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Keksintd koskee yhdisteiden valmistusta,

joiden kaava on:

Ry
NH3

R2 (1)

7

R3

joko R, esittdd polyfluorialkoksi-,
trifluorietyyli-,

2,2,2-
pentafluorietyyli-,
tert-butyyli-, trimetyylisilyyli- tal tri-
ja R, R,
tai R, esitt83 poly-

fluoritiometyyliradikaalia ja
esittavat vetyatomia,
fluorialkoksiradikaalia, R, esittdd vety-
atomia ja R, esittds alkyyli-,
koksi-,
tyyliamino- tai dialkyyliaminotiocalkyyli-

radikaalia, tai R, esittdd polyfluorialkok-

amino-, al-

fenyyli-, fenyylialkyyli-, dime-

siradikaalia, R, esittdd aminoryhmdd ja R,

esittdsd vetyatomia paitsi 6-trifluorime-
toksi-2-bentsotiatscliamiinissa. Kaavan
(I)

suolat ovat kayttokelpoisia lddkeaineina.

mukaiset uudet yhdisteet ja niiden

Uppfinningen avser framstdllningen av fo-
reningar med formeln (I),

S
Ry
NH
R2 Y (n
N

R3

vari antingen R1 betecknar en polyfluoral-
koxi-, 2,2,2-trifluoretyl-, pentafluor-
etyl-, tert.butyl-, trimetylsilyl- eller
trifluortiometylradikal och R2 och R3 be-~-
tyder en vidteatom, eller R1 betecknar en
polyfluoralkoxiradikal, RZ dr en viateatom
och R2 dr en alkyl-, amino-, alkoxi-, fe-
nyl-, fenylalkyl-, dimetylamino- eller

dialkylaminotioalkylradikal, eller R1 be-

2
en aminogrupp och R3 dr en vateatom, med

undantag av 6-trifluormetoxi-2-bensotia-

tecknar en polyfluoralkoxiradikal, R. &r

zolamin. De nya fdreningarna med formeln

(I} och deras salt 4r anvidndbara som like-
medel.
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Menetelmd lid#keaineina kidyttdkelpoisten 2-bentsotiatsolii-
nijohdannaisten valmistamiseksi

Keksinndn kohteena on menetelmd kaavan (I) mukais-
ten, l#8keaineina kdyttbkelpoisten yhdisteiden ja niiden
epidorgaanisen tai orgaanisen hapon kanssa muodostettujen

suolojen valmistamiseksi

NH2

R3

jossa

R, esittdd polyfluorialkoksi-, 2,2,2-trifluorietyy-
li-, pentafluorietyyli-, tert.-butyyli- tai trimetyylisi-
lyyliradikaalia ja R, ja R, esittdvat vetyatomia, tai

R, esittd8 polyfluorialkoksiradikaalia, R, esittaa
vetyatomia ja R, esittds alkyyli-, amino- tai fenyylialkyy-
liradikaalia, tai

R, esittd8 polyfluorialkoksiradikaalia, R, esittaa
aminoryhm&d ja R, esittd8 vetyatomia

lukuunottamatta 6-trifluorimetoksi-2-bentsotiatso-
liamiini,

jolloin alkyyli- ja alkoksiosat tai alkyyli- ja
alkoksiradikaalit sis#ltdvadt 1 - 4 hiiliatomia suoraket-
juisena tai haaroittuneena.

Parhaita polyfluorialkoksiradikaaleja ovat penta-
fluorietoksi-, 2,2,2-trifluorietoksi-, 1,1,2,2-tetrafluo-
rietoksi-, trifluorimetoksi- ja 2,2,3,3,3-pentafluoripro-
poksiradikaalit.

Ellei toisin mainita, alkyyli- ja alkoksiosat tai
alkyyli- ja alkoksiradikaalit sisdlt&vdt 1 - 4 hiiliatomia
suoraketjuisena tai haaroittuneena.
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Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, paitsi 6-trifluori-
tiometyyli- ja 6-trifluorimetoksi-2-bentsotiatsoliamiini,
ovat uusia.

6-trifluoritiometyyli-2-bentsotiatsoliamiini on ku-
vattu julkaisussa 2Zh. Obshch. Khim., 22, 2216 (1952)
(Chem. Abst. 47, 4771 c) ja 33(7), 2301 (1963), mutta mi-
tid4n farmakologista ominaisuutta ei mainittu tédlle yhdis-
teelle.

Liheistd tekniikan tasoa edustavat myds julkaisut
EP 50 551 ja EP 282 971.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa

R, esittdd polyfluorialkoksi-, tert.-butyyli-,
2,2,2-trifluorietyyli- tai pentafluorietyyliradikaalia ja
R, ja R, esittavdt vetyatomia, tai

R, esittd8 polyfluorialkoksiradikaalia, R, esittaid
vetyatomia ja R, esittd&d alkyyli- tai fenyylialkyyliradi-
kaalia, voidaan valmistaa saattamalla bromi ja alkalime-
tallitiosyanaatti reagoimaan amiinin kanssa, jonka kaava
on:

Ry

R2 NH2 (I1)

R3

jossa R,, R, ja R, merkitsevdt samaa kuin edella.

T4m& reaktio suoritetaan yleensd orgaanisessa liu-
ottimessa, kuten etikkahapossa, noin 20 °C:n lémp&tilas-
sa. Alkalimetallitiosyanaattina k&ytetd8n mieluiten ka-
liumtiosyanaattia.

Kaavan (II) mukaisia amiineita voidaan valmistaa
soveltamalla tai k&ytt&m#&llid menetelmid, joita on kuvattu
julkaisussa J. Org. Chem., 29, 1 (1964); Beilsteinissa
12,1166, US-patenteissa nro 3 920 444, 2 436 100, DE-pa-
tenteissa nro 3 195 926, 2 606 982, EP-patentissa 205 821
ja esimerkeissa.
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Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa R, esittad
trimetyylisilyyliradikaalia ja R, ja R, esittdavdt vetyato-
mia, voidaan valmistaa saattamalla klooritrimetyylisilaani
reagoimaan N,N-bistrimetyylisilyyli-2-bentsotiatsoliamii-
nin 6-asemassa litiumilla substituoidun johdannaisen kans-
sa, joka on valmistettu saattamalla butyylilitium ja kloo-
ritrimetylisilaani reagoimaan 6-bromi-2-bentsotiatsoli-
amiinin kanssa ja hydrolysoimalla N,N-bistrimetyylisilyy-
liryhmé.

N4m# reaktiot suoritetaan erottamatta litiumia si-
siltdvdd johdannaista inertissé8 liuottimessa, kuten hek-
saanissa, tetrahydrofuraanissa tai ndiden liuottimien
seoksessa limpdtilassa, joka on -70 °C:n ja seoksen kiehu-
mispisteen v&élilla.

6-bromi-2-bentsotiatsoliamiinia voidaan wvalmistaa
kiyttdm#lla Beilsteinissa, 27,184, kuvattua menetelmdi.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa R, esittdad
polyfluorialkoksiradikaalia ja joko R, esittdd aminoryhmds
ja R, vetyatomia tai R, esittdd vetyatomia ja R, aminoryh-
mds, voidaan valmistaa pelkisté&m&lld johdannainen, jonka
kaava on:

Ry
NH2

Ra | / (III)

N

R3

jossa R, esittéd8 polyfluorialkoksiradikaalia ja joko R,
esittdd nitroryhmdd ja R, vetyatomia tai R, esittdd vety-
atomia ja R; nitroryhméd.

Tdmd pelkistdminen suoritetaan yleensd raudan ja
kloorivetyhapon avulla alkoholissa, kuten etanolissa tai
metanolissa liuottimen kiehumisldmpdtilassa.
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Kaavan (III) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
nitraamalla vastaava 6-polyfluorialkoksi-2-bentsotiatsoli-
amiini ja erottamalla n&m& kaksi yhdistetta.

T4m4 nitraus suoritetaan yleensd sulfotyppihappo-
seoksen avulla noin 0 °C:n lamp&ttilassa.

6-polyfluorialkoksi-2-bentsotiatsoliamiinia voi-
daan valmistaa k&ytt&m#lla ja soveltamalla menetelmds,
joka on kuvattu julkaisussa Zh. Obshch. Khim. 33, 2301
(1963).

Erilaisilla edelld kuvatuilla mentelmilld valmis-
tettuja reaktioseoksia k#dsitellddn klassisten fysikaalis-
ten tai kemiallisten menetelmien mukaisesti (haihdutus,
uutto, tislaus, kiteytys, kromatografia, suolan muodos-
tus...)

Vapaan em#ksen muodossa esiintyvét kaavan (I) mu-
kaiset yhdisteet voidaan haluttaessa muuttaa happoadditio-
suoloiksi ep#orgaanisella tai orgaanisella hapolla, kuten
alkoholilla, ketonilla, eetterilld tai klooratulla liuot-
timella.

Kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld ja niiden suo-
loilla on mielenkiintoisia farmakologisia ominaisuuksia.
N&m3d yhdisteet vaikuttavat glutamaatin aiheuttamiin kou-
ristuksiin ja ovat siten hyddyllisi#d hoidettaessa ja eh-
k4istdessd kouristusilmi®its, skitsofreniahdiriditd ja
etenkin skitsofrenian vajaamielisyysmuotoja, unih8iridita,
aivojen iskemiaan liittyvid ilmibit& sek& neurologisia
tautitiloja, joissa glutamaatti voi olla syypdd, kuten
Alzheimerin taudissa, Huntingtonin taudissa, lateraalises-
sa amyotrofisessa skleroosissa ja olivo-ponto-cerebellum-
atrofiassa.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden vaikutus glutamaa-
tin aiheuttamiin kouristuksiin on m&#ritetty I.P. LAPINin
kuvaamalla tekniikalla, J. Neural. Transmission, vol. 54,
229 - 238 (1982); glutamaatin injektio aivokammionsis&i-
sesti suoritettiin tekniikalla, jonka ovat kuvanneet R.
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CHERMAT ja P. SIMON,J. Pharmacol. (Paris), vol.6, 489 -
492 (1975). Niiden LD, on pienempi tai yhtdsuuri kuin
10 mg/kg i.p.

Kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld on v&h&inen tok-
sisuus. Niiden LD,, on suurempi kuin 60 mg/kg i.p. hii-
rilla.

Erityisen mielenkiintoisia ovat seuraavat yhdis-
teet:

6-pentafluorietoksi-2-bentsotiatsoliamiini,

6-tert-butyyli-2-bentsotiatsoliamiini,

6-trifluorimetoksi-2,5-bentsotiatsolidiamiini,
6-trifluorimetoksi-2,4-bentsotiatsolidiamiini.

L&8kinndlliseen kdyttddn voidaan kdyttdsd kaavan (I)
mukaisia yhdisteitd sellaisenaan tai farmaseuttisesti hy-
véaksyttdvind suoloina eli ei-toksisina k&ayttdannoksina.

Esimerkkeins nidistd farmaseuttisesti hyvéksyttédvis-
t4 suoloista voidaan mainita happoadditiosuolat epdorgaa-
nisten tai orgaanisten happojen kanssa, kuten hydroklori-
di, sulfaatti, nitraatti, fosfaatti, asetaatti, propio-
naatti, sukkinaatti, bentsoaatti, fumaraatti, malaatti,
oksalaatti, metaanisulfonaatti, isetionaatti, teofyllin-
asetaatti, salisylaatti, fenolftalinaatti ja metyleeni-
bis-B-oksinaftoaatti.

Seuraavat esimerkit osoittavat, kuinka keksintd
voidaan toteuttaa kaytanndssa.

Esimerkki 1

Liuokseen, jossa on 4,8 g 4-pentafluorietoksiani-
liinia 35 cm’:ssd etikkahappoa, lis&t##n argonvirran alla
8,15 g kaliumtiosyanaattia ja sekoitetaan 10 minuutin ajan
noin 20 °C:n l&amp®dtilassa. Nain saatuun liuokseen kaade-
taan tipottain 35 minuutin aikana liuos, jossa on 1,1 cm’®
bromia 10 cm’:ssd etikkahappoa 22 - 42 °C:n l&mpdtilassa;
sitten sekoitetaan 20 tunnin ajan noin 20 °C:n l&mpdti-
lassa. Reaktioseos kaadetaan veden ja j88n seokseen
(250 cm®), se tehddin em#ksiseksi kaikkiaan 50 cm’:114 28-
$:ista ammoniakkia ja uutetaan 2 kertaa kaikkiaan
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250 cm’:114 etyyliasetaattia. Dekantoinnin j&dlkeen orgaa-
ninen liuos pest#in tislatulla vedelld, kunnes pH on 8,
kuivataan magnesiumsulfaatin p&#lld, suodatetaan ja haih-
dutetaan 50 °C:ssa alennetussa paineessa (20 mm elohopeaa;
2,7 kPa). Saatu yhdiste (6,3 g) puhdistetaan silikageeli-
pylvéskromatografialla (650 g, raekoko: 0,063 - 0,200 mm)
eluoimalla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seoksella
(50 - 50 tilavuuksina) ja kiteytetd&n uudelleen 400 cm’:sté
kiehuvaa sykloheksaania. N&in saadaan 3,25 g 6-pentafluo-
rietoksi-2-bentsotiatsoliamiinia, joka sulaa 156 °C:ssa.

4-pentafluorietoksianiliinia voidaan valmistaa W.-
A. SHEPPARDin kuvaamalla menetelmdlld, J. Org. Chem., 29,1
(1964).

Esimerkki 2

Tehd&sn kuten esimerkissd 1 kaytt&dmdlld léhtdainei-
na 14,9 g 4-tert-butyylianiliinia, 38,8 g kaliumtiosya-
naattia ja 5,1 cm’ bromia 150 cm’:ss& etikkahappoa. Kun on
puhdistettu silikageelipylvédskromatografialla (700 g, rae-
koko: 0,063 - 0,200 mm) eluoimalla sykloheksaani-etyyli-
asetaatti-seoksella (40 - 60 tilavuuksina) ja kiteytetty
uudelleen 450 cm’:std kiehuvaa sykloheksaania, saadaan
12,2 g 6-tert-butyyli-2-bentsotiatsoliamiinia, joka sulaa
146 °C:ssa.

4-tert-butyylianiliinia voidaan valmistaa menetel-
m&llsa, joka on kuvattu teoksessa Beilstein 12, 1166.

Esimerkki 3

Tehdiin kuten esimerkissd 1 kdytt&m&lli ldhtdainei-
na4—(2,2,2—trifluorietoksi)aniliinia,kaliumtiosyanaattia
ja bromia etikkahapossa, jolloin saadaan 6-(2,2,2-trifluo-
rietoksi-2-bentsotiatsoliamiinia, joka sulaa 134 °C:ssa.

4-(2,2,2-trifluorietoksi)aniliinia voidaan valmis-
taa US-patentissa nro 3 920 444 kuvatulla menetelmdlld.

Esimerkki 4

-70 °C:seen ja#hdytettyyn liuckseen, jossa on 6,8 g
6-bromi-2-bentsotiatsoliamiinia 100 cm’:ssd vedetdntd tet-
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rahydrofuraania, lis#dt#d4n argonvirran alla ja sekoittaen
46 cm® 1,6M n-butyylilitiumliuosta heksaanissa. Liuoksen
l3mpdtilan annetaan sitten nousta 0 °C:seen ja siihen 1li-
s4dt48n liuos, jossa on 9,3 cm’® klooritrimetyylisilaania
10 cm®:ssi vedetdntd tetrahydrofuraania. Kun liuoksen lam-
pttila on noussut noin 20 °C:seen, sitd pidetdsdn kiehumis-
pisteessd pystyjdsdhdyttdjén alla 1 tunti 30 minuuttia.
Sitten j#shdytetdsn noin -10 °C:seen ennen kuin lisdtéan
19 cm® samaa n-butyylilitiumliuosta ja annetaan ldémp&tilan
nousta noin 0 °C:seen. Saatuun kirkkaanpunaiseen liuok-
seen lis#t#sdn liuos, jossa on 4,7 cm® klooritrimetyylisi-
laania 10 cm’:ssi vedetdntd tetrahydrofuraania ja annetaan
liuoksen ldmp®tilan nousta noin 20 °C:seen. Sitten kuu-
mennetaan kiehumispisteessd pystyj&shdyttdjén alla 4 tun-
tia 30 minuuttia. Kun liuos on ja&htynyt noin 20 °C:seen,
reaktioseos kaadetaan 100 cm’:iin vetts pitdmidlla lampdtila
alle 25°C ja liuos tehdddn em#éksiseksi ammoniakilla.
Alempi vesifaasi uutetaan 4 kertaa kaikkiaan 200 cm’:114
dikloorimetaania, orgaaniset faasit yhdistet&&n, kuivataan
magnesiumsulfaatin p#&8lld, suodatetaan ja haihdutetaan
40 °C:ssa alennetussa paineessa (20 mmHg; 2,7 kPa). Saatu
oranssinvidrinen &ljy (10,1 g) kromatografoidaan 2 kertaa
silikageelipylvddlld eluoimalla sykloheksaanin ja etyyli-
asetaatin seoksella (40 - 60 tilavuuksina). N&in saadaan
talteen 0,55 g kiinte#td valkoista ainetta, joka hienon-
netaan 10 cm’:ssid petrolieetterid (40 - 65 °C), jolloin
saadaan sentrifugoinnin ja alennetussa paineessa suorite-
tun kuivauksen j#lkeen (2 tuntia 50°C:ssa 1 mmHg;
0,13 kPa) 0,45 g 6-trimetyylisilyyli-2-bentsotiatsoliamii-
nia, joka sulaa 140 °C:ssa.

