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Menetelmi triatsiinijohdannaisten valmistamiseksi

Tdmid keksintd koskee heterosyklisid yhdisteitd,
menetelmid niiden valmistamiseksi, niitd sisdltdvid far-
maseuttisia yhdistelmid ja niiden kdyttdd lddkkeend.
Exrityisesti keksint® koskee yhdisteitd, jotka toimivat
entsyymin 5-lipoksigenaasin inhibiittoreina.

Entsyymi 5-lipoksigenaasi katalysoi tehokkaiden
biologisten vdlittdjien, esimerkiksi leukotrieenien
(LTB4, LTC4,
reaktiota arakidonihaposta. LeukotrieenienuLTC4, LTD4
ja LTE4

laajalti olevan pddasiallisia vdlittdjid allergisen

LTD,, LTE,) biosynteesissd ensimmdistd
ja muiden 5-lipoksigenaasi-tuotteiden uskotaan

astman taudin synnyssd. Leukotrieenin LTB, uskotaan
olevan vdlittdjdnd tulehdustaudin synnyssd. Tdten yh-
disteiden, jotka inhibioivat entsyymid 5-lipoksigenaa-
sia, pitdisi vdhentdd ndiden tehokkaiden biologisten
vdlittdjien tuotantoa ja olla siten kdyttdkelpoisia hoi-
dettaessa sairauksia, jotka aiheutuvat niiden vdlittdji-
en liikatuotannosta. Sellaisia sairauksia ovat ilmatie-
hyeiden hengityselinten sairaudet kuten astma, keuhko-
putkentulehdus, aikuisen hengitystuska-oireisto, allergi-
nen nuha ja keuhkosarkoidoosi; maha-suoli-seudun tuleh-
dus, mahakatarri, ruokatorven tulehdus, pohjukaissuolen
tulehdus, tulehduksellinen suolisairaus (kuten haavoja
muodostava paksusuolentulehdus), artYVé suolisairaus,
mahahaavauma, Crohn'in sairaus ja vatsasairaus mukaan-
lukien; nivelten tulehdus nivelreuma, - reuman tapainen
nikamatulehdus, luu-niveltulehdus ja kihti mukaan luki-
en; ihon sairaudet hilsetystauti, ekseema, kosketus-
ihotulehdus ja herkistynyt ihotulehdus mukaan lukien;
suurempien elinten verettdmyys aivot, maksa ja munuainen
mukaan lukien: veretdn syddnsairaus kurkkutulehdus ja '
syddnlihassalpaus ja sydénverisuonisairaudat kuten ddreis-

verisuonisairaus ja aivoverisuonisairaus mukaan lukien.
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Lisdksi yhdisteet, jotka inhiboivat entsyymin 5-1lipoksi-
genaasia, voivat olla kéyttdkelpoisia keskeyttdmddn
kudoksen hyljintd3 siirrekirurgian jalkéen, hoidettaessa
hajaantumismyrkky§okkia ja hyvdlaatuista eturauhas-1ii-
kakasvua ja rakonsuoja-aineina.

Arakidonihappo on myds oleellinen elementti
useiden muiden tirkeiden vdlittdjien biosynteesissi
ihmisen kehossa. Sen wvuoksi on toivottavaa, etta jokai-
sella 5-lipoksigenaasi-inhibiittorilla saisi olla vain
vihidisti tai ei mitdin vaikutusta muiden vdlittédjien
biosynteesiin arakidonihaposta.

Olemme nyt keksineet uuden ryhmidn heterosyklisi¥
yhdisteitd, jotka ovat tehokkaita ja selektiivisid entsyy-
min 5-lipoksigenaasin inhibiittoreita.

Tdten erddnd keksinndn kohteena varataan triatsii-

ni-johdannainen, joka on kaavan (I) mukainen:

TH (1)

tai sen suola, erityisesti sen fysiologisesti hyvdksyttd-
vd suola, jossa

R1 merkitsee halogeeniatomia, tai ryhm8& sarjasta
C,.g alkoksi; C1_3—alkok51 c

alkoksi; fenoksi tai fenyyliC

hydroksi; C1_8—alkyyli; 1-3"

1_6—alkoksi, jossa fenyyli-

ryhmid on substituentiton tai siind on substituenttina

halogeeniatomi tai C -alkyyli, C1v3-alkoksi tai hyd-

1-3

roksi-ryhmd; fluori Ci_3

R3 merkitsee vetyatomia tai C
4.5 5

-alkyyli; syaano; C02R3, jossa

1_4~a1kyy1i—ryhm§5:

- =CONR'R”, jossa R4 ja R kumpikin itsendisesti merkitsee

vetyatomia tai C 4—a1kyyli~ryhméa, tai yhdessd typpiato-

1-
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min kanssa, johon ne ovat sitoutuneet, muodostavat tyydy-
tetyn 5-7 -jdsenisen renkaan, jossa renkaassa on mahdolli-
sesti yksi tai useampia atomeja ryhmédstd happi- tai rik=-
kiatomi, tai ryhmd -NH- tai -N(CH3))-; ja

R2 merkitsee vetyd tai halogeeniatomia, tai hyd-

roksia, C1_6-alkyylia tai C -alkoksi-ryhmdd.

Kaavaan (I) viitatenj galogeeniatomi voi olla
fluori-, kloori=-, bromi- tai jodi-atomi. Alkyyliryhmd
(sellaisenaan tai ryhmin osana) voi olla suora- tai si-
vuketjuinen alkyyliryhméi. C1_6—alkyyliryhmé voi olla
metyyli-, etyyli-, propyyli-, butyyli-, pentyyli- tai
heksyyliryhmd. C1_8—alkyyliryhmé voi lisdksi olla heptyy-

li- tai oktyyliryhHmd. -alkoksiryhmd voi olla, esi-

c
merkiksi metoksi-, etok;if, propoksi-, butoksi-~, pentok-
si~- tai heksyylioksiryhmid, FenyyliC1#3-alkoksiryhmé voi
olla esimerkiksi bentsyylioksi-, fenyylietoksi- tai fenyy-
lipropoksiryvhmé, erityisesti bentsyylioksiryhmd.

Fenyylirenkéassa oleva(t) substituentti (substitu-
entit) voivat olla 2-, 3-, 4-, 5- tai 6-asemassa (asemis-
sa) . Ensisijaisesti kuitenkin R1 on 3- tai 4-fenyyli-
substituentti.

Erityisid esimerkkejd disubstituoiduista fenyyli-
ryhmdstd on fenyyli, jossa on substituentteina kaksi
alkyyli (esim. metyyli)-ryhmdi tai kaksi halogeeni
(esim. fluori)-atomia tai alkyyliryhmd ja halogeeniatomi.

Ensisijaisissa tdmin keksinn®n suoritusmuodoissa
R1 merkitsee halogeeniatomia tai ryhmdd sarjasta C1?8'
alkyyli; C1_6-alkoksi; C1_3-a1koksic1_3-alkoksi; fenok-
si tai fenyyliCT_B-alkoksi, jossa fenyyliryhmd on subs-
tituentiton tai siind on substituenttina halogeeniatomi
tai C1_3—alkyyli, C1_3—alkoksi tai hydroksiryhmd; fluo-

riC1_3—alkyyli. Tarkoituksenmukaisesti fluoricC -alkyyli-

1-3
ryhmd on trifluorimetyyli. Ensisijaisessa tdmdn keksinndn

-alkokSiryhmé. Erityisen
1

suoritusmuodossa R1 on fenyyliC.l_3

ensisijaisissa tdmin keksinndn suoritusmuodoissa R
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merkitsee halogeeni (erityisesti fluori)¥atomia tai

-alkyyli~, erityisesti C 3—alkyyli,-, erityisimmin

€1-8 1=

metyyli- tai etyyliryhmdi.
Ensisijaisesti R2 merkitsee halogeenia (erityi-

sesti fluoria), -alkyyli (erityisesti metyyli)-ryh-

C
mdi tai, mikd oneligyisen ensisijaista, vetyatomia.

Erityisen ensisijainen keksinndn mukainen yhdis-
te on dihydro-1—(3-metyylifenyyli)-1,2,4-triatsiini—3,5—
(2H,4H) -dioni; tai sen fysiologisesi hyvdksyttdvd suola.

uu ensisijainen keksinnén mukainen yhdiste::on di-
hydro—1~(3—etyylifenyyli)-1;2,4—triatsiini73,5—(2H,4H)-
dioni; tai sen fysiologisesti hyvdksyttdvd suola.

Muu ensisijainen keksinndn mukainen yhdiste on
dihydro-1~(3-n-propyylifenyyli)-~1,2,4~triatsiini-3,5-(2H,
4H) -dioni tai sen fysiologisesti hyviksyttdvi suola.

Muu ensisijainen keksinn&n mukéinen vhdiste on
dihydro-1~(3-fluorifenyyli)-1,2,4-triatsiini~3,5~(2H,
4H) -dioni; tai sen fysiologisesti hyvdksyttdvd suola.

Muu ensisijainen keksinn®n mukainen yhdiste on
dihydro-1~(4~fluorifenyyli)-1,2,4~triatsiini~3,5-(2H,
4H)—dioni; tai sen fysiologisesti hyvdksyttdvd suola.

Muu ensisijainen keksinn&én mukainen yhdiste on
dihydro—1-(3-kloorifenyyli)—1,2,4—triatsiini—3,5-(2H,4H)~
dioni; tai sen fysiologisesti hyvidksyttdvid suola.

Muu ensisijainen keksinndn mukainen yhdiste on

- dihydro-1-(3-bromifenyyli)-1,2,4~triatsiini-3,5~(2H,4H) -
dioni; tai sen fysiologisegti hyviksyttdvi suola,

Muu ensisijainen keksinnén.mukainen yhdiste on
dihydro—1-(3,5—difluorifenyyli)—1,2,4-triatsiini~3;5-
(2H,4H) -dioni; tai sen fysiologisesti hyvdksyttidvi
suola.

Muu ensisijainen keksinn®n mukainen yhdiste on
dihydro-1-(3-metoksifenyyli)=~1,2,4—~triatsiini-3,5-

~ (2H,4H)-dioni; tai sen fysiologisesti hyviksyttdvi suola.
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Muu ensisijainen keksinnén mukainen yhdiste on
dihydro-1-/1(3-(4-fluorifenyylimetoksi) fenyyli/-1,2,4-
triatsiini-3,5-(2H,4H)-dioni; tai sen fysiologisesti hy-
vidksyttdvd suola.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden sopivia fysio-
logisesti hyvdksyttdvid suoloja ovat happoadditiosuolat,
joita on muodostettu orgaanisten tai epdorgaanisten hap-
pojen kanssa, esimerkiksi hydrokloridit, hydrobromidit,
sulfaatit, metaanisulfonaatit, fosfaatit, sitraatit,
fumaraatit ja maleaatit. Kaavan (I) mukaiset yhdisteet
voivat muodostaa myds suoloja sopivien emdsten kanssa.
Esimerkkejd sellaisista suoloista ovat alkalimetalli
(esim. natrium ja kalium)-suolat.

Kaikki kaavan (I) mukaisten yhdisteiden optiset
isomeerit ja niiden seokset, niiden raseemiset seokset
mukaan lukien, sisdltyvdt keksinnon piiriin., Kaikki kaa-
van (I) mukaisten yhdisteiden geometriset (cis~trans-)-
isomeerit ja niiden seokset sisiltyvit keksinnén pii-
riin. My&skin kaavan (I) mukaisten yhdisteiden solvaatit
sisdltyvédt keksinndn piiriin.

Keksinndn yhdisteiden selektiivinen 5-lipoksigenaa-
sia inhiboiva vaikutus on helposti osoitettavissa kdyttd-
mdlld ihmisen valkoisia vesisoluja. Tdten kokeissa, jois-
sa ihmisen valkoisia verisoluja on kiihotettu yhdisteel-
14 A 23187 (G. Hansson ja O. Radmark, FEBS Letters 1980,
122(1), 87), keksinndn yhdisteet inhiboivat leukotriee~
nien LTC, ja LTD

vdhdistd tai ei lainkaan vaikutusta muiden vilittdjien

4 Synteesid konsentraatioin, joilla on

biosynteesiin arakidonihaposta.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat tdten kdyttd-
kelpoisia sairaustilojen hoitamiseen, joissa leukotriee-
nit (LTB4, LTCy, LTD4 ja LTE4) ja muut 5-lipoksigenaasi-
tuotteet ovat valittdjid.

Tdmdn mukaisesti keksintd tarjoaa hoitomenetelmin

sairauksien lievitt&miseksi tai ehkiisemiseksi, joissa
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leukotrieenit ja muut 5-lipoksigenaasi-tuotteet ovat
vdlittdjid, tunnettu siitd, ettd sellaisen hoidon tar-
peessa olevalle ihmis- tai eldin-kohteelle annetaan te-
hoava mddrd kaavan(I) mukaista triatsiini-johdannaista
tai sen fysiologisesti hyvdksyttdvdd suolaa.

Ymmdrrettdvdd on, eetd keksinndn yhdisteilld on
ensisijaisesti kdyttdd lievitettdessd todettuja oirei-
ta, sulkematta kuitenkaan pois ennalta ehkdisyi.

Muun kohteen mukaisesti keksintd varaa edellid
olevan kaavan (I) mukaisen triatsiini-johdannaisen tai
sen fysiologisesti hyvdksyttidvidn suolan kdytettdviksi
aktiivisena terapeuttisena. aineena, erityiéesti sairauk-
sien lievittdmiseksi tai estdmiseksi, joissa leukotriee-
nit tai muut 5-lipoksigenaasi-tuotteet ovat valitt&jiid.

Vield muun kohteen mukaisesti,'keksintﬁ varaa
farmaseuttisen yhdistelmdn, joka sisdltdd kaavan (I)
mukaista triatsiini-johdannaista tai sen fusiologisesti
hyvéksyttavéé suolaa, joka on formuloitu annettavaksi
mitd tahansa tarkoituksenmukaista tietd kdytettéviksi
ihmisten tai eldinten l&ddkkeend. Sellaisia yhdistelmid
voidaan formuloida tavalliseen tapaan kdyttd&mdlld yhtd
tai useampaa fysioiogisesti hyvdksyttdvdd kantajaa ja/tai
tdyteaineita.

| Tdten kaavan (I) mukaisia yhdisteitd voidaan

formuloida annettavaksi suun kautta, poskessa pidetti-

vdksi valmisteeksi, parenteraalisesti, paikallisesti

tai perdaukon Pautta tai muotoon, joka soveltuu annetta-
vaksi sisddnhengitettivini tai sisdinpuhaltamalla (joko
suun tai nendn kautta).

Suun kautta antoa varten farmaseuttiset yhdistel-
midt voivat olla esimerkiksi tablettien tai kapselien
muodossa, jotka on valmistettu tavallisin tavoin farma-

seuttisesti hYVéksyttévien apuaineiden kuten sideaineiden

‘(esim. esigelatinoidun maissitdrkkelyksen, polyvinyyli-

pyrrolidonin tai hydroksipropyyli-metyyliselluloosan);
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tiyteaineiden (esim. laktoosin, mikrokiteisen selluloo-
san tai kalsiumvetyfosfaatin); liukuaineiden (esim.
magnesiumstearaatin, talkin tai piidioksidin); hajoit-
tavien aineiden (esim. perunatdrkkelyksen tai natrium-
tdrkkelysglukolaatin); tai kostutusaineiden (esim. nat-
riumlauryylisulfaatin) kanssa. Tabletit voivat olla pin=~-
noitettuja alalla hyvin tunnetuin menetelmin. Suun kautta
annettavat nestemdiset valmisteet voivat olla esimerkik-
si liuosten, siirappien tai suspensioiden muodossa, tai
ne voivat olla kuivana tuotteena yhdistettdvidksi veden

tai muun sopivan vdliaineen kanssa ennen kdyttdd. Sellai-
sia nestemdisid valmisteita voidaan valmistaa tavallisin
tavoin farmaseuttisesti hvvdksyttdvien lisdaineiden kuten
suspendointiaineiden (esim. sorbitolisiirapin, selluloo-
sa~-johdannaisten tai hydrattujeh sybmdkelpoisten rasvo-
jen); emﬁlgointiaineiden (esim. lesitiinin tai akaasian);
vedettdmien vdliaineiden (esim. manteliéljyn, 8ljymdis-
ten esterien, etyylialkoholin tai fraktioitujen kasvisdl-
jyjen); ja sdilytysaineiden (esim. metyyli- tai propyyli-
p-hydroksibentsoaattien tai sorbiinihapon) kanssa. Val-
misteet voivat sisdltdd myds sopivasti puskurisuoloja,
aromiaineita, vdriaineita ja makeutusaineita.

Suun kautta annettavat valmisteet voivat olla for-
muloituja vapauttamaan aktiivista yhdistettd kontrolloi-
dusti.

Poskessa pidettdvdnd valmisteena antoa varten yh-
distelmdt voivat olla tarkoituksenmukaisella tavalla for-
muloituja tablettien tai pastillien muodossa.

Ulkonaisesti antoa varten farmaseuttinen yhdistel-
mid vol olla voiteiden, pesunesteiden tai.ihovoiteiden
muodossa, jotka on formuloitu tavalliseen tapaan, esi-
merkiksi vesi- tai 8ljypohjaisiksi, yleensid sopivien
paksunnosainé- ja/tai liuvotinainelis&yksién kanssa. Nendn
kautta antoa varten yhdistelmd voi olla suihkeen muodossa,
joka on formuloitu esimerkiksi vesiliuokseksi tai suspen-

sioksi tai aerosoliksi sopivaa ponneainetta kiyttéen.
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Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voivat olla formu-
loituja annettaviksi parenteraalisesti injektoimalla,
esim, lddkepullo-injektiona tai jatkuvana ruiskeena.
Injektointi-seosmuodot voivat olla yksikk®&annosmuodossa,
esim. ampulleissa tal moniannoksisissa sdilidissd, li-
sdtyn suoja—aineen kanssa. Yhdistelmdt voivat olla sel-
laisissa muodoissa kuten suspensioina, liuoksina tai
emulsioina 8ljy- tai vesipitoisissa vidliaineissa, ja
voivat siséltﬁé formulointianeita kuten suspendointi-,
stabilointi- ja/tai dispergointiaineita. Vaihtoehtoisesti
aktiivinen aine voi olla jauheen muodossa, joka ontar-
koitettu yhdistettdvdksi ennen kdyttdddn sdpivan vdli-
aineen, esim. steriilin, kuumetta aiheuttamattoman ve-
den kanssa.

Kaavan (I) mukaiset vhdistest voidaan formuloida
myds perdsuoliyhdistelmiksi kuten perdpuikoiksi tai
retentio-perédruiskeiksi, esim. valmisteiksi, jotka si-
séltévét tavallisia perdpuikko-pohjusteita kuten kaaka-
ovoita tai muita glyseridejid.

Aikaisemmin selostettujen seosmuotojen lisdksi
yhdiste voidaan formuloida my8s kestovalmisteeksi. Sel-
laisia pitkédvaikutteisia seosmuotoja voidaan antaa istut-
teena (esimerkiksi ihonalaisesti, ihon ldpi tai lihaksen-
sisdisesti) tai lihaksensisdisend ruiskeena. Tdten esi-
merkiksi kaavan (I) mukaisia yhdisteitd voidaan sekoit-

‘taa sopivien polymeeristen tai hydrofobisten aineiden

kanssa (esimerkiksi emulsioksi hyviksyttdvddn &1jyyn)
tai ioninvaihtohartsien, tai heikonlaisesti liukenevina
johdannaisina, e51merk1k51 heikosti liukenevana suoclana.
Tdmén keksinndn mukalsestl kaytettav1a sisddnhen-
gittamdlld antoa varten tarkoitettuja yhdisteitd toimi-
tetaan tarkoituksenmukaisesti aerosolisuihkeena paine-

pakkauksista tai sumuttimesta aerosolisuihkeena annetta-

vassa muodossa, kdyttdm&lld sopivaa ponneainetta, esim.

diklooridifluorimetaania, trikloorifluorimetaania,
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diklooritetrafluorietaania, hiilidioksidia tai muuta
gsopivaa kaasua. Kumn kyseessd on puristettu aerosoli,
annosyksikkd voidaan miidritelld venttiilin avulla, joka
luovuttaa mitatun mi&rdn aerosolia. Esim. gelatiini-

ja hylsykapselit, jotka on tarkoitettu klytettdviksi
sisddnhengityslaitteessa tai lddkkeen puhalluslaittees-
sa voidaan formuloida seokseksi, jossa on kaavan(I) mu-
kaisen yhdisteen jauhetta ja sopivaa laktoosi- tai tark-
kelys-pohjaista jauhetta.

