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(54) Menetelmi valmistaa farmakologisesti vaikuttavia triatsoliyhdisteitd -
Forfarande for framstdllning av farmakologiskt verksamma triazolfor-
eningar

Timin keksinndn kohteena on menetelmd valmistaa farmakologisesti

vaikuttavia triatsoliyhdisteitd, joiden kaava (I) on

(1)
R]R,yN-Alk-0-(CHy) nX (CHp )y NH N \

jossa kaavassa

Ry on vety tai Cj-4 alkyyli ja Rp on Cj_g alkyyli, Cg_g sykloalkyyli,
C3-g alkenyyli, bentsyyli, trifluori-Cj_4 alkyyli tai Cjp-4 alkyyli,
joka on substituoitu hydroksilla, Ci-4 alkoksilla, aminolla, Ci_-4
alkyyliaminolla tai di—C1_4alkyyliaminolla, tai R} ja Ry voivat
yhdess4 typpiatomin kanssa, johon ne ovat kiinnittyneet, muodostaa
pyrrolidiini- tai piperidiinirenkaan, joka voi olla substituoitu

4-asemassa hydroksilla tai metyylill&, tai tetrahydropyridiini-,
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morfoliini-, 2,6-dimetyylimorfoliini-, heksametyleeni-imiini- tai
heptametyleeni-imiinirenkaan; Alk on 1-4-hiiliatominen alkyleeniket ju;
0 on 2,5-disubstituoitu furaani- tai tiofeenirencas, jolloin furaa-
nirenkassa on valinnaisesti lisisubstituentti Rg ryhmd&n RjRoN-Alk-
vieressd, jossa Rg on C1-4 alkyyli, joka voi olla substituoitu Ci-2
alkoksilla, tai Q on 1,3- tai 1,4-disubstituoitu bentseenirengas;

X on -CHyp-, -O- tai -S-; non 0, 1 tai 2; m on 2, 3 tai 4; R3 on vety,
Cl-q alkyyli tai Cy_4 bydroksialkyyli ja Rgq on bentsyyli, hydroksi-
C1-4 alkyyli, Cy_g alkanoyylioksi-Cj_4-alkyyli, aroyylioksi-Cj_g
alkyyli, aryyli-Cy_g alkanoyylioksi~Cj_4-alkyyli, Ci-g-alkoksi-Cy_4
alkyyli, aryylioksi-Cy_4 alkyyli tai C1-4 alkyylioksi-Cy_4 alkyyli,
hvdroksi tai ryhmi NRsRg jossa Ry on vety tai Ci-4 alkyyli ja Rg on
ryhmd CORg, jossa Rg on vety, Cy_4 alkyyli, aryyli, C1..4 @alkoksi tai
neteroaryyli tai Rg on ryhmi CONHR771, Jossa Ry on aryyli, jolloin
aryylilla tarkoitetaan fenyylii tai vhdelld tai useammalla Ci-3
alkyyli- tai Cy_3-alkoksiryhm&lli tai halogeeniatomilla substituoitua
fenyylid ja heteroaryylilla tarkoitetaan 5- tai 6-jdsenistd monosyk-
listd rengasta, joka sisiltii 1-3 happi-, typpi ja/tai rikkiatomia,
edellyttden ettd kun X on happi ja n on O niin O on bentseeni; ja sen

fysiologisesti hyvdksyttivii suoloja, hydraatteja ja bioprekursoreita.

Nyttemmin on 18ydetty erditd uusia heteresyklisid johdoksia, joilla
on voimakas aktiivisuus Hp-antagonisteina. N&mi yhdisteet, jotka
<“uvataan tarkemmin j&ljempdnd, esimerkiksi ehkdisevit vetsahapon
erittymistd, kun sitd kiihotetaan histamiiniresptoreiden kautta.
Lisdksi yhdisteet vastustavat histamiinin vaikutusta eristetyn oikean
cteisen supistumistaajuuteen, mutta ne eivit muuta eristetyn gastro-
intestinaalisen siledn lihaksen histamiinilla indusoituja supistu-
misia, jotka vdlittyvit Hi-reseptoreiden kautta. Er&illd keksinn&n

mukaisilla yhdisteill3d on etuna pidempi vaikutusaika.

Yhdisteitd, joilla on histamiini Ho-salpaava aktiivisuus, voidaan
esimerkiksi kdyttdid hoidettaessa tiloja, joissa on edullista alentaa

nahan happamuutta, erityisesti gastrisessa ja peptisessd haavaumassa.

Aminoalkyylifuraaniyhdisteiti on aikaisemmin kuvattu US-julkaisussa

¢ 128 658, jotka yhdisteet sisiltivit ryhmé&n —-NHC(=Y)NHR molekyylin
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oikeanpuoleisessa pd&ddyssd. Tamd molekyylin oikeanpuoleinen ryhma
on rakenteellisesti kuitenkin aivan toinen kuin kaavan I mukaisen

vhdisteen tiatsolirengas.

US-patenttijulkaisussa 4 154 834 kuvataan myOs vastaavanlaisia
heterosyklisid yhdisteitd, joiden molekyylin oikeanpuoleinen ryhma
muodostuu pyrimidiini-4-oni- taipyrimidiini-4-dioni-renkaasta.
My38skin tidmd yhdisteryhmdn oikeanpuoleinen osa on ratkaisevasti
erilainen kuin keksinn8n mukaan valmistetun yhdisteen rakenteen
vdlilld on oleellisia eroja. Lis#dksi tunnetussa yhdisteessd on
molekyylin vasemmalla puolella typped sisdltdvd heterosyklinen
ryhm& joka on selvdsti erilainen kuin hakemuksessamme kaavan I
mukaisessa yhdisteessd oleva aminoalkyylisubstituoitu bentseeni,

furaani tai tiofeeniryhmd& (R;RopNA1kQO-).

Fysiologisesti hyvdksyttdvind suoloin tarkoitetaan sucloja epé&-
orgaanisten tai orgaanisten happojen kanssa. Frityisen bhyddyllisia
suoloja ovat hydrokloridi, hydrbromidit, sulfaatit, metaanisulfo-
naatit, asetaat, maleaatit, sykkinaatit, sitraatit, fumaraatit,
tartraatit ja bentsoaatit. Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ja niiden
suolat voivat muodostaa myds hydraatteja, jotka mySs sisdltyvat
osana keksintd®8n. Kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld voi esiintya
tautomeriaa. Kaava kattaa kaikki diastereoisomeerit ja optiset

enantiomeerit,

Keksinnén mukaan valmistetut yhdisteet, parhaiten suolamuodossa,
voidaan formuloida antamista varten mill& tahansa tarkoituksen-
mukaisella tavalla tai farmaseuttisina seoksina, jotka sisdltdva
vdhintddn yhtid keksinndn mukaan valmistettua yhdistettd ja jotka

on tehty kdyttSkelpoisiksi ihmis- tai eldinlddketieteessd. Namd
seokset voidaan formuloida tavalliseen tapaan kdyttdmdlla yhta tai
useampaa farmaseuttisesti hyvdksyttdvidd kantoainetta tai apuainetta.
N&m3d seokset voivat sisdltdad myOds tarvittaessa muita aktiivisia

ainesosia, esimerkiksi Hj-antagonisteja.

Keksinndn mukaan valmistetut yhdisteet voidaan siten formuloida

oraalisen, bukkaaliseen, paikalliseen, parenteraaliseen tai
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rektaaliseen antamistapaan. Parhaana pidet#din oraalista antamis-

tapaa, esimerkiksi tabletteina, kapseleina tai siirappeina.

Sisdistd antamista varten keksinndn mukaisten yhdisteiden tarkoi-
tuksenmukainen pdivittdinen annosalue on 1 - 4 annosta, yhteensi
noin 5 mg - 1 g per pdivd, parhaiten 5 - 250 mg p#ivi, riippuen

hoidettavan potilaan tilasta.

Keksinndén mukaan valmistetuissa yhdisteissd summa m + n on parhaiten
3 tai 4.

Q on parhaiten 1,3-disubstituoitu bentseeni, n on nolla, X on happi
ja m on 3 tai 4. Jos Q on furaani, substituoitu furaani tai tio-

feeni, n on parhaiten 1, X on rikki ja m on 2.

Ry} ja Ry ovat parhaiten Cj_3 alkyyli, esimerkiksi metyyli, tai R

ja Rp muodostaa yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat kiinnit-
tyneet, heterosyklisen renkaan, joka on pyrrolidiini, piperidiini,
joka on valinnaisesti substituoitu 4-asemassa metyylilld tai
hydroksilla, tetrahydropyridiini, morfoliini, 2,6-dimetyylimorfoliini,
heksametyleeni-imiini tai heptametyleeni-imiini. Heterosyklinen rengas

on kaikkein parhaiten piperidiini.
R3 on parhaiten alkyyli, esimerkiksi metyyli.

R4 on parhaiten hydroksialkyyli, esimerkiksi hydroksimetyyli, bent-
syyli, hydroksi, alkoksimetyyli, tai ryhm& NHCORg, jossa Rg on vety;
alkyyli, esimerkiksi metyyli; fenyyli tai alkoksi, esimerkiksi etoksi;
tai ryhm& NHCONHR;;, jossa Rjj on fenyyli. R4 on kaikkein parhaiten

hydroksimetyyli, formyyliamino tai asetyyliamino.
Alk on parhaiten CHj.

Erityisen suositeltuja kaavan (I) mukaisia yhdisteitd ovat kaavan

(II) mukaiset yhdisteet.
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\ (I1)

jossa Rl ja R2 ovat metyyliryhmid tai ne muodostavat yhdessd typpi-
atomin kanssa, johon ne ovat kiinnittyneet, pyrrolidino-, piperidino-
tai heksametyleeni-iminoryhmin; m on 3 tai 4, R3 on hydroksi tai metyy-
li; ja R4 on hydroksialkyyli-, alkoksialkyyli-, bentsyyli~, formami-
do-, alkanoyyliamino-, alkoksikarbonyyliamino-, hydroksi-, arovyyli-
amino- tai fenyylikarbamoyyliamino-ryhmé.

Erityisen suositeltavia vyhdisteitsd ovat

(1) l—metyyli-S—//4—/3—(l—pierpdiinyylimetyyli) fenoksi/butyyli/-
amino/~1H~1,2,4~triatsoli-3-metanoli

(2) l-metyyli-S—//B-/3—(l-piperidinyylimetyyli)fenoksi/propyyli/—
amino-1H-1,2,4~triatsoli-3-metanoli

(3) N—/l—metyyli—S-//3-/3-(l—piperidinyylimetyyli)fenoksi/prOpyyli/—
amino—lH-l,2,4—triatsoli—3-yyli/formamidi

(4) 3-metoksi-metyyli—l-metyyli-S—//4-/3—(l—piperidinyyli metyyli) -
fenoksi/butyyli/amino/—lH-l,2,4—triatsoli
ja niiden fysiologisesti sopivat suolat.

On huomattava, etti jJdljempind annetuissa kaavan (I) mukaisten yhdis-
teiden valmistusmenetelmissi eriissi reaktiovaiheissa voi olla tarpeen
suojata ldhtdaineiden eri reaktiiviset substituentit joltain tietylti
reaktiolta ja sen jHlkeen poistaa suojaryhmid. Tidllainen suojaus ja
senjdlkeinen suojauksen poisto voi olla erityisen ajankohtaista sil-
loin, kun kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseen kdytetvissi
vdlituotteissa Rl ja/tai R2 ovat vetyatomeja ja/tai kun R3 ja/tai

R4 on alkyyliryhmi, jossa on hydroksisubstituentti.

Voidaan kdyttd4d normaaleja suojaus- ja suojauksenpoistomenettelyjé,
esimerkiksi muodostetaan ftalimidi-~ (primidristen amiinien tapauksessa),
bentsyyli-, bentsyylioksikarbonyyli— tai trikloorietoksikarbonyyli—
johdoksia. Ftalimidiryhmd voidaan lohkaista kdsittelemdlls hydratsii-
nilla, esimerkiksi hydratsiinihydraatilla, tai primddriselld amiinilla,
esimerkiksi metyyliamiinilla; bentsyyli- tai bentsyylioksikarbonyyli—
johdokset voidaan lohkaista hydrogenolysoimalla katalyytin, esimerkiksi
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palladium, lidsnéollessa ja trikloorietoksikarbonyylijohdokset voidaan
18iKaista kdsittelemd118 sinkkip8lylli,

Kuvattaessa menetelmid, joita k&ytetddn kaavan (I) mukaisten yhdis-
teiden tai niiden valmistuksessa hyddyllisten vdlituotteiden valmis-

tamiseen, ryhmdt R, - Rll' Alk, Q, X, Y, n ja m tarkoittavat kaavoissa

1
samaa kuin kaavassa (I), elleili toisin ole mainittu.

Keksinndn mukaisesti yhdisteet, Joissa R4 on ryhmd NR7R8, voidaan

valmistaa kdsittelemdlld aminotriatsoli (III)

4Z§ \E (IXI1)
R1R2 NAlk-Q-(CHz)nX(CHz)mNH . NH R7

jossa Ry, Rz, R, ja R7 tarkoittavat samaa kuin kaavassa (I) tai ovat
ndiksi helpoesti muunnettavissa olevia ryhmid, reagenssilla, joka

kykenee korwaamaan ryhmdn NHR7 vetyatomin ryhmdlld R8'

Siten esimerkiksi aminotriatsoli (III) voidaan saattaa reagoimaan

karboksyylihapon R9COOH tai isosyanaatin RllNCO aktivoidun johdoksen
kanssa kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R8 on vastaavasti ryhm&

COR9 tai CONHRll.

Sopivia aktivoituja johdoksia ovat happohalogenidit, esimerkiksi happo-
kloridit, alkyyliklooriformaatit, happoanhydridit mukaanlukien seka-
anhydridit), (esimerkiksi etikkahappo-muurahaishappo-anhydridi), es-
terit, kuten alkyyliesterit, ortoesterit ja (l—aikyyli—z—pyridinyyli)
esterit, tai johdokset, jotka on muodostettu kytkentdaineesta, kuten
karbonyylidi-imidatsolista tai karbodi-imidistd, kuten disykloheksyy-
likarbodi-imidstd. '

Reaktio happohalogenidin kanssa suoritetaan parhaiten siten, ettd mu-
kana on emdstd, -esimerkiksi ep&orgaanista emdstd, kuten natriumhyd-
roksidia, téi orgaanista emdstd, kuten trietyyliamiinia tai pyridiinid.
Reaktio alkyyliklooriformaatin kanssa suoritetaan parhaiten niin, ettd
mukana on emdstd, esimerkiksi kaliumkarbonaattia tai trietyyliamiinia,
liuvottimessa, kuten dimetyyliformamidissa. Reaktio happoanhydridin
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kanssa voidaan suorittaa ilman liudbtinta tai liuottimen, kuten pyridii-

nin ldsndollessa.

Formulointi voidaan suorittaa kuumentamalla minotriatsolia (III) di-

metyyliformamidissa emdksen, kuten natriumhydridin l&sndollessa.

Reaktiossa isosyanaatin kanssa kaavan (I) mukaiset yhdisteet valmis-
tetaan tarkojituksenmukaisesti suorittamalla reaktio liuottimessa,
kuten asetonitriilissd korotetussa lamp&tilassa, esimerkiksi refluk-

soimalla.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, jossa R4 on jokin muu kuin asyvlioksi-
alkyyliryhmd, voidaan valmistaa syklisoimalla kaavan (IV) mukainen
vhdiste
R
3
!
R, R, N-Alk-Q- (CH,) nX(CHz)mNH-‘Ci-—N (1V)
VI
jossa V' on NCR'4 Ja Y' on vety, jossa V on happi tai rikki ja R4'
]
v
tarkoittaa samaa kuin R4 tai ryhmdd, joka voidaan muuntaa tdksi ryh-
mdksi syklisointireaktion olosuhteissa, tai halogeenia tai alkoksia;

tai V' on NH ja Y' on % R'4 ,» Jossa Y on rikki, happi tai NH . paitsi,

Y
ettd kun R4' on halogeeni tai alkoksi, Y ei voi olla NH; tai V' on
rikki tai happi ja Y' on $R4

NH

Edelld oleva menetelmd sopii eritvisesti sellaisten kaavan’ (I) mukais-

ten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa R, on jokin muu kuin NR7R

4 8°
Huomionarvoista on, ettd kun V' on rikki yhdisteessd (IV), tdmi vhdiste

on tautomeerinen tiolin (V) kanssa
3
- -)=— = ]
RleN Alk-Q (CH2)nX(CH2)mN ? N NH Y
SH

Ja syklisoinnissa voidaan k&ytt&3 myds vastaavia S-alkyyli-, esimer-

kiksi S-metyyli-johdoksia.
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Siten esimerkiksi kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R4 on jokin
muu kuin asyylioksialkyyliryhmd, voidaan valmistaa syklisoimalla

termisesti kaavan (VI) mukainen yhdiste

f3
R(R, N Alk Q (CHZ)nX(CHZ)mNHi N N=2Z (VI)
N-CR’

| 4

jossa V on rikki tai mieluummin happi ja Z merkitsee kahta vetyatomia,
ilman liuotinta tai kun mukana on liuotinta, esimerkiksi asetonia

tai vettad.

