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(54) Menetelmé uusien hypnoottisina ja narkoosia vahvistavina aineina kéytetté-
vien 2-fenyyli-hydratsiinitiatsoliinien tai -tiatsiinien valmistamiseksi -
Férfarande fér framstdllning av nya 2-fenylhydrazinotiazoliner eller -tiazi-
ner fdr anvéndning sdsom hypnotiska eller narkotiska medel

Téma keksintd kohdistuu menetelm&én uusien hypnoottisina ja narkoosia vah-
vistavina aineina k#ytettdvien 2-fenyylihydratsiinitiatsoliinien tai -tiatsiinien
valmistamiseksi.

Keksinndén mukaan valmistetut 2-fenyylihydratsiinitiatsoliinit tai -tiatsii-

nit vastaavat yleisté kaavaa:

Ry
N—-(CH2)
I n
-NH - NH - C H-R (1)
~ 7
S
Ry R,

Jossa R on vetyatomi tai metyyliryhmd; n on 1 tai 2; ja R2, R3 Ja Rh ovat vety-
tai halogeeniatomeja tai nitro-, trifluorimetyyli- tai metyylirylmia, sillé ehdolla,

ettd kun n on 1, R on metyylirymi ja R2‘on vetyatomi tai metyyliryhnﬁ,'R3<ja R),
eivét voi olla vetyatomeja. ‘
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Keksinndén piiriin kuuluvat myds ylléesitettyjen yhdisteiden happoadditio-
suolat.

Kirjallisuudessa on kuvattu vain hyvin rajoitettu méiré vastsavan rakenteen
omaavia yhdisteit#. C. Avenarius (Ber. 24, 269-270 15890]) on kuvannut 2-orto- ja
2-para-tolyylihydratsiini-S-metyyli-2-tiatsoliinin, Esitetyn viitteen mukaan n&iti
yhdisteitd valmistettiin syklisoimalla hapolla sopivia l-fenyyli-Lb-allyylitiosemi-
karbatsideja. Kirjallisuudesta ei voida kuitenkaan 1O8yt#ds tietoja n&iden yhdistei-
den mahdollisiste fysiologisista vaikutuksista.

US-patenttijulkaisu 3 164 605 kuvea 2-aniliini-2-tisgtsoliinin valmistusta
3-(N-fenyyli-tiokarbamoyyli )-2-cksatsolidinonista.

US-patenttijulkaisu 3 328 L16 késittelee 2,2-(disubstituoitu hydratsiini)-
2-tiatsoliinien valmistusta antamalla substituoitujen hydratsiinien reagoida 2-
kloorietyyli-isotiosyanaatin kanssa. US-patenttijulkaisu 3 651 053 kisittelee
2-aniliini-tiatsiinia ja 2-aniliini-tiatsoliinia, jolla on hermosirkyad lieventévid
Jja lihasj#nnitysté laukaisevia ominaisuuksia.

Trav. Soc. Pharm. Montpellier 20 (1960) 245-248 (CA 56 (1962) 13 510i) kasit-—
telee 2-bentsamido-tiatsoliinin ja 2-bentsyyliamino-tiatsoliinin paikallispuudutus-
vaikutusta.

Julkiseksi tullut ranskalainen patenttihakemus 2 039 T48 (CA 75, 112867t)
kisittelee mm. 2-hydratsiini- tiatsiinia. T4td tunnettua yhdistettd voidsan kdiyt-
t&4 narkoottisena aineena kuljetettaessa kaloja ja muita vesiel 4imié.

N&diden tunnettujen yhdisteiden kemiallinen rakenne eroaa keksinndn mukaisel-
la menetelmélléd valmistettujen uusien yhdisteiden rakenteesta. Sitd paitsi n#éillé
tunnetuilla yhdisteilld ei ole hymnoottista tai narkoosia vahvistavaa vaikutusta.
Téstd johtuen keksinndn mukaisten uusien yhdisteiden erinomaiset farmaekologiset
ominaisuudet ovat yllétyksellisid alan asiantuntijalle,

Nyt on havaittu, ettd yleisen kaavan (I) mukaisilla uusilla yhdisteilld
sekd niiden suoloilla on arvokkaita biologisia ominaisuuksia ja ettd niitd voidaan
kgytt 48 pB#@asiallisesti hypnoottisina aineina.

Osa yleisen kaaven (I) mukaisista yhdisteistd aiheuttaa suoneen annettaessa
annoksesta riippuvan nukutusvaikutuksen useilla el&inlajeilla, jonka kestoa ja
syvyyttd voidaan sid#t&s suhteellisen laajoissa rajoissa. Nédiden keksinndn mukaisel-
la menetelmalléd valmistettujen yhdisteiden huomattava etu nykyisin intravenddsisti
k&ytett &viin nukutusliékkeisiin verrattuna on, ettéd ennen leikkausnarkoosia esiin-
tyy vain vdhéistd prenarkoottista jénnitysté ja ettd narkoosin jélkeinen neurologi-
nen lama kest&d paljon lyhyemé&n ajan kuin tunnetuilla intravendSsisti annetuilla
hyprnoottisilla aineilla. Keksinndn mukaisten yhdisteiden narkoosialue on my&s edul-
linen, mistd aiheutuu alhainen hengitys- ja kardiotoksisuus. N&itd yhdisteitd voi-
daan k#yttdd hoidossa ensisijaisesti intravenddsisti annettavina hypnoottisina ai-

neina injekvoitavien valmisteiden muodossa lyhyen kirurgisen anestesian aikaansaa-
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miseksi.

