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Uusilla fluoratuilla kaavan I

g
Ph-a lk"h\ ] ( 1 ) ,

mukaisilla 1-«1-fenyylialkyyli)-15-1,2,3-triatsoliyhdis-
teilld, missd kaavassa Ph merkitsee o-asemassa fluorilla
ja mdhdollisesti lisdksi vihint8&n yhdelld muulla halogee-
niatomilla substituoitua fenyylitihdettd, alk merkitsee
alempialkylideenid, R) merkitsee vetys, alempialkyylii tai
subgstituoimatonta tai alempialkanoyylilli tai alempialkyy-
1i114 substituoitua karbamyyliryhmii ja R2 merkitsee subs-
tituoimatonta tai alempialkanoyylilli tai alempialkyylilli
substituoitua karbamyyliryhmid, on antikonvulsiivisia omi-
naisuuksia ja niit3i voidaan kdyttdd liikeaineina. Ne val-
mistetaan siten, ettd kaavan VI

Ph-alk-h\ V1),
l:-—Y~

H
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mukainen yhdiste, jossa Y4 merkitsee esterdityd karboksia

ja Y5 merkitsee vetyd, alempialkyyliid tai samoin esterdi-

tyd karboksia, saatetaan reagoimaan ammoniakin tai dialem-
pialkyyliamiinin ylimdirin kanssa ja haluttaessa alempial-
kanoyloidaan menetelmin mukaisesti saatava yhdiste, jossa

Ry ja mahdollisesti R; merkitsee substituoimatonta karba-

myylid.

Nya fluorerade 1-(¢-fenylalkyl)-1H-1,2,3-triazolfdrenin-
gar med formeln I

Ph-alk—+{ T (n,
R

1

didr Ph betyder en i o-stdllning med fluor och eventuellt
vidare med &tminstone en ytterligare halogenatom substitu-
erad fenylrest, alk betyder l8galkyliden, R) betyder vite,
18galkyl eller en osubstituerad eller med ldgalkanoyl el-
ler l3galkyl substituerad karbamylgrupp och Ry betecknar
en osubstituerad eller med l3galkanoyl eller l3galkyl
substituerad karbamylgrupp, har antikonvulsiva egenskaper
och de kan anvindas som likemedel. De framstidlls si, att
en férening med formeln VI

Ph-alk-N(N T (v1),

exme—Y,

s
diir Y4 betyder férestrad karboxi och Yg betyder vite, lag-
alkyl eller ocksa forestrad karboxi, omsitts med ett Sver-
skott av ammoniak eller dildgalkylamin och om &nskas, i en
enligt férfarandet erhdllen fdrening, dir R, och eventu-
ellt R] betyder osubstituerad karbamyl, R; och eventuellt
R] lagalkanoyleras.

\ \(_)

N

’

A

'~
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Menetelmd fluorattujen, antikonvulsiivisesti vaikuttavien
1—bentsyyli-1H-l,2,3-triatsoliyhdisteiden valmistamiseksi
- Férfarande for framstdllning av fluorerade l1-bensyl-1H-
1,2,3-triazolféreningar med antikonvulsiv verkan

Keksinndn kohteena on menetelmi uusien kaavan I mukaisten

N==N
Ph - CH, - N (1)

N

Ry Ry

antikonvulsiivisesti vaikuttavien, fluorattujen l-bents-
yyli-1H-1,2,3-triatsoliyhdisteiden valmistamiseksi, missi
kaavassa Ph merkitsee o-asemassa fluorilla ja mahdollises-
ti lisdksi yhdelli muulla, jdrjestysluvultaan korkeintaan
35 olevalla halogeeniatomilla substituoitua fenyylitahdet-
td, R; merkitsee vetyi, C,-C4-alkyylid tai substituoima-
tonta tai C,y-Cg-alkanoyylilld substituoitua karbamyyliryh-
mad ja R, merkitsee substituoimatonta tai C,-Cg-alkanoyy-
1i11& substituoitua karbamyyliryhméi.

Tahteen Ph ylimddrdiseni halogeenisubstituenttina tulevat
kysymykseen esimerkiksi fluori tai kloori tai toissijai-~
sesti bromi. Ylimi&rdinen halogeeniatomi on ‘sitoutunut

esimerkiksi 4-, 5- tai etenkin 6-asemaan.

C1-C4-alkyyli on metyyli tai toissijaisesti etyyli, pro-
pPYyli, isopropyyli, butyyli, isobutyyli, sek.-butyyli tai
tert.-butyyli.

N-C,-Cg-alkanoyylikarbamyyli on esimerkiksi asetyyli- tai
pivaloyylikarbamyyli.

Kaavan I mukaisilla uusilla yhdisteilli on arvokkaita far-
makologisia ominaisuuksia, etenkin erinomainen antikonvul-

N
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siivinen vaikutus, joka voidaan osoittaa esimerkiksi
hiiressi selvidn metratsoli-antagonismin avulla n. 30 -

n. 300 mg/kg p.o.-annosalueella seka hiiressda ja rotassa
erinomaisen sihkdshokilla laukaistujen konvulsioiden suo-
javaikutuksella n. 1 - n. 50, useimmissa tapauksissa n. 1
- n. 25 mg/Kg:n p.o.-annosalueella. Tissd mallissa suori-
tettiin vertailukoe kdyttden seuraavia keksinndn mukaises-
ti valmistettuja yhdisteitad:
1—(2,6-dif1uoribentsyyli)-1H-1,2,3-triatsoli—4—karboksami—
di, I;
1-(o—fluoribentsyy1i)—1H—1,2,3—triatsoli-4—karboksamidi,
I1;
1-(2,6-difluoribentsyyli)—1H-1,2,3—triatsoli—4,5—dikar—
boksamidi, III;
1-(6-kloori-2-fluoribentsyyli)-1H-1,2,3—triatsoli-4,5—di-
karboksamidi, IV;
1-(o—f1uoribentsyyli)-1H—1,2,3—triatsoli—4,S-dikarboksami—
di, v;
1—(6—kloori-2-fluoribentsyyli)-1H-1,2,3—triatsoli-4-kar-
boksamidi, VI;
1-(2,S—difluoribentsyyli)-1H—1,2,3-triatsoli-4,5—dikar-
boksamidi, VII,
1-(2,6-dif1uoribentsyyli)-1H-1,2,3—triatsoli-4,5—di(N-
asetyylikarboksamidi), VIII, ja
1-(2,6—difluoribentsyy1i)-S-metyyli—lﬁ-l,2,3—triatsoli-4—
karboksamidi, IX, seka