6-bromi-2-bentsotiatsoliamiinia voidaan valmistaa
menetelm&lls, joka on kuvattu kirjassa BEILSTEIN 27, 184.

Esimerkki 5

Tehd4sn kuten esimerkissd 1 k#yttdm#lld ldhtdainei-
na 3,85 g 4-trifluoritiometyylianiliinia, 7 g kaliumtio-
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syanaattia ja 1 cm’® bromia 30 cm’:ssid etikkahappoa. Tum-
manruskea raakatuote liuotetaan 250 cm’:iin etikkahappoa
80 °C:ssa ja saatua liuosta kdsitelldsn 0,4 g:1lla aktii-
vihiiltd jJa suodatetaan; suodos jddhdytetddn noin
10 °C:seen, laimennetaan 150 cm’:114 vettd ja tehddidn em&k-
siseksi 400 cm’:114 28-%:ista ammoniakkia. Saatu sakka
sentrifugoidaan, kuivataan ilmassa ja kiteytetddn uudes-
taan seoksesta, jossa on 250 cm’ sykloheksaania ja 30 cm’
isopropyylioksidia. N&in saadaan 2,9 g 6-trifluoritiome-
tyyli-2-bentsotiatsoliamiinia, joka sulaa 155 °C:ssa.

4-trifluoritiometyylianiliinia voidaan valmistaa
US-patentissa nro 2 436 100 kuvatulla menetelm&dlld.

Esimerkki 6

Tehdddn kuten esimerkissd 1 kdyttdm&lls l8htdainei-
na 0,65 g 4-trifluorimetoksi-2-metyylianiliinia, 1,3 g
kaliumtiosyanaattia ja 0,35 cm®’ bromia 12 cm’:ss8 etikka-
happoa. Kun on puhdistettu silikageelipylvddlld (200 g:
raekoko: 0,063 - 0,200 mm) eluoimalla sykloheksaani-etyy-
liasetaattiseoksella (50 - 50 tilavuuksina), saatu kiinted
aine (0,65 g) hienonnetaan 20 cm’:ss8 sykloheksaania, sen-
trifugoidaan ja kuivataan 60 °C:ssa alennetussa paineessa
(1 mmHg; 0,13 kPa), jolloin saadaan 0,6 g 4-metyyli-6-tri-
fluorimetoksi-2-bentsotiatsoliamiinia, joka sulaa
162 °C:ssa.

4-trifluorimetoksi-2-metyylianiliinia voidaan val-
mistaa DE-patentissa nro 3 195 926 kuvatulla menetelmdlla.

Esimerkki 7

Kuumennetaan pystyjddhdyttdjén alla 2 tuntia kie-
humispisteesssd seosta, jossa on 7,2 g 6-trifluorimetoksi-
5-nitro-2-bentsotiatsoliamiinia, 25 cm’® vettd, 8,7 g rau-
tajauhetta ja 1,1 cm® vikevidd kloorivetyhappoa (d = 1,19).
Kun liuos on jaahtynyt noin 20 °C:seen, se tehdddn emdksi-
seksi 10 cm®:114 28-%:ista ammoniakkia ja uutetaan 4 kertaa
kaikkiaan 350 cm’:114 etyyliasetaattia. Orgaaninen liuos

haihdutetaan 50°C:ssa alennetussa paineessa (20 mmHg;
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2,7 kPa). Saatu yhdiste (6,4 g) puhdistetaan silikageeli-
pylvaskromatografialla (800 g, raekoko: 0,063 - 0,200 mm)
eluoimalla etyyliasetaatti-sykloheksaaniseoksella (90 - 10
tilavuuksina) ja kiteytet#d#n uudestaan 320 cm’:std toluee-
nia. N#in saadaan 4 g 6-trifluorimetoksi-2,5-bentsotiat-
solidiamiinia, joka sulaa 175 °C:ssa.

6-trifluorimetoksi-5-nitro-2-bentsotiatsoliamii-
nia voidaan valmistaa seuraavalla tavalla: 11,7 g:aan
-1 °C:seenjaahdytettya6-trifluorimetoksi-2—bentsotiatso—
liamiinia lis#t##n tipottain mekaanisesti sekoittaen sul-
fotyppihapposeosta, joka on jaahdytetty noin 5 °C:seen ja
valmistettu kiytt&m#lls lahtbaineina 20 cm® vidkevai rikki-
happoa (d = 1,83) ja 10 cm’ vékevds typpihappoa (4 = 1,42).
Lisdyksen aikana (25 minuuttia) reaktioseoksen lamp&tila
pidet#sn alle 5 °C:ssa ja lisdyksen loputtua sekoitusta
jatketaan 30 minuutin ajan 0 - 2 °C:ssa. Reaktiotuote
kaadetaan sitten veden ja j##n seokseen (150 cm’) ja se
tehd4sn emdksiseksi 75 cm’:114 28-%:ista ammoniakkia. Saa-
tu keltainen sakka sentrifugoidaan, joka on 6-trifluorime-
toksi-5-nitro-2-bentsotiatsoliamiinin ja 6-trifluorimetok-
si-4-nitro-2-bentsotiatsoliamiinin seos. Silikageeli-
pylvaskromatografian jélkeen (1 kg; raekoko: 0,062 -
0,200 mm) eluoituna sykloheksaani-etyyliasetaattiseoksella
(60 - 40 tilavuuksina) saadaan 9,45 g 6-trifluorimetoksi-
5-nitro-2-bentsotiatsoliamiinia, joka sulaa 260 °C:ssa ja
0,9 g 6-trifluorimetoksi-4-nitro-2-bentsotiatsoliamiinia,
joka sulaa 260 °C:n yldpuolella [Rf = 0,28; silikageeli-
ohutlevykromatografia, liuotin: sykloheksaani-etyyliase-
taatti (50 - 50 tilavuuksina)]. 6-trifluorimetoksi-2-bent-
sotiatsoliamiinia voidaan valmistaa menetelm#&lld, jonka
L.M. YAGUPOLSKII tydtovereineen ovat kuvanneet, Zh.
Obshch. Khim. 33, 2301 (1963).

Esimerkki 8

Tehdidn kuten esimerkisssd 7 kdyttémalld léhtbainei-
na 6-trifluorimetoksi-4-nitro-2-bentsotiatsoliamiinia,



10

15

20

25

30

35

95108

10

rautajauhetta, vdkevad kloorivetyhappoa ja 50-%:ista eta-
nolia vedessd (til/til). Silikageelipylvadskromatografian
jédlkeen eluoituna sykloheksaani-etyyliasetaattiseoksella
(10 - 90 tilavuuksina) saadaan talteen valkoista kiinte&téa
ainetta (1,5 g), joka kiteytetd&n uudelleen 130 cm®:sté to-
lueenia, jolloin saadaan 1 g 6-trifluorimetoksi-2,4-bent-
sotiatsolidiamiinia, joka sulaa 206 °C:ssa.

Esimerkki 9

Tehddsn kuten esimerkissid 1 kayttadm&lla léhtbainei-
na 4-(1,1,2,2-tetrafluorietoksi)aniliinia, 18,5 g kalium-
tiosyanaattia, 2,4 cm’ bromia ja 80 cm’ etikkahappoa. Si-
likageelipylvédskromatografian jalkeen (1 kg:; raekoko:
0,062 - 0,200 mm) eluoituna sykloheksaani-etyyliasetaatti-
seoksella (50 - 50 tilavuuksina) sekd uudelleenkiteyttdmi-
sen jalkeen 22 cm’:std tolueenia saadaan 2 g 6-(1,1,2,2-
tetrafluorietoksi-2-bentsotiatsoliamiinia, joka sulaa
161 °C:ssa. 4—(1,1,2,2-tetrafluorietoksi)aniliinianvoidaan
valmistaa W.A. SHEPPARDin kuvaamalla menetelmdlld, J. Org.
Chem. 29,1 (1964).

Esimerkki 10

Liuokseen, jossa on 2,1 g 4-(2,2,2-trifluorietyy-
li)aniliinia 25 cm’:ssd etikkahappoa, lis&tdin 2,3 g ka-
liumtiosyanaattia ja sekoitetaan 10 minuuttia noin 20 °C:n
lampdtilassa. N&in saatuun liuokseen kaadetaan tipoit-
tain 35 minuutin aikana liuos, jossa on 0,6 cm’ bromia
30 cm’:ss& etikkahappoa noin 20 - 35 °C:n vdlilla. Sitten
sekoitetaan 16 tuntia noin 20 °C:n laémpdtilassa. Reaktio-
seos kaadetaan veden ja j&&n seokseen (150 cm®), liuos teh-
dasn emidksiseksi 35 cm’:11& 28-%:ista ammoniakkia ja uute-
taan 3 kertaa kaikkiaan 170 cm’:114 etyyliasetaattia. De-
kantoinnin jédlkeen orgaaninen liuos pestddn tislatulla
vedells, kunnes pH on 8, kuivataan magnesiumsulfaatin
paslls, suodatetaan ja haihdutetaan 50 °C:ssa alennetussa
paineessa (20 mmHg; 2,7 kPa). Kun on puhdistettu ensim-
midiselld silikageelipylv&&lls eluoimalla sykloheksaanin ja
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etyyliasetaatin seoksella (50 - 50 tilavuuksina), saadaan
beigenvdristd Kkiinteaa ainetta (1,7 g), Joka sulaa
175 °C:ssa ja joka kromatografoidaan silikageelipylvéédssa
kayttamslls eluointiin talla kertaa dikloorimetaanin ja
etyyliasetaatin seosta (50 - 50 tilavuuksina). N&ain saa-
daan talteen 0,8 g 6—(2,2,2—trif1uori)etyyli-Z-bentsotiat-
soliamiinia, joka sulaa 186 °C:ssa.