Yhdistelmdt voidaan haluttaessa olla pakkauksena
tai jakelulaitteessa, joka voi sisdltdd yhden tai useam-
pia yksikkdannosmuotoja, jotka sisdltdvdt aktiivista aine-
osaa. Pakkaus voi olla esimerkiksi metalli- tai muovikal-
vo, kuten kuplapakkaus. Pakkauksen tai jakelulaitteen
yhteydessd voi olla anto-ohjeet.. |

Ihmiselle (kehon paino noin 70 kg) pédivittdin
annettava suositeltava annos keksinndn yhdistettd on
1T mg - 2 g, joka voidaan antaa esimerkiksi 1 - 4 kertaa
pdivdn aikana.

Tarkka annos riippuu hoidettavan tilasta, anto-
tiestd, ja hdidettavan potilaan i&std ja kehon painosta.

Tdten esimerkiksi sopiva pdivittdinen annos suun
kautta annettaessa on 100 mg - 2 g. Sisddnhengittimdlla
tai lidketti sisdidnpuhaltamalla annettaessa ensisijainen
annosyksikké on 1 - 100 mg, ensisijaisemmin 1 - 50 mg,
joka voidaan antaa 1 - 4 kertaa pdivittHin.

Vield keksinn6én lisdkohteena varataan kaavan (I)
mukaisen triatsiini-johdannaisen tai sen fysiologisesti
hyvdksyttdvdan suolan kdyttd lddkkeen valmistamiseksi sai-
rauksien lievittémiseksi tai ehk&disemiseksi, joissa leu-
kotrieenit tai muut 5-lipoksigenaasi-tuotteet ovat vi-
littajis. .

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd ja niiden fysiolo-
gisesti hyvéksyttévié.suélbja voidaan valmistaa edelli

hahmoteltujen yleisten menetelmien mukaisesti. Seuraavassa
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10

selostuksessa ryhmidt R1 ja R2 ovat kaavan (I) mukaisten
yhdisteiden osalta mddriteltyjé.

Ensimmdisen yleisen menetelmdn (A) mukaisesti,
kaavan (I) mﬁkaista triatsiini-johdannaista voidaan val-

mistaa syklisoimalla kaavan (II) mukainen yhdiste:

Rl
[ NHCOX
//H .\\-_.._NCH coy (ID)
\y_/ 2
[ N EE———
R

jossa X ja Y merkitsevdt kumpikin ryhm&& NH, tai poistu-
vaa ryhmdd, kuten halogeeniatomia tai midatsolidi-ryh-
m#3 tai ryhmii -OR6 (jossa R® merkitsee alempi(cC,_,)-
alkyyli- (esim. metyyli)-ryhmisd, C1_4—asyyli (esim.
asetyyli) -, C1“4—alkoksikarbonyyli (esim. metoksikarbo-
nyyli) - tai (R70)2P0—ryhm53, jossa R7 merkitsee C1_4—a1-
kyyli- tai fenyyliryhmdd; edellyttden, ettd kun X mer-
kitsee poistuvaa ryhmidd, Y merkitsee ryhmdd NH2 ja kun
X merkitsee ryhmi&d NHZ’ Y merkitsee poistuvaa ryhmdd.
Syklisointi voidaan suorittaa ensisijaisesti
kdyttdmédlld emdstd kuten alkalimetallialkoholiaattia
(esin. natriummetylaattia tai kalium-t-butylaattia) tai
alkalimetallihydroksidia (esim. natriumhydroksidia),
livottimessa kuten alkoholissa (esim. metanolissa) tai
ketonsisa (esim. metyyli-isobutyyliketonissa) tarkoituk-
senmukaisesti huoneen ldmpétilassa. Vaihtoehtoisesti
syklisointi voidaan suorittaa kdyttdmdlld alkalimetalli-
hydridid (esim. natriumhydridii) tai tetra-alkyyliammo- -
niumfluoridia, esim. tetrabutyyliammoniﬁmfluoridia,
inertissd liuottimessa kuten tetrahydrofuraanissa,
tarkoituksenmukaisesti huoneen ldmpotilassa.
Yleismenetelmdn (A) erityisten suoritusmuotojen

mukaisesti kaavan (I) mukaista triatsiini-johdannaista
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voidaan valmistaa suoraan antamalla kaavan (III) mukai-

sen yhdisteen

Rt
VA
. o__NCH,COY (111)
Ny, /

oI "o

R2

jossa Y merkitsee sopivaa poistuvaa ryhmdd, reagoida
alkalimetallin, esim. natriumsyanaatin ja trifluori-
etikkahapon kanssa liuottimessa kuten tolueenissa ja
tarkoituksenmukaisesti huoneen lémpétilassé, mink3
jdlkeen seuraa syklisointi edelld selostetulla tavalla.

Vaihtoehtoisesti kaavan (I) mukaista yhdistettd
voidaan valmistaa suoraan antamalla kaavan (II) mukai-
senyhdisteen, jossa X merkitsee ryhmii NH, ja Y merkit-
see ryhmdd OH, reagoida difenyylifosfonihappoatsidin
/(PhO) ,P (0)N;_7kanssa.

Vaihtoehtoisesti kaavan (I) mukaista yhdistettd
voidaan valmistaa suoraan antamalla kaavan (III) mukai-
sen yhdisteen, jossa Y merkitsee ryhmdid NHZ' reagoida
N,N’'-karbonyylidi-imidatsolin (CDI) tai fosgeenin
kanssa, minkd jdlkeen seuraa syklisointi edellid seloste-
tulla tavalla. | .

Niissd erityisissd suoritusmuodoissa kaavan (II)
mukaiset yhdisteet, joissa toinen X:sta ja Y:std merkit~
see poistuvaa ryhmid& ja toinen merkitsee ryhmii NH,, voi-
daan eristdd vidlituotteina.

Kaavan (II) mukaiset yhdisteet, joissa toinen
X:std ja Y:std merkitsee poistuvaa ryhmd&, ja toinen
merkitsee ryhmi3i NHZ’ ovat uusia yhdisteitd ja muodosta-
vat tamidn keksinndn lisdkohteen.

Kaavan (III) mukaiset yhdisteet, joissa Y merkit-
see poistuvaa ryhmdd, ovat mydskin uusia yhdisteiti

ja muodostavat vield edelleen timin keksinn®dn lisi-
kohteen. '
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Kaavan (II) mukaisia yvhdisteitd, joissa Y merkit-
see poistuvaa ryhmdd, voidaan valmistaa esimerkiksi anta-
malla kaavan (III) mukaisen yhdisteen reagoida natrium-
syanaatin ja trifluorietikkahapon kanssa. Reaktio voi-
daan suorittaa tarkoituksenmukaisesti liuottimessa kuten
tolueenissa ja huoneen lédmpdtilassa.

Kaavan (II) mukaisia yhdisteitd, joissa Y merkit-
see poistuvaa ryhmdid, voidaan valmistaa mydskin esimerkik-

si antamalla kaavan (IV) mukaisen yhdisteen:

. N NHNHCONH . (1v)
\ /

reagoida kaavan (V)

LCH ,COY | (V)

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa L merkitsee poistuvaa
ryhmdd, ensisijaisesti halogeeniatomia (esim. kloori-
tai bromiatomia), ja Y on sopiva aikaisemmin midritelty
poistuva ryhmd, emidksen kuten alkalimetallivetykarbonaa-
tin (esim. natriumbikarbonaatin) tai tertidsrisen amii-
nin (esim. di-isopropyylietyyliamiinin) l&sndollessa so-
pivassa liuvottimessa kuten asetonitriilissid, aromaatti-
sessa hiilivedyssd (esim. tolueenissa), substituoidussa
amidissa (esim. dimetyyliformamidissa) tai ketonissa
(esim. metyyli-isobutyyliketonissa) ja kohotetussa 1Empd-
tilassa. o . - _

Kaavan (II) mukaisia yhdisteitd, joissa Y merkit-
see asyylioksia, alkoksikarbonyylicksia tai imidatsolidi-

ryhmdd, voidaan valmistaa esimerkiksi antamalla kaavan

(VI) mukaisen yhdisteen
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Rl
ofey  wwcont,
J \\.__:!:cnzcozn VD)
\ /
e
R 2

tai sen suolan, reagoida sopivan asyylihaloidin, alkyyli-
klooriformiaatin tai vastaavasti imidatsoli-johdannaisen
(esim. N,N'-karbonyylidi-imidatsolin) kanssa, kdyttdmdl-
14 tavanomaisia menetelmid.

Kaavan (III) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa

esimerkiksi antamalla kaavan (VII) mukaisen yhdisteen:

rl
ol o

J \>o__NHCH ,COY (VII)

¥
N

R2

jossa f on aikaisemmin m&idritelty, tai sen suojatun
johdannaisen, reagoida sopivan nitrosointiaineen kanssa
esim. natriumnitriitin vesiliuoksen kanssa etikkahapos-
sa) 0 0C:ssa, minkd jdlkeen seuraa pelkistys sopivaa
pelkistusainetta (esim. sinkkipdlyd) k&yttien.

Kaavan (IV) mukaiset yhdisteet ovat joko tunnettu-
ja tai niitd voidaan valmistaa esimerkiksi antamalla
kaavan (VIII) mukaisen yhdisteen

. o—NHNH,, (VIII)
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reagoida urean kanssa. Reaktio voidaan suorittaa tarkoi-
tuksenmukaisesti liuottimessa kuten vedessd ja liuottimen
kiehumisldampétilassa. '

Kaavan (VI) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
hydrolysoimalla kaavan (II) mukainen yhdiste, jossa Y
merkitsee poistuvaa ryhmdi, kdyttdmdlld tavanomaisia
menetelmid.

Kaavan (VII) mukaisetyhdisteet ovat joko tunnettu-
ja tai niit3d voidaan valmistaa esimerkiksi antamalla

kaavan (IX) mukaisen yhdistern:

rl
o//—'_\\o__.N

\ /
ol e

R2

H, (I1X)

reagoida kaavan (V) mukaisen yhdisteen kanssa emdksen
kuten alkalimetallivetykarbonaatin (esim. natriumbikar-
bonaatin) tai natriumasetaatti-trihydraatin ldsni ollessa,
mahdollisesti sopivassa liuottimessa kuten asetonitriilis-
sd tai alkoholissa (esim. metanolissa) ja kohotetussa
ldmpdtilassa (tarkoituksenmukaisesti liuottimen kiehumis-
lampttilassa).

Kaavojen (V), (VIII) ja (IX) mukaiset yhdisteet
ovat joko tunnettuja tai niitd voidaan valmistaa tunne-
tuista yhdisteistd tavanomaisin menetelmin.

Toisen yleismenetelmdn (B) mukaisesti kaavan (I)
mukaista yhdistetﬁa voidaan valmistaa syklisoimalla kaa-
van (X) mukainen yhdiste ”

Rl
//O_i_.\\ )
. o NHNHCONHCOCH,L  (X)
N/

[ N WS
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jossa L merkitsee poistuvaa ryhmdid, ensisijaisesti halo-
geeniatomia (esim. kloori- tai bromiatomia).

Syklisointi voidaan suorittaa samalla tavalla
kuin kaavan (II) mukaisten yhdisteiden syklisointi
edells.

Kaavan (X) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
antamalla edelld olevan kaavan (VIII) mukaisen yhdisteen

reagoida kaavan XI mukaisen yhdisteen kanssa

LCH,,CONCO (XI)

Muun yleismenetelmin (C) mukaisesti kaavan (I)
mukainen triatsiinijohdannainen voidaan muuttaa toiseksi
kaavan (I) mukaiseksi triatsiinijdhdannaiseksi tavanomai-
sia menetelmid kdyttden.

Tdten erdidn muuntomenetelmin suoritusmuodon mukai-
sesti, voidaan valmistaa kaavan (I) mukaista triatsiini-

1

johdannaista, jossa R merkitsee hydroksi-ryhmdd, :esi-

merkiksi hydraamalla vastaavaa kaavan (I) mukaista tri-

1 merkitsee bentsyylioksi-

atsiini-johdannaista, jossa R
ryhmis.

Hydraus voidaan suorittaa tarkoituksenmukaisesti
katalyytin kuten puuhiili~kantajalla olevan platinan tai
palladiumin lisnd ollessa, liuottimessa kuten alkoholis-
sa (esim. etanolissa tai metanolissa), normaalissa tai
kohotetussa ldmp&tilassa ja paineessa, esimerkiksi
20~100 °C:ssa ja 1 - 10 ilmakehin paineessa. |

Kaavan (I) mukaisen yhdisteen fysiologisésti hy-
vidksyttdvdd suolaa voidaan valmistaa antamalla kaavan (I)
mukaisen yhdisteen reagoida vapaa emiksen muodossa sopi-
van hapon tai emdksen kanssa tavanomaisia menetelmid
kdyttden. |

Fysiologisesti hyv&dksyttvid suoloja voidaan valmis-
taa myds toisista suoloista, muut kaavan (I) mukaisen
yhdisteen fysiologisesti hyvdksyttidvit suolat mukaan luki-

en, kiyttdmilld tavanomaisia menetelmii.
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Erilaisia edelld selostettuja yleisid menetelmid
voidaan kdyttdi haluttujen ryhmien liittdmiseksi missd
tahansa vaiheessa muodostettaessa asteettain haluttua
vhdistettd, ja huomioitavaa on, ettd nditd yleisid me-
netelmii voidaan yhdistelli eri tavoin sellaisissa moni-
vaiheisissa menetelmissd. Reaktioiden sarja sellaisissa
monivaiheisissa menetelmissd on tietenkin valittava si-
ten, ettid kdytettdvidt reaktio-olosuhteet eivdt vaikuta
molekyylissd oleviin ryhmiin, joiden halutaan olevan
lopputuotteessa.

Keksintdd valaistaan edelleen seuraavin valmis-
tuksin ja esimerkein. Kaikki l&mpétilat ovat Celsius-
asteita. Ohkokromatografiointi (t.l.c) suoritettiin
piidioksidilla ja flash-kolonnikromatografiointi (FCC)
suoritettiin piidioksidilla (Merck 9385). Petrolieetteri
tarkoittaa fraktiota, jonka kp. on 40-60 oC, ellei toi-
sin ole mainittu. Orgaaniset uutteet kuivattiin magnesium-
sulfaatilla tai natriumsulfaatilla. Liuotinseos A tar-
koittaa seosta eetteri:petrolieetteri ja seos B tarkoit-
taa seosta etyyliasetaatti:petrolieetteri.

Vdlituote 1

N-(3-bromifenyyli)glysiini~metyyliesteri

Seosta, jossa oli 3-bromianiliinia (88,6 g)
metyyliklooriasetaattia (44 ml), natriumasetaatti-trihyd-
raattia (114 g) ja metanolia (70 ml), ldmmitettiin kie-
huttaen 18 tuntia. Seos kaadettiin veteen (500 ml) ja
uutettiin dikloorimetaanilla (3x250 ml). Yhdistetyt, kui-
vatut orgaaniset uutteet haihdutettiin kuiviin ja j#&dn-
néstd kdsiteltiin 10-%:sella viakevidn rikkihapon metanoli-
liucksella (250 ml). 3 tunnin kuluttua liuos kaadettiin
varovaisesti 8 %:seen natriumbikarbonaatti-liuokseen
(1200 ml) . Muodostunut kiinted aine suodatettiin eril-
leen, liuotettiin dikloorimetaaniin (1000 ml), ja t&m&

liuos kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saa-
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tiin kiintedtd ainetta (94 g). Osa tdstd kiintedstd
aineesta (1 g) puhdistettiin GCC~kromatografiointia
kdyttden eluoimalla seoksella A (1:1), jolloin saatiin
puclikiintedtd ainetta,joka kiteytettiin uudelleen seok-
sesta A, jolloin saatiin otsikon yhdistettd, sp.66 - 68°.

vVdlituote 2

N-(3-fluorifenyyli)glysiini-metyyliesteri

3-fluorianiliinig (55,5 g), metyleeniklooriase-
taattia (44 ml), ja natriumasetaatti-trihydraattia
(114 g) késiteltiin vdlituotteen 1 menetelmdn mukaisesti,
jolloin saatiin kiintedtd ainetta (50 g), josta pieni
ndyte (noin 1 g) puhdistettiin GCC:t& kdyttden eluoimalla
seoksella B (1:3), jolloin saatiin kiintedtid ainetta,
joka kiteytettiin uudelleen petrolieetteristé.(60—800),
jolloin saatiin otsikon yhdistettd, sp. 68-69°.

vdlituote 3

N-(3-metyylifenyyli)glysiini-metyyliesteri

Seosta, jossa oli m-toluidiinia (55,0 g), metyy-
liklooriasetaattia (85,0 g) ja natriumvetykarbonaattia
(86,2 g) asetonitriilissd (400 ml), laAmmitettiin kiehut-
taen 2 pidivdd typen suojaamana. Lisdttiin etyyliasetaat-
tia (250 ml) ja seos pestiin vedelld (2 x 250 ml), kui-
vattiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 8ljyva
(120 g), josta otettu niyte (1,4 g) puhdistettiin FCC:ti
kdyttden eluoimalla seoksella A (3:7), jolloin saatiin
otsikon yhdistettd (0,8 g)kiinteéné aineena, sp. 40?.

vVidlituote 4 |

g-(3,4-dimetYylifenyyli)glysiini—metyyliesteri

3,4-dimetyylianiliinia (70,0 g) ja metyylibromiase-
taattia (44,2 g) sekoitettiin 100%:ssa typen suojaamana
2 tuntia. Jddhtynyt reaktioseos kaadettiin eetteriin
(700 ml) ja suodatettiin, Koottu kiinted aine pestiin
eetterilld (2 x 100 ml) ja yhdistetyt suodokset haihdu-
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tettiin kuiviin, jolloin saatiin kiintedtd ainetta
(45,6 g), joka puhdistettiin FCC:td kdyttden trietyyli-
amiinilla deaktivoidulla piidioksidilla eluoimalla dikloo-
rimetaani-petrolieetteri-seoksella (1:3), jolloin saatiin
kiinteidtd ainetta (21,8 g), josta osa (2,5 g) puhdistet-
tiin edelleen FCC:tid kdyttden kuten edelld, jolloin saa-
tiin otsikon yhdistettd (2,06 g), sp. 53-55°.

.~ vilituote 5
N-(3,4~difluorifenyyli)glysiini-metyyliesteri

Suspensiota, jossa oli 3,4-difluorianiliinia
(15,0 g) ja natriumbikarbonaattia (19,5 g) metyylikloori-
asetaatissa (15,2 ml), sekoitettiin 80-90°:ssa typen suo-
jaamana 16 tuntia. Jddhtynyt reaktioseos kaadettiin eet-
teriin (100 ml) ja suodatettiin. Suodos pestiin 2-norm.
kloorivetyhapon vesiliuoksella (100 ml), kuivattiin ja
haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin kiinte&td ainetta
(16,5 g), joka kiteytettiin uudelleen dikloorimetaanis-
sa (20 ml) ja n-heksaanista (40 ml), jdlloin saatiin ot-
sikon yhdistettd (9,21 g), sp. 71-73°. |

vdlituote 6
N-(3,5-difluorifenyyli)glysiini-metyyliesteri

Suspensiota, jossa oli 3,5-difluorianiliinia

(15,0 g) ja natriumbikarbonaattia (19,5 g) metyylikloori-

"asetaatissa (15,2 ml), sekoitettiin 80-90°:ssa typen

suojaamana 60 tuntia. Lisdttiin vield natriumbikarbo-
naattia (4,88 g) ja metyyliklooriasetaattia (5,1 ml),

ja suspensiota sekditettiin 80-90°:ssa edelleen 24 tun-
tia. Jatkokésiteltéessa.valituotﬁeén 5 mukaiéella mene-
telmdlld saatiin kiintedtd ainetta (16 g), joka kiteytet-
tiin uudelleen kloroformista (10 ml) ja n—heksaanista

(120 ml), jolloin saatiin otsikon yhdistettd (8,34 gq),

“sp. 75-77°.
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Uusintakiteytyksen jdlkeen saadut emdnesteet
haihdutettiin kuiviin ja trituroitiin n-heksaanin .
(100 ml) kanssa, jolloin saatiin lisdmddrd otsikon yh-
distettd (1,83 qg).

valituote 7
N-(3-metoksifenyyli)glysiini-metyyliesteri

Seosta, jossa oli 3-metoksianiliinia (61,6 g),
metyyliklooriasetaattia (44 ml), natriumasetaatti-trihyd-
raattia (114 g) ja metanolia (70 ml), ld&mmitettiin kie-
huttaen 18 tuntia. Seos kaadettiin veteen (500 ml) ja
uutettiin dikloorimetaanilla (3 x 250 ml). Yhdistetyt,
kuivatut orgaaniset uutteet haihdutettiin kuiviin Jja
jéddnndstd kdsiteltiin 10 %:sen vdkevdn rikkihapon metano-
liliuoksen (250 ml) kanssa. 3 tﬁnnin kuluttua liuos kaa-
dettiin varovaisesti 8 %:seen natriumbikarbonaattiliuok-
seen (1200 ml) ja jaettiin siihen ja eetteriin (4 x
500 ml) liukeneviin osiin. Yhdistetyt orgaaniset uutteet
pestiin perdkkdin 0,5-mol. sitruunahapon liuoksella
(5 x 200 ml) ja suolaliucksella (500 ml), kuivattiin ja
haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 6ljyd. Puhdista-
malla FCC:td kdyttden, eluoimalla ensin eetteri/petroli-
eetteri (60-80°)-seoksella (2:3) ja sitten eetteri/petro-
lieetteri (60-80°)-seoksella (1:1), saatiin otsikon yh-
distettd (52 g) 6ljynd, t.l.c (seos A, 1:1) Rf 0,31.

