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(57) Tiivistelmd - Sammandrag
Tdmd keksintd koskee uusien 3-aryyli-S5-alkyylitio-4H-1,2,4-
triatsolijohdannaisten valmistusta sekd niiden kdyttdd lihaksia
rentouttavina, kouristuksia lievittdvind ja ehkdisevinid ja tus-
kaisuutta vdhentdvinid aineina. Ndilld yhdisteillid on kaava

X

||

Rp-(Ar)-(CH2)m T S(0)qR1
R2

jossa Ar on fenyyli, naftyvli tai tienyyli, pyridyyli, pyrrolyy-
li tai N—(C1_6-alempi alkyyli)pyrrolyyli; R, on C1_6—alempi
alkyyli; R2 on vety tai C1_6-alempi alkyyli; R on C1_6—alempi
alkyyli, C1_6-alkoksi, hydroksi, halogeeni tai trifluorimetyyli
jan on 0, 1 tai 2, tai Rn—(Ar)— on metyleenidioksifenyyli; ja

m jagon 0, 1 tai 2.

Foreliggande uppfinning avser framstillningen avnya 3-aryl-5-
alkyltio-4H-1,2,4-triazolderivat och anvdndningen av desamma

som muskelrelaxerande, spasmolytiska, antikonvulsiva och anxio-

lytiska medel. Dessa féreningar har formeln

vari Ar dr fenyl, naftyl, tienyl, pyridyl, pyrrolyl eller
N-(C1_6-lagrealkyl)pyrrolyl; R, ar C1_6-15grealkyl, R2 ar vidte
eller C1_6~légrealkyl: R ar C,.¢-ldgrealkyl, C,_g-alkoxi, hydroxi,
halogen eller trifluormetyl och n 4r 0, 1 eller 2, eller Rn-(Ar)-

dr metylendioxifenyl; och m och q &r 0, 1 eller 2.
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Menetelmd uusien terapeuttisesti kidyttokelpoisten 3-aryy-
li-5-alkyylisulfinyyli- ja sulfonyyli-4H-1,2,4-triatsolien

valmistamiseksi

Tamé keksintd kohdistuu menetelmddn 3-aryyli-5-
alkyylitiosulfinyyli- ja sulfonyyli-4H-1,2,4-triatsolien
ja niiden farmaseuttisesti hyvédksytt&dvien suolojen valmis-
tamiseksi. Keksinndn mukaiset yhdisteet ovat kayttdkelpoi-
sia lihasreleksantteina, kouristuksia lievitt#vina ja eh-
kdisevind aineina ja tuskaisuutta vihent&vini aineina.

Tarkemmin sanottuna t&m& keksint® kohdistuu mene-
telmddn kaavan I mukaisten yhdisteiden ja niiden farma-
seuttisesti hyvdksyttévien suolojen valmistamiseksi

N
n~ \AT f (O)qu
R;

jossa kaavassa

Ar on fenyyli tai naftyyli;
R, on C,_,-alempi alkyyli;
R, on vety tai C, ,-alempi alkyyli;
R on C, ,~alempi alkyyli, C, ,~alkoksi, fluori tai kloori; ja
nonO tai 1; gq on 1 tai 2; jolloin n on O kun Ar on naf-
tyyli;
tai niiden farmaseuttisesti hyvidksyttdvien suolojen wval-
mistamiseksi, edellyttden, ettd

(1) R,-(Ar)- on muu kuin 2-etoksifenyyli;

(2) kun R -(Ar)- on fenyyli ja R, on metyyli, R, on
C,.s-alempi alkyyli; ja

(3) kun R -(Ar)- on 4-kloorifenyyli, R, on muu kuin
etyyli;

Keksinntén mukaiselle menetelmidlle on tunnusomaista,

ettd vastaavan tioeetterin, jolla on kaava
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N
/Jl\ li (11)

jossa Ar, R,, R,, R ja n ovat edelld mddriteltyja, anne-
taan reagoida yhden tai vastaavasti kahden molaarisen ek-
vivalentin kanssa hapettavaa perhapppoa kuten m-klooriper-
bentsoehappoa, lampdtilassa v&lilld O °C:sta huoneen ldampS-
tilaan liuottimessa, joka ei ole herkkd hapettumaan. Kaa-
voissa I ja II halogeeni on edullisesti kloori tai fluori.
Metyyli ja etyyli ovat edullisia alkyyliryhmid, vaikkakin
kaikki suoraketjuiset ja haaroittuneet muodot sisdltyvat
keksinté6én. Alempiin alkoksiradikaaleihin kuuluvat eet-
terit, joiden alkyyliryhm&t vastaavat C, ,-alkyyliryhm&a.
Kun "Ar" on fenyyli, n on edullisesti 1, vastaten mono-
substituoitua fenyyliryhm&&, jossa R-substituentti sijait-
see orto-, meta- tai para-asemassa. Edullisesti R, ja R,
ovat metyyli tai etyyli.

Ndiden triatsolien tunnettuja suoloja voidaan kdyt-
td4, hydrokloridin ollessa katevd ja yleisesti kayttokel-
poinen. N#itd suoloja muodostetaan alalla hyvin tunnettu-
jen menetelmien mukaisesti.