rakenteellisesti niitid lihelld olevia tunnettuja yhdistei-
ta:
1-(o-klooribentsyyli)—1H—1,2,3-triatsoli—4—karboksamidi,
X; Jja
1-(o-klooribentsyyli)-1H—1,2,3-triatsoli-4,5—dikarboks-
amidi, XI, jotka molemmat ovat tunnettuja julkaisusta
EP-A1-114,347, sekd julkaisun GB-PS-1,511,195 mukaista
yhdistetta
1-(o-klooribentsyyli)-5-amino-1H-1,2,3-triatsoli—4-karbok-
syylihappopiperididi, XII,
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jolloin saatiin seuraavassa taulukossa esitetyt tehokkaan
annoksen arvot EDgy (1h esiannostus):

Yhdiste Koe-eldin: hiiri Koe-eldin: rotta
EDgy [mg/kg p.o.] EDggy [mg/kg p.o.]
I 17 8
II 17 17
III 4 4
v 7 10
A" 11 10
VI 11 -
VII 6 -
VIII 6 -
IX 19 -
X 26 25
XI 40 43
XII ei vaikutusta ei vaikutusta
annoksilla 30, annoksilla 30,
100, 300* 100, 300%*

* suurin tutkittu annos

Keksinndn mukaisesti valmistetuilla yhdisteilld I - IX

on siten olennaisesti voimakkaampi vaikutus kuin tunne-
tuilla rakenteeltaan analogisilla yhdisteilld X - XII ja
ne sopivat siten erinomaisesti erilaisten konvulsioiden
hoitoon, esimerkiksi epilepsian hoitoon ja niitd voidaan
kdyttdd antikonvulsiivisina, esimerkiksi antiepileptisini
lddkeaineiden vaikuttavina aineina.

Keksinndn kohteena on ensisijassa kaavan I mukaisten yh-
disteiden valmistus, jossa kaavassa Ph merkitsee o-
asemassa fluorilla ja mahdollisesti lisdksi yhdelld
fluori- tai yhdellid klooriatomilla substituoitua fenyylis,



O
N
On
N
I

kuten o-fluorifenyylia, 2,3-, 2,4-, 2,5- tai
2,6-difluorifenyylid tai 2-kloori-6-fluorifenyylid,
Keksinndn kohteena on etenkin kaavan (I) mukaisten yhdis-
teiden valmistus, joissa Ph merkitsee o-fluorifenyyliad tai
2,6-difluorifenyylid, Ry merkitsee vetyid tai substituoima-
tonta karbamyylid ja R, merkitsee substituoimatonta karba-
myylid.

Keksinndn kohteena on etenkin kaava (I) mukaisten yhdis-
teiden valmistus, joissa Ph merkitsee 2,6-difluorifenyy-
1id, R; merkitsee vetyd, Cl-C4-alkyy1ié, kuten metyylid,
tai tdhdettd R, ja R, merkitsee karbamyylid tai toissi-
jaisesti N-C2-Cs-alkanoyylikarbamyylié, kuten asetyylikar-
bamyylid.

Keksinndn kohteena on ensisijassa kaavan (I) mukaisten yh-
disteiden valmistus, joissa Ph merkitsee o-fluorifenyylid,
2,5-difluorifenyylid, 2,6-difluorifenyylid tai 2-kloori-
6-fluori-fenyylid, ja R; ja Ry merkitsevdt molemmat kar-
bamyylis, edelleen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden val-
mistus, joissa Ph merkitsee 2,6-difluorifenyylid, R; mer-

kitsee vetyd tai karbamyylid ja R, merkitsee karbamyylid.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistusmenetelmd perus-
tuu sininsi tunnettuihin menetelmiin ja sille on tunnuso-
maista, etta

a) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jossa
kaavassa Ry tarkoittaa vetyd, Cl-c4-alkyy1i5 tail karbamyy-

1id ja R, on karbamyyli, kaavan II mukainen yhdiste
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saatetaan reagoimaan kaavan III

Ry -C€=C-R

Yy Y,

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa R; on C;-C,-alkyyli, Y,
on hydroksi ja Y, merkitsee vetyd tai R; on vety, karba-
myyli tai C;-C,-alkyyli ja Y, ja Y, merkitsevdt yhdessé
lisdsidosta, jolloin R, on kulloinkin karbamyyli, tai sen

suolan ja/tai mahdollisesti tautomeerin kanssa, tai

b) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jossa
kaavassa R; ja R, tarkoittavat karbamyyli&d, kaavan IV mu-
kainen yhdiste

Ph - CH, - Z (IV)

jossa Z merkitsee reaktiokykyistd esterdityd hydroksia,
saatetaan reagoimaan 1,2,3-triatsoli-4,5~-dikarboksamidin

tai sen suolan kanssa, tai

c) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jossa
kaavassa R; on vety, C,-C,-alkyyli tai karbamyyli ja R, on
karbamyyli, ammonolysoidaan kaavan I’ mukainen yhdiste

Ph - CH, - N (1)

jossa Ry’ on vety, C;-C,-alkyyli tai kaavan -COOR,; mukai-
nen ryhmd, ja R,’ on kaavan -COOR; mukainen ryhmi, jolloin
R on C;-C,-alkyyli, tai R;’ on vety tai C,-C,-alkyyli ja
R,’ on halogeenikarbonyyli, ja kulloinkin tarvittaessa
erotetaan saatu isomeeriseos komponenteiksi ja eristeté&in
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kaavan I mukainen isomeeri ja kulloinkin haluttaessa mene-
telmin mukaisesti saatavassa kaavan I mukaisessa yhdis-
teessd, jossa Ry ja/tai R, on karbamyyli, karbamyyli-
ryhmd (t) Ry ja/tai R, Cz-cs—alkanoyloidaan.

