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Uusia orgaanisia yhdisteitd sekid menetelmi niiden valmistamiseksi - Nya

orgeniska foreningsr och forfarande for deras framstéllning

Keksinnén kohteena on 2,5-substituoituja tiadiatsoleja, joilla on kaava I,

SON |

jossa R on vety, fluori, kloori tai trifluorimetyyli, R on vety, fluori tsi
kloori .]a Z edustaa ryhmia, joilla on kaavat
R3 R
; e — S
tCHyY CH\CCH 3(p-1) ted fCH ca

joissa R3 on alkyyliryhmé, jossas on 1-4 hiiliatomia, n on 1,2,3 tai 4 jam on
1,2 tai 3, 8illi varauksella, ettd



a) jos R, edustaa trifluorimetyylii, eivdt molemmat trifluorimetyyli-

1
ryhmét ole sitoutuneita vierekkdin sijaitseviin hiiliatomeihin, ja
b) jos Rl edustaa trifluorimetyylia, R2 el ole vety, sekd menetelmd niiden
valmistamiseksi.

Keksinndn mukaisesti pdfstiddn kaavan I yhdisteisiin kdsittelemdlld yhdis-

teitd, joilla on kaava II,
C NH NH
SN SN /@
Z NH 11

jossa R., R, Z ja varaukset ovat samat kuin edelld, vshvalla Lewis-hapolla.

’
ieksinn&n mukainen menetelmd voidean toteuttaa seursavan kuvauksen mukai-
sesti:

Vahvana Lewis-happons kdytetddn keksinndn mukaisesti vahvas mineraali-
happosa, esimerkiksi fosforihappoa, kloorivetyhappos tai rikkihappos tai fosfori~
halogenidia tai —oksihalogenidia, kuten esim. fosforitribromidia. Resktioaiksa
on esim. 0,5~20 tuntis, edullisesti 2-6 tuntia ja reaktiolémpdtila on valiltd
40-100°C, edullisesti 50-65°C.

Reaktio voidaan saattaa tapahtumaan liuottimen lésnidollessa tai poissaol-
lessa. Jos liuotinta on kdytettivéd, on se edullisesti inertti orgaaninen liuotin,
kuten esim. bentsoli, toluoli, ksyloli tai klooribentsoli.

Saadut kaavan I yhdisteet voidaan sininsié tunnetulla tavalla eristidé
Jja puhdistea. Jos niin halutaan, voidaan vapsat emikset muuttaa happoadditiosuo-
loikseen tai pdinvastoin.

Edellisessid menetelmissd ldhtSyhdisteind kdytettyihin kaavan II yhdistei-

siin paddstddén saattamalla yhdisteitd, joilla on kaava III

s

0

Z—-C-X

jossa Rl’ R2, Z ja varsukset tarkoittavat samas kuin edelld ja X on kloori tai

bromi, reagoimsan tiosemikarbatsidin kanssa, jolla on kaava IV




NHQ‘-NH'C—NH2 v

Kaavan III yhdisteiden reaktio kaavan IV yhdisteiden kanssa tapshtuu
edullisesti inertissd liuottimesssa, erityisesti dialkyyliformamidissa, esim. di-
metyyliformamidissa., Reaktioldmpdtilaksi valitsan tarkoituksenmukaisesti lampdti-
loja valilta O*BOOC, edullisesti 15-5000. Reaktion kestoajan tulee o0lla 1l:sta
24 tuntiin, edullisesti 2-6 tuntia.

Nédin saadut kaavan II yhdisteet voidaen sininsid tunnetulla tavalla eristidd
Jja puhdistas. Jos edelld esitetty menetelmi toteutetasn vahvojen Lewis-happojen
lédsndollessa, voi ndin saaduissa kaavan II yhdisteissd in situ tapahtua renkaan
sulkeutuminen, jolloin suoraan piédstd#in kaavan I yhdisteisiin.,

Edelld esitetyssi menetelmissd lihtdyhdisteend kidytetyt kaavan III yh-
disteet ovat joko tunnettujs tai niitd voidaan saade sininsd tunnetulla tavalla
tunnetuista lahtdyhdisteistd. Ksavan I yhdisteilld on erinomaisen edullisia
farmakodynsamisia ominaisuuksia, jotka ilmenevidt erityisesti sedatiivi-hypnoot-
tisena ja helposti rauhoittavena vaikutuksena.