Osalla keksinndn mukaan valmistetuista yhdisteisti on hypnoottinen ja nar-
koosia vahvistava vaikutus, joka ilmenee selvésti eri eldinlajeilla annettaessa
lééke suun kautta. Kuten elektroenkefalograafiset kokeet ovat osoittaneet, némi
yhdisteet inhiboivat stemaalisen heré&émisjérjestelmén (formatio reticularis) aktii-
visuutta, ja toisin kuin barbituraatit, eivit aiheutanmuutoksia spesmipotentisalis-
sa. Koe-eldimet voidaan her&ttda ulkoisella &rsykkeellid nukutuksen aikana, koska
néiden yhdisteiden aiheuttama hypnoottinen aktiivisuus monissa suhteissa muistuttaa
fysiologista unta. N#iden yhdisteiden myrkyllisyys on alhainen, niiden imeytymis-
kyky on hyvé, niiden hypnoottinen aktiivisuus kehittyy nopeasti eik& vihene pitkéas—
sék&8n hoitokésittelyssd, ja siten niihin ei 1iity juuri lainkaan tottumi staipumus-
ta. Suotuisten ominaisuuksiensa ansiosta n#dits yhdisteit# voidaan k&ytt 48 hoidossa
suun kautta annettavina hypnoottisina aineita, pi#msiassa neuropaattisen unetto-
miuden symptomaattiseen hoitoon, N&#it#& yhdisteitd voidaan annostella esimerkiksi
tablettien tai kapseleiden miodossa edullisesti 0,1-2,0 g:n piivitt#isend annoksena.
Todellinen annos riippuu hoidettavan potilaan idstd, mtologisista oloista ja
yksiléllisestd herkkyydesté.

Taulukoissa 1-3 esiteté#n keksinndén mukaisesti valmistetuilla uusilla yhdis-
teilld suoritettujen farmakologisten kokeiden tulokset. N#issi taulukoissa annetaan
erilaisten yhdisteiden akuutit myrkyllisyydet, hypnoottiset aktiivisuudet ja narkoo-
sia vahvistavat vaikutukset. Farmakologisissa kokeissa k&ytettyjd menet elmid kuva-
taan seuraavissa viittelssa:

Litchfield and Wilcoxon: J. Pharm. Exp. Ther. 96, 99 (1948);

Borsi: Arch. Int. Pharmacodyn, 126, 426 (1969);

Dement and Kleitman: EEG Clin, Neurophysiol. 9, 673, (1957);

Faulconer and Bickford: Electroencephalography in Anesthesiology (Ch. Thomas Publ.,
Springfield, III, 1960).
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Edelléesitetyists taulukoista ilmenee, ettd esitetyistd yhdisteisti 2-(2,6-
dikloorifenyyli)—hydratsiini—S—metyyli—Q—tiatsoliinihydrokloridia voidaan kayttid
ensisijaisesti suoneen annettavana nukutusl&ékkeend, kun taas 2-(2,6-dimetyyli-
fenyyli)-hydratsiini-Q—tiatsoliinihydrokloridia voidaan kayttda suun kautta annetta-—
vana hypnoottisena aineena suotuisin imeytyvyysominaisuuksin,

Yleisen kaavan (I) mukaisia uusia yhdisteitd voidaan kéytt&s hyvin edulli-
sesti hoidossa niiden farmaseuttisesti hyvéksyttévien, ei-myrkyllisten happo-addi-
tiosuolojen muodossa. Suoloista mainittakoon esim. hydrokloridit, fumaraatit ja
tartraatit,

Uudet yhdisteet voidean késitelld farmaseuttisiksi valmisteiksi, esim. table-
teiksi, pd&llystetyiksi tableteiksi, pillereiksi, kapsel eiksi, siirapeiksi, elik-
siireiksi tai injektoitaviksi valmisteiksi tunnetuilla tavoilla sekoittamalla ne
tavallisiin farmaseuttisiin kantaja-eineisiin, laimentimina Ja/tal lis#mineisiin.
Tarvittaessa farmaseuttiset valmisteet voidasn steriloida.

Kaavan (I) omeavia uusia yhdisteitd voidaan valmistaa keksinndn mukaan seu-
raavasti:

a) Yleisen kaavan (II) mukainen

R,

-NH—NH-%‘ -NH-R (11)

S

1

R3 R2

tickarbatsidi, jossa R2, R3 Jja Rh merkitsevét samaa kuin edelld, ja R1 on 2-hydrok-
sietyyli-, 2-hydroksipropyyli-, 3-hydroksipropyyli- tai allyyliryhmé, saatetaan
syklisoitumaan mahdollisesti vahvan hapon l&snéollessa, tai

b) yleisen kaavan (III) mukainen

B

~-NH-NH-C-N
—'c' H, (111)

S

Ry R,

tiosemikarbatsidi, jossa R2, R3 Ja Rh merkitsevaét samaa kuin edelléd, saatetaan
reagoimaan yleisen kaavan ( IV) mukaisen
Y-CH~(CH, ) -NH,,HY (1v)
1
R

yhdisteen kanssa, jossa kaavassa R Ja n merkitsevit semaa kuin edelli Ja Y on
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halogeeniatomi.

