Hz), 8,10-8,27 (5H, m),
8,84 (1H, s)

Esimerkki 26

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 10 menetelman mukaisesti.

f N‘N

—N

N=/
|\©\Br

1-[N-(4-bromibentsyyli)-N-(4-nitrofenyyli)amino]-1H-1,2,4-triatsoli
Lahtdyhdisteet: 1-[(4-nitrofenyyli)amino]-1H-1,2 4-triatsoli ja p-bromibentsyyli-
bromidi
Alkuaineanalyysi (C,sH,,BrN;O,:lle)

C(%) H(%) N(%) Br(%)
Laskettu: 4815 323 18,72 21,35
Saatu: 48,00 3,31 18,72 21,42
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Massaspektrometria (m/z): 374 (M*)

NMR-spektri (DMSO-d,, TMS sisdinen standardi)

5: 5,10 (2H, s), 6,76 (2H, d, J=9Hz), 7,33 (2H, d, J=9Hz), 7,54 (2H, d, J=9Hz),
8,17 (2H, d, J=9Hz), 8,20 (1H, s), 8,72 (1H, s)

Esimerkki 27

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 10 menetelman mukaisesti.

o
e

N—

N=—

1-[N-(4-syaanifenyyli)-N-(4-nitrobentsyyli)aminol-1H-1,2, 4-triatsoli
Lahtdyhdisteet: 1-[(4-syaanifenyyli)amino]-1H-1,2,4-triatsoli ja p-nitrobentsyyli-
bromidi
Alkuaineanalyysi (C,sH,N;O,:lle)
C (%) H(%) N (%)
Laskettu: 60,00 3,78 26,24
Saatu; 60,02 3,91 26,21
Massaspektrometria (m/z): 320 (M*)
NMR-spektri (CDCl;, TMS sisainen standardi)
5: 5,04 (2H, s), 6,67 (2H, d, J=9Hz), 7,54 (2H, d, J=9Hz), 7,58 (2H, d, J=9Hz),
7,96 (1H, s), 8,05 (1H, s), 8,21 (2H, d, J=9Hz)

Esimerkki 28

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 2 menetelman mukaisesti.
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1-[Bis-(4-nitrofenyyli)amino}-1H-1,2,4-triatsoli
Lahtyhdisteet: 1-[(4-nitrofenyyli)amino]-1H-1,2,4-triatsoli ja p-nitrofluoribent-
seeni
Alkuaineanalyysi (C,,H,,N;O:lle)
C(%) H(%) N (%)
Laskettu: 5154 3,09 25,76
Saatu: 51,39 3,43 2536
Massaspektrometria (m/z): 326 (M")
NMR-spektri (DMSO-d,, TMS sisainen standardi)
0: 7,22 (4H, d, J=9Hz), 8,28 (4H, d, J=9Hz), 8,37 (1H, s), 9,24 (1H, s)

Vertailuesimerkki 6

NO,

COCH,

2,8 Millilitraa etikkahappoanhydridia lisattiin 15 ml:aan pyridiniiniliuosta, joka
sisélsi 0,62 g of 4-[(4-nitrofenyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsolia huoneenlampéti-
lassa, ja seosta sekoitettiin noin 2 tuntia. Reaktion paatyttya liuotin poistettiin
tislaamalla alipaineessa, ja sopiva maara natriumvetykarbonaatin vesiliuosta
lisattiin saatuun jddnnokseen, joka sitten uutettiin useita kertoja etyyliasetaatil-
la. Etyyliasetaattikerros pestiin vedella ja kuivattiin vedettémalla magnesium-
sulfaatilla, ja liuotin poistettiin tislaamalla alipaineessa. Jaannds puhdistettiin
silikageelilld pylvaskromatografisesti, jolloin saatiin 0,52 g 4-[N-asetyyli-N-(4-
nitrofenyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsolia kioroformi/metanoli-eluaatista (100/1).

Massaspektrometria (m/z): 247 (M")
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NMR-spektri (CDCl,;, TMS sisainen standardi)
0: 2,13 (3H, s), 7,49 (2H, d, J=9Hz), 8,28 (2H, d, J=9Hz), 8,52 (2H, s)

ONHZ
N=\

| N—N

N~/ |

COCH,

Vertailuesimerkki 7

Sopiva maara 10% palladium/hiilta lisattiin 15 mi:aan metanoliliuosta, joka
siséalsi 0,38 g 4-[N-asetyyli-N-(4-nitrofenyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsolia, ja seos
saatettiin katalyyttiseen pelkistykseen vetykaasun lasnéollessa huoneenlam-
pétilassa noin 40 minuutin ajan. Reaktion paatyttya katalyytti poistettiin suodat-
tamalla, ja saatu suodos vakevéitiin alipaineessa. Jadnnoés puhdistettiin silika-
geelilla pylvaskromatografisesti, jolloin saatiin 0,33 g 4-[N-asetyyli-N-(4-amino-
fenyyli)amino]-4H-1,2,4-triatsolia kloroformi/metanoli-eluaatista (50/1).
Massaspektrometria (m/z): 217 (M")

NMR-spektri: (DMSO-dg, TMS sisainen standardi)

6: 1,97 (3H, s), 5,53 (2H, br), 6,58 (2H, d, J=9Hz), 7,35 (2H, d, J=9Hz), 8,88
(2H, s)

Vertailuesimerkki 8

Py
N~/ | r

COCH,

Yksi millilitra 47 % bromivetyhappoliuosta, joka sisalsi 0,32 g 4-[N-asetyyli-N-
(4-aminofenyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsolia jaahdytettiin O - 5°C:een, ja siihen
lisattiin vahitellen tipoittain 1 ml vesiliuosta, joka sisalsi 0,1 g natriumnitriittia.
Seosta sekoitettiin noin 20 minuuttia samassa lampétilassa. Seuraavaksi taméa
kaadettiin juuri valmistettuun kylmaan vesiliuokseen, joka sisalsi 0,55 g kupa-
ribromidia ja 1 ml 47 % bromivetyhappoa, ja seosta sekoitettiin noin 20 tuntia

huoneenlampdétilassa. Reaktioseos neutraloitiin natriumvetykarbonaatin vesili-
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uoksella ja sitten uutettiin useita kertoja etyyliasetaatilla. Saatu etyyliasetaatti-
kerros pestiin vedella ja kuivattiin vedettémalla magnesiumsulfaatilla. Liuotin
poistettiin tislaamalla alipaineessa, jolloin saatiin raakoja kiteita, Jjotka pestiin
eetterilla, jolloin saatiin 0,29 g 4-[N-asetyyli-N-(bromifenyyli)amino)]-4H-1,2 4-
triatsolia.

Massaspektrometria (m/z): 281 (M*)

NMR-spekiri (DMSO-d;, TMS sisainen standardi)

6: 2,00 (3H, s), 7,74 (4H, m), 9,06 (2H, s)

Vertailuesimerkki 9

5 Millilitraa 4N suolahappoa lisattiin 0,22 g:aan 4-[N-asetyyli-N-(4-bromife-
nyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsolia, ja seosta kuumennettiin 90°C:ssa noin 40
minuuttia. J&&hdytyksen jalkeen liuos neutraloitiin natriumvetykabonaatiin vesi-
liuoksella ja sitten uutettiin useita kertoja etyyliasetaatilla. Saatu etyyliasetaatti-
kerros pestiin vedelld ja kuivattiin vedettémalla magnesiumsulfaatilla, ja liuotin
poistettiin tislaamalla alipaineessa. Saatu jadnnés puhdistettiin silikageelilla
pylvaskromatografisesti, jolloin saatiin 0,18 g 4-(4-bromifenyyli)amino)-4H-
1,2,4-triatsolia kloroformi/metanoli-eluaatista (50/1).

