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Keksintd koskee uusien kaavan I mukaisten triatsoli-

johdannaisten ja niiden suolojen valmistusta s
OH R
jossa kaavassa R on fenyyli, joka voi olla substituoi- N&/\\ —CH o—£ Rl 139)
tu 1-3 fluori-, kloori-, bromi- tai jodiatomilla tai \ )‘ zl |6
— N R R

trifluorimetyyli, C1_4-a1kyy11- tai C1_4—alkoksiryhméll§,
tai R on 5-klooripyrid-2-yyli, Rl on ~CN, -CSNH, tai
_ 2,3 2 2 3
CONR"R”, jossa (a) R on H tai Cl_ﬁ—alkyyli ja R" on H ,
Cl_e—alkyyli, bentsyyli, fenetyyli, fenyyli, ~CH2CF3,
adamantyyli, pyridyylimetyyli, C3_7—syk10alkyyli, karbamo-
yylimetyyli, Cz_d-alkenyyli)metyyli, 2-hydroksietyvli, 2-
(dimetyyliamino)etyyli, 2-(metyylitio)etyyli, 2~ ({metyy-
lisulfinyyli)etyyli, 2-(metyylisulfonyyli)etyyli tai
2-fenoksietyyli, jolloin bentsyvli~, fenetyyli-, fenyyli~
tai fenoksiryhmin rengas voi olla substituoitu 1 tai 2
C1_4-alkyyli-, C1_4—alkoksi— tai trifluorimetyyli-
ryhmélléd tai fluori-, kloori-, bromi- tai jodiatomilla,
tai (b) R? ja R3 ' i

Ja R” muodostavat yhdessi typpiatomin kanssa,
johon ne ovat liittyneet, ryhmidn, jonka kaava on

-Nq , -z<:' , —ND, -N\/:/\o t;-u -C N-r*



jossa RY on H, Cy_,-alkyyli, C3_4—alkanoyyli tai C,_,~
alkoksi)-karbonyyli, tai (c) R on H tai C1_4-alkyyli ja
R? on Cy-g-alkaroyyli tai bentsoyyli, jolloin bentsoyyli-
ryhmdn rengas voi olla substituocitu 1 taj 2 fluori-,
kloori-, bromi- tai jodiatomilla tai trifluorimetyyli-,
C).4-alkyyli- tai Cy-4-alkoksiryhmilly tai (d) R? ja g3
tarkoittavat kumpikin cl_4-alkoksi)karbonyylia,R5 on H tai
CH3, ja R6 on H tai CH3. Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat
k¥yttSkelpoisia hoidettacssa sienien aiheuttamia infekti~-
oita sekd fungisideina.

Uppfinningen hinf&r S1g till framst&llningen av nya tria-
zolderivat med formeln I samt salt Qdidrav

OH RS
N )«-Cﬂz-c—c-k —
—_ | 16
N R R

vari R dr fenyl, som eventuellt substituerats med 1-3
fluor-, klor-, brom- eller jodatomer eller trifluormegd-y
C1_4-a1kyl- eller C1_4—a1koxigrupper, eller R &r 5-klor-
pyrid-2-yi, R1 dr -CN, —CSNH2 eller ~C0NR2R3, vari (a)

R™ 4r H eller C1_6-alky1 och R3 ir H, C1_6-alky1, bensyl,
fenetyl, fenyl, _CHZCFB’ adamantyl, pPyridylmetyl, C3_7—
cykloalkyl, karbamoylmetyl, (C2_4—a1kenyl)mety1, 2~hyd-
roxietyl, 2—(dimety1amino)ety1, 2-(mety1tio)ety1, 2~
(metylsulfinyl)etyl, 2—(metylsulfonyl)etyl eller 2-fenoxi-
etyl, varvid bensyl-, fenetyl-, fenyl- eller fenoxiringen
kan vara substituerad med 1 eller 2 Cy-g472lkyl-, Cyg
alkoxi- eller trifluormengnqxer eller fluor-, klor-,
brom- eller jodatomer, eller (b) R? och R® bildar ti11-
sammans med kviveatomen, vid vilken de &r bundna, en
grupp med formeln

-NG ,» =N s =N . -N/*.\Oe'lle.r-t‘ N—R‘
: > A

vart RY ar H, C,_,-alkyl, C,y.q-2lkanoyl eller (€, ¢

alkoxi)karbonyl, eller (c) R 8r H eller Cy~4-2lkyl och
R3 ar C2_4-a1kanoyl eller bensoyl, varvid bensoylringen
kan vara substituerad med 1 eller 2 fluor-, klor-, brom-
eller jodatomer eller trifluormetyl-, C _4-alky1- eller
C1_4-a1koxigrupper. eller (g) R2 och R™ betecknar zarde-
ra (c1_4-a1koxi)karbony1, R” 8r H eller CH3, och R~ 4r

H eller CHJ.

Fdreningarna med formeln I Hr anv&ndbara vid behandling-
en av infektioner som fdrorsakats av svampar och som
fungicider.