Haluttaessa voidaan miké tahansa kaavan (I) mukaisista vapaista emiksisté
muuttaa niiden farmaseuttisesti hyvaksyttéaviksi happoadditiosuoloiksi, tai tarvit-
taessa voidaan niiden happo-additiosuoloista vapauttaa eméksi&.

Menetelmévaihtoehdon a) erityisen edullisen suoritusmuodon mukaan yleisen
kaavan (II) mukaista tiosemikarbatsidia keitet&én mineraalihapon vesiliuoksessa.
Minersalihappona voidaan kéytt&é ensisijaisesti kloorivetyhappoa, mutta yhtd hyvin
voidaan ké&ytt&& muitakin happoja. Happo voidaan lis#td myds vesi-mlkoholiliuoksena.
Tarvittaessa reaktioseos vikevdiddsn, ja lopputuote eristet#éin saattamalla seos
sellaisenaan tal vékeviityn& em&ksiseksi. Yleisen kaavan (I) mukaiset yhdisteet
erottuvat joko kiteisin& kiinteind aineina tai 81jym8isini aineina. Jélkimmaisesséa
tapauksessa tuotteet voidaan erist#s uuttamalla ja mahdollisesti puhdistaa kiteyt-
témalla.

Keksinndn menetelmévaihtoehto b) suoritetaan edullisesti saattamalla yleisen
kaavan (III) mukaiset semikarbatsidit réagoimsan yleisen kaavan ( IV) mukaisten yh-
disteiden kanssa dimetyyliformamidissa vesihauteessa, noin 100°C :n lémpétilassa,
Reakt ioseos vékevGidé#n tarvittaessa, ja seos saatetaan sellaisenaan tai vékevdity-:
né emdksiseksi tuotteen erist#miseksi.

Yleisen kaavan (II) mukaisia léhtdaineita voidaan valmistaa tunnetuills me-

netelmillé. Valmistusmenetelméd riippuu ryhm#&n R, luonteesta. Valmistettaessa esi-

merkiksi sellaista yleisen kaavan (II) mukaista1yhdistetté, jossa R, on allyyli-
rylmé, saatetaan sopiva aryylihydratsiini reagoimaan allyyli-isotiosyanaatin kanssa
(kts. Beilstein'in Handbuch Uth ed., Vol, XV, s. 295; Verlag Springer, Berlin,
1932).

Sellaisia yleisen kaavan (II) mukaisia yhdisteitd, joissa R, on hydroksi-"
alkyyliryhmii, voidaan valmistaa saattamalla sopiva tiokarbatsyylikloridi tai metyyli-
ditiokarbatsaatti (valmistettu sopivasta aryylihydratsidista) reagoimean aminoalko-
holin kanssa.

Yleisen kaavan (II) mukaisia ldhtSaineina kdytettyji tiosemikarbatsideja
voidaan mySs valmistaa saattamalla vastaavien aryylihydratsiinien suolat reagoimaan
rodanidien kanssa (Liebigs Annalen der Chem. 212, 324 /18827). Yleisen kaavan (IV)
mukaisia haloalkyyliamiineja voidaan myds valmistaa tunnetuilla menetelmilli (Org.
Synth. Coll. Vol. II, s. 91).

Keksintdd valaistaan yksityiskohtaisesti seuraavien esimerkkien avulla.

Esimerkki 1

2-(2,6-dikloorifenyyli)-hydratsiini-S-metyyli-2-tiatsoliinihydrokloridi

Seosta, joka sis#lt#éd Lk g 1-(2,6-dikloorifenyyli)-d-allyylitiosemikarbat-
sidia, 270 ml vékevidd kloorivetyhappoa ja 800 ml etanolia, keitet&in 2 tunnin ajan.
Liuos vékevéidéén tyhjossé 300 ml:n tilavuuteen, vékevoity liuos jaéhdytetién, lai-

mennetaan 200 ml:lla jé&vettd Ja tehdésn eméksiscksi viakevdlld ammoniakilla.
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T&l1ldin erottuu siirappimainen aines, joka viéhitellen kiint eytyy. Aine liuotetaan
kloroformiin, kloroformiliuos pest#én vedells, kuivataan natriumsulfaatilla, ja
livotin haihdutetaan tyhjdssi. Sasadaan 39 g raakaa 2-(2,6-dikloorifenyyli )-hydrat-:
siini-5-metyyli-2-tiatsoliinia; sp. 105-107°C., Tuote sulaa 114-116°C :n lémpdtilassa
kun se on ensin k#sitelty asetonills.

Sgatu raska emés liuotetaan 370 ml:aan bentseenid, liuokseen lis#t##n kloori-
vetyhappo/etanoli-liuosta j#adhdyttden. Saadaan 35 g raakaa hydrokloridia; sp. 2L2-
243°¢, Uudelleenkiteytettynd kymmenkertaisesta mafr#std etanolin ja eetterin (1:1)
seosta hydrokloridi sulaa 243-2LLYC:n lampotllassa.