Menetelmimuunnelman a) kaavan (III) mukaisina ldhtdaineina
ja niiden tautomeereind tulevat kysymykseen kaavan
R,-C=C-R, (ITIa) ja Rl—C(=0)-CH2-R2 (IIIb) mukaiset
yhdisteet. Niiden suoloja ovat esimerkiksi kaavan (IIIa)
mukaisten yhdisteiden alkalimetalli-, esim. natriumsuolat,
jotka voidaan saada ndistad ja alkalimetallialkanolaateis-

ta, esim. natriummetanolaatista.

Yhdisteiden II ja III reaktio tapahtuu tavanomaisella ta-
valla, edullisesti inertissa liuottimessa, tarvittaessa
kondensointiaineen lisndollessa ja/tai korotetussa 1ampo-
tilassa. Inerttejd liuottimia ovat esimerkiksi aromaatti-
set tai aralifaattiset hiilivedyt, kuten bentseeni tai to-
lueeni, tai eetterit, kuten tert.-butoksimetaani, tetra-

hydrofuraani tai dioksaani.

Timin menetelmin etusijalla olevia suoritusmuotoja ovat
esimerkiksi kaavan (II) mukaisen atsidin reaktio kaavan
(IIIa) mukaisen yhdisteen kanssa bentseenissid tai dioksaa-

nissa n. 60-120°C:ssa, etenkin kiehumisl&dmpbtilassa.

Kaavan (III) ja osittain kaavan (II) mukaiset ldhtdaineet
ovat tunnettuja. Uudet kaavan (II) mukaiset ldhtdaineet
voidaan saadaa esimerkiksi tunnettujen muodostustapojen mu-
kaisesti, esimerkiksi siten, ettd kaavan Ph-alk-Z (IV) mu-
kainen yhdiste, jossa Z merkitsee reaktiokykyistd esterdi-
tyd hydroksia, kuten halogeenia, esim. klooria, bromia tai
jodia, tai sulfonyylioksia, kuten alempialkaanisulfonyyli-
oksia, mahdollisesti substituoitua pentseenisulfonyyliok-
sia, kuten metaani-, etaani-, pentseeni-, p-tolueeni- tai
p—bromibentseenisulfonyylioksia, kuten fluorisulfonyyliok-
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sia, saatetaan reagoimaan alkalimetalliatsidin, esim. nat-
riumatsidin kanssa esimerkiksi dimetyylilsulfoksidissa tai
dimetyyliformamidissa, tai siten, ettd alkoholi (2 = hyd-
roksi) saatetaan trifenyylifosfiinin ja atsodikarboksyy-

lihappoesterin, esim. atsodikarboksyylihappodietyylieste-
rin ldsndollessa reagoimaan typpivetyhapon kanssa, esimer-

kiksi tolueenissa.

Menelmdmuunnelman b) mukaisissa l&htdaineissa IV reaktio-

kykyinen esterdity hydroksi merkitsee esimerkiksi halogee-
nia, esim. klooria, bromia tai jodia, tai sulfonyylioksia,
kuten alempialkaanisulfonyylioksia, mahdollisesti substi-

tuoitua bentseenisulfonyylioksia, kuten metaani-, etaani-,
bentseeni-, p-tolueeni- tai p-bromibentseenisulfonyyliok-

sia, tai fluorisulfonyylioksia.

Yhdisteiden (V) suoclat ovat esimerkiksi niiden alkali- tai
maa-alkalimetallisuoloja, kuten niiden natrium-, kalium-

tai kalsiumsuoloja.

Reaktio tapahtuu tavanomaisella tavalla, esimerkiksi emdk-
sisen kondensointiaineen ldsndollessa tai edullisesti si-
ten, ettd kaavan (V) mukainen komponentti kdytetddn suola-
na, tarvittaessa ldmmittden, etenkin liuottimessa tai lai-
mentimessa. Emdksisid kondensointiaineita ovat esimerkiksi
kaavan (V) mukaisen komponentin kanssa suolan muodostavat
emidksiset kondensointiaineet, kuten alkalimetallialkoho-
laatit, esim. natriummetanolaatti tai natriumetanolaatti,
alkalimetalli- tai maa-alkalimetalliamidit, esim. natrium-
amidi tai litiumdi-isopropyyliamidi. Kuten mainittiin,
kaavan (V) mukaisen komponentin muunto joksikin sen suo-
laksi suoritetaan edullisesti ylld esitetylld tavalla,
esim. saattamalla reagoimaan jonkin mainitun emdksen
kanssa. Liuottimia ovat alkoholaatin l&sn&dollessa suori-
tettavassa reaktiossa etenkin vastaavat alkoholit ja ami-
dien ldsndollessa suoritettavassa reaktiossa esimerkiksi
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aproottiset orgaaniset liuottimet, kuten fosforihappoalem-
pialkyyliamidit, esim. heksametyylifosforihappotriamidi,
alkaanihappoamidit, esim. dimetyyliformamidi, tai dialem-
alkyylisulfoksidit, esim. dimetyylisulfoksidi. Menetelmén
mukaisesti sivutuotteena muodostetut isomeerit on mahd.

erotettava halutuista kaavan (I) mukaisista yhdisteista.

Lihtdaineet (IV) ja (V) voidaan, mikili ne eivit ole jo

tunnettuja, valmistaa tavanomaisella tavalla.

Menetelmimuunnelman c) mukaisesti substituoimattomaksi tai
alempialkyylilla substituoiduksi karbamyyliksi muunnetta-

via téhteitd Y, ja/tai Yg ovat esimerkiksi vapaat tai suo-
lan tai anhydridin muodossa esiintyvat karboksyyliryhmat,

substituoimattomat tai alempialkyylilla substituoidut ami-
dinoryhmdt tai esterdidyt karboksiryhmdt, edelleen syano-

ryhmat.

Esterdityjid karboksiryhmid ovat esimerkiksi alempialkano-

1illa tai alempialkyylimerkaptaanilla esterdidyt karboksi-
ryhmdt, s.o. alempialkoksi- tai alempialkyylitiokarbonyy-

liryhmdt, mutta ne voi olla esterdity myds mielivaltaisel-
la toisella alkoholilla tai merkaptaanilla, esim. mahdol-

lisesti substituoidulla fenolilla tai tiofenolilla.