Massaspektrometria (m/z): 239 (M")

NMR-spektri (DMSO-d;, TMS sisainen standardi)

0: 6,45 (2H, d, J=9Hz), 7,41 (2H, d, J=9Hz), 8,77 (2H, s), 9,62 (1H, s)

Vertailuesimerkki 10

26,70 Grammaa kaliumtert-butoksidia liuotettiin 100 ml:aan vedeténta dimetyy-
lisulfoksidia ja siihen lisattiin 20,00 g 4-amino-4H-1,2 4-triatsolia, minka jalkeen
sekoitettiin 2 tuntia huoneenlampotilassa. Seuraavaksi liuokseen liséttiin tipot-

tain yli 20 minuutin jakson ajan 50 mi vedeténta dimetyylisulfoksidiliuosta, joka
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sisalsi 11,00 g 5-fluoribentsofuratsaania ja sitten seosta sekoitettiin 15 minuut-
tia. Reaktioseos kaadetiin 500 ml:aan vetta ja 500 g-aan jaita ja sitten pestiin
200 ml:lla etyyliasetaattia. Sitten liuoksen pH saadettiin arvoon 7,0 1N suola-
hapolla, jolloin saatiin kiteita. Kiteet otettiin talteen suodattamalla, ja jaljelle
jaanyt emaliuos uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen kerros pestiin vedella ja
kyllastetylla natriumkloridin vesiliuoksella ja sitten kuivattiin vedettémalla nat-
riumsulfaatilla. Liuotin poistettiin tislaamalla alipaineessa, ja néin saadut raa'at
kiteet uudelleenkiteytettiin etanolista. Nama yhdistettiin aikaisemmin saatujen
kiteiden kanssa, jolloin saatiin 12,49 g 5-[(4H-1 ,2,4-triatsol-4-yyli)yamino]-
bentsofuratsaania.

Massaspektrometria (m/z): 202 (M*)

NMR-spektri (DMSO-d;, TMS sisainen standardi)

0: 6,09 (1H, dd, J=2Hz, 1Hz), 7,29 (1H, dd, J=10Hz, 2Hz), 8,17 (1H, dd,
J=10Hz, 1Hz), 8,89 (2H, s), 10,46 (1H, brs)

Vertailuesimerkki 11

N:N—NH

nN—"

6,67 Grammaa kaliumtert-butoksidia liuotettiin 36 ml:aan vedeténta dimetyyli-
sulfoksidia, ja 5,00 g 4-amino-4H-1,2 4-triatsolia liséttiin siihen, ja seosta se-
koitettiin 15 minuuttia huoneenlampétilassa. Seuraavaksi 9 ml vedeténta dime-
tyylisulfoksidiliuosta, joka sisalsi 3,23 g 2-fluoribentsonitriilia lisattiin tipoittain
liuokseen yli 10 minuutin jakson ajan, ja seosta sekoitettiin edelleen 15 minuut-
tia. Reaktioseos kaadettiin 90 ml:aan vetta ja 90 g:aan j4ita, ja sitten liuoksen
pH s&adettiin arvoon 5,7 1N suolahapolla. Saostuneet kiteet otettiin talteen
suodattamalla ja kuivattiin, jolloin saatiin 2,64 g 4-{(2-syaanifenyyli)amino]-4H-
1,2,4-triatsolia.

Massaspektrometria (m/z): 185 (M*)

NMR-spektri (DMSO-d,, TMS sisainen standardi)

0:6,22 (1H, d, J=8Hz), 7,05 (1H, m), 7,54 (1H, m), 7,74 (1H, dd, J=8Hz, 1Hz),
8,81 (2H, s), 10,14 (1H, s)
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Esimerkki 29
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0,66 Grammaa 4-[(4-syaanifenyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsolia liséttiin vahitellen
suspensioon, jossa oli 0,12 g natriumhydridia 6 ml:ssa N,N-dimetyyliformami-
dia huoneenlampétilassa. Lisdyksen paatyttya reaktioseosta sekoitettiin 30
minuuttia 50°C:ssa ja sitten jaahdytettiin. Jadhdyttaen siihen lisattiin 0,42 g
5-fluoribentsofratsaania, ja sitten seosta sekoitettiin yhden tunnin ajan
100°C:ssa. Liuotin poistettiin tislaamalla alipaineessa, ja vetta lisattiin saatuun
jaannékseen, joka sitten uutettiin kloroformilla. Kloroformikerros pestiin vedella
ja kuivattiin vedettémalla magnesiumsulfaatilla, ja liuotin poistettiin tislaamalla.
Jaannds puhdistettiin silikageelilld pylvaskromatografisesti, jolloin saatiin raa-
koja kiteita kloroformi/metanoli-eluaatista (200/1). Raa'at kiteet uudelleenkitey-
tettiin etyyliasetaatista, jolloin saatiin 0,17 g 5-[N-(4-syaanifenyyli)-N-(4H-1,2,4-
triatsol-4-yyli)amino]bentsofratsaania.
Alkuaineanalyysi (C,sHgN,O:lie)

C (%) H(%) N (%)
Laskettu: 59,40 299 32,33
Saatu: 59,43 3,01 32,38
NMR-spektri (CDCl;, TMS siséinen standardi)
0: 7,06-7,27 (4H, m), 7,74 (2H, d, J=9Hz), 7,93 (1H, d, J=9Hz), 8,49 (2H, s)

Esimerkki 30

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 29 menetelman mukaisesti.

/©/N02
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4-[N-(4-nitrofenyyli)-N-(5-nitropyridin-2-yyli)amino]-4H-1,2 4-triatsoli
Lahtoyhdisteet: 4-[(4-nitrofenyyli)amino}-4H-1,2,4-triatsoli ja 2-bromi-5-nitropy-
ridiini
Alkuaineanalyysi (C,;HgN,O lle)
C(%) H(%) N (%)
Laskettu: 47,71 2,77 29,96
Saatu: 47,46 290 30,04
Massaspektrometria (m/z): 327 (M*)
NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisdinen standardi)
0:6,77 (1H, d, J=9Hz), 7,74 (2H, d, J=9Hz), 8,38 (2H, d, J=9Hz), 8,53 (1H, d,
J=9Hz), 9,13 (1H, s), 9,25 (2H, s)

Esimerkki 31

DQ
- Q,

40 Millilitraa asetonitriilia lisattiin 500 mg:aan 4-[(4-syaanifenyyli)amino]-4H-
1,2,4-triatsolia, 0,42 ml:aan 4-fluoribentsyylibromidia ja 746 mg:aan kaliumkar-
bonaattia, ja seosta sekoitettiin 2 tuntia huoneenlampétilassa. Liuotin poistet-
tiin tislaamalla alipaineessa, ja vetts lisattiin saatuun jaannokseen, joka sitten
uutettiin kloroformilla. Kloroformikerros kuivattiin vedettémalla magnesiumsul-
faatilla ja liuotin poistettiin tislaamalla. Jaannés saatettiin silikageelipylvas-
kromatografiaan, jolloin saatiin raakoja kiteita kloroformi/metanoli-eluaatista
(100/2). Raa'at kiteet uudelleenkiteytettiin etyyliasetaatista, jolloin saatiin
314 mg 4-[N-(4-syaanifenyyli)-N-(4-fluoribentsyyli)amino]-4H-1,2,4-triatsolia.
Alkuaineanalyysi (C,¢H,,NsF:lle)

C(%) H(%) N(%) F (%)
Laskettu: 6552 412 2388 648
Saatu: 6553 416 2393 643
Massaspektrometria (m/z): 293 (M*)
NMR-spektri (DMSO-d,, TMS sisainen standardi)
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5: 5,05 (2H, s), 6,77 (2H, d, J=9Hz), 7,04-7,44 (4H, m), 7,76 (2H, d, J=9Hz)
8,78 (2H, s)

Esimerkki 32

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 31 menetelman mukaisesti.
[ T
= fl

4-[N-(4-klooribentsyyli)-N-(4-syaanifenyyli)amino]-4H-1,2, 4-triatsoli
Lahtoyhdisteet: 4-[(4-syaanifenyyli)amino]-4H-1,2,4-triatsoli ja 4-klooribentsyy-
libromidi
Alkuaineanalyysi (C,sH;,NsCl:lle)
C (%) H(%) N (%) CI(%)
Laskettu: 62,04 390 2261 11,45
Saatu: 6197 410 2259 11,26
Massaspektrometria (m/z): 309 (M*)
NMR-spektri (DMSO-d,;, TMS sisadinen standardi)
0: 5,07 (2H, 8), 6,75 (2H, d, J=9Hz), 7,37 (4H, s), 7,76 (2H, d, J=9Hz), 8,80
(2H, s)

Esimerkki 33

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 31 menetelman mukaisesti.

