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SPOSOB WYTWARZANIA NOWYCH cygANK‘ow ALFA-ARYLO-4-/"4,5-DIHYDRO-
3,5- DWUKETO-1,2,4-TRIAZYN-2/3H/-YLO_7 - BENZYLU

Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarzania nowych cyjaakéw alfa,arylo-4-/_4,5-
dihydro-3,5-dwuketo=1,2,4-triazyn-2/3H/-ylo_7/- benzylu, zwalczajgcych bardzo skutecznie
pierwotniaki i zapobiegaigcych wzrostowi pierwotniakéw.

2-fenylo-as-triazyno-/2H,4H/-d1iony=3,5 oraz ich stosowanie do zwalczania kokcydio-
zy oméwiono w opisie patentowym St.Zjedn.Am. nr 3912723. Grupa denylowa w-tych zwigzkach
triazynowych moze byé podstawiona, miedzy innymi, grupg benzoilowsg, alfa-hydroksyfenylo-
metylowg i fenylosulfonylowg. Zwigzki wytwarzane sposobem wedtug wynalezku réznig sie od
tych znanych zwigzkdéw tym, Ze sg w rodniku fenylowym podstawione grupg elfa-cyjanofenylo-
metylowg.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie nowe cyjanki cxf-arylo-h-zrl,s-dihydro-B,S-
dwuketo-1,2,4-triazyn-2/3H/-ylo_7/-benzylu o ogélnym wzorze 1, w ktdrym r! 1 R sg jedna-
kowe lub rézne i oznaczajg atomy wodoru, atomy chlorowcéw, grupy tréjfluorometylowe,

/C - 06/ alkilowe 1lub /C - C / alkoksylowe, R3 oznacza atom wodoru, grupe /C1-06/
alkilowq lub grupe fenylowa, ewentualnle podstawiong chlorowcem a R4 1 R5 sg jednzkowe
lub rézne i oznaczajg atomy wodoru, atomy chlorowcdéw, grupy trdjfluorometylowe lub /crcé/
alxilowe.

W zakres wynalazku wchodzi rdéwnies wytwarzanie farmaekologicznie dopuszczalnych
soli addycyjnych zwigzkdéw o wzorze 1 z kwasami oraz wszystkich mozliwych odmien stereo-
izomerycznych tych zwigzkéw. Stosowne tu okreslenie "chlorowiec" oznacza fluor, chlor,
brom i jod. Okreélnie "grupa / C1- 06/ alkilowa, oznacze proste lub rozgaektezione rodni-
ki weglowodorowe o 1-6 atomach wegla, np. rodnik metylowy, etylowy, 1-metyloetylowy, 1,1-
dwumetyloetylowy, propylowy, butylowy, péntylowy i heksylowy.
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Korzystne wtasciwosci majq te zwigzki,: w ktérych R1 oznacza atom chlorowca, R2 ozna-
cza atom wodoru, R3 oznacza atom wodoru, grupe /C1- Gs/alkilowa ludb chlorowcofenylowsg,
a R4 i R5 majg wyzej podane znacgenie.

Szczegdlnie korzystne wrasciwo$ci majg zwigzki o wzorze 1, w ktdrym R' oznacza atom
" chlorowca w pozycji 4, R2 oznacza atom wodoru, R® oznacza atom wodoru lub rodnik metylo-
wy, & R4 i R sg jednakowe lub rézne i oznaczajg atomy wodoru, atomy chlorowcdéw, rodniki
metylowe lub grupy tréjfluorometylowe, przy czym podstawniki R4 i R5 znajdujgq sie¢ w pozy-
;caach 2 i/albo 6 rodnike fenylowego.

Szczegdlnie cenne wiasciwosSci majg, otrzymane ponizej w przyktadach zwiagzki takie
jek cyjanek 2-chloro-alfa/4-chlorofenylo/-4-/ 4,5-dihydro-3,5-dwuketo-1,2,4-triazyn-2/3H/-
ylo/benzylu i cyjanek 2,6-dwuchloro-{-4-chlorofenylo [:h-/h,5-dichydro-3,5-dwuketo-1,2,4-
triazyn-2/3H/-ylo-benzylu oraz ich farmakologicznie dopuszczalne sole addycyjne z kwasami
1 mozliwie stereoizomsery. -

Zwigzki o wzorze 1 wytwarza sig¢ przez cyklizacje zwigzku o wzorze 2, hydrolize
grupy cyjanowej w wytworzonym zwigzku posrednim o wzorze 3a i usunigcie grupy karboksylo-
wej z otrzymanego zwigzku o wzorze 3., We wzorach 2, 3a i 3 symbole R, R2. R, R"i R
majg wyzej podane znaczenie, a L we wzorze 2 oznacza grupe ulegajacqg odszczepieniu, np.
grupe / C1 - 06/ alkoksylowg lub atom chlorowca. ’