Edelléd mginitut vaikutukset kayvdt ilmi

1) hillitsemistestissid, jossa hiiret saadaan mukautuvaisiksi antamalla
niille 25-200 mg/kg kaavan I yhdisteitd,

2) testissi, jossa kiy ilmi kaavan I yhdisteiden kyky vastustas 50-250
mg/kg:n antamisen jélkeen ruiskeena N-sulfamoyyliatsepiinilla aikasnsaatuja
kroonisia tuskia ja niiden aiheuttsmas kuolemas hiirilli,

3) testissd, jossa antamalla 25-200 mg/kg kaavan I yhdisteitd jo haipynyt
heksabarbitaali-tunnottomuus hiirilld saadasn uudelleen aikaan,

L) testissi, jossa 1,8-30 mg/kg antamisen jilkeen kaavan I yhdisteitd
suun kautta tarkkailemalla apinan nukkumis-/hereilliolokiertoa mitatasn unikiyt-
tiytymisté (syvéd uni, paradoksaalinen uni, syvén unen ja paradokssalisen
wen ensimmiisen vaiheen sasettumisen viivytys jne), ja

5) testisséd, jossa 5-30 mg/kg:n kaavan I yhdisteiden antamisen jilkeen
tutkitasn kissan unikdyttdytymisti.

Edellé esitettyjen tutkimusten tulosten perusteella ovat kaavan I yhdisteet
sopivia kiytettdviksi keveind rauhoitusaineina ja rauhoittavina unilédkkeini.

Pédivittdin annettava kaaven 1 yhdisteiden miéri kumpaskin vaikutuste

varten on 75-1500 mg. Kdyttdd varten keveind rauvhoittavins aineina tulisi kaavan I



yhdisteiti tarkoituksenmukaisesti antaa pienemmissid 18-750 mg:n snnoksissa 2-4
kertaa pidivittdin tai 3stomuodossa. Rauhoittavina unilddkkeind tulee kaavan I
yhdisteitd edullisesti antaa yhtend ainoana annoksena nukkumaanmenoaikaan.

Ksavan I yhdisteitd voidaan antas joko vapaan eméksen muodossa tai farma—
seuttigesti hyvidksyttdvan happoadditiosuclan muodossa, jolloin happoadditiosuo-
lan vaikutus liikkuu samasse suuruusluokassa kuin vapaan eméksen vaikutus. So-—
pivia happosdditiosuoloja saadaan kdyttdmilld mineraalihappoja, kuten esim.
kloorivetyhappoa, sekd orgsanisia happoja, kuten esim, meripihkahappoa.

Kaavan I yhdisteitéd voidaan antaa yhdessi tavallisten farmaseuttisesti
hyvéksyttivien ohentimien tai kantimien kanssa ja mahdollisesti muiden lisdainei-
den kanssa sekoitettuna ja tablettien tai kapselien muodossa.

Edullisia ovat ksavan I yhdisteet, joissa R. ja R, kumpikin ovat vety,

1 2

CF3-ryhm& on meta-asemassa ja Z on (CHa%n, jossa n on 1,2, 3 tai 4. Edullinen

yhdiste on 2-amino~5-(3-trifluorimetyylibentsyyli)-1,3,4-tiadiatsoli.