=—2=

e
:\N_N
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4-[N-(4-syaanifenyyli)-N-(4-jodibentsyyli)aminoj-4H-1,2 4-triatsoli
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Lahtoyhdisteet: 4-{(4-syaanifenyyli)amino]-4H-1,2, 4-triatsoli ja 4-jodibentsyyli-
kloridi
Alkuaineanalyysi (C,sH,,Nsl:lle)
C(%) H(%) N (%) 1(%)
Laskettu: 47,90 3,01 17,46 31,63
Saatu: 47,76 305 17,46 31,51
Massaspektrometria (m/z): 401 (M")
NMR-spektri (DMSO-d,, TMS sisédinen standardi)
0: 5,03 (2H, s), 6,74 (2H, d, J=9Hz), 7,13 (2H, d, J=8Hz), 7,68 (2H, d, J=8Hz),
7,76 (2H, d, J=9Hz), 8,81 (2H, s)

Esimerkki 34

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 31 menetelman mukaisesti.
4-[N-(4-syaanifenyyli)-N-[(4-trifluorimetyyli) bentsyyh]ammo]—4H -1,2,4-triatsoli
Lahtéyhdisteet: 4-[(4-syaanifenyyli)amino}-4H-1,2 4-triatsoli ja 4-(trifluorimetyy-

ZOZ

Ih)bentsyylibromidi
Alkuaineanalyysi (C,,H,,NsF5:lle)
C (%) H(%) N(%) F (%)
Laskettu: 5948 352 20,40 16,60
Saatu: 59,40 3,59 20,41 16,48
Massaspektrometria (m/z): 343 (M")
NMR-spektri (DMSO-d;, TMS sisdinen standardi)
0: 5,20 (2H, s), 6,75 (2H, d, J=9Hz), 7,58 (2H, d, J=8Hz), 7,71 (2H, d, J=8Hz),
7,77 (2H, d, J=9Hz), 8,88 (2H, s)
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Esimerkki 35

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 31 menetelman mukaisesti.

—\

= NN

=/ Vi
ael

Cl

e—-2

4-[N-{(5-klooritiofen-2-yyli)metyyli]-N-(4-nitrofenyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsoli
Lahtéyhdisteet: 4-[(4-nitrofenyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsoli ja 2-kloori-5-(kloori-
metyyli)tiofeeni
Alkuaineanalyysi (C,3H,,NsCI10,S:le)
C (%) H(%) N (%) Cl(%) S (%)
Laskettu: 46,50 3,00 20,86 10,56 9,55
Saatu: 46,30 3,02 20,78 10,69 9,48
Massaspektrometria (m/z): 335 (M*)
NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisainen standardi)
0: 5,30 (2H, s), 6,74-7,02 (4H, m), 8,20 (2H, d, J=10Hz), 8,81 (2H, s)

Esimerkki 36

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 31 menetelman mukaisesti.

/©/N02
—\

p— N—N

-0

4-[N-(4-nitrofenyyli)-N-(tienyylimetyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsoli

Z—2

Lahtoyhdisteet: 4-[(4-nitrofenyyli)amino]-4H-1,2, 4-triatsoli ja 2-(kloorimetyyli)-

tiofeeni
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Alkuaineanalyysi (C,3H,,Ns0,S:lle)
C(%) H(%) N(%) S (%)
Laskettu: 51,82 368 2324 10,64
Saatu: 91,94 3,72 2310 10,60
Massaspektrometria (m/z): 301 (M*)
NMR-spektri (DMSO-d,, TMS sisainen standardi)
6: 5,35 (2H, s), 6,80-7,02 (4H, m), 7,54 (1H, d. J=5Hz), 8,20 (2H, d, J=10Hz)
8,74 (2H, s)

b

Esimerkki 37
Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 31 menetelman mukaisesti.
/@/Br
~ N—N
N

"y

4-[N-(4-bromifenyyli)-N-(4-syaanibentsyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsoli

2—2

Lahtoyhdisteet: 4-[(4-bromifenyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsoli Ja a-bromi-p-tolu-
nitriili
Alkuaineanalyysi (C,sH,,NsBr:lie)
C (%) H(%) N (%) Br(%)
Laskettu: 54,26 341 1977 2256
Saatu: 5417 3,55 1970 22,43
Massaspektrometria (m/z): 354 (M*)
NMR-spektri (DMSO-dg, TMS siséinen standardi)
0: 5,07 (2H, s), 6,66 (2H, d, J=10Hz), 7,45-7,90 (6H, m), 8,84 (2H, s)

Esimerkki 38

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 31 menetelman mukaisesti.
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ZOZ

4-[N-(4-bromifenyyli)-N-(4-nitrobentsyyli)amino]-4H-1,2,4-triatsoli
LahtSyhdisteet: 4-[(4-bromifenyyli)amino]-4H-1,2,4-triatsoli ja 4-nitrobentsyyli-
bromidi
Alkuaineanalyysi (C,sH,,N;O,Br:lle)
C (%) H(%) N (%) Br(%)
Laskettu: 48,15 323 18,72 21,35
Saatu: 48,08 3,39 1866 21,19
Massaspektrometria (m/z): 374 (M*)
NMR-spektri (DMSO-d, TMS sisdinen standardi)
0: 5,13 (2H, s), 6,68 (2H, d, J=9Hz), 7,51 (2H, d, J=9Hz), 7,65 (2H, d, J=9Hz),
8,19 (2H, d, J=9Hz), 8,88 (2H, s)

Esimerkki 39

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 31 menetelman mukaisesti.
_
N—
| N—N
Nﬁ l\@

4-[N-bentsyyli-N-(4-syaanifenyyli)amino}-4H-1,2, 4-triatsoli
Lahtoyhdisteet: 4-[(4-syaanifenyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsoli ja bentsyylibromidi
Alkuaineanalyysi (C,¢H,sNs:lle)
C (%) H(%) N (%)
Laskettu: 69,80 4,76 2544
Saatu: 6966 4,84 2543
Massaspektrometria (m/z): 275 (M*)
NMR-spektri (DMSO-dg;, TMS sisainen standardi)
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5: 5,07 (2H, s), 6,76 (2H, d, J=9Hz), 7,32 (5H, s), 7,76 (2H, d, J=9Hz), 8,80
(2H, s)

Esimerkki 40

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 31 menetelman mukaisesti.

4-[N-bentsyyli-N-(4-nitrofenyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsoli
Lahtoyhdisteet: 4-[(4-nitrobentsyyli)amino]-4H-1,2,4-triatsoli ja bentsyylibromidi
Alkuaineanalyysi (C,5H,5NsO,:lle)
C(%) H(%) N (%)
Laskettu: 61,01 4,44 2372
Saatu: 60,68 449 2567
Massaspektrometria (m/z): 295 (M")
NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisadinen standardi)
0: 5,13 (2H, s), 6,79 (2H, d, J=9Hz), 7,33 (5H, s), 8,20 (2H, d, J=9Hz), 8,83
(2H, s)

Esimerkki 41

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 31 menetelman mukaisesti.

N:\
] N—N
=
O
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N
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5-[[N-(4-syaanifenyyli)-N-(4H-1 ,2,4-triatsol-4-yyli)amino]metyylilbentsofurat-
saani
Lahtoyhdisteet: 4-[(4-syaanifenyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsoli ja 5-bromimetyyli-
bentsofuratsaani
Alkuaineanalyysi (C,sH,{N;O:lle)
C (%) H(%) N (%)
Laskettu: 60,56 3,49 30,90
Saatu: 60,56 3,41 31,05
Massaspektrometria (m/z): 317 (M*)
NMR-spektri (DMSO-d,s, TMS sisdinen standardi)
0: 5,27 (2H, s), 6,75 (2H, d, J=9Hz), 7,61 (1H, d, J=9Hz), 7,78 (2H, d, J=9Hz),
8,02 (1H, s), 8,08 (1H, d, J=9Hz), 8,99 (2H, s)

Esimerkki 42

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 31 menetelman mukaisesti.

/©/N02
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| N—N
=
O
~./

N
5-[[N-(4-nitrofenyyli)-N-(4H-1,2 4-triatsol-4-yyli)amino]metyylilpentsofuratsaani
Lahtéyhdisteet: 4-[(4-nitrofenyyli)amino}-4H-1,2,4-triatsoli ja 5-bromimetyyli-
bentsofuratsaani
Alkuaineanalyysi (C,5H,,N;O5:lle)

C(%) H (%) N (%)
Laskettu: 5341 329 29,07
Saatu: 53,27 3,38 29,08
Massaspektrometria (m/z): 337 (M*)
NMR-spektri (DMSO-d,, TMS sisainen standardi)

5: 5,33 (2H, s), 6,78 (2H, d, J=7Hz), 7,61 (1H, d, J=9Hz), 8,04 (1H, s), 8,09
(1H, d, J=9Hz), 8,21 (2H, d, J=7Hz), 9,03 (2H, s)
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Esimerkki 43

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 31 menetelman mukaisesti.

