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Menetelmd uusien, keuhkoputkea laajentavina aineina kiyttdkelpoisten
6-aminosubstituoitujen 7,8,9,10—tetrahydro(1,2,#)triatsolo/3,“-a/—
ftalatsiinien ja niiden suolojen valmistamiseksi - F&rfarande for
framstdlining av nya som bronchodilatorer anvindbara 6-aminosubsti-
tuerade 7,8,9,]0-tetrahydro(l,2,4)triazolo[3,h—a7ftalaziner samt

salter darav

(57) Tiivistelma

3,6,7,8-substituoituija s-triatsolopyridatsiini-

yhdisteitd, joiden kaava on RB
R ]
7 2 N
|
X N N
R6 \/
R3

jossa R3 on vety tai alempialkyyli, R6 on amino, alem-
pialkyyliamino, dialempialkyyliamino tai alempial-
kyylisubstituoitu heterosyklinen amino, jonka hetero-
syklinen rengas sis4l1td4 5, 6 tai 7 jdsentd, joista

1-2 on rengastyppiatomeja ja 0-1 rengasrikki- tai rengas-
happiatomeja; R, on alempialkyyli, R8 on vety tai
alempialkyyli, tai R7 ja R8 merkitsevidt yhdessd poly-
metyleenid tai substituoitua polymetyleenil, jossa

on 3 tai 4 metyleeniyksikksi, ja joka on substituoitu
alemmalla alkyylilld tai metano- tai etanosillalla,

kuten 7,B-dimetyyli-s-morfolino-3-metyyli-s-triatsolo-
/4,3-b/pyridatsiini tai 7,8-dimetyyli-6-(1-pyrrolidi-
nyyli)-3-(isopropyyli)-s—triatsolo/M,3-b/pyridatsiini,
valmistetaan saattamalla karboksyylihappo reagoimaan subs-
tituoidun 3-hydratsino-6-halogeenipyridatsiinin kanssa ja
kdsittelemdlld saatu 6-halogeenitriatsolopyridatsiini
vastaavalla emikselld. Yhdisteilld on farmakologista
aktiviteettia keuhkoputkia laajentavina aineina.



70413

(57) Sammandrag

3,6,7,8-substituerade~-s-triazolo-pyridazinfére-
ningar med formeln

R 8
T ANy
|
AN NN
6

\/
Ry

vari R3 betecknar vite eller ligrealkyl; R6 4r amino,
ldgrealkylamino, dildgrealkylamino eller med ldgre
alkyl substituerad heterocyklisk amino, varvid
heterocykliska delen bildar en5-6- eller 7-komponentig
ring med en eller tvd kvdveatomer och noll eller en
svavel- eller syreatom i ringen;

R, dr ldgrealkyl; Rg dr vite eller ligrealkyl; och

R7 och RB tagna tillsammans betecknar

polymetylen eller substituerad polymetylen av 3 eller

4 metylenenheter som substituerats med ldgrealkyl,

eller med metan- eller etanbryggor; sdsom 7,8-dimetyl-6-
morfolino-3-metyl-s-triazolo/4,3-b/pyridazin eller
7,8-dimetyl-6-(1-pyrrolidinyl)-3-(isopropyl)-s-triazolo-
/4,3-b/pyridazin, framstdlls genom att oms&itta en
karbonsyra med ett substituerat 3-hydrazino-6-halo-
pyridazin och genom att behandla det erhdllna
b-halotriazolopyridazinet med en motsvarande bas.
Féreningarna har farmakologiskt aktivitet som
bronchodilatorer.
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Menetelmd uusien, keuhkoputkea laajentavina aineina kdyt-
t8kelpoisten 6-aminosubstituoitujen 7,8,9,10-tetrahydro-
(1,2,4)triatsolo/3,4-a/ftalatsiinien ja niiden suolojen

valmistamiseksi

Tdmd keksint6 koskee menetelmdd uusien, keuhkoput-
kea laajentavina aineina kdyttdkelpoisten 6-aminosubsti-
tuoitujen 7,8,9,10-tetrahydro(l,2,4)triatsolo/3,4-a/ftalat-

siinien valmistamiseksi, joilla on kaava I

(I)

jossa R3 on vety tai Cl_q-alkyyll 3y R, on Cl_u-alkyy—

)
liamino, di(Cl_u-alkyyli)amino, pyrrolidino, metyylipyrro-
lidino, piperidino, metyylipiperidino, heksahydro-1lH-atse-
pinyyli, morfolino, N-metyylipiperatsino tai heksahydro-4-
metyyli-1H-1,4-diatsepin-1-yyli; Jja B merkilsee metyleenii
tal etyleenid tai kahta erillisty vetyatomia; sekd niiden
farmaseuttisesti hyviksyttdvien suolojen valmistamiseksi.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan nimittdd joko
tetrahydrotriatsoloftalatsiineiksi tai substituoiduiksi
triatsolopyridatsiineiksi.

Halogeenilla tarkoitetaan fluoria, klooria tai
bromia.

Edullisia yhdisteitd ovat sellaiset, joissa Ciy

alkyyli on metyyli; joissa R, on vety; joissa R. on pyrro-

lidino, piperidino, 2—metyylipyrrolidino, heksaiydro-lﬁ-
atsepin-1l-yyli tai heksahydro-4-metyyli-1H-1,4-diatsepin-
l-yyli; joissa R3 on vety tai metyyli; ja sellaiset, jois-
sa B on metyleeni tai etyleeni.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden farmakologi-
sestl hyvdksyttdvit suolat ova biologisenti aktiivisia

yhdisteitd, joilla on kdyttdd keunkoputkea laajentavina ai-
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neina samalla kun niiden myrkyllisyys ja ei-toivotut sivu-
vaikutukset hyvdn keuhkoputkea laajentavan aktiivisuuden
omaavilla annoksilla ovat vidhdisig.

Joillakin triatsolopyridatsiineilld tiedetddn ole-
van toisenlaisia ominaisuuksia. Esimerkiksi 6-metyyli-3-
(u-morfolinyyli)—8—fenyyli—s-triatsolo[ﬁ,3—Q7pyridatsii—
nin on havaittu histamiini-indusoidun keuhkoputkisupistuk-
sen estovaikutuksen sijasta lisddvdn keuhkoputkisupistus-
vaikutusta. 6-morfolino-3-fenyyli-striatsolo/k,3-b7pyri-
datsiini, joka on vaikuttava keuhkoputkea laajentava yhdis-
te, jonka LDSO on korkea (alhainen myrkyllisyys), aiheut-
taa suhteellisen alhaisilla annoksilla laboratorioeldimis-
sd audiogeenisia kouristuksia (ks. US-patenttijulkaisu
4 136 182).

Lisdksi japanilaisesta kokai-julkaisusta 53-21197
tunnetaan tulehduksenvastaisia 6-substituoituja 7,8,9,10-
tetrahydro(l,?,H)triatsoloé@,u-a7ftalatsiineja, joilla on
todettu myds keuhkcputkea laajentavaa vaikutusta. Niiden
tunnettujen yhdisteiden keuhkoputkea laajentava vaikutus
el kuitenkaan ole yhtd edullinen kuin kaavan I mukaisten
yhdisteiden ko. vaikutus.