Suolan muodossa esiintyvi# karboksiryhmid ovat esimerkiksi
ammoniakista tai dialempialkyyliamiinista johdetussa ammo-
niumsuolamuodossa esiintyvdt karboksiryhmidt, edelleen me-
talli-, esimerkiksi alkalimetalli- tai maa-alkalimetalli-
suolamuodossa esiintyvit karboksiryhmdt.

Anhydridin muodossa esiintyviid karboksiryhmid ovat esimer-
kiksi halogenidimuodossa esiintyvat karboksiryhmdt, kuten
kloorikarbonyyli, mutta ne voivat olla anhydridisoituja
myds reaktiivisella karboksyylihapolla ja merkitsevit esi-
merkiksi alkoksikarbonyylioksikarbonyylid tai trifluori-
asetoksikarbonyylid.
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Mainittujen ryhmien Y, ja/tai Yg muunto mahd. alempialky-
loiduksi karbamyyliksi tapahtuu tavanomaisella tavalla,
ldhtemdlld vapaista, esterdidyistd tai anhydridimuodossa
esiintyvistd karboksiryhmistd ja substituoimattomista tai
alempialkyylilld substituoiduista amidinoryhmistd solvo-
lyysin, s.o. hydrolyysin tai ammonolyysin tai vast. amino-
lyysin avulla (saattamalla reagoimaan ammoniakin tai di-
alempialkyyliamiinin kanssa).

Hydrolyysilld voidaan muuntaa esimerkiksi syanoryhmit kar-
bamyyliksi tai substituoimattomat tai alempialkyylilli
substituoidut amidinoryhmét Y, Ja/tai Yg substituoimatto-
maksi tai alempialkyylilld substituoiduksi karbamyyliksi.
Syanoryhmien hydrolyysi tapahtuu esimerkiksi emiksisten
hydrolyysiaineiden, kuten alkalimetallihydroksidien, esim.
natrium- tai kaliumhydroksidin l&sndollessa, tarvittaessa
peroksiyhdisteiden, esim. vetyperoksidin lisndollessa.
Amidinoryhmien hydrolyysin suoritetaan esimerkiksi happa-
man hydrolyysiaineen, kuten mineraali-, sulfoni- tai kar-
boksyylihapon, esim. rikkihapon, fosforihapon, suolahapon
tai jonkin muun halogeenivetyhapon, p-tolueenisulfonihapon
tai jonkin muun orgaanisen sulfonihapon, tai alempialkaa-
nihapon, kuten etikkahapon l&dsn#dollessa, jolloin t&tid on
mieluummin katalyyttisind miirini.

Ammonolyysilld tai vast. aminolyysillid voidaan muuntaa
esimerkiksi vapaat tai suolan tai anhydridin muodossa
esiintyvdt tai ester&idyt karboksiryhmit substituoimatto-
maksi tai alempialkyylilld substituoiduksi karbamyyliksi.
Td116in tydskennellddn tarvittaessa kondensointiaineen
ldsndollessa, edullisesti inertissd liuottimessa. Konden-
sointiaineita ovat emidksiset kondensointiaineet, ennen
kaikkea ammoniakki tai vast. aminolyysissd kidytetyt amii-
nit ylimd8&r&nd, l&hdettiessd anhydridin muodossa esiinty-
vdstd karboksista edelleen alkalimetallihydroksidit tai
-karbonaatit tai tertiddriset orgaaniset typpiemidkset, ku-
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ten trialempialkyyliamiinit tai tertid&@riset heteroaro-
maattiset typpiemdkset, kuten trietyyliamiini tai pyridii-
ni. Vapaat karboksiryhmdt voidaan muuntaa karbamyyliksi de-
hydratisoimalla vdlillisesti muodostuneet ammoniumsuolat,
esim. kuumentamalla tai vettd poistavan aineen, kuten hap-
poanhydridien, esim. fosforipentoksidin ja vastaavien, tai
karbodi-imidien, esim. N,N’-disykloheksyylikarbodi-imidin
vaikutuksessa. Erids erityinen t&min menetelmé@muunnelman
suoritusmuoto on tunnettu siitd, ettd kaavan VI mukainen
yhdiste, jossa Y, merkitsee esterdityd karboksia ja Yg
merkitsee vetyd, alempialkyylid tai samoin esteroityd kar-
boksia, saatetaan reagoimaan ammoniakin tai dialempialkyy-
liamiinin ylim#&rdn kanssa ja haluttaessa alempialkanoy-
loidaan menetelmin mukaisesti saatava yhdiste, jossa R, ja
mahdollisesti R, merkitsee substituoimatonta karbamyylid.

Lihtdaineet (VI) voidaan, mikdli ne eivédt ole tunnettuja,

valmistaa tavanomaisella tavalla.

Muuntoreaktioina, joissa menetelmdn mukaisesti saatavat

vhdisteet muunnetaan toisiksi kaavan (T) mukaisiksi yh-

disteiksi, mainittakoon etenkin substituutioreaktio N-subs-
tituoimattomissa karbamyyliryhmissd R, ja/tai R; sekd me-

netelmin mukaisesti saatavien isomeeriseosten erotus.

Niin kaavan (I) mukaisissa yhdisteissd kdsittelemidlld
alempialkanoylointiaineilla voidaan N-substituoimaton kar-
bamyyli muuntaa N-alempialkanoyylikarbamyyliksi.

Alempialkanoylointiaineita ovat esimerkiksi alempialkaani-
karboksyylihappoanhydridit, kuten asetanhydridi tai
muurahais- ja etikkahapon seka-anhydridi, tai vast. alem-
pialkaanikarboksyylihappokloridit, kuten asetyylikloridi.
Niiden kanssa suoritettava reaktio tapahtuu tavanomaisella
tavalla, tarvittaessa emdksen, esim. trietyyliamiinin tai
pyridiinin ldsndollessa tai vast. happoanhydridien kanssa
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suoritettavassa reaktiossa mineraalihapon, esim. rikkiha-

pon ldsndollessa.