Vilituote 8

N—[i-fenyylimetoksi)fenyyli7glysiini-metyyliesteri

Suspensiota, Jjossa oli 3-bentsyylioksianiliinia
(69,0 g) ja natriumvetykarbonaattia (58,1 g) metyylikloo-
riasetaatissa (45,4 ml), sekoitettiin 80-90%:ssa typen
suojaamana 16 tuntia. Mucdostunut kiinteid aine kaadet-
tiin eetteriin (400 ml) ja suspensio sucdatettiin. Koottu
kiinted aine jaettiin veteen (400 ml) ja dikloorimetaa-

niin (200 ml) liukeneviin osiin. Orgaaninen kerros ero-
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tettiin ja vesikerros uutettiin dikloorimetaanilla
(2 x 200 ml). Yhdistetut orgaaniset uutteet kuivattiin
ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin otsikon yhdis-
tettd (66,9 g) kiintednd aineena, sp. 92-94°.

vdlituote 9
N—[Z—(fenyylimetoksi)fenyyli7glysiini—metyyliesteri

4-bentsyylioksianiliini-hydrokloridia (70 g),
metyyliklooriasetaattia (49 ml) ja natriumbikarbonaattia
(75 g) kuivassa asetonitriilissd (200 ml) ja ld&mmitet-
tiin kiehuttaen 6,5 tuntia. Jatkokdsittelemdlld vdli-
tuotteen 8 menetelmdn mukaisesti saatiin kiinte&dtd ai-
netta, joka kiteytettiin uudelleen kloroformi/heksaani-
seoksesta, jolloin saatiin otsikon yhdistettd (55 g),
sp. 106-107°,

vdlituote 10
Metyyli-/T1-(3-bromifenyyli)hydratsiing/asetaatti

Livos, jossa olinatriumniﬁriittia (30 g) vedessd
(200 . ml), lisdttiin tiputtamalla liuokséen, jossa oli
N-(3-bromifenyyli)glysiini-metyyliesterid (94 g) vesi-
pitoisessa etikkahapossa (850 ml) 0°:ssa. Tunnin kulut-
tua lisittiin metanolia (200 ml) ja seos jdihdytettiin
-10°:seen. 2 tunnin aikana lisittiin sinkkip&lyd (351 g)
annoksittan, jonka aikana l&mpdtila pidettiin vdlilli
-10°% - 0°. Seoksen annettiin sitten limmetd huoneen 1l&m-
p&tilaan,kaadettiin etyyliasetaattiin (1000 ml) ja suoda-
tettiin. Suodos kaadettiin veteen (1000 ml) ja kerrokset
erotettiin. Orgaaninen uute pestiin 2-norm. natriumkar-
bonatti-liuoksella (500 ml) ja lisdttiin kiintedtd nat-
riumkarbonaattia kunnes liuos oli emdksinen. Vesiuute
uutettiin uudelleen kdytt&mdlld etyyliasetaattia (1000 ml)
ja yhdiéte@d:orgaaniset uutteet Kuivattiin ja haihdutet-
tiin kuiviin. J34nnds puhdistettiin FCC:té kéyttaeh elu-
oimalla seoksella A (1:1), jolloin saatiin otsikon yhdis=-
tettd (25,1 g) 61ljynd, t.l.c. (seos A, 1:1) Rf 0,26.
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Vdlituote 11
Metyyli—lT—(3—fluorifenyyli)hydratsiin97asetaatti

N-(3-(fluorifenyyli)glysiini-metyyliesterid
(10,0 g) késiteltiin vdlituotteen 10 menetelmdn mukai-
sesti, kdyttdmdlls sinkkijauhetta (14,3 g). Jd&nnds puh-
distettiin FCC:td kdyttden eluoimalla eetteri/petroli-
cetteri(60-80°) -seoksella (1:9, jolloin saatiin otsikon
yhdistettd (4,56 g) ©ljynd, t.l.c. (eetteri/petrolieette-
ri (60-80°), 1:1) Rf 0,16.

valituote 12
Metyyli—ZT—(3—metoksifenyyli)hydratiing7asetaatti

Kylmisin (0°) liuokseen, jossa oli N~(3-metoksi-
fenyyli)lesiinimetyyliesteria (50 g) vesipitoisessa
etikkahapossa (800 ml), lisdttiin tiputtamalla natrium-
nitriitin (21,2 ¢g) wvesiliuosta (200 ml) ja seosta sekoi-
tettiin 30 minuuttia. Lisdttiin metanolia (200 ml) ja
seos Jjddhdytettiin -10%:seen. 2 tunnin aikana lisittiin
sinkkipdlyd (82,2 g) annoksittain, jonka aikané sisdldm~
pStila pidettiin v&lill¥ -10° - 0°, ja seosta sekoitet-
tiin edelleen tunnin ajan 0%:ssa. Lisdttiin dikloorime-
taania (800 ml) ja vettd (800 ml) ja muodostunut suspen-
sio suodatettiin. Suodos.laimennettiin lisdtylld vedelli
(500 ml) ja dikloorimetaanilla (500 ml). Faasit erotet-

tiin ja vesikerros jaettiin lisd&midlli vieli enemmin

dikloorimetaania (2 x 500 ml). Yhdistetyt orgaaniset
uutteet pestiin vedelld (3 x 500 ml) ja haihdutettiin
kuiviin vakuumissa. Jdlelle jddnyttd S1jyi kdsiteltiin

8 %:sen natriumbikarbonaatin (1000 ml) kanssa ja jaet-
tiin siihen ja eetteriin (3 x 700 ml) liukeneviin osiin.

Yhdistetyt orgaanisst kerrokset pestiin suolaliucksella

(500 ml), kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin. Puhdista-

malla FCC:td kdyttden eluoimalla seoksella A (1:1) ja
sitten seoksella A (7:3), saatiin otsikon yhdistettd
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(8,2 g) 6ljynd&, t.l.c. (seos A, 1:1) Rf 9,12,

Ji4nnds puhdistettiin FCC:td kdyttden eluoimalla
eetteri/petroliecetteri (60~800)—se0ksella (1:1), jolloin
saatiin otsikon yhdistettd (4,56 g) 6ljynd, t.l.c.
(eetteri/petrolieetteri (60—800)—seoks; 1:1) Rf 0,16.

Vdlituotteita 13-21 valmistettiin samalla tavalla
kuin vilituotetta 10 kdyttidmidlld vain 3-5 ekvivalenttia
sikkip8lyd, ja erdissid tapauksissa orgaaninen liuos teh-
tiin emiksiseksi vedettdmdlld natriumbikarbonaatilla tai
natriumbikarbonaatti~liucksella natriumkarbonaatin ase-
mesta. Lisidksi vilituotteita 16 ja 19 valmistettiin 1li-
sddmdttd reaktioseokseen metanolia ennen sinkkip&lyn
lisdamistd.

vdlituote 13
Metyyli—ZT—(3-metyylifenyyli)hydratsiing7asetaatti

Otsikon yhdistettd (18,0 g) saatiin 6ljynd, t.l.c.
(seos B, 1:9) Rf 0,15, N-(3-metyylifenyyli)glysiini-
metyyliesteristd (116 g). Tuote puhdistettiin kdyttdmdlls
FCC:td eluoimalla seoksella B (1:9). '

Vdlituote 14
Metyyli-[T—(4-metyylifenyyli)hydratsiing7asetaatti

Otsikon yhdistettd (12,0 g) saatiin 8ljynd, t.l.c.
(eetteri) Rf 0,5, N-(4-metyylifenyyli)glysiini-metyyli-
esteristd (19,0 g). Tuote eristettiin uuttamalla dikloo-
rimetaanilla (etyyliasetaatin asemesta) ja puhdistettiin
FCC:td kayttden eluoimalla seoksella B (2:3).

Vdlituote 15
Metyyli-/T-(4-fluorifenyyli) hydratsiino/asetaatti

Otsikon yhdistettd (2,12 g) saatiin 8l1jyni, t.l.c.
(seos B,1:3) Rf 0,37, N-(4-fluorifenyyli)glysiini-metyyli~
esteristd (15,0 g). Tuote puhdistettiin FCC:td kiyttden
eluoimalla seoksella B (1:3).
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vdlituote 16
MetyyliﬂlT-(2—fluorifenyyli)hydratsiin97asetaatti

Otsikon yhdistettd (5,7 q) saatiin 6ljynd,
t.s.c. (seos B, 2:5), N-(2-fluorifenyyli)glysiini-metyy-
liesteristd (25,1 g). Tuote puhdistettiin kdyttd&mdlla
FCC:td eluoimalla seoksella B (2:5).

vdlituotteiden 17 - 19 tdotteet puhdistéttiin
FCC:td kdyttden eluoimalla kloroformilla.

vdlituote 17

‘Metyyli—ZT~(3,4—dimetyylifenyyli)hydratsiing7asetaatti

Otsikon yhdistettd (6,25 g) saatiin 61jynd,
t.l.c. (kloroformi) Rf 0,17, N-(3,4-dimetyylifenyyli)-
glysiini-metyyliesteristd (19,23 g).
' Vdlituote 18
Metyyli—[T-(3,4—difluorifenyyli)hydratsiing7asetaatti

Otsikon yhdistettd (4,60 g) saatiin &ljynéd,
t.l.c. (kloroformi) Rf 0,2 N-(3,4-difluorifenyyli)gly-
siini-metyyliesteristd (9,56 g).

Vadlituote 19
Metyyli-/7-(3,5-difluorifenyyli)hydratsiino/asetaatti

Otsikon yhdistettd (2,98 g) saatiin 81jyni,

“t.l.c. (kloroformi) Rf 0,21 N-(3,5-difluorifenyyli)gly-

siini-metyyliesteristd (8,00 qg).
Vdlituote 20

Metyyli-éT—[gf(fenyylimetoksi)fenyyli7hydratsiing7ase-
taatti

Otsikon yhdistettd (4,56 g) saatiin 8l1jyni,
t.l1.c. (seos B, 1:5), Rf 0,36, §—£§—(fenyylimetoksi)-
fenyyl;7glysiini-metyyliésterista (22 g). Tuote puhdis-

tettiin kdyttamilli FCC:td eluoimalla seoksella B (1:5).
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vdlituote 21
Metyyli—[T-[Z~(fenyylimetoksi)fenoksi7hydratsiing/asef
taatti

Otsikon yhdistettd (6,02 g) saatiin kiintednd
aineena, sp. 72~730, g-éz—(fenyylimetoksi)fenyyl;7glysii-
ni-metyyliesteristd (50 g). Tuote puhdistettiin kdytta-
mélld FCC:td trietyyliamiinilla deaktivoidulla piidiok-
sidilla, eluoimalla kloroformi/petrolieetteri-seoksella
(1:1) .

Esimerkki 1

Dihydro-1-(3-metyylifenyyli)-1,2,4~triatsiini-3,5-
(2H,4H-dioni

Liuvokseen, jossa oli metyylr{T—(3—metyylifenyyli)-

hydratsiing7asetaattia (2 g) ja natriumsyanaattia (2 g)
kuivassa tolueenissa (125 ml), 1is§ttiin tiputtamalla
23%:ssa liuos, jossa oli trifluorietikkahappoa (2,37 ml)
kuivassa tolueenissa (25 ml). Seosta sekoitettiin 23%%:ss2a
typen suojaamana 2}5 tuntia, ja sitten se jaettiin

8 %:seen natriumbikarbonaatti-liuokseen (300 ml) ja di-
kloorimetaaniin (300 + 200 ml) liukeneviin osiin. Yhdis-
tetyt orgaaniset uutteet pestiin kylldstetylld suola-
liuoksella (250 ml), kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin,
jolloin saatiin vdlituotetta ureaa 61ljynéd.

Tamd &ljy liuotettiin metanoliin (25 ml) ja
lisdttiin tiputtamalla liuckseen, jossa 0li natriummety-
laattia (1,63-mol. metanoliliuosta; 18,95 ml) 23%;:ssa
typen suojaamana. Seosta sekoitettiin tunnin ajan, ja
uutettiin etyyliasetaatilla (2 x 100 ml). Yhdistetyt
kuivatut orgaaniset uutteet haihdutettiin kuiviin, ja
jddnnds puhdistettiin FCC:t8 kdyttden eluoimalla seoksel-
la B (2:1), jolloin saatiin kiinte#ti ainetta. Tritu-
roimalla ja suodattamalla tdmd kiinted aine erilleen saa-
tiin otsikon yhdistettd (137 mg).

T.l.c (seos B, 2:1) RE 0)36.
1H—NMR osoitti, ettd ldsn&d oli 0,18 moolia etyyliase-
taattia.
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Analyysi, saatu c, 58,6; H,5,5; N, 19,0;
C10 11N302+0 18 C4 8O2 edellyttdd C, 58,3; H,5,6; N, 19,08
Esimerkit 2 - 12 valmistettiin samalla tavalla

kuin esimerkissid 1, so. antamalla sopivan hydratsiinoase-
taatin reagoida 3 mooliekvivalentin kanssa sekd natrium-
syanaattia ettd trifluorietikkahappoa tolueenissa huo-
neen lampbtilassa. Muodostunut seos jaettiin sitten nat-
riumbikarbonaattiin (tai esimerkin 3 tapauksessa, fos-
faaattipuskuri-liuokseen) ja joko dikloorimetaaniin tai
etyyliasetaattiin liukéneviin osiin. Orgaaniset uutteet
kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin vdli-
tuote-ureaa, joka liuotettiin metanoliin ja sekoitettiin
natriummetylaatin metanocliliuoksen kanssa huoneen 1ldmp6-
tilassa. (Esimerkeissd 4 ja 5 vdlituote-urea kromatogra-
fioitiin ensin piidioksidilla eluoimalla 2 % metanolia
sisdltdvdlld etyyliasetaatilla). Seos kaadettiin sitten
forfaattipuskuri-liuokseen, ja uutettiin joko etyyliase-
taatilla tai dikloorimetaanilla. Yhdistetyt, kuivatut

-orgaaniset uutteet haihdutettiin kuiviin ja tuote puh-

distettiin joliakin erilaisista menetelmistd. Tdlldin
esimerkkien 2, 6, 7, 8, 9 ja 11 tuotteet trituroitiin
eetterin kanssa, esimerkkien 2 ja 9 tuotteet kiteytet-
tiin lisdksi uudelleen seoksesta B ja vastaavasti tetra-
hydrofuraanl/heksaanl seoksesta. Esimerkkien 4 ja 5

~tuotteet triturcoitiin etyyliasetaatti/eetteri-seoksen

kanssa. Esimerkin 10 tuote livotettiin kuumaan etyyli-
asetaattiin, k&siteltiin puuhiilen kanssa, liuvos suoda-
tettiin. g suodos haihdutettiin noin 10 ml:ksi; lisdt-
tiin petrolieetterii (60—800) kunnes liuos samentui ja
jddhdytettiessi tuote saostui. '

Esimerkki 2
Dihydro-1-(3~bromifenyyli)-1,2,4-triatsiini-3,5-(2H,4H) -

. dioni

Metyyli-[T-(3-bromifenyyli)hydratsiing7asetaatis-
ta (5,18 g) saatiin otsikon yhdistettid (1,4 g), sp.
238-240°
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Analyysi, saatu: c, 40,2; H, 3,0; N, 15,3;

CoHgBrN 0, edellyttad C, 40,0; H, 3,0; N,15,6 %

Esimerkki 3
Dihydro-1-(3-fluorifenyyli)-1,2,4~triatsiini-3,5-
(2H,4H) -dioni

Metyyli-[Tw(3—fluorifenyyli)hydratsiing7asetaa-
tista (1,5 g) saatiin otsikon yhdistettd (0,53 g),
sp. 186°.
Analyysi, saatu c, 51,7; H, 3,9; N, 20,1;
18H30N203 edellyttda ¢, 51,7; H, 3,8; N, 19,7 %.
Esimerkki 4
Dihydro-1-(4-metyylifenyyli)-1,2,4-triatsiini-3,5-
(2H,4H) -dioni

Metyyli-/T-(4~metyylifenyyli)hydratsiino/ase-
taatista (500 mg) saatiin otsikon yhdistettd (218 mg),
(jota oli kuivattu wvakuumissa 44°:ssa 4 tuntia),

sp. 270° (hajoten).
T.l.c. (etyyliasetaatti) Rf 0,57.

Esimerkki 5

Dihydro-1-(4-fluorifenyyli)=1,2,4-triatsiini-3,5-
(2H,4H) ~dioni
Metyyli-[1—(4—fluorifenyyli)hydratsiino/ase-
taatista (2,67 g) saatiin otsikon yhdistettd (1,16 g),
sp. 232- 233°
T.l.c. (seos B, 1:2) Rf 0,1.
Esimerkki 6
Dihydro-1-(2- fluorlfenyyll) ~-1,2,4-triatsiini- 3 5-
(2H,4H) -dioni

Metyyli- /T—(2—fluorifenyyli)hydratsiino7asetaa-
tista (2,80 q) saatiin otsikon yhdlstetta (794 ng) ,
sp. 203- -205°
T.l.c. (Seos B, 1:2) Rf 0,30.
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Esimerkki 7 :
Dihydro-1-(3,4-dimetyylifenyyli)-1,2,4~triatsiini-3,5-
(2H,4H-dioni

Metyyli-/T-(3,4-dimetyylifenyyli)hydratsiino/~
asetaatista (3,0 g) saatiin otsikon yhdistettd (0,772 qg),
sp. 205-206°.

T.l.c. (etyyliasetaatti) Rf 0,70.

Esimerkki 8 |
Dihydro-1-(3,4-difluorifenyyli)-1,2,4-triatsiini—3,5—
(2H, 4H) -dioni

Metyyli-/1-(3,4-difluorifenyyli)hydratsiino/as3-
taatista (2,0 g) saatiin otsikon yhdistettda (0,283 g),
sp. 208-210°.

Analyysi, saatu: c, 47,4; H, 3,1; N, 18,4;
CoH,F,N,0, edellyttdd C, 47,6; H, 3,1; N, 18,5 %.

27372
Esimerkki 9

Dihydro#1~(3,S-difluorifenyyli)-1,2,4-triatsiiniw3,5-
(2H,4H-dioni '

Metyyli-/T-(3,5-difluorifenyyli)hydratsiino/-
asetaatista (1,33 g) saatiin otsikon yhdistettd (0,131 g)
(jota oli kuivattu 60°:ssa ja 0,1 torrin vakuumissa
16 tuntia), sp. 256-258° (hajoten).