4-(2,2,2-trif1uorietyyli)aniliinia voidaan valmis-
taa seuraavalla tavalla: liuokseen, jossa on 3,8 g 4-
(2,2,2-trifluorietyyli ynitrobentseenid 20 cm’:ssd etanolia,
lis&tsdsn 0,17 g 10-%:sesti palladoitua hiiltad ja kaadetaan
tipottain 20 minuutin aikana sekoittaen liuos, jossa on
1,8 cm® hydratsiinihydraattia 10 cm’:ssd etanolia; seosta
kuumennetaan sitten pystyjddhdyttédjén alla 15 minuuttia ja
annetaan lampbtilan laskea noin 20 °C:seen. Katalysaatori
suodatetaan, suodos konsentroidaan puoleen alennetussa
paineessa (20 mmHg; 2,7 kPa), lis#tdan 30 cm® vettd ja uu-
tetaan kaikkiaan 200 cm’:113 etyyliasetaattia. Orgaaninen
liuos kuivataan magnesiumsulfaatin paddllsa, suodatetaan,
haihdutetaan alennetussa paineessa (20 mmHg; 2,7 kPa) ja
haihdutusj&&nnds (2,7 g) puhdistetaan silikageelipylvds-
kromatografialla eluoimalla sykloheksaanin ja etyyliase-
taatin seoksella (70 - 30 tilavuuksina). Ndin saadaan
2,3 g 4-(2,2,2-trifluorietyyli)aniliinia keltaisena 61jy-
nd, joka k#ytetddn suoraan seuraavassa rengasrakenteen
muodostuksessa.

4-(2,2,2—trif1uorietyyli)aniliinia voidaan valmis-
taa menetelmillsd, joita ovat kuvanneet S.A. FUQUA ty&tove-
reineen, J. Org. Chem., 30, 1027 (1965), L.M. YAGUPOLSKII
tybtovereineen, Synthesis, (11), 932 (1980), I. KUMADAKI
tydtovereineen, J. Org. Chem., 53, 3637 (1988).

Esimerkki 11

Tehdiidn kuten esimerkiss#d 1 kayttémdllad lidhtbainei-
na 14,6 g 4-pentafluorietyylianiliinia, 14 g kaliumtiosya-
naattia ja 3,6 cm® bromia 150 cm’:ssid etikkahappoa. Sili-
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kageelipylvidskromatografian jadlkeen eluoituna sykloheksaa-
nin ja etyyliasetaatin seoksella (50 - 50 tilavuuksina)
saadaan keltaista kiinte#dtd ainetta (17 g), joka muutetaan
hydrokloridiksi saattamalla se reagoimaan kloorivetyhap-
poisen etyylieetteriliuoksen kanssa. Saatu sakka (16 g)
kiteytet#sn uudestaan seoksesta, jossa on 100 cm® asetonia
ja 60 cm® etanolia: N#in saadaan 3,8 g 6-pentafluorietyy-
li-2-bentsotiatsoliamiinin hydrokloridia, joka sulaa
191 °C:ssa.

4-pentafluorietyylianiliinia voidaan valmistaa DE-
patentissa nro 2 606 982 kuvatulla menetelmdlld.

Esimerkki 12

Tehd&3n kuten esimerkissd 1 kdyttdmdllsd ldhtbdainei-
na 2 g 2-dimetyyliamino-4-trifluorimetoksianiliinia, 3,5 g
kaliumtiosyanaattia liuotettuna 30 cm’:iin etikkahappoa ja
1,45 g (0,47 cm®) bromia. Sekoitusta jatketaan 12 tunnin
ajan t#ssi lampbdtilassa. Seos haihdutetaan kuiviin
80 °C:ssa alennetussa paineessa (20 mmHg; 2,7 kPa). Saatu
jasnnds liuotetaan 100 cm’:iin vettd ja pH s&&detddn 9 -
10:een vdkevdllid natriumhydroksidilla (1ON). Kun on uu-
tettu kaksi kertaa 50 cm®:114 etyyliasetaattia, pesty yh-
distetyt faasit kaksi kertaa 20 cm’:1148 vettd, kuivattu
vedettdmdn magnesiumsulfaatin p&4ll4 ja haihdutettu kui-
viin 40 °C:ssa alennetussa paineessa (20 mmHg; 2,7 kPa),
eristetidsdn 8l1jy, joka puhdistetaan flash-kromatografialla
silikageelipylvdsissd typpivirran alla keskinkertaisessa
paineessa (0,5 - 1,5 baaria) dikloorimetaani-metanoli-
seoksella (99 - 1 tilavuuksina). Eristet#d&n kiinted aine,
joka liuotetaan 30 cm’:iin etyylieetterid ja siihen lis&-
ta3sn kloorivetyhappoista (6,2N) eetterid, kunnes tdydel-
linen saostuminen tapahtuu. N&#in eristet#d&n 0,7 g 4-dime-
tyyliamino-6-trifluorimetoksi-2-bentsotiatsoliamiinia di-
hydrokloridina, joka sulaa 184 °C:ssa.

2-dimetyyliamino-4-trifluorimetoksianiliinia voi-
daan valmistaa seuraavalla tavalla: 2,9 g 2-dimetyyliami-
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asetanilidia lis&8t&4n O °C:n l&mpbtilassa voimakkaasti
sekoittaen 755 cm® vdkevda rikkihappoa (10N). Noin
20 °C:ssa suoritetun 2 tunnin sekoittamisen jdlkeen lis&-
td8dn 10 °C:n lampbtilassa 1 tunnin aikana seos, jossa on
245 cm® vakev&s rikkihappoa (10N) ja 64 cm® vikev#s typpi-
happoa (11N). Reaktioseosta sekoitetaan 12 tunnin ajan
noin 20 °C:n lamp®dtilassa. T&hdn liuokseen lis#&#td8n noin
5 °C:ssa 2,5 litraa vettd. N&in muodostunut ruskea kiin-
ted aine puhdistetaan flash-kromatografialla silikageeli-
pylvddssd typpivirran alla keskinkertaisessa paineessa
(0,5 - 1,5 baaria) eluoimalla dikloorimetaanilla. N&in
eristetdsdn 11,8 g 2-nitro 4-trifluorimetoksiasetanilidia,
joka sulaa 63 °C:ssa.

4-trifluorimetoksiasetanilidia voidaan valmistaa
W.A. SHEPPARDin kuvaamalla menetelm&lld, J. Org. Chem.,
29(1), 1, 1964.

Esimerkki 13

Tehd&idn kuten esimerkissd 1 kdyttdmdlla ldahtbainei-
na 4 g 2-(3-dimetyyliamino)tiocetyyli-4-trifluorimetoksi-
aniliinia, 5,5 g kaliumtiosyanaattia liuotettuna 50 cm’:iin
etikkahappoa ja 2,28 g (0,73 cm®) bromia. Sekoitusta jat-
ketaan 12 tuntia téssd l&mpbdtilassa. Seos haihdutetaan
kuiviin 80 °C:ssa alennetussa paineessa (20 mmHg;
2,7 kPa). Saatu jddnnds liuotetaan 10 cm’:iin vettd ja
liuoksen pH s#dddetds8n 9 - 10:een vakevdlld natrium-
hydroksidilla (10N). Kun on uutettu kaksi kertaa
50 cm’:118 etyyliasetaattia, pesty yhdistetyt faasit kaksi
kertaa 50 cm®:114 vettHd, kuivattu vedettéms#n magnesiumsul-
faatin paddlld ja haihdutettu kuiviin 40 °C:ssa alennetussa
paineessa (20 mmHg; 2,7 kPa). J&innds puhdistetaan flash-
kromatografialla silikageelipylvddssd typpivirran alla
keskinkertaisessa paineessa (0,5 - 1,5 baaria) eluoimalla
40 cm’:114 isopropyylieetteris. N#in saadaan 3,2 g 4-(3-
dimetyyliamino)tioetyyli-6-trifluorimetoksi-2-bentsotiat-
soliamiinia, joka sulaa 123 °C:ssa.