Reakcje cyklizacji prowadzi sig znanymi metodami, podanymi np. w Monatshefte der
Chemie, 94, 258-262/1§63A np. przez ogrzewanie zwigzku o wzorze 2 do temperatury wyz-
szej od jego temperatury topnienia, lub przez utrzymywanie w stanie wrzenie pod chtod-
nicg zwrotng mieszaniny zwigzku o wzorze 2 z odpowiednim rozpuszczalnikiem, np. z aroma-
tycznym weglowodorem, takim jak benzen, metylobenzen lub dwumetylobenzen, ealbo z kwasem,
npe. 'z kwasem octowym, ewentualnie w obecnosci zasady, np. octanu potasowego lub octanu
sodowego. -

Przemiang zwiqzku o wzorze 3a w kwas karboksylowy o wzorze 3 prowadzi sig w kwa =
énym $rodowisku, np. w Srodowisku kwasu octowego, wodnego roztworu kwasu solnego lub
w mieszeninie takich kwasdw. Podwyzszona temperatura przyspiesza przebieg reakcji. Kwas
o wzorze 3 przeprowadza sig w zwiazek o wzorze 1 znang metoda dekarboksylacji np. przez
ogrzewanie tego kwasu lub przez ogrzewanie jego roztworu w kwasie 2-merkaptooctowym, spo-
sobem podanym np. w opisie patentowym St. Zj.Am. nr 3896124,

Zwigzki o wzorze 1 majg charakter zasadowy, totez mozna je przeprowadzic w terape-
utycznie czynne, nietoksyczne sole addycyjne z kwasami nieorganicznymi 1lub organicznymi,
np. z kwasem solnym, bromowodorowym, siarkowym, azotowym, fosforowym, octowym, propio-
nowym, hydroksyoctowym, 2-hydroksypropionowym, pirogronowym, maloaowym, szczawiowym,
bursztynowym, cis-etylenodwukarboksylowym-1,2, fumarowym, jabtkowym, winowym, cytrynowym,
metanosulfonowym, etanosulfonowym, benzenosulfonowym, 4-metylobenzenosulfonowym, cyklo-
heksylosulfaminowym, 2-hydroksybenzoesowym, 4-amino-2-hydroksybenzoesowym itp. Sole te
mozna przeprowadzad w wolne zasady dziatajgc alkaliami.

Zwigzki o wzorze 1 majg asymetryczny atom wegla, totez mogg wystepowaé w 2 réz-
nych postaciach enancjomerycznych. Poszczegélne enancjomery mozna oddzielaé znanymi meto-
dami. Liczne zwlgzki wyjSciowe i posrednie, stosowane w procesie wedtug wynalazku, sg
zwigzkaml znanymi, wytwarzanymi sposobami znanymi lub analegicznymi do znanych. Niektdre
z tych metod podano nizej.

Zwigqzki o wzorze 2 na ogét mozna wytwarzaé, dziatajgc na sél dwuazoniowg o wzo-
rze 4, w ktérym R1, R? R? R‘ i R5 man-wyzej podane znaczenie, a X oznacza odpowiedni
anion, zwigzkiem o wzorze 5, w ktérym L ma wyzej podane znaczenie. Reakcje te prowadzi
sie korzystaie w odpowiednim $rodowisku, sposobem podanym np. w Monatshefte der Chemie,
94, 694-697 /1963/. Przyktadami odpowiedniego Srodowiska sgq wodne roztwory octanu sodowe-
go 1 pirydyna.

Socle dwuazoniowe o wzorze 4 mozna wytwarzad z odpowiednich amin o wzorze 6, w
ktérym R1, R2, R3, R4i Rs maja wyzej podane znaczenie, dziatajgc na nie azotynem metalu
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a+ oznacza ka-

alkalicznego lub metalu ziem alkalicznych o wzorze Hn+/N02/n, w ktérym M
tion metelu alkalicznego lub metalu ziem alkalicznych, & n oznacza liczbe catkowitg 1
lub 2, Reakcje te prowadzi sig¢ znanymil metodami, w odpowiednim mrowisku.

Aminy o wzorze 6 moZna wytwarzaé spsobem analogicznym do podamego w opisie paten -
towym St.Zj.Am. nr 4005218. Zwigzki o wzorze 1, ich farmekologicznie dopuszczalne sole
addycyjne z kwasami i stereoizomery tych zwigzkéw sg uzyteczne przy zwalczaniu pierwot-
niakdéw. Dzialajg one skutecznie przeciwko réinym pierwotniakom, np. takim jak Sarcodina,
Mastigophora Ciliophora i Sporozoa. Szczegdlnie skuteczne 8sq one przy zwalczaniu pierwo-
tniakéw £ rodziny Rhizopoda /korzeniondé2ki/, np. Entamoeba /petzak/ i1 z rodziny Mastigo-
phora, takich jak np. Trichomonas /rzesistek/, zwlaszcza Triohomonaes vaginalis, a takze
Histomonas, np. Histomonas maleagridis oraz Trypanosoma spp /$widrowce/.