T.l.c. (etyyliasetaatti/kloroformi, 1:1) Rf 0,45,

Esimerkki 10
Dihydro-1-(3-metoksifenyyli)-1,2-triatsiini-3;5~(2H,4H) -

dioni

Metyyli-/T-(3-metoksifenyyli)hydratsiino/asetaa-
tista (1,95 g) saatiin otsikon yhdistettd (0,23 g),
sp. 210-212°. a
Analyysi saatu: C, 53,9; H, 5,0; N, 18,9;

CigH N30, edellyttas: c, 54,3; H, 5,0; N, 19,0 %.
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Esimerkki 11
Dihydro~1~[§-[Tfenyylimetoksi)fenyyli7—1,2,4—triatsiini—
3,5-(2H,4H) -dioni

Metyyli*£T~£§—(fenyylimetoksi)fenyyl;7hydratsiin97-
asetaatista (5,0 g) saatiin otsikon yhdistettd (1,97 g),
josta osaa (0,97 g) kuivattiin 60°:ssa ja 0,1 torrin va-
kuumissa 16 tuntia, jolloin saatiin otsikon yhdistettd
(0,92 g), sp. 171-173°.

Analyysi saatu: c, 64,7; H, 5,1; N, 14,2;

C16H15N303 edellyttds: C, 64,6; H, 5,1; N, 14,1 %.

Esimerkki 12
Dihydro-1-/4- (fenyylimetoksi) fenyyli/~1,2,4-triatsiini-
2,5~ (2H,4H) dioni

Metyyli-/T~/4-(fenyylimetoksi) fenyyli/hydratsii-
no/asetaatista (1,27 g) saatiinotsikon yhdistettd
(0,70 g), sp. 214-220°.
T.l.c. (etyyliasetéatti) Rf 0,33,

Esimerkki 13

DihydroF1—(3—metyylifenyyli)-1,2,4-triatsiini-3,5—
(2H,4H) -dioni

(i) Metyyli—é§~(aminokarbonyyli)—1—(3-metyylifenyyli)—

hydratsiino7asetaatti

Seosta, jossa oli 2~ (3-metyylifenyyli)hydratsiino-
karboksiamidia (5 g), DEA:ta (10,5 ml) ja metyylibromi-
asetaattia (4,5 ml) tolueenissa (100 ml), limmitettiin
kiehuttaen 20 tuntia, ja jaettiin sitten etyyliasetaat-
tiin (200 ml) ja veteen (200 ml) liukeneviin osiin. Or-
gaaninen kerros pestiin vedelld (2 x 100 ml) ja kylliste-
tylld suolaliuoksella (100 ml) ennen kuivaamista ja haih-
dutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin jilelle j&i 81jya
(6,1 g). Tdmd puhdistettiin FCC:ti kdyttden eluoimalla
etyyliasetaatilla, joiloin saatiin otsikon yhdistettd
(4,4 g) kiinte#t#d aineena, sp. 68-70° etyyliasetaatista
uudelleen kiteytt&misen ja eetterin kanssa trituroinnin
jdlkeen. ' ’
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(ii) Dihydro-1-(3-metyylifenyyli)=-1,2,4-triatsiini-3,5-
(2H,4H) -dioni
Liuos, jossa oli natriummetylaattia (2,17-mol. me-
tanolissa; 3 ml) lisdttiin sekoitettuun liuokseen, jossa
oli metyyli-li-(aminokarbonyyli)—1—(3—metyylifenyyli)—
hydratsiing7asetaattia (0,5 g) metanolissa (1 ml), ja
seosta sekoitettiin 20%:ssa 1,0 tuntia. Lisdttiin vettd

(20 ml), sen jdlkeen fosfaatti-puskuriliuosta pH 6,5

(30 ml), ja seos uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 80 ml).
Yhdistetyt uutteet pestiin vedelld (2 x 80 ml) ja kyl-
ldstetylld suolaliuoksella (80 ml), kuivattiin ja haih-
dutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin kiintedtd
ainetta, jota trituroitiin eetterin kanssa (30 ml), jol-
loin saatin otsikon yhdistettd (261 mg), sp. 245-247°.
T.l.c. (etyyliasetaatti) Rf 0,59,

Esimerkki 14
Dihydro-1-(3-kloorifenyyli)-1,2,4~triatsiini-3,5-
(2H,4H) ~dioni |
(a) N-3-(kloorifenyyli) glysiini-metyyliesteri (Vdli-

tuote 22) '

Natriumbikarbonaattia (66 g, 0,79 moolia),

3-kloorianiliinia (50 g, 0,39 moolia) ja metyylikloori=
asetaattia (51,5 ml, 0,59 moolia) sekoitettiin typen
suojaamana ja reaktioseosta ldmmitettiin sekoittaen
80-100 %C:ssa 6 tuntia. Limmittimistd 90 °C:ssa jatket-

tiin y®6n ajan. T&mdn ajan kuluttua jééhtynyt seos kaa-

‘dettiin eetteriin (400 ml). Suspensio jadhdytettiin

0 °C:seen, sitten suodatettiin. Kiinted suodatinkakku
sdilytettiin ja suodos pestiin laimealla kloorivetyha-
polla (200 ml), 2-mol.) reagoimattoman lihtSaineen pois-
tamiseksi. Orgaaninen faasi kuivattiin ja haihdutettiin
kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin 6ljyistd kiintedtd
aihetta. Aikaisemmin saatu suodatinkakku liuotettiin
etyyliasetaattiin (400 ml) ja pestiin vedelld (2 x 200 ml),
sen jdlkeen laimealla kloorivetyhapolla (200 ml, 2-mol.).
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Orgaaninen faasi kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin
vakuumissa, jolloin saatiin otsikon yhdistettd (16,4 g,
21 %) vadlkeana kiintednd aineena, sp. 75-76°. Suodok-
sesta saatua 6l1ljyistd kiintedtd ainetta trituroitiin
eetteri heksaaniseoksen (1:1) (300 ml) kanssa ja suoda-
tettiin, jolloin saatiin lisderd otsikon yhdistettd
(20 g, 26 %) valkeana kiinte&nd aineena. .
(b) Metyyli-[T—(3-kloorifenyyli)hydratsiing7asetaatti

(Vilituote 23)

vdlituote 22 (10 g, 50,71 mmoolia) liuotettiin etik-

kahappoon (50 ml) lievasti'llémmittaen. Lisdttiin vettsd
(5 ml) ja seos jadhdytettiin vilille 0 - 5 °C. Glysiini-
liuokseen, jota pidettiin alhaisessa ldmpdtilassa, lisdit-
tiin hitaastinatriumnitriittid (3,63 g, 52,6 mmoolia)
vedessd (10 ml) ja seosta sekoitettiin tunnin ajan. Reak-

tioseos jddhdytettiin -10 oC:seen ja lis&dttiin sinkkijau-

~ hetta (13 g, 199 mmoolia) sellaisella nopeudella, ettd

ldmpdtila pysyi 0 °c:n alapuolella. Reaktioseosta sekoi-
tettiin 0 °C:ssa muutamia minuutteja, ja sitten lisittiin
lisds etikkahappoa (40 ml) ja metanolia (10 ml). Reak-
tioseosta sekoitettiin 0 oC:ssa 5 tuntia; lammitettiin
sitten huoneenlémp&tilaan ja kaadettiin veteen (400 ml).
Vesifaasi uutettiin etyyliasetaatilla (3 x. 300 ml)

ja yhdistettyji orgaahisiavqsia pestiin natriumbikarbo-
naatti-liuoksella kunnes kuohuminen loppui. Orgaaninen
liuvos kuivattiin (Na2804) ja haihdutettiin kuiviin vakuu-
misga, jolloin saatiin raakaa tuotetta, joka puhdistet-
tiin kromatografioimalla piidioksidilla (500 g) eluoi-
malla dikloorimetaanilla ja sen jilkeen dikloorimetaa-
nietyyliasetaatti-seoksella (4:1), jolloin saatiin otsi-
kon yhdistettd tummankeltaisena &ljynd (3,25 g, 30 %).
T.l.c. 8102,-etyyliasetaatti, Rf 0,70.
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(c) Dihydro-1-{(3-kloorifenyyli)-1,2,4-triatsiini-3,5-
(2H,4H) -dioni
Hydratsiini (vdlituote 23; 700 mg, 3,3 mmoolia)

liuvotettiin kuivaan tolueeniin (15 ml) typen suojaamana,
ja lisdttiin natriumsyanaattia (0,74 g, 11,4 mmoolia).
Lisdttiin hitaasti trifluorietikkahappoa (0, 8 ml,
10,4 mmoolia) ja seosta sekoitettiin huoneen l&mpdtilas-
sa 6 tuntia. T&mdn ajan kuluttua raaka aines kaadettiin
kylldstettyyn natriumbikarbonaatti-liuckseen (100 ml) ja
uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 75 ml). Kuivatut
(Na2804) orgaanisst faasit haihdutettiin kuiviin vakuu-
missa, jollein saatiin epdpuhdasta tuotetta vdrittddmdnd
vaahtona. Urea=-vdlituote liuotettiin metanoliin (15 ml)
typen suojaamana ja lisdttiin hitaasti natriummetylaat~
tia (4,5 ml; 2,17-mol; 9,8 mmoolia). Reaktioseosta se-
koitettiin huoneen ldmpdtilassa 3,5 tuntia.

Reaktioseos kaadettiin fosfaatti-puskuriin
PH 6,5 (50 ml) ja uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 50 ml).
Yhdistetyt orgaanisst uutteet kuivattiin (Na2504) ja
haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin harmah-
tavan valkeata kiteistd kiintedtd ainetta. Epdpuhdasta
ainetta trituroitiin eetterin (2 x 20 ml) kanssa ja suo-
datettiin, jolloin saatiin otsikon yhdistettd valkeana
kiintedni aineena (340 mg, 46 %), sp. 224-226° (subli-
moituu noin 190°:ssa).
T.1l.c. SiOz, etyyliasetaatti, RE 0,64.

Esimerkki 15

Dihydro-1~(44kloorifenyyli)-1,2,4—triatsiini-3,5—
(2H,4H) -dioni

Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkissd 14

selostetulla tavalla ldhtemdlld 4-kloorianiliinista
(50 g, 0,39 moolia). Otsikon yhdisteen ja vdlituotteiden

fysikaalisst arvot olivat seuraavat.
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(a) N-(4-kloorifenyyli)glysiini, metyyliesteri Vdli-
tuote 24)
Valkeata kiteistd kiintedtd ainetta, sp. 111-114°

T.l.c, SiO2 (trietyyliamiinilla deaktivoitu), heksaani/
etyyliasetaatti (1:1), Rf 0,67.
(b) Metyyli-[T—(4-kloorifenyyli)hydratsiing7asetaatti
Vdlituote 25)
Vaaleankeltéista,éljyé.
T.l.¢c, Sioz, heksaani/etyyliasetaatti (1:1, Rf 0,62
(c) Metyyli-/1-(4-kloorifenyyli)-2~/(aminokarbonyyli)-
hydratsiino/asetaatti (Vdlituote 26) |
Valkeata jauhetta, sp. 124-126O
T.l.c, SiOZ, etyyliasetaatti, Rf 0,20
(d) Dihydro-1-/4-kloorifenyyli/-1,2,4-triatsiini-3,5-
(2H,4H) -dioni

Tdmd reaktio suoritettiin dimetoksietaanissa,

mieluimmin kuin metanolissa, 4A-molekyyliseulan l&snd

"'0llessa, jolloin saatiin valkeata jauhetta, 265~270°

(hajoten) .

T.l.c, Si0,, heksaani/etyyliasetaatti (1:1). REf 0,23.
Esimerkki 16

Dihydro-1~(3-jodifenyyli)-1,2,4~triatsiini-3,5-(2H,4H) -

dioni

Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkissa
14 selostetulla tavalla lihtemilli 3-jodianiliinista
(40,0 qg). Otsikon yhdisteen ja kdytettyjen vdlituottei-
den fysikaaliset arvot olivat seuraavat:
(a) N-3-(jodifenyyli) glysiini-metyyliesteri V&#li-
tuote 27)

Vdlituotteen 27 valmistus suoritettiin asetonit-

riilissd (400 ml). Tuote oli kiinte#td ainetta, sp. 83°.
{b) Metyyli—[T—(3—jodifenyyli)hydratsiing7asetaatti (va-
lituote 28)

Ennen sinkkijauheen lisdimistd reaktioseokseen li-
sdttiin metanolia, liuoksen pitdmiseksi homogeenisena,
Tuote saatiin 81ljyni.
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T.l.c. 8102, etyyliasetaatti/petrolieetteri (1:4),
Rf 0,13
(c) Metyyli—éi—(aminokarbonyyli)~1—(3~jodifenyyli)-
hydratsiino/asetaatti (Vilituote 29)
Valkeata jauhetta, sp. 165—167O
T.l.c. SiOZ, etyyliasetaatti, Rf 0,2
(d) Dihydro-1-(3-jodifenyyli)-1,2,4-triatsiini-3,5-
(2H,4H) ~dioni '
Kermanvdristd kiintedtd ainetta, sp. > 250°
T.l.cC. Si02, etyyliasetaatti, Rf 0,63
Esimerkki 17

Dihydro-1-£§~(1-metyylietyyli)fenyyli7—1,2,4—triatsiinif
3,5-(2H,4H) ~dioni
(a) Metyyli—[TZHaminokarbonyyli)—1—(3-(2!~metyyliete-

nyyli) fenyylihydratsiino/asetaatti (Vilituote 30)

Suspensiota, jossa oli hopeaoksidia (1,5 g,
5 mmoolia), isopropenyyliboorihappoa (2,5 ml, 5 ml liuos-
ta, jossa 0,89 g, 4,9 mmoolia), palladium-tetrakistrife-
nyylifosfiinia (200 mg, 25 %), ja jodidia (vdlituote 29;
0,57 g, 1,63 mmoolia) kuivassa, vastatislatussa tetra-
hydrofuraahissa (6,5.ml), sekoitettiin 30 minuuttia
huoneen lampdtilassa typen suojaamana. Sitten reaktio-
seos suodatettiin, sammutettiin (fosfaattipuskuri pH 6,5),
uutettiin etyyliasetaatilla, pestiin vedelld jé kyllis-
tetylld natriumkloridi~-liuoksella, kgivattiin (Na2804)
ja haihdutettiin kuiviin. Flash-kromatografioimalla
(si0,, 5 % metanolia dikloorimetaanissa) saatiin otsikon
yhdistettd (vdlituote 30; 0,466 g) vdrittdminid S1jyni.
T.l.c. SiO2 etyyliasetaatti; Rf 0,63. _
(b) Dihydro-1-/3-(2'-metyylietenyyli)fenyyli/-1,2,4-

triatsiini-3,5-(2H,4H)-dioni (Vidlituote 31) .
Natriummetylaattia (0,185 mg, 3,42 mmoolia) li-

sdttiin suspensioon, jossa oli ureaa (vdlituote 30)
(0,45 g, 1,17 mmoolia) kuivassa dimetoksietaanissa
(17 ml) 4A-molekyyliseulan kanssa. 15 minuutin sekoitta-
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misen Jjidlkeen huoneen ldmpdtilassa reaktioseos kaadet-
tiin fosfaattipuskuriin 6,5, uutettiin etyyliasetaatil-
la, pes&iin vedelld ja kylldstetylld mtriumkloridi-liuok-
sella, kuivattiin (Na28049 ja haihdutettiin kuiviin,
Kiinte3d jainnds liuotettiin etyyliasetaattiin, suoda-
tettiin ja trituroitiin eetterin kanssa, jolloin saatiin
otsikon yhdistettd (vdlituote 31, 0,133 g, 31 %) harmah-
tavan valkeana kiintednd aineena, Sp. 178~180°. Em&liuok-
sesta saatiin edelleenr70 mg (15 %) otsikon yhdistettd.
T.l.c. 5i04: 5 % metanolia CHZClz:ssa, Rf 0,50.
(c) Dihydro-1-/3-(1-metyylietyyli)fenyyli/-1,2,4~triat-
siini-3,5-(2H,4H)-dioni

Vedylld kyllistettyd suspensiota, jossa oli vdli-

tuotetta 31 (70,0 mg, 0,28 mmoolia) ja 5 %:sta palladi-

um-hiiltd (30 mg) etanolissa (14 ml), sekoitettiin vety-
atmosfddrissd kunnes vedyn imeytyminen oli tapahtunut
loppuun (1 tunti). Suspensiosta poistettiin kaasut, suo-
datettiin Celite'n 1l4pi ja haihdutettiin kuiviin. Jd&an-
néstd kasiteltiin FCC:td kdyttden (Si0,, 5 % metanolia
dikloorimetaanissa), jolloin saatiin otsikon yhdistettd
valkeana kiinte#ni aineena, sp. 130-132°, (45 mg, 65 %).
T.l.c. Sioz; 5 % metnaolia CH2C12:ssa, Rf 0,40.
Esimerkki 18
Dihydro-1-(3-propyylifenyyli)—1,2,4-triatsiini-3,5—
(2H,4H) -dioni
(a) B-(3-propyylifenyyli)glysiini-metyyliesteri (Vdli-
tuote 32)

3-n-propyyli-aniliinia (20 g, 148 mmoolia), nat-
riumbikarbonaattia (24,9 g, 296 mmoolia) ja metyylikloo-
riasetaattia (24,0 g, 221 mmoolia) sekoitettiin typen
suojaamana ja sekoitettiin 80-90 Oc:ssa 24 tuntia.

Jadhtynyt reaktioseos kaadettiin eetteriin (100 ml) ja

. suodatettiin, Suodos pestiin wdelld (100 ml), laimealla

kloorivetyhapolla (100 ml) ja vedelld (100 ml), sitten
kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa. 0ljyinen
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tuote (21,2 g) tislattiin kuulaputkessa kerddmdlld
fraktiot, jotka kiehuivat kohdalla 160°/0,35 mmHg,
jolloin saatiin otsikon yhdistettd (vdlituote 32)
virittSmind nesteeni, joka muuttui kiintedksi, vaalean-
keltaiseksi, alhaalla sulavaksi kiintedksi aineeksi
(16,1 g, 53 %).
T.l.c. SiOZ, kloroformi/etanoli-seos 98:2, Rf 0,67.
(b) Metyyli-/1-(3-propyylifenyyli)hydratsiino/asetaat-

ti (Vidlituote 33)

Glysiini (vdlituote 32, 10 g, 48 mmoolia) liuotet-

tiin etikkahappoon (50 ml) Jja veteen (5 ml). Liuos jdsh-
dytettiin 0 °C:seen ja lisittiin natriumnitriittii
(3,67 g, 53 mmoolia) vedessd (10 ml) siten, ettd lampd-
tila ei kohonnut korkeammalle kuin noin 5 °C. Keltainen
liuos muuttui punaiseksi, sitten ruskeaksi ja sekoitet-
tiin 0 °C:ssa tunnin ajan. Seos jadhdytettiin -5 °c:seen
ja lisdttiin hyvin hitaasti sinkkijauhetta (12,6 g
193 mmoolia) siten, etti limpdtila ei kohonnut korkeam-
malle kuin 0 °C. Seosta sekoitettiin 0 “C:ssa 5 tuntia,
kaadettiin sitten veteen (400 ml) ja nuutettiin etyyli-
asetaatilla (3 x 150 ml). Yhdistetyt, kuivatut (Na,SO,)
orgaaniset uutteet haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jol-
loin saatiin tummankeltaista 61jy&d. Raaka aines puhdis-
tettiin kromatografioimalla piidioksidilla (500 g) elu-
oimalla kloroformi/etanoliseoksella 98:2, jolloin saa-
tiin otsikon yhdistettd (vdlituote 33, 1,4 g, 13 %) kel-
taisena ©ljynéd. _
T.l.c. Sioz; kloroformi/etanoli~seos 98:2, Rf 0,17.
(c) Metyyli-/2-(aminokarbonyyli)-1-(3-propyylifenyyli)~

hydratsiino/asetaatti )Vidlituote 34) A

Hydratsiini (v&dlituote 33; 910 mg, 4,1 mmoolia)

liuotettiin_kuivaan tolueeniin (30 ml) typen suojaamana
huoneen la&mpdtilassa. Reaktioseokseen lisdttiin natrium-
syanaattia (880 mg, 13,5 mmoolia) sen jilkeen trifluori-
etikkahappoa (0,95 ml, 12,3 mmoolia). Reaktioseosta
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sekoitettiin huoneen lampétilassa 3 tuntia, kaadettiin
sitten natriumbikarbonaatti-liuokseen (30 ml, 8 %) ja
uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 75 ml). Yhdistetyt,
kuivatut (Na2804) orgaaniset faasit haihdutettiin kui-
viin vakuumissa, jolloin saatiin keltaista 6ljyd. Raa=-
kaa ainesta trituroitiin eetterin ja heksaanin kanssa,
jolloin saatiin otsikon yhdistettd (vdlituote 34;
500.mg, 46 %) valkeana jauhomaiéena kiintednd aineena,
sp. 111-116°.
T.l.c. SiOz, etyyliasetaatti; Rf 0,26. |
(d) Dihydro-1-(3-propyylifenyyli)-1,2,4-triatsiini-3,5-
(2H, 4H) ~dioni '

Urea (vdlituote 34; 316 mg, 1,2 mmoolia) liuotet-
tiin metanoliin (20 ml) typen suojaamana huoneenl&mpdti-
lassa, ja vhtend erdni lisdttiin:kiintedtd natriummety-
laattia (130 mg, 2,4 mmoolia). Reaktioseosta sekoitet-
tiin 4,5 tuntia, kaadettiin sitten fosfaattipuskuri-
liuokseen pH 6,5 (50 ml) ja uutettiin etyyliasetatilla
(3 x 25 ml). Yhdistetyt, kuivatut (Na2804), uutteet
haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin orans-
sinviristd kiintedtd ainetta...