Keksinnén mukaiselle menetelmdlle kaavan I mukais-
ten yhdisteiden valmistamiseksi on tunnusomaista, ettd
a) 3-halogeeni-6-hydratsinopyridatsiini, jolla on kaava
ITI

(III)

jossa B merkitsee samaa kuin edelli ja X on halogeeni, saa-

tetaan reagoimaan 40-150°C:ssa karboksyyliyhdisteen kanssa,

jolla on kaava IV
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0

HO—E-R3 (IV)

jossa R3 merkitsee samaa kuin edelld, ja saatu 6-halogeeni-
7,8,9,10-tetrahydro(1,2,4)triatsolo/3,4-a/ftalatsiini, jolla

on kaava

(VIII)

jossa R,, B ja X merkitsevdt samaa kuin edelld, saatetaan
sitten reagoimaan 75-160"C:ssa edelld mddriteltyd Re—ryh~

mdd vastaavan amiinin kanssa inertissd liuottimessa tai
kdyttden reaktiovdliaineena Rs—amiinin ylimddrdd, tai RB—
amiinin kanssa epdorgaanisen emdksen tal ei-nukleofiilisen
amiinin l&dsndollessa, tail

b) 3,6-dihalogeeni-#4,5-substituoitu pyridatsiini, jolla on

kaava V
\ QD)

jossa B ja X merkitsevdt samaa kuin edelld, saatetaan rea-

goimaan 25-150°C:ssa edelli mddriteltyd R6-Pyhméé vastaa-
van amiinin kanssa inertissd liuottimessa ylimd4rin k&dy-
tetyn ei-nukleofiilisen amiinin, saman amiinin tai epdor-
gaanisen emdksen ollessa ldsnd halogeenivetyd sitovana ai-

neena, jolloin saadaan 3-halogeeni-6R_.-amino-5,6,7.8-tetra-

6
hydroftalatsiini, jolla on kaava VI
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;
——‘J\> (V1)
R. { —x
6 ~\
N _N

jossa B, R6 ja X merkitsevdt samaa kuin edelld, joka saa-
tetaan reagoimaan (alempi alkanoyyli)hydratsiinin kanssa,

jolla on kaava VII

0

1"

R, C-NHNH, (VII)

jossa R3 merkitsee samaa kuin edelld, inertissd nestevdli-
aineessa 50-200°C:ssa.

Menetelmdvaihtoehdon a) mukaisesti kaavan I mukai-
sia yhdisteitd voidaan valmistaa saattamalla kaavan III
mukainen 3-halogeeni-6-hydratsinopyridatsiini reagoimaan
kaavan IV mukaisen karboksyyliyhdisteen kanssa. Tdmi reak-
tio suoritetaan yleensd uO—lSOoC:ssa, edullisesti 100-
l30oC:ssa, ylimddrin kdytetyssd hapossa, joka on mahdol-
lisesti laimennettu inertilld liuottimella, jonka kiehu-

mispiste on MO—ZOOOC, edullisesti 75-1750C, ja saattamalla

saatu b6-halogeeni-7,8,9,10-tetrahydro(l,2,4)triatsolo/3.4-a/~

ftalatsiini reagoimaan vastaavan RB—amiinin kanssa 75=-
lGOOC:Ssa, edullisesti lDO—lMOOC:ssa, samassa liuottimes-
sa, jota kaavojen III ja IV mukaisten yhdisteiden reaktios-
sa kdytettiin. Sopivia liuottimia ovat joko inertit orgaa-
niset livottimet tai hydroksyyliryhmid sisdltdvdt liuotti-

met, kuten esimerkiksi vesi, C -alkanolit ja niiden

1-4

seokset veden kanssa, C -alkoksialkanolit, glykolieette-

ri , dioksaani, alifaat%i:et ja sykloalifaattiset hiili-
vedyt, aromaattiset hiilivedyt, klooribentseeni ja kloo-
ratut alifaattiset hiilivedyt, kuten metyleenikloridi.
Reaktiot suoritetaan edullisesti normaalipaineessa, vaik-
kain haluttaessa voidaan kdyttdd korkeampia paineita.
Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan siten valmistaa

saattamalla ensin 3-kloori-6-hydratsinopyridatsiini reagoi-



10

15

20

25

30

35

70413

maan sopivan kaavan IV mukaisen hapon kanssa. Tdmi reak-
tio tapahtuu, kun reaktantit saatetaan kosketuksiin tois-
tensa kanssa ja niitd sekoitetaan, edullisesti reaktio-
seoksen kiehumispisteessd. Reaktion ensimmdinen vaihe
suoritetaan edullisesti kdyttden ylimd&rin reagoivaa hap-
poa, Jjolloin happo toimiil sekd reaktiovdliaineena ecttd
reaktion osanottajana. 6-halogeeni-7,8,9,10-tetrahydro-
(1,2,4)triatsolo/3,4~a/ftalatsiini voidaan ottaa talteen
reaktioseoksesta haihduttamalla ylimddrdinen reaktiovd-
liaine, ja tuote voidaan puhdistaa tavanomaisin menetel-
min, kuten kiteyttdmdlld ja pesemdlld.

Saatu 6-halogeenitriatsoloftalatsiini saatetaan
sitten reagoimaan sopivassa liuottimessa ylimddrin kdytetyn
Rs-amiinin kanssa (kdytetddn esimerkiksi vdhintddn kak-
sinkertainen mooliylimddrd) tai R6-amiinin kanssa kdyttden
mukana halogeenivetyd sitovana epdorgaanista emdstd, kuten
natriumkarbonattia, tai ei-nukleofiilista amiinia. Reaktio
suoritetaan edullisesti kichumisldmpdtilassa kdyttden yli-
mddrin R6-bmésté. Tuote saadaan talteen tavanomaisin mene-
telmin, kuten haihduttamalla alennetussa paineessa.

Menetelmdvaihtoehdon b) mukaisesti kaavan I mukai-
sia yhdisteitd voidaan valmistaa saattamalla kaavan V mu-
kainen 3,6-dihalogeeni-4,5-substituoitu pyridatsiini rea-
goimaan R6-amiinin kanssa, jolloin saadaan kaavan VI mu-
kainen 3-halogeeni-6R6-amino-5,6,7,8—tetrahydroftalatsiini.
Reaktio suoritetaan sopivasti sellaisessa inertissd liuot-
timessa, jollaisia edelld kuvattiin, 25—1500C:ssa, edulli-
sesti 50-1400C:ssa, epdorgaanisen emdksen ldsndollessa,
kuten esimerkiksi natriumkarbonaatin, ei-nukleofiilisen
amiinin tai ylimddrin kdytetyn Re—amiinin ldsndollessa ha-
logeenivetyd sitovana aineena.

Saatu kaavan VI mukainen 3-halogeeniftalatsiini
saatetaan sitten reagoimaan kaavan VII mukaisen (alempi
alkanoyylidhydratsiinin kanssa edullisesti happokataly-
saattorin ldsndollessa inertissd nestevdliaineessa, edul-
lisesti oksiryhmid sisdltdvissd liuottimessa, kuten alky-

leeniglykolialkyylieetterissd, SO-QOOOC:ssa, edullisesti
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102-175°C:ssa. Halogeenivedyn kehittyminen reaktion aika-
na nopeuttaa reaktiota. Tuote otetaan talteen ja puhdis-
tetaan tavanomaisin keinoin. Nd4md reaktiot suoritetaan
edullisesti normaalipaineessa, vaikka my&s korotettua
painetta voidaan haluttaessa kiyttdi.

Menetelmdvaihtoehdossa a) kdytetyt hydratsinopyri-
datsiini-l&dhtdaineet voidaan valmistaa tunnetuin menetel-
min. Esimerkiksi kuumentamalla 3,6-dikloori-4-metyylipy-
ridatsiinia palautusjdihdytysl&mp&tilassa ylimddrin kdy-
tetyn hydratsiinihydraatin (50 % vedessd) kanssa 0,3-1
tunnin ajan saadaan 3-kloori-i-metyyli-6-hydratsinopy-
ridatsiinia ja 3-kloori-5-metyyli-6-hydratsinopyridat-
siinia. Isomeerit voidaan erottaa fraktiokiteyttdmilld
kdyttden etanolia liuottimena. Katso: Takahayashi, Pharm.
Bull., 5 (1957) 2293 Chem. Abstr. 52:6359, Linholter et
al., Acta Chem. Scand. 16 (1962) 2389; Chem. Abstr.

59:1632 g, Steck et al., J. Amer. Chem. Soc. 76 (195u4) 445y

ja Horning et al., J. Org. Chem. 20 (1955) 707.

Kun B on metyleeni tai etyleeni, valmistetaan dikloo-

rivdlituote 4,5,6,7-tetrahydro-4,7-(metano tai etano)-iso-
bentsofuraani-1,3-dionista /Diels ja Alder, Ann. 478
(1930) 1493 Ann. 490 (1931) 236/. Dioni-yhdiste saate-
taan reagoimaan ylimddrin kdytetyn hydratsiinihydraatin
kanssa eksotermisessd reaktiossa, jolloin saadaan heksa-
hydro-5,8-(metano tai etano)-ftalatsiini-l.,4-dionia. Reak-
tion loppuunsaattamiseksi voi olla edullista kuumentaa
vield 100-170°C:ssa 10-30 minuuttia. Ftalatsiini-1,4-
dioni saatetaan sitten reagoimaan ylimddrin kdytetyn
fosforioksikloridin kanssa kuumentamalla palautusjdih-
dyttden noin 2-4 tuntia, jd4dhdyttdmdlli reaktioseos ja
hydrolysoimalla tuote lisddmdlld varovasti jddvettd, jol-
loin saadaan dikloori-vdlituote.