Esimerkki 1: 3'-trifluorimetyylifenyyliasetyyli-3-tiosemikarbatsidi

(kaavan II yhdiste)

Seosta, jossa on 60 g (0,3 moolia) 3-trifluorimetyylifenyylietikkahappoa
ja 80 ml tionyylikloridia, kuumennetasn senjidlkeen kun on lisdtty 10 pisaraa
dimetyyliformamidia 3 tunnin ajan vesihauteella. T&mén jélkeen haihdutetsan tio-
nyylikloridin ylimiéré alennetussa paineessa ja poistetaan tionyylikloridin j&l-
jellejaéneet jiljet lisdémédl)éd kuivas bentsolia ja haihduttamalla senjédlkeen.
Jéljellejdfineeseen happokloridiin, Joka on liuotettu 100 ml:aan absoluuttista di-
metyyliformamidia, lisdtdin jédhdyttden 29,3 g (0,32 moolia) tiosemikarbatsidia.
Saadun secksen annetasn seistd huoneen lémpdtilassa yli yon, minkd jédlkeen liuo-
tinylimidrd poistetaan alennetussa paineesssa. Senjélkeen, kun jéinnokseen on
lisatty jadvettd muodostuu sakka, joka suodatetaan ja kiteytetdin uudelleen
asetoni/heksaanista. Saatu 3'-trifluorimetyylifenyyliasetyyli-3-tiosemikarbatsi-
di sulas 197-199°C:sss.

Esimerkki 2:
Kéyttden esimerkissd 1 kuvattua menetelmii ja sopivia lahtdyhdisteiti
suurinpiirtein ekvivalenteissa osissa padstéén seurasaviin keavan II yhdisteisiin:
a) W'-trifluorimetyylifenyylissetyyli-3-tiosemikarbatsidi,
b) 3',5'-di(trifluorimetyyli)fenyyliasetyyli-3-tiosemikarbatsidi,
¢) 5'-kloori-3'-trifluorimetyylifenyyliasetyyli-3-tiosemikarbatsidi,
d) 2',5'-dikloori-3'-trifluorimetyylifenyyliasetyyli-3-tiosemikarbatsidi,



e) 3'-trifluorimetyylifenyylipropionyyli~3-tiosemikarbatsidi,

f) 3'-trifluorimetyylifenyylibutyryyli-3-tiosemikarbatsidi,

g) 3'-trifluorimetyylifenyylipentanoyyli-3-tiosemikarbatsidi,

h) 3-(2-(3-trifluorimetyylifenyyli/-propionyyli)-tiosemikarbatsidi,

i) 3-(3-(3-trifluorimetyylifenyyli/-butyryyli)-tiosemikarbatsidi,

3) 3~(4=3-trifluorimetyylifenyyli/-pentanoyyli)-tiosemikarbatsidi tai

k) 3-(2*metyyli-3-[3-trifluorimetyylifenyyli]-prOpionyyli)—tiosemikarbatsidi.

Egimerkki 3: 2-amino-5-(3-trifluorimetyylibentsyyli)-1,3,k-tiadiatsoli
Seosta, jossa on 32 g (0,115 moolia) 3'-trifluorimetyylifenyyliassetyyli-3-

tiosemikarbatsidia ja 48 g fosforitribromidis kuumennetasn vesihauteella lémpd-
tilassa vdliltad 60-65o ja pidetddn téssd ladmpdtilassa 4 tunnin ajsn. Saatu seos
jadhdytetédn ja kaadetaan natriumhydroksidin 50 %:seen liuokseen jéivedessi.
Saatu seos uutetaan metyleenikloridilla, pestdin metyleenikloridi-liuos vedelld
Ja kuivatasn vedettomiallsd kaliumkarbonaatilla. Liuotin haihdutetasn ja jd&nnds
kiteytetddn uudelleen metanolista ja vedestd. Nain saatu 2-amino-5-(3~trifluo-
rimetyylibentsyyli)-1,3,4-tiadiatsoli sulas 174-176°C:esa.