Dzigki temu dziaYaniu, zmigzki wytwarzane sposobem wedtug wynalazku mogg byé sku--
técznie stosowane do zwalaczania pierwotniakéw oraz do zapobiegania ich rozwojowi.
Szczegblnie nadejg sig one do 2zwalczania pierwotniakdéw w przypadkach schorzer powodowa-
nych przez plerwotniaki. Zwigzki te stosuje sie¢ w tym celu w postaci $rodkéw, w ktdérych
stanowig one substancje czynng, & zawierajgacych poza tym cieky, staly lub pétstaty no -
énik ludb rozpuszczalnik. Srodki te mogg tekze zawieraé i inne substancje czynne, a podaje
sie je normalnie stosowanymi metodami, Skuteczna dawka tych zwigzkéw waha sig¢ w dosé sze-
rokith granicach i korzystnie stosuje sig Srodki, ktére w pojedyncze] dawce zamieraja od
10 do okoo 2000 mg tych zwigzkdw.

Srodki zawierajgce zwigzkl wytwarzane sposobem wedtug wynalazku mo2na stosowaé do
zwalczania plerwotniakéw powodujgcych schorzenia u zwierzgt ciepokrwistych, przy czym
szczegblnle nadejsg sie one do zwalczania i hamowaria rozwoju plerwotniaka kokcydiowego
u zwierzgt cieptokrwistych. Dziegki temu dziaYaniu zwigzki te moina podawaé zwierzetom
cieptokrwistym w mieszaninie z pozywieniem lub z woda pitng.

Silne dzistanie zwigzkéw wytwarzanych sposobem wediug wynalazku przeciwko pierwo -
tniakom wykazeno przyktadowo w ni%ej opisanych prébach.

Prdédba 1. Dziatanie przeciw ziarenkowcom Eimeria tenella
Kurcgeta odmiany Hisex zywiono podstawowym pokarmem, nie zawierajgcym érodka kokcydio-
statycznego 1 gdy mialy 1 8 dni, podzielono je na grupy po 2 sztuki. Wodeg¢ podawano w ilo-
$ciach dowolnych i od dnia zakazenia /dziefl O/ az do siédmego dnia /wylgcznie/ po zakaze-
niu podaweno zakazonym kurczetom w nieograniczonych ilosciach pokarm zawierajgcy badany
zwigzek. Réwnoczesnie, gruple 4 kurczgt zekazonych i grupie 4 kurczgt nie zakezonych poda-
wano w 4onolnych iloéciach pozywienie zwykle, nie zawierajgce znanego Srodka kokcydio-
statycznego eni badanego zwigzku. Zakazenie w dniu O przeprowadzono podajgc kurczetom do-
ustnie 105 zarodrikujacych oocyst Eimeria tenella. W pigtym dniu okreslono kat oceniajgc
go wedtug nastepujacej skali:

0 - brak krwawych plam

1 < jedna lub dwie krwawe plamy

2 = 3 do 5 kfwawych plam

) 3 - wigce] niz 5 krwawych plam.

W s8i6dmym dniu oznaczono wytwarzanie oocyst gromadzjc kal i okreflajac liczbg oocyst
ne 1 g katu /w skrécie OPG/ oraz wazono kurczeta. W tabeli 1 podeno numery badanych zwiag-
zkéw, wedtug numeracji 2z przykiadu X, dawke badanego zwigzku w czeSciach wagowych na 1
milion czedci wagowych pokarmu, sSredni wzgledny przyrost ciezaru ciata kurczecla, Srednig oceng
kaXu wedtug podanej wyzeJ skali oraz Srednig liczbe oocyst OPG x 1000. ¥ pierwszej kolu-
mnie tabeli symbol x oznacza prébe poréwnawczg, w ktérej kurczeta nie byty zarazone,

a symbol xx oznacza prébe poréwnawczg z kurczegtami zakaZonymi.
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Tabela 1

fﬂumer ' Dawka L Wzgledy éredni} érednia ocena érednia-izczba ‘-=
| Zwigzku ! zwigzku | przyrost ! keYu wedlug cocyst H
A R S N |
P 106 | 92 {0 i 0 |
b 10 1 99 oo 0 l
A 96 oo 0 E
i 2 ) 100 93 oo 0 :
b3 ! 100 94 | o b0 E
3 10 P92 ! 0 0 '
4 100 b o103 ! 0 | 0
4 10 100 too { o
4 5 92 ' 1,0 I o :
5 100 |9 i0 i 0 '
i5 10 92 ' 0,8 0
'S 100 98 0 0 E
T 6 10 97 . 1,5 0 '
10 10 97 0 0
i 10 5 98 0 0
10 1 9% 0,5 o
x - 100 oo i o0 E
= - ' 78 2,9 159 i
13 -1 P 101 0 0 |
P13 10,5 96 0 4 0 '
1 1 ! 98 0 ) !
15 100 P99 10 0 '
15 10 I 99 0 0 i
16 10 | 9 0 0 E
116 110 i 97 0 0 5
b6 5 | 9 0 0 ]
| S SN S S ———— B [