Kaavan (VI) mukaiset yhdisteet, joissa Z tarkoittaa kahta vetyatomia,
voi olla tarkoituksenmukaista valmistaa in situ késsttelemdlld kaavan
(VI) mukainen yhdiste, jossa Z on kaksivalenssinen suojaava ryhmd,
joka voidaan helposti poistaa niin, ettd saadaan kaksi vetyatomia,
esimerkiksi bentsylideeniryhm#, hapolla, esimerkiksi suolahapolla,
parhaiten kuumentamalla ja sellaisissa olosuhteissa, ettd tavallisesti

tapahtuu syklisoituminen kaavan (I) mukaisiksi yhdisteiksi.
Kaavan (VI) mukainen yhdiste voidaan valmistaa diamiinista (VII)

R,R, N Alk Q (CHz)nX(CH

1R, NH (VII)

2)m 2

saattamalla se reagoimaan yhdisteen (VIII) kanssa

NCR,' (VIII)

jossa L, V ja Z tarkoittavat samaa kuin edelld, ilman liuotinta tai
kun mukana on liuotinta, kuten asetonia tai asetonitriilid, huoneen

lampttilan ja 70°C:n vélisessd lémpdtilassa.

vilituote (VI) saadaan sen jdlkeen poistamalla suojaryhmd sopivassa

vaiheessa.

Kaavan (VIII) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa asyloimalla kaavan
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(IX) mukainen yhdiste

LCNN=2 (IX)

i
NH

esimerkiksi happokloridilla R'4COCl. Kaavan (IX) mukainen yhdiste

voidaan valmistaa kédsittelemdlli yhdiste LCL sopivalla hydratsiinilla
i

R3NHN=Z. NH

Valmistettaessa kaavan (I) mukaisia yhdisteiti, joissa R, on hydroksi-

4
alkyyliryhm&d, hydroksiryhmi vdlituotteessa (VI) ja (VIII) on suositel-
lusti suojatussa muodossa, esimerkiksi asyylioksijohdoksena, kuten
alkanoyylioksi~ tai aroyylioksijohdoksena. Suojaryhmi poistetaan ta-

vallisesti syklisoinnin aikana.

Erddssd toisessa kaavan (IV) mukaisten yhdisteiden svklisointitavassa
kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R4 on jokin muu kuin asyylioksi-
alkyyliryhmd, voidaan my®s valmistaa syklisoimalla kaavan (X) mukainen
yhdiste
X3
t
RleNAlk Q(CHz)nX(CHz)mNHCNNHCR 4 (X)

ti 1}

v Y

jossa V on NH ja ¥ on rikki, happi tai NH, tai V on rikki tai happi
ja Y on NH. Reaktio suoritetaan parhaiten kuumentamalla vhdistettd
(X) sopivassa liuottimessa, kuten asetonitriilissi tai dimetyyliform~

amidissa.

Kaavan (X) mukaiset vdlituotteet voidaan yleensi valmistaa menetel-
milld, jotka ovat analogisia englantilaisessa patenttijulk&isussa
2023133. A. kuvattugen menetelmien kanssa.

Edelld olevan menetelmin erdissi erityisen tarkoituksenmukaisessa suo-

ritusmuodossa kaavan (X) mukainen vilituote, jossa V on NH ja Y on

happi, voidaan valmistaa in situ saattamalla aminoguanidiini (XI)

=3

R1R2 N—Alk-Q—(CHz)nX(CHZ)mNHE—N—NH
NH

(XI)
2
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reagoimaan hapon R4COOH tai sen edellid mi3dritellynlaisen aktivoidun

johdoksen kanssa.

Happoa ja aminoguanidiinia (XI) voidaan kuumentaa yhdessd. Ndissd olo-
suhteissa tapahtuu vdlituotteen (X) syklisoituminen suoraan kaavan {(I)
mukaiseksi yhdisteeksi. Aktivoidun johdoksen tapauksessa voidaan kdyt-
tid aproottista liuotinta, esimerkiksi tetrahydrofuraania ympdr&ivdn
lampdtilan ja refluksointil&mpdtilan vilisissd lampdtiloissa. Kun
aktivoituna johdoksena kiytet#ddn asyylikloridia, reaktio voidaan suo-

rittaa mySs emdksen, kuten kaliumhydroksidin ldsndollessa.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa pelkistédmdlld kaavan

(XII) mukainen yhdiste

R

a b \
D-Q- (CH,) X(CH,) D" . p© (XIT)

N

b

jossa vdhintddn yksi ryhmistd p?, D° ja D¢ on pelkistettdvd ryhmda ja

muut ryhmidt tarkoittavat vastaavaa kuin kaavassa (1).

Siten D® voi olla RlR2NAlk tai ryhmi#, joka voidaan muuntaa t&dksi ryh-
miksi pelkistdvissd olosuhteilssa;

pP on -CH_NH-, CONH- tai -CH=N-; ja

p¢ on R4 tai ryhmi, joka voidaan muuntaa t&ksi ryhmdksi pelkistédvissd

olosuhteissa.

Esimerkkejd ryhmidtyypistd, joka voidaan pelkistédd, ovat amidi-, imidi-,
imiini-, esteri-, aldehydi-, ketoni~- tai nitriiliryhmd. Ryhmdn p®
tyyppisistid ryhmistd, jotka voidaan muuntaa ryhmidksi RleNAlk pelkis-
tivissid olosuhteissa, ovat esimerkkejd: amidiryhmittymd R, R NCO(CH2)p,
jossa p on 0, 1, 2, 3, 4 sai 5, tai Rla CONR,Alk-, jossa R;° CO on
ryhmd, joka voidaan pelkistdd ryhméksi Rl;sja arlkylideeniaminoal-
kyyliryhmittymd; nitriiliryhmd NC(CH2)p, jossa p on O, 1, 2, 3, 4 tai
5; tai aldehydiryhmd. Kun D% on aldehydiryhmd, muuntaminen ryhmdksi
RleNAlk pelkistdvissd olosuhteissa suoritetaan sopivan amiinin

R,R,NH ldsniollessa, jolloin reaktiota edeltdd pelkistdvd alkylointi.

2

Ryhmdstd D°, joka voidaan muuntaa pelkistdvissd olosuhteissa ryhmdksi
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R4, ovat esimerkkejd: aldehydiryhmd —(CHz)q_lCHO; esteriryhma

~(CHp) o _1COpRy 5

ettd alkyleeniketju (CHZ)q—l voi olla suora tai haarautunut ja ettad

jossa q on kokonaisluku 1 - 6 ja jossa on mahdollista,

Ry, on alkyyliryhmd, tai ketoniryhmd —(CHz)rCORlz, jossa r on O - 4
ja R12 on alkyyliryhmd ja hiiljatomien kokonaismiddrd ryhmissd (CHZ)r
ja R12 on korkeintaan 5.

p? voi olla myds aminoalkyyliryhmd, jossa tapauksessa kaavan (XII)
mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan sopivan aldehydin tai ketonin
kanssa pelkistdvissd olosuhteissa, jolloin saadaan ryhmd RlR NAlk.

2
Reaktio edellyttdd t&116in pelkistava alkylointi.

Edelli mainitussa menetelmdssd voidaan kdyttdi monia erilaisia pelkis-

timi&d.

Amidit, imidit, imiinit,cesterit, aldehydit, ketonit ja nitriilit voi-
daan siten tarkoituksenmukaisesti pelkistdd kdyttédmdlla esimerkiksi
litiumalumiinihydridid tai alumiinihydridia liuvuottimessa, kuten tetra-
hydrofuraanissa, dioksaanissa tai dietyylieetterissd. Imiinit, alde-
hydit ja ketonit voidaan pelkistdsd kdyttémdlld alkali- tai maa-alkali-
metalliboorihydridi8, esimerkiksi natriumboorihydridia, tai kdsitte-
lem#lld vedylld ja sopivalla metallikatalyytilld, kuten platinalla,
palladiumilla tai Raney-nikkelilld, sopivassa liuocttimessa, kuten
alkanolissa, esimerkiksi metanolissa tai etanolissa. Imiinit voidaan

pelkistdd myos kayttdmdlld muurahaishappoa.

Siini menetelmdssid, johon liittyy amiinin pelkistdvd alkylointi alde-
hydilld tai ketonilla, reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti
eristimittd vilituotetta. Tdmd vdlituote pelkistetddn myShemmin esi-
merkiksi kdyttédmdllad natriumboorihydridid tai vetyd sopivan katalyytin

lisndollessa.

Pelkistysmenetelmdn eriissi suoritusmuodossa voidaan siten kaavan (I)
mukainen yhdiste, jossa R, on jokin muu kuin ryhmd& NR-Rg tai asyyli-

oksialkyyli, valmistaa pelkistdmdlld kaavan (XII) mukainen amidi,

jossa
a) D% on RlRZNCO(CHZ)p tai
Ral CONR,Alk,

p® on -CH,-NH- ja D¢ on R,;

tai erityisesti
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b) D2 on RyR,NALK, D® on -CONH- ja
D¢ on Ryi jossa p ja Ral tarkoittavat samaa kuin edelli, sopivalla
pelkistimelld, kuten litiumalumiinihydridilli tai alumiinihydridillj
liuottimessa, kuten tetrahydrofuraanissa, dioksaanissa tai dietyyli-

eetterissa.

Pelkistysmenetelmén eridiissid toisessa suoritusmuodossa kaavan (I)
mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa pelkistdmdlld kaavn (XII) mukainen
imiini, jossa

a) D® on aralkylideeniaminoalkyyliryhmi, Db on -CH_NH- ja D¢ on R,;

2 4’

tai erityisesti
b) D¥ on R R,NAlk, D° on -CH=N- ja D on R,; sopivalla pelkistimells,
kuten metallihydridilli, esimerkiksi alkli- tai maa-alkalimetalliboori-
hydridilld, kuten natriumboorihydridilli liuvottimessa, kuten alkano-
lissa, esimerkiksi metanolissa tai etanolissa, tai alumiinihydridillsi
tai litidmalumiinihydridills liuottimessa, kutan tetrahydrofuraanissa
tai dioksaanissa. Imiini (XII) voidaan my&s pelkistdd vedylld ja sopi-
valla metallikatalyytillsd, kuten platinalla liuottimessa, kuten alka-

nolissa, esimerkiksi metanolissa tai etanolissa.

Esilld olevassa menetelmissid kdytetHin parhaiten pelkistimeni boori-

R,.

hydridid, kun valmistetaan yhdisteiti, joissa R, on ryhm& NR7 8

Tdmdn suoritusmuodon eris osa on mySs menetelmd, jossa reduktiivisesti
alkyloidaan amiini aldehydilli tai ketonilla, jolloin saadaan kaavan
(I) mukaisia yhdisteit&d, yhtH&n vilituotetta eristdmdttd. Siten esi-
merkiksi kaavan (I) mukaiset yhdisteet, jéissa Alk on CH,, voidaan
valmistaa yhdisteestd (XII), jossa p® on CHO, pP on -CH,NH- ja D¢ on
R4, saattamalla se reagoimaan ammoniakin tai amiinin RleNH kanssa
livottimessa, esimerkiksi tetrahydrofuraanissa tai alkanolissa, kuten
etanolissa tai metanolissa, mink4 jilkeen pelkistetddn esimerkiksi
kdyttadmdllsd pelkistimend hydridi&, kuten alkali- tai maa—-alkalimetal-
liboorihydridi4, esimerkiksi natriumboorihydridii tai alumiinihydridia
tai litiumalumiinihydridid tai vedylli ja metallikatalyytilld, kuten
palladiumilla tai platinalla.

Pelkistysmenetelmdn eriissi toisessa suoritusmuodossa kaavan (I) mu-
kainen yhdiste, jossa R4 on hydroksialkyyliryhm&d, voidaan valmistaa
kaavan (XII) mukaisesta yhdisteestd, jossa DF on ryhmd, joka voidaan
pelkistdd hydroksialkyyliryhmiksi, esimerkiksi esteri, aldehydi tai
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ketoni, p? on RleNAlk ja Db on -CHZNH—. Siten kaavan (XII) mukainen

yhdiste, jossa D€ on (CHZ)q—lCOZRlZ’ voidaan pelkist&dd esimerkiksi
litiumalumiinihydridills kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa

Ré 2
D~ on (CHZ)q—lCHO tai (CHZ)rCORlz'
riumbrooihydridills tai litiumalumiinihydridilld kaavan (I) mukaiseksi

yhdisteeksi, Jjossa R, on ryhmd (CHZ)q—l CHZOH tai (CHZ)r CHOH R

on ryhm& -(CHz)q_l CH.,OH. Kaavan (XII) mukaiset yhdisteet, Jjoissa

voidaan pelkistdd esimerkiksi nat-

12°

jossa g, r ja R ovat samat kuin edells.

12

Erdissd tapauksissa on tarkoituksenmukaista pelkistdd samanaikaisesti

b ja D®. Siten esimerkiksi

b

esimerkiksi useampi kuin yksi ryhmistd Da, D

2
NAlk, voidaan pelkistdid kdyttdmdlla esi-

kaavan (XII) mukaiset yhdisteet, Jjoissa D¢ on (CHz)q_lCO R12 ja D
on ryhmi -CONH- ja D? on Ry R,
merkiksi litiumalumiinihydridid kaavan (I) mukaisiksi yhdisteikki,

joissa R, on ryhmd (CHZ)qOH, jossa g tarkoittaa samaa kuin edelld.

4

Kaavan (XII) mukaiset amidit ja imiinit, joissa Db on -CONH- tai -CH=N-,
a . c
D~ on RlRZNAlk ja D~ on R4

midksi, voidaan valmistaa saattamalla karboksyylihapon tai aldehydin
(XIII) aktivoitu johdos

tai ryhmd, joka voidaan muuntaa tdksi ryh-

R R,N-Alk-Q- (CH,) X(CH,) _; G (XIII)

172

jossa G on vastaavasti CO,H tai CHO

reagoimaan sépivan aminotriatsolin (XIV) kanssa

R
N
- N
/ i (XIV)
U \{ R4
N

jossa U on NH2 ja R4 tarkoittaa samaa kuin kaavasasa (I) tai ryhmd,
joka voidaan muuntaa t&ksi rvhmdksi, kdyttdmdlld menetelmid, jotka
ovat analogisia englantilaisessa patenttijulkhisussa 2023133. A.

kuvattujen menetelmien kanssa.

Kaavan (XIII) mukaiset aldehydit ja krboksyylihapot voidaan valmistaa

sopavasta ldhtSaineesta (XV)



14

68395

R, R.N Alk Q (CH

1R, ) _XH (XV)

2'n

jossa X on jokin muu kuin CHZ'

Siten esimerkiksi yhdiste RleNAlk Q OH voidaan kdsitelld halogeeni-
alkyylinitriililld Hal (CHZ)m-1CN liuottimessa, kuten dimetyyliform-
amidissa ja emdksen, esimerkiksi natriumhydridin l&sndollessa, jolloin
saadaan vastaava yhdiste RlRZNAlk Q O (CH,) _,CN. Kun sen jdlkeen
pelkistetdsdn esimerkiksi vedylld Raney-nikkelin ldsndollessa, saadaan
vastaava aldehydi, jbka voidaan tarkoituksenmukaisesti eristdd semi-
karbatsonina. Haluttu aldehydi (XIII) voidaan sen jdlkeen muodostaa

kdsittelemdlld suolahapolla ja vesipitoisella formaldehydilla.

Kun vaihtoehtoisesti k&dsitellddn yhdiste RleNAlk Q OH alkyylihalogee=-
niesterilld Hal (CH CO2Alk, saadaan esteri R1R2NAlk QO

(CH,) _1CO,
kaliumhydroksidilla vesipitoise33a etanolissa) vastaavaksi karboksyy-
lihapoksi (XIII).

)
2’m-1
Alk, joka voidaan sen jdlkeen hydrolysoida (esimerkiksi

Traitsoli (XIV) voidaan valmistaa normaalimenetelmillad, kuten:
F. Kurzer ja L.E.A. Godfrey, Angew. Chem. International Edition 2,
459-476 (1963) ja K.T. Potts, Chem. Reviews 61, 87 (1961).

Kaavan (XII) mukaiset yhdisteet, joissa D% on R,R,NCO (CH ), tai CHO,

172 2
Db on —CH2NH ja D© on R4, voidaan valmistaa kaavan (XVI) nukaisesta
amiinista.
W—Q-—(CHZ)nX-(CHz)m-NH2 (XVI)
jossa W on ryhmd RleNCO(CHZ)p tai suojattu aldehydiryhmd, esimerkiksi

syklinen ketaali, kuten etyleeniketaali, samanlaisilla menetelmilld
kuin mitd jo on kuvattu kaavan (I) mukaisten vastaavien vhdisteiden

yhteydessa.

Kaavan (XII) mukaiset yhdisteet, joissa D% on RleNCO(CHZ) , voidaan
valmistaa kidsittelemdlld vastaavat yhdisteet, joissa D~ on HNRZAlk—,
sopivan hapon RalCOZH aktivoidulla jobrdoksella.

Kaavan (XII) mukaiset yhdisteet, joissa p? on aralkylideeniaminoal-
kyyli, voidaan valmistaa vastaavasta amiinista normaaleilla menetel-

milla.
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Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa saattamalla kaavan
(XVII) mukainen yhdiste

RleNAlk Q E {(XVII)
jossa E on (CHZ)nX<CH2)mP tai CHZP', jossa P ja P' ovat poistuvia

ryhmid, reagoimaan kaavan (XIV) mukaisen triatsonin kanssa.