Isomeeriseosten erotus, joina mainittakoon esimerkiksi

kaavan (I) mukaisten, vidhint#&n yhden asymmetrisen C-
atomin sisdltidvien yhdisteiden enantiomeeri- tai vast.
diastereomeeriseokset sekd kaavan (I) mukaisten yhdistei-
den seokset ja niiden menetelmdn mukaisesti muodostetut
isomeerit, tapahtuu tavanomaisella tavalla. Diastereomee-
riseokset sekd kaavan (I) mukaisten yhdisteiden seokset ja
niiden menetelmin mukaisesti muodostetut isomeerit voidaan
erottaa komponenttien erilaisten fysikaalisten ominaisuuk-
sien perusteella tavanomaisilla fysikaalisilla erotusmene-
telmilld, esim. jakokiteytyksen, kromatografiamenetelmien
ja vastaavien avulla. Enantiomeeriseosten erottamiseksi
soveltuu esimerkiksi jakokiteytys optisesti aktiivisesta
liuottimesta tai kromatografia optisesti aktiivisessa
kiintedissd ja/tai liikkuvassa faasissa. Enantiomeeriseos
voidaan muuntaa kuitenkin myds esim. saattamalla reagoi-
maan optisesti aktiivisen happokloridin kanssa vastaavaksi
diastereomeeriseksi asyylijohdannaiseksi, erottaa tadmd
komponenteiksi ja vapauttaa ndistd puhtaat enantiomeerit

esim. miedon happokdsittelyn avulla.

Uudet lihtdaineet, esim. kaavojen (V) ja (VI) mukaiset,
jotka on kehitetty erityisesti keksinndn mukaisten yhdis-
teiden valmistusta varten, etenkin alussa etusijalla mai-
nittuihin kaavan (I) mukaisiin yhdisteisiin johtavat l&h-
tdaineet, menetelmdt niiden valmistamiseksi sekd niiden

kdyttd vdlituotteina muodostavat samoin keksinndn kohteen.

Uusia kaavan (I) mukaisia yhdisteitd voidaan kdyttaa esim.
farmaseuttisten valmisteiden muodossa, jotka sisdltavat
terapeuttisesti tehokkaan mddrén aktiivista ainetta, mah-
dollisesti yhdessi epdorgaanisten tai orgaanisten, kiin-

teiden tai nestemiisten, farmaseuttisesti kédyttdkelpoisten
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kantoaineiden kanssa, jotka soveltuvat enteraaliseen,
esim. oraaliseen tai parenteraaliseen k&dyttddn. Ndin kdy-
tetdidn tabletteja tai gelatiinikapseleita, jotka sis&dltéa-
vit vaikuttavan aineen yhdessid laimentimien, esim. laktoo-
sin, dekstroosin, sakkaroosin, mannitolin, sorbitolin,
selluloosan ja/tai glyserolin ja/tai voiteluaineiden,
esim. piimaan, talkin, steariinihapon tai sen suolojen,
kuten magnesium- tai kalsiumstearaatin ja/tai polyetee-
niglykolin kanssa. Tabletit voivat sisdltdd samoin sideai-
neita, esim. magnesiumaluminiumsilikaattia, tdrkkelyksid,
kuten maissi-, vehnid-, riisi- tai nuolijuuritérkkelystd,
gelatiinia, traganttia, metyyliselluloosaa, natriumkarbok-
simetyyliselluloosaa ja/tai polyvinyylipyrrolidonia ja ha-
luttaessa hajotusaineita, esim. tédrkkelyksid, agaria, al-
giinihappoa tai sen suolaa, esim. natriumalginaattia
ja/tai kuohuseoksia, tai adsorptioaineita, vériaineita,
makuaineita ja makeuttimia. Edelleen uusia kaavan (I) mu-
kaisia yhdisteitd voidaan kdyttdd parenteraalisesti annet-
tavien valmisteiden tai infuusioliuosten muodossa. Tdllai-
set liuokset ovat mieluummin isotonisia vesipitoisia 1li-
uoksia tai suspensioita, jolloin n&md esim. lyofilisoitu-
jen valmisteiden ollessa kyseessd, jotka sisdltdvdt vai-
kuttavan aineen yksin#in tai yhdessd kantoaineen, esim.
manniitin kanssa, voidaan valmistaa ennen kdytt&d. Farma-
seuttiset valmisteet voivat olla steriloituja ja/tai ne
voivat sis#lt#i apuaineita, esim. s#ildntd-, stabilointi-,
kostutus- ja/tai emulgointiaineita, liukoiseksi tekevid
aineita, suoloja osmoottisen paineen sddtdmiseksi ja/tai
puskureita. Esillid olevat farmaseuttiset valmisteet, jot-
ka voivat haluttaessa sisdltdi muita farmakologisesti vai-
kuttavia aineita, valmistetaan sindnsd tunnetulla tavalla,
esim. tavanomaisten sekoitus-, granulointi-, rakeistus-,
liuotus- tai lyofilisointimenetelmien avulla ja ne sisdl-
tivit n. 0,1% - 100%, etenkin n. 1% - n. 50% lyofilisaat-
tia 100% aktiiviainetta.

44
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Keksinndn kohteena on samoin kaavan (I) mukaisten yhdis-
teiden k&yttd, mieluummin farmaseuttisten valmisteiden
muodossa. Annostus voi riippua eri tekijdistd, kuten anto-
tavasta, lajista, idstd ja/tai yksildllisesti tilasta.
Pdivittdin annettavat oraaliset annokset ovat n. 1 - n. 50
mg/kg n. 1 - 25 mg/kg:n yksittdisannoksina ja n. 70 kg
painavalle ldmminveriselle pdiviannokset ovat mieluummin
n. 0,070 g - n. 3,5 g.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksintd&d; l&mpéti-
lat on esitetty Celsius-asteina.

Esimerkki 1: 73,5 g (0,25 moolia) 1-(o-fluoribentsyyli)-
1H1,2,3-triatsoli-4,5-dikarboksyylihappo-dimetyyliesteria
liuotetaan 1000 ml:aan metanolia. Sitten autoklaavissa
siihen puristetaan 250 g ammoniakkia ja annetaan seistid 24
tuntia 100°:ssa. Sitten jd&hdytetdidn, kiteytynyt tuote
imetddn pois, pestddn metanolilla ja kiteytet#ddn uudelleen
dioksaani/tolueenista. Saadaan 1-(o-fluoribentsyyli)-1H-
1,2,3-triatsoli-4,5-dikarboksamidi, sp. 197-199°.