10

15

20

25

30

95108

14

2-(3-dimetyyliamino)tioetyyli-4-trifluorimetoksi-
aniliinia voidaan valmistaa seuraavalla tavalla: 4,7 g 6-
trifluorimetoksi-2-bentsotiatsoliamiinia ja 14 g kalium-
hydroksidia liuotettuna 25 cm’:iin vettd kuumennetaan pys-
tyjasdhdyttdjdn alla kiehumisl&mpdtilassa 12 tunnin ajan
sekoittaen. Liuos j#d#hdytet#dsdn sitten noin 20 °C:n l&m-
pttilaan ja lisdtédn 2,9 g etyyli-2-klooridimetyyliamiinin
hydrokloridia. Liuosta pidet#&n 50 °C:n l&émpdtilassa 3
tunnin ajan ja j##hdytet##n sitten noin 20 °C:n 1l&8mpdoti-
laan. Lisitsd3n 50 cm’ vettd ja uutetaan kaksi kertaa
50 cm’:1148 etyyliasetaattia. Orgaaniset faasit yhdiste-
t44n, kuivataan vedetttmdn magnesiumsulfaatin p&&lld ja
konsentroidaan kuiviin 40 °C:ssa alennetussa paineessa
(20 mmHg; 2,7 kPa). Saatu j&&nnds puhdistetaan flash-kro-
matografialla silikageelipylvédidssd typpivirran alla kes-
kinkertaisessa paineessa (0,5 - 1,5 baaria) eluoimalla di-
kloorimetaani-metanoliseoksella (95 - 5 tilavuuksina).
N&in saadaan 4 g 2-(3-dimetyyliamino)tioetyyli-4-tri-
fluorimetoksianiliinia.

6-trifluorimetoksi-2-bentsotiatsoliamiinia voidaan
valmistaa L.M.YAGUPOLSKIIn ja ty®tovereiden kuvaamalla
menetelmdlls, Zh. Obshch. Khim. 33, 2301 (1963).

Esimerkki 14

Liuokseen, jossa on 2,65 g 4-(2,2,3,3,3-pentafluo-
ripropoksi)aniliinia 25 cm’:ssd etikkahappoa, lis&atdén
4,27 g kaliumtiosyanaattia ja sekoitetaan 10 minuuttia
noin 20 °C:n lampdtilassa. N&in saatuun liuokseen kaade-
taan tipottain 35 minuutin aikana liuos, jossa on 0,56 cm’
bromia 5 cm’:ss& etikkahappoa, noin 22 - 35 °C:n l&mpoti-
lassa, sitten sekoitetaan 16 tuntia noin 20 °C:n lampdti-
lassa. Reaktioseos kaadetaan veden ja j&&n seokseen
(150 cm®), tehddsn emdksiseksi 35 cm’:114 28-%:ista ammo-
niakkia ja uutetaan 3 kertaa kaikkiaan 170 cm®:114 etyyli-
asetaattia. Dekantoinnin j#lkeen orgaanista liuosta pes-
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nesiumsulfaatin p&ddllas, suodatetaan ja haihdutetaan
50 °C:ssa alennetussa paineessa (20 mmHg; 2,7 kPa). Saatu
yhdiste (3,2 g) puhdistetaan silikageelipylvdskromatogra-
fialla (1 kg; raekoko: 0,062 - 0,200 mm) eluoimalla syklo-
heksaani-etyyliasetaattiseoksella (50 - 50 tilavuuksina)
sekd uudelleenkiteytt#m#lld 15 cm’:std tolueenia. N&in
saadaan 1,27 g 4-(2,2,3,3,3-pentafluoripropoksi)-2-bentso-
tiatsoliamiinia, joka sulaa 147 °C:ssa.

4-(2,2,3,3,3-pentafluoripropoksi)aniliinia voidaan
valmistaa EP-patentissa nro 205 821 kuvatulla menetelmdl-
14.

Esimerkki 15

Tehd&8n kuten esimerkissd 1 kdyttam&lld l8htdainei-
na 3,3 g 2-metoksi-4-trifluorimetoksianiliinia, 6,2 g ka-
liumtiosyanaattia liuotettuna 50 cm’:iin etikkahappoa ja
2,54 g (0,8 cm®) bromia. Sekoitusta pidet&&n yll& 12 tun-
tia tédssa lampbtilassa. Seos haihdutetaan kuiviin
80 °C:ssa alennetussa paineessa (20 mmHg; 2,7 kPa). Saatu
j44nnds liuotetaan 10 cm’:iin vettd ja sen pH s#didet#sn 9 -
10:een vidkevdlls natriumhydroksidilla (10N). Kun on uu-
tettu kaksi kertaa 50 cm’:1114 etyyliasetaattia, pesty yh-
distetyt faasit kaksi kertaa 50 cm’:114 vett#d, kuivattu
vedettémidn magnesiumsulfaatin p&dlla ja haihdutettu kui-
viin 40 °C:ssa alennetussa paineessa (20 mmHg; 2,7 KkPa),
eristetddn 3,6 g 4-metoksi-6-trifluorimetoksi-2-bentso-
tiatsoliamiinia, joka sulaa 195 °C:ssa.

2-metoksi-4-trifluorimetoksianiliinia voidaan val-
mistaa seuraavalla tavalla: 3,9 g N-(2-metoksi-4-trifluo-
rimetoksifenyyli)tert-butyylikarboksiamidia, 40 cm® vike-
vd34 kloorivetyhappoa (12N) liuotettuna seokseen, jossa on
120 cm® vettd ja 120 cm’® dioksaania, kuumennetaan pysty-
j&shdyttdjsn alla 12 tunnin ajan. Kun liuos on neutraloi-
tu vdkev#dlld natriumhydroksidilla (10N) pH ll:een ja uu-
tettu kaksi kertaa 100 cm’:114 etyyliasetaattia, eristetddn
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3,3 g 2-metoksi-4-trifluorimetoksianiliinia ruskeana O6l-
jynéa.

N-(2-metoksi-4-trifluorimetoksifenyyli)tert-butyy-
likarboksiamidia voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:
2,25 g:aan 50-%:ista natriumhydridi# vaseliini8ljyyn dis-
pergoituna ja liuotettuna 20 cm’:iin tetrahydrofuraania
lis4td3n noin 20 °C:ssa 10,8 g N-(2-hydroksi-4-trifluori-
metoksifenyyli)tert-butyylikarboksiamidia liuotettuna
100 cm’:iin tetrahydrofuraania. Liuosta sekoitetaan 1 tun-
ti noin 20 °C:ssa ja siihen lis&t#dsn sitten 6,64 g metyy-
lijodidia. Liuvuosta sekoitetaan 12 tuntia noin 20 °C:n
lampdtilassa. Kun on 1lisdtty 150 cm® vettd, uutettu
200 cm®:114 etyyliasetaattia, kuivattu orgaaninen faasi
vedettdmin magnesiumsulfaatin p&8118 ja konsentroitu alen-
netussa paineessa (20 mmHg; 2,7 kPa), eristetddn 6ljy,
joka puhdistetaan flash-kromatografialla silikageelipyl-
v#ssssd typpivirran alla keskinkertaisessa paineessa (0,5 -
1,5 baaria) eluoimalla sykloheksaani-etyyliasetaattiseok-
sella (95 - 5 tilavuuksina). N&in eristetd#n 3,9 g N-(2-
metoksi-4-trifluorimetoksifenyyli)tert-butyylikarboksiami-
dia 61jyna.

N-(2-hydroksi-4-trifluorimetoksifenyyli)tert-butyy-
likarboksiamidia voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:
26,1 g:aan N-(4-trifluorimetoksifenyyli)tert-butyylikar-
boksiamidia liuotettuna 200 cm’:iin tetrahydrofuraania 1li-
sidt#didn sekoittaen 0 °C:ssa 30 minuutin aikana 86 cm®’ n-bu-
tyylilitiumia (1,6M heksaanissa). Seosta sekoitetaan
0 °C:ssa 3 tunnin ajan. Sitten lis&dt&&n 86 cm® tributyyli-
boraattia 15 minuutin aikana ja sekoitetaan O °C:ssa vield
15 minuutin ajan. Kun on lis#dtty 320 cm® kloorivetyhappoa
(1N) noin 20 °C:ssa, sekoitusta jatketaan 12 tuntia. Kun
on uutettu 100 cm®:113 etyylieetteris, konsentroitu kuiviin
20 °C:ssa alennetussa paineessa (20 mmHg; 2,7 kPa), saatu
jaannds liuotetaan 200 cm’:iin tetrahydrofuraania. Noin
20 °C:n lampdtilassa siihen lis#t#8n seos, jossa on 110 cm®
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hapetettua vettd (110 tilavuutta, 30 %) ja 10 cm® kyllés-
tettyd natriumkarbonaattiliuosta. Sitten t&dtd 1liuosta
kuumennetaan 50 °C:ssa 1 tunti. Jasdhdytetty reaktioseos
liuotetaan 100 cm®:iin etyyliasetaattia. T&mid orgaaninen
faasi, joka on pesty kaksi kertaa 100 cm®:114 natriumtio-
sulfaattia ja sitten 100 cm®:114 vettd, konsentroidaan kui-
viin 40 °C:ssa alennetussa paineessa (20 mmHg; 2,7 kPa).
Ndin eristetdén 7,8 g N-(2-hydroksi-4-trifluorimetoksife-
nyyli)tert-butyylikarboksiamidia, joka sulaa 172 °C:ssa.