Menetelmévaihtoehdossa b) kdytetyt l4htdaineet voi-
daan valmistaa tunnetuin menetelmin. Menetelmdssi kdytet-
tyjd pyridatsiineja saadaan sopivan 3,6-dihalogeeni-4,5-
substituoidun pyridatsiinin ja hydratsiinihydraatin vidli-

sessd reaktiossa.
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Triatsolopyridatsiiniyhdisteet ovat kiteisid ainei-
ta, Joista voidaan helposti valmistaa ld3dkevalmisteita
vesi- tai alkoholipitoisiin nesteisiin. Vapaassa em&smuo-
dossa ne ovat yleensd hyvin liukenevia vesipitoisiin nes-
teisiin, ja triatsolopyridatsiiniyhdisteitd kdytetddnkin
sopivasti joko vapaan em#ksen tai suolojen muodossa.

Tehokkaan keuhkoputken laajennuksen aikaansaami-
seksi sen tarpeessa olevalle imettdviiselle annetaan si-
sdisesti vaikuttava annos yhtd tai useampaa substituoi-
tua triatsolopyridatsiinia kdyttden lddkkeenantotapaa,
jolla yhdiste saadaan tehokkaasti kosketukseen imettd-
vdisen keuhko- tai henkitorvikudoksen kanssa. Lidkeanto
vcidaan suorittaa joko parenteraalisesti, kuten suonensi-
sdisesti, vatsaontelonsisdisesti tai lihaksensisdisesti,
tai viemdlld l4&ke ruuansulatuskanavaan oraalisesti tai
rektaalisesti, jolloin ld3ke saadaan nopeasti verivirran
avulla kosketukseen ndiden kudosten kanssa, tai keuhkojen-
sisdisesti inhalaationa esimerkiksi hengittdm&dlld suihkun
muodossa olevaa liuosta.

Tehokas keuhkoputkia laajentava mddrd, so. sellai-
nen substituoidun triatsolopyridatsiinin m&drd, joka pys-
tyy estdmddn tai lievittdmddn keuhkoputkien erilaisista
syistd johtuvaa supistusta, riippuu monista erilaisista
tekijdistd, kuten kdsiteltdvdn eldimen koosta, lajista
ja idstd. kdytetystd triatsolopyridatsiinista tai sen
farmakologisesti hyvdksyttdvidstd suolasta, l&ddkeannon
annostustiheydestd, spasmin (kun sellainen esiintyy) va-
kavuudesta ja sen aiheuttajasta sekd ldikkeenantoajasta.
Tietyissd tapauksissa sopiva annos voidaan m&&rittd4 ta-
vanomaisin tutkimusmenetelmin, esimerkiksi tekemdlli
havaintoja eri annoksilla saaduista keuhkoputken laajen-

nusvaikutuksista. Hyvid tuloksia saadaan annoksilla 1-3

mg:sta 10-50 mg:aan substituoitua triatsoloyhdistettd eldi-

men kehon kg:a kohti. Yleensd on edullista antaa lddket-
td sellaisella alhaisimmalla annostuksella, jolla kdyt-
tden sopivaa annostusohjelmaa saadaan haluttu suoja bron-

kospasmien syntymistd vastaan. Oraaliseen annostukseen
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kdytetyt annosyksikdt, kuten tabletit, kapselit, lotsengit,
eliksiirit, siirapit ym. ovat edullisia, ja niitd voidaan
valmistaa tavallisiksi, hitaasti triatsolopyridatsiiniyh-
distettd vapauttaviksi kapselivalmisteiksi tai tabletti-
valmisteiksi.

Jotkin yhdisteistd saattavat aiheuttaa audiogee-
nisid kouristuksia annoksilla, jotka vaikkakin huomatta-
vasti ylittdvdt keuhkoputken laajentamiseen tarvittavan
tehokkaan annoksen, ovat edelleen alle myrkyllisen annok-
sen.

Keuhkoputkea laajentava vaikutus voidaan saada kor-
keilla, kuitenkin vield myrkyttdmilld annoksilla, joilla
lisdtekijdt saattavat olla aiheuttamassa ei-toivottuja
kouristusilmiditd, poistamalla kaikki muut audiogeeni-
sid kouristuksia aiheuttavat tekijdt. On kuitenkin edulli-
sempaa kdyttdd sellaisia yhdisteitd, joilla vaikuttavina
anncksina ei olennaisesti ole audiogeenista kouristusvai-
kutusta, esimerkiksi annoksina, jotka ovat 1/3-1/10 tai
alle annoksen, joka aiheuttaa audiogeenisia kouristuk-
sia. Annos, joka aiheuttaa audiogeenisia kouristuksia,
voidaan mddrittdd tunnetuin menetelmin, joita on kuvattu
esimerkiksi US-patenttijulkaisussa 4 136 182.

Kaavan I mukaisten edustavien triatsolopyridatsii-
niyhdisteiden keuhkoputkia laajentava vaikutus tutkittiin
alalla k3ytetyilld menetelmilld Konzett-Rossler'in mukai-
sestl preparoiduilla marsuilla, katso Konzett ja Rossler,
Arch. f. Exp. Path. u. Pharmakol. 195 (1940) 71-74;
Rosenthale ja Dervinis, Arch. Int. Pharmacodyn. 172 (1968)
9194. Menetelmdssd nukutetulle marsulle annetaan tekohen-
gitystd mddrdtylld ilmamddrdlld. Ilmamddrd valitaan jonkin
verran marsun keuhkojen kapasiteettia suuremmaksi ja yli-
mddrdinen ilma eli "yliwuoto" mitataan. Koeyhdisteiden ar-
viointi suoritetaan antamalla yhdistettd suonensisdisesti
2 minuuttia ennen agonistiyhdisteannosta (histamiini,
serotoniini tai asetyylikoliini), joka annetaan kolmen

alkaisemman agonistiannoksen jdlkeen. Agonistiyhdisteet
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aiheuttavat suhteellisen tasaisen (% 10 %) <euhkoputkien
supistumisen. Bronkospasmin johdosta eldimen keukoihin
mahtuu vdhemmdn ilmaa, ja mitattu "ylivuoto" kasvaa. Kun
koeyhdiste estdd agonistiyhdisteen aiheuttaman keuhko-
putkien supistumisen, niin sen vaikutus voidaan ilmaista
kvantitatiivisesti esto-%:ina. Esto-% lasketaan jakamalla
agonistin aiheuttama "ylivuoto" koeyhdisteen antamisen
jdlkeen kolmen aikaisemman agonistivasteen keskiarvolla,
kertomalla osamddrd 100:1la ja vdhentdmdlld tulos 100:sta.
Tulokset voidaan ilmaista my®s vertailuarvoina tunnettujen
keuhkoputkia laajentavien aineiden, kuten aminofylliinin
vastaavien arvojen suhteen. Td118in vertailutulokset il-
moitetaan aminofylliini-%:eina. Tdl118in samalla koe-eldi-
melld mitataan esto-% koeyhdisteelld ja aminofylliinilld,
jotka viimemainitut mittaukset suoritetaan sekd ennen
koeyhdistemittausta ettd sen jdlkeen. Aminofylliini-% saa-
daan laskemalla koeyhdisteen esto-%:eina aminofylliini-
esto-%:ien keskiarvosta.

Kaavan I mukaisia triatsolopyridatsiiniyhdisteitd
annettiin koe-eldimille 3 mg/kg (jollei muuta ilmoiteta),
aminofylliinid annettiin vertailuksi 10 mg/kg. Kdytettdes-
sd agonistina histamiinia saatiin edustavilla keksinndn
mukaisilla yhdisteilld erinomaisia esto-%- ja aminofyl-
liini-%-tuloksia.

6-(1l-pyrrolidinyyli)-7,8,9,10-tetrahydro(l,2,4)-
triatsolo/3,4-a/ftalatsiinin ja 6-morfolino-7,8,9,10-
tetrahydro(1l,2,4)triatsolo/3,4-a/ftalatsiinin histamii-
niesto-%:it olivat 100 ja 75 ja aminofylliini-% 105 ja
113.