10

15

20

25

30

8567

Menetelmsd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten 2-aryyli-3-
(karbamoyyli tai tiokarbamoyyli)-1-(1H-1,2,4-triatsol-1-
yyli)-propan-2-olijohdannaisten valmistamiseksi

T4m4 keksint® koskee uusien triatsoli-johdannais-
ten valmistusta, joilla on sieni# h8vitt#vs8 vaikutus ja
jotka ovat kdyttdkelpoisia hoidettaessa eldvien olento-
jen, ihmiset mukaan lukien, sieni-infektioita.

Keksinn®n kohteena on menetelmd terapeuttisesti
kdyttokelpoisten, kaavan (Ia) tai (Ib) mukaisten 2-aryy-
1i-3-(karbamoyyli tai tiokarbamoyyli)-1-(1H-1,2,4-triat-
sol-1-yyli)-propan-2-olijohdannaisten ja niiden farma-
seuttisesti hyvdksyttdvien happoadditiosuolojen valmista-

miseksi,
OH R’
/\ ] ] 2 3
N )\I—CHZ—C - C-CONR“R
; e
\—_N R R
(Ia)
~ OH R°
~o L [}
NF /N-CHZ—C - C-CSNH, (Ib)
. : ‘6
\ — e R R

joissa R on fenyyli, jossa on substituentteina 1 tai 2
halogeeniatomia, jotka on valittu fluorista ja kloorista;
ja R® ja R® kumpikin on H tai CH,; ja joko (a) R’ on H, CH,
tai CH,; ja R® on H, C,-C,-alkyyli, p-klooribentsyyli, p-
kloorifenetyyli, p-metyylifenetyyli, -CH,-CF;, l-adaman-
tyyli, 4-pyridyylimetyyli, syklopropyyli, karbamoyylime-
tyyli, -CH,-CH=CH,, 2-hydroksietyyli, 2-(dimetyyliami-
no)etyyli, 2-(metyylitio)etyyli, 2-(metyylisulfinyyli)-
etyyli, 2-(metyylisulfonyyli)-etyyli, p-kloorifenyyli tai
2-(p-kloorifenoksi)etyyli; tai (b) R? ja R® yhdessd typ-
piatomin kanssa, johon ne ovat sitoutuneet, merkitsevat
ryhmdé#é, jonka kaava on:

4
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\ / tai -

N\__/N-CO()C,,HQ :

(c) R’ on H ja R’ on asetyyli, propionyyli tai p-kloori-
bentsoyyli; tai

(d) R* ja R’ molemmat merkitsevdt ryhm#a -COOCH,.

R on edullisesti 4-fluorifenyyl, 4-kloorifenyyli,
2-kloorifenyyli, 2,4-dikloorifenyyli, 2,4-difluorifenyy-
1i, 2,5-difluorifenyyli, 2-fluori-4-kloorifenyyli tai 2-
kloori-4-fluorifenyyli.

Edullisimmin R on 2,4-dikloorifenyyli, 4-kloorife-
nyyli tai 2,4-difluorifenyyli.

Kaikkein edullisimmin R on 2,4-dikloorifenyyli tai
2,4-difluorifenyyli.

CONR’R’ on edullisimmin -CONH, tai -CONH(C,-C,-al-
kyyli), ensisijaisimmin -CONH,, -CONH-CH, tai -CONH-.C,H,.

R® ja R® on kumpikin edullisesti H.

Edullisimmassa yksityisiss8 yhdisteiss# R on 2,4-
dikloorifenyyli tai 2,4-difluorifenyyli; CONR’R® on
-CONH,, -CONHCH, tai -CONHC,H,; ja R® ja R® on kumpikin H.

Silloin kun kaavan (I) mukaisissa yhdisteissi on
ainakin yksi kiertokeskus, keksinndn piiriin sisdltyvit
sekd erotetut ettd erottamattomat muodot.

Kaavan (Ia) ja (Ib) mukaisia yhdisteitid valmiste-
taan keksinndn mukaisesti patenttivaatimuksessa kuvatulla
tavalla.

Védlituotteet, joiden kaava on

N N-CH,-C —C-R -—= (4)
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jossa R, R’ ja R® ovat aikaisemmin kaavan (I) yhteydessa
md8riteltyj4a, ovat uusia yhdisteiti.

Muita kdyttokelpoisia vdlituotteita ovat yhdis-
teet, joiden kaava on

OH R’

|
NA N-CH,-C —C= COOH --- (B)

2
S

Jossa R on kaavan (I) yhteydessid mdsiritelty.

Kaavan (1) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
seuraavasti (R' = CONR’R’ tai -CSNH,);

(1) yhdisteitd, joissa R' on -CONH, ja R® ja R® on
kumpikin H, voidaan valmistaa seuraavasti:

]
?H /NH ldmmitvs °? H\; OH
7 4 7 A\
N-CHZ-C—CHZ—C N N-CH,-C-CH.,CONH
\__/ FTETN \_ g orp e
N R O(Cl-Cé-alkyyli) = N R
(IV)