Analyysi:

Laskettu ClOHll 3SCl +HCl:1le (312,35):

C 38,47 %, H 3,84 %, N 13,45 %, s 10,24 %, C1 34,05 %

Loydetty:

C 38,62 %, HL,01 %, N 13,39 %, 510,33 %, C1 34,14 ¢

Samalla tavalla valmistetaan seuraavat suolat :

2-(2, 6-d1kloor1feny'y11)—hydrat511n1—S—metyyll-Q—tla.tsollml—fumaraattl,
sp. 180-181°C (uudelleenkiteytetty etanolista).

Analyysi:

Laskettu CyoH1N48C1,-C K 0, :11e (391,90):

C 42,87 %, H 3,82 %, N 10,72 %, S 8,16 %, C1 18,09 %
Loydetty:

C 43,03 %, H3,95 %, N 10,52 %, S 8,40 %, C1 18,72 %

2- (2 64 ikloorifenyyli )—hydrat511n1—5—metyy11—2—t1at solllnl—tartraattl,
sp. 135-137°C (uud elleenkiteytetty etanolista ).

Analyysi:

Laskettu CyoHy 1 N55C1,C B O 11 (425,90):

C 39,44 %, H3,99 %, N 9,86 %, S 7,51 %, Cl 16,65 %

Loydetty:

C 39,37 %, H 4,05 %, N 9,84 %, s 7,61 %, C1 16,70 %.

LéhtSaine, 1-(2,6-dikloorifenyyli)-4-allyylitiosemikarbatsidi valmist etaan
Seuraavasti:

b g 2,6—diklborifenyylihydratsiinia liuotetaan 500 ml:aan kloroformia,
Ja liuosta sekoittaen ja jééhdyttden siihen lis&t&an 0,5 tunnin aikana pienissé
erisséd liuos, joka sisgltas 43,5 ¢ allyyli-isotiosyanaattia 200 ml :ssa kloroformia.
Seosta sekoitetaan huoneen lémpdtilassa useita tunteja ja keitetdén sitten 30 minuu-
tin ajan. Seos j&dhdytet&in Jddvedelld, ja erottunut tuote suodatetaan. Saadaan
88,8 g raakaa l-(2,6-dikloorif'eny’yli)—h—allyylitiosemikarbatsidia.,' sp. 175-176°C,
Uudelleenkiteytettynd vedettdmidstd etanolista tuote sulaa 178-180°C :n lémpdtilassa,.
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Esimerkki 2

2-(2,6-dikloorifenyyli)-hydratsiini-2-tiatsoliini-hydrokloridi

Seosta, joka siséltdd 7,2 g 2,6-dikloorifenyylitiosemikarbatsidia, 7,5 g
2-aminoetyylibromidi-hydrobromidia ja 60 ml dimetyyliformamidia, sekoitetaan
6,5 tunnin ajan hdyryhauteella (100°C). Liuotin haihdutetaan tyhjdssd, jadnndkseen
lisatdén 50 ml vettd, ja vesiseos tehd&#n eméksiseksi ammoniakin vesiliuoksella
seosta samalla jédhdyttéen. Frottunut emés liuotetaan kloroformiin, kloroformiliuos
kuivataan natriumsulfaatilla, ja liuotin haihdutetaan tyhjdssi. Saatu L6 g 2-(2,6-
dikloorifenyyli)-hydratsiini—2-tiatsoliinia liuotetaan 25 ml :aan bentseenid, hydro-
kloridi saostetaan jé&hdyttéen kloorivetyhapon etanoliliuoksella. Saadaan 4,8 g
2—(2,6~dikloorifenyyli)—hydratsiini—2—tiatsoliini—hydrokloridia; sp. 241-242%
(hajoten). Uudelleenkiteytettynd etanolin ja eetterin seoksesta (1:1) tuote sulaa
hajoten 242-243°C :n lémpdtilassa.

Analyysi:

Laskettu CoH N SC1,+HCl:1le (298,35)

C 36,19 %, H 3,36 %, N 1L 07 %, S 10,73 %, C1 35,65 %
IS8ydetty:

C 36,k2 %, H 3,61 %, N 14,17 %, S 10,71 %, CL 35,28 %

Toimimalla yllékuvatulla tavalla, mutta kéytt&m#lla reagenssina 2-amino-
isopropyylibromidi-hydrokloridia, voidaan valmistaa 2-(substituoitu fenyyli )-
hydratsiini-5-metyyli-tiatsoliinijohdamnaisia, kuten 2« 2,6-dikloorifenyyli )-hydrat-—
siini-5-metyyli-2-tiatsoliini, sp. 114-116°C, saanto 60 %; hydrokloridi, sp. 243-
244°C; fumaraatti, sp. 180-181°C; tartraatti, sp. 135-137°C.

LéhtGaine, 2,6-dikloorifenyylitiosemikarbatsidi, valmistetaan seuraavasti:

Seosta, joka siséltadd 21,4 g 2,6-dikloorifenyylihydratsiini—hydrokloridia,
T,7 g ammoniumrodanidia ja 260 ml absoluuttista etanolia, sekoitetaan ja refluksoi=
daan 6 tunnin ajan, ja seos jé#hdytet#dén sitten huoneen lémpStilaan, Erottunut tuo-
te suodatetaan, siihen lis&téén 150 ml vettd ja seosta keitet#fin. Saadaan 18 g 2,6-
dikloorifenyylitiosemikarbatsidia; sp. 222-223°C.