Préba 2, Dziatanie przeciwko ziarenkowcom Eimeria scervulina
Kurczeta odmiany Hisex zywiono podstawowym pokarmem, nie zawierajgcym sSrodka kokcydiosta-
tycznego i gdy miaty 18 dni, podzielono je na grupy po 4 sztuki. Wode ﬁodawano w iloéciach
dowolnych i od dnie zakazenia /dzier 0/ az do siédmego dnia /wylgcznie/ po zekazeniu po-
dawano zakazonym kurczgtom w nieograniczonych ilosciach pokarm zawierajqcy badany zwig-
. zek. Réwnoczesnie, grupie 4 kurczat nle gzakazonych i grupie 4 kurczat gzakaZonych podawa-
no bez ograniczenia zwykly pokarm, nie zewierajacy znanego frodke kokcydiostatycznego ani
badanego zwigzku. Zakazenie w dniu O przeprowadzono podajgc kuczetom doustnie 2.10" gzaro-
dnikujacych oocyst Eimeria acervulina. W 4 1 5 dniu okreflano kal, oceniajsc go wedtug
nastepujgce] skali:

0 - normalny

1 <« nleco rozmiekczony

2 - biaty, wodnisty rozwolniony

3 - mulisty, $luzowaty, rozwolniony.
W 5 1 6 dniu ozneczono wytworzenie oocyst, gromadzge ka} i okre$lajqc liczbe oocyst na 1 g
ka*u /OPG/ oraz wazono kurcegeta, Wyniki prédb podano w tabeli 2, stosujgc okreflenia wy-
Jedénione przy omawianiu tabeli 1, ale stosujgc skale podang w tej prébie.



147 667 5

Tabela 2

TNumer | Danke ‘--;;gledny $redni Srednia ! Srednia liczba i
{zwiqzku ! 2wigzku | przyrost ciezaru ! ocena ! oocyst !
i s ciata . kazu :OPG x 1000 !
r-""""l'""'""'q"'""""'f"'*'_'ﬂf' """"" A E
i1 100 81 0,4 1 0 !
| X - 100 1o ) |
| xx - 3 12,8 1 3% |
13 100 98 0 1o [
3 10 84 1,1 Vo147 !
|4 100 97 0 1o |
| 4 ' 10 86 1,1 :' 15 5
4 ' 5 92 1,0 1+ o0 :
5 100 94 0 o
6 100 | 91 0 s 3 |
10 100 ! 85 0,2 | o0
10 10 85 0,3 RY
10 5 90 1,2 1 33
12 100 97 0,3 I o
13 100 97 0 i 0
13 10 97 0,3 | 28
13 5 94 0,3 1 14 '
13 L 1 93 0,3 55 '
14 100 99 0 0
14 10 102 0 i 5
15 100 99 0 0
15 19 95 0,5 I 44
16 100 9 0 "0
116 10 91 10, 20
l___ _______________________ —- L comeeed e cm e ——— ———- e

Wynalazek gzilustrowano ponizej w przyk¥adach, w ktérych podane czesci, o ile nie
zaznaczono inaczej, sg czesciami wagowymi.

Wytwarzanie zwiazkéw posrednich
Przykad I. Mieszaning 68 czefSci cyjanku 4-fluorobenzylu, 180 cze$ci wegla-

nu etylu, 100 czedci 30% roztworu metanolanu soddwego i 200 czed$ci dwumetylobenzenu po-
ddaje sig destylacji az do chwili, gdy mieszanina osiagnie temperature 100?C. Destylat
chtodzi sie, dodaje 80 czesci propanolu-2, po czym wkraple aig w pokojowej temperaturze
63 czeéci siarczanu metylu. Zachodzi egzotermiczna reakcja i temperatura wzrsta do 80°c.
Nagtegpnie, silnie mieszajgc, dodaje sig 120 czeéci propanolu-2, po ceym miesza dalej

w ciggu 20 godzin i dodaje 56 czesci wodorotlenku potasowego, powodujgc egzotermiczng
reakcje i1 wzrost temperatury do 75°C. Otrzymang mieszaning utrzymuje sie¢ w stanie wrzenia
pod chodnicq zwrotng w cisgu 30 minut, po ozym ch¥odzi, wlewa do 750 czesci wody, od-
dzielh>faze wodng i ekstrahuje jg metylobenzenem. Wyciag suszy sie, przesgcza, odparowuje
i oleists pozostaXo$é poddaje destylacji, otrzymujge 54 czesSci cyjanku 4-fluoro-slfa-
metylobenzylu o temperaturze wrzenis 110-115°C pod cidnieniem 1463 Pa.