Ldhtdaine voidaan valmistaa esim. seuraavasti:

90°:seen ldmmitettyyn liuokseen, jossa on 41,5 g (0,275
moolia) o-fluoribentsyyliatsidia 50 ml:ssa tolueenia, 1li-
sdtddn tipoittain liuos, jossa on 40 g (0,282 moolia)
asetyleenidikarboksyylihappodimetyyliesterid 500 ml:ssa
tolueenia. Pidetddn 5 tunnin ajan 90°:ssa, minkd jdlkeen
tolueeni uutetaan pois tislaamalla ja kiteytynyt aine ime-
tddn jddhtymisen jdlkeen pois. Kiteytetiddn uudelleen di-
etyylieetterin ja petrolieetterin seoksesta (1:1), jolloin
saadaan 1-(o-fluoribentsyyli)-1H-1,2,3-triatsoli-4,5-di-
karboksyylihappodimetyyliesteri, sp. 49-51°.

Esimerkki 2: 59 g (0,26 moolia) 1-(o-fluoribentsyyli)-1H-
1,2,3-triatsoli-4-karboksyylihappoa ja 300 ml tionyyliklo-

4

4
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ridia kuumennetaan tunnin ajan palautusjishdyttden. Sitten
ylimddrédinen tionyylikloridi tislataan tyhjossd, jédljelle
jaava 1-(o-fluoribentsyyli)-1H—1,2,3—triatsoli-4—karbok-
syylihappokloridi liuotetaan 500 ml:aan tolueenia ja té&ma
liuos lisdt#din tipoittain 5-10°:ssa 500 ml:aan konsentroi-
tua vesipitoista ammoniakkiliuosta. Saostunut tuote ime-
tiin pois, pestddn vedelld ja kiteytetddn uudelleen etano-
lista. Ndin saadaan 1-(o—fluoribentsyyli)—1H-1,2,3—triat-
soli-4-karboksamidi, sp. 220-222°.

Lihtdaine voidaan valmistaa esim. seuraavasti:

Liuosta, jossa on 50 g (0,33 moolia) o-fluoribentsyyliat-
sidia, 23,1 g (0,33 moolia) propyynikarboksyylihappoa ja
400 ml tolueenia, sekoitetaan 24 tunnin ajan 70°:ssa. Sa-
ostunut tuote imetddn pois, kun se on j&ddhtynyt huoneen-
limpotilaan ja pestédédn ensin tolueenilla ja sitten dietyy-
lieetterilld. Ndin saadaan 1-(o-fluoribentsyyli)—1H-1,2,3-
triatsoli-4-karboksyylihappo, sp. 151° (haj.).

Esimerkki 3: Vastaavalla tavalla kuin esimerkissd 1 ldhte-

mdlla 2,6—dif1uoribentsyy1iatsidista ja asetyleenidikar-
boksyylihappodimetyyliesteristé 1-(2,6-dif1uoribentsyyli)-
1H-1,2,3-triatsoli—4,S-dikarboksyylihappodimetyyliesterin
(sp. 62-65°) kautta saadaan 1—(2,6—dif1uoribentsyyli)-1H-
1,2,3-triatsoli-4,5-dikarboksamidi, sp. 203-205° (metano-
lista).

Esimerkki 4: Vastaavalla tavalla kuin esimerkissa 2 lahte-

malla 2,6-dif1uoribentsyyliatsidista 1-(2,6-difluoribent-
syyli)-1H-1,2,3—triatsoli-4—karboksyylihapon (sp.
160-162°) kautta (asetonitriilistéd, haj.) saadaan 1-(2,6-
difluoribentsyyli)—1H—1,2,3-triatsoli—4-karboksamidi, sp.
237-240° (etanolista).

Esimerkki 5: Vastaavalla tavalla kuin esimerkeissd 1 - 4

voidaan edelleen valmistaa
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1-(2,3-difluoribentsyyli)-1H-1,2,3-triatsoli-4-karboksami-
di,
1-(2,4-difluoribentsyyli)-1H-1,2,3-triatsoli-4-karboksami-
di ja
1-(2,5-difluoribentsyyli)-1H-~1,2,3-triatsoli-4~karboksami-
di.

Esimerkki 6: Vastaavalla tavalla kuin esimerkiss& 2 1-(6-
kloori-2-fluori-bentsyyli)-1H-1,2,3-triatsoli-4-karboksyy-
lihaposta saadaan 1-(6-kloori-2-fluori-bentsyyli)-1H-
1,2,3-triatsoli-4-karboksamidi, sp. 274-276° (jdietikas-
ta).

Lidhtbaine voidaan valmistaa esim. seuraavasti:

Seosta, jossa on 98 g (0,678 moolia) 6-kloori-2-fluori-
tolueenia, 91,5 g (0,678 moolia) sulfuryylikloridia ja 0,2
g dibentsoyyliperoksidia, sekoitetaan 3 tunnin ajan
100-110°:ssa ja tislataan tidmdn jdlkeen. Ndin saadaan 6-
kloori-2-fluori-bentsyylikloridi, kp.,5 78-82°.

Suspensioon, jossa on 47 g (0,722 moolia) natriumatsidia
400 ml:ssa dimetyylisulfoksidia, lis#t&dn tipoittain
20-40°:ssa 123 g (0,687 moolia) 6-kloori-2-fluori-bentsyy-
likloridia. Sekoitetaan 4 tunnin ajan huoneenlimpdtilassa,
laimennetaan litralla jddvettd ja uutetaan sykloheksaanil-
la. Liuottimen poistislauksen jdlkeen jddnnds tislataan.
Ndin saadaan 6-kloori-2-fluori-bentsyyliatsidi, kpig =
99-100°.