Joillakin ksantiiniyhdisteilld, kuten tunnetul-
la keuhkoputkea laajentavalla aminofylliinilld on keskus-
hermostoa stimuloivaa sivuvaikutusta, joka on vaikea tode-
ta koe-eldimilld, jotka muuten sopivat muiden yhdistei-
den arviointiin. Tdllaisten sivuvaikutusten arviointiin
voidaan tunnetusti kdyttdd ddnen vaikutusta ja lddkkeilden
kouristuskynnysvaikutusta. Katso esim. Schlesinger et al.,
Life Science 4 (1965) 2345-2351, 7 (1968)437~u4u47 ja 9 (I)
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(1970) 721-729; Buckholtz, Pharmacol. Biochem. and Behavior
3, (1975) 65-68 ja US-patenttijulkaisu 4 136 182. Farma-
kologisen vaikutuksen arvioinnissa voidaan tutkia ddnen
vaikutuksesta syntyneen kouristuskynnyksen alenemista tai
LDSO-arvon alenemista hiirill4.

Kokeessa hiirille annetaan intraperitoneaalisina
injektioina eri suuria annoksia koeyhdistettd, jolloin
merkitddn muistiin niiden hiirien lukum&drd, joilla 30
minuutin kuluessa esiintyy yhtdmittaista kouristusta
ja kuolemantapauksia. Sitten miiritetddn yhtdmittaisia
kouristuksia aiheuttava EDSO—annos ja 30 minuutin LDSO—
annos. Ndmd kokeet suoritetaan laboratorio-olosuhteisiin
tuotetuilla hiirilld laboratoriostandardihdkeissy.

Henkiin j&4net hiiret saatetaan sitten 30 minuut-
tia ld3dkeannosta myds &dinivaikutuksen alaisiksi. A#ni-
vaikutus suoritetaan sijoittamalla hiiret dinieristet-
tyyn hédkkiin, jossa on 120 desibelin kello, joka aktivoi-
daan 2 minuutiksi. Yhtdmittaisten kouristusten ja kuole-
mistapausten lukumddrd merkitd&n muistiin EDSO- ja LDSO—
arvojen mddrittdmiseksi d4nialtistuksessa.

Sarjassa samankaltaisia kokeita ilman &44nt4 saa-
dun 30 minuutin LDSO-arvon ja ddni-indusoidun LDSO-arvon
suhde, kun viimemainitussa kdytettiin aminofylliini-, teo-
fylliini- tai kofeiiniannostusta, oli yli 3-kertainen kai-
killa yhdisteilld, kun taas strykniinilli &intd kdyttden
myrkyllisyys ei olennaisesti muuttunut (US-patenttijul-
kaisu 4 136 182).

Useiden triatsolopyridatsiiniyhdisteiden on havait-
tu tdllaisissa kokeissa osoittavan kohonnutta myrkylli-
syyttd ja alentunutta kouristuskynnystd, joka on saman-
kaltainen kuin aminofylliinill4. Toisilla keuhkoputkea
laajentavaa aktiivisuutta omaavilla triatsolopyridatsii-
neilla myrkkyvaikutus on huomattavasti audiogeenisty
halvausvaikutusta vdh&isempi. Esimerkiksi 6-morfolino-
7,8,9,10-tetrahydro(1,2,4)triatsolo/3,4-a/ftalatsiinin

ddnivaikutuksella saadun LDSO—arvon ja ilman d4ntd saadun



11 70413

LDSO-arvon suhteeksi saatiin 3,8, ja vastaavaksi suhteek-
si 6~-morfolino-3-metyyli-7,8,9,10-tetrahydro(l,2,4)tri-
atsolo/3,4-a/ftalatsiinilla saatiin 1,18.

Seuraavassa taulukossa on esitetty kaavan I mu-
kaisten edustavien yhdisteiden keuhkoputkea laajentava
vaikutus yhdessd akuutin myrkyllisyyden ja audiogeenisia

kouristuksia aiheuttavan vaikutuksen kanssa.
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Toisessa kokessa marsuille annettiin intraperi-
toneaalisina injektiona koeyhdisteitd ja 2 tuntia my&-
hemmin eldimid kdsiteltiin histamiini-aerosolisuihkeil-
la. Histamiinisuihkeen vaikutuksesta kidsittelemdttSmit
eldimet menettivdt tajuntansa. Eldimid tarkkailtiin ja

tuloksista laskettiin ED joka merkitsee annosta, jolla

£a
50 %:1la eldimistd kuluiogajunnan menetykseen pidempi ai=-
ka kuin tajunnan menetyksen keskiarvoaika plus standardi-
poikkeama, joka mitattiin kontrollieldimilld, joita oli
kdsitelty antaen injektiona ainostaan lddkeviliainetta.
Edustavien kaavan I mukaisten yhdisteiden ED__-arvot esi-

50
tetddn seuraavassa taulukossa

Taulukko
Yhdiste esimerkistd no. ED50 (mg/kg i.p.)

23 5,0
24 1.6
25 4,0
26 2,5
27 1.8
28 1,3
32 2,1
33 2,2
38 (dihydrokloridi) 23,8
39 5.0
40 5

41 (arvioitu) 4,95
45 (2,5
W7 36,4
49 (arvioitu) 7,9
50 (arvioitu) 5,1

Edelld esitetyn taulukon arvojen perusteella voi-
daan todeta, ettd kaavan I mukaisilla yhdisteilld on keuh-
koputkea laajentava vaikutus pienilld annoksilla.

Japanilaisesta kokai-julkaisusta 53-21197 tunnetaan

tulehduksevastaisia yhdisteitd. jolla on todettu myds keuhko-
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putkea laajentavaa vaikutusta. Kdyttdmilld olecllisestil
edelld kuvatun kaltailsta menetelmdd on saatu seuraavat
tulokset:

Yhdiste ED50 (mg/kg)
6-metoksi-7,8,9,10-tetrahydro- hieman alle 36,9
(1,2,4)tetratsolo/3,4-a7ftalatsiini
6-metoksi-3-metyyli~7,8,9,10- 20,4

tetrahydro(1,2,4)triatsolo/3,4~a/~
ftalatsiini

Voidaan todeta, ettd ndiden vertailuyhdisteiden
aktiivisuus ei ole lidheskddn yhtd hyvd kuin kaavan I mu-
kaisten yhdisteiden aktiivisuus yleensd.

Aktivinen aine sisdllytetd&n edullisesti koostumuk-
seen, joka sisiltdd farmaseuttista kantaja-ainetta ja
noin 5 - noin 90 paino-% substituoitua triatsolopyridatsii-
nia tai sen farmakologisesti hyvdksyttdvdd suolaa. Ilmai-
sulla "farmaseuttinen kantaja-aine" tarkoitetaan tunnettu-
ja laimennusaineita, joita kdytetddn farmakologisesti ak-
tiivisten yhdisteiden valmisteissa, jotka on tarkoltettu
sisdiseen liddkeantoon. Ndiden kantaja-aineiden tulee kdyt-
t8olosuhteissa olla olennaisesti myrkyttdémid, eivdtkd ne
saa aiheuttaa herkistymistd. Koostumukset voidaan valmistaa
tunnetuin menetelmin, joita kdytetddn tablettien, kapselien,
lotsengien, ld&dkenappien, suppositorien, eliksiirien, sii-
rappien, emulsioiden, dispersioiden, kostuvien jauheiden,
kuohuvien jauheiden ja steriilien injektiokoostumusten
valmistuksessa, ja ne voivat sisdltdi tdllaisten valmistei-
den tavallisesti sis&ltdmid sopivia laimennusaineita. So-
pivia kantaja-aineita ja valmistusmenetelmid on esitetty
standarditeoksissa, kuten teoksessa Remington's Pharma-
ceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton Pennsylvania.