Kun U on amino, HS(CHZ)mNH tai HO(CHz)mNH ja R4 tarkoittaa samaa

kuin kaavassa (I) tai ryhm&d, joka voidaan muuntaa tdksi ryhmiksi.

Siten esimerkiksi kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa
saattamalla kaswan (XVII) mukainen yhdiste, jossa E on
(CHZ)nX(CH2)mP ja P on poistuva rvhmd, kuten halogeeni, esimerkiksi
kloori tai bromi, tai sulfonyylioksi, esimerkiksi mesyylioksi tai
tosyylioksi, reagoimaan triatsiolin (XIV) kanssa, jossa U on amino-
ryhmd. Reaktio suoritetaan sopivassa liuottimessa, kuten dimetyyli-

formamidissa tai asetonitriilissi.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R4 on sekundddrinen tai tertidi-
rinen hydroksialkyyliryhmd, voidaan valmistaa k&dsittelemdllid vastaava

yhdiste, jossa R, on ryhmd (CHz)q_lCHO,CH CO.R tai (CHz)rCO

4 2) q-1%C2R1 Ry
jossa q, r ja R12 tarkoittavat samaa kuin edelld, organometallisella

johdoksella, kuten Grignard-reagenssilla, esimerkiksi C alkyyli-

1-5
magnesiumhalogenidilla tai organolitiumilla, esimerkiksi alkyylilitium-
reagenssilla sopivassa liuottimessa, kuten dietyvlieetterissd tai
tetrahydrofuraanissa.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden, joissa R, on ryhmid, joka voidaan

muuntaa kaavassa (I) md&ritellyksi ryhméksi R4, valmistuksen vali-

tuotéeisiin kuuluvat aldehydit, ketonit ja esterit. Ni&m3 vilitudtteet
voidaan valmistaa menetelmilld, jotka ovat analogisia kaavan (I) mu-
kaisten yhdisteiden valmistuksen yhteydessd jo kuvattujen menetelmien

kanssa.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa saattamalla kaavan

(XVIII) mukainen yhdiste
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R3

~
N _ N
(XVIII)
LAA1KQ(CHo ) nX (CHy ) NH "“""’< N)\ Lb

jossa joko L2 on RjRjN ja LP on ryhm& (CH,)QLC tai L@ on ryhmi Ld

ja LP on R4, jossa L€ ja L9 ovat poistuvia ryhmi#, reagoimaan yhdis-

teen kanssa, joka kykenee korvaamaan ryhmd#n L2 ryhm#113 RjRyN tai

LC niin, ettd ryhmi L9 muuntuu ryhmdksi R4. Esimerkkeihin poistuvasta
ryhmdstd L9 kuuluvat halogeeni, esimerkiksi kloori tai bormi, kvater-
n&drinen ammonium, esimerkiksi trimetyyliammonium, ja esimerkkeihin

poistuvasta ryhmistd L€ kuuluvat halogeeni, esimerkiksi kloori tai
bromi.

Poistuva ryhmd L9 voidaan erottaa k&sittelemdlli amiinilla RjRyNH,
jolloin saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste. Poistuva ryhm& L€ voi-
daan erottaa kidsittelem#lli kaavan kaavan (XVIII) mukainen yhdiste
sopivan alkoholin tai fenolin anionilla, esimerkiksi alkoksidilla,
jolloin saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R4 on eetteriryhmi,
esimerkiksi alkoksialkyyli.

Halogenidi-ionien korvaaminen ammoniakilla tai amiinilla voidaan
suorittaa ilman liuotinta tai liuottimen, kuten asetonitriilin l&snd-
ollessa. Korvaaminen sopivan alkoholin tai fenolin anionilla voidaan
suorittaa k&dsittelemdllid sopivalla alkalimetallijohdoksella, esimer-
kiksi natriummetoksidilla, sopivassa liuottimessa, kuten dimetyyli-
formamidissa, tai anionia vastaavalla alkoholilla. Kvatern#ddrisen
ammoniumryhmdn korvaaminen voidaan suorittaa kuumentamalla ylimddrdn

kanssa sopivaa amiinia.

Yhdiste, jossa R4 on alkoksialkyyliryhmd, voidaan valmistaa k&sit-
telemill4d vastaava kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R4 on hydroksi-

alkyyliryhm#, esimerkiksi alkyylihalogenidilla sopivassa liuotti-
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messa, kuten dimetyyliformamidissa emdksen, esimerkiksi natriumhyd-

ridin l&snidollessa.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R4 on asyylioksialkyyliryhm&,
voidaan valmistaa kisittelem#lls vastaava hydroksialkyyliyhdiste
sopivalla hapolla, esimerkiksi etikkahapolla tai bentsoehapolla
korotetuissa l&mpStiloissa, esimerkiksi 80 - 120°C:ssa ilman liuo-

tinta tai liuottimen, kuten tolueenin l&dsndollessa.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R4 on hydroksialkyyliryhmd,
voidaan valmistaa poistamalla sopiva hydroksyylié suojaava ryhméa.
Suojatusta hydroksyyliryhmdstd ovat esimerkkejid eetterit, kuten
trialkyylisilyyli-, esimerkiksi trimetyylisilyyli-, aralkyyli-,
kuten bentsyyli-, bentshydryyli- tai trityyli-, tetrahydropyranyyli-
tai alkoksimetyyli-, esimerkiksi metoksimetyylieetteri, tai karbok-
syylihappojen esterit. N&itd karboksyylihappoja ovat esimerkiksi
alkaanihapot, esimerkiksi muurahaishappo tai etikkahappo, tai
aromaattiset hapot, kuten bentsoehappo, tai aralkaanihapot, esimer-
kiksi fenyylietikkahappo tai halogeenialkaanihapot, kuten trifluori-
etikkahappo tai triklooripropionihappo.

Suojaryhmd voidaan poistaa tavanomaisilla menetelmillé&, vrt.
Protective Groups in Organic Chemistry 1973, toimittanut J.F.W.
McOmie. Esimerkiksi bentsyyli- ja bentshydryylieetteriryhmat voidaan
poistaa hydrogenolysoimalla katalyyttisesti, esimerkiksi vedyll& ja
palladiumkatalyytilld; trityyli-, tetrahydropyranyyli-, alkoksi-
metyyli- ja trialkyylisilyylieetteriryhmdt voidaan poistaa happo-
hydrolyysill4. Esterit voidaan lohkaista happamella tai alkalisella
hydrolyysilli.

Aminotriatsolit (III), aminoguanidiinit (XI) ja kaavan (XVII) mukaiset
yhdisteet, joissa E on (CHp)pX(CHp)yP, voidaan valmistaa englantilai-
sessa patenttijulkaisussa 2023133A. kuvatulla tavalla.

Kun jonkin edells olevan menetelmin tuote on vapaa emas ja kun halu-
taan saada suola, t&mi suola voidaan muodostaa tavalliseen tapaan.

Esimerkiksi yleensi sopiva suolojen muodostamismenetelm& on se, ettd
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sekoitetaan sopivat mddrdt vapaata emidstd ja happoa sopivaan liuot-
timeen (liuottimiin), esimerkiksi alkoholiin, kuten etanoliin tai

esteriin, kuten etyyliasetaattiin.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden kyky ehk&isti vatsahapon eritysti,

kun sitd kiihotetaan histamiinireseptoreilla voidaan osoittaa perfuu-
sioidussa rotan mahassa k&yttdm#lld saksalaisessa kuulutusjulkaisussa
2,734,070 kuvattua menetelmdi, jota on muutettu niin, ettd anesteet-

tina kdytetddn uretaanin asemesta natriumpentobarbitonia (50 mg/kg).

Keksinndn mukaan valmistetuilla yhdistelld on tillaisessa kokeessa

saatu alla olevassa taulukossa esitetyt arvot.

Esim. n:o EDg5o_mg/kg
23 0,06
2 0,05
4 0,05
24(a) 0,07
6(a) 0,15
11(c) 0,07
7 0,06
10 0,03
13 0,23
14 0,08

Saadut tulokset osoittavat, ettd varsin pienilli ksavan I mukaisilla

yhdistem#3rilld saavutetaan huomattava fysikaalinen vaikutus.

Seuraavat esimerkit ja valmisteet havainnollistavat keksintdi siti

kuitenkaan rajoittamatta.
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Seuraavissa esimerkeissd ldmpdtilat on annettu Celsiusasteina. "TLC"
tarkoittaa ohutlevykromatografiaa silikalla kdyttdmdlld jotakin seu-

raavista systeemeistd, ellei toisin ole mainittu:

Systeemi A metanoli 0,88 ammoniakki (79,1)
Systeemi B etyyliasetaatti:vesi:isopropanoli:
0,88 ammoniakki (25:8:15:2)
Systeemi C etyyliasetaatti:etanoli:0,88:ammoniakki
(20:3:2) .

Preparatiivinen kromatografia suoritettiin silikalla kdyttdmdlla

eluointiaineena metanolia, ellei toisin ole mainittu.

Valmiste 1

a) 4-/3-(l-piperidinvylimetyyli) fenoksi/butanaali

4-/3-(l-piperidinyylimetyyli) fenoksi/butaaninitriili

Natriumhydridin (1,5 g) ja 3-(l-piperidinyylimetyyli) fenclin (11,2 g)
seosta dimetyyliformamidissa (60 ml) sekoitettiin huoneen lampd&tilassa
5 tuntia. Lisdttiin 4~-bromibutaaninitriiliid (9,0 g) ja sekoittamista
jatkettiin vield 24 tuntia. Seos kaadettiin jdiden pddlle ja uutettiin
etyyliasetaatilla, joka pestiin vedelld ja suolavedelld. Tislaamalla
saatiin otsikkoyhdiste vdritt&midnd 61jynd (14,78 g) kp. 200°,

0,08 mm; TLC-systeemi A Re 0,8.

4-/3-(l-piperidinyylimetyyli) fenoksi/butanaali semikarbatsoni

4-/3- (l-piperidinyylimetyyli) fenoksi/butaaninitriilin (51,6 g), nat-
riumasetaatin (73,8 g) ja semikarbatsidi-hydrokloridin (77,6 g) liuos
50-prosenttisessa vesipitoisessa etanolissa (1 1) hydrattiin Raney-
nikkelilld (50 g). Katalyytti poistettiin suodattamalla. Suodos haih-
dutettiin osittain, tehtiin emdksiseksi kaliumkarbonaatilla ja uutet-
tiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen uute haihdutettiin, jolloin saatiin
8ljy, joka puhdistettiin pylvdskromatograafisesti. N&in saatiin otsik-
koyhdiste vaaleankeltaisena 6ljynd (48,6 g): TLC-systeemi B, Rf 0,8.
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4-/3-(l-piperidinyylimetyyli) fenoksi/butanaali

4-/3- (l-piperidinyylimetyyli) fenoksi/butanaali~semikarbatsonia

(9,43 g) ja 37-prosenttista formaldehydi&d (80 ml) 2N suolahapossa

(80 ml) sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa 2,5 tuntia ja laimennettiin
sen jdlkeen vedelld. Liuos tehtiin emdksiseksi natriumkarbonaatilla
ja uutettiin eetterilld. Orgaaninen uute pestiin suolavedelld ja
tislattiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste vdrittdmdnd &1ljynd (5,59 g)
kp. 200°, 0,06 mm; TLC metanoli R, 0,7.

b) Vastaavasti valmistettiin 3-/(dimetyyliamino)metyyli/fenolista
(12,08 g) 4-/3-/(dimetyyliamino)metyyli/fenoksi/butanaalia (1,05 g),
joka on vdritén 81jy, kp. 150°, 0,06 mm; TLC systeemi A, Re 0,59.

Valmiste 2

4-/3-(l-piperidinyylimetyyli) fenoksi/butaanihappo

Etyyli 4-/3-(l-piperidinyylimetyyli) fenoksi/butanocaatti

3-(1l-piperidinyylimetyyli) fenolin (11,2 g), natriumhydridin (1,5 9)
ja etyyli 4-bromibutyraatin (11,7 g) seosta dimetyyliformamidissa
(60 ml) ja sekoitettiin 20 tuntia 25%°:ssa. Seos kaadettiin j&ille
(300 g) ja uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 100 ml). Yhdistetyt uut-
teet tislattiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste varittdm&nd &1jynd
(16,9 g) kp. 250°, 0,1 mm; TLC systeemi B, R. 0,9.

4-/3- (l-piperidinyylimetyyli) fenoksi/butaanihappo

Etyyli-4-/3- (1-piperidinyylimetyyli) fenoksi/butanocaatin (6,1 g) Ja
kaliumhydroksidin (6,0 g) liuosta etanolissa (50 ml) ja vedessé& (50 ml)
kuumennettiin refluksoiden 0,5 tuntia. Kylm& liuos neutraloitiin pH-
arvoon 7 5N suolahapolla ja haihdutettiin kuiviin alipaineessa. Jddn-
nds liuotettiin etanolissa (100 ml), suodatettiin ja suodos haihdu-
tettiin, jolloin saatiin j&3nnds, joka kiteytettiin metanolin ja eette-
rin seoksesta. Ndin saatiin otsikkoyhdiste valkoisena kiteisend ai-
neena (4,91 g) sp. 73,50; TLC systeemi B, Rf 0,3.
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Valmiste 3

Metyyli‘S—amino—l-metyyli-lH-l,2,4-triatsoli—3—karboksylaatti

5-amino-l-metyyli-1H-1,2,4-triatsoli-3-karboksyylihapon (9,10 g) sekoi-
tettu suspensio metanolissa (100 ml) kylldstettiin kuivalla kloorive-
dylld, mink& jilkeen kuumennettiin refluksoiden 4,5 tuntia. Kylméd

1iuos haihdutettiin osittain, li&mmitettiin vedelld (100 ml) ja pH
si4dettiin arvoon 7 kaliumkarbonaatilla. Liuos suodatettiin ja suo-
dos haihdutettiin osittain, jolloin saatiin otsikkoyhdiste valkoisena
kiintedni aineena (4,60 g) sp. 190—10; TLC systeemi B, Rf 0,6.

Valmiste 4

35/3—(leiperidinyylimetyyli)fenoksi/prOpaanihappo

3-/3-(l-piperidinyylimetyyli) fenoksi/propaaninitriili

3-(l-piperidinyylimetyyli) fenolin (26 g), akrylonitriilin (100 ml)

ja bentsyylitrimetyyliammoniumhydroksidin (40-prosenttinen metanoli-
liuvos, 5 ml) liuosta kuumennettiin 40 tuntia refluksoiden. SeoOs haih-
dutettiin tyhji®ssi, laimennettiin eetterilld (300 ml) ja suodatettiin.
Suodos pestiin 2N natriumhydroksidilla, vedelld ja tislattiin, jolloin
saatiin otsikkoyhdiste vdritttmand &6ljynd (17,5 g) kp. 170°, 0,07 mm;
TLC systeemi B, Re 0,8.

3-/3-(l-piperidinyylimetyyli) fenoksi/propionihapoo

3-/3-(1—piperidinyylimetyyli)fenoksi/proPaaninitriilin (1,5 g) liuosta
2N rikkihapossa (115 ml) kuumennettiin refluksoiden 72 tuntia. Jéah-
dytetyn liuoksen pH s&d&dettiin arvoon 7 ja suspensio kdsiteltiin eta-
nolilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin. Saatu jd&nnds uutettiin
kuumalla etanolilla. Jiihdytettyyn uutteeseen lisdttiin eetterid, jol-
loin saatiin otsikkoyhdiste valkoisena kiintednd aineena (12 g) sp.
178,5-179,5%; TLC systeemi B, R¢ O,4.
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a) Metyyli N-/2-(asetyylioksi)asetyyli/=l-metyyli-2-

(fenyylimetyleeni)hydratsiinikarboksi-imidotioaatti

Metyyli l-metyyli-2-(fenyylimetyleeni)hydratsiini-

karboksi-imidoticaattihydiojodidi

Dimetyyliditiokarbamaattihydrojodidin (10 g) ja l-metyyli-2-(fenyyli-
metyleeni)hydratsiinin (5,4 g) seosta kuumennettiin 60%:ssa 1 tunti
vesipumpun paineessa. Jd&nnds jauhettiin kuuman etyyliasetaatin kanssa
(20 ml), jolloin saatiin otsikkoyhdiste (13,3 q) keltaisena kiintedna

aineena, sp. 183,4O TLC systeemi A R_ O,75.

£

Metyyli N-/2-(asetyylioksi)asetyyli/~l-metyyli-2-(fenyylimety-

leeni) hydratsiinikarboksi-imidoticaatti

Metyyli l-metyyli-2-(fenyylimetyleeni)hydratsiini-karboksi-imidotioaat-
ti, hydrojodidia (1,34 qg) liuotettiin kylldstettyyn kaliumkarbonaatti-
liuockseen Jja uutettiin eetterilld. Vhdistetyt orgaaniset uutteet kui-
vattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin likaisenvalkoista kiinte&dtd
ainetta, joka liuotettiin asetoniin (25 ml) ja kdsiteltiin kaliumkar-
bonaatilla (1,1 g) ja sen Jjdlkeen (asetyylioksi)asetyylikloridilla
(0,85 g). Suspensiota sekoitettiin 2 tuntia huoneen lampétilassa ja
haihdutettiin tyhjidssd. Jd&8nnds saspendoitiin veteen (50 ml) ja suo-
datettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (1,01 g), joka kiteytettiin
uudelleen etanolista, sp. 115-117°.