CN
— b
| N-N
N:/ Cl
L
4-[N-(4-syaanifenyyli)-N-(3,4-diklooribentsyyli)amino]-4H-1,2, 4-triatsoli
Lahtoyhdisteet: 4-[(4-syaanifenyyli}amino]-4H-1,2 4-triatsoli ja 3,4-diklooribent-
syylikloridi
Alkuaineanalyysi (C,¢H;,CI,Ns:lle)
C(%) H(%) N(%) Cl(%)
Laskettu: 5583 322 20,35 20,60
Saatu: 55,98 3,27 20,48 20,46
NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisainen standardi)
0: 5,09 (2H, s), 6,74 (2H, d, J=9Hz), 7,31 (2H, dd, J=9Hz,

J=2Hz), 7,60 (1H, d, J=9Hz), 7,63 (1H, d, J=2Hz), 7,77 (2H, d, J=9Hz), 8,86
(2H, s)

Esimerkki 44

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 31 menetelman mukaisesti.

Cc
T\N/C
N

.._N_

N
—/
H,C
NO,

4-[N-(4-syaanifenyyli)-N-[1-(4-nitrofenyyli)etyylilamino]-4H-1,2 4-triatsoli
Lahtéyhdisteet: 4-[(4-syaanifenyyli)amino}-4H-1,2 4-triatsoli ja 4-(1-jodietyyli)-

nitrobentseeni
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Alkuaineanalyysi (C,,H,,N;0.:lle)
C (%) H(%) N (%)
Laskettu: 61,07 422 2514
Saatu: 60,92 427 2511
Massaspektrometria (m/z): 334 (M*)
NMR-spektri (DMSO-dg, TMS siséinen standardi)
0: 1,48 (3H, d, J=THz), 5,88 (1H, q, J=7Hz), 6,66 (2H, d, J=9Hz), 7,68 (2H, d,
J=9Hz), 7,74 (2H, d, J=9Hz), 8,20 (2H, d, J=9Hz), 8,77 (2H, s)

Esimerkki 45

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 31 menetelman mukaisesti.

=\
N— N

o
:_/ \/\@\
NO,

4-[[N-(4-syaanifenyyli)-N-[2-(4-nitrofenyyli)etyylijamino]-4H-1,2,4-triatsoli
Lahtoyhdisteet: 4-[{(4-syaanifenyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsoli ja 4-nitrofenetyyli-

2—2

bromidi
Alkuaineanalyysi (C,,H,,N;O.:lle)
C (%) H (%) N (%)
Laskettu: 61,07 422 2514
Saatu: 61,01 426 2514
Massaspektrometria (m/z): 334 (M")
NMR-spektri (DMSO-d,, TMS sisainen standardi)
0: 2,99 (2H, t, J=7Hz), 4,18 (2H, t, J=7Hz), 6,26 (2H, d, J=9Hz), 7,61 (2H, d,
J=9Hz), 7,72 (2H, d, J=9Hz), 8,17 (2H, d, J=9Hz), 8,88 (2H, s)

Esimerkki 46

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 31 menetelman mukaisesti.
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4-[N-(2-bromibentsyyli)-N-(4-syaanifenyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsoli
Lahtoyhdisteet: 4-[(4-syaanifenyyli)amino]-4H-1,2,4-triatsoli ja 2-bromibentsyy-
libromidi
Alkuaineanalyysi (C,sH,,BrNs:lle)
C (%) H(%) N (%) Br (%)
Laskettu: 54,26 341 1977 22,56
Saatu: 54,10 3,32 19,85 22,72
Massaspektrometria (m/z): 353 (M*)
NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisainen standardi)
0: 5,14 (2H, s), 6,75 (2H, d, J=9Hz), 7,27-7,36 (3H, m), 7,65 (1H, d, J=7Hz),
7,78 (2H, d, J=9Hz), 8,80 (2H, s)

Esimerkki 47

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 31 menetelman mukaisesti.

—\

N-—
, N— N
N:/ I\©/Br

4-[N-(3-bromibentsyyli)-N-(4-syaanifenyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsoli
Lahtoyhdisteet: 4-[(syaanifenyyliyamino]-4H-1,2 4-triatsoli ja 3-bromibentsyyli-

bromidi
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Alkuaineanalyysi (C,sH,,BrNs:lle)
C (%) H(%) N (%) Br(%)
Laskettu: 5426 341 19,77 22,56
Saatu: 5416 3,29 19,89 2259
Massaspektrometria (m/z): 353 (M")
NMR-spekiri (DMSO-dg, TMS sisainen standardi)
0: 5,09 (2H, s), 6,75 (2H, d, J=9Hz), 7,27-7,34 (2H, m), 7,50 (1H, d, J=7Hz),
7,56 (1H, s), 7,77 (2H, d, J=9Hz), 8,86 (2H, s)

Esimerkki 48

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 31 menetelman mukaisesti.
/<:‘jN\
o)
~ 7/
— N
N— N
C “NO,

5-[N-(4-nitrobentsyyli)-N-(4H-1,2 4-triatsol-4-yyli)amino]bentsofuratsaani

J

N
|
N

L

Lahtdyhdisteet: 5-[(4H-1,2 4-triatsol-4-yyli)amino]bentsofuratsaani ja 4-nitro-
bentsyylibromidi
Alkuaineanalyysi (C,5H,;N,O:lle)
C (%) H(%) N (%)
Laskettu: 53,41 3,29 9,07
Saatu: 53,13 3,28 29,10
Massaspektrometria (m/z): 337 (M*)
NMR-spektri (DMSO-d;, TMS sisainen standardi)
0: 5,29 (2H, s), 7,04 (1H, dd, J=10Hz, 2Hz), 7,15 (1H, d, J=2Hz), 7,69 (2H, d,
J=9Hz), 8,05 (1H, d, J=10Hz), 8,21 (2H, d, J=9Hz), 8,92 (2H, s)

Esimerkki 49

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 31 menetelman mukaisesti.
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5-[N-(4-bromibentsyyli)-N-(4H-1,2,4-triatsol-4-yyli)amino]bentsofuratsaani
Lahtoyhdisteet: 5-[(4H-1,2,4-triatsol-4-yyli)amino]bentsofuratsaani ja 4-bromi-
bentsyylibromidi
Alkuaineanalyysi (C,sH,,BrNgO:lle)

C(%) H(%) N(%) Br(%)
Laskettu: 4854 299 2264 21,53
Saatu: 48,36 3,03 22,71 21,67
Massaspektrometria (m/z): 370 (M")
NMR-spektri (DMSO-d,;, TMS sisainen standardi)

5: 5,07 (2H, s), 7,02 (1H, dd, J=10Hz, 2Hz), 7,18 (1H, d, J=2Hz), 7,31 (2H, d,
J=8Hz), 7,54 (2H, d, J=8Hz), 8,03 (1H, d, J=10Hz), 8,83 (2H, s)

Esimerkki 50

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 31 menetelman mukaisesti.

NC
~ N—N

- Q.

4-[N-(4-bromibentsyyli)-N-(2-syaanifenyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsoli
Lahtéyhdisteet: 4-[(2-syaanifenyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsoli ja 4-bromibentsyy-

U

libromidi
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Alkuaineanalyysi (C,sH,,NsBr:lie) i
C (%) H(%) N (%) Br (%)
Laskettu: 5426 341 1977 2256
Saatu: 5419 3,41 1990 2242
Massaspektrometria (m/z): 355 (M*)
NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisainen standardi)
0: 4,92 (2H, s), 7,37 (2H, d, J=9Hz), 7,40-7,53 (2H, m), 7,54 (2H, d, J=9Hz),
7,75-7,79 (1H, m), 7,89 (1H, d, J=8Hz), 8,86 (2H, s)

Esimerkki 51

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 31 menetelman mukaisesti.

T N—N

) B,

4-[[N-(4-brominaftalen-1-yyli)metyyli]-N-(4-nitrofenyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsoli
Lahtéyhdisteet: 4-[(4-nitrofenyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsoli ja o,4-dibromi-1-

()

metyylinaftaleeni
Alkuaineanalyysi (C,gH,,NsBrO,:lle)
C (%) H(%) N (%) Br(%)
Laskettu: 53,79 3,33 16,51 18,83
Saatu: 53,77 3,38 16,46 18,87
Massaspektrometria (m/z): 425 (M*)
NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisdinen standardi)
8: 5,61 (2H, s), 6,90 (2H, d, J=9Hz), 7,35 (1H, d, J=8Hz) 7,68-7,83 (3H, m),
8,09-8,29 (4H, m), 8,64 (2H, s)
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Esimerkki 52

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 31 menetelman mukaisesti.