Raakaa ainesta trituroitiin eetterin (4 x 20 ml)
kanssa, jolloin saatiin otsikon yhdistettd valkeana
jauheena (110 mg, 40 %), so. 188-190°.

T.l.c. 8i0,; etyyliasetaatti, Rf 0,63.

Esimerkki 19
Dihydro-1-(3,5-dimetyylifenyyli)-1,2,4~-triatsiini-3,5-
(2H, 4H) ~dioni |

Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkissd 14

selostetulla tavalla ldhtemdlld 3,5-dimetyylianiilista

(47,5 g, 0,39 moolia). Otsikon yhdisteen ja valituot-

teiden fysikaaliset arvot olivat seuraavat:

(a) N—(3,5-dimetyylifenyy1i)glysiini—metyyliesteri(Vali—
tuote 35) | - '

Tédssd reaktiossa natriumvetykarbonaatti korvasi
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natriumkarbonaatin. Tuote saatiin vaaleankeltaisina ki-
teind, sp. 74-76°. T.l.c. 8i0, (trietyyliamiinilla deak-
tivoitu) heksaani/etyyliasetaatti (3:1), Rf 0,6.
(b) Metyyli-/T-(3,5-dimetyylifenyyli)hydratsiino/asetaat-
ti (Vdlituote 36)

Valkeata kiintedtd ainetta, sp. 56-580.
T.l.c. Si0Oy, heksaani/etyyliasetaatti, Rf 0,3
(c) Metyyli-/2-(aminokarbonyyli)-1-(3,5-dimetyylife-

nyyli)hydratsiino/asetaatti (Vilituote 37)
Valkeata jauhetta, 139-141°.
T.l.c. $i0,, etyyliasetaatti, Rf 0,25.
(d) Dihydro-1-/3,5-dimetyylifenyyli/-1,2,4-triatsiini-
3,5-(2H,4H) ~dioni
Reaktio suoritettiin dimetoksietaanissa, mieluim-

min kuin metanolissa, ja 4A-molekyyliseulan l&dsni olles-

sa, jolloin saatiin vaaleanruusunpunaista kiintedta

ainetta, sp. noin _255O (hajoten) .

T.l.c. 5102 etyyliasetaatti/heksaani (1:1), REf 0,33.
Esimerkki 20

Dihydro-1-/3-etyylifenyyli/-1,2,4-triatsiini-3,5-

(2H,4H) -dioni

(a) N-(3-etyylifenyyli)glysiini, metyyliesteri (Vdli-

tuote 38) '

m-etyylianiliiniin (50 g; 0,413 moolia) ja nat-

riumbikarbonaattiin} (69,33 g; 0,825 moolia) lisdttiin me-
tyyliklooriasetaattia (39,79 ml; 0,454 moolia) ja aseto-
nitriilid (50 ml). Seoksen annettiin limmetd 130°:seen
sekoittaen 48 tuntia. Seos liuotettiin sitten eetteriin.
Eetteriuutetta kdsiteltiin 2-norm. kloorivetyhapon kanssa,
minkd jdlkeen hapan kerros uutettiin eetterillé.Yhdis-
tetyt orgaaniset uutteet pestiin vedellid, suolaliuoksel-
la ja sitten kuivattiin (Na2804). Suodattamalla ja haih-
duttamalla liuotin pois saatiin otsikon yhdistettd

(36,95 g; 46 %) 5ljyni. o

T.l.c. 5i0,; etyylieetteri/petrolieetteri (1:1); Rf 0,75
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(b) Metyyli—éT—(3—etyylifenyyli)hydratsiing7asetaatti
(vilituote 39)

Glysiiniin (vdlituote 38; 35 g; 0,181 moolia),
joka oli etikkahapossa (50 ml) —SOC:ssa, lisdttiin ti-
puttamalla liuos, jossa oli natriumnitriittid (13,75 g;
0,199 moolia) H20:ssa (10 ml). Reaktioseoksen ldmpd&ti-
lan el annettu kohota Oo:n yldpuolelle. Sen jdlkeen kun
oli sekoitettu edelleen 2 tuntia, lis&ttiin annoksittain
sinkkip&lyd (26,02 g, 0,398 moolia) taaskin siten, ettéd
reaktioseoksen limp&tilan ei annettu kohota 0°:n ylipuo-
lelle. 5 tunnin kuluttua 1isattiin lisderd sinkkipdlyd

(13,01 g, 0,199 moolia) ja seosta sekoitettiin y&n ajan.

Ylimddrdinen sinkkipdly poistettiin suodattamalla
Celite'n ldpi. Reaktioseos sammutettiin sitten natrium-
bikarbonaatti-liuoksella. Uuttamalla etyyliasetaattiin
ja pesemdllid sen jdlkeen vedelld, suolaliuoksella ja
kuivaamalla lopuksi (NaZSO4:1la) saatiin raakaa otsikon
yhdistettd (noin 35 g). Tdmd raaka aines kromatogra-
fioitiin kdyttdmidlla etyyliasetaatti/petrolieetteri-
seosta (1:3), jolloin saatiin v&dlituotetta 39 (5,21 g;
14 %) 81ljynid. '
T.l.c. Sioz; etyyliasetaatti/petrolieetteri: 1:3 Rf 0,25.
(c) Metyyli-/2-(aminokarbonyyli)-1-(3-etyylifenyyli)~

. hydratsiino/asetaatti (Vilituote 40)

Seokseen, jossa oli hydratsiinia (vdlituote 39;
3,75 g; 0,018 moolia) ja natriumsyanaattia (3,54 qg:
0,054 moolia) tolueenissa (30 ml), lisdttiin tiputtamal-
la, trifluorietikkahappoa (5,82 g; 3,93 ml; 0,51 moolia).
Tdtd seosta sekoitettiin 3 tuntia ja sammutettiin sitten
natriumbikarbonaatilla ja uutettiin etyyliasetaatilla.
Orgaaninen uute pestiin natriumbikarbonaatilla, vedelld

ja suolaliuoksella ja sitten kuivattiin (Na2804). Suo-

~dattamalla ja haihduttamalla kuiviin saatiin kermanviris-

td kiintedtd ainetta, kosta trituroimalla eetterin
kanssa saatiin otsikon yhdistettd valkeana kiinte#ni

aineena (2,21 g; 49 %), sp. 128-130 °c.
T.l.c. SiOz; eetteri; Rf 0,3
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(d) Dihydro_1_15-(etyylifenyylil7—1,2,4—triatsiini—
3,5-(2H,4H) ~dioni :
Urean (vdlituote 40: 1,9 g; 8 mmoolia) joukkoon,
joka oli metanolissa (30 ml), lisdttiin natriummetylaat-
tia (612 mg; 11 mmoolia) metanolissa (10 ml). Seoksen

annettiin olla huoneen l&mpttilassa 14 tuntia. Sen jdl-

keen poistettiin liuotin ja seos sammutettiin 2,0-norm.
kloorivetyhapolla. Tuote uutettiin kloroformilla, pes-
tiin vedelld ja suolaliuoksella ja sitten kuivattiin
(Na2804). Suodattamalla ja haihduttamalla kuiviin saatiin
harmahtavan valkeata kiintedtd ainetta, joka kiteytet-
tiin metanolista ja kiteytettiin sitten uudelleen dioksaa-
nista, jolloin saatiin otsikon yhdistettd, sp. 238°
(hajoten) . B
T.l.c. SiOz; etyyliasetaatti; REf 0,75.

Esimerkki 21
Dihydro~1~/3-(trifluorimetyyli) fenyyli/-1,2,4-triatsiini-
3,5-(2H,4H) -dioni

Otsikon yvhdistetti valmistettiin esimerkissd 14

selostetulla tavalla lidhtemillid 3-trifluorimetyylianilii-

nista (80,5 g). Otsikon yhdisteen ja vdlituotteen fysi-

kaaliset arvot ovat seuraavat:

(a)N—[?—trifluorimetyyli)fenyy117glysiini-metyyliesteri_
(Vdlituote 41)

Tdtd valmistettiin seoksesta, jossa o0li 3-trifluo-
rimetyyliéniliinia (80,5 g), metyyliklooriasetaattia
(44 ml) ja natriumasetaattitrihydraattia (114 g) méta—
nolissa. Tuote oli kiinte#ti ainetta, jdka kiteytettiin
eetteri/petrolieetteri-seoksesta, sp. 60—630. _
(b) Metyyli-/T-/3-trifluorimetyyli)fenyyli/hydratsiino/~
asetaatti (vdlituote 42)

Ennen sinkkijauheen lisddmisti reaktioseokseen,
lisdttiin metanolia liuoksen pitdmiseksi homogeenisena;
tuote saatiin 6ljynd.

T.l.c. 5i0,, etyyliasetaatti/petrolieetteri-seos (1:1),
Rf 0,28.



10

15

20

25

30

35

40

(c) Dihydro—1—[§—(trifluo:imetyyli)fenyyli7—1,2,4-tri-
atsiini-3,5-(2H,4H)-dioni
Valkeata kiintedtd ainetta, sp.,298—305O {(hajo-
ten). T.l.c. SiOz, etyyliasetaatti, Rf 0,67,
Esimerkki 22
Dihydro—1—[§-(1—metyylietoksi)fenyyl;7~1,2—triatsiini~
3,5=-(2H,4H) -dioni

(a) 3-(1-metyylietoksi)nitrobentseeni (Vdlituote 43)

Seosta, jossa oli 3-nitrofenolia (20 g; 144 mmoo-
lia), 2-jodipropaania (21,45 m 36,6 g; 216 mmoolia)
ja kaliumkarbonaattia (23,8 g; 172 mmoolia) dimetyyli-
formamidissa (100 ml), sekoitettiin 50°:ssa 2 tuntia
ja sitten lampotila nostettiin 70°:seen edelleen kahdek-
si tunniksi. Liséttiin.vielé 2-jodipropaania (7,15 ml;

72 mmoolia) ja sekoittamista jatkettiin 70°:ssa edelleen

1,5 tuntia, minkd jdlkeen seos kaadettiin veteen (400 ml)

ja uutettiin etyyliasetaatilla (2 x 400 ml). Yhdistetyt

orgaaniset uutteet pestiin natriumhydroksidilla (300 ml),

sitten kylldstetylld suolaliuoksella (300 ml), kuivattiin
ja haihdutettiin kuiviin. J&4nnds kromatografioitiin pii-
dioksidilla (675 g) kdyttdm&lla eluenttina petrolieetteri
(40-600)-etyyliasetaattiseosta (10:1), jolloin saatiin
otsikon yhdistettd (vdlituote 43; 22,37 g; 86 %) keltai-
sena 6ljyni. T.l.c.'SiOZ; petrolieetteri (40-60°) eette-

»ri-seos (9:1); Rf 0.4,

(b) 3-(1-metyylietoksi)bentseeniamiini (Vdlituote 44)

Liuosta, jossa oli nitrobentseeniid (vdlituote 43;
20 g; 0,11 moolia) etanolissa (1 litra), hydrattiin
23%°:ssa ilmakehin paineessa siten, ettd ldsnd oli kata-
lyyttind 10 % palladiumia sisdlt&vdd puuhiiltd (1,9 g).
3 tunnin kuluttua, vedyn sitoutumisen pddtyttyd (7392 ml;

0,33 moolia), seos suodatettiin hyflo'n l3pi ja suodos

 haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin aniliinia (v&li-

tucte 44; 14,6 g, 88 %) punaisena 6ljyni. ,
T.l.c. SiOZ: petrolieetteri (40—600) etyyliasetaattiseos
(7:1); Rf 0.34. Otsikon yhdistettd valmistettiin 3~(1-
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metyylietoksi)bentseeniamiinista esimerkissd 14 selos-

tetulla tavalla. Otsikon yhdisteen ja vdlituotteiden .

fysikaalisst arvot olivat seuraavat:

{c) N~L§ﬂ(1—metyylietoksi)fenyyli7glysiini—metyyliesteri
(Vdlituote 45)

Tidmi reaktio suoritettiin asetonitriilissd, jol-

loin saatiin vaaleanruskeata 81jvi,

T.l.c. Si0,, etyyliasetaatti/heksaani-seos (1:1) Rf 0,69

(d) Metyyli-/1-/3-(1-metyylietoksi) fenyyli/hydratsiino/-
asetaatti (VAlituote 46)

Ennen sinkkijauheen lisddmistd reaktioseokseen 1li-

sdttiin metanolia liuoksen pitdmiseksi homogeenisena.

Tuote saatiin ruskeana &1jynd. T.l.c. SiO, (trietyyli-

amiinilla deaktivoitu), kloroformi/heksaani~seos (1:1)

Rf 0,27.

(e) Dihydro-1~[§-metyylietoksi)fenyyl;7—1,2,4—triatsii-
ni-3,5-(2H,4H) -dioni

Valkeata kiintedti ainetta, sp. 170~172°
T.l.c. Sioz, etyyliasetaatti, Rf'0,66.

Esimerkki 23
Dihydro-1-3-(butyylioksifenyyli)-1,2,4-triatsiini-3,5-
(2H,4H) -dioni

Otsikon yhdistett#d valmistettiin tunnetusta gly-

siinistd, N-/3-n-butyylioksifenyyli/glysiini-metyyli-

esteristd, esimerkissd 14 selostetulla tavalla., Otsikon

yhdisteen ja vdlituotteiden fysikaaliset arvot olivat

seuraavat: ' ' |

(a) Metyyli—[T—(3—butyylioksifenyy1i)hydratsiin97asetaat—,
ti (VAlituote 47)

Punaista &6l1jyd

T.l.c. Si0, (trietyyliamiinilla deaktivoitu), dietyyli-

esteri, Rf 0,55. ‘

(b) Dihydro-1-(3-butyylioksifenyyli)-~1,2,4-triatsiini-
3,5-(2H,4H) -dioni |

Vaaleanrusketa kiinteitd ainetta sp. 100-105°,

T.l.c SiO2 (trietyyliamiinilla dekativoitu), etyyliase-
taatti, Rf 0,45. | |
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Esimerkki 24
Otsikon yhdistettd valmistettiin- 3-fenoksianilii-
nista (25 g, 0,135 moolia) esimerkissd. 14 selostetulla

tavalla. Otsikon yhdisteen ja vdlituotteiden fysikaali-

set arvot olivat seuraavat.
(a) N-(3-fenoksifenyyli)glysiini-metyyliesteri (V&dli-
~ tuote 48) . :
Harmaanvihredtd kiinteitd ainetta, sp. 44-45°
T.l.c. SiOz, eetteri/heksaani-seos (1:1), Rf 0,56.
(b) Metyyli-/1-(3-fenoksifenyyli)hydratsiino/asetaatti
(vilituote 49)
Ruskeata 61jv4,
T.l.c. SiOz, eetteri/hekseeni-seos (1:1) Rf, 0,31.

(c) Dihydro~1—(3-fenoksifenyyli)"1,2f4-triatsiini-3,5-
(2H,4H) ~dioni

Valkeata kiintedtd ainetta, sp. 172-173°,
T.1l.c. Sioz, eetteri, Rf 0,54,

Esimerkki 25
Dihydro-1—é§—(2—metoksietoksi)fenyy1;7~1,2,4~triatsii-
ni-3,5-(2H,4H)-dioni
(a) 3-(2—metoksietoksi)nitrobentéeeni (vilituote 50)

Seosta, Jjossa oli 3-nitrofenolia (25 g, 0,18 moo-
lia), 2-bromietyyli-metyylieetterid (17 ml, 25 g,
0,18 moolia), kaliumkarbonaattia (25,0 g, 0,18 moolia)

asetonissa (150 ml), ld&mmitettiin kiehuttaen 72 tuntia.

Suspensio liuotettiin veteen ja uutettiin eetterilli.

Uutteet pestiin 2-norm. natriumkarbonaatilla, vedelld

ja kylldstetylld suolaliuoksella, kuivattiin (K2C03),

Ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin otsikon yhdis-

tettd (vdlituote 50) ruskeana 8ljynd (35,12 g, 99 %).

T.i.c. Trietyyliamiinilla deaktiovitu 5102: Et20;

Rf 0,5. _

. (b) 3-(2-metoksietoksi)aniliini-hydrokloridi (V&lituo-
te 51)

Puuhiilelld olevaa palladiumia (0,94 g) ja vidli-
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tuotetta 50 (35,0 g, 177 mmoolia) sekoitettiin etano-
lissa (250 ml) vetyatmosfdidrissd 30 minuuttia. Kun sus-
pensioon oli absorboitunut laskettu mdird vetya (8,5 lit-
raa), suspensio suodatettiin ja suodos haihdutettiin kui-
viin, jolloin saatiin otsikon yhdisteen vapaata emidstd.
Osa keltaisesta Oljystd (7,83 g, 26 %) kdytettiin vdli-
tuotteen 52 valmistamiseen, loput muutettiin otsikon
vhdisteeksi (valituote 51) (23,08 g, 64 %) vidkevdn kloori-
vetyhapon kanssa ja trituroitiin etyyliasetaatin kanssa,
jolloin saatiin harmaata/valkeata kiintedtd ainetta,

sp. 199-102 °c.

Otsikon yhdistettd valmistettiin 3-(2-metoksietok-
si)aniliini-hydrokloridista esimerkissd 14 selostetulla
tavalla. Otsikon yhdisteen ja vdlituotteiden fysikaali-
set arvot olivat seuraavat.

(c) Nw[g-(z—metoksietoksi)fenyyli7glysiini, metyylieste-
ri (vdlituote 52)
Natriumvetykarbonaatti korvési natriumnikarbonaa-

tin. Glysiini saatiin ruskeana 8l1jyni.
Analyysi, saatu c, 60,00; H, 7,13; N, 5,77;
C12H17NO4 edellyttds: ¢, 60,24; H, 7,16; N, 5,85.
(d) Metyyli-(1-/3-(2-metoksietoksi)fenyyli/hydratsiino)-
asetaatti (vdlituote 53)
Mustaa &ljyéd

T.1l.c. SiO2 (trietyyliamiinilla deaktivoitu 5 % metano-

lia dikloorimetaanissa, Rf 0,35

(e) Dihydr0w1-[§—(2~metoksietoksi)fenyyli7-1,2;4—triat-
siini-3,5-(3H,4H) -dioni

Vaalean nahanruskeata jauhetta, sp. 125_~8O

T.l.c. 8i0, (trietyyliamiinilla deaktivoitu), étyyliase—
taatti, Rf 0,45. '
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Esimerkki 26
Dihydro—1—£§~(monofluorimetyyli)fenyyli7—1,2,4—triatsii-
ni-3,5-(2H, 4H) -dioni

Otsikon yhdistettd valmistettiin 3~fluorimetyyli-
aniliinista esimerkissd 14 selostetulla tavalla. Otsikon
yhdisteen ja vdlituotteiden fysikaalisst arvot olivat
seuraavat.

(a) N-/3-(fluorimetyyli) fenyyli/glysiini, metyyliesteri
(Vdlituote 54)
Tdssd reaktiossa kdytettiin 3-fluorimetyyliani-

liinia (sisdlsi 37 % 3-metyylianiliinia), natriumbikar-

bonaattia ja metyyliklooriasetaattia asetonitriilissd.

Tuote saatiin valkeana, kiteisend kiinte&nid aineena,

sp. 47-47,5°.

T.l.c. Si02, eetteri/heksaani (1:1), Rf 0,34.