Przyk2eaed II., Do roztworu 20 cezesci 1,2-dwuchloro-4-nitrobenzenu w 160 czes-
ciach pirydyny dodaje sie, mieszeigc, paste z 20 czesciami statego wodorotlenku potasowego
i 40 ozesci pirydyny, po ezym chtodzi sie do temperatury -5°C, wkrapla 15,6 czesei cyja-
nku 4-fluoro-alfa-metylobenzylu i miesza dalej w temperaturze -5°C w ciggu 10 godzin,
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Nastepnie usuwa sig kapiel chtodzgcy, rozciercza mieszaning 80 czedciaml benzenu, przesg-
ecza, odparowuje przesgcz, pozostarosé wlewa do wody i ekstrahuje toluenem. Wycigg suszy
sie, przesacza, odparowuje i pozostaXosé prrzekrystalizowuje z mieszaniny eteru etylowego
z toluenem, otrzymujgo 15 czeseci cyjanku ealfa-/2-chloro-4-nitrofenylo/-4-fluoro - alfa-
metylobenzylu o temperaturze topnienia 133.1°C.

Przykad III, Do mieszaniny 45,3 czesci 1,2,3-tréjchloro-5-nitrobenzenu,

300 czes$ci 5 % roztworu wodorotlenku sodowego, 50 czesci chlorku N,N,N-tréjetylobenzylo-
amoniowego i 360 czeSei tetrahydrofuranu wkrapla sig, mieszajgc w ciggu 5 minut, roztwdr
33,3 czedel cyjanku 4-chlorobenzylowego w 90 czesciach tetrahydrofuranu, po czym miesza
gie dalej w temperaturze 50°C w ciggu 4 godzin., Nastepnie wlewa si¢c mieszaning do 1500
cze$cl pokruszonego lodu, zakwasza stezonym kwasem solnym i ekstrahuje tréjchlorometanem.
Wycigg suszy sig, przesgcza, odparowuje i pozostatosé miesza z eterem dwuizopropylowym,
odsgcza i suszy .Otrzymje sie 63,8% /93,3% wydajnosci teoretycznej/ cyjanku 2,6é-dwuchloro-
alfa-/4-chlorofenylo/-4-nitrobenzylu.

W analogiczny sposdb, stosujac réwnowazne ilosci odpowiednich produktdw wyjsciowych,
wytwarza sie¢ cyjanek 4-chloro- slfa-/2-chloro-4-nitrofenylo/-alfa-metylobenzylu o tempe-
raturze topnienia 139,3°C.

Przykeaed IV, Do mieszaniny 14,2 czgsci jodku metylu, 153 czedci 50% roztwo-
ru wodorotlenku sodowego, 1 czedci chlorku N.N.N-tréjetylobenzyloaminiowego i 67,5 czescl
tetrahydrofuranu wkrapla sie, mieszajac w ciggu 15 minut, roztwér 37,5 czeéeci ecyjanku 2-
chloro - alfa=/ 4-chloro-3-/tréjfluorometylo/-fenylo_7/-4-nitrobenzylu w 67,5 czesciach
tetrahydrofuranu, po czym miesza sig¢ w temperaturze 50-60°C w ciggu 4 godezin. Nastepnie
dodaje sig jeszcze 2,3 czesci jodku metylu, miesza w temperaturze 50°C w ciggu 1 godziny,
wlewa do 1000 czesci pokruszonego lodu, zakwasza stezonym kwasem solnym i ekstrahuje tréj-
chlorometanem. Wycigg suszy sie, przesgcze, odparowuje i pozostarosé miesza z 160 czedcia-
mi etenolu, odsgcza, przemyma eterem dwulzopropylowym i suszy. Otrzymuje sie 34,2 czesci
/87,7% wydajnosci teoretycznej/ cyjanku 4-chloro-alfa-/2-chloro-4-nitrofenylo/-alfa-mety-
lo-3-/tréjfluorometylo/-benzylowego o temperaturze topnienia 162,5°C,

' Przyktad V, Mieszaning 20 czesei cyjanku 4-chloro-alfe/2-chloro-4-nitrofe-
nylo/-alfa-metylobenzylu, 7 czesci sproszkowanego zelaza, 250 czedci O,78n roztworu chlo_
rku amonowego i 200 cezesci toluenu miesza sig i utrzymuje w stanie wrzenia pod chtodnicg
zwrotna w ciggu 3 gddziu, po czym przesgcza na gorgco, oddziela faze wodng i przemywa jg
toluenem. Polgczoae roztwory organiczne ptucze sig kolejno wodg, roztworem wodoroweglanu
sodowego i ponownie wodg, suszy i odparowuje. Pozosta}osé przemywa sig eterem dwuetylowym
i suszy, otrzymujgc 10 czesSci cyjanku alfa-/4-amino-2-chlorofenylo/-4-chloro-alfa-metylo-
benzylu o temperaturze topnierie 135,2°C.