1-[N-(4-bromibentsyyli)-N-(4-syaanifenyyli)amino]-1H-1,2 4-triatsoli
Lahtoyhdisteet: 1-[(4-syaanifenyyli)amino]-1H-1,2,4-triatsoli ja 4-bromibentsyy-
tibromidi
Fysikaaliskemialliset ominaisuudet:
Alkuaineanalyysi (C,sH,,NsBr:lie)
C(%) H(%) N (%) Br(%)
Laskettu: 5426 3,41 19,77 22,56
Saatu: 54,30 343 19,84 22,75
Massaspektrometria (m/z): 353 (M*-1)
NMR-spektri (CDCI;, TMS sisainen standardi)
0: 4,87 (2H, s), 6,69 (2H, d, J=9Hz), 7,14 (2H, d, J=9Hz), 7,47 (2H, d, J=9HZz),
7,57 (2H, d, J=9Hz), 7,87 (1H, s), 8,03 (1H, s)

Vertailuesimerkki 12

3,36 Grammaa kaliumtert-butoksidia lisattiin 15 ml:aan vedeténta dimetyylisulf-
oksidia, ja seosta sekoitettiin 30 minuuttia huoneenlampétilassa. Seuraavaksi

liuokseen lisattiin 2,52 g 4-amino-4H-1,2 4-triatsolia. Reaktioseosta sekoitettiin
15 minuuttia huoneenlampétilassa, minka jalkeen siihen lisattiin 1,64 g 4-fluori-
bentsotrifluoridia, ja seosta sekoitettiin edelleen 30 minuuttia huoneenlampéti-

lassa. Reaktioseokseen lisattiin jadvetta, joka sitten neutraloitiin laimennetulla
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suolahapolla. Saostuneet kiteet otettiin talteen suodattamalla, jolloin saatiin
1,93 g of 4-[(4-trifluorimetyylifenyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsolia.
NMR-spektri (DMSO-d;, TMS sisdinen standardi)
6: 6,62 (2H, d, J=8Hz), 7,60 (2H, d, J=8Hz), 8,82 (2H, s), 10,06 (1H, br)

Esimerkki 53

§

N—N
|\©\Br

0,23 Grammaa 4-[(4-trifluorimetyylifenyyli)amino}-4H-1,2,4-triatsolia, 0,28 g
4-bromibentsyylibromidia ja 0,17 g vedeténta kaliumkarbonaattia lisattiin
5 ml:aan asetonitriilid, ja seosta sekoitettiin 3 tuntia huoneenlampétilassa.
Liuotin poistettiin tislaamalla ja vetta lisattiin jAannokseen, joka sitten uutettiin
kloroformilla. Kloroformikerros pestiin vedella ja kuivattiin vedettémalla magne-
siumsulfaatilla, ja liuotin poistettiin tislaamalla alipaineessa. Jaannés puhdis-
tettiin silikageelilld pylvaskromatografisesti, jolloin saatiin raakoja kiteita kloro-
formieluaatista. Raa'at kiteet uudelleenkiteytettiin liuotinseoksesta, jossa oli
etyyliasetaatti/eetteria, jolloin saatiin 0,22 g 4-[N-(4-bromibentsyyli)-N-(4-tri-
fluorimetyylifenyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsolia.
Alkuaineanalyysi (C,sH,,N,BrF:lle)

C (%) H (%) N (%) Br(%) F (%)
Laskettu: 48,38 3,05 14,11 20,12 14,35
Saatu: 4846 3,04 14,06 20,36 14,12
NMR-spektri (CDCl,;, TMS sisdinen standardi)
0: 4,86 (2H, s), 6,74 (2H, d, J=9Hz), 7,13 (2H, d, J=9Hz), 7,49 (2H, d, J=9Hz),
7,97 (2H, d, J=9Hz), 8,22 (2H, s)

Seuraavat yhdisteet saatiin esimerkin 53 menetelman mukaisesti.
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L

N

I N—N

Gt
CO;Me

4-[N-(4-syaanifenyyli)-N-(4-metoksikarbonyylibentsyyli)amino]-4H-1,2, 4-triat-

Esimerkki 54

)

soli
Lahtoyhdisteet: 4-[N-(4-syaanifenyyliJamino]-4H-1,2 4-triatsoli ja metyyli-4-
bromimetyylibentsoaatti
Alkuaineanalyysi (C,sH,sN;O,:lle)
C (%) H(%) N (%)
Laskettu: 64,86 454 21,01
Saatu: 64,77 454 2107
Massaspektrometria (m/z): 333 (M")
NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisainen standardi)
0: 3,84 (3H, s), 5,18 (2H, s), 6,74 (2H, d, J=9Hz), 7,49 (2H, d, J=9Hz), 7,76
(2H, d, J=9Hz), 7,91 (2H, d, J=9Hz), 8,84 (2H, s)

T ON—N
: CO;Me

4-[N-(4-metoksikarbonyylibentsyyli)-N-(4-nitrofenyyli)amino]-4H-1,2, 4-triatsoli

Esimerkki 55

L

Lahtdyhdisteet: 4-[N-(4-nitrofenyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsoli ja metyyli-4-bromi-

metyylibentsoaatti
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Alkuaineanalyysi (C,,H,sNsO,:lle)
C(%) H(%) N (%)
Laskettu: 57,79 428 1982
Saatu: 57,60 426 19,86
Massaspektrometria (m/z): 353 (M")
NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisainen standardi)
: 3,85 (3H, s), 5,25 (2H, s), 6,79 (2H, d, J=9Hz), 7,51 (2H, d, J=8Hz), 7,93
(2H, d, J=8Hz), 8,20 (2H, d, J=9Hz), 8,88 (2H, s)

Esimerkki 56

1-Metyyli-6-[[N-(4-nitrofenyyli)-N-(4H-1,2,4-triatsol-4-yyliyamino)metyyli]-1H-
bentsotriatsoli
Lahtdyhdisteet: 4-[(4-nitrofenyyli)amino]-4H-1,2,4-triatsoli ja 6-kloorimetyyli-1-
metyyli-1H-bentsotriatsoli
Alkuaineanalyysi (C,gH,4,N;O,:lle)
C (%) H (%) N (%)
Laskettu: 54,85 403 31,98
Saatu: 5483 405 3221
NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisédinen standardi)
0: 4,28 (3H, s), 5,34 (2H, s), 6,82 (2H, d, J=9Hz), 7,37 (2H, dd, J=9Hz, 2Hz),
7,84 (1H, d, J=2Hz), 8,00 (2H, d, J=9Hz), 8,21 (2H, d, J=9Hz), 8,91 (2H, s)

/©/N02
N
N
N—CH,
~_ 7/
N

Esimerkki 57

J

N
|  N—N
N

x

{
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2-Metyyli-5-[[N-(4-nitrofenyyli)-N-(4H-1 2, 4-triatsol-4-yyliyamino]metyyli]-2H-
bentsotriatsoli
Lahtyhdisteet: 4-[(4-nitrofenyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsoli ja 5-kloorimetyyli-2-
metyyli-2H-bentsotriatsoli
Alkuaineanalyysi (C,sH,,N;O,:lle)
C(%) H(%) N (%)
Laskettu: 54,85 4,03 31,98
Saatu: 54,68 4,02 32,08
NMR-spektri (DMSO-d,, TMS sisainen standardi)
0:4,74 (3H, s), 5,28 (2H, s), 6,84 (2H, d, J=9Hz), 7,42 (2H, dd, J=9Hz, 2Hz),
7,84 (1H, d, J=2Hz), 7,89 (2H, d, J=9Hz), 8,21 (2H, d, J=9Hz), 8,84 (2H, s)

Esimerkki 58

[ N—N
N=/ i N
I\Y
/
"
CH,

1-Metyyli-5-[[N-(4-nitrofenyyli)-N-(4H-1,2 4-triatsol-4-yyli)amino]metyyli]-1H-
bentsotriatsoli
Lahtoéyhdisteet: 4-[(4-nitrofenyyli)amino]-4H-1,2,4-triatsoli ja 5-kloorimetyyli-1-
metyyli-1H-bentsotriatsoli
Alkuaineanalyysi (C,¢H,,N;O,:lle)
C (%) H(%) N (%)
Laskettu: 54,85 4,03 31,98
Saatu: 54,77 4,05 32,08
NMR-spekiri (DMSO-dg, TMS sisainen standardi)
0: 4,30 (3H, s), 5,30 (2H, s), 6,85 (2H, d, J=9Hz), 7,54 (2H, dd, J=9Hz, 2Hz),
7,84 (2H, d, J=9Hz), 7,98 (1H, d, J=2Hz), 8,21 (2H, d, J=9Hz), 8,84 (2H, s)
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Esimerkki 59