(b) Metyyli-/1-/3-(fluorimetyyli)fenyyli/hydratsiino/-
asetaatti (Vélituote 55)

Oranssin vdristd &ljya&,
T.l.c. si0,, eetteri/heksaani (1:1), Rf 0,07.
(¢c) Metyyli-/2-(aminokarbonyyli)-1-/3-(fluorimetyyli)-
fenyyli7hydratsiing7asetaatti (vilituote 56)

VAritdntd jauhetta, sp. 169-70"
T.l.c. 810, etYyliasetaatti,-Rf 0,14. _
(4) Dihydro—1—[§—(fluorimetyyli)fenyyli7—1,2,4—triatsii—
ni-3,5-(2H,4H) -dioni

. VEritdntd kiinte#td ainetta, sp. >300°,
T.1l.c. Sioz, etyyliasetaatti, Rf 0,64.

Esimerkki 27
Dihydro-1-(4-bromifenyyli)-1,2,4-triatsiini-3,5-
(2H,4H) -dioni |

Otsikon yhdistettd valmistettiin 4-bromianilii-

nista (25 g, 0,145 moolia) esimerkissd 14 selostetulla
tavalla. Otsikon yhdisteen ja vdlituotteiden fysikaaliset

arvot olivat seuraavat:



10

15

20

25

30

35

45

(a) N-(4-bromifenyyli)glysiini,metyyliesteri (Vali-
tuote 57
Kiintedtd ainetta, sp. >110° (hajoten)
(b) Metyyli—ZT-ZZ-bromifenyyli7hydratsiin97asetaatti
(vdlituote 58)
Oljy4.
T.l.c. Sioz, eetteri/heksaani (1:1), Rf 0,25.
(c) Metyyli-/2-(aminokarbonyyli)-1-(4-bromifenyyli) -
hydratsiino/asetaatti (Vilituote 59)

Kerman vdristd kiinteiti ainetta, sp. 117,5-
122,5°
T.l.c. SiOz, THF /heksaani (1:1), Rf 0,06.
(d) Dihydro-1-(4-bromifenyyli)-1,2,4-triatsiini-3,5-

(2H,4H) -dioni

Kiinte#td ainetta, sp. > 190° (hajoten)
T.l.c. 5102, 5 % metanolia kloroformissa, Rf 0,58.

Esimerkki 28
Dihydro~1~-(4-etyylifenyyli)-1,2,4-triatsiini-3,5~
(2H, 4H) ~dioni

Otsikon yhdistettd valmistettiin 4-etyylianilii-

nista (25 g, 0,206 moolia) esimerkissd 14 selostetulla
tavalla. Otsikon yhdisteen ja vilituotteiden fysikaaliset
arvot olivat seuraavat: '
(a) N-(4-etyylifenyyli)glysiini, metyyliesteri (Vdlituo-
te 60)
61jY§ _
T.l.c. Si0,, eetteri, Rf 0,62.
(b) Metyyli-£1—(4—etyylifenyy1i)hydratsiin97asetaatti
(Vilituote 61)
Bliya.
T.l.c. Si02, eetteri/heksaani (1:1) Rf, 0,58.
(c) Metyyli-/2-(aminokarbonyyli)-1-(4-etyylifenyyli)-
hydratsiino/asetaatti (V&lituote 62)
_ Valkeata kiinte#dtd ainetta, sp. 140-142°
T.l.c. Sioz, 5 % metanolia dikloorimetaanissa, Rf 0,38.
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(d) Dihydro—1-(4-etyylifenyyli)—1,2,4—triatsiini-3,5—
(2H,4H) -dioni

Kiintedtd ainetta, sp. >175° (hajoten) .
T.l.c. SiOz, THF /heksaani (1:1), Rf 0,60

Esimerkki 29
Dihydro-1-(4-fluori-3-metyylifenyyli)-1,2,4~triatsii-
ni-3,5-(2H,4H) -dioni

Otsikon yhdistettd valmistettiin 4-fluori-3-metyy-

lianiliinista (20 g, 0,1599 moolia) esimerkissd 14 se-
lostetulla tavalla. Otsikon yhdisteen ja vdlituotteiden
fysikaaliset arvot olivat seuraavat:
(a) N—(4-fluori—3~metyylifeﬁyyli)glysiini, metyylies-
teri (Vdlituote 63)
Vaalean ruskeata kiintedtd ainetta, sp. 74—750.
T.l.c. Sioz, eetteri, Rf 0,74.
(b) Metyyli-/1-(4-fluori-3-metyylifenyyli)hydratsiino/~
asetaatti, (vidlituote 64)

Oranssin vdristd &ljyd

T.l.c. SiOZ' eetteri/heksaani {(1:1), Rf 0,24.
(c) Metyyli-/2-(aminokarbonyyli)~-1-(4-fluori-3~metyyli-
fenyyli)hydratsiino7asetaatti (Vdlituote 65)
Valkeata kiinteitd ainetta, sp. 132-133°,
T.l.c. Sioz, eetteri, Rf 0,45,
(d) Dihydro-1-(4-fluori-3-metyylifenyyli)-1,2,4~triatsii-
ni-3,5~(2H,44) -dioni

Valketa kiintedti ainetta, sp. 211-213°
T.l.c. SiOz, etyyliasetaatti, Rf 0,78.

Esimerkki 30
Dihydro~1—[3—(heksyylioksi)fenyyli7-1,2,4—triatsiini—
3,5-(2H,4H) ~dioni '

(a) 1-(heksyylioksi)=-3-nitrobentseeni (Vilituote 66)

Seosta, jossa oli 3-nitrofenolia (57,0 g

'0,41 moolia) n-heksyylijodidia (87,0 g, 0,41 moolia),

kaliumkarbonaattia (57,0 g, 0,42 moolia) ja etYylimetyyli—
ketonia (300 ml), ldmmitettiin kiehuttaen 18 tuntia.
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Lisdttiin vettd (500 ml) ja seos uutettiin etyyliase-
taatilla (2 x 250 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin

8 %$:sella natriumbikarbonaatin vesiliuoksella (2 x

250 ml) ja suolaliuoksella (250 ml) ja kuivattiin sen
jdlkeen (MgS04) ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saa-
tiin tummanruskeata nestettd. Tislaamalla vakuumissa
saatiin eetterii (vidlituote 66) herkk#liikkeisend kel-
taisena nesteend (70,3 g, 77 %).

Kp. 109-113°C / 0,19 mmHg.

(b) 3-(heksyylioksi)aniliini (V&lituote 67)

Seosta, jossa oli 1-(heksyylioksi)-3-nitro-

bentseenid (vdlituote 66, 70,0 g, 0,31 moolia) etanolis-
sa (500 ml) ja 5 %:sta platina-puuhiiltd (1,5 g), se-
koitettiin voimakkaasti vetyatmosfddrissd. Tapahtui no-
peata vedyn sitoutumista, joka loppui kun sitd oli
kulunut 22,4 litraa (noin 3 ekvivalenttia). Katalyytti
poistettiin suodattamalla ja suodos haihdutettiin kui-
viin, jolloin saatiin vaaleankeltaista 6ljyd. Lisdttiin
heksaania (50 ml) ja muodostunut liuos jdihdytettiin
sittenkuivajd&lls, joka aiheutti aniliinin kiteytymisen.
Poistamalla heksaani haihduttamalla kuiviin saatiin
aniliinia (vdlituote 67) valkeana kiintednid aineena
(59,0 g, 98,5 %)

Otsikon yhdistettd valmistettiin 3—(heksyylibksi)—
aniliinista (38,7 g, 0,2 moolia), esimerkissd 14 selos=-
tetulla tavalla. Otsikon yhdisteen ja valituotteiden -
fysikaaliset arvot olivat seuraavat:

(c) N-(3-heksyylioksifenyyli)glysiini, metyyliesteri
(Vdlituote 68

Aniliinia kdsiteltiin natriumvetykarbonéatin ja

etyyliklooriasetaatin kanssa. Tuote saatiin valkeana
kiintednd aineena, sp. 359,
T.l.c., 8102, heksaani/eetteri {(1:1), Rf 0,56.
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(4) Metyyliw[i—éi—heksyylioksi)fenyyli7hydratsiing7—
asetaatti (vVdlituote 69)
Valketa kiintedtd ainetta, sp. _40—42o
T.1l.cC. Sioz, heksaani/eetteri (1:1) REf 0,25.
(e) Metyyli~-/2-aminokarbonyyli-1-/3-(heksyyliocksi)fe-

nyyli/hydratsiino/asetaatti (vVdlituote 70)
} Valketa jauhetta, sp. 97f980.' ,
(£) Dihydro-1-/3- (heksyylioksi)fenyyli/-1,2,4-triatsiini-

3,5=(2H,4H) -dioni
Reaktio suoritettiin dimetoksietaanissa mieluim-

min kuin metanolissa ja 4A molekyyliseulan ldsnd olles-
sa. 'l"uote saatiin valkeana jauheena, sp. 161-163°.
T.l.c., 5i10,, etyyliasetaatti, Rf 0,65.

Esimerkki 31 _
Dihydro—1-Z§~(3-etoksipropoksi)fenyyl;7—1,2,4-triatsilni—
3,5-(2H,4H) ~dioni
(a) 3—-(3-etoksipropoksi)nitrobentseeni (Vilituote 71)

3~etoksipropyylikloridia (30,0 g, 0,24 moolia)

~lisdttiin liuokseen, jossa oli 3-nitrofenolia (33,4 g,

0,24 moolia) asetonissa (500 ml) ja ldmmitettiin Kiehut-

taen 7 pdivdd. Sitten lis&ttiin natriumjodidia (36,7 g,

0,24 moolia) ja dimetyyliformamidia (200 ml) ja koko

seosta lammitettiin kiehuttaen vield 3 paivad. Asetoni

tislattiin istten pois ja jdihtynyt liuos sammutettiin

(HZO)’ uutet;iin (etyyliasetaatilla), pestiin (Na2C03/

NaCl:1lla), kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin.

T.l.c. 8i0,, eetteri/heksaani (1:1), Rf 0,70.

(b) N-/3-(3-etoksipropoksi)fenyyli/glysiini, metyylieste-
ri (vVdlituote 72)

Seosta, jossa oli alkoksinitrobentseenid (vali-
tuote 71, 0,202 moolia) metanolissa (300 ml) ja 5 %:sta
platina-puuhiiltd (2,0 g) katalyyttinid, sekoitettiin
voimakkaasti vetyatmosfdirissid kunnes Vedyn kuluminen
loppui (1 tunti). Poiétamalla kaasut ja suodattamalla
Celite'n 14pi saatiin aniliinia epistabiilina ruskeana
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6ljynd. Aniliinia (0,202 moolia) metyyliklooriasetaat-
tia (17,7 ml, 0,202 moolia) ja natriumvetykarbonaattia
(20,36 g, 0,242 moolia) limmitettiin sitten 100 C:ssa
24 tuntia. Tdmdn ajan kuluttua reaktioseos jddhdytettiin,
liuotettiin etyyliasetaattiin, pestiin (HZO, kylldstet-
ty NaCl-liuos), kuivattiin (MgsO4J ja haihdutettiin kui-
viin, jolloin saatiin glysiinid (vdlituote 72) ruskeana
6ljynd. Osa glysiinistd puhdistettiin flash-kromatogra-
fioimalla (5102, eetteri/heksaani (1:1), jolloin saatiin
otsikon yhdistettd keltaisena 6ljynd, joka muuttui pail-
koillaan ollessaan kiinteiksi varittdmiksi. prismoik-

si sp. 62°.

T.1l.c. 8i0,, eetteri/heksaani (1:1), Rf 0,30.

Otsikon yhdistettd valmistettiin N=/3-(3-etoksi-
propok51)fenyyli7glysiini, metyyliesteristd (0,202 moo-
lia) esimerkissd 14 selostetulla tavalla. Otsikon yh-
disteen ja vilituotteiden fysikaaliset arvot olivat
seuraavat:

(c) Metyyli—LT—L§-(3-etoksipropdksi)fenyyli7hydratsii-
ng7asetaatti (Vdlituote 7/3) |
___ﬁnnen.sinkkijauheen lisddmistd reaktioseokseen

lisdttiin metanolia liuoksen pitdmiseksi homogeenisena.

Tuote saatiin punaisena Gljynd.

T.l.c. SiOz, eetteri/heksaani (1:1), Rf 0,05.

(d) Metyyli-LZ~am1nokarbonyyli—1—[3—(3—etoksipropoksi)—
fenyyli/hydratsiino/asetaatti (Valituote 74)

Vaaleankeltaista . lasimaista ainetta
T.l.c. 5102,-10 % metanolia kloroformissa, Rf 0,40.
(e) Dihydro—1-13—(3—etoksipropoksi)fenyyl%7—1,2,5-tri—
atsiini-3,5-(2H,4H)-dioni |

Harmantavan valkxeata kiintedtd ainetta, sp. 1370
T.l.c. SiOz,_etyyliasetaatti, Rf 0,75.
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Esimerkki 32
Dihydro-1-(4- fenok51fenyyll) 1,2,4-triatsiini-3,5-
(2H,4H)-dioni.

Otsikon yhdistettd valmistettiin 4-~fenoksi-ani-
liinista (30 g, 0,162 moolia) esimerkissd 14 selostetul-
la tavalla. Otsikon yhdisteen ja védlituotteiden fysikaa-
liset arvot olivat seuraavat:

(a) N-(4-fenoksifenyyli)glysiini, metyyllesterl (vdli-
tuote 75)
Ruskeata kiinte&dtd ainetta, sp. 80-820‘
T.l.c. §i0,, eetteri/heksaani (1:1), RE. 0,45.
(b) Metyyli~/1-(4-fenoksifenyyli)hydratsiino/asetaatti
(VAlituote 76)
Harmahtavan. valkeata kiintedtd ainetta, sp. 71y-73o

T.l.cC. Sioé, eettefl/heksaanl (1:1), REf v,21.
(c) Metyyli-éi-aminokarbonyyl1)—1—(4-fenoksifenyyli)~
hydratsilnq]asetaatti (Vdlituote /7)

Valkeata kiintedtd ainetta, sp..110—113O
T.l.c. 510, etyyliasetaatti, Rf 0,35.

(d) Dihydro-1-(4-fenoksifenyyli)-1,2, 4~tr1at311n1 3,5-
(2H,4H) ~dioni.

Harmahtavan valketa kiintedt3d ainetta, sp.
211-213° (hajoten).

T.l.c. SiOZ, etyyliasetaatti, Rf 0,77.

Esimerkki 33
Dihydro—1—[3-(4-fluorifenyylimetoksi)fenyyl;7—1,2,4~tri-
atsiini-3,5-(2H,4H)-dioni
(a) N-;/3-(4-fluorifenyylimetoksi)fenyyli/glysiini, me-

tyyliesteri (Vdlituote /8)

Seosta, jossa oli 3-(4-fluorifenyylimetoksi)ani-
liini-hydrokloridia (30 g, 0,118 moolia), natriumnikar-
bonaattia (29,7 g, U,354 moolia) ja metyyliklooriasetaat-

'tia (15,5 ml, 0,177 moolla) asetonitriiliii (50 ml),

lammitettiin 90 :ssa 43 tuntia.
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_ Lisdttiin vettd (200 ml) ja seos uutettiin etyyli-
asetaatilla (2 x 200 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin ve-
delld (2 x 200 ml) ja suolaliuoksella (200 ml) enneh
kuivaamista (Na2804) ja haihdutettiin kxuiviin vakuumissa,
jolloin saatiin ruskehtavaa puolikiintedtd ainetta. Tri-
turoimalla eetteri-heksaani-seoksen (1:1) kanssa ruske-
asta puolikiinteidstd aineesta saatiin otsikon yhdistet-
td harmaana kiinte&ni aineena (24,1 g; 70,6 %) sp.73-75°.
T.l.c. Si02, eetteri-heksaani (1:1) Tf 0,48.

(b) Metyyli-/1-/3-(4~-fluorifenyylimetoksi)fenyyli/hydrat-
siino/asetaatti (Vilituote 79) |

Liuvos, jossa oli natriumnitriittid (6,03 g,

.87,5 mmoolia) vedessd (50 ml) lisdttiin tiputtamalla

0,5 tunnin aikana sekoitettuun liuokseen, jossa oli
glysiiniad . (vdlituote 78, 23 o, 79,5 mmoolia) jHHetikka-
hapossa (200 ml) ja metanolissa (50 ml) 0-5%:ssa. Syvdn-
oranssinvdristd liuosta pidettiin dtten g oozssa 1,5 tun-
tia ennen jddhdyttdmista -10°:seen. Lis&ttiin sinkkip&-
lya (18,1 g, 277 mmoolia) 1/2 tunnin aikana < 0°:ssa ja
seosta sekoitettiin > 0°:ssa edelleen 3 tuntia. Lisit-
tiin vettd (200 ml) ja seos. uutettiin etyyliasetaatilla
(2 x 200 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin 8 %$:sella nat-
riumbikarbonaatilla (4 x 200 ml), vedella (2 x 10U ml)
ja suolaliuoksella (20U ml) ennen kuivaamista ja haihdu-
tettiin kuiviin ruskeaksi &8ljyksi (14,3 g).
nromatografioimalla koionnissa trietyyliamiinilla
deaktivoidulla piidioksidilla ( Merck 9385, 500 g) elu-
oimalla eetteri-heksaani-seokgella (1:1), saatiin otsikon
yhdistetté oranssinvarisend kiintedn& aineena (3,9 g,
16,1 %), sp. 75-77°. |
T.l.c. SiO2 (trietyyliamiinilla deaktivoitu), eetteri/
heksaani (1:1), Rf 0,12.
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(c) MetyyliLZ-(aminokarbonyyli)-1—13-(4~fluorifenyyli-
metoksi)fenyyli7hydratsiing7asetaatt1 (Vadlituote 80)

Tridluorietikkahappoa (2,75 ml, 35,8 mmoolia)
lisdttiin 25°:ssa sekoitettuun suspenéioon, jossa oli
hydratsiinia (vdlituote 79, 3,7 g, 12,2 mmoolia) ja nat-
riumsyaanaattia (2,71 g, 41,75 mmoolia) tolueenissa
(70 ml). Seosta sekoitettiin 25%:ssa tunnin ajan, Jjona

aikana saostui valkeata kiintedtd ainetta. Lisdttiin

- 8 %ista natriumpbikarbonaattia (100 ml) ja seos uutet-

tiinetyyliasetaatilla (2 x 100 ml).Yhdistetyt uutteet

pestiin sitten veaelld (2 x 1v0 mi) ja suolaliuoksella

(1u0 mi) ennen kuivaamistaan (ma2b04; haihdutettiin kui-

viin vakuumissa keltaiseksi &1jvksi. Trituroimalla hek-
sacni/eetteri/etyyliasetaatti-seoksella (1:1:4) saatiin
otsikon vhaistettd (vdlituote 80) valkeana, kiteisend
kiinteand aineena (2,9 g, 68 3), sp. 119-1210.

T.l.c. SiOz, etyyliasetaatti, Rf 0,28.

(d) Dihydro-1-/3-(4-fluorifenyylimetoksi)fenyyli/-

1,2,4-tr1atsiini~3,5-(2n,4n)—dioni

Natriummetyiaattia (467 mg wmmoolia, lis&t-
tiin sekoitcettuun liuokseen, jossa oli ureaa (vdli-
tuote 80, 1 g, 2,88 mmoolia) metanolissa (40 ml) ja
seosta sekoitettiin 20-25°:ssa 2 cuntia. Seos kaadet-
tiin pH 6,7-puskuriin (100 ml) ja uutettiin etyyli-
asetaatilla (3 x 100 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin
vedellda (2 x 100 ml) ja suolaliuoksella (100 ml) ennen
kuivaamista (Na2804) ja haihdutettiin kuiviin vakuumis-
sa keltaiseksi kiintedksi aineeksi. Trituoimalla eette-
rin kanssa saatiin otsikon yhdistettd valkeana kiin-
tednd aineena (265 mg, 29 %), sp. 185-187° (hajoten).