Laskettu: C 54,7; H, 5,6; N, 13,4;

0,5, saatu: C, 54,7; H, 5,6;N, 13,7 %.

C14%17¥393
Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavoin vastaavasta metyyli-
l-alkyyli-2-(fenyylimetyleeni)hydratsiinikarboksi-imidotioaatti-hydro-

jodidista (A) ja vastaavasta happokloridista.

b) Yhdisteestd A (3,4 g) ja fenyyliasetyylikloridista (1,6 g) saatiin
metyyli-l-metyyli-N-fenyyliasetyyli-2-{(fenyylimetyleeni)hydratsiini-
karboksi-imidotiocaattia (1,3 g) sp. 147-8°
TLC silika; etyyliasetaatti Re 0,75.
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Valmiste 6

Valmisteen 5 menetelmdlli saatiin metyyli l-metyyli-2- (fenyylimetylee-
ni)hydratsiinikarboksi-imidotiocaatista (20 g) Jja etyylimalonyyliklo-
ridista (12 g) etyyli 3—///1—metyyli-2—(fenyylimetyleeni)hydratsino/—
(metyylitio)metyleeni/amino/—3-oksopropanoaattia.(5,6 g) sp. 74-5°
NMR (CDCl3) 2,2,s7;(11); 2,2-2,4,m,(2H); 2,5-2,7,m, (3H) ; 5,82,q, (2H) ;
6,49,s,(2H); 6,52,s,(3H); 7,6,s,(3H), 8,73,7, (3H).

Valmiste 7

Seuraavat yhdisteet valmistettiin k4yttimilla esimerkin 11 menetelmis.
3—/3-(l—piperidinyylimetyyli)fenoksi/propaaniamiini (3,61'g) ja

etyyli 3-///l—metyyli-2—(fenyylimetyleeni)hydratsino/(metyylitio)—
metyleeni/amino/3-oksopropancaatti (4,7 g) antoivat etyyli 3-///1-
metyyli—2—(fenyylimetyleeni)hydratsino///B-/B—(l—piperidinyylimetyyli)—
fenoksi/prOpyyli/amino/metyleeni/amino/—3—oksopropanoaattia (7,3 g).
TLC systeemi A Rf 0,65 .
Y1ld oleva etyyliesteri (1,84 g) tehtiin happamaksi, jolloin saatiin
etyyli l—metyyli—S-//3—/3-(l-piperidinyylimetyyli)fenoksi/prOpyyli/—
amino/~-1H-1,2,4-triatsoli-3-asetaattia (0,5 g). NMR (CDC13) 2,77,5t,
1H); 3-3,3,m (3H); 5,4,7 (1H); 5,8,q, (2H); 5,9,t, (2H), 6,3-6,6,3x
s+q, (9H); 7,6,m, (4H); 8,5,m, (6H); '8,2,t, (3H).

Valmiste 8

5://3—(3—formyylifenoksi)propyyli/amino/-l—metyyli—lH—l,2,4—triatsoli—

3-metanoli

N'—/2—/(asetyylioksi)asetyyli/-N'j/3—/3-(l,3—dioksolanhiﬁYyli)fenoksi/-
Erqpyyli/—l-metyyli-z-(fenyylimetyleeni)-deratsiinikarboksi—imidi-

amidi

3-/3-(l,37di®ksolan—2—yyli)fenoksi/prOpaaniamiinin (2.9 g) metyyli-N-
/2-(asetyylioksi)asetyyli/—l—metyyli—2—(fenyylimetyleeni)hydratsiini—
karboksi-imidotioaatin (4 g) seosta kuumennettiin 60°:ssa vesipumpun
tyhjitssd, jolloin saatiin lasimaista ainetta, joka jauhettiin eette-
rin kanssa. Ndin saatiin otsikkoyhdiste wvalkoisena kiintednid aineena
(5,39 g) sp. 78-80° TLC silikametanoli R¢ O, 8.
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5-//3—(3—formyylifenoksi)propyyli/amino/—l-metyyli—lH—l,Z,4-triatseli—

3-metanoli

N'—/2—/(asetyylioksi)asetyyli/-N'—/3-/3—(l,3-dioksolan—2—yyli)fenoksif-
propyyli/-l-metyyli—Z—(fenyylimetyleeni)-hydratsiinikarboksi-imidi-
amidin (5 g) suspensiota oN suolahapossa (100 ml) ja etanolissa (25
ml) sekoitettiin huoneen lampdtilassa 16 tuntia. Liuos neutraloitiin
pH-arvoen 7 kaliumkarbonaatilla, kdsiteltiin kaliumhydroksidilla

(1,7 g9), Joka oli laimennettu etanolilla (50 ml) ja sekoitettiin edel-
leen 15 minuuttia. Liuoksen pH sdddettiin arvoon 7 2N suolahapolla

ja liuotin haihdutettiin osittain, jolloin jdlielle jai vesipitoista
liuosta, joka uutettiin etyyliasetaatilla. vhdistetyt orgaaniset uut-
teet kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste vaah-
tona (2,63 g) TLC silikaetyyliasetaatti:metanoli: 2:1 Rf 0,5,

NMR (CDCl3) 0,00,s, (1H); 2,5 = 2,9,m, (4H); 5.,4,%t, (1H) ; 6,4,

(2H) ;7 6,50,s, (3H)% 7,85,m, (2H) .

Esimerkki 1

a) N-/4-/3-/(dimetyyliamino)metyyli/fenoksi/butyyli/—3—fenyylimetyyli-

lH-l,2,4-triatsoli—5—amiini

4-/3-/(dimetyyliamino)metyyli/fenoksi/butanaalin (0,5 g) ja 3-fenyyli-
metyyli—lH—l,Z,4-triatsoli—5—amiinin (0,39 g) liuosta kuivassa toluee-
nissa (60 ml) kuumennettiin refluksoiden 3 tuntia. Liuotin haihdutet-
tiin Jja korvattiin metanolilla (50 ml) . Lis&ttiin natriumpboorihydri-
dii (0,4 g) Jja seosta sekoitettiin 2 tuntia 20°:ssa. Metanoli haihdu-
tettiin ja jéd&nnds jaettiin veden ja etyyliasetaatin kesken. Orgaaninen
uute haihdutettiin ja jd&dnnds puhdistettiin pylvaskromatoqraafisesti,
jolloin saatiin otsikkoyhdiste, joka kiteytettiin etyyliasetaatin ja
sykloheksaanin seoksesta vaaleankeltaisiksi kiteiksi (0,09 g) sp-
131-3°%; TLC systeemi A, Rg 0,6.

seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavoin vastaavasta aldehy~:

distid ja aminotriatsolista:
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b) 4-/3—(l—piperidinyylimetyyli)fenoksi/butanaali (0,5 qg) -
3-fenyylimetyyli-1H-1,2,4-triatsoli-5-amiini (0,33 g) ja natriumboori-
hydridi (0,4 g) antoivat 3—fenyylimetyyli—N-/4—/3-(l—piperidinyyli-
metyyli)fenoksi/butyyli/-lH—l,2,4—triatsoli—5-amiinia (0,16 g) sp.
145-6° TLC systeemi A, Rg 0,6.

Esimerkki 2

5-/4-/3—gl-piperidinyylimetyyli)fenoksi/butyyii/amino-lH~l,2,4-
triatsoli-3-metanoli

Etyyli 5-/4-/3—(lfpiperidinyylimetyyli)fenoksi/butyyli/amino—lH—
1,2,4-triatsoli-3-karboksylaatti

Metyyli S—amino—lH-l,Z,4-triatsoli—3-karboksylaattia (0,568 g) ja
4-/3—(l—piperidinyylimetyyli)fenoksi/butanaalia etanolissa (40 ml)
kuumennettiin 2 tuntia refluksoiden. Jddhdytetty reaktioseos k&sitel-
tiin natriumboorihydridilli (0,4 g) Jja seosta sekoitettiin huoneen
ld&mpdtilassa 15 tuntia. Liuotin haihdutettiin ja j44nnds liuotettiin
2N suolahappoon. Liuos pestiin etyyliasetaatilla, tehtiin emidksiseksi
natriumkarbonaatilla ja uutettiin etyyliasetaatilla. Yhdistetyt orgaa-
niset uutteet haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste valkoisena
kiintednd aineena, joka kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatin ja eta-
nolin seokesta (1:1) (0,5 g) sp. 170-1° haj.; TLC systeemi B, Rg 0,8.

5:/47/3-(l-p;peridinyylimetyyli)fenoksi/butyyli/amino-lH-l,2,4-

triatsoli-3-metanocli

Etyyli 5-/4—/3-(l-piperidinyylimetyyli)fenoksi/butyyli/amino—lH—l,2,4-
triatsoli-3-karboksylaatin (0,3 g) ja litiumalumiinihydridin (0,1 g)
seosta tetrahydrofuraanissa (50 ml) sekoitettiin huoneen ldmp&tilassa
0,5 tuntia, mink¥ j&dlkeen reaktio sammutettiin vedelld. Kiinted aines
suodatettiin ja pestiin metanolilla. Susdos ja pesuliuckset haihdu-
tettiin j&&nndkseksi, joka uutettiin kuumalla etyyliasetaatilla. Haih-
duttamalla uute saatiin 81jy, joka jdhmettyi. Se kiteytettiin uudelleen
etyyliasetaatista, jolloin saatiin otsikkoyhdiste likaisenvalkoisena
kiintednd aineena (0,094 g) sp. 127-8° ‘haj. TLC systeemi B, Rf 0,7.
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1-metyyli-5—//4-/3—(l—piperidinyylimetyyli)fenoksi/butyyli/amino/-
lH-l,2,4-tiratsoli—3-metanoli

Metyyli l—metyyli—5—//l-okso-4—/3-(l-piperidinyylimetvyli)fenoksi/—
butyyli/amino/—lH-l,2,4—triatsoli—3-karboksylaatti

4—/3—(l-piperidinyylimetyyli)fenoksi/butaanihapon (2,77 g), tionyyli-
kloridin (2,5 ml) ja dimetyvliformamidin (6 tippaa) liuosta metyleeni-
kloridissa (80 ml) sekoitettiin 2 tuntia huoneen liampdtilassa. Seos
haihdutettiin tyhjidssd. Saatu kiinteid aines liuotettiin dimetyyliform-
amidiin (50 ml) ja kdsiteltiin metyyli 5-amino-l-metyyli-1H-1,2,4-
triatsoli-3-karboksylaatilla (1,56 g). Seos pidettiin 18 tuntia huo-
neen limpdtilassa, minka jdlkeen se haihdutettiin tyhjidssd ja jédn-
nds liuotettiin veteen. vhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin vedelld
ja haihdutettiin tyhjidssd. Saatu kiinted aines kiteytettiin uudelleen
etyyliasetaatin Jja sykloheksaanin secksesta, jolloin saatiin otsikko-
yhdiste valkoisena jauheena (2,0 g) sp- 108-10° TLC systeemi B,

R¢ 0,7.

l-metyyli—Sf//4-/3—(l—piperidinyylimetyyli)fenoksi/butyyli/amino/—1H-
l,2,4—triatsoli-3—metanoli

Metyyli l—metyyli—S—//l—okso-4—/3-(l-piperidinyylimetyyli)fenoksi/—
butyyli/amino/—lH—l.2,4—triatsoli—3—karboksylaatin (1,25 g) ja litium+=
alumiinihydridin (1,0 g) suspensiota tétrahydrofuraanissa (30 ml)
sekoitettiin typen alla 5 tuntia huoneen ldmpdtilassa, minkd j&dlkeen
jishdytettiin 0°C:een ja sammutettiin reaktio vedelld. Seos laimennet-
tiin etyyliasetaatilla, suodatettiin ja suodos haihdutettiin tyhjids-
s4i. Ji4nnsd kromatografoitiin, jolloin saatiin 81ljvéa. 61ljy kiteytyi
jauhettaessa cetterin kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste valkoi-

sena kiintedni aineena (0,33 g) sp-. 84-5°, TLC systeemi B, R; O,6.

Esimerkki 4

l—metyyli—S—//B—/3-(l—piperidinyylimetyyli)fenoksi/propyyli/amino/—
lH—l,2,4-triatsoli—3—metanoli

3-/3—(l—piperidinyyiimetyyli)fenoksi/prOpaanihapon (1,84 g) sekoitettu

suspensio metyleenikloridissa (50 ml) Ja dimetyyliformamidissa (5 tip-
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paa) kdsiteltiin tionyylikloridilla (2,0 ml). Liuos pidettiin 2 tun-
tia huoneen lampd&tilassa ja haihdutettiin sen jdlkeen tyhjidssi.
Oljymdinen jd&nnds-liuotettiin dimetyyliformamidiin (50 ml) ja
kdsiteltiin metyyli—5—amino-l—metyyli-lH—l,2,4—triatsoli-3—karboksy—
laatilla (1,09 g). Reaktioseosta sekoitettiin huoneen lamp&tilassa

16 tuntia, seos haihdutettiin tyhjidssid, jddnnds liuotettiin 8-pro-
senttiseen natriumbikarbonaattiliuokseen ja pestiin etyyliasetaatilla.
Orgaaniset uutteet pestiin vedelld ja haihdutettiin tyhjiéssd, jolloin
saatiin metyyli l-metyyli-5-//1-okso-4~/3~(l-piperidinyylimetyyli) fe-
noksi/propyyli/amino-1H-1,2,4-triatsoli-3-karboksylaattia 6lijynd
(0,832 g), joka liuotettiin tetrahydrofuraaniin (30 ml) ja kdsitel-
tiin litiumalumiinihydridilli (0,6 q) 0°:ssa. Seosta sekoitettiin

6 tuntia huoneen l&mp&tilassa, minkd jidlkeen readktio sammutettiin
vedelld. Seos laimennettiin etyyliasetaatilla ja suodatettiin. Suodos
haihdutettiin tyhjidssd &1jyksi (0,586 g), joka puhdistettiin pylvis-
kromatograafisesti, jolloin saatiin 81jyd. Oljy kiteytyi eetterin
kanssa jauhettaessa otsikkoyhdisteeksi (0,136 mg), joka on valkoinen

kiinte4 aine sp. 118-9° TLC systeemi B, R, 0,7.

Esimerkki 5

(a) Etyyli l-metyyli-5-//3-/3-(N,N-dimetyyliaminometyyli)fenoksi/-
propyyli/amino/-1H-1,2,4~triatsoli-3-karbamaatti, tartraatti

Etyyliklooriformaatin (0,6 ml) ja l—metyyli—N5—/3—/3-(N,N-dimetyyli—
aminometyyli) fenoksi/propyyli/-1H-1,2,4~-triatsoli-3,5~-diamiinin (3,0 g)
liuosta kuivassa dimetyyliformamidissa (30 ml) sekoitettiin 12 tuntia
25%:ssa. Reaktioseos laimennettiin vedelld ja uutettiin etyyliasetaa-
tilla. Orgaaniset uutteet haihdutettiin, jolloin saatiin keltaista
61ljyd, joka jauhettiin eetterin, etyyliasetaatin ja petrolieetterin
(kp. 60-80°) seoksen kanssa. Liukenematon aines erotettiin suodatta-
malla ja j&dnndsdljy liuotettiin etyyliasetaattiin. Liuokseen lisidt-
tiin viinihapon kyll&dstettyd liuosta etyyliasetaatissa, kunnes sakkaa
ei endd muodostunut. Ndin saatiin otsikkoyhdiste valkoisena kiintedni
aineena (0,88 g) sp. 110-115° TLC systeemi A, Rf 0,61.

b) Samalla tavoin valmistettiin l-metyyli-N>-/3-/3-(l-piperidinyyli-
metyyli) fenoksi/propyyli/-1H-1,2,4-triatsoli-3,5-diamiinista (5 g)

ja etyyliklooriformaatista (1,56 g) etyyli/l-metyyli-5-//3~/3-(1l-pi-
peridinyylimetyyli) fenoksi/propyyli/amino/-1H-1,2,4-triatsol-3-yyli/-
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warbamaatti-tartraattia (0,85 g) sp. 82° NMR (D,0) 2,51,m, (1H);
2,7-3,1,m (3H); 5,42,s (2H) ; 5,5-6,m, (6H); 6,3-6,7 mts, (7H) ;
6,8-7,3,m, (280); 7,6-8,6,m (8H); 8,71,t, (3H).

Esimerkki b

a) Nf/S—//3—/3f/(dimetyyliamino)metyyli/fenoksi/prOpyvli/amino/—1-
metyyli-lH—l,Z,4—triatsoli-3-yyli/asetamidi, tartraatti

Etikkahappoanhydridid (0,35 g) lisittiin tipottain l-metyyli—NS-/B—
/3-/(dimetyyliamino)metyyli/fenoksi/prOpyyli/-lH-l,2,4-triatsoli-
3,5-diamiinin (&) (1 g) liuokseen kuivassa pyridiinisséd ja reaktio-
ceosta sekoitettiim 12 tuntia 25°:ssa. Liuotin poistettiin ja Jjaan-
nds liuotettiin etyyliasetaattiin, liuos pestiin natriumkarbonaatin
kylldstetylld vesiliuoksella, kuivattiin ja haihdutettiin. J&&nnds-
51jy puhdistettiin kromatograafisesti Jja kisiteltiin viinihapon
etyyliasetaattiliuoksella, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (1,2 g)
sSp. 103-6° TLC systeemi A, Re 0,5.