Tdssd kdytettynd ilmaisulla "farmaseuttisesti hy-
vdskyttdvd suola" tarkoitetaan substituoitujen triatso-
lopyridatsiinien suoloja, joiden anionit ovat suhteelli-
sen myrkyttdmiid ja vaarattomia imettdvdisille annoksina,

joina niitd yhdisteen biologisen aktiviteetin vucksi joutuu
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elimistd6n, jolloin anionien sivuvaikutukset eivdt mit4-
t&éin triatsolopyridatsiinin hy&dyllistd vaikutusta. Sopi-
via farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja voidaan val-
mistaa tavanomaisin menetelmin, kuten liuottamalla vapaa
emds inerttiin orgaaniseen liuottimeen, kuten eetteriin,
ja kdsittelemdlld saatua liuosta sopivan farmaseuttises-
ti hyvdksyttdvdn hapon eetteriliuoksella (ylimd4rin), kuten
HCl- tai HBr-eetteriliuoksella.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintoa.

Esimerkki 1
7,8,9,lO—tetrahydro-B—[ﬁ—metyyli—l—piperatsinyyli?—
7510-metano(1,2,4)triatsolo/3.4-a/ftalatsiini
1—kloori—u—hydratsino—5,6,7,8-tetrahydro—5,8-meta-

noftalatsiinia (25 g, 0,12 mol) sekoitettiin 150 ml:aan
muurahaishappoa, ja seosta keitettiin palautusjddhdyt-
tden 2 tuntia. Reaktioseos haihdutettiin alennetussa pai-
nessa, ja jddnnbkseen lisdttiin NaHCOS—vesiliuosta. Saatu
sakka suodatettiin, pestiin vedelll ja ilmakuivattiin
6—kloori-7,8,9,lO—tetrahydro-7,lO—metanO(1,Q,M)triatsolo-
/3,4-g/ftalatsiinia saatiin 21,6 g (saanto 82,5 %), sp.
155—1560C, ja uudelleenkiteytettynd betnseeni-heksaani-
seoksesta sp. 157-158°C. Sen rakenne vahvistettiin IR- ja
NMR-spektroskooppisesti seks alkuaineanalyysilly.
Analyysi (C10H9C1Nu)’ laskettu: C 54,42 H 4,11 N 25,39
saatu: C 54,40 H u,12 N, 25,20.
6,5 (0,029 mol) saatua 6-klooriyhdistettd sekoitet-
tiin 25 ml:aan N-metyylipiperatsiinia, ja seosta keitet-
tiin palautusjdghdyttden 6 tuntia. Seos haihdutettiin
alennetussa paineessa, ja jdidnndkseen lisdttiin metyleeni-
kloridia ja vettd. Orgaaninen kerros erotettiin, kuivat-
tiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin
7,8,9,10—tetrahydro—G-Lﬁ—metyyli—l—piperatsinyyli?—
7,lO-metano(l,?,H)triatsololé,4—d7ftalatsiinia, sp. 172-
173% (kiteytys bentseeni-heksaaniseoksesta). Saanto
6,6 g (79 %). Rakenne vahvistettiin IR- ja NMR-spektreil-

ld sekd alkuaineanalyysilli.
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Analyysi (C15H20N6), laskettu: C 63,35 H 7,09 N 29,56
saatu: c 63,30 H 7,05 N 29,33.
Esimerkki 2

7,8,9,10-tetrahydro-3-metyyli-6-(4-morfolinyyli)-

7,10-metano (1,2 ,4)triatsolo/3,4-a/ftalatsiini

Esimerkissd 1 kuvatulla tavalla 25,0 g (0,119 mol)
l-kloori-4-hydratsino-5,6,7 ,8-tetrahydro-5,8-metanoftalat-
siinia sekoitettiin 150 ml:aan etikkahappoa, ja seosta
keitettiin palautusjddhdyttden 2 tuntia. Reaktioseos haih-
dutettiin ja j3dinndkseen lisdttiin NaHCOs—vesiliosta. Saa-

tu sakka suodatettiin, pestiin vedelld ja ilmakuivattiin,

jolloin saatiin 23,4 g (84 %) 6-kloori-7,8,9,10-tetrahyd-

ro-3-metyyli-7,10-metano(1l,2,4)triatsolo/3,4-a/ftalatsii-
nia, jonka sp. kiteytyksen jdlkeen bentseeni-heksaaniseok-
sesta oli 137-138°cC. IR-spektri sekd alkuaineanalyysi oli-
vat odotetun rakenteen mukaiset.
6-kloori-7.8,3,10-tetrahydro-3-metyyli-7,10-meta-
no(l,2,4)triatsolo/3,4-a/ftalatsiinia (4,5 g, 0,019 mol)
sekoitettiin 15 ml:aan morfoliinia, ja seosta kuumennet-
tiin palautusjdihdyttden 8 tuntia. Reaktioseos haihdutet-
tiin, ja jd44nnds jaettiin metyleenikloridin ja veden kes-
ken. Orgaaninen kerros erotettiin, kuivattiin natriumsul-
faatilla ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 4,4 g
(80,6 %) 7,8,9,10-tetrahydro-3-metyyli-6-(4-morfolinyy-
1i)-7,10-metano(1,2,4)triatsolo/3,4-a/ftalatsiinia, sp.
166-168°C (kiteytys bentseeni-heksaaniseoksesta). IR- ja
NMR-spektrit sekd alkuainenalyysi vastasivat odotettua
rakennetta.
Analyysi (C15H19N50)’ laskettu: C 63,14 H 6,71 N 24,55
saatu: C 63,20 H 6,71 N 24,32.
Esimerkit 3-10

Noudattamalla edelld kuvattujen esimerkkien mene-

telmiid valmistettiin seuraavat yhdisteet. Kaavassa 1
B on metyleeni, joten yhdistedlld on seuraava yleinen

kaava
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jossa R3 ja R6 merkitsevdt samaa kuin edelld kaavan I

vhteydessd mddriteltiin.
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Esimerkit 11-19
1-kloori-t-hydratsino-5,6,7,8-tetrahydro-5, 8-
etanoftalatsiinia (2,5 g, 0,111 mol) sekoitettiin 150 ml:
aan muurahaishappoa. Seosta keitettiin palautusjdsh-
dyttden 2 tuntia, sitten seos haihdutettiin kuiviin.

Jddnnbs trituroitiin kylldstetyssd NaHCO3—vesiliuokses-

sa. Saatu valkea kiinted aine suodatettiin, pestiin ve-
delld ja ilmakuivattiin, jolloin saatiin 23,0 g (8 %)
6-kloori-7,8,9,10-tetrahydro-7,10-etano(1,2, 4)triatso-
lol3,4-g/ftalatsiinia, sp. 137-140°C. Tuote kiteytet-
tiin uudelleen bentseeni-heksaaniseoksesta, jolloin sen
sp. oli 140,5-141°C. IR- ja NMR-spektrit sekd alkuaine-
analyysi vastasivat odotettua rakennetta.

Olennaisesti samalla menetelmilld, mutta kdyttda-
mdlld etikkahappoa muurahaishapon sijasta, saatiin 23,8 g
6—kloori—7,8,9,lO—tetrahydro-3—metyyli-7,10—etano(l,2,u)-
triatsolo/3,4-a7 ftalatsiinia (86 %:n saanto), sp. 178-
179°¢C (kiteytys bentseeni~heksaaniseoksesta).

Kdyttden 5-10 g jompaakumpaa edelld valmistetuis-
ta substituoiduista 6-klooritriatsolopyridatsiineista
ja sopivaa R6-amiinia valmistettiin seuraavat yhdisteet.
Reaktioseoksia kuumennettiin palautusj&dhdyttden noin
2 tuntia. Sitten reaktioseokset konsentroitiin, ja
Jjddnnés jaettiin veden ja metyleenikloridin kesken. Orgaa-
ninen kerros kuivattiin ja haihdutettiin. Kaikissa tapauksis-
sa kaavassa I B on etyleeni, joten yhdisteitd voidaan ni-
mittdd 7,8,9,10-tetrahydro-3,6~substituoitu-7,10-etano-
1,2,4-triatsolo/3,4-d/ ftalatsiineiksi, joilla on yleinen
kaava
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jossa R, ja R6 merkitsevdt samaa kuin edelld kaavan 1
vhteydessd mddriteltiin.