Yhdistettd (IV) k#ytetdsn ensisijaisesti etyylies-
teri-muodossaan. Happoa lis&t#in ensisijaisesti kdyttd-
mdlld yhdistettd (IV) happoadditiosuolan muodossa, esim.
dihydrokloridina. Vaihtoehtoisesti voidaan kaytt&4 vapaa-
ta emdstd ja liuokseen voidaan johtaa kuplina kloorivety-
kaasua. Reagensseja l&mmitet#ddn tyypillisesti yhdessi ly-
hyen ajan, ensisijaisesti kiehuttamalla sopivan korkeassa
lamp&tilassa kiehuvassa orgaanisessa liuottimessa kuten
1,2-diklooribentseenissa (kp. 178°C), jolloin reaktio on
tavallisesti padttynyt noin 15 minuutin kuluessa. Kaavan
(IV) mukaisia ldht&aineita saadaan tavalliseen tapaan,

esim. seuraavasti:
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OH Cl—Ca-alkanoli
2N [ -
N N~CH,,~C~CH,,CN HCl-kaasu, .~ (IV) (dithydro-
N huoneen kloridi-
R limpdtila suolana)

(2) Yhdistetts, joissa R' on -CONH(C,-C,-alkyyli)
tai -CON(C,-C,-alkyyli),, voidaan valmistaa alkyloimalla
vastaavia l#htdaineita, joissa R' on -CONH,. Alkylointi
suoritetaan tyypillisesti liuottimalla l&htdaine sopivaan
orgaaniseen liuottimeen, esim. kuivaan THF:1iin, mink&
j8lkeen jéshdytet#sn 0-5°C:seen. Sitten lisidt#dsn vahvaa
emdstd kuten natriumhydridi#. Muutaman minuutin sekoitta-
misen j#lkeen lis#t#&n sopiva mHirs alkylointiainetta.
Ensisijaisia alkylointiaineita ovat alkalimetallijodidit
ja -bromidit. Mono-alkylointia varten alkylointiainetta
on kdytettdvd ainoastaan yksi ekvivalentti, ja dialky-
lointia varten ainakin 2 ekvivalenttia. Alkyloitu tuote
voidaan eristd8 reaktioseoksesta tavallisin menetelmin.

(3) Yhdisteitd, joissa R' on -CONR’R’, jossa R’ ja
R? ovat kaavassa (I) kohdissa (a) tai (b) madriteltyja,
voidaan valmistaa myds seuraavasti:

S 2.3

(Im rlz R?R3vn OH ?5

N |

N N~CH,~C— C~CO, H N N/\N-CH ~C—C-CONRZR>
/ |2 2

\_ | g ./ 1|
N R R N R R°

(V)

Yhdistett8 (V) k#ytet#sn ensisijaisesti sen "toi-
minnallisen ekvivalentin kuten asylointiaineen" muodossa,
esim. happokloridina tai -bromidina, seka-anhydridina,
Jonka kaava on

OHR’ 0 0
N N-CH,-C—C—C-0-C-(C,-C, ~alkyyli) -—= (VI),
\_/
N R R
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tai C,-C,-alkyyli-, sukkiini-imido-, ftaali-imido- tai
bentsotriatsol-1-yyli-esterini.

Kaikkia n&itd "toiminnallisia ekvivalentteja" voi-
daan valmistaa tavalliseen tapaan haposta (V). Esimerkik-
si happoklorideja ja -bromideja voidaan valmistaa anta-
malla mainitun hapon reagoida tionyylikloriidn tai -bro-
midin kanssa, seka-anhydrideji C,-C;-alkanoyylikloridin
kanssa tapahtuvassa reaktiossa, C,-C,-alkyyliestereiti
vksinkertaisen ester®innin avulla, ja sukkiini-imido-,
ftaali-imido- ja bentsotriatsol-l-yyliestereiti reaktios-
sa N-hydroksidisukkiini-imidin, N-hydroksiftaali-imidin
tai l-hydroksibentsotriatsolin kanssa vetts poistavan ai-
neen kuten disykloheksyylikarbodi-imidin l#4sndollessa.

Yhdisteitd (V) suositellaan itse asiassa kdytetta-
viksi ensisijaisesti sukkiini-imidoesterienssi muodossa,
joiden kaava on

clm 1‘1 ? 0
l

N/\N—CHZ—(II—C —~C-0-N -— (VII).
( I

L R r® 0=

Tdten tyypillisessi8 menetelmilli disykloheksyylikarbodi-
imidi lis#t&d8n esim. kuivaan dioksaaniin liuotettuna
liuokseen, jossa happo (V) ja N-hydroksisukkiini-imidi on
esim. kuivassa dioksaanissa. Muutaman tunnin ajan huoneen
l&mpdtilassa sekoittamisen ja suodattamisen jdlkeen reak-
tio saatetaan yleens# tapahtumaan loppuun sekoittamalla
yhdisteen (VII) liuosta amiinin R?R’NH kanssa huoneen
lémpdtilassa muutaman tunnin ajan esim. kuivassa dioksaa-
nissa, mink8 jdlkeen tuote voidaan eristii ja puhdistaa
tavallisin keinoin.

Jos yhdisteen (V) annetaan reagoida vapaana happo-
muotonaan, reaktio on suoritettava yleens# dehydratoivan
aineen kuten disykloheksyylikarbodi-imidin l&sn#ollessa.

C,-C,-alkyyliestereitd voidaan valmistaa my®s seu-
raavasti:
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0 R’

2N !