27,5 g (0,15 moolia) 6-kloori-2-fluori-bentsyyliatsidia ja
10,5 g (0,15 moolia) propyynikarboksyylihappoa kuumenne-
taan 300 ml:ssa tolueenia 3 tunnin kuluessa 90°:seen.
Jddhtymisen jédlkeen kiteet imet#in pois ja kiteytetddn uu-
delleen asetonitriilistd. Ndin saadaan 1-(6-kloori-2-fluo~
ri-bentsyyli)-1H-1,2,3-triatsoli-4-karboksyylihappo, sp.
182° (haj.).
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Esimerkki 7: Vastaavalla tavalla kuin esimerkissa 1 1dh-

dettédessd 6-kloori-2-fluori-bentsyyliatsidista ja asety-
1eenidikarboksyylihappodimetyyliesterista 1-(6-kloori-2-
fluori-bentsyyli)—1H-1,2,3—triatsoli—4,5—dikarboksyylihap—
podimetyyliesterin (sp. 88-90°) kautta saadaan 1-(6-kloo-
ri-z-fluori-bentsyyli)—1H-1,2,3-triatsoli-4,5-dikarboks-
amidi, sp. 214-216° (jddetikasta).

Esimerkistd 8: Vastaavalla tavalla kuin esimerkissd 1 2,5-
difluoribentsyyliatsidista (kpjg = 82-84°) saadaan 1-(2,5-
difluoribentsyyli)-1H-1,2,3—triatsoli-4,S-dikarboksyyli-
happodimetyyliesterin kautta 1—(2,S-difluoribentsyyli)-
1H-1,2,3—triatsoli-4,S—dikarboksamidi, sp. 191-192° (diok-

saani/tolueenista).

Esimerkki 9: Vastaavalla tavalla kuin esimerkissd 1 2,4-

difluoribentsyyliatsidista (kp;g = 80-83°) saadaan 1-(2,4-
difluoribentsyyli)-1H—1,2,3-triatsoli-4,S-dikarboksyyli—
happodimetyyliesterin kautta (sp. 75-76°) (sykloheksaanis-—
ta) 1-(2,4—dif1uoribentsyyli)-1H-1,2,3-triatsoli-4,5-di-
karboksamidi, sp. 183-185° (dioksaani/tolueenista).

Fsimerkki 10: Esimerkin 1 mukaisesti 2,3-difluoribentsyy-
liatsidista ja asetyleenidikarboksyylihappodimetyylieste-
ristid saadaan 1-(2,3-difluoribentsyyli)-1H—1,2,3-triatso-
li—4,5—dikarboksyylihappodimetyyliesterin kautta 1-(2,3-
difluori-bentsyyli)-1H-1,2,3-triatsoli-4,S-dikarboksami—
di, sp. 183-185° (etikkaesteri/bentseenista).

Esimerkki 11: Esimerkin 2 mukaisesti 1-(2,6-difluoribent-
syyli)—S—metyyli-lﬂ-l,2,3-triatsoli-4—karboksyylihaposta
saadaan 1—(2,6-difluoribentsyyli)-5—metyyli—1H-1,2,3-
triatsoli-4-karboksamidi, sp. 208-210° (metanolista).

Lihtdaine voidaan valmistaa seuraavasti:

I~
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2,53 g (0,11 moolia) natriumia liuotetaan 60 ml:aan alko-
holia, sitten lisdt&didn seos, jossa on 16,9 g (0,1 moolia)
2,6~-difluoribentsyyliatsidia ja 14,3 g (0,11 moolia) aset-
etikkaesterid 60 ml:ssa alkoholia, ja kuumennetaan 18 tun-
nin ajan palautusjddhdyttden. Lisidtdsn 120 ml n-natrium-
hydroksidia, annetaan kiehua vield 2 tunnin ajan palautus-
jddhdyttden, laimennetaan 200 ml:1la vettd ja tehddsn hap-
pamaksi jddhdyttden suolahapolla pH-arvoon 1. Saostunut
tuote imetddn pois, pestdin ensin vedelld, sitten eette-
rilld ja kuivataan. Ndin saadaan 1-(2,6-difluoribentsyy-
li)-5-metyyli-1H-1,2,3-triatsoli-4-karboksyylihappo, sp.
166-167°,

Esimerkki 12: 16,9 g (0,1 moolia) 2,6-difluoribentsyyliat-
sidia ja 8,3 g (0,1 moolia) but-2-yyni-karboksamidia lim-
mitetddn 20 ml:ssa dioksaania 16 tunnin kuluessa
100°:seen. Dioksaanin haihduttamisen jilkeen erotetaan ha-
luttu isomeeri pylvdskromatografialla. Niin saadaan 1-
(2,6-difluoribentsyyli)-5-metyyli-1H-1,2,3-triatsoli-4-
karboksamidi, sp. 208-210° (metanolista).

Esimerkki 13: 2,81 g (10 mmoolia) 1-(2,6-difluoribentsyy-
1li)-1H-1,2,3-triatsoli-4,5~-dikarboksamidia, 20 ml asetan-
hydridid ja 2 pisaraa rikkihappoa kuumennetaan 3 tunnin
kuluessa 80°:seen. Jddhtymisen jdlkeen sekoitetaan 100
ml:ssa vettd tunnin ajan 20-25°:ssa, imet#&n pois saostu-
nut tuote ja pestddn vedelld. Kiteytetdin uudelleen 75
ml:sta metanolia, jolloin saadaan 1-(2,6-difluoribentsyy-
1i)-1H-1,2,3-triatsoli-4,5-di(N-asetyyli)karboksamidi, sp.
136-138°.

Esimerkki 14: Esimerkissd 13 esitetylli tavalla saadaan
myds 1-(2,6-difluoribentsyyli)-1H-1,2,3~triatsoli-4-(N-
asetyyli)-karboksamidi, sp. 205-207° (dioksaani/tolueenis-
ta).