Esimerkki 20
6-(1l-pyrrolidinyyli)-7,8,9,10-tetrahydro(1,2,u4)-
triatsolo/3,4-a/ftalatsiini
50 g (0,25 mol) l-kloori-4-hydratsino-5,6,7,8-

tetrahydroftalatsiinia sekoitettiin 250 ml:aan muura-

haishappoa. Seosta keitettiin palautusjdidhdyttden 2 tun-
tia. Seos konsentroitiin alennetussa paineessa, ja 8ljy-
mdiseen jddnnokseen lisittiin kyllidstettyd NaHCO3—vesi-
liuosta. Saatu valkea kiinted aine suodatettiin, pestiin
vedelld ja ilmakuivattiin. 6-kloori-7,8,9,10-tetra-
hydro(1l,2,4)triatsolo/3,4-a/ftalatsiini kiteytettiin
uudelleen alkoholi-heksaaniseoksesta, sp. 124—1250C,
saanto 42,4 g, 81 %. Alkuaineanalyysi vahvisti raken-
teen.

10,4 g (0,05 mol) 6-kloori-7,8,9,10-tetrahydro-
(1,2,4)triatsolo/3,4-a7ftalatsiinia ja 8,53 g (0,12
mol) pyrrolidiinia sekoitettiin 100 ml:aan etanolia.
Seosta kuumennettiin palautusjdidhdyttden 10 tuntia,
sitten se haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa.
Kiinted j&&nnbs jaettiin metyleenikloridin ja veden
kesken, orgaaninen kerros erotettiin ja vesikerros uu-
tettiin 2 kertaa metyleenikloridilla. Yhdistetyt mety-
leenikloridiuutteet kuivattiin vedettdmdlld natrium-
sulfaatilla ja haihdutettiin alennetussa paineessa.
Saatu védritdén kiinted 6-(l-pyrrolidinyyli)-7,8,9,10-~
tetrahdyro(l,2,4)triatsolo/3,4-a7ftalatsiini kiteytet-
tiin uudelleen etanolista, sp. 194-195,5°C. Saanto
9 g, 7% % tdssd reaktiovaiheessa. Alkuaineanalyysi
vahvisti rakenteen.
Analyysi (C13H17N5), laskettu: C 64,17 H 7,04 N 28,79

saatu: C 64,4 H 7,01 N 28,83.
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Esimerkki 21

Vastaavalla menetelmdlld kuin edelld valmistettiin
6-piperidino-7,8,9,10-tetrahydro(l,2,4)triatsolo/3 ,4-a/-
ftalatsiini. Sp. 13u%,5-135,5°C.

Esimerkki 22

6-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-7,8,9,10-tetrahydro-

(1,2,4)triatsolo/3 ,4-a/ftalatsiini

10 g (0,048 mol) 6-kloori-7,8,9,10-tetrahydro(l,2 4)-
triatsolo/3,4-a/ftalatsiinia ja 12,2 g (0,122 mol) N-metyy-

lipiperatsiinia 100 ml:ssa etanolia kuumennettiin palau-
tusjddhdyttden 20 tuntia. Ohutkerroskromatografia (TLC)
osoitti tuotteen sisdltdvidn reagoimatonta ftalatsiinia.
Etanoli haihdutettiin, j&&nndkseen lisdttiin 50 ml N-me-
tyylipiperatsiinia ja seosta keitettiin palautusjddhdyt-
tden 2 tuntia. TLC osoitti reaktion olevan tdydellinen.
Seos haihdutettiin, ja j84&nnds jaettiin metyleenikloridin
ja veden kesken. Metyleenikloridikerros haihdutettiin, ja
jddnnds kiteytettiin 2 kertaa bentseeniheksaani-seoksesta
ja kerran heksaanista, jolloin saatiin 12,45 g (95 %) 6-
(k-metyyli-l-piperatsinyyli)-7,8,9,10-tetrahydro(1,2,4)-
triatsolo/3,4-a/ftalatsiinia, sp. 160-162°C. NMR- ja IR-
spektrit vahvistivat rakenteen.
Analyysi, laskettu: C 61,74 H 7,40 N 30,86
saatu: C 61,90 H 7,35 N 30,59.

NMR (CDC13):5’9,8u (s, 1 CH), 3,4-3,0 (m, 6), 2,8-2,5
(m, 6), 2,38 (s, 3, CHy), 2,1-1,7 (m, 4, CH,CH,CH,CH,).
Monohydrokloridisuolan sp. 265-266°C.

Samankaltaisella menetelmdlld valmistettiin seu-
raavat yhdisteet:

6-morfolino-7,8,9,10-tetrahydro(1l,2,4)triatsolo-
[3,4-ga/ftalatsiini, sp. 194-196°C,

6-(2-metyylipiperidino)-7,8,9,10~tetrahydro(l,2.4)-
triatsolo/3,4-a/ftalatsiini, sp. 84-86°C, molekyylipaino
299,41,

6-piperidino-3-metyyli-7,8,9,10-tetrahydro(1,2,4)-
triatsolo/3,4-a/ftalatsiini, sp. 1luu-1u44,5°C,
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6-morfolino-3-metyyli-7,8,9,10-tetrhaydro(l,2,4)-
triatsolo/3,4-a/ftalatsiini, sp. 189-190°C.

Esimerkki 23

6-(heksahydro-1H-atsepin-1-yyl1i)-7,8,9,10-tetrahydro-

(1,2,4)triatsolo/3,4-a/ftalatsiini

6-kloori-7,8,9,10-tetrahydro(l,2,4)triatsolo/3,4-a7-
ftalatsiinia (7,2 g, 0,0345 mol) sekoitettiin heksamety-
leeni-imiinin (20 ml) ja metanolin (100 ml) kanssa. Seos-
ta kuumennettiin palautusjd&dhdyttden 30 tuntia, se jd&h-
dytettiin ja jaettiin metyleenikloridin ja veden kesken.
Metyleenikloridikerros kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin.
Jddnnds kiteytettiin betseeniheksaaniseoksesta, jolloin
saatiin vdrittdmind kiteind 6-(heksahydro-1H-atsepin-1l-yyli)-
7,8,9,10-tetrahydro(1,2,4)triatsolo/3,4-a/ftalatsiini,
sp. 109°%.
Analyysi, laskettu; C 66,39 H 7,80 N 25,81

saatu: C 66,04 H 7,42 N 25,76.

Edelld oleva reaktio suoritettiin ilman metanolia, jolloin
saatiin tuotetta, jonka sp. oli 108-109°C.

Esimerkki 24

6-(2-metyylipyrrolidinyyli)-7,8,9,10-tetrahydro-

(1,2,4)triatsolo/3,4-a/ftalatsiini

15,65 g 6-kloori-7,8,9,10-tetrahydro(l,2,4)triat-
solo/3,4-a/ftalatsiinia ja 35 ml 2-metyylipyrrolidiinia
sekoitettiin ja seosta kuumennettiin palautusjddhdyttden
2 tuntia. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin, ja j44nné&s
jaettiin metyleenikloridin ja veden kesken. Metyleeniklo-
rdikerros kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin
12,5 g (64,8 %) 6-(2-metyylipyrrolidinyyli)-7,8,9,10-tet-
rahydro(l,2,4)triatsolo/3,4-a/ftalatsiinia. Tuote kitey-
tettiin bentseeni-heksaaniseoksesta, jolloin sen sp. oli
146-147°C.
Analyysi, laskettu; C 65,34 H 7,44 N 27,22

saatu: C 65,5 H 7,51 N 27,36.
Esimerkit 25-31

Noudattamalla esimerkkien 23 ja 24 menetelmid val-

mistettiin seuraavat 6-substituoidut 7,8,9,10-tetrahydro-
(1,2,4)triatsolo/3,4-a/ftalatsiinit. R-substituentit ilmoi-
tetaan taulukossa; Ry on vety; ja B merkitsee kahta vetyd.
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Esimerkki R6 Saanto, % Sulamis-
. o)
piste, C
25 metyyliamino 86 155-156
26 dimetyyliamino 71,7 153-154
27 3-metyylipiperidino 100 99-102
28 4-metyylipiperidino 100 152,5~-154
29 heksahydro-4-metyyli
1H~1,4-diatsepin-1-yyli 63,3 135-136
30 29:n dihydrokloridi-suola 249-251
31 etyyliamino - 250~251

raavat yhdisteet, joissa R, on metyyli, B merkitsee kahta

Samankaltaisella menetelmdlld valmistettiin seu-

Esimerkit 32-38

vetyd Jja R6:n merkitys on mainittu.