N /N-CHZ-(IZ + Ban-(IJ-COO(Cl—C,4 —alkyyli)
\-='N R Y
> 1) limmitys
ii) HQ
OH RS
10 N/\N-CH ~C—C-C00(C, ~C © i
\__— / 2 | 16 1 4-—alnyy11) = (VIII)
=N R R
15 Yleensd tuotteesta (VIII) syklisoituu jonkin verran
in situ reaktio-olosuhteissa, jolloin muodostuu vidliyh-
diste-laktonia (A). Esteri (VIII) ja laktoni (A) voidaan
erottaa kromatograafisesti.
Bentsotriatsol-l-yyli-esterien kaava on:
20 3
A~ L1t /N
N N—CHZ—C——?-C—O-N N --- (IX).
A
. 25
Nditd voidaan valmistaa edellid mainitulla tavalla.
Tdten, tyypillisessd menetelméissi, disykloheksyyli-
karbodi-imidi&, l-hydroksibentsotriatsolia ja happoa (V)
sekoitetaan yhdessd huoneen lidmp&tilassa lyhyen ajan
.30 esim. kuivassa dioksaanissa. Reaktio tapahtuu yleensd loo-
- puun sekoittamalla muodostunutta vidliyhdistettd (IX)
amiinin R2R3NH kanssa huoneen ldmpdtilassa kunnes reaktio
e on pddttynyt, minkd jdlkeen tuote voidaan eristii ja

puhdistaa tavallisin keinoin.

35 (4) Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa Rl on
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-CONHz, voidaan valmistaa hydrolysoimalla vilvotuissa
olosuhteissa vastaavia yhdisteiti, joissa R* on =-CN.
Taméd hydrolyysi suoritetaan tyypillisesti lammittimilli
lidhtBaine-nitriilii, sanokaamme 70—100°C:ssa, ensisijai-
sesti 90-950C:ssa, vesipitoisen rikkihapon, ensisijaises-
ti 80-prosenttisen rikkihapon kanssa kunnes amidin muo-
dostuminen on pééttynyt ohutkerroskromatograafisesti
tarkkailtaessa. Jatkohydrolyysi —CONH2:n muuttamiseksi
-COOH:ksi voidaan suorittaa samanlaisissa olosuhteissa,
mikdli halutaan. Yhdisteet, joissa Rl on -COOH, ovat
kdyttokelpoisia vdliyhdisteind /katso tapa (5) edelli].
(5) KRaavan (I) mukaisia amideja, joissa Rl on
—CONR2R3, jossa R2 ja R3 ovat kaavan (I) osalta kohdissa
(@) tai (b) midriteltyjd, voidaan valmistaa myds kaavan

(A) mukaisista vdliyhdisteisti seuraavasti:

- OH §5
2 l
N N—CHZ—C-—-?-RS 2r3y N4;x\‘N-cnz-c--c-CONR2R3
/ | / |
=" R R \—; R &

(4)

jossa R, RS ja R6 ovat kaavan (I) yhteydessi mdiritelty-
jd ja R2 ja R3 ovat kaavan (I) yhteydessid kohdissa (a)
ja (b) md&riteltyji.

Reaktio voidaan suorittaa sekoittamalla reagens-
seja yhdessd sopivassa liuottimessa, esim. atanolissa,
huoneen ldmpdtilassa kunnes reaktio on pdadttynyt. Tarvit-
taessa reaktioseosta voidaan limmittdi reaktion joudutta-
miseksi. Tuote voidaan eristdi ja puhdistaa tavalliseen
tapaan.

(6) Kaavan (I) mukaisia yhdisteits, joissa R? on H
tai Cl-C4—alkyyli ja R3 on C2-C4—alkanoyyli tai mainittu
valinnaisesti substituoitu bentsoyyliryhmd, voidaan val-

mistaa antamalla yhdisteen, jonka kaava on:
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oy
N/\N—CHZ—(IZ—-C-CONHRZ -—= (X)
/
=N R RO

jossa R2 on edelld tdmin menetelmin yhteydessd miidritel-
ty ja R, R5 ja R6 ovat kaavan (I) yhteydessi mddriteltyji,

reagoida happohalogenidin kanssa, jonka kaava on:

R3.X

joissa R3 on patenttivaatimuksessa tidmd&n menetelmdn yhtey-
dessd mddritelty ja X on Cl tai Br.

Kéytettéessﬁhappohalogenidia,<n1toivottavaa,etté
reaktio suoritetaan emiksen kuten pyridiinin tai natrium-
hydridin l&8sn#ollessa.

Reaktio suoritetaan tyypillisesti sopivassa orgaa-
nisessa liuottimessa, esim. asetonitriilissi tai tet-
rahydrofuraanissa. Yleensi reaktion kiihdyttédminen ldmmit-
tdmdlld ei ole vdlttimitdnti, ja tuote voidaan eristai
ja puhdistaa tavalliseen tapaan.