Kun "Ar" on naftyyli, edullinen isomeeri on 2-naf-
tyyli R-ryhm#n ollessa kiinnittynyt mihin tahansa kaytet-
tivissi olevaan kohtaan, vaikkakin 5-, 6-, 7- tai 8-asemat
ovat edullisia.

Kaavan I mukaisia tioeettereitd voidaan valmistaa
kayttden alalla tunnettuja menetelmid, kuten reaktiokaa-

viossa A kuvattua menetelmdd.
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3
Reaktiokaavio A:
i
R,NHCNHNH, + R _-(Ar)-COCl livotin VI
—_— >
v v
] [
Rn-(Ar)-C-NHNHC-NHR2 NaHCO3 VII
Vi
N—™—NH N~
Rn-(Ar)——u\ /J=s Rlx Rn-(Ar)——u\N/ﬁ\
N —
| emds | SRy
R) R)

jossa R;, R, ja R -(Ar)- ovat kaavan I yhteydessi m#&ritel-
tyjd, ja X on sopiva poistuva ryhmi.

Kaavan I mukaisia sulfoksideja ja sulfoneita voi-
daan valmistaa hapettamalla kaavan Ia mukaisia alkyylitio-
eettereitd perhapolla, edullisesti m-klooriperoksibentsoe-
hapolla (MCPBA), kuten on esitetty seuraavassa reaktiokaa-
viossa B.

Reaktiokaavio B:

]
1 ekviv. R -(Ar)—E:_jji"S‘Rl
n Ilq (ll)

\V 4

MCPBA
Ib R2
Ia
2 ekviv. R_-(Ar)—L /ﬁl
> n N7V 50,-R;
MCPBA |
Ic Ry
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jossa R, R, ja R -(Ar) ovat kaavan I yhteydessd m8&dritelty-
ja.

R,-substituoituja tiosemikarbatsideja (IV) valmis-
tetaan helposti antamalla hydratsiinin reagoida isotio-
syanaatin kanssa sopivassa liuottimessa. Reaktio on melko
nopea, ja se voidaan suorittaa 0 °C:n ja huoneen l&mp&ti-
lan vadlilla. Vaikka reaktio kulkee nopeasti, seos voidaan
jattdd aina 24 tunniksi ilman, ettd saannossa tapahtuu
merkittavdd v&henemista. Palautusjdadhdytysolosuhteista
voidaan kdayttdda, mutta ne eivdt ole suositeltavia. Mel-
kein kaikkia liuottimia voidaan k&dyttda. Vedetttmdt al-
koholit (edullisesti etanoli tai metanoli) ovat suositel-
tavia, mutta myds dimetyyliformamidia (DMF), CHCIl,:a,
CH,Cl,:a, tetrahydrofuraania (THF) ja Et,0:a voidaan k&ayt-
tdd. Tarvittavat hydratsiinit ja isotiosyanaatit ovat hel-
posti saatavissa, mutta niitd voidaan myds valmistaa tun-
netuilla menetelmilld, jotka ovat ilmeisid@ alan ammatti-
miehille. Saadut tiosemikarbatsidit muutetaan vastaaviksi
aryylisubstituoiduiksi tiosemikarbatsideiksi (VI) reak-
tiolla sopivan happokloridin (V) kanssa aproottisessa
liuottimessa, kuten pyridiinissd@, CHCl,:ssa, THF:ssa tai
vastaavissa. Asylointi tapahtuu melko helposti l&mpdti-
loissa, jotka vaihtelevat 0 °C:sta huoneen l&mpttilaan, 3 -
24 tunnissa, vaikkakin kohotettuja l&mpétiloja (esim. pa-
lautusjddhdytyslampttilaa) voidaan kayttda. Myds happoha-
logenidit (V) ovat yleensd kaupallisesti saatavissa, mutta
niitd voidaan myos valmistaa vastaavista hapoista.

Aroyylitiosemikarbatsideille (VI) suoritetaan syk-
lisointi, jolloin saadaan 3-aryyli-3H-1,2,4-triatsoli-5-
tioneja, joilla on kaava VII. Syklisointireaktio suorite-
taan kuumentamalla yhdisteitda (VI) vesipitoisessa emdk-
sessd, kuten natriumbikarbonaatissa tai natriumhydroksi-
dissa. Alkoholipitoisia emdksiad wvoidaan kdyttasd, mutta
yleensd ne ovat vdhemmdn toivottavia. Reaktio suoritetaan
18helld liuottimen palautusjddhdytyslémpdtilaa, edullises-
ti noin 65 - 100 °C:ssa.
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Alkyylitioeettereitda (la) valmistetaan helposti
tavanomaisilla alkylointimenetelmilla. Edullisesti anne-
taan 3-aryyli-3H-1,2,4-triatsoli-5-tionien (VII) reagoida
sopivan alkyylihalogenidin (R,X) tai sen funktionaalisen
ekvivalentin kanssa miedon emdksen lasndollessa. Sopivia
emdksid ovat alkalimetallikarbonaatit tai -bikarbonaatit
tai alkalimetallihydroksidit; K,CO,:n ja vesipitoisen
NaOH:n ollessa edullisia. On edullista kdyttdad alkyyli-
jodidia alkylointireaktiossa, mutta mitd tahansa sopivaa
poistuvaa ryhmda (esim. bromidia tai -0SO,CF,:a) voidaan
kdyttdd jodidin sijasta. Sopivia liuottimia ovat asetoni,
vesipitoinen etanoli, THF, pyridiini ja vastaavat. Reaktio
voidaan suorittaa l&é@mpdtilassa, joka vaihtelee huoneen
lampdtilasta reaktioseoksen palautusj@dhdytysléampédtilaan,
ja yleensd reaktio kestdd noin 15 tuntia tai kauemmin.