T.l.c. SiOZ, etyyliasetaatti, Rf 0,51.
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Esimerkki 34

Dihydro-1-/3- (4-metyylifenyylimetoksi)fenyyli/-1,2,4~
triatsiini—3,5-g2HL4H)-dioni
(a) 3-/d-metyylifenyylimetoksi/nitrobentseeni (V&li-
tuote 81
4-metyylibentsyylibromidia (75 g; 0,405 moolia)

lisittiin sekoitettuun suspensioon, jossa oli m-nitro-
fenolia (59,1 g, 0,425 moolia) ja vedetdntd kaliquarbo~
naattia (61,6 g, 0,445 moolia) asetonissa (500 ml).
Seosta ldmmitettiin kiehuttaen 4 tuntia,

Kaliumbromidi suodatettiin pois ja asetoni haih-
dutettiin, jolloin saatiin punaista ©ljyd. Oljy jaet-
tiin veteen (200 ml) ja etyyliasetaattiin (2 x 100 ml)
liukeneviin osiin ja yhdietetyt orgaaniset uutteet
pestiin 2-norm. natriumhydroksidilla (2 x 100 ml),
vedelld (2 x 100 ml), vedelld (2 x 100 ml) ja suola-
liuoksella (100 ml) ennen kuivaamista'(NaZSO4), ja
haihdutettiin Xuiviin, jolloin saatiin raakaa otsikon
yhdistettd (vdlituote 81) kellertévdnd puolikiintednd
aineena. Kiteyttamidlld uudelleen etanolista saatiin puh- -
distettua tuotetta kermanvdrisend kiteisend, kiintedna
aineena (90 g, 91}4 %), sp. 58~59°,

T.l.c. Sioz, etyyliasetaatti, Rf 0,77.
(b) 3-/4-metyylifenyylimetoksi/bentseeniamiini-hydro-
kloridi (valituote 82)
Nitrobentseenid (vdlituote 81, 5 g, 20,1 mmoo-

lia) hydrattiin ilmakehdn paineessa 5 % platinaoksidia
sisdltdvalld hiilelld (0,2 g) etanolissa (30 ml) ja
kloroformissa (30 ml) 1,5 tuntia. Katalyytti poistettiin
suodattamalla hyflo'n ldpi ja liuotin haihdutettiin pois,
jolloin saatiin rusketa dljyd, jota trituroitiin eette-
rin kanssa, jolloin saatiin tummanharmaata kiintedtd
ainetta (2,1 g, 41,8 %), sp. 158-161° (haj.).

T.l.c., Trietyyliamiinilla deaktivoitu $i0,, etyyliase-
taatti, Rf 0,67.
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(c) N—L§-(4—metyylifenyylimetoksi)fenyyli7glysiini, me-
tyyliesteri (vdlituote 83)

Seosta, jossa oli aniliinia (vilituote 82, 20 q,
94 mmoolia), natriumbikarbonaattia (11,8 g, 141 mmoolia)
ja metyyliklooriasetaattia (9,1 ml, 103 mmoolia) aseto-
nitriilissd (30 ml), limmitettiin 90-100°:ssa 24 tuntia.
Lisdttiin vettd (200 ml) ja seos uutettiin etyyliasetaa-
tilla (2 x 100 ml). vYhdistetyt uutteet pestiin 2-norm,
kloorivetyhapolla (2 x 100 nl), vedelld (2 x 100 ml)
ja suolaliuoksella (100 ml) ennen kuivaam;sta (Na2804),
ja haihdutettiin oranssinvériseksi kiintedksi aineeksi.
Tritutoimalla eetterin kanssa ja haihduttamalla sen j&l-
keen trituraatti kuiviin, saatiin otsikon yhdistettd
(vdlituote 83) vaaleanharmaana kiinte&ni aineena (16 g;
60 %), sp. 78-80°,
T.l.c. SiOzl
(d) Metyyli-1-/3-(4-metyylifenyylimetoksi)fenyyli/hyd-

etyyliasetaatti, Rf 0,70.

ratsiinoasetaatti (Vilituote 84)

Seos, jossa oli natriumnitriittid (4,17 g,

60,5 mmoolia) vedessd (40 ml), lisdttiin 0-5%:ssa se-
koitettuun liuokseen, jossa oli glysiinid (vdlituote 83,
15,7 g 55 mmoolia) jddetikkahapossa (140 ml) ja metano-
lissa (40 ml). Syvin oranssinviristi seosta sekoitettiin
§ Oo:ssa 1,5 tuntia.

Noin -10°:ssa lis&ttiin 0,5 tunnin kuluessa
sinkkip&lyd (12,6 g, 192 mmoolia) aiheuttaen yhdisteen
erottumisen $ljynd, joka liukeni jonkin verran uudel-
leen lisdttdessd enemmdn metanolia (75 ml). Seosta se-
koitettiin sitten ¢ 0%:ssa 3 tuntia. Sinkki-j4#nnokset
suodatettiin pois; suodokseen lisdttiin vettd (400 ml)
ja seos uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 100 ml). Yhdis-
tetyt uutteet pestiin 8 %:sella natriumbikarbonaatti-
liuoksella (4 x 250 ml), vedelld (2 x 250 ml) ja suola-
liuoksella (250 ml) ennen kuivaamista (Na2804) ja haih-
dutettiin kuiviin, jolloin j&dlelle jdi raakaa tuotetta

tummanruskeana 61jynd (10,6 g).
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Kromatografioimalla kolonnissa trietyyliamiinil-
la deaktivoidulla piidioksidilla (Merck 9385, 500 q)
eluoimalla heksaani/eetteri-seoksella (1:1), saatiin
otsikon yhdistettd (vdlituote 84) oranssinviriseni
kiinte&n3 aineena (3,0 g; 18,2 %), sp. 73-75°.
T.l.c. SiOz, (trietyyliamiinilla deaktivoitu), heksaani/
eetteri-seos (1:1, Rf 0,15.
(e) Metyyli-Lf-(aminokarbonyyli)-1w[§-(4—metyylifenyyli—
metoksi) fenyyli/hydratsiino/asetaatti (Vdlituote 85)

Trifluorietikkahappoa (2,15 ml, 28 mmoolia)
lisdttiin sekoitettuun suspensioon, jbssa oli hydratsii-
nia (vdlituote 84, 2,9'g, 9,655 mmoolia ja natriumsya-
naattia (2,15 g, 33 mmoolia) tolueenissa (60 ml). Puner-
tavaa seosta sekoitettiin 20-25%:ssa tunnin ajan, jonka
aikana saostui kiintedtd ainetta. Lisdttiin 8 %:ta nat-~
riumbikarbonaattia (100 ml) ja seos uutettiin etyyli-
asetaatilla (2 x 50 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin sit-
ten vedelld (2 x 100 ml) ja suolaliuoksella (100 ml) en-
nen kuivaamista (Na2804) ja haihdutettiin kuiviin va-
kuumissa keltaiseksi 81jyksi. Tritutoimalla eetteri/
etyyliasetaatti-secksella (9:2) saatiin otsikon yhdis-
tettd (vdlituote 85) lihes valkeana kiinte#ni aineena
(2,1 g; 63 %), sp. 120-122°,

T.l.c. 5102, etyyliasetaatti, Rf 0,36.
(f) Dihydro-1-/3-(4-metyylifenyylimetoksi)fenyyli/-1,2,4-
triatsiini-3,5-(2H,4H8)~dioni

Kiinte&dtd natriummetylaattia (236 mg, 4,4 mmoolia)

lisdttiin sekoitettuun liuokseen, jossa o0li ureaa
(vdlituote 85, 500 mg, 1,5 mmoolia) metanolissa (30 ml).
Seosta sekoitettiin 20-25%:ssa 2 tuntia. Seos kaadettiin
sitten pH 6,7-puskuriin (100 ml) ja uvutettiin etyyliase-
taatilla (3 x 50 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin vedelld
(2 x 100 ml) ja suolaliuoksella (100 ml) ennen kuivaa-
mista (Na2504) ja haihdutettiin epdpuhtaaksi vaahdoksi.
Liuottamalla etyyliasetaattiin ja k&sittelemdlld heksaa-
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nin ja sitten eetterin kanssa saatiin puhdistettua

~otsikon yhdistettd valkeana kiintednd aineena (115 mg,

25 %), sp. 162-164° (hajoten).
T.1l.cC. Sioz, etyyliasetaatti, Rf 0,71
Esimerkki 35

Dihydro—1—é§-(4—metoksifenyyli)fenyyli7—1,2,4~triatsii~
ni-3,5-(2H,4H) -dioni
(a) 3-/4-metoksi(fenyylimetoksi)/nitrobentseeni (V&li-
" tuote 86)
Seosta, Jjossa oli 3-nitrofenolia (18,49 g,

0,133 moolia), vedetdntd kaliumkarbonaattia (19,2 g,
0,139 moolia), kaliumjodidia (21,0 g, 0,127 moolia) ja
4-metoksibentsyylikloridia (19,82 g, 0,127 moolia)
asetonissa (200 ml), l&mmitettiin kiehuttaen 48 tuntia.
Epdorgaaninen aine suodatettiin pois ja liuotin haihdu-
tettiin pois vakuumissa, jolloin saatiin oranssinviris-
td kiintedtd jddnndstd. Kiteyttdmdlld uudelleen etano-
lista saatiiih~otsikon yhdistettd (vdlituote 86) vaalean-
keltaisena, kiteisend kiinte#dnid aineena (29,6 g;
89,9 &), sp. 82-84°.
T.l.c. Sioz, etyyliasetaatti, Rf 0,76. _
(b) 3-/4-metoksi (fenyylimetoksi)/bentseeniamiini (Vi-
lituote 87)
Nitrobentseenid (vdlituote 86, 5 g 19,3 mmoolia)

hydrattiin ilmakeh#n paineessa 5 % platinaoksidia sis&l-
tdvdlld hiilelld (0,2 g) metanolissa (50 ml) ja dioksaa-
nissa (100 ml) 0,25 tuntia. Katalyytti poistettiin suo-
dattamalla hyflo'n 1l&pi ja liuvotin haihdutettiin pois,
jolloin jidlelle jéi otsikon yhdistettd (vdlituote 87)
valkeana kiinte&nd aineena (4,1 g; 93 %), sp. 105-107°.
T.l.c. 5i0,, etyyliasetaatti, Rf 0,65.
(c) N-LB-(4—metoksifenyylimetoksi)fenyylg/glysiini, me-
tyyliesteri (Vdlituote 88

Seosta, jossa oli aniliinia (v&lituote 87, 24,6 g,
107,3 mmoolia), natriumbikarbonaattia (13,5 ¢, 161 mmoo-
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lia) ja metyyliklooriasetaattia (10,1 ml, 118 mmoolia)
asetonitriilissd (30 ml), l&mmitettiin 90-100°;:ssa
48 tuntia. Lisdttiin vettd (200 ml) ja seos uutettiin
etyyliasetaatilla (3 x 100 ml). Yhdistetyt uutteet pes-
tiin vedelld (2 x 100 ml) ja suolaliuoksella (100 ml)
ennen kuivaamista (Na2804) ja haihdutettiin kuiviin va-
kuumissa, jolloin jdlelle jdi raakaa tuotetta persikan-
Vérisena kiintednd aineena. Tritutoimalla eetteri/hek-
saaniseoksen (1:1) kanssa saatiin otsikon Yhdistetta
(vilituote 88) ihonvadrisend kiintedn& aineena (30,3 g;
94 %), sp. 79-81°.
T.l.c. SiOz, etyyliasetaatti, Rf 0,67.
(d) Metyyli-1-/3-/%-metoksifenyylimetoksi/fenyyli/hydrat-
siinoasetaatti (vdlituote 89)

Seos, jossa oli natriumnitriittid (7,51 g, 109
mmoolia) vedessd (80 ml), lisdttiin O—SO:ssa sekoitettuun
liuokseen, jossa oli glysiinid (vdlituote 88, 29,9 g,

99 mmoolia) jaaetikkahapossa (300 ml) ja metanolissa

(80 ml). Syvdn oranssinrusketa liuosta sekoitettiin

< 0°C:ssa 2 tuntia. £ 0°:ssa lisdttiin 0,5 tunnin aikana
sinkkip&lyd (22,65 g; 347 mmoolia) ja muodostunutta
suspensiota sekoitettiin «( 0°:ssa 3 tuntia. Sinkkijd&n-
nékset suodatettiin erilleen hyflo'n ldpi ja suodos
laimennettiin vedelld (500 ml) ja uutettiin etyyliase-
taatillaA(3 x 100 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin

8 %:sella natriumbikarbonaatilla (4 x 500 ml), vedelli

(2 x 500 ml) ja suolaliuoksella (500 ml) ennen kuivaa~
mista (Na,S0,) ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jol-
loin j&lelle j&di raakaa hydratsiinia ruskeana 8ljyni
(19,1 g). Kromatografioimalla kolonnissa piidioksidilla
(Merck 9385, 500 g) eluoimalla heksaani/eetteri~seoksel-
la (1:1) saatiin otsikon yhdistettd (vdlituote 89) val-
keana kiinte#ni aineena (4,3 g; 13,7 %), sp. 85-87°.
T.l.c. $i0,, eetteri, Rf 0,34.
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(e) metyyli-/Z-aminkkarbonyyli)-1-/3-/4-metoksifenyyli-
metoksifenyylimetoks;7fenyyl;7hydratsiin97asetaatti
(Vdlituote 90)

Liuos, jossa oli natriumsyanaattia (0,21 g,

3,16 mmoolia) vedessd (10 ml), lisittiin tiputtamalla
livokseen, jossa oli hydratsiinia (vdlituote 89, 500 mg,
1,58 mmoolia) vedessd (10 ml) ja etikkahapossa (10 ml)

45°:ssa. Reaktioseosta sekoitettiin 40°C:ssa 15 minuut-

tia, sitten sekoitettiin huoneen limpdtilassa 3 tuntia.

Sitten lis&dttiin vettd (25 ml) ja seos uutettiin etyyli-

asetaatilla (2 x 25 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin

(8 %:s8ella natriumbikarbonaatti~liubksella, 2 x 50 ml:;

vedelld, 50 ml; suolaliuoksella, 50 ml) kuivattiin

(Na2804) ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin jdl-~

jelle jdi rusketa kiintedtd ainetta (454 mg). Kiteytta~-

md11d uudelleen etyyliasetaatista saatiin otsikon yhdis-

tettd (vdlituote 90) beidenvdrisend kiintedn&d aineena

(140 mo, 25 %). Haihduttamalla emdliuos kuiviin saatiin

lisderd raakaa otsikon yhdistettd (290 mg, 51 %,

sp. 136-138°.

T.l.c. Sioz, etyyliasetaatti, Rf = 0,25.

(f) Dihydro-1-/3-/4-metoksifenyylimetoksi/fenyyli-

1,2,4=-triatsiini-3,5~(2H,4H)-dioni

Kalium-t-butylaattia (450 mg, 4 mmoolia) lis&t-

tiin sekoitettuun suspensioon, jossa oli ureaa (vdlituo-
te 90, 960 mg, 2,7 mmoolia) dimetoksietaanissa ja seosta
sekoitettiin huoneen lémpﬁtilassa 30 minuuttia. Seos kaa-
dettiin sitten fosfaattipuskurin vesiliuokseen,

pH 6,5 (100 ml), ja uutettiin etyyliasetaatilla (3x50 ml).
Yhdistetyt uutteet pestiin vedelld (50 ml) ja suolaliuok~
sella (50 ml), kuivattiin (Na2504) ja haihdutettiin kui-
viin, jolloin jdlelle j&i raakaa tuotetta (750 mg) rus-
keana kiinte#nd aineena. Tdmd kitgytettiin uudelleen
dikloorimetaanista, jolloin saatiin sementinvdristi
kiintedtd ainetta (250 mg). Sitd kisiteltiin lopuksi
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vdrinpoistavan puuhiilen kanssa ja kiteytettiin sitten
uudelleen etanolista, jolloin saatiin valkeata kiinted-
t4 ainetta, sp. 170-176° (hajoten).

T.l.cC. Sioz,.etyyliasetaatti, Rf 0,67.

Esimerkki 36
Dihydro-1-/3-(metyylifenyyli)~1,2,4-triatsiini-3,5-
(2H,4H)-dioni
(a) [f—aminokarbonyyli)—1—(B—metyylifenyyli)hydratsiing?-

etikkahppo (Vilituote 91) |

2-norm. natriumhydroksidia (25 ml) lisdttiin
sekoitettuun suspensioon, jossa oli metyyli-éi-(amino-
karbonyyli)-1-(3-metyylifenyyli)hydratsiino/asetaattia
(valmistettu esimerkissi 1 selostetulla tavalla (3 g,
12,6 mmoolia) metanolissa (30 ml), ja liuosta sekoitet-
tiin 25%:ssa 18 tuntia. Seos kaadettiin sitten 2-norm.
kloorivetyhappoon (100 ml) ja uutettiin eﬁyyliasetaatil—
la (2 x 100 ml). Uutteet kuivattiin (Na2504) ja haihdu-
tettiin kuiviin, jolloin saatiin valkeata kiintedtd
jd3dnnbstsd, josta trituroimalla etvylieetterin kanssa
(50 ml) saatiin valkeata kiintedtd ainetta (1,75 a;
62 %), sp. 194-196°,
(b) Dihydro~-1-(3-metyylifenyyli)-1,2,4-triatsiini-3,5-

(2H,4H)~-dioni
Difenyylifosforyyliatsidia (0,6 ml, 2,8 mmoolia)

lisdttiin 20-25%:ssa sekoitettﬁun liuokseen, jossa oli
happoa (vdlituote 91, 250 mg, 1,12 mmoolia) dikloorime-
taanissa (25 ml), jossa oli trietyyliamiinia (0,39 ml,
2,8 mmoolia). Seosta sekoitettiin 20-250:ssa yon ajan,
jonka aikana muodostui hienoa sékkaa. Lisattiin‘pH 6,7~
puskuria (50 ml) ja seos uutettiin etyyliasetaatilla

(3 x 50 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin vedelld

(2 x 100 ml) ja suolaliuoksella (100 ml) ennen kuivaa-
mista (Na2804) ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa,
jolloin saatiin kellert#dvdd puolikiintedtd ainetta.
Trituroimalla eetterin kanssa saatiin valkeata kiinted-

td ainetta (202 mg; 88 %); sp. 250-254°.
T.l.c. Sioz, etyvliasetaatti, Pf 0,67.
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Esimerkki 37
Dihydro-1-(3~heksyylifenyyli)—-1,2,4-triatsiini-3,5~
(2H,4H) ~dioni | -

(a) Metyyli-/2-(aminokarbonyyli)-1-/3-/{heks-1-iini)~
fenyylg7hydratsiing7asetaatti (Vdlituote 92)

Seosta, jossa oli metyyli—[i—(aminokarbonyyli)-
1—(3-j0difenyyli)hydratsing7asetaattia (vdlituote 29,

1 a, 2,9 mmoolia) heksiinid (0,362 ml, 3,2 mmoolia)

‘kuprojodidia (3 mg, 0,5 %), bis(trifenyylifosfiidi)—

palladium (II) kloridia (20 mg, 1 %) ja N,N-di-isopropyy-
lietyyliamiinia (0,748 ml; 4,3 mmoolia), sekoitettiin,
typen suojaamana, THF:ssa (10 ml) 3 pdivdd. Lisdttiin
vield erd heksiinid (0,362 ml), Cuj:a (3 mg), Pd(PPh3)3
Pd(PPh3)3C12:a (20 mg) ja N,N-di-isopropyylietyyliamii-
nia (0,748 ml). Seoksen annettiin olla paikoillaan
24 tuntia. THF haihdutettiin pois ja reaktioseos sam-
mutettiin ammoniumkloridilla. Uutettiin eetterilld
ja eetteriuuttet pestiin vedelld ja suolaliuoksella ja
kuivattiin sen j&lkeen (Na2804). Suodattamalla ja haih-
duttamalla kuiviin ja kromatografioimalla sen jdlkeen
seoksella 3 % metanqlia/CHzclzzssa saatiin vdlituotetta
92 (700 mg, 80 %) lasimaisena kiinte&ni aineena.
T.l.c. Sioz, 10 ¢ metanolia dikloorimetaanissa, Rf 0,58.
(b) Metyyli-/2-aminokarbonyyli/-1-/3-heksyylifenyyli/-
hydratsiino/asetaatti (Vdlituote 93)

Seosta, jossa oli ureaa (vdlituote 92, 630 mrc,

2 mmoolia) ja katalyyttid (5 % P4d/C, 65 mg) THF/metano-

li-liucksessa (9:1, sekoitettiin vetyatmosfddrissd

3 tuntia. Katalyytti poistettiin suodattamalla Celite'n
ldpi ja suodos haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin
raakaa tuotetta. Tdtd trituroitiin eetterin kanssa, jol-
loin saatiin otsikon yhdistettd (vdlituote 93, 603 mg,

95 %) valkeana kiintednd aineena, sD. 95-99°,
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(c) Dihydro-1-(3-heksyylifenyyli)-1,2,4~triatsiini-3,5-
(2H,4H)-dioni
Natriummetylaattia (105 mg; 2,0 mmoolia) lisHttiin

sekoitetutun liuokseen, jossa oli ureaa (vilituote 93,
300 ma; 1,0 mmoolia) DMF:ssa (10 ml) 4A-molekyyliseu-
lalla. Tunnin kuluttua reaktioseos kaadettiin pH 6,5-fos~-
faattipuskurin vesiliuokseen (30 ml) ja uutettiin etyyli-
asetaatilla. Uutteet pestiin (vedelld, suolaliuoksella)
ja kuivattiinv(NaZSO4) ennen haihduttamista kuiviin, jol-
loin saatiin raakaa tuotetta. T&td trituroitiin eetterin
kanssa ja jdtettiin j&4htym&n ydn ajaksi, jolloin saa-
tiin otsikon yhdistetté (59 mg; 24 %) epdpuhtaana kiinted-~
nd éineena. Toinen erd kiinte&td ainetta (67 mg, 25 %)
saatiin vesipesun suodoksesta. Ensimmdisen erdn tritu-~
raatit haihdutettiin kuiviin ja kromatografioitiin seock-
sella 50 % eetterii/heksaanissa, jolloin saatiin kiin=-
tedtd ainetta (21 mg), sp. 143-145°,
T.l.c. 8i0,, etyyliasetaatti/heksaani, Rf 0,60.