(7) Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa R2 ja
R3 kumpikin on (Cl-C4-a1koksi)karbonyyli, voidaan valmis-
taa antamalla yhdisteen, jonka kaava on

0
VN IC

N N-CH, -

=, °|

l
—i:-com{ -== (XI)
R

reagoida ainakin kahden ekvivalentin kanssa alkyylihalo-
geeniformiaattia, jonka kaava on '

X-C-0-(C,~-C,-alkyyli)
" 1 74

0]
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Reaktio voidaan suorittaa samalla tavalla kuin
tapa (6) edelld ja jilleen emiksen lisniolo on toivotta-
vaa.

(8) Yhdisteitd, joissa R3 on 2-(metyylisulfinyyli)
etyyli ja 2—(metyylisulfonyyli)etyyli, voidaan valmistaa
hapettamalla tavalliseen tapaan vastaavia 2- (metyylitio)
etyyli-yhdisteitd kdyttimilli sopiva mddrd m-klooriper-
bentsoehappoa.

(9) Yhdisteitid, joissa Rl on -CSNH,, voidaan val-

2
mistaa seuraavasti:

OH RS SH OH r

| | J:
N4¢f\\N—CHZ~C -CN S= P(OC )2, N//A\\N CHZ I f CSNH

1 )
\==L{ R R6 H 0. -__“ R R

Reaktio suoritetaan tyypillisesti lammittdmdlls
reagensseja enintiin noin lOOOC:ssa veden ldsnidollessa.
Tuote voidaan sitten eristidi tavalliseen tapaan.

(10) Yhdisteitd, joissa Rl on -CONH2 ja R5 ja R6

on H, voidaan valmistaa myds seuraavasti:

0 1) n-butyylilitiunm ja OH
Z I AN
N N-CH,-C NSi(CH,) N N-CH,-C-CH,CONH
\ / 2 l /; 373 \ / 2 j 2 2
—N R CHS-C — N R
(111) OSi(CH3)3 -
/

ii) u®
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Reaktio suoritetaan tyypillisesti sekoittamalla
bis(trimetyylisilyyli)-asetamidia -70°C: ssa kuivassa
tetrahydrofuraanissa (THF) lisittiessi hitaasti tiputta-
malla n-butyylilitiumia. Saatua liuosta sekoitetaan noin
-70°C:ssa lyhyen ajan, sitten lisitiin hitaasti ketoni
(III) esim. kuivassa THF:ssa, ja saatua seosta sekoite-
taan noin -70°C:ssa muutaman tunnin ajan. Sitten reaktie-
seoksen annetaan lidmmeti huoneenldmpsétilaan ja lisdtdsn
vesipitoista happoa. Tuote voidaan sitten eristdd ja
puhdistaa tavalliscen tapaan.

(11) Yhdisteitd, joissa R2 ja R3 vhdessd typpi-
atomin kanssa, johon ne ovat sitoutuneina, merkitsevit

atsiridinyylid, voidaan valmistaa seuraavasti:
CH

2

N CONHCH CHOR v i fenyvlifosfiing  » >,_4\con\
dietvyliatsodikarbok- CH
sylaatti Z

Reaktio suoritetaan tavallisesti huoneen lamps-
tilassa kuivassa tetrahydrofuraanissa.

(12) Kaavan (A) mukaisia laktoni-vdliyhdisteiti
voidaan valmistaa syklisoimalla, ensisijaisesti esterid

kdyttden, seuraavan kaavan mukaisesti:

5

P g =
"/\N"CHZ-C- C-cooqQ emis NA N-CH, -f‘IL R’
\——y R R ey R R
(X11) a).

jossa Q = Cl-C4-alkyyli, ftaali-imido, sukkiini-imido tai
l-bentsotriatsolyyli.

Nditd estereitd voidaan valmistaa edelli seloste-
tulla tavalla. Syklisointi voidaan suorittaa sopivan
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emdksen ldsndollessa sekoittamalla huoneen lampotilassa.
Ensisijaisia emdksii ovat tertiiiriset amiiniemdkset,
esim. trietyyliamiini, ja alkalimetallihydridit, esim.
natriumhydridi.

Keksinndn yhdisteissi on kiertokeskus tai -keskuk-
sia ja kecksinndn piiriin sisdltyvit sekd erotetut etti
erottamattomat muodot.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti,
hyvéaksyttivii happoadditiosuoloja ovat suolat, jotka
on muodostettu vahvojen hapoojen kanssa, jotka muodosta-
vat myrkyttdmid happoadditiosuoloja, kuten kloorivety-,
bromivety-, rikki-, oksaali- ja metaanisulfonihappo-
jen kanssa. Sucloja voidaan saada tavallisin menetelmin,
esim. sekoittamalla liuoksia, jotka sisdltdvit ekvimooli-
mddrin vapaata emdsti ja haluttua happoa, ja haluttu
suola kootaan talteen suodattamalla, mikdli se on liuke-
nematonta, tai haihduttamalla liuotin pois.

Keksinnén piiriin sisdllytetddn myds tavalliseen
tapaan valmistcettavissa olevat alkalimetallisuolat.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ja niiden farma-
seuttisesti hyvdksyttdvdt suolat ovat sienii hivittivii
aineita, jotka ovat kdyttdkelpoisia sieni-infektioiden
torjumiseksi eldvissd olennoissa, ihmiset mukaan lukien.