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavoin kyseeseen tulevasta

diamiinista:

b) l—metyyli—NS—/3—/3—(l—piperidinyylimetyyli)fenoksi/propyyli/—lH—
1,24-triatsoli-3,5-diamiini (B) (2,5 g) ja asetanhydridi (0,75 g)
antoivat N—/5-//3-/3~/(l—piperidinyylimetyyli)fenoksi/propyyli/—
propyyli/amino/—l—metyyli*lH—l,2,4—triatsol—3—yyli/asetamidi,
tartraattia (2,7 g) sp. 90° (pehmenee) TLC systeemi A, Rf 0,6.

c) Diamiini (&) (1 g) jJja bentsoehappoanhydridi antoivat N-/5-//3-
/3—/(dimetyyliamino)metyyli/fenoksi/propyyli/amino/—1—metyyli—lH—
l,2,4—triatso-3—yyli/bentsamidi, tartraattia (0,48 g) sp. 126—1300.
TLC systeemi A, Rf 0,47.

4d) l—metyyli—NS-/Z-///S—/(dimetyyliamino)metyyli/-4—metyyli—Z—fura-
nyyli/metyyli/tio/etyyli/-lH—l,2,4-triatsoli—3,5—diamiini (0,96 9g)
ja bentsoehappoanhydridi (1,0 g) antoivat N-/l-metyyli-5-//2-///=5-
/(dimetyyliamino)metyyli/-4—metyyli-2-furanyyli/metyyli/tio/etyyli/—
amino/-lH-l,2,4-triatsol—3-yyli/bentsamidia (0,6 g). TLC systeemi

C, Rg 0,42 NMR (CDCl,) 0,90,s, (1H); 2,l0,m, (2H); 2,5.,m, (3H) ;
4,06,s, (1H); 5,10,t, (1H); 6,43,s, (2H); 6,52,s,(3H); 6,68,s+a, (4H);
7,32,%,(2H) ; 7,82,s,(6H); 8,10,s, (3H)
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e) 1—metyyli—N5-/2-///5—/(dimetyyliamino)metyyli/—2—tienyyli/metyyli/—
tio/etyyli/-1H-1,2,4~-triatsoli-3,5-diamiini (0,98 g) ja bentsoehappo-
anhydridi (1,0 g) antoivat N-/l-metyyli-5-//2-///5-/(dimetyyliamino)-
metyyli/~2-tienyyli/metyyli/tio/etyyli/amino/~1H-1,2,4-triatsol-3~
yyli/bentsamidia (0,5 g). TLC systeemi C, R, 0,46 NMR (CDC13) 1,02,
lev.,s.(1H); 2,07,m, (2H); 2,5,m, (3H); 3,30,m,(2H); 5,43,t,(1H);
6,18,s,(2H); 6,5,2s+q,(7H); 7,28,t,(2H); 7,77,s, (6H).

Esimerkki 7

N-/l-metyyli-5-//3-/3-(l-piperidinyylimetyyli) fenoksi/propyyli/amino/-
18-1,2,4~triatsol-3-yyli/formamidi

Natriumhydridin (0,72 g) Jja l—metyyli—NS—/B—/3-(l—piperidinyylimetyy—
1i) fenoksi/propyyli/-1H-1,2,4-triatsoli-3,5~diamiinin (3,44 g) seosta
dimetyyliformamidissa (50 ml) kuumennettiin 8 tuntia refluksoiden.
Reaktioseos jdihdytettiin, kaadettiin veden pddlle (300 ml) ja uutet-
tiin eettérillé. Haihduttamalla orgaaninen uute saatiin keltaista
61jyd, joka uutettiin kiehuvalla sykloheksaanilla (500 ml). Syklo-
heksaaniuutteen jddhtyessid saostuil ruskeaa 6ljyad. Tdmd 81jy heitet-
tiin pois ja pdililiuos jddhdytettiin huoneen l&mpdtilaan, jolloin
saatiin otsikkoyhdiste, joka kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatin
ja petrolieetterin (kp. 60-80°) seoksesta vaaleankeltaisena aineena

(0,35 g) sp. 68-75° (hajoaa). TLC, systeemi C, Rf 0,6

Esimerkki 8

N-/l-metyyli-5-//2-///5-/(dimetyyliamino)metyyli/-2-furanyyli/metyyli/-
tio/etyyli/amino/-1H-1,2,4-triatsol-3~yyli) formamidi

l-metyyli—Ns—/Z—///S—(dimetyyliamino)metyyli-2—furanyyli/metyyli/tio/-
etyyli/-1H-1,2,4-triatsoli-3,5~-diamiini, dihydrokloridin (3,83 g)

ja kaliumkarbonaatin (3,04 g) sekoitettua suspensiota asetonissa

(60 ml) kuumennettiin 30 minuuttia refluksoiden, minkd jdlkeen seos
jéahdytéttiin 5°C:een. Lisdttiin etikkahappo-muurahaishappoanhydri-
did (1,32 g) ja suspension annettiin l&dmmetd huoneen ldmpdtilaan.
Epdorgaaninen aines erotettiin suodattamalla ja liuos haihdutettiin
8ljyksi, joka kromatografoitiin. Saatu 61ljy liuotettiin etyyliasetaat-
tiin, pestiin natriumbikarbonaatin kylldstetylld vesiliuoksella ja

haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,47 g) vdArittomdnd
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£ 0,61. NMR (CDCl3) 0,28 lev. 4 (1H); 0,93,4,
(iH); 3,81,s,(2H); 5,25, lev.t (1lH); 6,28,s,(2H); 6,47,s, (3H);
6,52 s+m(2H); 7,16,t,(2H), 7,7 .,4s, (6H) .

©ljynd. TLC systeemi B, R

Esimerkki 9

N-/l-metyyli-5-//3-/3-(l-piperidinyylimetyyli) fenoksi/propyyli/aminc/-

1H-1,2,4-triatsol-3-yyli/-2-furaanikarboksamidi

a) l—metyyli—N5~/3—/3—(l—piperidinyylimetyyli)fenoksi/propyyli/lH-
1,2,4-triatsoli~-3,5-diamiinin (A) (1,0 g) ja 2-furaanikarboksyyli-
happo, kloridin (0,42 g) liuosta pyridiinissd (25 ml) pidettiin 1
tunti ympdrdivdssd ladmpStilassa. Pyridiini haihdutettiin tyhjidsséa

ja jddnnOs tislattiin aseotrooppisesti tolueenin kanssa &ljvyksi,

joka jaettiin etyyliasetaatin ja 2M suolahapon kesken. Vesiuutteen
pH sdddettiin arvoon 9, minkd jdlkeen uutettiin etyyliasetaatilla.
Orgaaniset uutteet haihdutettiin kumimaiseksi aineeksi, joka kromato-
grafoitiin silikalla kdyttdmdlld etyyliasetaatti:metanolia (9:1),
jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,30 g) lasimaisena aineena. TLC sys+
£ 0,57. NMR (CDCl3) 1,5,1lev.s, (1H); 2,53,m,(1H); 2,75,

t+m, (24H) ; 3,0-3,3,m,(3H); 3,5,dd,(1H); 5,31,t,(1H); 5,92,t, (2H) ;
6,42,9,(24); 6,50,s,(3H); 6,59,s,(3H); 7,6,lev.s.(4H); 7,9,m, (2H) ;
8,5,m, (6H) .

teemi B, R

b) Samalla tavoin valmistettiin diamiinista (A) (1 g) ja 3-pyridiini-
karboksyylihappo, kloridi, hydrokloridista (0,57 g) N-/l-metyyli-5-
//3-/3-(l-piperidinyylimetyyli) fenoksi/propyyli/amino/-1H-1,2,4-
triatsol-3-yyli/-3-pyridiinikarboksamidi (0,98 g). TLC systeemi B,

Re 0,64. NMR (CDC13) 0,85,d4,(1H); 1,07,1lev.s,(1H); 1,22,4d, (1H);
1,78,m, (1H); 2,62,q,(1H); 2,77,t,(1H); 3,0-3,3,m,(3H); 5,35,%, (1H);
5,92,t,(2H); 6,48,s,(3H); 6,50,m,(2H); 6,55,s,(2H); 7,5-7,8,m, (4H) ;
7,90,m, (2H) ; 8,3-8,6,m, (6H) .

Seuraavat yhdiisteet valmistettiin samalla tavoin kyseeseen tulevasta
aminotriatsolista ja happokloridista

~

c) Triatsoli (A) (2,00 g) ja 4-metoksibentsocehappo, kloridi (1,10 g)
antoivat 4-metoksi-n_/l-metyyli-5-//3-/3~-(l-piperidinyylimetyyli) -
fenoksi/propyyli/amino/-1H-1,2,4-triatsol~3~-yyli/bentsamidia (2,00 gq),
sp. 93,5-97°.
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sp. 93,5-97°. TLC systeemi B, Rg 0,78
Saatu: ¢, 65,0; H, 7,0; N, 17,0;
CpreH34Ng0y lask.: C, 65,2; H, 7,1; N, 17,5

o

Esimerkki 10

5—//3—/3~(l-piperidinyylimetyyli)fenoksi/propyyli/amino/—lH-l,2,4-

triatsol-3-oni

3—/3-(l—piperidinyylimetyyli)fenoksi/propaaniamiinin (1,76 g) liuos
tetrahydrofuraanissa (70 ml) kdsiteltiin dimetyyli N-metoksikarbonyy-
likarbonimidoditiocaatilla (1,27 g) huoneen ldmp&tilassa ja seosta
sekoitettiin 6 tuntia. Lisdttiin hydratsiinihydraattia (2 g) ja seosta
kuumennettiin 18 tuntia refluksoiden. Liuos haihdutettiin ja jdannds
kromatografoitiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (250 mg) viArittdmini
61ljynd. TLC systeemi B, Re 0,5. NMR (DZO) 2,5,t,(1H); 2,8-3,0,m, (3H);
5,72,s,(1H); 5,8,t,(3H); 6,5,m, (2H); 6,65,t, (2H) ; 7,05,1ev.t, (2H) ;

777—816,m, (8H) -

Esimerkki 11

l—metyyli-B-fenyylimetyyli—N—/3—/3—(lipiperidinvvlimetyyli)fenoksi/-

propyyli/-1H-1,2,4-triatsoli-5-amiini, tartraatti

N-//l—metyyli—Z—(fenyylimetyleeni)hydratsino///3—/3—(ljpiperidinyyli—

metyyli) fenoksi/propyyli/amino/metyleeni/bentseeniasetamidi

3-/3—(l—piperidinyylimetyyli)fenoksi/propaaniamiinin (0,38 g) ja
metyyli l—metyyli—N—fenyyliasetyyli—2—(fenyylimetyleeni) hydratsiini-
karboksimidoticaatin (0,5 g) seosta kuumennettiin 50%:ssa 4 tuntia
vesipumpun tyhjidssd. Jd4nnds liuotettiin svkloheksaaniin (20 ml)

ja lisdttiin petrolieetterii (kp. 60-80°) . sakka poistettiin suodat-
tamalla ja suodos haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste

(0,65 g) VArittdmiani 6ljyna.

TLC systeemi A, Rf 0,7.

l—metyyli—B-fenyylimetyyli-N—/3-/3—(l—piperidinyylimetyyli)fenoksi/—

propyyli/-1H-1,2,4~-triatsoli-5-amiini

N—//l—metyyli—Z—(fenyylimetyleeni)hydratsino/ //3~/3-(l-piperidinyyli-
metyyli) fenoksi/propyyli/amino/metyleeni/bentseeniasetamidin (0,65 qg)
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liuos asetonissa (50 ml) tehtiin happameksi pH-arvoon 1 2N suolaha-
polla, mink& jdlkeen kuumennettiin refluksoiden 4 tuntia. Liuos
pestiin etyyliasetaatilla, tehtiin emiksiseksi kaliumkarbonaatilla

ja uutettiin etyyliasetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivat-
tiin ja haihdutettiin. J&&nnOs puhdistettiin pylvdskromatograafisesti.
Saatu 6ljy (0,4 g) liuotettiin etyyliasetaattiin (10 ml). Liuokseen
lisdattiin viinihapon (125 mg) liuosta etyyliasetaatissa (50 ml),
jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,42 g) valkoisena jauheena.

TLC systeemi A, Rg 0,65 NMR (CDClB) (vapaa emis) 2,6-3,0,m, (6H) ;
3,0-3,4,m, (3H); 5,65,t,(1H); 5,95,t, (2H); 6,12,s,(2H); 6,47,q,(2H);
6,57,lev.s, (5H); 7,67,m, (4H); 7,93,m, (2H); 8,3-8,6,m, (6H) .

Esimerkki 12

51[/2—///5-/(dimetyyliamino)metyyli/—2—furanyyli/metyyli/tiQ/etyyliAf
amino/-l-metyyli-1H-1,2,4-triatsoli-3-metanoli
2—(asetyylioksi)—N—///Z—///S-/(dimetyyliamino)metyyli/Z-furanvyli/—
metyyli/tio/etyyli/amino/

/1l-metyyli (2—fenyylimetyleeni)hydratsino/metyleeni/asetamidi .

Metyyli N—/2-(asetyylioksi)asetyyli/—l—metyyli—Z—(fenyylimetyleeni)
hydratsiinikarboksimidotioaatin (0,92 g) ja 5-//(2-aminoetyvli)tio/me-
tyyli/-N,N—dimetyyli-2-furaanimetaaniamiinin (0,64 g) seosta aseto-
nitriilissid (5 ml) sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa 3 tuntia. Liuos
haihdutettiin tyhji®ssd. 0ljymdinen jd&nnds suspendoitiin eetteriin
(20 ml), suodatettiin ja kiteytynyt aines otettiin talteen, Jjolloin
caatiin otsikkoyhdiste (0,8 g), sp. 78-80°.

TLC systeemi A, Rf 0,65
5—//2-///51/(dimetyyliamino)metyyli/—2-furanyyli/metyyli/tiq/etyyli/—
amino/—l—metyyli-lH—l,Z,4-triatsoli—3—metanoli

2—(asetyylioksi)-N—///Z—///S—/(diimetyyliamino)metyyli/—z-furanyyli/—
metyyli/tio/etyyli/amino//l—metyyli—Z—(fenyylimetyleeni)hydatsino/—
metyleeni/asetamidin (0,74 g) liuosta 2N suolahapossa kuumennettiin

1 tunti 98-100°:ssa. Jiidhdytettyyn liuokseen lisdttiin vettd (5 ml),
mink3d jdlkeen pestiin etyyliasetaatilla. Vesijae tehtiin alkaliseksi
natriumk&rbonaatilla ja liuos haihdutettiin tyhji®ssd kuiviin. J&aén-
nds suspendoitiin etyyliasetaattiin (20 ml) ja lisdttiin ylim&dra

vedetdnti natriumkarbonaattia ja vdrin poistavaa hiiltid. Suspensiota
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kiehutettiin 10 minuuttia, jddhdytettiin, suodatettiin ja suodos haih-
dutettiin tyhji®ssid. Oljymdinen ja&dnnds kromatografoitiin silikalla
kdyttdmdlld metanoli:0,88 ammoniakkia (79:1), jolloin saatiin otsik-
koyhdiste (0,35 g) vaaleanruskeana 61ljyni.

TLC. systeemi A, RfO,6

NMR (CDCl3) 3,92,s,(2H); 5,18,t, 5,32,lev.s, 5,49,s, (4H) ; 6,33,s, (2H) ;
6,51,s,6,61,s+q, (7H); 7,23,t,(2H); 7,78,s, (6H) .

Esimerkki 13

l—metyyli—Sf//41/3—(ljpiperidinyylimetyyli)fenoksi/butyyli/amino/—

1H-1,2,4-triatsoli-3-metanoliasetaatti

l—metyyli—S—//4-/3—(l-piperidinyylimetyyli)fenoksi/butyyli/amino/—
1H-1,2,4-triatsoli-3-metanolin (100 mg) liuosta jddetikassa (5 ml)
kuumennettiin refluksoiden 8 tuntia. Seos haihdutettiin Jja jdannds
jJauhettiin eetterin kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste valkoisena
kiintednd aineena (97 mg), sp. 119-20°. TLC systeemi B, Rf 0,8.

Esimerkki 14

3—metoksimetyyli—l—metyyli-S-[/4-/3—(l—piperidinyylimetyyli)fenoksi/—
butyyli/amino/-1H-1,2,4-triatsoli

l—metyyli-3-//4-/3-(l—piperidinyylimetyyli)fenoksi/butyyli/amino/—
1H-1,2,4-triatsoli~3-metanolin (149 mg) ja tionyylikloridin (3 ml)
liuosta sekoitettiin 0,5 tuntia huoneen lampotilassa ja liuos haihdu-
tettiin. J&&nnds liuotettiin metanoliin (5 ml) ja lisdttiin natrium-
hydridin (200 mg) liuokseen metanolissa (5 ml). Seosta sekocitettiin
18 tuntia huoneen lidmp&tilassa, minki jdlkeen haihdutettiin ja j4&n-
nés jaettiin etyyliasetaatin ja veden kesken. Orgaaniset uutteet
kuivattiin ja haihdutettiin 81ljyksi, joka kromatografoitiin silikalla
kdyttamdllsa etyyliasetaatti:isopropanoli:vesi:0,88 ammoniakkia
(25:15:8:2), jolloin saatiin otsikkoyhdiste (108 mg).