3-aryyli-4-alkyyli-5-alkyylitio-4H-1,2,4-triatso-
lien (Ia) muuttaminen niiden suurempaan hapetusasteeseen
suoritetaan edullisesti hapettamalla alkyylitioeettereitéa
(Ia) perhapolla tunnetuissa olosuhteissa. Sopivia hapetus-
aineita ovat H,0, ja NaIQO,, mutta m-klooriperoksibentsoehap-
po on edullisin. Suoritettaessa hapetus kaavan Ib mukai-
siksi sulfinyylijohdannaisiksi kdytet&&n 1 molaarinen ek-
vivalentti perhappoa, kun taas 2 ekvivalenttia perhappoa
johtaa kaavan Ic mukaisiin sulfonyylijohdannaisiin. Hape-
tus suoritetaan lampotiloissa noin O °C:sta huoneen l&mpd-
tilaan liuottimissa, jotka itse eivdt ole alttiita hapet-
tumiselle. Edullisia liuottimia ovat CH,Cl,, CHCl,, etikka-
happo ja etyyliasetaatti.

Kaavan Ia mukaisten tioeettereiden on aiemmin ha-
vaittu olevan kdyttdkelpoisia pestisideind, bakterisideiné
ja fungisideind, mutta niilld ei ole aiemmin osoitettu
olevan lihaksia rentouttavaa, kouristuksia lieventdvdid tai
ehkdisevdd tai tuskaisuutta v&hentadvda vaikutusta. 3-(4-
kloorifenyyli)-4-etyyli-5~metyylisulfonyyli-4H-1,2,4-tri-
atsolilla ovat M. Y. Mhasalkar et al. [J. Med. Chem.
14(3), ss. 260 - 262 (1971)] todenneet olevan veren soke-
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ripitoisuutta alentavaa vaikutusta, mutta t&l11&8 yhdisteel-
14 tai muillakaan kaavan Ic mukaisilla sulfoneilla ei ole
aiemmin kuvattu olevan lihaksia rentouttavaa, kouristuksia
lieventdavdd tai ehk8isev&&8 tai tuskaisuutta v&hentdvia
vaikutusta.

Nyt on havaittu, ettd aiemmin tunnetuilla kaavan I1
mukaisilla tioeettereilld, samoin kaavan I mukaisilla
uusilla sulfoksideilla ja sulfoneilla, on farmakologisia
vaikutuksia, jotka yleensi liitet&&n lihasrelaksantteihin,
kouristuksia lievittdviin ja ehk&8iseviin ja tuskaisuutta
vahentaviin aineisiin, ja t&ten t&man keksinntn mukaisesti
valmistetut yhdisteet tarjoavat helpotusta potilailla,
jotka kédrsivat lihasjé&nnityksest&, lihaskrampeista ja nii-
hin liittyvistd kivuista, kouristuskohtauksista ja tuskai-
suudesta.

Yhdisteet, jotka antagonisoivat ojentajalihaksen
jatkuvaa kouristuskohtausta, joka on aiheutettu stryknii-
nills, on osoitettu olevan lihaksia rentouttava, kouris-
tuksia ehkdisevd ja tuskaisuutta vahentdvad vaikutus ihmi-
selld. Yhdisteiden aktiivisuus voidaan ndyttda toteen R.
A. Turner'in menetelmdlld [Screening Methods in Pharmaco-
logy, luku 14 (Academic Press, 1965)]. 10 - 20 uroshiiren
ryhmille annetaan testattavaa yhdistettd yhtend tai useam-
pana annoksena sopivassa vdliaineessa, tai vertailun vuok-
si pelkastédadn vdliainetta. Valitun ajan Kkuluttua tasta
annetaan strykniinisulfaattia, valmistettu liuokseksi tis-
lattuun veteen, intraperitoneaalisesti annoksena 2,7
mg/kg. 99 %:1la vdliaineella k&sitellyistd hiiristd ilme-
nee kouristuksia t&ll&d strykniinin annoksella. Sitd, ettei
ojentajalihaksissa ole jatkuvia kouristuksia yli 15 mi-
nuuttiin strykniinin annon jalkeen, pidetd&n merkittdviéna
suojauksena.