Ne ovat kdyttdkelpoisia esimerkiksi hoidettaessa ihmisilli
esiintyvid paikallisia sieni-infektioita,joita ovat aiheut-
taneet muiden organismien ohella Candida-, Trichophyvton-,
Mikrosporum- tai Epidermophyton-suvut, tai limakalvoin-
fektioita, joita on aiheuttanut Candida albicans (esim.
sammastauti ja vaginan kandidioosi). Niiti voidaan kdyttds
mySs hoidettaessa systeemisii sieni-infektioita, joita ovat
aiheuttaneet, esimerkiksi, Candida albicans, Cryptococcus
neoformans, Aspergillus fumigatus, Coccidioides,
Paracoccidioides, Histoplasma tai Blastomyces.

Yhdisteiden sienid hdvittdvin vaikutuksen in vitro-
arviointi voidaan suorittaa midrittimdlli pienin inhiboiva

konsentraatio (m.i.c.), joka on sovivassa vdliaineessa
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oleva koeyhdisteiden konsentraatio, jonka yhteydessid tie-
tyn mikro-organismin kasvu pysdhtvy. Kiytinn&ssd agar-
malja-sarjaan, joissa kussakin on koeyhdistettd sekoitet-
tuna tietyin konsentraatioin, istutetaan, esimerkiksi
Candida albicans'in standardi-viljelmd&d, ja kutakin mal-
jaa inkuboidaan sitten 48 tuntia 37°%C:ssa. Maljoista tut-
kitaan sitten sienen kasvu tai sen puuttuminen ja sopiva
m.i.c—-arvo merkitd&n muistiin. Muita sellaisissa kokeissa
kdytettdvid mikro-organismeja voivat olla Gryptococcus
neoformans, Aspergillus fumigatus, Trichophyton-lajit;
Microsporum-lajit; Epidermophyton floccosum, Coccidioides
immitis ja Torulopsis glabrata.

Yhdisteiden arviointi in vivo voidaan suorittaa
annosmddrd-sarjoin injektoimalla niitd vatsaontelonsisii-
sesti tai laskimonsisiiisesti tai antamalla suun kautta
hiirille, joihin on istutettu Candida albicans-kantaa.
Vaikutuksen arviointiperusteena on kdsitellyn hiiriryhmin
eloon jddneiden hiirien md&drd 48 tuntia kidsittelemittdmin
hiiriryhmdn kuolemisen jdlkeen. Merkitddn muistiin annos-
mddrd, jota kdytettdessid saadaan 50 %:n suoja (PDSO) infek-
ton tappavaa vaikutusta vastaan.

Ihmisten kdyttdtarkoituksiin kaavan (I) mukaisia
sienid h8vittdvid yhdisteitd voidaan antaa sellaisenaan, mutta
tavallisesti niitd annetaan seoksena farmaseuttisen kanta-
jan kanssa, joka on valittu huomioimalla aiottu antotie
ja normaali farmaseuttinen k&dytdntd. Niitd voidaan antaa,
esimerkiksi, suun kautta tablettien muodossa, jotka si-
sdltdvit scllaisia tdyteaineita kuten tdrkkelystd tai
laktoosia, tai kapseleissa tai pienind munanmuotoisina
rakeina joko sellaisenaan tai seoksena tdyteaineiden kanssa,
tai eliksiirien tai suspensioiden muodossa, Jjotka sisdlta-
vdt aromi- tai vdriaineita. MNiitd voidaan injektoida
parenteraalisesti, esimerkiksi, laskimonsisdisesti, li-
haksensisdisesti tai ihonalaisesti. Parenteraalista
antoa varten niitd on paras kidyttdid steriilin vesiliuok-

sen muodossa, joka voi sisdltidi muita aineita, esimerkiksi,
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riittdvdsti suoloja tai glukoosia liuoksen tekemiseksi
isotoniseksi veren kanssa.

Ihmispotilaille suun kautta tai parenteraalisesti
tapahtuvaa antoa varten kaavan (I) mukaisten sienii hi-
vittdvien yhdisteiden pdivittdinen annosmi#8ri on 0,1 - 5
mg/kg (jaettuina annoksina) kun niit# annetaan joko suun
kautta tai parenteraalista tietd. Yhdisteiden tabletit
tai kapselit sisdlt8vit t&ten 5 mg - 0,5 grammaa aktii-
vista yhdistettd ja soveltuvat annettaviksi yksi tai kak-
si tai useampia kerralla, kuten sopivaksi katsotaan. L&&-
kdri joka tapauksessa m8&8r44 todellisen annostuksen, joka
on sopivin yksityiselle potilaalle ja se vaihtelee riip-
puen kunkin potilaan i#std8, painosta ja reagoinnista.

Vaihtoehtoisesti kaavan (I) mukaisia sieniid havit-
tdvid yhdisteitd voidaan antaa per&puikon tai pessaarin
muodossa, tai niit8 voidaan kayttdi paikallisesti pesu-
nesteen, liuoksen, ihovoiteen, salvan tai p&lytejauheen
muodossa. Niit& voidaan esimerkiksi sekoittaa ihovoiteen
joukkoon, joka on polyetyleeniglykolien tai nesten#isen
parafiinin vesiemulsio; tai niit4 voidaan sekoittaa, kon-
sentraatioina 1-10 %, salvan joukkoon, joka sis#ltdi val-
keata vahaa tai valkeata otsokeriittia perusaineena yh-
dessd mahdollisesti tarpeellisten stabilisaattorien ja
sdildnt8aineiden kanssa.
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Seuraavat esimerkit valaisevat keksint84. Kaikki
lampétilat ovat Celsius-asteita.