TLC systeemi B, Rf 0,6. NMR (CDC13) 2,8,t,(1H); 3,0-3,3,m, (4H) ;
5,67,s,(2H); 5,72,t,(1H) ;..6,00,lev.t, (2H) ; 6,3-6,6,m, (10H); 7,6,m,
(4H) ; 8,0-8,7m, (10H) .
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l-metyyli—N-[/3—/3—(l—piperidinyylimetyyli)fenoksi[gxopyyli/amino/-
1H-1,2,4-triatsoli-3-etanoli, tartraattisuola

Etyyli l—metyyli—S-//B—/3—(l—piperidinyylimetyyli)fenoksi/propyyli/—
amino/~1H-1,2,4-triatsoli-3-asetaatin (0,3 g) ja lituwalumiinihydri-
dn (100 mg) suspensiota tetrahydrofuraanissa (50 ml) sekoitettiin
25%:ssa typen alla 24 tuntia. Seos sammutettiin vedelld ja uutettiin
etyyliasetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset uutteet haihdutettiin ja
jaannds kromatografoitiin, jolloin saatiin vaaleankeltaista 6ljva,
joka liuotettiin kiehuvaan sykloheksaaniin. Kuuman liuoksen annettiin
j4dhtyd huoneen lampdtilaan. Saostunut 81jy kdsiteltiin (d)-viini-
hapon kyllédstetylld etyyliasetaattiliuoksella, jolloin saatiin otsik-
koyhdiste valkoisena jauheena (80 mg) .

3); 2,8,t, (1H); 3-3,3,m,(3H); 5,3,t,(1H);
5,9,t,(2H); 6,13,t,(2H); 6,0,lev.s, (1H); 6,4,9,(2H); 6,52,s,(3H);
6,57,s,(2H); 7,2,t,(2H); 7,65,m, (4H); 7,88,m, (2H); 8,5,m, (6H)

TLS systeemi A Rf 0,55.

NMR (vapaa emds) (CDC1l

Esimerkki 16

a) 5—/2—///5—/(dimetyyliamino)metyyli/~2-tienyyli/metyyli/tio/etyyli/—
l*metgxli—3—fenyylimetyyli—lH—l,2,4-triatsoli-5—amiini

2—(fenyyli)—N///Z—///S—/(dimetyyliamino)metyyli/-2—tienyyli/metyylil:
tio/etyyli/amino/ /l—metyyli—z—(fenyylimetyleeni)hydratsino/metylee—

ni/asetamidi

5—///2—(amino)etyyli/tio/metyyli/-N,N—dimetyyli 2-tiofeenimetaani-
amiin (C) (1,0 g) ja metyyli l—metyyli—N—fenyyliasetyyli-z—(fenyyli—
metyleeni)hydratsiinikarboksimidotioaatin (p) (1,42 g) seosta kuu-
mennettiin 60°:ssa 3 tuntia vesipumpun tyhjidssd, jolloin saatiin
otsikkoyhdiste (1,9 9g) vidrittdmdnd &ljynad.
TLC systeemi A, Rf 0,61
5-/2—///5-/(dimetyyliamino)metvyli/—2—tienyyli/metyyli/tiq/etyyli/—
l—metyyli-B—fenyylimetyyli—lH—l,2,4—triatsoli—5—amiini

2N suolahappoa (5 ml) lisdttiin 2—(fenyyli)—N-///2—///5—/(dimetyyli—
amino)metyyli/—2-tienyyli/metyyli/tio/etyyli/amino/ /l-metyyli-2-
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(fenyylimetyleeni)hhydratsino/metyleeni/astamidin (1,9 g) liuokseen
tolueenissa (20 ml) ja seosta kuumennettiin 30 minuuttia héyryhau-
teella. Vesikerros pestiin tolueenilla, kdsiteltiin kaliumkarbonaa-
tilla ja haihdutettiin tyhjitssd. Jdd@nnds liuotettiin etyyliasetaat-
tiin, suodatettin ja suodos haihdutettiin &ljyksi, joka kromatogra-
foitiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,47 g) vaaleanoranssin
vdrisend 8ljyné.

TLC systeemi A, R_. 0,55.

f
Saatu: c, 60,0; H, 6,8; N, 17,1;
C2OH27N5S2 laskettu: c, 59,8; H, 6,8; N, 17,4 %

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavoin kyseeseen tulevasta
metyyli l-metyyli N-asyyli-2-(fenyylimetyleeni)hydratsiinikarboks-

imidoticaatista ja vastaavasta diamiinista

b) A (0,5 g) ja 5//(2-aminocetyyli)tio/metyyli/-N,N-dimetyyli-2~-fu-
raanimetaaniamiini (0,33 g) antoivat 5-/2-///5-/{(dimetyyliamino) -
metyyli/-2~-furanyyli/metyyli/tio/etyyli/-1l-metvyli-3-fenyylimetyyli-
1H-1,2,4-triatsoli~5-amiinia (0,21 g).

TLC systeemi A, Rf 0,61

NMR (CDC13): 2,6-2,8,m, (5H); 3,95,s,(2H); 5,60,t,(1H); 6,12,s,(2H);
6,32,s,(2H); 6,55-6,63,m,(7H); 7,25,t,(28); 7,79,s, (6H) .

c) A (1,21 g) ja 5-//(2-aminoetyyli)tio/metyyli/-3~-N,N-trimetyyli-2-
furaanimetaaniamiini (0,85 g) antoivat 5-/2-///5-/(dimetyyliamino) ~
metyyli/—-4-metyyli-2-furanyyli/metyyli/tio/etyyli/~1-metyyli-3-fenyy-

limetyyli-1H-1,2,4-triatsoli-5-amiinia (0,42 g) vaaleankeltaisena

6ljyna.
TLC systeemi A, Rf 0,58
NMR (CDCl1.): 2,6-2,9,m,(5H); 4,06,s,(1H); 6,16,s, (2H); 5,53,t, (1H) ;

3
6,40751(2H); 6,58-6,61,m, (7H); 7,27,7, (2H) ; 7,8,s, (6H) ; 8,1,s,(3H);

d) N-/2-(asetyylioksi)asetyyli/-1-metyyli-2-fenyylimetyleeni)hydrat-
siinikarboksimidotiocaatti (B) (0,75 g) ja 3-/3-/(l-heksametyleeni-
iminyyli)metyyli/fenoksi/propaaniamiini (0,64 g) antoivat l-metyyli-
5-/3-/3-/(l-heksametyleeni-iminyyli)metyyli/fenoksi/propyyli/amino-
1H-1,2,4-triatsoli-3-metanolia (0,32 g), sp. 80-82°.
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e) B (1,37 g) ja diamiini C (1,0 g) antoivat 5-//2-///5-/(dimetyyli-
amino)metyyli/-2-tienyyli)metyyli/tio/etyyli/amino/-1l-metyyli-1H-
1,2,4-triatsoli-3-metanolia (0,2 g).

TLC systeemi B, Rf 0,48

NMR (CDCl,) 5 3,25,m,(2H); 5,1,m,(2H); 5,5,s,(2H); 6,16,s, (2H);
6,35-6,5,m, (7H); 7,22,t,(2H); 7,77,s,(6H) .

f) B (0,75 g) ja 3-/3-(l-pyrrolidinyylimetyyli) fenoksi/propaaniamii-
ni (0,57 g) antoivat l-metyyli-5-/3-/3-(l-pyrrolidinyylimetyvli) fe-
noksi/propyyli/amino/-1H-1,2,4-triatsoli-3-metanolia (0,4 g) sp.
105-7°.

Saatu: ¢C, 62,9; H, 7,9; N, 20,7
C18H27N502 laskettu: C, 62,6; H, 7,9; M, 20,3 %
g) B (0,75 g) Ja 5-//(2-aminoetyyli) tio/metyyli/-3-N,N-trimetyyli-2-
furaanimetaaniamiini (0,5 g) antoivat 5~//2-///5-/ (dimetvyliamino) -
metyyli/-4-metyyli—2—furanyyli/metyyli/tio/etyyli/amino/—l—metyyli—
1H-1,2,4-triatsoli-3-metanolia (0,32 g). TLC systeemi B, Rf 0,53.
NMR (CDCl3) 4,02,s,(1H); 5,32-5,48,m, (3H); 6,37,s,(2H); 6,50-6,7,m,
(7H); 7,25,t,(2H); 7,82,s,(6H); 8,08,s,(3H).

Esimerkki 17

u,a,l-trimetyyli—s—//4—/3—(1—piperidinyylimetyyli)fenoksi/butyyli/-

amino/~1H-1,2,4-triatsoli-3-metanoli

N—/3—(l—hydroksi—1-metyylietyyli)—l-metyyli—lH-l,2,4—triatsol—5—yyli/—

4-/3- (l-piperidinyylimetyyli) fenoksi/butaaniamidi

Metyyli l-metyyli—S-//l—okso-4-/3—(l—piperidinyylimetyyli)fenoksi/—
butyyli/amino/-1H-1,2,4-triatsoli-3-karboksylaatin {508 mg) liuos
tetrahydrofuraanissa (10 ml) 78%:ssa kdsiteltiin metyylimagnesium-
jodidin liuoksella /magnesiumlastuista (400 mg) ja metyylijodidista
(0,7 ml) eetterissid (10 ml) valmistettu liuos (1,6 ml) /. Seos
pidettiin 0,5 tuntia 78°:ssa, minkd jdlkeen sen annettiin lédmmetd
huoneen ldmpdtilaan. Td&mdn jdlkeen lisdttiin vettd. Seos jaettiin
etyyliasetaatin ja 2N natriumhydroksidin kesken, vesikerros uutettiin
etyyliasetaatilla ja yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivattiin ja
haihdutettiin tyhjidssd. Jddnnds kromatografoitiin, jolloin saatiin
otsikkoyhdiste (358 mg) &1ljyna.

TLC systeemi B, Rf 0,8.
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TLC systeemi B, Rf 0,8.

a,a,l-trimetyyli—S-//4—/3—(lfpiperidinyylimetyyli)fenoksi/butyyli/—

amino/—lH—l,Z,4—triatsoli—3—metanoli

N—/3—(1-hydroksi—l-metyylietyyli)—1—metyyli—lH—1,2,4—triatsol—5—yyli/—
4-/3-(l—piperidinyylimetyyli)fenoksi/butaaniamidin ({308 mg) sekoi-
tettu liuos tetrahydrofuraanissa (20 ml) typen alla kdsiteltiin
litiumalumiinihydridilla (0,5 9g) jadhauteella. Seosta sekoitettiin
huoneen lémpdtilassa 24 tuntia, lisittiin vettd ja uutettiin etyyli-
asetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivattiin ja haihdutet-
tiin 81ljyksi (300 mg), Jjoka kromatografoitiin silikalla kayttdmdlla
etyyliasetaatti:isopropanoli:vesi:O,88 ammoniakkia (25:15:8:2),
jolloin saatiin otsikkoyhdiste (224 mg) &ljvnid. TLC systeemi B,

R. 0,7. NMR (CDC13): 2,80,t, (1H) ; 3,0-3,3,m, (3H); 5,65,t, (1H);

f
6,02,s,(2H); 6,52,m, (7H) ; 7,60,m, (4H) ; 8,0~8,7,m, (10H) ; 8,46,s, (6H) .

Esimerkki 18

1-metyyli—5—//4~/3—(l-piperidinyylimetyyli)fenoksi/butyyli/amino/—
1H-1,2,4-triatsoli-3-metanoli

1—metyyli-5-//4—/3—(l—piperidinyylimetyyli)fenoksi/butyyli/amino/—
1H-1,2,4-triatsoli-3-metanoli, asetaatin (5 mg) sekoitettu liuos
etanolissa (1 ml) k&dsiteltiin 2N natriumhydroksidiliuoksella (0,5 ml).
Seos pidettiin 2 tuntia huoneen limp&tilassa, haihdutettiin tyhjidssa
ja jaddnnds Jjaettiin etyyliasetaatin ja veden kesken. Vesikerros
wutettiin etyyliasetaatilla ja yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivat-
tiin ja haihdutettiin tyhjidssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (4 mg)
valkoisena kiintednd aineena, sp. 82—830. TLC systeemi B, Rf, identti-

nen esimerkin 7 tuotteen kanssa.

Esimerkki 19

l—metyyli—S—//B—/3-/(l—piperidinyyli)metyyli/fenoksi/prOpyyli/amino/-

1H-1,2,4-triatsoli-3-metanoli

3—/3—(l—piperidinyylimetyyli)fenoksi/prOpaaniamiinia (1,24 g) Jja
N—/2—asetyylioksi)asetyyli/—l—metyyli—Z—(fenyylimetyleeni)hydratsiini—

karboksimidotioaattia (1,535 g) kuumennettiin yhdessd 3 tuntia 50°:ssa.
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Jddnnds81ljy kdytettiin puhdistamatta. Se liuotettiin asetoniin

(30 ml) ja liuokseen lisdttiin 2N suolahappoa (5 ml). Liuosta sekoi-
tettiin 1,5 tuntia huoneen lampdtilassa ja annettiin seistd yon yli
sekoittamatta. Lisittiin toinen erj 2N suolahappoa (5 ml) ja liuosta
kuumennettiin 2 tuntia refluksoiden. Lisdttiin vetty (50 ml) ja vesi-
liuos pestiin etyyliasetaatilla Ja tehtiin emiksiseksi ylimddrsllsg
kiintedd natriumkarbonaattia. Emdksinen liuos uutettiin etyyliasetaa-
tilla ja orgaaniset uutteect haihdutettiin, jolloin saatiin otsikko-
vhdiste valkoisena kiintedni aineena (1,1 g) sp. 1199,

TLC systeemi B, Rf 0,7

Esimerkki 20

Seuraava yhdiste valmistettiin esimerkin 11 menetelmilli:
3—/4—(l—piperidinyylimetyyli)fenoksi/propaaniamiini (0,61 g) ja
metyyli N—/2—(asetyylioksi)asetyyli/—l-metyyli—2—(fenyylimetyleeni)—
hydratsiinikarboksi—imidotioaatti (0,75 g) antoivat 2-(asetyylioksi) -
N—///3~/4—(l—piperidinyylimetyyli)fenoksi/prOpyyli/amino/ /1l-metyyli-
(2—fenyylimetyleeni)hydratsino/metyleeni/asetamidi (1,2 g9).

TLC systeemi A, Rf 0,59

Edelld saatu asetamidi (1,2 g) tehtiin happameksi, jolloin saatiin
l—metyyli—N—//3—/4—(l—piperidinyylimetyyli)fenoksi/propyyli/amino/—
1H-1,2,4-triatsoli-3-metanoli

TLC systeemi A, R 0,6. NMR (CDC1l,) 2,78,d,(2H), 3,20,d, (2H);
5,48,s,(2H); 5,94,t, (2H); 6,42,q,(20); 6,52,s, (34); 6,62,s, (2H) ;
€,8,lev.s, (1H); 7,68,m, (4H); 7,9,m, (2H); 8,3-8,7,m, (6H) .

Esimerkki 21

g,l—dimetyyli—N-//4-/3—(l-p;peridinyylimetyyli)fenoksi/butyyli/amino/—

1H—l,2,4—triatsoli-3—metanoli

l—metyyli—N—//4-/3—(l—oiperidinyylimetyyli)fenoksi/butyyli/amino/—lH—
l,2,4—triatsoli—B-karbaldehydi

Dimetyylisulfoksidia (304 mg) lisdttiin oksalyylikloridin (254 mg)
liuokseen dikloorimetaanissa (20 ml) -60%:ssa typen alla. Liuosta se-
koitettiin 2 minuuttia -50 - -60°:ssa ja lisittiin l-metyyli-N-//4-~
/3—(l—piperidinyylimetyyli)fenoksi/butyyli/amino/—lH—l,2,4—triatsoli—
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3-metanolin (0,5 g) liuos dikloorimetaanissa (10 ml). Seosta sekoi-
tettiin 15 minuuttia -50 - -GOO:ssa, minkd jdlkeen reaktio sammutet-
tiin trietyyliamiinilla (657 mg). Liuoksen annettiin l&mmetd 25%:een.
Tamdn jdlkeen laimennettiin vedelld. Vesifaasi uutettiin dikloori-
metaanilla ja yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivattiin ja haihdutet-
tiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste vaaleankeltaisena 6ljynd (0,4 g).

TLC systeemi A, Rf 0,55.

o,l-dimetyyli-N-//4-/3-(l-piperidinyylimetyyli) fenoksi/butyyli/amino/-
1H-1,2,4-triatsoli-3-metanoli

Metyylitiumin liuos /(0,6 m eetterissd), 10 ml/ lisdttiin edelld
saadun karbaldehydin (0,4 g) liuckseen tetrahydrofuraanissa (20 ml)
25%: ssa typen alla. Seosta sekoitettiin 12 tuntia, reaktio sammutet-
tiin vedelld ja seos uutettiin etyyliasetaatilla. Yhdistetyt orgaani-
set uutteet haihdutettiin, jolloin saatiin keltaista 61jy3d (0,3 g).
TLC systeemi C, Rf o, 3.