6-[[N-(4-nitrofenyyli)-N-(4H-1,2,4-triatsol-4-yyli)amino]metyyli]bentsotiatsoli
Lahtéyhdisteet: 4-[(4-nitrofenyyli)amino]-4H-1,2,4-triatsoli ja 6-(kloorimetyyli)-
bentsotiatsoli

Massaspektrometria (m/z). 352 (M*)

NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisainen standardi)

0: 5,31 (2H, s8), 6,81 (2H, d, J=9Hz), 7,52 (1H, dd, J=9Hz, J=2Hz), 8,06 (1H, d,
J=9Hz), 8,17 (1H, d, J=2Hz), 8,21 (2H, d, J=9Hz), 8,89 (2H, s), 9,40 (1H, s)

Esimerkki 60

4-[N-[(2-bromitiatsol-5-yyli)metyyli]-N-(4-nitrofenyyli)amino]-4H-1,2,4-triatsoli
Lahtoyhdisteet: 4-(4-nitrofenyyliyamino-4H-1,2 4-triatsoli ja 2-bromi-5-(bromi-
metyyli)tiatsoli
Alkuaineanalyysi (C,,H,N;O,BrS:lle)
C(%) H(%) N(%) S (%) Br(%)
Laskettu: 37,81 2,38 2205 841 20,96
Saatu: 3764 235 2196 829 20,71
Massaspektrometria (m/z): 379 (M)
NMR-spektri (DMSO-d,, TMS siséinen standardi)
5: 5,42 (2H, s), 6,83 (2H, d, J=10Hz), 7,61 (1H, s), 8,21 (2H, d, J=10Hz), 8,88
(2H, s)
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Esimerkki 61

4-[N-[(2-bromitiatsol-5-yyli)metyyli]-N-(4-syaanifenyyli)amino]-4H-1,2, 4-triatsoli
Lahtoyhdisteet: 4-(4-syaanifenyyli)amino-4H-1,2,4-triatsoli ja 2-bromi-5-(bromi-
metyyli)tiatsoli
Alkuaineanalyysi (C,;H NsSBr:lle)
C(%) H(%) N(%) Br(%) S (%)
Laskettu: 4323 251 2327 2212 8,88
Saatu: 43,08 2,41 2327 2227 875
Massaspektrometria (m/z): 362 (M*)
NMR-spektri (DMSO-dgs, TMS sisdinen standardi)
0: 5,36 (2H, s), 6,79 (2H, d, J=9Hz) 7,58 (1H, s), 7,79 (2H, d, J=9Hz), 8,84
(2H, s)

Esimerkki 62

/©/NHCOCH3
- N—N
|\©LB|'

0,28 Millilitraa etikkahappoanhydridia lisattiin 10 ml:aan pyridiiniliuosta, joka
sisélsi 0,35 g 4-[N-(4-aminofenyyli)-N-(4-bromibentsyyli)amino]-4H-1,2, 4-triat-

solia huoneenlampétilassa, ja seosta sekoitettiin noin 20 minuuttia. Reaktion

|
N

)

jalkeen liuotin poistettiin tislaamalla alipaineessa ja sopiva maara natriumvety-
karbonaatin vesiliuosta lisattiin saatuun jaannékseen, joka sitten uutettiin etyy-
liasetaatilla. Etyyliasetaattikerros pestiin vedella ja kuivattiin vedettomalla
magnesiumsulfaatilla, ja liuotin poistettiin tislaamalla alipaineessa. Jaannos

puhdistettiin silikageelilla kromatografisesti, jolloin saatiin 0,33 g 4-[N-(4-ase-
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tyyliaminofenyyli)-N-(4-bromibentsyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsolia kloroformi/me-
tanoli-eluaatista (50/1).
Alkuaineanalyysi (C,,H,;NsOBr:lle)
C (%) H(%) N (%)
Laskettu: 5286 418 1813
Saatu: 52,85 422 18,24
Massaspektrometria (m/z): 387 (M*+1)
NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisainen standardi)
: 2,01 (3H, s), 4,86 (2H, s), 6,78 (2H, d, J=9,0Hz), 7,27 (2H, d, J=8,6Hz), 7,51
(4H, d, J=9,0Hz), 8,75 (2H, s), 9,88 (1H, br)

Esimerkki 63

)

N
|  N—N
N

{

Q/ CF,

\©\N02
0,23 Grammaa 4-[(4-trifluorimetyylifenyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsolia lisattiin
vahitellen N,N-dimetyyliformamidisuspensioon, jossa oli 0,04 g natriumhydridia
huoneenlampdétilassa. Seosta sekoitettiin 30 minuuttia huoneenlampétilassa ja
siihen liséttiin 0,15 g 4-fluorinitrobentseenia, ja seosta sekoitettiin 15 minuuttia
100°C:ssa. Liuotin poistettiin tislaamalla alipaineessa ja vetta lisattiin jaédnnok-
seen. joka sitten uutettiin kloroformilla. Kloroformikerros pestiin vedells ja
kuivattiin vedettdmalla magnesiumsulfaatilla, ja liuotin poistettiin tislaamalla.
Nain saadut kiteet uudelleenkiteytettiin liuotinseoksesta, jossa oli etyyliasetaat-
ti/eetteria, jolloin saatiin 280 mg 4-[N-(4-nitrobentsyyli)-N-(4-trifluorimetyyli-
fenyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsolia.
Alkuaineanalyysi (C,sH,,NsF;0,:1le)

C(%) H(%) N (%) F (%)

Laskettu: 5158 289 20,05 16,32

Saatu: 51,58 284 20,11 16,22
NMR-spektri (CDCl;, TMS sisainen standardi)
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5: 6,90 (2H, d, J=9Hz), 7,24 (2H, d, J=8Hz), 7,72 (2H, d, J=8Hz), 8,22 (2H, d,
J=9Hz), 8,47 (2H, s)

Seuraavat yhdisteet saatiin esimerkin 53 menetelman mukaisesti.

Esimerkki 64

1-[N-(4-syaanibentsyyli)-N-(4-syaanifenyyli)amino]-1H-1,2,4-triatsoli
Lahtoyhdisteet: 1-[N-(4-syaanifenyyli)amino]-1H-1,2, 4-triatsoli ja 4-syaanibent-
syylibromidi
Alkuaineanalyysi (C,;H;,N4:lle)
C (%) H(%) N (%)
Laskettu: 67,99 403 27,98
Saatu: 67,94 417 27,99
Massaspektrometria (m/z): 300 (M*)
NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisdinen standardi)
0: 5,18 (2H, s), 6,70 (2H, d, J=9Hz), 7,61 (2H, d, J=9Hz), 7,75 (2H, d, J=9Hz),
7,82 (2H, d, J=9Hz), 8,19 (1H, s), 8,77 (1H, s)

Esimerkki 65

1-[N-(4-syaanifenyyli)-N-(4-metoksibentsyyli)Jamino]-1H-1 2, 4-triatsoli
Lahtéyhdisteet: 1-{N-(4-syaanifenyyli)amino]-1H-1,2 4-triatsoli ja 4-metoksi-
bentsyylikloridi
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Alkuaineanalyysi (C,;H;sNsO:lle)
C(%) H(%) N (%)
Laskettu: 66,87 495 2294
Saatu: 66,88 509 22092
Massaspektrometria (m/z): 305 (M")
NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisdinen standardi)
0: 3,72 (3H, s), 4,93 (2H, s), 6,77 (2H, d, J=9Hz), 6,85 (2H, d, J=9Hz), 7,23
(2H, d, J=9Hz), 7,74 (2H, d, J=9Hz), 8,15 (1H, s), 8,53 (1H, s)

Esimerkki 66

1-[N-(4-klooribentsyyli)-N-(4-syaanifenyyli)amino]-1H-1,2 4-triatsoli
Lahtoyhdisteet: 1-[N-(4-syaanifenyyli)aminol-1H-1,2,4-triatsoli ja 4-klooribent-
sy‘ylikloridi
Alkuaineanalyysi (C,sH,NsCl:lle)
C(%) H(%) N (%) Cl(%)
Laskettu: 62,04 3,90 2261 1145
Saatu: 61,85 3,94 2264 11,53
Massaspektrometria (m/z): 309 (M*)
NMR-spektri (DMSO-d,, TMS sisadinen standardi)
0: 5,05 (2H, s), 6,74 (2H, d, J=9Hz), 7,38 (4H, s), 7,75 (2H, d, J=9Hz), 8,17
(1H, s), 8,66 (1H, s)