Esimerkki 3

2-(2,6-dikloorifenyyli)-hydratsiini-2-tiatsoliini-hydrokloridi

Seosta, joka sis&ltééd 2 g 1< 2,6-dikloorifenyyli)-4~(2-hydroksietyyli)-tio-
semikarbatsidia, 12 ml vékevéd kloorivetyhappoa ja 36 ml etanolia, keitetdin 2,5 tun-
nin ajan. Etanoli haihdutetaan tyhjossd, jd&nnds jéihdytetiddn, laimennetaan 20 ml:lla
Jé&vettd ja tehddén eméksiseksi viékevdlld ammoniakilla, Erottumt siirappimainen
tuote liuotetaan kloriformiin, kloroformiliuos kuivataan natriumsulfaatilla, ja liu-
otin haihdutetaan tyhjossé. Ssatu 1,8 g raakas 2-(2,6-dikloorifenyyli )-hydratsiini-
2-tiatsoliinia liuotetaan 15 ml:aan bentseenid, ja hydrokloridi saostetaan kloori-
vetyhapon etanoliliuoksella j&8hdyttéen. Saadaan 0,6 g 2—<(2,6-dikloorifenyyli)-
hydratsiini-2-tiasoliinihydrokloridia; sp. 241-242°C (hajoten). Uudell eenkiteyttyni
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etanolin ja eetterin seoksesta (1:1) tuote sulaa 242-243%:n lémpStilassa hajoten,

Saadun tuotteen rakenne ja fysikaaliset ominaisuudet ovat samat kuin esi-—
merkin 2 mukaan valmistetun tuotteen,

Léhtdaine valmistetaan seuraavasti:

a) 2,6dikloorifenyyliditiokarbatsiinihapon metyyliesteri

6,3 g rikkihiiltd lis&t&4n sekoittaen pienissd erissd 10 minuutin aikana
seokseen, joka sisé&lt#i 11 g 2,6-dikloorifenyylihydratsiinia ja 120 ml etanolia,
huoneen lémpétilassa. 2,6—dikloorifenyyliditiokarbatsiinihappo erottuu jo reagens-
sia lis#ttéessd. Seokseen lis#t#ddn liuos, joka sisiltad 3,7 g kaliumhydroksidia
8 ml:ssa vettd, 5 minuutin aikana seosta sekoittaen huoneen lémpdtilassa, t&mén
jélkeen seosta sekoitetaan 40°C :n lémpStilassa 2 tunnin ajan, T&lldin muodostunut
2,6-dikloorifenyyliditiokarbatsaatti liukenee uudelleen., Tim&n Jélkeen seokseen
lis&té&én 10 minuutin aikana 8,8 g metyylijodidia, ja seosta sekoitetaan huoneen
lémpStilassa tunnin ajan. Erottunut tuote suodat etaan ja pestéén kahdesti 20 ml:lla
vettd., Saadaan 14,1 g metyyli-2,6-dikloorifenyyliditiokarbatsaattia; sp. 1L0-142°C,

Haluttaessa voidaan kalium-2,6-dikloorifenyyliditiokarbatsaatti (sp. 16k-
166°C) erottaa reaktioseoksesta laimentamalla seos 150 ml:lla eetteri# ennen metyy-
lijodidin lis&&mist&.

b) 1-(2,6-dikloorifenyyli)-b~(2-hydroksietyyli)-tiosemikarbasidi

Seosta, joka sis#ltéd 4,3 g metyyli-Q,6-dikloorifenyyliditiokarbatsaattia,
10 ml 2-aminoetanolia ja 60 ml:n etanolia, keitetiin palautuspééhdytt den 5,5 tun-
nin ajan. Liuos jé#hdytetiddn ja kaadetaan 200 ml:aan vetts. T&lldin erottuu siirap-
pimainen aine, joka vdhitellen kiinteytyy. Saatu 1-(2,6-dikloorifenyyli )-k-(2-
hydroksietyyli )-tiosemikarbatsidi suodatetaan, pestéén kahdesti 20 ml:lls ja tritu-
roidean 10 ml:lla etanolia. Saadaan 2,3 g tuotetta; sp. 195-196°C,

Esimerkki 4

2-(4-nitrofenyyli)-hydratsiini-S-metyyli—2-tiasoliini

Esimerkissd 2 kuvattu menetelmd toistetaan sillé erolla, ettd 1-(2,6di-
kloorifenyyli)-b-allyylikarbatsidi korvataan 1-(b-nitrofenyyli)-k-allyylitiosemi-
karbatsidilla. Saatu tuote sulaa 128-130°C:n lampdtilassa (uudelleenkiteytetty
etanolin ja petrolieetterin seoksesta (1:1).

Analyysi:

Laskettu C, H N 0,S:11e (252):

C L7,62 %, HL,75 %, N 22,23 %, S 12,69 %

Loydetty:

C L7,75 %, H 4,81 %, N 22,08 %, S 12,75 %.