Esimerkki 22

Esimerkin 16 menetelmid seuraten, N-/2-(asetyylioksi)asetyyli/-1-
metyyli-2-(fenyylimetyleeni)hydratsiinikarboksi-imidoticaatti (0,75 g)
ja 3-/3-/1-(4-hydroksipiperidinyyli)metyyli/fenoksi/propaaniamiini/
(0,65 g) antoivat l-metyyli-5-//3-/3-/1-(4-hydroksipiperidinyyvli)
metyyli/fenoksi/propyyli/amino/-1H-1,2,4-triatsoli-3-metanolia (0,3 g).
TLC systeemi B, Rf 0,4. NMR (CDC13) 2,80,t,(1H); 3,0-3,3,m, (3H);
4,63,t,(1H); 5,52,s,(2H); 5,8-6,1,m,(5H); 6,3-6,7,m,(7H); 7,1-7,4,m,

(24); 7,7-8,7,m, (8H) .

Esimerkki 23

3-fenyylimetyyli-N-/3-/3-/(dimetyyliamino)metyyli/fenoksi/propyyli) -

1H-1,2,4-triatsoli-5-amiini

3-(3-aminopropoksi) -N,N-dimetyylibentseeni-metaaniamiinin (1,46 g)

ja metyyli-isotiosemikarbatsidi-hydrojodidin (2,75 g) seosta kuumen-
nettiin 6 tuntia 40%: ssa. Jdljelle jdanyt kumimainen aine liuotettiin
etanoliin ja kdsiteltiin viinihapon etyyliasetaattiliuoksella. Saostu-
nut kiinted aine erotettiin suodattamalla ja sitd kuumennettiin yh-

dessa fenyylietikkahapon (3,0 g) kanssa refluksoivassa etanolissa
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(50 ml) 72 tuntia. Seos jddhdytettiin, tehtiin emiksiseksi natrium-
hydroksidilla ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen uute puh-
distettiin pylvdskromatograafisesti, jolloin etvyliasetaatista uu-
delleenkiteyttdmisen jdlkeen saatiin otsikkoyhdiste kiinte&ni aineena
(0,06 g), sp. 140-141°; TLC systeemi A, R; 0,49.

Esimerkki 24

(a) N-/Sj//B—/3—(l—p;peridinyylimetyyli)—fenoksi/propyyli/amino/—
l-metyyli-1H-1,2,4-triatsoli-3~-yyli)-N'-fenyyliurea

l-metyyli-NS—/3—/3—(l—piperidinyylimetyyli)fenoksi/propyyli/-lH—
1,2,4-triatsoli-3,5-diamiinin (1,5 g) ja fenyyli-isotiosyanaatin
(0,52 g) liuosta kuivassa asetonitriilissd kuumennettiin refluksoiden
noin 48 tuntia. Liuotin poistettiin ja jdljelle jd&nyt kiinted aine
kiteytettiin etyyliasetaatista, jolloin saatiin otsikkoyhdiste

(1,07 g), sp. 137-9°2, TLC systeemi A, Rg 0,57.

(b) Samalla tavoin, paitsi ettd tuote kiteytettiin asetonitriilistd
ja metanolista, l—metyyli—NS-/Z—///S—/(dimetyyliamino)metyyli/-4—
metyyli-2-furanyyli/metyyli/tio/etyyli/~1H-1,2,4-triatsoli-3,5~
diamiini (1 g) ja fenyyli-isosyanaatti (0,35 ml) antoivat N-/5-//2-
///5-/(dimetyyliamino)metyyli/~-4-metyvli-2-furanyyli/metyyli/tio/-
etyyli/amino/-1l-metyyli-1H-1,2,4~-triatsol-3-yyli/-N'-fenyyliureaa
(0,65 g), sp. 166-7° TLC systeemi A, Re 0,5.

Esimerkki 25

l-metyyli-5-//3-/3-(l-piperidinyylimetyyli) fenoksi/propyyli/amino/-
1H-1,2,4-triatsol-3-oni

Seuraava yhdiste valmistettiin kdyttdmdlld valmisteen 5 menetelmii:
metyyli l-metyyli-2-(fenyylimetyleeni)hydratsiinikarboksimidotiocaat-
ti, hydrojodidi (2,35 g) ja metyyliklooriformaatti (0,58 ml) antoi-
vat metyyli-N-metoksikarbonyyli-l-metyyli-2-(fenyylimetyleeni)hyvd-

ratsiinikarboksimidoticaattia (0,65 g), sp. 85-6°.

Seuraava yhdiste valmistettiin esimerkin 11 menetelmill&d: 3-/3-(1-
piperidinyylimetyyli) fenoksi/propaaniamiini (0,62 g) ja metyyli-N-
metoksikarbonyyli-l-metyyli-2- (fenyylimetyleeni)hydratsiinikarboks-
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imidotioaatti (0,59 g) antoivat metyyli //—l-metyyli—Z-(fenyyli—
metyleeni)hydratsino/ //3—/3—(l—piperidinyylimetyyli)fenoksi/—
propyyli/amino/metyleeni/karbamaattia (0,9 g).

TLC silika, metanoli, Rf 0,35.

Edelld saatu karbamaatti (0,6 g) tehtiin happameksi, jolloin saatiin
l—metyyli—/S-//B-/3—(l—piperidinyylimetyyli)fenoksi/propyyli/amino/—
1H-1,2,4-triatsol-3-oni, tartraattia (0,03 qg).

TLC systeemi B, Rf 0,23

NMR (DZO): 2,50,t,(1H); 2,8-3,0,m, (3H); 5,45,s, (2H); 5,8,s+m, (4H) ;
6,4-6,6,m, (4H); 6,73,s,(3H); 7,05,t, (2H) ; 7,7-8,6,m, (8H) .

Esimerkki 26

Seuraavat yhdisteet valmistettiin kdyttdmdlld esimerkin 16 menetel-
mas: Metyyli—N—/2—(asetyylioksi)asetyyli/-l—metyyli-Z-(fenyylimety—
leeni)hydratsiinikarboksimidotiocaatti (0,75 g) ja 3-(3-aminopro-
poksi) -N,N-dimetyylibentseenimetaaniamiini (0,51 g) antoivat 1-
metyyli—S—//3—/3-/(dimetyyliamino)metyyli/fenoksi/propyyli/amino/—
1H-1,2,4-triatsoli~-3-metanolia (0, 3 g).

TLC systeemi B, Rf 0,52.

NMR (CDCl3); 2,76,t,(1H); 3-3,3,m, (3H); 5,4-5,9,m, (6H); 6,42-6,64,m,
(8H) , 7,8-7,9,m, (8H).

Esimerkki 27

5—[/3-/3-/(fenyylimetyyliamino)metyyli/fenoksilprOpyyli/amino/—lH—

l1,2,4-triatsoli-3-metanoli

5—//3-(3—formyylifenoksi)propyyli/amino/-l—metyyli—lH—l,2,4—triatsoli—
3-metanolin (532 mg) liuos etanolissa (15 ml) ksditeltiin bentsyyli-
amiinilla (5 ml) ja seosta sekoitettiin huoneen ldmp&tilassa 1,5 tun-
tia. Liuos kdsiteltiin natriumboorihydridills (500 mg) ja seosta
sekoitettiin 16 tuntia huoneen lamp&tilassa. Seos haihdutettiin Jja
jddnnds jaettiin 2N suolahapon ja etyyliasetaatin kesken. Vesikerros
pestiin etyyliasetaatilla, neutraloitiin kaliumkarbonaatilla ja uu-
tettiin etyyliasetaatilla. Yhdistetvt uutteet kuivattiin ja haihdu-
tettiin tyhjidssd, jolloin saatiin 6ljyd. Tdmd &1jy kromatografoi-
tiin silikageelillsd kiyttamilli metanoli-etyyliasetaatin (1:1)

seosta, jolloin saatiin otsikkoyhdiste 61jynd (315 mg).
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TLC silika: metanoli, Rf 0,5 68395
NMR (CDCl3): 2,72,s+t, (6H); 3,0-3,3,m, (3H); 5,24,lev.t, (1H); 5,52,

s, (2H); 5,98,t,(2H); 6,1-6,7,m, (8H) ; 6,60,s,(3H); 7,98,m, (2H).

Seuraava yhdiste valmistettiin samalla tavoin edelld saadusta alde-
hdistd (A) ja l-heptyyliamiinista.

(1) A (558 mg) ja l-heptyyliamiini (5 ml) antoivat 5-//3-/3-/(1-
heptyyliamino)metyyli/fenoksi/prOpyyli/amino/—lH—l,Z,4—triatsoli-3—
metanolia, 6ljymdistd (153 mg).

TLC silika; metanoli, Re 0,3

NMR (CDC13): 2,80,t, (1H); 3,1-3,3,m, (3H); 5,50,s+m, (3H); 5,97,t, (2H) ;
6,30,s, (2H); 6,50,9, (2H) ; 6,58,s, (3H); 6,90,lev.s, (2H); 7,41,t, (2H) ;
7,96,m, (2H); 8,3-8,9,m, (10); 9,2,lev.t, (3H).

Esimerkki 28

N-/5-//4-/5-/( dlmetyyllamlno)metyyll/ 2-furanyyli/butyyli/amino/-1-
metyyli-1H-1,2,4-triatsol-3- yyli/-N —fenyyllurea

N5—/4—/5-/(dimetzyliamino)metyyli/-2—furanyyli/butyyli/ l-metyyli-1H-

1,2,4-triatsoli-3,5-diamiini

N-syano-l-metyyli- 2—(fenyylimetyleeni)-hydratsiinikarboksimidotio—
hapon metyyliesteirn (2,32 g) ja 4- -/5=/( dlmetyyllamlno)metyyll/ 2~
furanyyli/butaaniamiinin (1,96 g) seosta kuumennettiin 60°:ssa 1 tun-
ti vesipumpun paineessa. J4a4nndsdljy kdsiteltiin enempdd puhdistamat-
ta. Siti sekoitettiin 0,5 tuntia 2N suolahapon (10 ml) kanssa. Hap-
pamen liuoksen pH sdddettiin kaliumkarbonaatilla arvoon 9 ja liuos
pestiin tolueenilla. Vesifaasiin lisdttiin ylimddra kaliumkarbonaat-
tia, minkd jdlkeen uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaniset uutteet
kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin kiintedi ainetta, joka
kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatista. Niin saatiin otsikkoyhdiste

valkoisena kiintedni aineena (2,1 g), sp. 105°

Esimerkin 24 menetelmdd kdyttden:
NS—/4—/5—/(dimetyyliamino)metyyli/—Z—furanyyli/butyyli/—l—metyyli—lH-
1,2,4-triatsoli-3,5-diamiini (0,73 g) Jja fenyyli-isosyanaatti (0,25 ml)
antoivat N—/5—//4—/5—/(dimetyyliamino)metyyli/—2—furanyyli/butyyli/—
amino/-l—metyyli—lH—l,Z,4—triatsol—3—yyli/—Nl—fenyyliureaaa (0,67 qg)
sp. 124-5°

TLC systeemi C, Rf 0,42.
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Esimerkki 29 6 8 3 9 5

Seuraavat yhdisteet valmistettiin k&yttidmidlld esimerkin 16 menetel-

mas.

a) 4-/5-/(dimetyyliamino)metyyli/2-furanyyli/butaaniamiini (1,96 g)

ja metyyli l—metyyli—N—fenyyli—asetyyli—2—(fenyylimetyleeni)hydratsii—
nikarboksimidotioaatti (3,25 g) antoivat 5-/4-/5-/(dimetyyliamino) -
metyyli/—2-furanyyli/butyyli/—l—metyyli-3—fenyylimetyyli—lH—l,2,4—
triatsoli-5-amiinia (2,0 qg).

TLC systeemi B, Rf 0,52.

NMR (CDCl3): 2,6-2,9,m, (5H); 3,98,d,(1H); 4,13,d, (1H); 5,80,t, (1H);
6,13,s,(2H); 6,13,s,(2H); 6,60-6,65,m, (74); 7,38,t,(2H); 7,80,s, (6H);
8,3,m, (4H) .

b) 4-/5-/(dimetyyliamino)metyyli/-2-furanyyli/butaaniamiini (1,1 g)
ja N—/2—(asetyylioksi)asetyyli/—l—metyyli-Z—(fenyylimetyleeni)hyd—
ratsiinikarboksimidotiocaatti (1,9 g) antoivat 5-//4-/~/ (dimetyyli-
amino)metyyli/-2-furanyyli/butyyli/amino/-1-metyyli-1H-1,2,4~
triatsoli-3-metanolia (0,5 g), sp. 88-90°.

TLC systeemi C, Rf 0, 34.

Esimerkki 30

(a) l—metyyli—S—[/B—/B—(l—piperidinyylimetyyli)fenoksi/prOpyyli/—

amino-1H-1,2,4-triatsoli-3-metanoli, sulfaatti (1:1)

l-metyyli—5~//3—/3—(l—piperidinyylimetyyli)fenoksi/propyyli/amino/—
1H-1,2,4-triatsoli-3-metanolia (300 mg) liuotettiin etyyliasetaattiin
(20 ml) kuumentamalla. Lisd#m&ll4 muutama tippa etanolia saatiin kir-
kas liuos. Tipottain lisdttiin 0,45 ml:n eri vikevin rikkihapon

(1 ml) kuumaa liuosta etanolissa (9 ml). Jdihdytettiessi ja seiso-
tettaessa eronnut kiinted aine erotettiin suodattamalla, pestiin
dietyyliesterilld ja kuivattiin tyhji®ss&d, jolloin saatiin otsikko-

yhdiste valkoisena kiteisend aineena (400 mg), Sp. 170°.

Samalla tavoin:
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(b) vapaan emdksen (300 mg) liuos, kuten edelld kohdassa (a), k&si-
teltiin viinihapon (125 mg) kuumalla liuoksella etanolissa (10 ml),
jolloin saatiin tartraattisuola (2:1) valkoisena kiteisend aineena
(50 mg), sp. 144°,

(c) vapaan emdksen (300 mg) liuos, kuten edelli kohdassa (a), kési-
teltiin meripihkahapon (99 mg) kuumalla liuoksella etanolissa

(10 ml), jolloin saatiin sukkinaattisuola (2:1) valkoisena kiteisend
aineena (150 mg). sp. 137°.

Esimerkki 31

(1) l-[[3—(3—bromipropoksi)fenyylilgetyylilpiperidiini

Seokseen, joka sisdlsi 3- (1-piperidinyylimetyli)fenolia (19,1 9) ja
kaliumhydroksidia (5,4 g) seka asetonitriilii (150 ml) sekoitettiin
kaksi tuntia lampdtilassa 20°C ja lis#ttiin tdmé&n jalkeen tipottain
tunnin aikana 1,3-etibromipropaaniin (80,7 9g) asetonitriilissa
(50 ml). Reaktioseosta sekoitettiin 18 tuntia lampotilassa 20°C,
vikevsitiin tyhjéssd, liuotettiin 2N-suolahappoon ja pestiin eette-
rilli. Vesifaasi tehtiin emiksiseksi S5N-natriumhydroksidilla ja
uutettiin eetterilli. Orgaaninen uute haihdutettiin jolloin saatiin
otsikkoyhdistetta (17,2 9) oranssinvidriseni 5ljyna.
NMR (CDCly) 2,7 - 2,9, m, (14); 3,0 - 3,3, m, (3H); 5,9, t, (2H);
6,35, t, (2H); 6,5, s, (2H); 7,4 - 7,7, m, (6H) ;
8,2 - 8,7, m, (6H).

(ii) l—metyyli-3-(fenyylimetyyli)—S—[B-[3-(l-piperidinyylimetyyli)—
fenoksil-propyyliamino]—lH-1,2,4-triatsoli

1—metyyli-3-(fenyylimetyyli)-1H-l,2,4—triatsol—5—amiinia (0,050 g),
l-([3—(3—bromipropoksi)fenyyli]metyyli)piperidiinié (0,081 g),
natriumhydroksidia (0,012 g) ja 1-metyyli-2-pyrrolidinonia (1 ml)
kuumennettiin lampdtilassa 100°C kaksi tuntia ja lampdtilassa 140°C
lisiksi nelji tuntia. Liuotin poistettiin tyhjéssid ja jdédnnds jaet-
tiin veteen je etyyliasetaattiin. Orgaaninen uute kuivattiin (magne-
siumsulfaatilla) ja haihdutettiin, jolloin saatiin 61jy (0,06 g)
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josta otsikkoyhdiste (0,6 mg) erotettiin korkeapaineisella neste-
kolonnikromatografialla kdyttdmallid 20 cm x 4,6 mm sisihalkaisija,
5 pm partisilkolonnia ymprdivéassa lampdtilassa virtausmdaran ollessa

2 ml/min"1 ja detektoria u.v. (@ 210 nm.