Esimerkki 67
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1-[N-(2-bromibentsyyli)-N-(4-syaanifenyyli)amino]-1H-1,2 4-triatsoli
Lahtoyhdisteet: 1-[N-(4-syaanifenyyli)amino}-1H-1,2 4-triatsoli ja 2-bromibent-
syylibromidi
Alkuaineanalyysi (C,¢H,,NsBr:lle)
C (%) H(%) N (%) Br(%)
Laskettu: 5425 341 19,77 2256
Saatu: 54,05 3,42 19,78 2266
Massaspektrometria (m/z): 353 (M*)
NMR-spektri (DMSO-d;, TMS sisainen standardi)
0: 6,10 (2H, s), 6,76 (2H, d, J=9Hz), 7,24-7,34 (3H, m), 7,66 (1H, dd, J=1Hz,
8Hz), 7,71 (2H, d, J=9Hz), 8,17 (1H, s), 8,56 (1H, s)

N=\

N—N

- @

Br

Esimerkki 68

1-[N-(3-bromibentsyyli)-N-(4-syaanifenyyli)amino]-1H-1,2 4-triatsoli
Lahtéyhdisteet: 1-[N-(4-syaanifenyyli)amino}-1H-1,2,4-triatsoli ja 3-bromibent-
syylibromidi
Alkuaineanalyysi (C,¢H,,NsBr:lie)
C(%) H(%) N (%) Br (%)
Laskettu: 54,25 341 19,77 22,56
Saatu: 5408 341 1978 2264
Massaspektrometria (m/z): 353 (M")
NMR-spektri (DMSO-dg, TMS siséinen standardi)
8: 5,07 (2H, s), 6,72 (2H, d, J=9Hz), 7,29 (1H, t, J=8Hz), 7,38 (1H, d, J=8Hz),
7,49 (1H, d, J=8Hz), 7,61 (1H, s), 7,75 (2H, d, J=9Hz), 8,19 (1H, s), 8,74 (1H,

s)
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Esimerkki 69

1-[N-bentsyyli-N-(4-syaanifenyyli)amino]-1H-1,2,4-triatsoli
Lahtéyhdisteet: 1-[N-(4-syaanifenyyli)amino]-1H-1,2 4-triatsoli ja bentsyylibro-
midi
Alkuaineanalyysi (C,sH,5Ns:lle)
C(%) H(%) N(%)
Laskettu: 69,80 4,76 2544
Saatu: 69,72 481 2541
Massaspektrometria (m/z): 275 (M*)
NMR-spektri (DMSO-dgs, TMS sisainen standardi)
0: 5,038 (2H, s), 6,75 (2H, d, J=9Hz), 7,28-7,36 (5H, m), 7,75 (2H, d, J=9Hz),
8,16 (1H, s), 8,62 (1H, s)

Esimerkki 70

/©/CN
N\

N N—N

- :
F

1-[N-(4-fluoribentsyyli)-N-(4-syaanifenyyliyamino}-1H-1,2 4-triatsoli
Lahtéyhdisteet: 1-[N-(4-syaanifenyyli)amino]-1H-1,2 4-triatsoli ja 4-fluoribent-
syylibromidi
Alkuaineanalyysi (C,¢H;,NsF:lle)
C (%) H(%) N(%) F (%)
Laskettu: 6552 412 23,88 6,48
Saatu: 6560 423 23,83 6,47
Massaspektrometria (m/z): 293 (M")
NMR-spektri (DMSO-d,, TMS sisdinen standardi)
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5:5,02 (2H, s), 8,76 (2H, d, J=9Hz), 7,03-7,47 (4H, m), 7,75 (2H, d, J=9Hz),
8,15 (1H, s), 8,60 (1H, s)

Esimerkki 71

ore
NN .

N—N

i N

1-[N-(4-syaanifenyyli)-N-(4-jodibentsyyli)amino]-1H-1,2,4-triatsoli
Lahtoyhdisteet: 1-[N-(4-syaanifenyyli)amino]-1H-1,2,4-triatsoli ja 4-jodibentsyy-
likloridi
Alkuaineanalyysi (C,¢H;,Nsl:lle)
C(%) H(%) N (%) 1(%)
Laskettu: 47,90 3,01 17,46 31,63
Saatu: 47,62 3,00 17,50 31,71
Massaspektrometria (m/z): 401 (M")
NMR-spektri (CDCl,;, TMS sisainen standardi)
0: 4,85 (2H, s), 6,69 (2H, d, J=7Hz), 7,01 (2H, d, J=8Hz), 7,52-7,71 (4H, m),
7,87 (1H, s), 8,02 (1H, s)

Esimerkki 72

1-[N-(4-syaanifenyyli)-N-(4-metyylibentsyyli)amino]-1H-1,2 4-triatsoli
Lahtéyhdisteet: 1-[N-(4-syaanifenyyli)amino]-1H-1,2, 4-triatsoli ja O-bromi-p-

ksyleeni
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Alkuaineanalyysi (C;H,sNs:lle)
C (%) H(%) N (%)
Laskettu: 70,57 523 24,20
Saatu: 7046 528 2412
Massaspektrometria (m/z): 289 (M*)
NMR-spektri (CDCl;, TMS sisdinen standardi)
0:2,32 (3H, s), 4,85 (2H, s), 6,71 (2H, d, J=7Hz), 7,11 (4H, s), 7,56 (2H, 4,
J=7Hz), 7,80 (1H, s), 8,01 (1H, s)

Esimerkki 73
CN

5-[[N-(4-syaanifenyyli)-N-(1H-1,2,4-triatsol-1-yyli)amino]metyyliJbentsofurat-
saani
Lahtdyhdisteet: 1-[N-(4-syaanifenyyli)amino]-1H-1,2, 4-triatsoli ja 5-bromimetyy-
libentsofuratsaani
Alkuaineanalyysi (C,sH;,N,O:lle)
C(%) H(%) N (%)
Laskettu: 60,56 3,49 30,90
Saatu: 60,51 3,53 30,88
Massaspektrometria (m/z): 317 (M*)
NMR-spektri (DMSO-dg;, TMS sisdinen standardi)
0: 5,26 (2H, s), 6,75 (2H, d, J=9Hz), 7,68 (1H, d, J=9Hz), 7,77 (2H, d, J=8Hz),
8,03 (1H, s), 8,08 (1H, d, J=9Hz), 8,22 (1H, s), 8,89 (1H, s)
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Esimerkki 74
NO,
NLﬁ\N—N
— N\
-~ 7/
N

5-[[N-(4-nitrofenyyli)-N-(1H-1,2,4-triatsol-1-yyli)amino]metyylijoentsofuratsaani
Lahtéyhdisteet: 1-[N-(4-nitrofenyyli)amino]-1H-1,2,4-triatsoli ja 5-bromimetyyli-
bentsofuratsaani
AIkuaineanaIy&si (C4sH44N;O4 lle)
C (%) H(%) N (%)
Laskettu: 53,41 3,29 29,07
Saatu: 53,29 3,32 29,16
Massaspektrometria (m/z): 337 (M*)
NMR-spektri (DMSO-dg;, TMS sisdinen standardi)
0: 5,33 (2H, s), 6,78 (2H, d, J=9Hz), 7,70 (1H, d, J=9Hz), 8,07 (1H, s), 8,10
(1H, d, J=9Hz), 8,20 (2H, d, J=9Hz), 8,26 (1H, s), 8,95 (1H, s)

Esimerkki 75

5-[N-(4-tiatsolyylimetyyli)-N-(4H-1,2 4-triatsol-4-yyli)amino]bentsofuratsaani
Lahtéyhdisteet: 5-[N-(4H-1,2, 4-triatsol-4-yyli)amino]bentsofuratsaani ja 4-kloo-
rimetyylitiatsoli
Alkuaineanalyysi (C,,HsN,0S:lle)
C(%) H(%) N(%) S (%)
Laskettu: 48,15 3,03 32,76 10,71
Saatu: 48,05 3,05 32,72 10,60
Massaspektrometria (m/z): 299 (M)
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NMR-spektri (DMSO-dg, TMS siséinen standardi)
0: 5,26 (2H, s), 7,04-7,06 (2H, m), 7,75 (1H, s) 8,01 (1H, d, J=9Hz), 8,77 (2H,
s), 9,11 (1H, s)

Oraalisen valmisteen formulointi:

Tablettiydin Pitoisuus
(mg)