Hiirten k&sittely baklofenilla, tunnetulla kou-
ristuksia estdvdlléd/lihaksia rentouttavalla aineella, an-
noksena 12,5 - 200 mg/kg i.p., saa aikaan 50 %:n antago-

nismin strykniinilld aiheutettuihin kohtauksiin, mutta
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millddn annoksen ei saada 100 $%$:ista suojausta. Titsani-
diini, tunnettu lihasrelaksantti, aikaansaa 60 %:n mak-
simisuojauksen annoksella 3,1 mg/kg i.p., mutta edes an-
nokset 50 mg/kg eivdt saa aikaan suurempaa vaikutusta.
Diatsepaami, tunnettu tuskaisuutta v&hentdvd aine, jolla
on lihaksia rentouttava ja kouristuksia ehkdisev& vaiku-
tus, saa aikaan annoksesta riippuvan ehkdisyn EDg,-arvon
ollessa 1,2 mg/kg i.p.; kuitenkin tarvitaan eritt&8in suu-
ria annoksia ehkidisemddn kokonaan strykniinilld@ aiheutet-
tuja kohtauksia. Toisaalta monet esilld olevan keksinnon
mukaisesti valmistetuista yhdisteistd suojaavat 100
$:isesti strykniinikohtauksilta annoksilla, jotka ovat ne-
linkertaiset ED,,-annoksiin verrattuna. Tamdn Kkeksinndn
mukaisesti wvalmistetuista yhdisteist& intraperitoneaali-
sesti annettuna on ED.,-arvo 8,1 mg/kg 4-metyyli-3-fenyyli-
5-etyylisulfinyyli-4H-1,2,4-triatsolilla; 8,5 mg/kg 4-me-
tyyli-3-fenyyli-5-etyylisulfonyyli-4H-1,2,4~triatsolilla;
12,8 mg/kg 4-metyyli-3-fenyyli-5-metyylisulfonyyli-4H-
1,2,4-triatsolilla; ja 18,6 mg/kg 4-metyyli-3-(2-fluorife-
nyyli)-5-etyylitio-4H-1,2,4-triatsolilla.

Kaytettdessd esilld olevan keksinndn mukaisesti
valmistettuja yhdisteitd, niiden vaikutus alkaa suhteelli-
sen nopeasti ja kestdd pitkaan. Edullinen kéyttdtarkoitus
on lihaskramppien ja lihasj&nnitysten hoito. Yleensd yh-
disteiden terapeuttinen vaikutus ilmenee annoksilla noin
0,25 - 25 mg/painokilo pdivasséd, vaikka tietysti sairauden
vaikeusaste, potilaan ik& ja muut tekijéat vaikuttavat hoi-
tavan 1l&ddkarin madrdamdan tarkkaan, kullekin potilaalle
sopivaan annokseen ja antotapaan. Yleensd aktiivisten ai-
neiden parenteraalisesti annettava annos on yhtd tehokas
kuin suun kautta annettava annos.

Suun kautta tapahtuvaa annostelua varten yhdisteis-
td voidaan valmistaa kiinteitd tai nestemdisi8 valmistei-
ta, kuten kapseleita, pillereitd, tabletteja, jauheita,
liuoksia, suspensioita tai emulsioita. Kiintedt yksikkdan-

nosmuodot voivat olla kapseleita, jotka voivat olla taval-
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lisia gelatiinityyppisi& ja jotka sis&dltdvit esimerkiksi
liukastusaineita ja inerttid tayteainetta, kuten laktoo-
sia, sakkaroosia tai maissitdrkkelystd. Toisaalta kaavan I
mukaisista yhdisteistd voidaan muodostaa tabletteja tavan-
omaisten tabletointiperustojen, kuten laktoosin, sakkaroo-
sin ja maissitédrkkelyksen kanssa yhdessad sitojien, kuten
akaasian, maissitadrkkelyksen tai gelatiinin, takertumista
ehkdisevien aineiden, kuten perunatédrkkelyksen tai algi-
niinihapon, ja liukastusaineiden kuten steariinihapon tai
magnesiumstearaatin kanssa.

Parenteraalisesti annosteltaessa yhdisteitd voi-
daan annostella injektoitavina annoksina, jotka koostuvat
yhdisteen liuoksesta tai suspensiosta fysiologisesti hy-
viksyttdvédssd laimentimessa yhdessd farmaseuttisen kanta-
jan kanssa, joka voi olla steriili neste, kuten vesi, al-
koholi, 61jy tai muu hyvéksyttdva orgaaninen liuotin, 1li-
sdksi mukana voi olla pinta-aktiivista ainetta ja muita
farmaseuttisesti hyvaksyttdvia apuaineita. Esimerkkejé
8ljyistd, joita ndissa valmisteissa voidaan kdyttdi, ovat
6ljyt, jotka ovat perédisin eldimistd, kasveista, tai ovat
synteettistd alkuperdd, esimerkiksi pdhkinddljy, soijadljy
ja mineraali®dljy. Yleensa vesi, suolaliuos, vesipitoiset
dekstroosit ja vastaavat sokeriliuokset, etanoli, glyko-
lit, kuten propyleeniglykoli tai polyetyleeniglykoli, tai
2-pyrrolidoni ovat edullisia nestemdisid kantajia erityi-
sesti injektoitaviin liuoksiin.