W podobny sposdéb wytwarza sie cyjanek alfa-/-amino-2-chlorofenylo/-4-fluoro-alfa-
metylobenzylu o temperaturge toprienia 121,2°C.

Przyk?ad VI. Mieszanine 31,1 czeSci cyjanku 4-chloro-alfa-/2-chloro-4-nitro-
fenylo/-alfa-metylo-3-/tréjfluorometylo/ -benzylu, 2 czesci 4% roztworu tiofenu w metanolu
i 480 czeséci metanolu uwodornia sie w aparcie Parr a w temperaturze 50°C, w obecnofci
3 czesSei 5% platyay ne weglu drzewnym. Po wchionigeiu obliczonej ulosei wodoru odsgcza sie
katalizator, przesacz odparowuje pod zmniejszonym cisnieniem i pozosta¥osé przekrysta-
lizowuje z 160 czeSci izopropanolu, Odsgczony produkt przemywa sig eterem dwuizopropylo -
wym i suszy, otrzymujgc 23,7 czeSci /82,4% wydajnofci teoretycznej/ cyjanku 4-amino-2-
chloro-alfa- /_~ -4-chloro-3-/tréjfluorometylo/-fenylc_7 - alfa -metylobenzylu o tempera-
turze topnienie 180,4°C.

Przyk?%ad VII, Do ochtodzonej do temperatury 5-10°C mieszaniny 15,2 czesel
cyjanku 4-amino-2-chloro-alfa-/=chlorofenylo/- alfa, S5-dwumetylobenzylu, 14,4 czedci ste-
2onego kwasu solnego 1 125 czesSci kwasu octowego wkrapla sig¢ w ciggu 30 minut, mieszajac,
roztwér 3,5 czesci arotynu sodowego w 15 czgsciachA-Qdy o temperaturze okozo 10°¢.
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Nastepnie miesza sig w ciagu 30 minut, po czym w ciggu 2 godzin, w temperaturze pokojo-
wej, dodaje sig 10 czesci octanu sodowmego 1 7,8 czedcli /2-cyjanoacetylo/-karbaminianu
etylowego. Mieszaning wlewa sig¢ nastgpnie do 500 czesci wody, odsacza produkt, przemywa
go woda, rozpuszcza w dwuchloroemetanie, suszy roztwdér organiczny, przesgcza i odparowuje.
Pozostatosé chromatografuje si¢ na kolumnie z Zelu krzemionkowego, eluujgc mieszaning
tréjchlorometanu z metenolem /95:5 objetosSciowme/. Z czystych frakcji odparowuje sie roz-
puszczalnik pod gmniejszonym cisnieniem, pozostato$é miesza z izopropanolem, odsgcza,
przemywa eterem dwuizopropylowym i suszy, otrzymujac 17,5 czesci /74,1% wydajno$ci teore-
tyczrej/ estru etylowego kwasu /2-/5-chloro-4-/1-/L-chlorofenylo/-1-cyjanoetylo/-2-
metylofeny10_7—hydrazono_7-2-cyJanoacetylo}_-karbaminowego. .

W analogiczny sposdb, stosujgc odpowiednie produkty wyjéciowe, wytwarza sie estry
etylome nastepujgcych kwasdéw: kwasu {?2-cyjano-2ﬁ[—/4 -/1-cyjano-1-fenyloetylo/-fenylo/-
hydrazono ] -acetqu}-karbaminowego,
kwasu = / 2= [f /3-chloro-4- /1-/4-chlorofenylo/-1-cyjanocetylo/-fenylo /=hydrazono_ 7-2-
cyjanoacetylo_7 - karbaminowego,
kwasu - 1f'2- /[ 2= / = 3=-chloro-4- /1-cyjano-1-/4-fluorofenylo/-etylo /-fenylo /-hydrazo-
no_7-2-cyjanoacetylo_f - karbaminowego. _

Przyk?ad VIII. Mieszaning 7,8 czesSci estru etylowego kwasu -ir?-cyjano-Z-/

/ 4-/1-cyjano-1-fenyloetylo/-fenylo/-hydrazono 7;acetyloJ;-karbaminOHng, 1,98 czgéel
bezwodnego octanu potasowego i 120 czegsci kwasu octowego utrzymuje sig¢ w stanie wrzenia
pod ch¥odnicqg zwrotng w ciagu 3 godzin , po ezym zateza do okolo 30 ezesci objgtosciowych
i1 dodaje wody, powoduje wytrgcanie produktu. Produkt ten odsgcza sie, przemywa woda, roz-
puszcza w tréjchlorometanie, oddziela reszte wody i suszy rogtwdr organiczny, przesgcza
go i odparowuje- otrzymujgc 6,86 czeSci nitrylu kwasu 2-/ 4-/1-cyjano-1-fanyloetylo/-
~-fenylo_7/ -2,3,4,5-tetrahydro -3,5-dwuketo=-1,2,4=-triazynokarboksylowego-6.