Esimerkki R6 Saanto, % Sulamis-
piste ©C
.32 metyyliamino 78,1 279-280
33 dimetyyliamino 72,6 128-219
34 2-metyyli-l-pyrrolidinyyli 50 142
35 3-metyylipiperidino 61 152-153
36 4-metyylipiperidino 81,7 143-144
'37  Y-metyyli-l-piperatsinyyli 66,8 183
38 heksahydro-4-metyyli-1H-
-1,4~diatsepin-1-yyli 56,6 114-115
dihydrokloridi 56,9 240-241

Esimerkki 39-47

A. 1l-kloori-Y4-hydratsino-5,6,7,8-tetrahydro-

ftalatsiinin (98,5 g,

0,496 mol) liuosta 300 ml:ssa

propionihappoa kuumennettiin palautusjd&hdyttden

18 tuntia, sitten liuos haihdutettiin puoleen alkupe-

rdisestd tilavuudestaan. Liuos neutraloitiin Na2CO -

3

vesiliuoksella pH 7:4&n. Saatu sakka koottiin, ilmakui-

vattiin huoneen ldmp&tilassa ja kuivattiin sitten

kuivauskaapissa, jolloin saatiin 105 g (0,444 mol)
6-kloori-3-etyyli-7,8,9,10-tetrahydro-1,2,4-triatsolo-
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(3,4~ _Jftalatsiinia, sp. 93-94°C (89,6 %:n saanto).
Analyysi (C11H13C1Nu), laskettu: C 55,81 H 5,53 N 23,67
saatu: C 56,00 H 5,63 N 23,87.
B. Samankaltaisella menetelmdlld kuin edelli-
sissd esimerkeissd 6-klooritetrametyleenitriatsolo-
pyridatsiini-v&lituote saatettiin reagoimaan
R6-amiinin (yli 2 ekvivalenttia) kanssa palautusjddh-
dytyslidmpdtilassa. Reaktion kulkua seurattiin ohutker-
roskromatografialla (silikageeli, kloroformi-metano-
1i 9:1), jolloin 6-kloori-vdlituote saatiin fluoresoi-
vana tdpldnd, kun taas tuote ei fluoresoinut. Reaktion
pddtyttyd reaktioseos konsentroitiin, j&44nnds jaettiin
veden ja metyleenikloridin kesken. Orgaaninen kerros
kuivattiin natriumsulfaatilla, haihdutettiin ja j&&nnds
kiteytettiin bentseeni-heksaaniseoksesta. Suolat muo-
dostettiin liuottamalla emds asetoniin ja lisddmdlld
hapon (HC1l) eetteriliuosta. Kdyttd4m&lld edelld valmis-
tettua 6-kloori-vdlituotetta valmistettiin seuraa-

vat yhdisteet, joissa R, on etyyli, B merkitsee kahta
vetyd ja Rg on taulukossa ilmoitettu.

Esimerkki R6 Saanto, % Sglamig-
piste “C
39 heksahydro-4-metyyli-1H-
1,4-diatsepin-l-yyli L4y 95-96
40 39:n dihydrokloridisuola’ 53 225-228
L1 heksahydroatsepin-1-yyli 28,2 104
L2 morfolino 62,0 170-171
L3 piperidino 57,8 135-136
Ly 2-metyylipyrrolidino 55,2 152-153
45  pyrrolidino 59,8 118-119
46  4-metyyli-l-piperatsinyyli 67,8 . 172-173
47 46:n dihydrokloridisuola 86,7 250-252

* kiteytetty metanoli-asetoniseoksta
*% kiteytetty isopropanolista
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Esimerkit 48-50

A. Samankaltaisella menetelmdlld kuin esimerkissd
39A 98,5 g l-kloori-4-hydratsino-5.6,7,8-tetrahydrofta-
latsiinia kuumennettiin palautusjddhdyttden 300 ml:ssa
isovoihappoa. 18 tunnin kuumennuksen jdlkeen ylimddrdinen
isovoihappo tislattiin pois, ja j&dnnds neutraloitiin
NaHCOS—vesiliuoksella. Erottunut kiinted 6-kloori-7,8,9,10-
tetrahydro-3-(l-metyylietyyli)-1,2,4-triatsolo/3,4-a/fta-
latsiini kootiin ja ilmakuivattiin. Tuotetta saatiin 100 g
(80,4 %). Kiteytyksen jdlkeen isopropanolista saatiin
56,2 g tuotetta, sp. 67-68°C.

B. Kdyttdmdlld edelld valmistettua 6-kloorividli-
tuotetta ja esimerkissd 39B kuvattua menetelmdd valmis-

tettiin seuraavat yhdisteet, joissa R, on isopropyyli,

3
B merkitsee kahta vetyd, ja Rg on taulukossa ilmoitettu.

Esimerkki R6 Saanto, Sulamis-
% piste
°c
48 heksahydro-t4-metyyli-1H-
l,4-diatsepin-l-yyli 55,9 62-63
49 2-metyyli-pyrrolidino by, 5 129-130
50 pyrrolidino 32,6 119-121

Esimerkki 51
6-(2-metyyli-l-pyrrolidinyyli)-7,8,9,10-tetrahydro-
(1,2,4)triatsolo/3,4-a/ftalatsiini

1 g (0,49 mol) 1l,4-dikloori-5,6,7.8-tetrahydroftalat-

siinia, 78,3 g (0,738 mol) natriumkarbonaattia ja 500 ml

diglyymid (dietyleeniglykolidimetyylieetterid) sekoitet-
tiin. Seokseen lisdttiin hitaasti ja sekoittaen 46,1 g

(0,54 mol) 2-metyylipyrrolidiinia, ja seosta kuumennettiin
palautusjddhdyttden (134,5°C) 72 tuntia, sitten seos jddh-
dytettiin 95°C:seen. Seokseen lisdttiin 400 ml deionoitua
vettd ja seos jddhdytettiin noin 25°C:seen. Erottuneet
kiteet suodatettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin alen-
netussa paineessa, jolloin saatiin 104,0 g l-kloori-i4-
(2-metyyli-1l-pyrrolidinyyli)-5,6,7,8-tetrahydroftalatsiinia,
sp. 134-136°C.
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210 g (0,834 mol) l-kloori-u-(2-metyyli-l-pyrro-
lidinyyli)-5,6,7,8-tetrahydroftalatsiinia, 216 g (2,92 mol)
etyyliformiaattia ja 1280 ml etyleeniglykolietyylieetterid

sekoitettliin. Seokseen lisdttiin 10 minuutin kuluessa 146,2 g

(2,92 mol) hydratsiinihydraattia, jolloin muodostui for-
nyylihydraattia in situ. Lisdyksen aikana l&mp&tila kohosi
25%C:sta 35°C:seen. Seosta kuumennettiin 100°C:ssa noin 30
minuuttia, jona aikana Dean Stark-loukkuun kertyi 100 ml
etanolia, vettd ja reaktiovdliainetta. Seos kuumennettiin
sitten palautusjddhdyttden 120°C:ssa 2u tuntia, se jd&h-
dytettiin 95°C:seen ja laimennettiin hitaasti noin 5 1lit-
ralla deionoitua vettd. Liuos jddhdytettiin, siihen lisdt-
tiin tuotteen ymppikiteitd BOOC:ssa, sitten jddhdytettiin
25°C:seen. Kiteinen tuote suodatettiin, pestiin deionoidulla
vedelld (5x500 ml) ja kuivattiin alennetussa paineessa
95°C:ssa noin 18 tuntia. Saatiin 144,3 g (67,2 %) kiteistd
6-(2-metyyli-l-pyrrolidinyyli)-7,8,9,10-tetrahydro(l,2,4)-
triatsolo/3,4-a/ftalatsiinia, sp. lu4-145°C.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd uusien, keuhkoputkea laajentavina ai-
neina kdyttdkelpoisten 6-aminosubstituoitujen 7,8,9,10-
5 tetrahydro(l,2,4)triatsolo/3,4-a/ftalatsiinien valmistami-

seksi, joilla on kaava I

10 —=:N (I)