Lahtdaine, l-—(h—nitrofenyyli)—h—allyylitiosemika.rbatsidi, valmistetaan esi-
merkissd 1 kuvatulla tavalla (katso léhtdaineen valmistus) silla erolla, ettd
2,6-dikloorifenyylihydratsiini korvataan L-nitrofenyylihydratsiinilla. Saatua tuo-

tetta keitetéén etanolissa; saatu aine sulaa 192-193°C:n lémp&tilassa .
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Esimerkki 5

2-(2,6-dimetyylifenyyli)-hydratsiini-2-tiatsoliini-hydrokloridi

Esimerkiss# 2 kuvattu menetelmi toistetaan sillé erolla, ettd 2,6-dikloori-
fenyylitiosemikarbatsidi korvataan 2,6—-dimetyylifenyylitiosemikarbatsidilla. Saatu
tuote sulaa 234-236°C:n lémpStilassa hajoten (uudell eenkiteytetty etanolin ja eet-
terin secksesta (1:1).

Analyysi:

Laskettu C, H (N,SCl:1le (257,45):

C 51,27 %, H 6,22 %, N16,32 %, S 12,43 %, CL 13,77 %

Loydetty:

C 51,26 %, H 6,11 %, N16,15 %, S 12,31 %, C1 13,68 %

Léhtdaine, 2,6—dimetyylifenyylitiosemikarbatsidi valmistetaan esimerkissé
2 kuvatulla tavalla (katso léhtdaineen valmistus) sillé erolla, ettd 2,6-dikloori-
fenyylihydratsiini~hydrokloridi korvataan 2,6 dimetyylifenyylihydratsiini-hydro-
kloridilla. Seatu tuote sulaa 186-188°C:n limpdtilassa (trituroitu etanolilla).

Esimerkki 6

2~(2,6-dikloorifenyyli )-hydratsiini-5-metyyli-2-tiatsoliini-hydrokloridi

Esimerkissid 3 kuvattu menetelmé toistetaan sillé erolla, ettd 1-2,6-di-
kloorifenyyli)-4—(2-hydroksietyyli)-tiosemikarbatsidi korvataan 1—(2,6-dikloori-
fenyyli )-b-(2-hydroksipropyyli)-tiosemikarbatsidilla. Saatu tuote sulaa 2L42-
243°C:n limpdtilassa (kiteytetty etanolin ja eetterin seoksesta (1:1). Sen rakenne
ja fysikaaliset ominaisuudet ovat samat kuin esimerkin 1 mukaan valmistetun tuot-
teen.

Léhtdaine, 1-(2,6-dikloorifenyyli )-4-(2-hydroksipropyyli)-tiosemikarbatsidi,
valmistetaan esimerkissd 3 kuvatulla tavalla (katso l&htdaineen valmistus) sillé
erolla, ettd 2-aminoetanoli korvataan l-amino-2-hydroksipropaanilla. Uudelleen-
kiteytettynd etanolista tuote sulaa 178-180°C :n lémpdtilassa.

Esimerkkil 7

2—(2,6dikloorifenyyli)-hydratsiini-UH-5,6-dihydro-1,3-tiatsiinihydrokloridi

Esimerkissd 3 kuvattu menetelmi toistetaan silld erolla, ettd 1-(2,6-di-
kloorifenyyli)-b—(2-hydroksietyyli)-tiosemikarbatsidi korvataan 12 ,6-dikloori-
fenyyli)-b-(3~hydroksipropyyli)-tiosemikarbatsidilla. Otsikon mukainen yhdiste
sulaa 229—23000:n lémpdtilassa (uudelleenkiteytetty etanolin ja eetterin seoksesta
(1:1). Petrolieetterilld késiteltynéd vapaa emés sulaa 114-115°C:n lémpdtilassa.

Analyysi:

Laskettu C) H | N,SC1,-HCl:lle (312,35):

C 38,47 %, H 3,84 %, N 13,45 %, S 10,24 %, C1 34,05 %.
Loydetty:

C 38,58 %, H L,00 %, N 13,27 %, S 10,41 %, C1 34,23 %
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Léhtbaine, 1-(2,6-dikloorifenyyli)-h—3-hydroksipropyyli)-tiosemikarbatsidi,
valmistetaan esimerkissd 3 kuvatulla tavalla (katso lihtdaineen valmistus) sillé
erolla, ettd 2-aminoetanoli korvataan 3-aminopropanolilla. Uudelleenkiteytettyni
etanolista sastu tuote sulaa 189-190°C :n lémpStilassa .

Esimerkki 8

2—(2,h ,6-trimetyylifenyyli )~hydratsiini-2-tiatsoliini-hydrokloridi

Esimerkiss& 2 kuvattu menetelmd toistetaan sillid erolla, ettd 2,6-dikloori-
fenyylitiosemikarbatsidi korvataan 2,4 6-trimetyylifenyylitiosemikarbatsidilla.
Uudelleenkiteytettyné etanolin ja eetterin seoksesta (1:1) saatu tuote sulaa 222-
224°C:n lémpstilassa hajoten,

Analyysi:

Laskettu CleHlTN3S-H31:lle (271,45):

C 53,05 %, H 6,63 %, N 1547 %, S 11,79 %, C1 13,06 %

Loydetty:

C 52,9 %, H 6,37 %, N 15,53 %, S 11,97 %, C1 12,94 %

LéhtSaine, 2,k ,6-trimetyylifenyylitiosemikarbatsidi, valmistetaan esimerkis-
sé 2 kuvatulla tavalla (katso lghtSaineen valmistus) sillé erolla, ettd 2,6-di-
kloorifenyylihydratsiini-hydrokloridi korvataan 2,h,6—trimetyylifenyylihydratsii—
ni-hydrokloridilla ja seosta keitet#ddn 12 tunnin ajan, Saatu tuote sulaa 207~
209OC:n lémpbtilassa hajoten.