Przyk2ad 1IX. Mieszaning 6,86 czesci nitrylu kmesu 2- / 4-/1-cyjano=-1-
fenyloetylo/-fenylo. 7/-2,3,4,5~-tetrehydro-3, 5-dwuketo-1,2, 4-triazynokarboksylowego-6, 30
czeéci stezonego kwasu solnego i 150 czeSci kwasu octowego utrzymuje sie w stanie wrze-
nia pod chtodnicg zwrotng w ciagu 24 godzin, po czym odparowuje, rozpuszcza pozcstarosé
n tréjchlorometanie, suszy, przesgcza i odparowuje. Otrzymuje sig 7,2 ozeSci kwasu 2-[_4-
/1-cyjano-1-fenyloetylo/fenylo_7-2,3,4, 5-tetrohydro-3 S-dwuketo-1,2, 4-triazynokarboksylo-
wego-6,

Wytwarzenie ostatecznych produktéw. Otrzymane zwigzki oznaczono kolejnymi numerami,
powotanymi wyzej w tabelach 1 i 2,

Przyk?ad X.Mieszaning 11,1 cze$ci kwasu 2~/ 3-chloro-4- /1- /4-chlorofenylo/
-l-cyjanoetylo /-5-5metylofenylo_7 -2,3,4,5=-tetrahydro-3, 5-dwuketo-1,2,4-triazynokarboksy—
lowego-6 1 15 czesci kwasu tioglikolowego miesza sig w temperaturze 180°C w ciggu 2 godzin,
po czym chtodzi, dodaje wody, traktuje wodorowgglanem sodowym i ekstrahuje tréjchlorome-
tanem. Wyciag suszy sie, przesgcza, odparowuje i pozostatosé chromatografuje na kolumnie
z 2elu krzemionkowego, eluujgc mieszanine tréjchlorometanu z metenolem, /95:50bjetosciowo/.
Z czyssych frakcji odparowuje sig rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem, pozostarosdé
miesza z eterem dwuizopropylowym, odsgcza i suszy, otrzymuje sig 5 czesci /50% wydajnosci
teoretycznej/ c¢yjanku 2-chloro-alfa-/4-chlorofenylo/-4-/4,5-dihydro-3,5dwuketo-1,2,4~
triazyn-2/3H_-ylo/- alfa 6-dwumetylobenzylu o temperaturze topnienia 226,7°C /zwigzek 1/.

W analogiczny sposéb wytworzono nastepujace zwigzki_
cylanek 4-/4,5-dihydro-3,5-dwuketo-1,2,4-triazyn-2/3H/~-ylo/-alfa-metylo-alfa-fenylobenzylnm
o temperaturze topnienia 189,200 /zwigzek 2/,
cyjanek 2-chloro-alfa-/4-chlorofenylo/-4~/4,5-dihydro=-3,5=-dwuketo=-1,2,4~triazyn-2/3H/-ylo/~
-alfa-metylobenzylu o temperaturze topnienia 235,1°C /zwiazek 3/,
cyjenek 2-chloro-4-/4,5-dihydro-3,5-dwuketo-1,2,4-triazyn-2/3H/-ylo/-alfa-/4-fluorofenylo/-
-~ alfa-metylobenzylu o temperaturze topnienia 202.8°C /zwigzek 4/,
cyjanek alfa-/4-chlorofenylo/-4-/4,5-dihydro-3,5=-dwuketo-1,2,4-triazyn-2/3H/-ylo/-alfa-
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-metylo-?-/trdjflud%ometylo/-benzylu o temperaturze topnienia 232,8°C /zwigzek 5/,

cyjanek alfa, alfa-bis/4-chlorofenylo/-2=-chloro-4-/4,5=-dihydro-3,5-dwuketo-1,2,4-triazyn~
~2/3H/=ylo/-benzylu o temperaturze topnienia 229,6°C /zwigzek 6/,

‘cyjanek 2-chloro-~-al fa-/4-chlorofenylo/-4-/4,5-dihydro-3,5-dwuketo-1,2,4-triazyn-2/3H/-ylo/
-glfa-propylobenzylu o temperaturze topnienia 124,2°C /zwigzek 7/,

cyjanek alfa -butylo-2-chloro-alfa=~/4-chlorofenylo/-4-/4,5-dihydro-3,5-dwuketo-1,2,4~
-triazyn-2/3H/-ylo/-benzylu o temperaturze topnienia 126,3°C /zwigzek 8/,

cyjanek 4-chloro-alfa / 2-chloro-4-/4,5-dihydro-3,5-dwuketo-1,2,4-triazyn-2/34/-ylo/-feny-
1o_7 - elfa-metylo=-3-/trdjfluorometylo/-benzylu o temperaturze topnienia 233,7°C /zwig =
zek 9/,

cyjanek 2,6-dwuchloro-alfa-/4-chlorofenylo/-4-/4,5-dihydro-3,5-dwuketo-1,2,4-triazyn-2/3H/~
ylo/- elfa-metylobenaylu o temperaturze topnienia 184.5°C /zwiazek 10/,