Yhdisteitd voidaan antaa depot-injektion tai
implant-valmisteen muodossa, jotka voidaan muotoilla si-
ten, ettd saadaan aktiivisen aineen hidas wvapautuminen.
Aktiivinen aine voidaan puristaa pelleteiksi tai pieniksi
sylintereiksi ja istuttaa ihonalaisesti tai lihaksensis&i-
sesti depot-injektioina tai siirroksina. Siirroksissa voi-
daan kdytt&ad inertti&d ainesta, kuten biologisesti hajoavia
polymeerejd tai synteettisid@ silikoneja, esimerkiksi Si-
laStiC@Lsilikonikumia, jota valmistaa Dow-Corning Corpora-

tion.
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Kuten monissa yhdisteluokissa, joilla on farmakolo-
gista vaikutusta ja terapeuttinen kdyttosovellutus, tietyt
alaryhmdt ja tietyt luokan yksittédiset yhdisteet, johtuen
niiden terapeuttisesta indeksistd ja niiden biokemialli-
sesta ja farmakologisesta profiilista, ovat edullisia.
Tdssd8 tapauksessa edullisia kaavan I mukaisia yhdisteita
ovat sellaiset, joissa R;- ja R,-ryhm&t ovat metyyli tai
etyyli; sellaiset, joissa R-substituentti on kloori tai
fluori; sellaiset, joissa R -substituentti on monokloori
tai monofluori; sellaiset, joissa n on 0; ja sellaiset,
joissa Ar on fenyyli.

Erityisen edullisia yhdisteitd ovat:
4-metyyli-3-fenyyli-5-metyylisulfonyyli-4H-1,2,4-triatso-
1i,
S5-etyylisulfinyyli-4-metyyli-3-fenyyli-4H-1,2,4-triatsoli,
5-etyylisulfonyyli-4-metyyli-3-fenyyli-4H-1,2,4-triatsoli,
4-metyyli-5-metyylisulfinyyli-3-fenyyli-4H-1,2,4-triatso-
1i,
3-(2-fluorifenyyli)-4-metyyli-5-metyylisulfonyyli-4H-
1,2,4-triatsoli, ja
3-(2-fluorifenyyli)-4-metyyli-5-metyylisulfinyyli-4H-
1,2,4-triatsoli.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksinté4.
Vidlituotteet

Esimerkki 1

1-(2-fluoribentsoyyli)-4-metyylitiosemikarbatsidi

Sekoitettuun, huoneen l&ampétilassa olevaan suspen-
sioon, joka sis&dlsi 4-metyylitiosemikarbatsidia (7,9 g:
7,5 x 107 moolia) ja CHCl,:a (190 ml), lisdttiin 2-fluo-
ribentsoyylikloridia (9,4 ml; 7,9 x 107° moolia) tipoit-
tain. Seosta sekoitettiin huoneen l&mp&étilassa yén yli,
saostuma otettiin talteen suodattamalla ja tuote pestiin
kahdella annoksella Et,0:a. Kuivaamalla imulla saatiin 11,3
g (66 %) varitontd jauhetta, joka kdytettiin edelleen puh-
distamatta seuraavassa syklisointivaiheessa.
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Vaihtoehtoinen menetelma:

Sekoitettuun, huoneen l&mpdtilassa olevaan liuok-
seen, joka sisdlsi 4-metyylitiosemikarbatsidia (10,5 g;
1,00 x 10?2 moolia) ja pyridiini&d (250 ml), lis&ttiin ti-
poittain 2-fluoribentsoyylikloridia (11,9 ml; 1,00 x 107!
moolia). Seosta sekoitettiin y®én yli huoneen ldmp&tilassa,
jonka jdlkeen ylimd&rdinen pyridiini haihdutettiin alenne-
tussa paineessa ensin py®Srohaihduttimessa ja sitten voi-
makkaassa vakuumissa. N&in saatiin halutun tuotteen ja py-
ridiinihydrokloridin seos, joka kdytettiin ilman edelleen
puhdistusta seuraavassa syklisointivaiheessa.

. Esimerkki 4

4-metyyli-1-(2-naftoyyli)tiosemikarbatsidi

Sekoitettuun, huoneen l&mpdtilassa olevaan liuok-
seen, joka sisdalsi 4-metyylitiosemikarbatsidia (5,91 g
5,62 x 107? moolia) ja pyridiini& (150 ml), lisdttiin 2-
naftoyylikloridia (10,7 g; 5,61 x 102 moolia). Seosta se-
koitettiin y®n yli, jonka j&lkeen pyridiini haihdutettiin
alennetussa paineessa. Konsentraattia k&siteltiin vedella
ja liukenematon tuote otettiin talteen suodattamalla ja
kuivattiin imulla.