Kiytetty liikkuva faasi oli heksaani:etanoli:vesi:ammoniakin
(1662:332:4:1) seos. Otsikkoyhdisteen Rt = 5,35 m ja u.v.-spektrin
(M max 265 nm, 270 nm) oli identtinen alkuperisnidytteen kanssa joka

oli valmistettu brittildisen patentin 2 047 238 esimerkin 1l6a

mukaisesti,
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd valmistaa farmakologisesti vaikuttavia triatsoliyhdis-
teitd, joiden kaava (I) on
R3

N
N N
LN\
R)RoN-Alk=-0-(CHp) X (CHp ) nNH L _
N Ry

jossa kaavassa

R] on vety tai Cy.4 alkyyli ja Ry on Cyj_g alkyyli, Cg_g sykloalkyyli,
C3-¢ alkenyyli, bentsyyli, trifluori-Cj_4 alkyyli tai Cj_-4 alkyyli,
joka on substituoitu hydroksilla, Cy_4 alkoksilla, aminolla, Cj_4
alkyyliaminolla tai di-Cj_galkyyliaminolla, tai Rj; ja Ry voivat
yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat kiinnittyneet, muodostaa
pyrrolidiini- tai piperidiinirenkaan, joka voi olla suhstituoitu
4-asemassa hydroksilla tai metyylilld, tai tetrahydropyridiini-,
morfoliini~, 2,6-dimetyylimorfoliini-, heksametyleeni-imiini- tai
heptametyleeni-imiinirenkaan; Alk on 1-4-hiiliatominen alkyleeniketju;
QO on 2,5-disubstituoitu furaani- tai tiofeenirengas, jolloin furaa-
nirenkassa on valinnaisesti lis&d@substituentti Rg ryhman RyRopN-Alk-
vieress&d, jossa Rg on Cy_4 alkyyli, joka voi olla substituoitu Cy_y4
alkoksilla, tai Q on 1,3- tai 1,4-disubstituoitu hentseenirengas;

X on -CHy-, -0O- tai -S-; non 0, 1 tai 2; m on 2, 3 tai 4; R3 on vety,
Cy1-4 alkyyli tai Cp_4 hydroksialkyyli ja R4 on bentsyyli, hydroksi-
C1-4 alkyyli, Cy_g alkanoyylioksi-Cj_g-alkyyli, aroyylioksi-Cj_4
alkyyli, aryyli-Cp_g alkanoyylioksi-Cj_g-alkyyli, Cj_g-alkoksi-Cj_4
alkyyli, aryylioksi-Cj_4 alkyyli tai Cy_4 alkyylioksi-Cyj_4 alkyyli,
hydroksi tai ryhma NR7Rg jossa Ry on vety tai Cj_4 alkyyli ja Rg on
ryhmda CORg, jossa Rg on vety, Cj_4 alkyyli, aryyli, Cj_4 alkoksi tai
heteroaryyli tai Rg on ryhmd CONHRjj, jossa Rj; on aryyli, jolloin
aryylilla tarkoitetaan fenyylid tai yhdelld tai useammalla Cj._3
alkyyli- tai Cj_3-alkoksiryhmdll&d tai halogeeniatomilla substituoitua
fenyylid ja heteroaryylilla tarkoitetaan 5- tai 6-jdsenistd monosyk-
listd rengasta, joka sisdltdd 1-3 happi-, typpi ja/tai rikkiatomia,
edellyttden ettd kun X on happi ja n on O niin O on bentseeni; ja sen
fysiologisesti hyvdksyttdvia suoloja, hydraatteja ja bioprekursoreita,
tunnettu siitd, ettd a) yhdisteen, jossa Rgq on ryhmd NR7Rg,

valmistamiseksi kdsitellddn aminotriatsoli (III)
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R3‘\

5-

R, R N—Alk—Q—(CHz)nX(CHZ)mNH~--—-\Q / NHR7
N

’72

(II1)
12 /

27 R Jja R7 tarkoittavat samaa kuin kaavassa (I) tai
niiksi helposti muunnettavissa olevia ryhmid, reagenssilla, joka

jossa Rl’ R

kykenee korvaamaan vetyatomin ryhmissa NHR7 ryhmdlla R8, jossa R8

tarkoittaa samaa kuin kaavassa (I);

b) yhdisteiden, joissa R, on jokin muu kuin asyylioksialkyyliryhmd,

4
valmistamiseksi, syklisoidaan kaavan (IV) mukainen yhdiste

R
3
RleN-Alk—Q—(CHz)nX(CHz)mNH—%-NNHY (IV)
VI
jossa Rl’ R, Alk, Q, X, R3, n ja m tarkoittavat samaa kuin kaavassa

(I) ja V' on NCR,' ja Y' on vety, jossa V on happi tai rikki ja R'
” 4 4

\
tarkoittaa samaa kuin R4 tai ryhmdd, joka voidaan muuntaa siksi
syklisointireaktion olosuhteissa, tai halogeenia tai alkoksia;

jossa Y on rikki, happi tai NH paitsi,

tai V' on NH ja Y' on %R'4 ’
Y
ettd kun R'4 on halogeeni tai alkoksi, Y ei voi olla NH, tai V'
on rikki tai happi ja Y¥' on %R'4 , jolloin valinnaisesti haluttaessa
NH

suojataan lidhtBaineen mikid tahansa reaktiivinen ryhmd ja sen jdlkeen
poistetaan suojaus;

c) pelkistetddn kaavan (XII) mukainen yhdiste

Ry

AN
Db \

A\ D (XIT)

N

a
D*-Q- (CH,) X(CH,) _,

jossa Q, n, X, m ja R3 tarkoittavat samaa kuin kaavassa (I), jolloin

b

. . . AR . oo .
ainakin yksi ryhmistd D, D~ Jja D on pelkistettdvd ryhmd ja muilla

ryhmilld on kyseeseen tuleva, kaavan (I) vastaava merkitys,



48

68395

D~ on RleNAlk— tai ryhmd, joka voidaan muuntaa t#ksi ryhmiksi pel-
kistysolosuhteissa, jossa kaavassa R, R, ja Alk tarkoittavat samaa
kuin kaavassa (I);

Db on -CH,NH-, CONH- tai -CH=N-

p¢ on kaaiasaa (I) mddritellynlainen R4 tai ryhmd, joka voidaan muun-
taa tdksi ryhmdksi pelkistysolosuhteissa, jolloin haluttaessa valin-
naisesti suojataan ldhtSaineen' mikd tahansa reaktiivinen ryhmd ja

sen jdlkeen poistetaan suojaus;

d) kaavan (XVII) mukainen yhdiste

RleNAleE (XVII)
jossa E on (CHZ)nX(CHz)mP tai CHZP', jossa P ja P' ovat poistuvia

ryhmid, saatetaan reagoimaan kaavan (XIV) mukaisen triatsolin kanssa

R

53
i
s\,
(XVI)
N

jossa U on amino, HS (CHZ)mNH tai HO (CHZ)mNH ja R, tarkoittaa

samaa kuin kaavassa (I) tai t&ksi ryhmiksi muunnetéavissa olevaa
ryhmdd, jolloin haluttaessa valinnaisesti suojataan miki tahansa
ldhtdaineen reaktiivinen ryhmd ja sen jilkeen poistetaan suojaus;

e) yhdisteiden, joissa R4 on sekunddédrinen tai tertidirinen hydroksi-
alkyyliryhmd, valmistamiseksi k&sitelldin vastaava yhdiste, jossa

R, on ryhmi (CHz)q_lCHO, (CHz)q_lCOZRlZ tai (CH,) COR, .,
kokonaisluku 1 - 6, r on O - 4 ja R12 on alkyyliryhmid, organometal-
lisella johdoksella;

f) kaavan (XVIII) mukainen yhdiste

jossa g on

R3

\;\I-N
L2 JAR b
Alk Q (CHy) X(CH,) NH e L (XVIII)

N,

jossa joko L2 on RleN ja Lb on ryhmd (CHZ)q L® tai L2 on ryhmé Ld

ja Lb on R jolloin LC ja Ld ovat poistuvia ryhmid ja g on kokonais-

4'
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luku 1 - 6, saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, joka kykenee kor-
vaamaan ryhmidn L@ ryhm&ll& RyRyN tai LC niin, etti ryhma LP muuntuu
ryhmiksi R4, jolloin haluttaessa valinnaisesti suojataan lidhtdaineen
mikd tahansa reaktiivinen ryhmd ja sen jilkeen poistetaan suojaus;

g) vhdisteiden, joissa Rq on asyylioksialkyyliryhmi, valimistamiseksi,
kdsitellsddn vastaava hydroksialkyyliyhdiste sopivalla hapolla korote-
tussa lamphtilassa; tai

h) vhdisteiden, joissa R4 on hydroksialkyyliryhmd, valmistamiseksi
poistetan hydroksyylij suojaava ryhms hydroksiryhmiasts;

ja kun kaavan (I) mukainen yhdiste on saatu vapaana emaksend, tama

vapaa emds muunnetaan suolaksi.

2, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet tu siiti,
ettd valmistettu kaavan T mukainen yhdiste on l-metyyli-5-[([3-[3-
(l—piperidinyylimetyyli)Fenoksi]propyyli]-amino]—lH—l,2,4—triatsoli—

3-metanoli.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne¢t tuy siitd,
ettd valmistettu kaavan I mukainen vyhdiste on l-metyyli-5-{[3-[3-
(l—piperidinyylimetyyli)Fenoksi]propyylil-amino]—1H—1,2,4-triatsoli-

3-metanolin sukkinaattisuola.
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Eﬁtentkrav

1. Fdrfarande f&r framstdllning av farmakologiskt inverkande

triazolfdreningar med formeln (1)

R3
~
N N

\ (1)
R1RoN=-A1k=0-(CHp) nX (CH2 ) pNH __li§

N Ry

i vilken formel

Ry Ar vite eller Cj_-4 alkyl och Ry &r Cy.g alkyl, Cs.g cykloalkyl,
C3-g alkenyl, benzyl, trifluor-Cj_g4 alkyl eller Cj_-4 alkyl, som
substituerats med hydroxi, Cj-4 alkoxi, amino, Cj-4 alkylamin eller
di-Cj-galkylamino, eller Rp och Ry kan tillsammans med kvaveatom,
om de &r hundna, bilda en pyrrolidinring eller en piperidinring,
aom kan vara substituerad i 4-stdllning med hydroxi eller metyl,
eller tetrahydropyridin-, morfolin-, 2,6-dimetylmorfolin-, hexa-
metylenimin- eller heptametyleniminring; Alk ar en 1-4 kolatoms
alkylenkedja; O &r 2,5-disubstituerad furan- eller tiofenring,
varvid i furanringen finns valbart en till&ggssubstituent Rg

invid gruppen RjRoN-Alk-, dar Rg ar C1-4-alkyl, som kan vara
substituerad med Cj_4 alkoxi, eller Q &r 1,3- eller 1,4-disubsti-
tuerad benzenring; X &r -CHp-, -O- eller -S-; n 3r 0, 1 eller 2;

m &r 2, 3 eller 4; R3 3r vate, Cj.-4 alkyl eller Cp-y hydroxialkyl
och R4 %r benzyl, hydroxi-Cj_g4 alkyl, Cj_g alkanoyloxi-Cj_g-alkyl,
aroyloxi-Cy_-4 alkyl, aryl-Cp.s alkanoyloxi-Cj._.g4-aikyl, Cj-g-alkoxi-
C1-4 alkyl, aryloxi-Cj-4 alkyl eller Cj-4 alkyloxi-Cj-4 alkyl,
hydroxi eller gruppen NR7Rg ddr Ry &r vate eller Cj-4 alkyl och Rg
ir en grupp CORg, d&r Rg &r vate, Cj_4 alkyl, aryl, Cj-4 alkoxi
eller heteroaryl eller Rg ar en grupp CONHRj), dar Rj) ar aryl,
varvid med aryl avses fenyl eller med en eller flera Cj_3 alkyl-
eller Cj_3-alkoxigrupper eller halogenatomer substituerad fenyl
och med heteroaryl avses en 5- eller 6-medlems monocyklisk ring,
som innehdller 1-3 syre-, kvave- och/eller svavelatomer, fdrutsatt

att dd X ar syre och n &r O s& Ar Q benzen; och dess fysiologiskt
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godtaghbara salter, hydrater och biofdregdngare, k E nne t e c k-
n at dirav, att
a) for framstdllning av en t6rening ddr R4 &r en grupp NR7Rg,

behandlas aminotriazol (III)

R
3 ~

N-N
R1RN-A1k-0-(CHp) nX (CHy ) pNH -4; j>——- NHR7 (III)
N

ddr Ry, Rp, R3 och R3 avser samma som i formeln (I) eller till
dessa 14ttt dverfdrbara grupper, med en reagens, som ar i std&nd
att ersatta viateatomen i grupperna NHRy med Rg, d&r Rg avser
samma som i formeln (I);

b) f6r framstdllning av fdreningar, dir R4 &r ndgot annat 4n en

acyloxialkylgrupp, cykliseras en férening med formeln (IV)

R3
I
R1R2N-A1k-O-(CH2)nX(CHz)mNH—ﬁ-NNHY' (1V)
V.

ddr Ry, Rp, Alk, Q, X, R3, n och m avser samma i formeln (I) och
V' ir NﬁR4' och Y' &r vate, d&r V ir syre eller svavel och Ry'
\%
avser samma som Rgq eller en grupp, som kan dverfdras till denna
under betingelserna f&r cykliseringsreaktionen, eller halogen
eller alkoxi;
eller V' &r NH och Y' &r ﬁR4', ddr Y &dr svavel, syre eller NH utom
Y
att, dar Ry' Ar halogen eller alkoxi, Y icke kan vara NH, eller
V' &r svavel eller syre och Y' &r ﬁR4', varvid valbart vid behov
NH
skyddas vilken reaktiv grupp som helst i utgdngsdmnet och direfter
skyddet avligsnas;

c) reduceras en fdrening med formeln (XIT)
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R3\

N—-N
Da-Q—(Cﬂz)nX(CHz)m_lDd ——<§ j>—— DC (XI1)
N

dir O, n, X, m och R3 avser samma som i formeln (I), varvid
&tminstone en av grupperna D2, pP och D€ &r en reducerande grupp
och de 8vriga grupperna har infr&gavarande, formeln (I) motsvarande
betydelse,

D2 dr R]RoNAlk- eller grupp, som kan omvandlas till denna grupp
under reduktionsbetingelserna, i vilken formel Rj, Ry och Alk
avser samma som i formeln (I);

DP ar -CH,oNH-, CONH- eller -CH=N-

DC 6r en i formeln (I) definierad Rgq eller en grupp, som kan dver-
fsras till denna grupp under reduktionsbetingelserna, varvid vid
behov valbart skyddas vilken som helst reaktiv grupp i utgangs-
dmnet och direfter avldgsnas skyddet;

d) en fdrening med formeln (XVIT)
R1RoNA1KQE (XVII)

dir E &r (CHp)X(CHp)pP eller CH,P', dér P och P' dr avgdende

grupper, bringas att reagera med en triazol med formeln (XIV)

N (XVI)

dir U &r amino, HS (CHy)pNH eller HO (CHR)pNH och R4 avser samma
som i formeln (I) eller en till denna grupp Overfdrbar grupp,
varvid vid behov valbart skyddas vilken som helst reaktiv grupp

i utgdngsdmnet och darefter avldgsnas skyddet;



” 68395
e) fdr framstdllning av fdreningar dir R4 dr en sekundidr eller
tertidr hydroxialkylgrupp, behandlas motsvarande férening, dar
Rq dr en grupp (CHp)g-)1CHO, (CH2)g-1CO2R 12 eller (CHp),CORjj,
d3r g Ar ett helhetstal 1 - 6, r ar 0 - 4 och R12 &r en alkyl-
grupp, med ett organometalliskt derivat;

f) en f6rening med formeln (XVIII)

R3\

N-N
L3Alk O (CHQ)nX(CHZ)mNH-—<§ />>—- LP (XVIII)

N

ddr antingen L2 &r R1RyN och LP ar en grupp (CH2)gq L€ eller L@

ar en grupp LY och Lb 4r R4,'varvid LS och L9 4r avgdende grupper
och g &r ett helhetstal 1 - 6, bringas att reagera med en fdrening,
som &r i st3nd att ersitta gruppen L& med en grupp R1RoN eller L€
s8 att gruppen LP omvandlas till gruppen Ry, varvid vid behov
valbart skyddas vilken som helst reaktiv grupp i utgangsidmnet

och ddrefter avldgsnas skyddet;

g) for framstidllning av féreningar, d&r Rgq &r en acyloxialkylgrupp,
behandlas motsvarande hydroxialkylfdrening med en liamplig syra

vid f6rhdjd temperatur; eller

h) f&6r framstidllning av f8reningar, dir R4 dr en hydrdoxialkyl-
grupp, avldgsnas den hydroxylen skyddande grupen frin hydroxi-
gruppen;

och d& féreningen med formeln (I) erh&llits som fri has, omvandlas

denna fria bas till ett salt.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, k 8 nnetecknat darav,
att den framstdllda fdreningen med formeln (I) &r l-metyl-5-[[3-[3-
(1-piperidinylmetyl)fenoxi]propyll-amino]-1H-1,2,4-triatzol-3-

metanol.

3. Fdrfarande enligt patentkrav 1, k & nnetecknat darav,
att den framstillda foreningen med formeln (I) &r l-metyl-5-[[3~-(3-
(1-piperidiny1mety1)fenoxi]propyl]—amino]—1H-1,2,4—triatsol—3—
metanolens succinatsalt,

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: USA(US) 4 128 658 (A 01 N 9/12), 4 154 834
(A 61 K 31/505).
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