Esimerkki 9

2-(3-trifluorimetyylifenyyli )-hydratsiini-2-tiatsoliini-hydrokloridi

Esimerkissé& 2 kuvattu menetelmé toistetaan silléd erolla, ettd 2,6-dikloori-
fenyylitiosemikarbatsidi korvataan 3-trifluorimetyylifenyylitiosemikarbatsidilla.
Uudelleenkiteytettynd etanolin ja eetterin seoksesta (1:1) saatu tuote sulaa 203-
204°C:n lémpdtilassa hajoten.

Analyysi:

Laskettu ClOHlON3SF3-HCl:lle (297,45):

C 40,34 %, H 3,69 %, N 14,12 %, S 10,76 %, C1 11,91 %, F 19,16 %

Loydetty:

C 40,56 %, H 3,89 %, N 13,96 %, S 10,68 %, C1 11,79 %, F 18,99 %

Léhtdaine, 3-trifluorimetyylifenyylitiosemikarbatsidi, valmistetaan esimer-
kissé 2 kuvatulla tavalla (katso léhtSaineen valmistus) sillé erolla, ettd 2,6-di-
kloorifenyylihydratsiini-hydrokloridi korvataan 3-trifluorimetyylifenyylihydratsii-
ni-hydrokloridilla, ja seosta keitet#d#n 12 tunnin ajan. Saatu tuote sulaa 199-
200°C:n lémpdtilassa hajoten.

Esimerkki 10

2-(2,3dimetyylifenyyli)-hydratsiini -2-tiatsoliini-hydrokloridi

Esimerkissé 2 kuvattu menetelmé toistetaan silld erolla, ettd 2,6-dikloori-

fenyylitiosemikarbatsidi korvataan 2,3-dimetyylifenyylitiosemikarbatsidilla.
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Uudelleenkiteytettyné etanolin ja eetterin seoksesta (1:3) saatu tuote sulas 225-
227°C:n lémpdtilassa.

Analyysi:

Laskettu CllHIBNESS' HC1l:lle (257 ,81):

C 51,30 %, H 6,24 %, N16,30 %, S 12,40 %, C1 13,75 %

Loydetty:

C 51,48 %, H6,36 %, N 16,24 %, s 12,44 %, C1 13,68 %

Léhtdaine, 2,3-dimetyylifenyylitiosemikarbatsidi, valmistetaan esimerkissa
8 kuvatulla tavalla (katso l&htdaineen valmistus) silla erolla, ettd 2,4 ,6-tri-
metyylifenyylihydratsiini-hydrokloridi korvataan 2,3-dimetyylifenyylihydratsiini-
hydrokloridilla. Saatu tuote hajoas 168-170°C:n lampstilassa.

Esimerkki 11

2~ 2,5—dimetyylifenyyli)-hydratsiini-2-tiatsoliini-~hydrokloridi

Esimerkissé 2 kuvattu menetelmé toistetaan sillé erolla, ettd 2,6-dikloori-
fenyylitiosemikarbatsidi korvataan 2,5-dimetyylifenyylitiosemikarbatsidilla ja
kloroformiliuoksen haihduttamisen jélkeen saatu j&&nnds liuotetaan 200 ml:aan bent-
seenin ja eetterin seosta (1:6); saatu tuote hajoaa 222-224°C in lémpstilassa.

Analyysi:

Laskettu Cyp ) NS HC1:1le (257,81):

C 51,30 %, H 6,24 %, N 16,30 %, S 12,40 %, C1 13,75 %

Loydetty:

C 51,31 %, H6,29 %, N 16,38 %, S 12,32 %, C1 13,70 %

Léhtdaine, 2,5-dimetyylifenyylitiosemikarbatsidi, valmistetaan esimerkissé
8 kuvatulla tavalla (katso lihtdaineen valmistus) sillé erolla, ettda 2,4 6-tri-
metyylifenyylihydratsiini-hydrokloridi korvataan 2,5-dimetyylifenyylihydratsiini-
hydrokloridilla. Saatu tuote hajosa 205-207°C:n lémpstilassa.

Esimerkki 12

2= 2-metyyli-6-kloorifenyyli)-hydratsiini-2-tiatsoliini-hydrokloridi

Esimerkiss& 2 kuvattu menetelméd toistetaan sillé erolla, ettd 2,6-dikloori-
fenyylitiosemikarbatsidi korvataan 2-metyyli-6-kloorifenyylitiosemikarbatsidilla.
Uudelleenkiteytettyné etanolin ja eetterin seoksesta (1l:4) saatu tuote hajoaa
245-247°C :n lémpdtilassa.