cyjanek 2-chloro-alfa-/4-chlorofenylo/-4-/4.,5-dihydro-3,5-dwuketo=-1,2,4-triazyn-2/34/-ylo/~-
alfa, S5-dwumetylobenzylu o temperaturze topnienia 285,8°C /zwiazek 11/,

cyjanek 4-/4,5-dihydro-3,5-dwuketo-1,2,4~triezyn-2/3H/-ylo/-2-flouoro -alfa-/4-fluorofenylo/_
-alfa -metylobenzylu o temperaturze topnienisa 211,6°C/zwiqzek 12/,

cyjanek 2,6- dwuchloro-4-/4,5-dihydro-3, S-dwuketo 1,2,4-triazyn 2/3H/-ylo/~- alfa-/4=-fluoro-
fenylo/- benzylu o temperaturze topnienia 250, 2°c /zwigzek 13/,

cyjanek 2-chloro-4-/4 5-dihydro-3,5-dwuketo-1,2 4-tr1azyn-2/3/H/-ylo/-alra-/4 fluorofenylo/
-6-metylobenzylu o temperaturze topnienie 222,8 C /zwigzek 14/,

cyjanek 4-/4,5-dihydro-3,5-dwuketo-1,2,4=-triazyn=-2/3H/-ylo/-alfa-/4-fluorofenylo/2,6-dwu-
metylobenzylu o temperaturze topnienia 272,3°C /zwigzek 15/,

cyjanek alfa-/4-chlorofenylo/-4-/4,5-dihydro-3,5-dwuketo~1,2,4=-triazyn-2/3H/~-ylo/-2,6-dwu~-
metylobenzylu o temperaturze topnienia 259, 6°¢ /zwigzek 1€/,

cyjanek 2-chloro-alfa-/4-chlorofenylo/ 4-/4,5=-dihydro=-3, 5-dwuketo-1,2, 4-tr1azyu-2/3H/-ylo/
-benzylu o temperaturZe topmnienia 197 C /zwiazek 17/, }

cyjanek 2,6-dwuchloro-alfa-/4-chlorofenylo/-4-/4,5-dihydro=-3,5-dwuketo=1,2,4-triazyn-2/3H/-
ylo/ =tenzylu o temperaturze topnienia 290°¢ /zwigzek 18/,

cyjanek 2-chloro-slfe-/4-chlorofenylo/-4-/4,5=-dihydro-3,5-dwuketo-1,2,4-triazyn-2/34/. y1o0/-
6-metylobenzylu o temperaturze topnienia 267°¢C /zwigzek 19/,

cyjanek 2-chloro-4-/4,5-dihydro-3,5-dwuketo-1,2,4-triazyn-2/3H/-ylo/-alfa-/4-fluorofenylo/
benzylu o temperaturze topnienie 185 °¢ ‘/zwigzek 20/ i

cyjanek 2-chloro-4-/4,5-dihydro-3,5-dwuketo-1,2, 4-tr1azyn-2/31/-ylo/-al’a-/4—metylofenylo/-
benzylu o temperaturze topnienie 162%C /zwigzek 21/.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzenia nowych cyjankéw alfa-arylo-4-/ 4,5-dihydro-3,5-dwuketo-1,2,4~-tria-
zyn-2/3H/ylo_7 benzylu o ogdlnym wzorze 1, w ktdrym R'i R2 sg jednakowe lub réine i ozna-
czajg atomy wodoru, atomy chlorowcdw, grupy tréjfluorometylowe, /C1- C6‘/alkilowe lub
/C1- 86/alkoksylowe, R3 oznacza atom wodoru, grupe /C1- Célalkilowq lub grupe fenylowg,
ewentualnie podstawiong chlorowcem, a R4 i R’ sq jednakowe lub rézne i oznaczajg atomy
wodoru, atomy chlorowcéw, grupy trdéjfluorometylowe lub /c1'c6/alkilowe,alb0 farmakolo-
giczne dopuszczalnych soli addycyjnych tych zwigzkdéw z kwasami lub pojedynczych stereoizo-
meréw tych zwigzkéw, z namienny t ym, ze zwigzek o wzorze 2, w ktérym R, Rj R?
R41 R5 majg wyzej podane znaczenie i L oznacza grupe ulegajaéq odszczepieniu, poddaje sie
cyklizacji i w otrzymanym zwigzku o wzorze 3a, w ktérym R R Ry R'1 R majgq wyzej poda-
ne znaczenie, hydrollvuae sie grupe cyjanowg, a nestgpnle 2 wytworzonego zwigzku o wzorze
3, w ktérym R R RB R41 R5 maj3 wyzej podane znaczenie usuwa sig grupe karboksylows, po
czym wytworzony zwigzek o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza sig w jego farmakologicznie
dopuszczalng sél addycyjng z kwasem i/albo ewentualnie rozdziela na stereoizomery.
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