Esimerkki 5

5-(2-fluorifenyyli)-2,4-dihydro-4-metyyli-3H-

1,2,4-triatsoli-3-tioni

1-(2-fluoribentsoyyli)-4-metyylitiosemikarbatsidia
(11,3 g; 4,97 x 10?2 moolia) tai t&m&n ja pyridiinihyd-
rokloridin edelld mainittua seosta ja l-molaarista vesi-
pitoista NaHCO,:a (480 ml; 4,80 x 10" moolia) sekoitettiin
ja kuumennettiin refluksoituvaksi. Refluksointia jatket-
tiin y®n yli, reaktio ja&hdytettiin j&&hauteella ennen
kuin se tehtiin happamaksi lis&&m&ll& tipoittain vdkevaa
kloorivetyhappoa (40 ml; 4,8 x 10! moolia). Saatu saostuma
otettiin talteen suodattamalla, pestiin pienelld mdaréalla
vettd ja kuivattiin imulla. N&in saatiin 5,0 g (48 %) va-
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riténtd jauhetta. T&m& materiaali oli riitt&vin puhdasta
seuraavaan vaiheeseen. Haluttaessa t&m& materiaali voidaan
kiteyttdd etyyliasetaatin ja heksaanin seoksesta, jolloin
saadaan vdrittomid neulasia, sp. 137 - 139 °C.
Esimerkki 8
2,4—dihydro-4-metyyli—5—(2—naftyyli)—3H-l,2,4-tri—

atsoli-3-tioni

4-metyyli-1-(2-naftoyyli)tiosemikarbatsidia
(12,9 g; 4,97 x 10 moolia) ja l-molaarista vesipitoista
NaHCO,:a (480 ml; 4,80 x 10" moolia) sekoitettiin ja l&mmi-
tettiin refluksoituvaksi. Refluksointia jatkettiin yon
yli, reaktioseos j&&hdytettiin jadhauteella ennen kuin se
tehtiin happamaksi lis#&m&ll4d tipoittain vidkevdid kloorive-
tyhappoa (40 ml; 4,8 x 10! moolia). Saatu tuote otettiin
talteen suodattamalla ja kuivattiin imulla. Sp. 223 -
225 °C.

Esimerkki 9

3-(2—fluorifenyyli)-4—metyyli-5-metyylitio—4H—
1,2,4-triatsoli

Seosta, joka sisdlsi 5-(2-fluorifenyyli)-2,4-dihyd-
ro-4-metyyli-3H-1,2,4~-triatsoli-3-tionia (4,56 g; 2,18 x
107 moolia), K,COy:a (3,01 g; 2,12 x 107 moolia), metyyli-
jodidia (1,5 ml; 2,4 x 107 moolia) ja asetonia (65 ml),

sekoitettiin ja l&mmitettiin refluksoituvaksi. Refluksoin-
tia jatkettiin yén yli, jonka j&lkeen liuotin haihdutet-
tiin ja konsentraattia k&siteltiin vedelli. Vesipitoista
seosta uutettiin kolmasti etyyliasetaatilla. Etyyliase-
taattiuutteet yhdistettiin, pestiin kylldstetylld NaCl:n
vesiliuoksella ja kuivattiin vedett®6malls Na,S0,:1la. Kui-
vatusaine poistettiin suodattamalla ja suodos haihdutet-
tiin alennetussa paineessa, jolloin saatiin vaaleankel-
taista &6l1jy&, joka puhdistettiin kromatografoimalla ja
kugel rohr -tislauksella, jolloin saatiin vaalean keltais-
ta 6l1jyd; 3,55 g (73 %); kp. 190 - 197 °C (0,33 mm).
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Esimerkki 12
4-metyyli-5—metyylitio—3-(2-naftyyli)—4H—1,2,4—

triatsoli

Seosta, joka sisdlsi 2,4-dihydro-4-metyyli-5-(2-
naftyyli)-3H—1,2,4—triatsoli—3—tionia (5,26 g; 2,18 x
102 moolia), K,CO,:a (3,01 g; 2,18 x 10"? moolia), metyyli-
jodidia (1,5 ml; 2,4 x 10°? moolia) ja asetonia (65 ml),
sekoitettiin ja lammitettiin refluksoituvaksi. Refluksoin-
tia jatkettiin yoén yli, jonka jdlkeen liuotin haihdutet-
tiin alennetussa paineessa ja konsentraattia kdsiteltiin
vedellsd. Vesipitoista seosta uutettiin etyyliasetaatilla
kolme kertaa. Etyyliasetaattiuutteet yhdistettiin, pes-
tiin kyll&stetylld NaCl:n vesiliuoksella ja kuivattiin ve-
dettdmédlls Na,SO,:1la. Kuivatusaine pois-tettiin suodatta-
malla ja suodos haihdutettiin alennetussa paineessa, jol-
loin saatiin haluttu tuote. Sp. 177 - 179 °C.
Lopputuotteet

Esimerkki 13

3-(2-fluorifenyyli)-4-metyyli-5-metyylisulfinyy-
1i-4H-1,2,4-triatsoli
Sekoitettuun liuokseen (0 °C), joka sisdlsi 3-(2-

fluorifenyyli)-4-metyy1i—5-metyylitio-4H-1,2,4—triatso—
lia (5,0 g; 2,2 x 1077 moolia) ja CH,Cl,:a (125 ml), li-
sittiin tipoittain m-klooriperbentsoehappoa (4,83 g;