Analyysi:

Laskettu ClOH12N3SCl-HCl :1le (278,22):

C 43,15 %, HL4,72 %, N 1511 %, S 11,53 %, Cl 25,50 %

Léydetty:

C h3,13 %, HH,90 %, N 15,06 %, S 11,45 %, C1 25,37 4.
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LéhtSaine, 2-metyyli—6-kloorifenyylitiosemikarbatsidi, valmistetaan esi-
merkisséd 8 kuvatulla tavalla (katso léhtdaineen valmistus) silld erolla, ettd
2,4 ,6-trimetyylifenyylihydratsiini-hydrokloridi korvataan 2-metyyli-6-kloorifenyy-
lihydratsiini-hydrokloridilla. Saatu tuote hajoaa 211°C:n l&mpStilassa.
Esimerkki 13
2-(2,b-dikloorifenyyli)-hydratsiini-5-metyyli-2-tiatsoliini-hydrokloridi
Esimerkissé 1 kuvattu menetelmd toistetaan sillé erolla, ettd 1-(2,6-di-
kKloorifenyyli)-l-allyylisemikarbatsidi korvataan 1~(2,k~dikloorifenyyli)-h-allyyli-
tiosemikarbatsidilla. Uudelleenkiteytettynd etanolin ja eetterin seoksesta (1:1)

saatu tuote hajoaa 221-223°C:n lémpdtilassa.

Analyysi:

Laskettu C,  H ,N,8C1,°HCl:1lle (312,68):

C 38,45 %, H 3,86 %, N 13,42 %, S 10,24 %, C1 34,05 %
Isydetty:

C 38,60 %, H3,99 %, N 13,23 %, S 10,18 %, C1 33,96 %
Léhtdaine, l—(2,h-dikloorifenyyli)—h—allyylitiosemikarbatsidi, valmistetaan
esimerkisséd 1 kuvatulla tavalla (katso léhtdaineen valmistus) sillé erolla, ettd

2,6-dikloorifenyylihydratsiini korvataan 2,4-dikloorifenyylihydratsiinilla. Saatu
tuote sulaa 142°C:n lémpdtilassa.
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Patenttivaatimus:

Menet elmé& hypnoottisena ja narkoosia vahvistavana aineena kéytettévén
yleisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen tai témén farmaseuttisesti hyvaksyttévén

happoadditiosuolan valmistamiseksi,

ljl—‘ﬁCHg)n
-—NH - NH - C CH-R (1)
)< N 8.7

Jossa kaavassa R on vetyatomi tai metyyliryhmé, n on 1 tai 2, ja R,, R3 Ja R,

ovat vety- tai halogeeniatomeja, nitro-, trifluorimetyyli- tai metyyliryhmi&, sillé
ehdolla, ettd kun n on 1, R on metyyliryhmé ja R2 on vetyatomi tai metyyliryhmd,

R3 Jja R), eivdt voi olla vetyatomeja, t unn et t u siitd, etta

a) yleisen kaavan (II) mukainen
By

—NH-NH-—E-NH—R1 (I1)
S
R3 2
tiosemikarbatsidi, jossa R2, R3 Ja Rh merkitsevét semas kuin edelld, ja R1 on
2-hydroksietyyli-, 2-hydroksipropyyli-, 3-hydroksipropyyli- tai allyyliryhms, sykli-
soidaan mahdollisesti vahvan hapon lésnéollessa, tai

b) yleisen kaavan (III) mukainen
Ry,

il

// \\ (111)

NH - NH -C - NH
" 2
S

——

R R2

semikarbatsidi, jossa Ry, R3 Ja R, merkitsevit samaa kuin edelld, saatetaan kuumen-

taen reagoimaan yleisen kaavan (IV) mukaisen yhdisteen kanssa
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1(-0'}{—(01{2)n - NH, - HY (IV)

R

Jossa kaavassa R ja n merkitseviét samaa kuin edelld Ja Y on halogeeniatomi; ja
haluttaessa muutetaan yleisen kaavan (I) mukainen eméis sen farmaseuttisesti hyvék-

syttévéksi happo-additiosuolaksi, tai yleisen kaavan (I) mukainen emis vapaut etaan

suolastaan,
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Patentkrav:

Forfarande for framstéllning av en fOrening med den allménna formeln (I)

for anvéndning som ett hypnotiskt och narkos-potentierande medel

Ry
| —ir
/ \WH—M—C h )

-R
— N

vari R stér fOr en véteatom eller metylgrupp, n & 1 eller 2, och R,, R3 och R
var och en betecknar en védte- eller halogenatom, en nitro-, trifluormetyl- eller
metylgrupp, under forutséttning att ifall n & 1, R stdr fér en metylgrupp och R2
ér en vateatom eller metylgrupp, kan R3 och Rh inte beteckna vidteatomer, eller ett
farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt dérav, k &nnet ec kn a t dérav,
att

a) en tiosemikarbazid med den allménna formeln (II)
Ry,
/ \*NH—NH—C—NH—R
. - "

o S
R R2

1 (11)

w

vari R2, R3 och Rh var och en har samms betydelse som ovan och R1 stdr for en
2-hydroxietyl-, 2-hydroxipropyl-, 3-hydroxipropyl—-, eller allylgrupp, ringslutes
eventuellt 1 nérvaro av en stark syra, eller

b) en tiosemikarbazid med den allm&nna formeln (III)

R,

-NH - NH - C - NH (111)
" 2

S
R3 R2

vari R,, R3 och R) har ovan angivna betydelse, omséttes under uppvérmning med en

forening med den allménna formeln
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Y—CH—(M%% - NH, - HY (1v)
R

vari R och n har ovan angivna betydelse, och Y stdr for halogen, och, ifall
Snskvért, en fri bas med den allménna formeln (I) omvandlas 3 sitt farmaceutiskt
godtagbara syraadditionssalt, eller en bas med den allminna formeln (I) frigdrs
frén sitt salt,
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