Esimerkin 15 yhdiste 1,0
Laktoosi 76,4
Maissitarkkelys 19,3
Hydroksipropyyliselluloosa 3,0
Magnesiumstearaatti 0,3
Osasumma 100

Tablettipaallys

Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 2910 2,9
Polyetyleenigykoli 6000 0,4
Titaanidioksidi 1,6
Talkki 0,1
Osasumma 5
Yhteensa 105

1-mg tabletin valmistus:

7 g esimerkin 15 yhdistettd ja 534,8 g laktoosia sekoitettiin polyetyleenipus-
sissa. Seos sekoitettiin ja jauhettiin ndytemyllyssa (valmistaja yhtié Hosokawa
Micron Co.). 541,8 g jauhettua seosta ja 135,1 g maissitarkkelysta sekoitettiin
leijupetigranulointipaallystyslaiteessa (valmistaja yhtio Ohkawara Manufactur-
ing Co.). Tahan suihkutettiin granulointia varten 210 g 10-% hydroksipropyyli-
selluloosaliuosta. Kuivumisen jalkeen muodostuneet granulaatit ajettiin

20-mesh verkon lapi, johon lisattiin 2,1 g magnesiumstearaattia. Nama muo-
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dostettiin 100-mg tableteiksi pyérivalla tabletointikoneella (valmistaja yhtié
Hata Ironworks Co.) kayttaen huhmaresurvinta 6,5 mmé x 7,8 R. 350 g paallys-
tysnestetta, joka sisalsi 20,3 g hydroksipropyylimetyyliselluloosaa, 2,8 g poly-
etyleeniglykoli 6000:ta, 11,2 g titaanidioksidia ja 0,7 g talkkia, suihkutettiin
tablettien paalle (100 mgl/tabletti) paéallystyslaiteessa (valmistaja yhtié Freund
Industrial Co.) kalvopaallystettyjen tablettien muodostamiseksi, joissa on kus-

sakin paallystetta 5 mg/tabletti.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelma valmistaa farmakologisesti kayttokelpoisia triatsolyyli-substituoi-

tuja tertidarisia aminoyhdisteita, joilla on yleiskaava (1)

0

N

A-B

jossa A on yksinkertainen sidos, C,-Cg-alkyleeniryhma tai karbonyyliryhma;

B on C,-Cgs-alkyyliryhma, mahdollisesti substituoitu fenyyli- tai naftyyliryhma,
mahdollisesti substituoitu 5- tai 6-jaseninen heterosyklinen ryhma, jossa on

1 - 3 heteroatomia, jotka ovat happi-, rikki- ja/tai typpiatomeja, valittuna
ryhmasta tiatsoli, kinoliini, pyridiini, tiofeeni, bentsotriatsoli, bentsotiatsoli tai
bentsofuratsaani;

D-rengas on mahdollisesti substituoitu fenyylirynma, mahdollisesti substituoitu
5- tai 6-jaseninen heterosyklinen ryhma, jossa on 1 - 3 heteroatomia, jotka ovat
happi-, rikki- ja/tai typpiatomeja, valittuna samoista heterosyklisista ryhmista
kuin ylla, jolloin fenyyli- tai naftyyliryhma, heterosyklinen ryhma tai bisyklinen
kondensoitu heterosyklinen rynma B- tai D-renkaassa on substituocimaton tai
substituoitu yhdella tai useammalla substituentilla ryhmasta: halogeeniatomi,
syaaniryhma, nitroryhma, trifluorimetyyliryhma, aminoryhma, C,-Cg-alkyyliryh-
ma, C,-Cg-alkoksikarbonyyliryhma tai C,-Cs-alkanoyyliaminoryhma, edellyttaen
ettd, kun A on haarautunut C,-C,-alkyleeniryhma, E-rengas on 4H-1,2,4-triat-
solirengas; ja

E-rengas on 4H-1,2 4-triatsolirengas, 1H-1,2,4-triatsolirengas tai 1H-1,2,3-

triatsolirengas, tai niiden suoloja, tunnettu siita, etta

(1) (a) saatetaan yleiskaavan (IV) mukainen yhdiste

cCD

)
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reagoimaan yleiskaavan (V) mukaisen yhdisteen kanssa
X-A-B (V)

jossa X on halogeeniatomi, aryylisulfonyylioksiryhma tai C,-Cg-alkyylisulfonyy-

lioksiryhma; tai

(b) saatetaan yleiskaavan (VI) mukainen yhdiste

AN

reagoimaan yleiskaavan (lll) mukaisen yhdisteen kanssa

X - @ (1in

jolloin saadaan kaavan (l) mukaista yhdistett4; tai

(2) saatetaan yleiskaavan (XI) mukainen yhdiste

@\I-NH (XI)
\_ A.B

jossa A' on C,-Cg-alkyleenirynma, jossa metyleeniryhmien méaéréa on yhdella

pienempi kuin A:ssa, reagoimaan yleiskaavan (lll) mukaisen yhdisteen kanssa

X - c@ (1

jolioin saadaan yleiskaavan (la) mukaista yhdistetta
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AN

A1-B

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma valmistaa, 4-[N-(4-bromibent-
syyli)-N-(4-syaanifenyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsolia tai sen suolaa, tunnettu

siita, ettd kaytetaan vastaavia lahtdaineita.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen meneteima valmistaa 4-[N-(4-bromibent-
syyli)-N-(4-nitrofenyyli)amino]-4H-1,2 4-triatsolia tai sen suolaa, tunnettu siita,

ettd kaytetdan vastaavia lahtdaineita.
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Patentkrav

1. Forfarande for att framstélla farmakologiskt anvandbara triazolyl-substitue-

rade tertidra aminoféreningar med den allmanna formeln (1)

dar A ér en enkel bindning, en C,-C4-alkylengrupp eller karbonylgrupp;

B ar en C,-Cg-alkylgrupp, en eventuellt substituerad fenyl- eller naftyigrupp, en
eventuelit substituerad 5- eller 6-ledad heterocyklisk grupp med 1 - 3 hetero-
atomer, som &r syre-, svavel- och/eller kvaveatomer, vald ur gruppen tiazol,
kinolin, pyridin, tiofen, bensotriazol, bensotiazol eller bensofurazan;

D-ringen &r en eventuellt substituerad fenylgrupp, en eventuellt substituerad
5- eller 6-ledad heterocyklisk grupp med 1 - 3 heteroatomer, som &r syre-,
svavel- och/eller kvaveatomer, vald ur samma heterocykliska grupper som
ovan, varvid fenyl- eller naftylgruppen, den heterocykliska gruppen eller bicyk-
liska kondenserade heterocykliska gruppen i B- eller D-ringen ar osubstituerad
eller substituerad med en eller flera substituenter ur gruppen: halogenatom,
cyangrupp, nitrogrupp, trifluormetylgrupp, aminogrupp, C,-Cg-alkylgrupp,
C,.Cs-alkoxikarbonylgrupp eller C,-Cq-alkanoylaminogrupp, férutsatt, att da A
ar en férgrenad C,-Cg-alkylengrupp, ar E-ringen en 4H-1,2 4-triazolring; och
E-ringen ar en 4H-1,2 4-triazolring, en 1H-1,2 4-triazolring eller en 1H-1,2,3-tri-

azolring, eller deras salter, kdnnetecknat darav, att

(1) (a) en férening med den allménna formeln (IV)

omsatts med en férening med den alimanna formeln (V)
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X-A-B (V)

dar X ar en halogenatom, arylsulfonyloxigrupp eller C,-C¢-alkylsulfonyloxi-

grupp; eller

(b) en férening med den allméanna formeln (V1)

AN

omsatts med en férening med den allmanna formeln (l11)
X- @ ()
varvid en férening med formeln (1) erhélls; eller

(2) en férening med den allmanna formeln (XI)

@N-NH (X1)
\__ A'-B

dar A' &r en C,-Cs-alkylengrupp, dar antalet metylengrupper ar en mindre an i

A, omsétts med en férening med den allmanna formeln (lll)

X - c@ (i)

varvid en férening med den allménna formeln (la) erhalis

D

EN N
A1-B
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2. Forfarande enligt patentkravet 1 fér framstalining av 4-[N-(4-brombensyl)-N-
(4-cyanfenyl)amino}-4H-1,2 4-triazol eller dess salt, kdnnetecknat darav, att

motsvarande utgangsamnen anvands.

3. Forfarande enligt patentkravet 1 for framstallning av 4-[N-(4-brombensyt)-N-
(4-nitrofenyl)amino]-4H-1,2 4-triazol eller dess salt, kannetecknat darav, att

motsvarande utgangsamnen anvands.
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