I~
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Esimerkki 15: 1,4 g (12,5 mmoolia) asetyleenidikarboksyy-
lihappodiamidia liuotetaan 60°:ssa 10 ml:aan dimetyyli-
sulfoksidia. Lis#it#d&n 1,69 g (10 mmoolia) 2,6~-difluori-
bentsyyliatsidia ja sekoitetaan 16 tuntia 80°:ssa. Sitten
laimennetaan 25 ml:1lla vettd, imusuodatetaan, sekoitetaan
50 ml:n kanssa vett#d, sekoitetaan 30 minuuttia 50-60°:ssa,
imusuodatetaan uudelleen, kuivataan ja kiteytetdédn
dioksaani/etanolista. Saadaan 1-(2,6-difluoribentsyyli)-
1H-1,2,3-triatsoli—4,S-dikarboksamidi, sp. 203-205°.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd uusien kaavan I mukaisten

Ph - CH, - N (1)

antikonvulsiivisesti vaikuttavien fluorattujen l-bents-
yyli-1H-1,2,3-triatsoliyhdisteiden valmistamiseksi, missi
kaavassa Ph merkitsee o-asemassa fluorilla ja mahdollises-
ti lisdksi yhdelld muulla, jidrjestysluvultaan korkeintaan
35 olevalla halogeeniatomilla substituoitua fenyylitdhdet-
td, R; merkitsee vetyd, C,-C4-alkyylid tai substituoima-
tonta tai C,-Cg-alkanoyylilld substituoitua karbamyyliryh-
mdd ja R, merkitsee substituoimatonta tai C,-Cg-alkanoyy-
1i114 substituoitua karbamyyliryhmdd, t unne t t u
siitd, ettid

a) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jossa
kaavassa R; tarkoittaa vetyd, C,-C,-alkyylid tai karbamyy-
1id ja R, on karbamyyli, kaavan II mukainen yhdiste

saatetaan reagoimaan kaavan III

Ry —C=¢-Ry
¥, Y,

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa R; on C,-C4-alkyyli, Y,
on hydroksi ja Y, merkitsee vetyd tai R; on vety, karba-
myyli tai C;-C,-alkyyli ja Y, ja Y, merkitsevdt yhdessi
lisésidosta, jolloin R, on kulloinkin karbamyyli, tai sen
suolan ja/tai mahdollisesti tautomeerin kanssa, tai
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b) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jossa
kaavassa R; ja Ry tarkoittavat karbamyylid, kaavan IV mu-
kainen yhdiste

Ph - CH, - Z (IV)

jossa Z merkitsee reaktiokykyistd esterdityd hydroksia,
saatetaan reagoimaan 1,2,3-triatsoli-4,5-dikarboksamidin

tai sen suolan kanssa, tai

c) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jossa
kaavassa R; on vety, Cl-c4—alkyyli tai karbamyyli ja R, on
karbamyyli, ammonolysoidaan kaavan I’ mukainen yhdiste

N==N
Ph - CH, - N (I')

Rll R2I

jossa Ry’ on vety, C,-C4-alkyyli tai kaavan -COOR; mukai-
nen ryhmd, ja R,’ on kaavan -COOR, mukainen ryhmd, jolloin
R5 on Cl-C4—a1kyyli, tai Ry’ on vety tai Cl-c4-alkyy1i ja
R,’ on halogeenikarbonyyli, ja kulloinkin tarvittaessa
erotetaan saatu isomeeriseos komponenteiksi ja eristetdan
kaavan I mukainen isomeeri ja kulloinkin haluttaessa mene-
telmin mukaisesti saatavassa kaavan I mukaisessa yhdis-
teessd, jossa R, ja/tai R, on karbamyyli, karbamyyli-
ryhmd (t) Ry ja/tai R, C2-C5—alkanoyloidaan.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t-
t u siitd, ettd valmistetaan 1-(2,6-difluoribentsyyli) -
1H-1,2,3-triatsoli-4-karboksamidi.
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Patentkrav

1. Forfarande for framstdllning av nya antikonvulsivt
verkande fluorerade 1-bensyl-1H-1,2,3-triazolféreningar

med formeln I

N=—=N

Ph - CH, - N (1)

e
N

R, Ry
i vilken formel Ph betecknar en i o-stidllningen med fluor
och eventuellt med en ytterligare halogenatom med ord-
ningstalet av hdgst 35 substituerad fenylgrupp, R, beteck-
nar vdte, C,~C,~alkyl eller en osubstituerad eller med C,-
Cs-—alkanoyl substituerad karbamylgrupp och R, betecknar en

osubstituerad eller med C,~Cs-alkanoyl substituerad karb-

amylgrupp, k @ nnetecknat dirav, att man

a) for att framstdlla foreningar med formeln I, i vilken
formel R, betecknar vidte, C,-C,~alkyl eller karbamyl och R,

dr karbamyl, omsdtter en férening med formeln II
Ph - CH2 - NJ (II)
med en fdrening med formeln III

R, - ?= ? - R
Y, Y,

i vilken R, &r C,-C,~alkyl, Y, &r hydroxi och Y, betecknar
vdte eller R, dr vidte, karbamyl eller C,-C,~alkyl och Y,
och Y, betecknar tillsammans en ytterligare bindning, var-
vid R, i varje enskilt fall &r karbamyl, eller med ett

salt didrav eller eventuellt med en tautomer dirav, eller

b) f6r att framstédlla féreningar med formeln I, i vilken
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formel R, och R, betecknar karbamyl, omsdtter en fdérening

med formeln IV
Ph - CH, - 2 (IV)

i vilken Z betecknar en reaktionsduglig foérestrad hydro-
xi, med 1,2,3-triazol—4,5-dikarboxamid eller ett salt
didrav, eller

c) fér att framstdlla féreningar med formeln I, i vilken
formel R, d&r vdte, C,-C,—alkyl eller karbamyl och R, ar

karbamyl, ammonolyserar en férening med formeln I'

N==N
Ph - CH, - N (I')

i my

i vilken R,' &r vite, C,-C,~alkyl eller en grupp med for-
meln -COOR,, och R,' &r en grupp med formeln -COOR,, varvid
R, &r C,-C,~alkyl, eller R’ ir vite eller C,-Cs~alkyl och
R,' dr halogenkarbonyl, och i varje enskilt fall, vid be-
hov, separerar den erhdllna isomerblandningen till kom-
ponenter och isolerar isomeren med formeln I och i varje
enskilt fall, om s& onskas, i en erhdllen forening med
formeln I, i vilken R, och/eller R, &r karbamyl, C,-Cs—al-

kanoylerar karbamylgruppen(erna) R, och/eller R;.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k a nn e teck -
n a t dirav, att man framstdller 1-(2,6-difluorbensyl)-
1H-1,2,3-triazol-4-karboxamid.
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