2,24 x 107 moolia; 80 % aktiivista MCPBA:a). Seosta se-
koitettiin yon yli huoneen l&mpdtilassa, jonka jédlkeen
sits laimennettiin CH,Cl,:1la kunnes se oli homogeenis-
ta ja sitten pestiin kahdesti kylldstetylld NaHCO,:n
vesiliuoksella ja kerran kyllédstetylld NaCl:n vesiliuok-
sella. Vedetttm&lld Na,SO,:1la kuivattamisen jalkeen
CH,C1l, haihdutettiin, jolloin jdljelle jai 6ljyd, joka
hitaasti kiteytyi. Kiteyttédmdlla etyyliasetaatti/heksaa-
nista saatiin variténtsd kiinte#di ainetta; 3,7 g (68 %);
sp. 95 - 97 °C.
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Esimerkki 16

4—metyyli—5—metyylisulfinyyli—3—(2—naftyyli)-4H—
1,2,4-triatsoli

Sekoitettuun liuokseen (0 °C), joka sisdlsi 4-

metyyli-S-metyylitio-S—(2—naftyy1i)—4H—1,2,4—triatsolia
(4,00 g; 1,57 x 10”° moolia) ja CH,Cl,:a (110 ml), lis&t-
tiin osissa m-klooriperbentsoehappoa (3,38 g:; 1,57 x 1072
moolia). Seosta sekoitettiin huoneen lampbtilassa yo6n yli,
jonka jélkeen se laimennettiin CH,Cl,:1la (200 ml), pestiin
kahdesti NaHCO,:n kyllastetylls vesiliuoksella ja kerran
NaCl:n kyll&astetylld vesiliuoksella ja kuivattiin vedett6-
mallé Na,S0,:1la. Kuivatusaine poistettiin suodattamalla ja
suodos haihdutettiin alennetussa paineessa, jolloin jal-
jelle j&i luonnonvalkoista kiinteias ainetta, joka puhdis-
tettiin flash-kromatografialla (4 % CH;0H/CH,Cl,). Kiteytt&-
malla tolueenista saatiin pienid varittomii levyj&:; 2,5 g
(59 %); sp. 224 - 226 °C.

Esimerkki 17

3—(2—fluorifenyyli)—4-metyyli—5—metyylisulfonyyli—
4H-1,2,4-triatsoli

Sekoitettuun liuokseen (0 °C), joka sisdlsi 3-(2-

fluorifenyyli)—4-metyyli—5—metyylitio—4H-l,2,4—triatsolia
(5,0 g; 2,2 x 107 moolia) ja CH,Cl,:a (125 ml), lis&ttiin
osissa m-klooriperbentsoehappoa (12,1 g; 5,6 x 10" moolia;
80 % aktiivista MCPBA:a). Seosta sekoitettiin huoneen l&am-
pétilassa y6n yli, jonka jdlkeen sitd laimennettiin
CH,Cl,:11a kunnes se oli homogeenista, ja sitten pestiin
kahdesti NaHCO,:n kylldstetyllda vesiliuoksella ja kerran
NaCl:n kyllastetylld vesiliuoksella. VedettSm&lla
Na,S0,:11a kuivattamisen j&dlkeen CH,C1l, haihdutettiin alen-
netussa paineessa, jolloin jaljelle jai kiinteds ainetta,
joka puhdistettiin kromatografoimalla ja sitten kiteytta-
m&alla etyyliasetaatti/heksaanista, jolloin saatiin varit-
tomid himmeitsd neulasia:; 3,6 g (63 %), sp. 128 - 130 °C.
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Esimerkki 20

4—metyyli-5—metyylisulfonyyli—3—(2-naftyyli)-4H—
1,2,4-triatsoli

Sekoitettuun liuokseen (0 °C), joka sisdlsi 4-me-

tyyli—S—metyylitio—S—(2—naftyyli)—4H—1,2,4—triatsolia
(5,62 g; 2,20 x 102 moolia) ja CH,Cl,:a (125 ml), lisattiin
osissa m-klooriperbentsoehappoa (12,1 g; 5,6 x 10°2 moolia;
80 % aktiivista MCPBA:a). Reaktioseosta sekoitettiin
O °C:ssa 1 tunti ja sitten sen annettiin l&mmetd huoneen
lampdtilaan. Y6n yli sekoittamisen jédlkeen reaktioseosta
laimennettiin CH,Cl,:1la kunnes se oli homogeenista. CH,Cl,-
liuos pestiin sitten vuorotellen NaHCO;:n kylléastetylla
vesiliuoksella ja NaCl:n kylldstetylla vesiliuoksella.
Vedettsm&lls Na,S0,:1la Kkuivaamisen jalkeen CH,CI, haihdu-
tettiin alennetussa paineessa, jolloin saatiin haluttu
tuote, joka uudelleenkiteytettiin. Sp. 204 -206 °C.
Korvaamalla sopivilla happoklorideilla esimerkin 1
menetelmdssd ja antamalla saadun tiosemikarbatsidin rea-
goida esimerkkien 5, 9, 13 ja 17 menetelmien mukaisesti
saatiin seuraavassa taulukossa esitetyt kaavan I mukaiset
yhdisteet.