Esimerkki 38
Dihydro-1-~ (3-oktyylifenyyli)-1,2,4~triatsiini-3,5~
(2H,4H) -dioni

Otsikon yhdistettd valmistettiin tavalla, jota
on selostettu esimerkissd 37, paitsi ettd okt~1-iinii
kdytettiin heks~1-iinin asemesta. Otsikon yhdisteen ja
vdlituotteiden fysikaaiiset arvot olivat. seuraavat:

(a) Métyyli—[ﬁ—(aminokarbonyyli)—1~é§-(okt-1—iini)—
fenyyli7hydratsiino7asetaatti (Vilituote 94)

Harmaanvalkeata kiintedtd ainetta, sp. 86-89°,
T.1l.cC. 8i0,, 10 % metanolia dikloorimetaanissa, Rf 0,58.
(b) Metyyli-/2~-(aminokarbonyyli)-1-/3-(oktyylifenyyli)/-
hydratsiino7asetaatti (Vdlituote 95)
Valkeata kiintedtd ainetta, sp. 92-93°,
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(c) Dihydro-1-(3-oktyylifenyyli)—~1,2,4-triatsiini-3,5-
(2H,4H) ~dioni

' Tissd tapauksessa etyyliasetaatti-uutosta seurasi

kuiviin haihduttaminen ja triturointi (eetteri/heksaani).
Tritutoinnin jdlkeen saatiin otsikon yhdistettd kiinte-
nd aineen, sp. 169-171°.

T.l;c. SiOz, etyyliasetaatti/heksaani (3:1), Rf 0,54.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksinndn mukaisia

farmaseuttisia seosmuotoja. Termid "aktivoitu aineosa"

kiytetsdsn t&l186in merkitsemddn kaavan (I) mukaista yhdis-
tetts. |

Farmaseuttinen esimerkki 1

Suu-tabletti A

Aktiivinen aineosa 700 mg
Natriumtdrkkelysglykolaatti 10 mg
Mikrokiteinen selluloosa 50 mg
Magnesiumstearaatti 4 mg

Seulo aktiivinen aineosa ja mikrokiteinen sellu-
loosa 40 mesh'in seulan l&pi ja‘sekoita sopivassa sekoit-
timessa. Seulo netriumtidrkkelysglykolaatti ja magnesium-
stearaatti 60 mesh'in seulan 1ldpi, lisdd jauheseokseen
ja sekoita homogeeniseksi seokseksi. Suorita puristus
sopivilla meisteilld automaattisessa tablettipuristimes-
sa. Tabletit voidaan pinnoittaa ohuella polymeeripinnoit-
teella alan asiantuntijain hyvin tunnemia pinnoitusmene-
telmid kdyttden. Kalvopinnoitteeseen voidaan lis&dtd pig-
mentteji.

Farmaseuttinen esimerkki 2

Suu~-tabletti B

Aktiivinen aineosa 500 ma
Laktoosi 100 mg
Maissitdrkkelys 50 mg
Polyvinyylipyrrolidoni 3 mg
Natriumtdrkkelysglykolaatti 10 ma
Magnesiumstearaatti 4 mg

Tabletin paino 667 mg
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Seulo aktiivinen aineosa, laktoosi ja maissitirk-
kelys 40 mesh'in seulan ldpi ja sekoifa jauheet sopivas~
sa sekoittimessa. Valmista polyvinyylipyrrolidonista
vesiliuos (5~1O % paino/tilavuus). Lisdd tdmd liuos se-
koitettuihin jauheisiin ja sekoita kunnes seos on gra-
nuloitunut; laske granulaatti 12 mesh'in seulan l&dpi ja
kuivaa rakeet sopivassa uunissa tai leijukerros-kuivaajas-
sa., Seulo jdlelld olevat aineosat 60 mesh'in seulan ldpi
ja sekoita ne_kuiVattujen rakeitten kanssa. Suorita pu-
ristus kdyttdmdlld sopivia meistejd automaattisessa tab-
lettipuristimessa. ,

Tabletit voidaan pinnoittaa ohuella polymeeripin-
noitteella k&#yttim#llid alan asiantuntijain hyvin tunte-
mia kalvopinnoitus-menetelmid. Kalvopinnoitteeseen voi-
daan lisdtd pigmenttejd.

Farmaseuttinen esimerkki 3

Sisddnhengitys-patruuna

Aktiivinen aineosa 1 mg

Laktoosi 24 mg

Sekoita aktiivinen aineosa, jonka osaskoko on
pienennetty hyvin hienojakoiseksi (paino-keskiarvo-
ldpimitta noin S/um), laktoosin kanssa sopivassa jauhe-
sekoittimessa ja tdytd jauheseos koviin gelatiinikapse-
leihin nro 3. _

Patruunoiden sis&dllykset voidaan annostella k#yt-
témalié jauhe—siséanheﬁgityslaitetta.

Esimerkki 39
Dihydro—1—LZ—metoksi—3-metyylifenyyli7~1}2,4-triatsiini-
3,5-(2H,4H) —dioni
(a) N-(4-metoksi~3-metyylifenyyli)glysiini, metyyliesteri

(Vdlituote 96)

Seosta, Jjossa o0li 4-metoksi-3-metyylianiliinia
(5 g, 0,0364 moolia), metyyliglyoksylaattia (5,5 g,
0,0619 moolia) ja puuhiilelli olevaa valladiumia (3,7 o;

10 %) metanolissa (300 ml), sekoitettiin vetyatmosfiirissi
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tunnin ajan. Suspensio suodatettiin hyflo'n l&pi ja haih-
dutettiin kuiviin, jolloin saatiin keltaista kiintedtd
ainetta. THtH trituroitiin eetterin kanssa ~/ -78 °C:ssa
javsuodatettiin, jolloin saatiin otsikon yhdistettd vaa-
leankeltaisena kiinte#dni aineena (3,8 g, 50 %), sp.69—710C.
T.l.c. SiOZ, eetteri/heksaani 1:1, Rf 0,5.

Otsikon yhdistetti valmistettiin N-(4-metoksi-

3-metyylifenyyli)glysiini-metyyliestefista esimerkissad

'14 selostetulla tavalla. Otsikon yhdisteen ja vdlituot-

teiden fysikaalisst arvot olivat seuraavat:
(b) Metyyli-/T-/3-metoksi-3-metyylifenyyli/hydratsiino/-
asetaatti (vVdlituote 97)

Oranssinvdristd 6ljyd.
T.l.c. Sioz, eetteri/heksaani (1:1), Rf 0,15.
(c) Metyyli~/2-(aminokarbonyyli)-1-(4-metoksi-3-metyyli-
fenyyli)hydratsiino/asetaatti (Vdlituote 98)

Keltaista kiintedtd ainetta, sp. 174-176°
T.l.c. 8i0,, etyyliasetaatti, Rf 0,36.
(d) (Pihydro-1-(4-metoksi~3-metyylifenyyli)-1,2,4-tri-

atsiini~3,5-(2H,47)-dioni

Farmahtavan valkeata kiintedtd ainetta,
sp. 220-222° (hajoten).
T.l.c. Si0,, etyyliasetaatti, Rf 0,82.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd kaavan (I) muaisen triatsiini-joh-

dannaisen :
0
]

n?/ \TH (1)
N e
A AWAN
jﬁ\ \
N,

tal sen suolan valmistamiseksi, jossa kaavassa

| R] merkitseé halogeeniatbmia tai ryhmda sarjasta
hydroksi; C,_g-alkyyli; C,_g-alkoksi; C,_j-alkoksiC, ;-
alkoksi; fenoksi tai fenyylic1_3—alkoksi, jossa fenyy-
liryhméssd on mahdollisesti substituenttina halogeeni-
atomi tai ryhmd sarjasta C1_3—alkyyii; syano; —C02R3,
jossa R3 merkitsee vetyatomia tai C1_4-alkyy1iryhmaa,
~CONR4R5, jossa r4 ja R5 kumpikin itsendisesti merkitse-
vdt vetyatomia tai C1_4—alkyyliryhméa, tai yhdessd typ-
piatomin kanssa, johon ne ovat sitoutuneet, muodostavat
tyydytetyn 5-7-jdsenisen renkaan, jossa renkaassa on mah-
dollisesti yksi ta useampia atomeja happi- tai rikki-
atomeista, tai ryhmd ryhmistd ~-NH- tai —N(CH3)—; ja

R% merkitsee vetyd tai halogeeniatomia tai ryh-

mdd sarjasta hydroksi, —alkyyli tai C1_6-alkoksi;

Ci1-6
tunnett u siitd, ettd

(a) syklisoidaan kaavan (II) mukainen yhdiste

Rl

° ) NHCO X
//—l_\\._l!JCH Coy 1)
\ 4 / 2

RZ
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2 ovat edelli midriteltyji, ja X ja ¥

jossa R1 ja R
kumpikin merkitsevat ryhmaé NH, tai poistuvaa ryhmdd,
edellyttden, ettd kun X merkitsee poistuvaa ryhmdd,
Y merkitsee ryhmdd NH, ja kun X merkitsee ryhmdd NH,,
Y merkitsee poistuvaa ryhmdd, tai

{b) kaavan (I) mukainen triatsiini-johdannainen
muutetaan toiseksi kaavan (I) mukaiseksi triatsiini-joh-

dannaiseksi tunnetulla menetelmdllsd; jolloin kumpaakin

.edelld esitetyistd menetelmistd seuraa haluttaessa aluk-

sl saadun kaavan (I) mukaisen triatsiinijohdannaisen
muuttaminen suolakseen, tai kaavan (I) mukaisen triat-
siini-johdannaisen suolan muuttaminen kaavan (I) mukai-
seksi triatsiini-johdannaiseksi tai muuksi suolakseen;
ja jolloin kutakin edelld esitetyistd menetelmistd
seuraa haluttaessa rasemaatin erottaminen, jolloin
saadaan haluttua enantiomeeria.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd X ja Y kumpikin merkitse-
vdt ryhmdd NH, tai poistuvaa ryhmdd sarjasta halogeeni-
atomi, imidatsolidi-ryhmd tai —OR3, jossa R3 merkitsee
~alkoksikarbonyylid

C,_4-alkyylid tai C -asyylia, C

tai (R O)Po—ryhméa,jjgssa R merklt:ee C1_4—alkyyli—
tai fenyyliryhmé8&; edellyttden, ettd kun X merkitsee
poistuvaa ryhmdd, Y merkitsee ryhmdd NH2 ja kun X merkit-
see ryhmda NH2, Y merkitsee poistuvaa ryhmdi.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd (a) kaavan (III) mukai-
sen yhdisteen, jossa Y merkitsee poistuvaa ryhmdi, anne-
taan reagoida alkalimetallisyanaatin kanssa kaavan (II)
mukaisen yhdisteen muodostamiseksi, jossa Y merkitsece

poistuvaa ryhmdd
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o | NH2
. /-_NCHZCOY (I11)

R2

ja

(b) joko eristetddn kaavan (II) mukainen yhdis-
te, ennen syklisointia kaavan (I) mukaiseksi triatsiini-—
johdannaiseksi tai syklisoidaan kaavan (II) mukainen
yhdiste kaavan (I) mukaiseksi triatsiinijohdannaiseksi.

4. Minkd8 tahansa patenttivaatimuksien'1~3 mukai-
nen menetelmd, t u n n'e t £t u siitd, ettd R1 merkit-
see halogeeniatomia tai ryhmd& sarjasta C1_8~alkyyli;
C1_6—a1koksi; C1_3—alkoksi—c1_3alkoksiC1_3alkoksi; fe~

noksi~ tai fenyyliC alkoksi, jossa fenyyliryhmdssd on

1-3
mahdollisesti substituenttina halogeeniatomi tai ryhmd

-alkyyli, C -alkoksi tai hydroksi; fluori
2

sarjasta‘c1u3 1-3

C1_3—alkyyli; ja R

5. Mink3 tahansa patenttivaatimuksen 1-4 mukai-
nen menetelmd, t unnettu siitd, ettid R1 merkitsee
fenyyli C1_37alkoksiryhmaa.

6. Mikd tahansa patenttivaatimuksien 1-4 mukai- .

L merkitsee

nen menetelmd, t unnettu siitd, ettd R
trifluorialkyyli-ryhm&4.

7. Minkd tahansa patenttivaatimuksien 1-4 mukai-
nen menetelmd, t unne t t u siiti, ettd R! mer-
kitsee halogeeniatomia ja R2 on patenttivaatimuksessa
1 md8ritelty.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettad R1 merkitsee fluoriatomié.

9. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1-4 mukai-
nen menetelmd, t unnet tu siitd, ettd R1 merkitsee
C1"8-alkyyliryhméé ja R2 on patenttivaatimuksessa 1 mdd-

ritelty.

on patenttivaatimuksessa 1 mddritelty.
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10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmi,
tunnettu siiti, ettd R' merkitsee C,_ j-alkyyli-
ryhméi.
' 11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelma,.

1

tunnettau siitd, ettd R’ merkitsee metyyli-

tai etyylirvhmdd.

12. Patenttivaatimuksen 11 mukainen menetelmi,

1

tunnettu siitd, ettd R merkitsee metyyli-

-ryhmdi.

13. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 1-12 mukai-
nen menetelmd, t un net tu siiti, ettd R2 merkitsee
vety—- tai halogeeniatomia tai C1_6—alkyyliryhméﬁ.

14. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, etta R2 merkitsee vetyatomia.

15. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd R2 merkitsee halogeeniato-
mia,

16. Patenttivaatimuksen 15 mukainen menetelmsd,
tunnettu siitd, ettd R2 merkitsee fluoriatomia.

17. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelmi,

2

tunnettu siitd, ettd R“ merkitsee C 6—alkyyli—

ryhmdd., , 1

18. Patenttivaatimuksen 17 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd R? merkitsee metyyli-
ryhmdd,.

19. Mink3 tahansa patenttivaatimuksien 1-18
mukainen menetelmd, t un ne t t u siitd, ettd P.1
on 3- tai 4~-fenyyli-substituentti.

20. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd
dihydro-1-(3-fluorifenyyli)=1,2,4-triatsiini~3,5-
(2H,4H) -dionin; tai sen fysiologisesti hyvdksyttdvin
suolan valmistamiseksi.

21, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd
dihydro-1-(3-metyylifenyyli)-1,2,4~triatsiini-3,5-
(2H,4H) -dionin; tai sen fysiologisesti hyvdksytt&dvin

suolan valmistamiseksi.
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22. pPatenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd
dihydro-1-(3-etyylifenyyli)—-1,2,4-triatsiini-3,5-(2H,4H)~-
dionin tai sen fysiolooisesti hyvdksvttidvin suolan
valmistamiseksi.
Dihydro-1-(3-etyylifenyyli)-1,2,4-triatsiini-3,5-(2H,4H)-
dioni; tai sen fysiologisesti hyvdksyttdvd suola;
Dihydro-1-(3-n-propyylifenyyli)-,1,4-triatsiini-3,5-
(2H,4H)-dioni; tai sen fysioloagisesti hyviksyttdvd suola;
Dihydro-1-(4~fluorifenvyli)-1,2,4~triatsiini-3,5-(2H,4H)-
dioni; tai sen fysiologisesti hyvdksyttdvd suola;
Dihydro-1-(3-kloorifenyyli)-1,2,4-triatsiini-3,5-(2H,4H)~
dioni; tai sen fysiologisesti hyvdksyttdvd suola;
Dihydro-1-(3-bromifenyyli)-1,2,4~triatsiini-3,5~ (2H,4H)-
dioni; tai sen fysiologisesti hyviksyttévi suola;
Dihydro-1-(3,5-difluorifenyyli)-1,2,4-triatsiini-3,5~-
(2H,4H) -dioni; tai sen fysiologisesti hyv&ksyttdvd suola.

23. Menetelmd kaavan (I) mukaisen triatgiini-joh-

dannaisen
o
[
HN/ \NH
Vol (1)
REERAYAY
\ﬁk:—- \
N, %Rz

tai sen suolan valmistamiseksi, jossa kaavassa
1

R' merkitsee halogemniatomia tai ryhmd3i satjasta
hydroksi; C,_galkyyli; ¢1_6-alkoksi; C1_3a1koksic1_3~
alkoksi; fenoksi- tai fenyyli C1;3-alkoksi; jossa fe-
nyyliryhmdssd on mahdollisesti substituenttina halogeeni-

atomi tai ryhmd sarjasta C -alkyyli, C1_3—alkoksi tai

1-3
hydroksi; fluori C1_3-alkyyli; Syaano; —C02R3, jossa
merkitsee vetyatomia tai C1_4—alkyyliryhméa;

R3
4.5 4 5

-CONR R, jossa R° ja R™ kumpikin itsendisesti merkitsee

vetyatomia tai C1_ ~alkyyliryhmdd tai yhdessd typpiatomin

4
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kanssa, johon ne ovat sitoutuneet, muodostavat tyydy-
tetyn 5- - 7-jidsenisen renkaan, jossa mahdollisesti
on yksi tai useampia atomeja happi~ tai rikkiatomeista,
tai ryhmd ryhmistd -NH~ tai —N(CH3)—; ja

R? merkitsee vety- tai halogeeniatomia, tai hyd-
roksi-, C, .~alkyyli tai C, .-alkoksiryhmdd; t unn e t-
t u siitd, ettd syklisoidaan kaavan (X) mukainen yhdiste

1
//'q"\\ ‘
\ Y ~—NHNHCONHCOCH L )

R¢

Jossa R1 ja R2 ovat edelld midriteltyjd; ja L merkitsee
poistuvaa ryhmdd, jolloin edella esitetyn menetelmédn
jidlkeen seuraa haluttaessa aluksi saadun kaavan (I)
mukaisen triatsiini-johdannaisen muuttaminen suolak-
seen, tai kaavan (I) mukaisen triatsiini-johdannaisen
suolan muuttaminen kaavan (I) mukaiseksi triatsiini-
johdannaiseksi tai muuksi suolakseen; ja jolloin kutakin
edelld esitetyistd menetelmisti seuraa haluttaessa rase-
maatin erottaminen, jolloin saadaan haluttua enantio-
meeria.

24. Kaavan (I) mukaisen triatsiini-johdannaisen

(1)
REo="
.\\ L4

— R2
tai sen fysiologisesti hyvdksyttdvdn saolan, jossa

1 ja R’ ovat patenttivaatimuksessa 1 midri-

kaavassa R
teltyjd, kdyttd liddkkeen valmistamiseksi sairauksien
lievittdmiseksi tai ehk#isemiseksi, joissa leukotri-
eenit tai muut 5-lipoksigenaasi-tuotteet ovat vilitti-

jid.
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25. Menetelmd farmaseuttisen yhdistelmdn valmista-
miseksi, joka on t un ne t t u siitd, ettd kaavan

(I) mukaista triatsiini-johdannaista

0
5 ]
HN/ \NH
. (1)
R1 . o/\o/\\O
=
10 N g

tai sen fysiologisesti hyviksyttdv#d suolaa, Jjossa kaa-

vassa R! ja R? ovat patenttivaatimuksessa 1 mairitelty-

jd, sekoitetaan fysiologisesti hyvdksyttdvdn kantajan
15 ja/tai apuaineen kanssa.
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