1_u—alkyy11; R6 on Cl_u—alkyy-

15 liamino, di(Cl_u-alkyyli)amino, pyrrolidino, metyylipyrro-

jossa R3 on vety tai C

lidino, piperidino, metyvlipiperidino, heksahvdro-1lH-atsepinyy-
1i, morfolino, N-metyylipiperatsino tai heksahydro-4-metyyli-
1H-1,4-diatsepin-1-yyli; ja B merkitsee metyleenii tai etylee-
tai kahta erillistd vetyatomia sekd niiden farmaseuttisesti hyvdk-
20 syttdvien suolojen valmistamiseksi, tunnettu siitd, ettd

a) 3-halogeeni-6-hydratsinopyridatsiini, jolla on kaava III

(III)
25

jossa B merkitsee samaa kuin edelld ja X on halogeeni,
saatetaan reagoimaan 40-150"C:ssa karboksyyliyhdisteen

30 kanssa, jolla on kaava IV

0

HO-C—R3 (IV)

35 jossa R3 merkitsee samaa kuin edelld, ja saatu 6-halogeeni-
7,8,9,10-tetrahydro(l,2,4)triatsolo/3,4-g7/ftalatsiini, jolla
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N
k“/l
L —
/l' W (VIII)
/ \N \(/N
X
Ry
jossa R3, B ja X merkitsevdt samaa kuin edelld, saatetaan

sitten reagoimaan 75-160"C:ssa edelli mddriteltyd Rs—ryh—
mdd vastaavan amiinin kanssa inertissid liuottimessa tai
kdyttden reaktiov&dliaineena Rs-amiinin ylimddrdd, tai
Rs—amiinin kanssa epdorgaanisen emiksen tai ei-nukleofii-
lisen amiinin l&sn&dollessa, tai

b) 3,6-dihalogeeni-4,5-substituoitu pyridatsiini, jolla

on kaava V

X _ (V)

jossa B ja X merkitsevdt samaa kuin edelld, saatetaan
reagoimaan 25-150°C:ssa edelld mddriteltyd Rs—ryhméa vas-
taavan amiinin kanssa inertissd liuottimessa ylimddrin
kdytetyn ei-nukleofiilisen amiinin, saman amiinin tai epd-
orgaanisen emdksen ollessa l&dsni halogeenivetyi sitovana
aineena, jolloin saadaan 3-halogeeni-6R6-amino—5,6,7,8—

tetrahydroftalatsiini, jolla on kaava VI

B

f-—’i (VD)

jossa B, R6 ja X merkitsevdt samaa kuin edelld, joka saa-
tetaan reagoimaan (alempi alkanoyyli)hydratsiinin kanssa,
jolla on kaava VII
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0

1"

R3C—NHNH2 (VII)
jossa R3 merkitsee samaa kuin edelld, inertissd nestevd-
liaineessa 50-200°C:ssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettusiitd, ettd Ry on heterosyklinen amino
tai (alempi alkyyli)substituoitu heterosyklinen amino,
jonka heterosyklinen rengas on 5-, 6- tail 7-jdseninen.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnetttusiitd, ettd R6 on 2-metyyli-l-pyrroli-
dinyyli.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, t u n -
nettusiitd, ettd valmistetaan 6-(2-metyylipyrroli-
dinyyli)—7,8,9,10-tetrahydro(l,2,H)triatsoloLE,u-antalat—
siini.

5. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t un -
nettusiitd, ettd valmistetaan 6-(1l-pyrrolidinyyli)-
7,8,9,10-tetrahydro(1,2,4)triatsolo/3,4-a7ftalatsiini.

6. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t u n -
nettusiitd, ettd valmistetaan 6-(heksahydro-lH-atse-
pin-l—yyli)—7,8,9,10—tetrahydro(l,2,H)triatsolo[§,u-djfta—
latsiini.

7. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd,
tunnettusiitd, ettd valmistetaan 6-piperidino-
7,8,9,10-tetrahydro(l,2,M)triatsoloL§,u—@7ftalatsiini.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettusiitd, ettd valmistetaan 6-(heksahydro-
4-metyyli-1H-1,4-diatsepin-1l-yyli)-3-metyyli-7,8,9,10-
tetrahydro(l,?,u)triatsoloﬁﬁ,u-g7ftalatsiini.



10

15

20

25

30

35

32

70413

Patentkrav
1. Férfarande for framstdllning av nya, som

bronchodilatorer anvindbara 6-aminosubstituerade 7,8,9,10-

tetrahydro(l,24 )triazolo/3,4-a7ftalaziner med formeln I

(I

R
vari R3 dr vdte eller Ci_u—alkyl;-R6 dr Cl_u—alkylamino,
di(Cl_u—alkyl)amino, pyrrolidino, metylpyrrolidino,
piperidino, metylpiperidino, hexahydro-1H-azepinyl, morfo-
lino, N-metylpiperazino eller hexahydro-4-metyl -1H-
l,4-diazepin-1-yl; och B betecknar metylen eller etylen
eller tvd separata vdteatomer ; samt farmaceutiskt godtag-
bara salter dirav, Kk & nnetecknat ddrav, att man

a) omsdtter ett halogen-6-hydrazinopyridazin med formeln

IIT
-
<< B—§>
X

——( ,) NHNH,
N__N

(IID)

vari B betecknar samma som ovan och X 4r halogen, vid

UO—lSOOC, med en karboxylfdrening med formeln IV

0
1"
HO-C-R3 (IV)

vari R3 betecknar samma som ovan, och omsdtter sedan det

erhdllna 6-halogen—7,8,9,10-tetrahydro(l,2,U)triazololg,u-éy-

ftalazinet med formeln
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(VIII)

vari R3, B och X betecknar samma som ovan, vid 75—1600C,
med en amin som motsvarar den ovan angivna Re-gruppen i
ett inert 1l6sningsmedel eller i ett dverskott pa RB-aminen
som reaktionsmedium eller med Re-aminen 1 ndrvaro av en
oorganisk bas eller icke-nukleofilisk amin, eller

b) omsdtter ett 3,6-dihalogen-u,5-substituerat pyridazin

med formeln V

(V)

vari B och X betecknar samma som ovan, vid 25-1500C, med
en amin som motsvarar den ovan angivna Rs—gruppen i ett

inert 1&sningsmedel medan ett &verskott pd icke-nukleofilisk
amin, samma amin eller en oorganisk bas &r ndrvarande som
en vdtehalogenidaceptor, fOr att erhdlla ett 3-halogen-

6R6-amino—5,6,7,8-tetrahydroftalazin med formeln VI

(VI)

vari B, R6 och X betecknar samma som ovan, vilket sedan
omsdtts med ett (ldgre alkanoyl)hydrazin med tormeln V11

0

"

R3C—NHNH2 (VI
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vari R3 betecknar samma som ovan, i ett inert vdtskemedium
vid 50-200°C.

2. FPdrfarande enligt patentkravet 1, k S nn e -
tecknat dirav, att R6 dr en heterocyklisk amino eller
med ldgre alkyl substituerad heterocyklisk amino, vari
heterocykliska delen bildar en 5-, 6- eller 7-komponentig
ring.

3. Fdrfarande enligt patentkravet l, k&nne -
t ecknat ddrav, att R6 dr 2-metyl-l-pyrrolidinyl.
4. Fdrfarande enligt patentkravet 3, kdnne -
t eckna t ddrav, att man framstdller 6-(2-metylpyrrolidi-
nyl)—7,8,9,10—tetrahydpo(l,2,u)triazololé,H-i?ftalazin.

5. Fdrfarande enligt patentkravet 2, k&d&nne -
t ecknat ddrav, att man framstiller 6-(l-pyrrolidinyl)-
7,8,9,10-tetrahydro(1,2,4)triazolo/3,4-a7ftalazin.

6. F8rfarande enligt patentkravet 2, kdnne -

t ecknat dérav, att man framstdller 6-(hexahydro-1H-
azepin-l-yl)—7,8,9,10-tetrahydro(l,2,H)triazoloﬁﬁ,4~@7ftalazin.

7. Fdrfarande enligt patentkravet 2, kdnne -
t ecknat dérav, att man framstdller b-piperidino-
7,8,9,10-tetrahydro(1,2,4)triazolo/3,4-a7ftalazin.

8. Fdrfarande enligt patentkravet l, kE&nne -
T ec kna t ddrav, att man framstiller 6-(hexahydro)-u4-
metyl—lH-l,u—diazepin—l—yl)-3—metyl-7,8,9,10-tetrahydro-
(1,2,4)triazolo/3,4-a/ftalazin.
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