91526

15

Rn-(Ar)-(CHz)m N S(O)gR;
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Rn-(Ar)-(CHz)n q Ry R2  sp. (°C)
fenyyli 0 CHj CHj; 134-136
fenyyli 1 CH;3 CH; 144-146
fenyyli 2 CHj CHj3 158-160
fenyyli 0 C2Hs CH; 94-99
fenyvli 1 CHs CH; 131-123
fenyyli 2 C2Hs CHj3 141-143

4-fluorifenyyli 0 CHj3 H 145-146

4-fluorifenyvli 0 CHj3 CHj3 193-195

2-fluorifenvvli 0 CHj3 CaHs. 6ljy

2-fluorifenyvli 0 C2Hs CHj3 95-97

2-fluorifenvyli 1 C2Hs CHj3 63-67

2-fluorifenyyli 2 C2Hs CHj 145-147

2-kloorifenyvli 0 CHj CH3 6ljy

4- metoksifenyyli 0 CHj CHj 149-151

4- metoksifenvyli 1 CH3 CH3 168-170

4- metoksifenyyli 2 CHj3 CHj3 187-189

4- tolyyli 0 CHj3 CH; 140-142
4~ tolyyli 1 CH3 CH; 161-163
4- tolyyli 2 CHj3 CHj 170-172
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd@ uusien terapeuttisesti kayttodkelpois-
ten 3-aryyli-5-alkyylisulfinyyli- ja sulfonyyli-4H-1,2,4-
triatsolien,

joiden kaava on

| ! (1)
)\ J\S(O)qu

jossa
Ar on fenyyli tai naftyyli:;
R, on C, ,~alempi alkyyli:
R, on vety tai C, ,-alempi alkyyli;
R on C,_,-alempi alkyyli, C, ,-alkoksi, fluori tai kloori; ja
non O tai 1; q on 1 tai 2; jolloin n on O, kun Ar on naf-
tyyli;
tai niiden farmaseuttisesti hyvdksyttd@vien suolojen val-
mistamiseksi, edellyttden, ettéa

(1) R,-(Ar)- on muu kuin 2-etoksifenyyli;

(2) kun R -(Ar)- on fenyyli ja R, on metyyli, R, on
C,,~alempi alkyyli; ja

(3) kun R ~-(Ar)- on 4-kloorifenyyli, R, on muu kuin
etyyli;
tunnettu siit4, ettd vastaavan tioeetterin, jolla

on kaava

R~ (Ar) A )\S—Rl (11)

jossa Ar, R;, R,, R ja n ovat edelléd m8&riteltyj&a, anne-



10

91526

17

taan reagoida yhden tai vastaavasti kahden molaarisen ek-
vivalentin kanssa hapettavaa perhappoa, kuten m-klooriper-
bentsoehappoa l&4sn#ollessa, l&mpdtilassa v&1illa O °C:sta
huoneen ladmp&tilaan livottimessa, joka ei ole herkk# ha-
pettumaan.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan 4-metyyli-3-fenyyli-
5-metyylisulfonyyli—4H-1,2,4—triatsoli.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
net+tu siitd, ettd valmistetaan 4-metyyli-3-fenyyli-
5—etyylisulfonyyli-4H-1,2,4-triatsoli.
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Patentkrav

1. Férfarande fo6r framstdllning av nya terapeutiskt
anviandbara 3-aryl-5-alkylsulfinyl- och sulfonyl-4H-1,2,4-

triazoler med formeln

N———N
/QN/lkS(O)qu )
1

Ry

Rn—(Ar)

vari
Ar ar fenyl eller naftyl:
R, ar C, ,-l&gre alkyl;
R, &r vite eller C, ,-l&dgre alkyl;
R &r C, ,-lagre alkyl, C,,-alkoxi, fluor eller klor; och
n 4ar O eller 1; q &r 1 eller 2; varvid n & O dd Ar &r
naftyl;
eller deras farmaceutiskt godtagbara salter, forutsatt att
(1) R -(Ar)- &r annan an 2-etoxifenyl;
(2) d& R,-(Ar)- &r fenyl och R, ar metyl, &r R, an-
nat &n C, ,-l&agre alkyl; och
(3) da R_-(Ar)- &r 4-klorfenyl, &r R, annan &n etyl;
kdnnetecknat darav, att motsvarande tioeter

med formeln

L

|

Rn_ (Ar,/l\N)\s_Rl (II)
1
R

2

vari Ar, R,, R,, R och n &r definierade ovan, far reagera
med en respektive tva molara ekvivalenter av en oxiderande
persyra, sdsom m-klorperbensoesyra vid en temperatur mel-
lan 0 °C och rumstemperatur, i ett ldsningsmedel som ej ar

kdnsligt fo6r oxidation.
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2. Forfarande enligt patentkravet 1, k 4 n n e-
tecknat ddrav, att 4—metyl—3-fenyl—5-metylsul—
fonyl-4H-1,2,4-triazol framstills.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k 8 n n e-
tecknat dirav, att 4-metyl—3—fenyl—S—etylsulfonyl-
4H-1,2,4-triazol framstills.
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