N-(4-trifluorimetoksifenyyli)tert-butyylikarboksi-
amidia voidaan valmistaa seuraavalla tavalla: 53,1 g:aan
4-trifluorimetoksianiliinia, joka on liuotettu 300 cm’:iin
tolueenia, 1lis&tddn noin 5 °C:n l&mpdtilassa sekoittaen
36,2 g pyvaloyylikloridia. Reaktioseosta sekoitetaan 48
tuntia noin 20 °C:n l&mp&étilassa. Nidin eristetdsan 39 g N-
(4-trifluorimetoksifenyyli)tert-butyylikarboksiamidia,
joka sulaa 108 °C:ssa.

Esimerkki 16

Tehddidn kuten esimerkissd 1 kéyttdmdlls ldhtbainei-
na 1,4 g 2-fenyyli-4-trifluorimetoksianiliinia, 2,1 g ka-
liumtiosyanaattia liuotettuna 15 cm’:iin etikkahappoa ja
0,88 g (0,28 cm®’) bromia. Sekoitusta pidet&#n ylla 12 tun-
tia tdssd lampdtilassa. Seos haihdutetaan kuiviin
80 °C:ssa alennetussa paineessa (20 mmHg; 2,7 kPa). Saatu
j&a&nnds liuotetaan 10 cm’:iin vettd ja sen pH s#iddetdsn 9-
10:een vdkevdllid natriumhydroksidilla (10N). Kun on uu-
tettu kaksi kertaa 100 cm’:114 etyyliasetaattia, pesty yh-
distetyt orgaaniset faasit kaksi kertaa 50 cm’:114 vettd,
kuivattu vedettdmdn magnesiumsulfaatin p&&l11l&8 ja haihdu-
tettu kuiviin 40 °C:ssa alennetussa paineessa (20 mmHg;
2,7 kPa), eristetdsn 1,1 g 4-fenyyli-6-trifluorimetoksi-2-
bentsotiatsoliamiinia, joka sulaa 168 °C:ssa.

2-fenyyli-4-trifluorimetoksianiliinia voidaan val-
mistaa seuraavalla tavalla: 1,2 g N-(2-fenyyli-4-trifluo-
rimetoksifenyyli)asetamidia, 50 cm’ natriumhydroksidia (2N)
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liuotettuna 50 cm’:iin dioksaania, kuumennetaan pystyj&&h-
dyttijén alla 12 tuntia. Kun on lisdtty 50 cm® vettd, uu-
tettu kaksi kertaa 100 cm®:114 etyyliasetaattia ja haidu-
tettu kuiviin 40°C:ssa alennetussa paineessa (20 mmHg;
2,7 kPa), eristetddn 1,4 g 2-fenyyli-4-trifluorimetoksi-
aniliinia oranssinvirisend 6ljyna.

N-(2—fenyyli—4-trifluorimetoksifenyyli)asetamidia
voidaan valmistaa seuraavalla tavalla: seokseen, jossa on
1,5 g N—(2-bromi-4-trifluorimetoksifenyyli)asetamidia,
0,2 g tetrakis(trifenyylifosfiini)palladiumia 10 cm’:ssé
tolueenia, lis#t#didn tipottain typen alla ja 25 °C:ssa
0,74 g dihydroksifenyyliboraania liuotettuna 2,5 cm’:iin
metanolia. T&m& liuos kuumennetaan 80 °C:seen ja siihen
lisitsdsan 5 cm® 2M natriumkarbonaattiliuosta. Seosta sekoi-
tetaan 6 tuntia 80 °C:ssa. J&ihdyttdmisen jélkeen, kun on
uutettu kaksi kertaa 10 cm’:114 etyyliasetaattia, kuivattu
orgaaniset faasit magnesiumsulfaatin pddlld ja haihdutet-
tu kuiviin 40 °C:ssa alennetussa paineessa (20 mmHg;
2,7 kPa), eristetdén 8ljy, joka puhdistetaan flash-kroma-
tografialla silikageelipylvaassa typpivirran alla keskin-
kertaisessa paineessa (0,5 - 1,5 baaria) eluoimalla syklo-
heksaani-etyyliasetaattiseoksella (75 - 25 tilavuuksina).
Ndin eristetdsn 1,3 g N—(2—fenyyli—4-trifluorimetoksife—
nyyli)asetamidia, joka sulaa 94 °C:ssa.

N—(2-bromi-4-trifluorimetoksifenyyli)asetamidia
voidaan valmistaa seuraavalla tavalla: seokseen, jossa on
11 g 4-trifluorimetoksiasetanilidia liuotettuna 110 cm’:iin
etikkahappoa ja joka on kuumennettu 55 °C:seen, lisdtdan
8 g (2,8 cm’) bromia. Reaktioseosta kuumennetaan 6 tuntia
55 °C:ssa, j&#hdytetdsn ja siihen lisatddan 1 litra veden
ja jddn seosta. Nain eristetdsn suoraan 14 g N-(2-bro-
mi-4-trifluorimetoksifenyyli)asetamidia, joka sulaa
123 °C:ssa.
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4-trifluorimetoksiasetanilidia voidaan valmistaa
W.A. SHEPPARDin kuvaamalla menetelm&lld, J. Org. Chem.,
29(1), 1 (1964).

Esimerkki 17

Tehd&dsn kuten esimerkissd 1 kdyttdméllsd lshtdainei-
na 1,5 g 2-bentsyyli-4-trifluorimetoksianiliinia, 2,1 g
kaliumtiosyanaattia liuotettuna 15 cm®’:iin etikkahappoa ja
0,88 g (0,28 cm’) bromia. Sekoitusta pidet&#n ylld 12 tun-
tia tdssd liémpdtilassa. Seos haihdutetaan kuiviin
80 °C:ssa alennetussa paineessa (20 mmHg; 2,7 kPa). Saatu
j44nnds liuotetaan 10 cm®:iin vettd ja sen pH sdiddetdsn 9 -
10:een v#kevdlld natriumhydroksidilla (10N). Kun on uu-
tettu kaksi kertaa 100 cm®:114 etyyliasetaattia, pesty yh-
distetyt orgaaniset faasit kaksi kertaa 50 cm’:114 vetts,
kuivattu vedetttmén magnesiumsulfaatin p&&ll4 ja haihdu-
tettu kuiviin 40 °C:ssa alennetussa paineessa (20 mmHg;
2,7 kPa), eristetddn 1,3 g 4-bentsyyli-6-trifluorimetoksi-
2-bentsotiatsoliamiinia, joka sulaa 175°C:ssa.

2-bentsyyli-4-trifluorimetoksianiliinia voidaan
valmistaa seuraavalla tavalla: 1,7 g N-(2-bentsyyli-4-
trifluorimetoksifenyyli)tert-butyylikarboksiamidia, 22 cm’
vikev33 kloorivetyhappoa (12N) liuotettuna 35 cm’:iin vet-
td, kuumennetaan pystyjddhdyttdjén alla 12 tuntia. Kun
liuos on neutraloitu vidkev#llid (10N) natriumhydroksidilla,
kunnes pH on 11, ja uutettu kaksi kertaa 50 cm’:118 etyy-
liasetaattia ja haihdutettu kuiviin 40 °C:ssa alennetussa
paineessa (20 mmHg; 2,7 kPa), eristetdsn 1,5 g 2-bentsyy-
li-4-trifluorimetoksianiliinia oranssinvdrisend 6ljyna.