Esimerkki k:

Kéyttéen esimerkisséd 3 kuvattue menetelmis Jja korveamalla siind kiytetty
3'-trifluorimetyylifenyyliasetyyli~3-tiosemikarbatsidi suunnilleen ekvivalenteil-
la osilla esimerkissid 2 kohdissa a) - k) kuvatuills yhdisteilld padstidén
seuraaviin kaavan I yhdisteisiin:

a) 2-amino-5-(4-trifluorimetyylibentsyyli)-1,3,4-tiadiatsoli,

b) 2-amino-5-(3,4-di /trifluorimetyyli/bentsyyli)-1,3,4-tiadiatsoli,

¢) 2-amino-5-(5-kloori-3—trifluorimetyylibentsyyli)-1,3,4-tiadiatsoli,

d) 2-amino-5-(2,5~dikloori-3-trifluorimetyylibentsyyli)-1,3,4~tiadiatsoli,

e) 2-amino-5-(3-trifluorimetyylifenetyyli)-1,3,4-tiadiatsoli, sp. 151-152°C .

f) 2-amino-5-(3-trifluorimetyylifenyylipropyyli)-1,3,k-tiadiatsoli,
sp. 161-162°¢,

g) 2-amino~5-(3-trifluorimetyylifenyylibutyyli)-1,3,4-tiadiatsoli,
sp. 135-137°%,

h) 2-amino~5-(1-/[3-trifluorimetyylifenyyli/-etyyli)-1,3,4k-tiadiatsoli,

i) 2-amino-5~(2-(3-trifluorimetyylifenyyli]-propyyli)-1,3,h*tiadiatsoli,

J) 2-amino~5~(3-[3—trifluorimetyylifenyyli]—butyyli%—l,3,h—tiadiatsoli tai

k) 2-amino-5-(1-metyyli-2- [3-trifluorimetyylifenyyli)-etyyli)-1,3,k-tie-
diatsoll.

B I Y



Patenttivaatimukset.

1. Menetelmid 2,5-substituoitujen tiadiatsadlien valmistamiseksi, joilla

on kaava I

CF

N-N I

R2 z\ésy‘m{z

jossa Rl on vety, fluori, kloori tai trifluorimetyyli, R2 on vety, fluori tai
kloori ja Z edustas ryhmid écne%n, ?3 1?3
—cu—(-cug-)(n_l) tai {CH,)——CH-

joissa R_ on alkyyliryhm&, jossa on 1-4 hiiliatomia, n on 1,2,3 tai 4 jam1l, 2

tai 3, silld varauksella, ettd

a) jos Rl edustas trifluorimetyylid, eivit molemmat trifluorimetyyli-
ryhméit ole sidottuina vierekkdin sijaitseviin hiiliatomeihin, ja

b) jos Rl edustasa trifluorimetyylii, on R2 vety,
tunnettu siiti, ettd yhdisteiti, joilla on kaava II

jossa Rl’ R2, 7 ja varaikset tarkoittavat samsa kuin edelld, kdsitellddn

vaehvalla Lewis-hapolls.



Patentkrav,

1. Forfarande for framstdllning av 2,5-substituerade tiadiazoler med

CF
Rl“‘g ? l
-N
R} Z\_ZS>~NH2 I

ir viate, fluor eller klor

formeln I,

ddr R, &r vate, fluor, klor eller trifluorimetyl, R

1 2
och 7 stir grupperna fCHgén, R3 R3
‘CH€CH2%(n'l) eller fCH29Er————CH-
dir R3 dr en alkylgrupp med 1-4 kolatomer, n &r 1, 2, 3, eller 4 och m &r 1, 2

eller 3, med det fOrbehdllet, att
a) om R, stdr for trifluormetyl, ir de bdda trifluorimetylgrupperna

1
inte bundna till bredvid varandra befintliga kolatomer, och
b) om R stédr for trifluorimetyl, betyder R, vite,

kidnnetecknat dirav, att man behandlar féreningar med formeln II,

CF3

Q

1 NH NH,
Z/ \NH/ AN C/

R2 “

I1

o
[ @

dar Rl, Rz’ Z och fdrbehdllen har den ovanndmda betydelsen, med en stark

Lewis-syra.
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