N-(2-bentsyyli-4-trifluorimetoksifenyyli)tert-bu-
tyylikarboksiamidia voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:
seokseen, jossa on 1,1 g natriumhydridi& 50-%:isena dis-
persiona vaseliini®ljyssd liuotettuna 24 cm’:iin rikkihiil-
t4, lisdtdsn tipottain 11 g N-(2-hydroksifenyylimetyyli-4-
trifluorimetoksifenyyli)tert-butyylikarboksiamidia 1liuo-
tettuna 96 cm®:iin rikkihiilt4 noin 30 - 34°C:n lampbdtilas-
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sa. Liuos jatet&&n 1 tunniksi 25 °C:seen ja siihen liséd-
t44n tipottain 42,6 g (19 cm’) metyylijodidia. Koko seosta
sekoitetaan 25 °C:ssa yli ydn. Kun liuokseen on lisatty
150 cm® kyllastettyd ammoniumkloridiliuosta, uutettu sité
100 cm®:114 dikloorimetaania, kuivattu vedettimdan magne-
siumsulfaatin p44l114 ja konsentroitu alennetussa paineessa
(20 mmHg; 2,7 kPa), eristetadn 3,4 g keltaista 06ljya.
Tdm& 8l1jy liuotetaan suoraan 25 cm’:iin tolueenia, jossa
on 0,07 g atsobisisobutyronitriili8 ja koko seos kuumen-
netaan 80 °C:seen. Siihen lis#t#&n tipottain typen alla
8 cm®:iin tributyylistannihydridid. Liuos jétetd&n 45 mi-
nuutiksi 80 °C:seen. 30 °C:ssa alennetussa paineessa
(20 mmHg; 2,7 kPa) tapahtuneen haihduttamisen jdlkeen saa-
tu jaannds puhdistetaan flash-kromatografialla silikagee-
lipylvésdssd typpivirran alla keskinkertaisessa paineessa
(0,5 - 1,5 baaria) eluoimalla sykloheksaani-etyyliasetaat-
tiseoksella (95 - 5 tilavuuksina). N&in eristetd&n 1,7 g
N-(2—bentsyyli—4—trifluorimetoksifenyyli)tert-butyylikar-
boksiamidia, joka sulaa 88 °C:ssa.
N-(2—hydroksifenyylimetyyli-4—trif1uorimetoksife—
nyyli)tert-butyylikarboksiamidia voidaan valmistaa seuraa-
valla tavalla: 15,7 g:aan N-(4-trifluorimetoksi)tert-bu-
tyylikarboksiamidia, joka on liuotettu 75 cm’:iin tetra-
hydrofuraania, lis#t#8n sekoittaen 0 °C:ssa 30 minuutin
aikan 75 cm® n-butyylilitiumia (1,6M heksaanissa). Seosta
sekoitetaan noin 0 °C:n l&mpdtilassa 3 tuntia. Sitten
lisdtddn 7 g (6,7 cm’) bentsaldehydid ja koko seoksen an-
netaan seistd 12 tuntia 25 °C:ssa. Kun on lisdtty 200 cm®
vettd, uutettu kaksi kertaa 100 cm’:118 etyyliasetaattia,
kuivattu magnesiumsulfaatin p#&dlléa ja konsentroitu alen-
netussa paineessa (20 mmHg; 2,7 kPa), eristetdan 14,1 g N-
(2-hydroksifenyylimetyyli—4-trifluorimetoksifenyyli)tert-
butyylikarboksiamidia, joka sulaa 140 °C:ssa.
Lisdkekoostumukset sis#dlt#vidt ainakin yhtd kaavan
(I) mukaista yhdistettd tai sellaisen yhdisteen suolaa
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puhtaana tai valmisteena, jossa siihen on sekoitettu muita
farmaseuttisesti sopivia yhdisteitd, jotka voivat olla
inerttejs tai fysiologisesti vaikuttavia. N&ita
l44kkeitd voidaan k#ytt#8 oraalisesti, parenteraalisesti
rektaalisesti tai ulkoisesti.

Kiinteind valmisteina oraaliseen annostukseen voi-
daan k#yttdd tabletteja, pillereitd, jauheita (gelatiini-
kapseleita, kapseleita) tai rakeita. Ndaissa valmisteissa
keksinndn mukainen vaikuttava aine on sekoitettu yhteen
tai useampaan inerttiin laimentimeen, kuten tdrkkelykseen,
selluloosaan, sakkaroosiin, 1laktoosiin tai piimaahan.
Nidm4 valmisteet voivat sisfltd4 my®ds muitakin aineita kuin
laimentimia, esimerkiksi yht& tai useampaa liukuainetta,
kuten magnesiumstearaattia tai talkkia, vadriainetta, paal-
lystettd (pillerit) tai kiillotinta.

Nestemdisind valmisteina oraaliseen annostukseen
voidaan k#yttd3 farmaseuttisesti hyvdksyttdvid liuoksia,
suspensioita, emulsioita, siirappeja ja l&d&kesiirappeja,
jotka sis#ltdvdt inerttejd laimentimia, kuten vetta, eta-
nolia, glyserolia, kasvidlyja tai paraffiini&ljya. Nama
valmisteet voivat sis&ltd4 muitakin aineita kuin laimen-
timia, esimerkiksi vaahdottajia, makeutusaineita, sakeu-
tusaineita, makuaineita tai stabilaattoreita.

Parenteraaliseen annostukseen tarkoitettuja sterii-
leiti valmisteita voivat olla mieluiten vesiliuokset, sus-
pensiot tai emulsiot. Liuottimena tai kantajana voidaan
kdyttdsa vettd, propyleeniglykolia, polyetyleeniglykolia,
kasvi®ljyjs, erityisesti oliividljyd, injektoitavia orgaa-
nisia estereitsd, esimerkiksi etyylioleaattia, tai muita
sopivia orgaanisia ljiuottimia. Valmisteet voivat myd8s
sisdltds lisdaineita, erityisesti vaahdottajia, isotoni-
seksi tekevid liuoksia, emulgaattoreita, dispersantteja ja
stabilisaattoreita. Sterilointi voidaan tehdd usealla
tavalla, esimerkiksi aseptisella suodatuksella, lisdamdlla
valmisteeseen steriloivia aineita, s&teilyttdm&lla tai
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kuumentamalla. Niitd voidaan my8s valmistaa kiinteind
steriileini valmisteina, jotka voidaan liuottaa kdyttohet-
kelld steriiliin veteen tai muuhun steriiliin injektoita-
vaan aineeseen.

Rektaaliseen annostukseen tarkoitettuja valmisteita
ovat suppositorit tai rektaalikapselit, jotka sisdltéavat
vaikuttavan aineen lis#ksi t#dyteaineita, kuten kaakaovoi-
ta, puolisynteettisi# glyserideja tai polyetyleeniglyko-
leita.

Ulkoiseen annostukseen tarkoitettuja valmisteita
voivat olla esimerkiksi voiteet, salvat, lotionit, silmd-
voiteet, suuvedet, nendtipat tai aerosolit.

Ihmisten terapiakdyt®ssd keksinndn mukaiset valmis-
teet ovat erityisen hytdyllisi& hoidettaessa tai ehkdis-
tdesss kouristusilmidits, skitsofreniahdiriditd ja etenkin
skitsofrenian vajaamielisyysmuotoja, unihdiridita, aivojen
iskemiaan liittyvid ilmiditd seka neurologisia tautitilo-
ja, joissa glutamaatti voi olla syypdd, kuten Alzheimerin
taudissa, Huntingtonin taudissa, lateraalisessa amyotrofi-
sessa skleroosissa ja olivo-ponto-cerebellumatrofiassa.

Annokset riippuvat halutusta vaikutuksesta, hoidon
kestosta ja kidytettdvidsta annostustavasta; ne ovat yleen-
sid 30 - 300 mg padivdssd suun kautta aikuisella kerta-an-
noksen ollessa 10 - 100 mg vaikuttavaa ainetta.

Yleensid laskiri mi3rdsd sopivan annostuksen hoidet-
tavan potilaan i&n, painon ja muiden tekijdiden perus-
teella.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksinnon mukaisia
valmisteita.

Esimerkki A

vValmistetaan tavanomaisella tekniikalla kapseleita,

joissa on 50 mg vaikuttavaa ainetta ja seuraava koostumus:
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-6-pentafluorietoksi-2—bentsotiatsoliamiinia ........ 50 mg
-selluloosaa....cc... ceeens ceeeececsccsssesscsscscanas 18 mg
-1laktooSi@.ccecesecccsovonnccen seeccccsss cecsssasss..DD Mg
-kolloidista piimaata.......... PP B e
-natriumkarboksimetyylitérkkelystd........... ceeeses10 mg
-talkkia....ceccceccns teesesesassesecsssssessnssessss10 mg
-magnesiumstearaattia........ 000000 cecesanes 1 mg

Esimerkki B
valmistetaan tavanomaisella tekniikalla tabletteja,
joissa on 50 mg vaikuttavaa ainetta ja joiden koostumus on

seuraava:

-6-tert-butyyli-2-bentsotiatsoliamiinia.......c...... 50mg
-1laktoO0Si8..cceeeecsccccccsosncsene ceeens ceecesencans 104mg
—8€11UlOOSBA . ccececsssssssosessosssnsacsccccsassncccocss 40mg
-polyvidoniad....cceecececececcannen ceeseaccene ceceseascens 10mg
-natriumkarboksimetyylitarkkelysta...................22mg
-talkkia.....c.... ceseessenn cercoses ceeccane cseccenn ..10mg
-magnesiumstearaattia........ccc00000 cecesacecssesee 2mg
~-kolloidistapiimaata......eecceeeececccaccen cesecacnen 2 mg

-hydroksimetyyliselluloosan, glyseriinin,
titaanioksidin seosta (72-3,5-24,5).....kunnes tabletin
paino on kaikkiaan 245 mg

Esimerkki C
valmistetaan injektoitava 1liuos, joka sisaltaa
10 mg vaikuttavaa ainetta ja jonka koostumus on seuraava:

-6-trimetyylisilyyli-2-bentsotiatsoliamiinia........ 10 mg
-bentsoehappod. ..ccceevecacccce ceeesssescccsesecancs 80 mg
-bentsyylialkohOli@...oceeeeeennnsscsoccscnncncans 0,06 cm®
-natriumbentscaattia.......... ceeecessscsnssaecennen 80 mg
-95 $ etanolid...cccccccccssscsscsssscncssncsssosns s 0,4 mg
-natriumhydroksidia.......... ceeccesssessecesecssaees 24 mg
-propyleeniglykolia........ et eteeaceeesecssanaeen 1,6 cm’

_vettaa ----- PRSI R R B B R R T I B B B B B R .ad.........-4cm3
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Seuraavassa taulukossa esitetyistd vertailukoetu-
loksista ilmenee keksinn®dn mukaisten yhdisteiden edullinen
terapeuttinen vaikutus julkaisusta EP 282 971 tunnettuihin
yhdisteisiin n#hden (koemenetelmdt on kuvattu edelld si-
vuilla 4 ja 5). Tuloksista havaitaan erityisesti, etta
keksinnén mukaisilla yhdisteilld on korkeampi terapeutti-
nen indeksi kuin vertailuyhdisteilld. Korkea terapeuttisen
indeksin arvo kuvaa tehokasta antiglutamaattivaikutusta,
joka on suhteellisen myrkytodn.
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Tutkitut Antigluta- Toksisuus Terapeuttinen
vhdisteet maattiaktii- LDgq indeksi
visuus LDSO/EDSO
Keksinndn
mukaiset
yhdisteet
Esimerkki
nro
1 2,5 120 48
2 4 130 32,5
3 6,5 160 24,6
4 5 ei-toksinen > 16
80:ssa
5 120 15
6 , 130 20
7 ’ 147 47,4
8 ei-toksinen > 80
80:ssa
9 8,5 ei-toksinen >18,8
160:ssa
10 8 ei-toksinen >20
160:ssa
11 ' 55 22
14 ’ ei-toksinen >21,3
160:ssa
17 10 ei-toksinen >16
160:ssa
Julkaisun
EP 282 971
mukainen
yvhdiste
Esimerkki 1
(isopropyyli) 15 60 4
Yhdiste 9
(taulukko) 3,2 46 14,3
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan (I) mukaisten, lddkeaineina
kidyttdkelpoisten yhdisteiden ja niiden epdorgaanisen tai
orgaanisen hapon kanssa muodostettujen suolojen valmista-
miseksi

NH2

R2 Y @

R3

jossa

R, esitt&4 polyfluorialkoksi-, 2,2,2-trifluorietyy-
li-, pentafluorietyyli-, tert.-butyyli- tai trimetyylisi-
lyyliradikaalia ja R, ja R, esittdvdt vetyatomia, tai

R, esittd4d polyfluorialkoksiradikaalia, R, esittaa
vetyatomia ja R, esittdé alkyyli-, amino- tai fenyylialkyy-
liradikaalia, tai

R, esittd4d polyfluorialkoksiradikaalia, R, esittaa
aminoryhmdd ja R, esittdd vetyatomia

lukuunottamatta 6-trifluorimetoksi-2-bentsotiatso-
liamiini,

jolloin alkyyli- ja alkoksiosat tai alkyyli- ja
alkoksiradikaalit sis#ltdvdt 1 - 4 hiiliatomia suoraket-
juisena tai haaroittuneena, tunne t tu siitd, etta:

A - kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamisek-
si, joissa

R, esittd8 polyfluorialkoksi-, 2,2,2-trifluorietyy-
li-, pentafluorietyyli- tai tert.-butyyliradikaalia ja R,
ja R, esittévédt vetyatomia, tai

R, esittd4 polyfluorialkoksiradikaalia, R, esittdaa
vetyatomia ja R, esitt&8 alkyyli- tai fenyylialkyyliradi-
kaalia, saatetaan bromi ja alkalimetallitiosyanaatti rea-

goimaan amiinin kanssa, jonka kaava on:
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Ry

R2 NH> (11)
R3

jossa R,, R, ja R, merkitsevdt samaa kuin edelld, tuote
eristetdsn ja muutetaan mahdollisesti happoadditiosuolaksi
epdorgaanisen tai orgaanisen hapon kanssa;

B - kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamisek-
si, joissa R, esitt8d trimetyylisilyyliradikaalia ja R, ja
R, esittdvdt vetyatomia, saatetaan klooritrimetyylisilaani
reagoimaan N,N-bistrimetyylisilyyli-2-bentsotiatsoliamii-
nin 6-asemassa litiumilla substituoidun johdannaisen kans-
sa ja sitten tuote hydrolysoidaan ja eristetdsdn ja muute-
taan mahdollisesti happoadditiosuolaksi epdorgaanisen tai
orgaanisen hapon kanssa;

C - kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamisek-
si, joissa R, esitt8d polyfluorialkoksiradikaalia ja R,
esittdd aminoryhmdd ja R, vetyatomia tai R, esittaa vety-
atomia ja R, aminoryhm##d, pelkistetddn johdannainen, jon-
ka kaava on:

Ry
NH2

R2 ,// (I11)

N
R3

jossa R, esittd8 polyfluorialkoksiradikaalia ja R, esittaa
nitroryhmd8 ja R, vetyatomia tai R, esittdd vetyatomia ja
R, nitroryhmé8, tuote eristetddn ja muutetaan mahdollisesti
happoadditiosuolaksi ep#dorgaanisen tai orgaanisen hapon

kanssa.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan (I) mu-
kainen yhdiste, jossa polyfluorialkoksiradikaali on penta-
fluorietoksi-, 2,2,2-trifluorietoksi-, 1,1,2,2-tetrafluo-
rietoksi-, trifluorimetoksi- tai 2,2,3,3,3-pentafluoripro-
poksiradikaali.
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Patentkrav

1. Fdrfarande f6r framstdllning av fdreningar med
formeln (I), vilka &r anvdndbara som l&kemedel, och salter

dirav med en oorganisk eller organisk syra,

Ry
NH2

Rp / : (1)

N
R3

dar

R, star f6r en polyfluoralkoxi-, 2,2,2-trifluor-
etyl-, pentafluoretyl-, tert.-butyl- eller trimetylsilyl-
radikal och R, och R, stdr f6r en véteatom, eller

R, star for en polyfluoralkoxiradikal, R, stdr for
en vateatom och R, star f&6r en alkyl-, amino- eller fenyl-
alkylradikal, eller

R, stdr f8r en polyfluoralkoxiradikal, R, stdr fo6r
en aminogrupp och R, star f&6r en vidteatom,

med undantag av 6-trifluormetoxi-2-bensotiazolamin,

varvid alkyl- och alkoxidelarna eller alkyl- och
alkoxiradikalerna innehdller 1 - 4 kolatomer i en rakked-
jad eller férgrenad form,

k8nnetecknat dirav, att

A - f6r framstdllning av foreningar med formeln
(1), dar

R, star f6r en polyfluoralkoxi-, 2,2,2-trifluor-
etyl-, pentafluoretyl- eller tert.-butylradikal och R, och
R, stadr for en vdteatom, eller

R, stdr fér en polyfluoralkoxiradikal, R, star f&r
en viteatom och R, star for en alkyl- eller fenylalkylradi-
kal,

omsidtts brom och ett alkalimetalltiocyanat med en

amin, som har formeln:
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R4

R2 NHp (11)

R3

dar R,, R, och R, betecknar samma som ovan, produkten isole-
ras och eventuellt omvandlas till ett syraadditionssalt
med en oorganisk eller organisk syra;

B - for framstdllning av féreningar med formeln
(I), d4r R, star fOr en trimetylsilylradikal och R, och R;
stdr f&8r en vidteatom, omsidtts en klortrimetylsilan med ett
derivat av N,N-bistrimetylsilyl-2-bensotiazolamin, som i
6-stdllning 4r substituerad med litium, och sedan hydroly-
seras och isoleras produkten, och den eventuellt omvandlas
till ett syraadditionssalt med en oorganisk eller organisk
syra;

C - for framstdllning av féreningar med formeln
(I), d&r R, star for en polyfluoralkoxiradikal och R, star
f6r en aminogrupp och R, en vdteatom eller R, star f&r en
vdteatom och R, en aminogrupp, reduceras ett derivat, som

har formeln:

Ry
NH2

R / (1I1)

N

R3

dar R, stdr f6r en polyfluoralkoxiradikal och R, star for
en nitrogrupp och R, en vdteatom eller R, star f&r en vite-
atom och R, en nitrogrupp, produkten isoleras och even-
tuellt omvandlas till ett syraadditionssalt med en oorga-
nisk eller organisk syra.
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2. Fdrfarande enligt patentkravet 1, Kk @ nn e -
tecknat diarav, att man framstdller en fdrening med
formeln (I), dar polyfluoralkoxiradikalen &ar en penta-
fluoretoxi-, 2,2,2-trifluoretoxi-, 1,1, 2,2-tetrafluor-
etoxi-, trifluormetoxi- eller 2,2,3,3,3-pentafluorpropoxi-
radikal.
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