Esimerkki 1
1f§yaano-2—(2,4-dikloorifenyyli)—3-(lH-l,2,4-triatsol—l—
yYyli)propan-2-olin valmistus (vdlituote)

0 OH
o e Z
N /N CH,~C CH, + NaCN > N /N-cnz-c-cuzcu
\='N cl \=\I Cl
c1 cl

Seokseen, jossa oli 2—(2,4—dikloorifenyyli)—2—
(1H—1,2,4—triatsol-1—yylimetyyli)—oksiraania (6,7 g) di-
metyyliformamidissa (198 ml) 60°:ssa, lisdttiin nat-
riumsyanidia (2,84 g) vedessi (49 ml) tiputtamalla 25 mi-
nuutin kuluessa. Limmittimists 60°:ssa jatkettiin 5 tun-
tia. Sitten reaktioseos jddhdytettiin, kaadettiin veteen
(900 ml), ja uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 150 ml).
Yhdistetyt orgaaniset uuteet pestiin kylldstetylli suolan
vesiliuoksella, kuivattiin (Na2SO4) ja haihdutettiin kui-
viin, jolloin saatiin vaaleankeltaista kiinteidti ainetta
(6,1 g), jota trituroitiin eetterin kanssa.Jdljelle jaa-
nyt kiinted aine kiteytettiin uudelleen eetteri/metanoli-
seoksesta, jolloin saatiin otsikon yhdistettd, 4,13 g
(56 %), sp. 217-219°,

Analyysi, %:
Saatu: . C, 48,3; H, 3,4; M, 18,14
Laskettu yhdistcelle C12H10C12N40: C, 48,5; H, 3,4; N, 18,3.
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Esimerkki 2

1-syaano—2—(2,4-dikloorifenyyli)—3—(lH—l,2,4—triatsol—l—

yyli)propan-2-olin valmistus (ldht8aine)

0 1) CHBCN/n-tmtyylilitium OH

I > |
N'/’ N—CHZ—C N€§>\\N—CH -C—CHZCN

2
gu/ c1 1i) w® \—_—b{ c1

Cl Cl

Asetonitriilia (2,25 g, 1,1 ekvivalenttia) liuotet-
tiin kuivaan tetrahydrofuraaniin (100 ml) ja saatu liuos
jddhdytettiin -70%: seen typen suojaamana COz/asetoni—hau—
teessa. 5 minuutin aikana lisittiin tiputtamalla liuos,
jossa oli n-butyylilitiumia heksaanissa (39 m1, 1,55-
molaarista, 1,2 ekvivalenttia). Noin 45 minuutin sekoitta-
misen jdlkeen -70%:ssa 15 minuutin kuluessa lisidttiin
tiputtamalla 2',4'—dikloori-2-(lH—l,2,4—triatsol—l—yyli)
asetofenonia (12,8 g) kuivassa tetrahydrofuraanissa
(100 ml). Sekoittamista -70°:ssa jatkettiin noin tunnin
ajan ja sitten lisittiin tiputtamalla j&ddetikkahappoa
(20 ml) tetrahydrofuraanissa (20 ml). Sitten j&dhdytyshaude
poistettiin. Reaktioseoksen annettiin l&dmmetd OOC:seen,
kaadettiin veteen (400 ml),ja lisittiin kiinte&td nat-
riumkarbonaattia pH:n kohottamiseksi arvoon 8,0. Etyyli-
asetaatilla uuttamisen jidlkeen (3 x 75 ml) yhdistetyt or-
gaaniset uutteet pestiin kylldstetylld suolaliuoksella
(3 x 50 ml), kuivattiin (Na2804) ja haihdutettiin kuiviin
vaaleankeltaiseksi kiintedksi aineeksi. Tdmd kiinteid aine
pestiin hyvin eetterilli, jolloin saatiin otsikon yhdis-
tettd (6,61 g, 44,5 &), joka oli identtistd esimerkin 1
tuotteen kanssa, varmistettuna NMR:n ja infrapunaspecktros-

kooppisen analyysin avulla.
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Esimerkki 3 (l&ht&aine)
l-syaano-2-(2,4-difluorifenyyli)-3-(1H-1,2,4-

triatsol-l-yyli)propan~-2-olia valmistettiin samalla ta-

valla kuin aikaisemmassa esimerkissji kdyttamdllsy 2',4"'-

difluori—2-(lH,1,2,4-triatsol—1—yyli)asetofenonia 1lih-

téketonina. Sen sp. oli 154-5°,

Analyysi, %:

Saatu Cc, 54,0; H, 3,8; N, 21,5

Laskettu yhdisteelle C12H10F2N40: Cc, 54,6; H, 3,8; N, 21,2.
Esimerkki 4

l—karbamoyyli-z-(2,4-dikloorifenyyli)—3—(lH-l,2,4—tri—

atsol-l-yyli)propan-2-olin valmistus

OH NH OH

N I / AN\ l

7
87 N-CH,-C-CH,~C .2HC1 kjechytus, . N N-CH, ~-C-CH, CONH

N 2 2 2
7 /
\=N/ Cl\OC H 1,2-dikloori- \— N Cl

275 bontseeni

Cl 1

3-(2,4-dikloorifenyyli)-3-hydroksi-4~-(1H-1,2,4~
triatsol-1-yyli)butyyri-imidihappoa, etyyliesteri-
dihydrokloridia (3,42 g) suspendoitiin 1,2-diklooribent-
seeniin (35 ml) ja reaktioseos limmitettiin liuottimen
kiehumislémpstilaan (178°). 5 minuutin kiehuttamisen j4l-
keen saatiin syntymiin liuos. Kiehuttamista jatkettiin
sitten edelleen 10 minuuttia. Sitten reaktioseos jdd&hdy-
tettiin, haihdutettiin kuiviin,ja muodostunutta hartsia
trituroitiin heksaanin kanssa ja lidmmitettiin asetonin
kanssa. Jddhdytettiessi muodostui kermanviristd rakeista
kiintedtd ainetta, joka suodatettiin erilleen, jolloin
saatiin otsikon yhdistettd solvaattina (1,26 g). Seoksen
ollessa paikoillaan yén ajan jddkaapissa saostui vield
solvatoitunutta tuotctta (0,62 g). Sen jidlkeen kun oli

. . O . . , . . s .
kuivattu 6 tuntia 80 C:ssa liuottimon poistamiscksi, saa-



10

15

20

25

30

35

17 65424

tiin puhdasta otsikon yhdistettd, saanto 1,5 g sp.144-145°.

Analyysi, % (mainitun kuivauksen jdlkeen):

Saatu: C, 45,5; H, 3,8; N, 1,5

Laskettu yhdisteelle C C12N4O C, 45,7; H, 3,8; N, 17,8.
Esimerkki 5

12812 2°

2-(2,4—dikloorifenyyli)-1-(N-metyylikarbamoyyli)-3-

(1H-1,2,4-triatsol-1-yyli)propan-2-olin valmistus

oH OH
| 7N '
Nf¢9\\N-CH2—C—CH2CONH2 1) NaH N? N-CH,~C~CH,, CONRCH,
./ 7/
=y c1 £1) CH,T =y 1
c1 1

l—karbamoyyli-Z—(2,4—dikloorifenyyli)—3—(1H—1,2,4-
triatsol-1l-yyli)propan-2-olia (1,0 g) liuotettiin kuivaan
tetrahydrofuraaniin (20 ml) ja reaktioseos jddhdytettiin
O-Sozseen. Lisdttiin natriumhydridid (0,15 g, 50-%:
6ljydispersiona), sitten, 10 minuutin sekoittamisen jal-
keen metyylijodidia (0,45 g). Lisdttiin vield erd metyyli-
jodidia (90 mg) ja natriumhydridi& (375 mg, 50-%:sena &ljy-
dispersiona). Muutaman minuutin sekoittamisen jdlkeen lisit-
tiin vieldkin erd metyylijodidia (90 mg) ja natriumhydri-
did (375 mg, 50-3%:scna &ljydispersiona). Sitten seos kaa-
dettiin veteen ja uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 50 ml).
Yhdistetyt uutteet kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin
kuiviin, jolloin saatiin raakaa tuotetta hartsina. Tamdn
hartsin metyleenikloridi-liuosta (20 ml) kromatografioi-
tiin "Kieselgel 60H" (kauppanimi)-kolonnissa (10 qg),
eluoimalla metyleenikloridilla (100 ml), sitten mety-
leenikloridilla, jossa oli 2 til.-% isopropanolia ja
0,2 til.2 NH4OH(300 ml), ja lopuksi metyleenikloridilla,
jossa oli 5 til.-% isopnropanolia ja 0,5 til.-% NH4OH
(500 ml). Sopivat fraktiot vyhdistettiin, jolloin saatiin
otsikon yhdistettd, Jjolakiteytettiin uudelleen syklohek-
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Analyysi, %:
Saatu: C, 47,3; H, 4,35; N, 17,2
Laskettu yhdisteelle C13H14C12N402:C, 47,4; H, 4,3; N, 17,0.

Esimerkki 6

2—(2,4-dikloorifenyyli)—l-(morfoliinokarbonyyli)-3-(lH—

1,2,4-triatsol—1-yyli)—ropan-Z—oli—monohydraatin valmistus

L

?H OH
A\ [
N /N—CHz—C—CHZ-COZH i) "DCCD/NHS" N/\/N-CHZ—C-CHZCON 0
\— -
N c1 1) morfoliini =N Cl
I
Cl Cl

N,N-disykloheksyylikarbodi-imidis ("DCCD")
(110 mg, 0,5 mmoolia) lisittiin kuivaan dioksaaniin (5 ml)
liuvotettuna liuokseen, jossa oli l-karboksi-2~2(2,4-dikloo~
rifenyyli)—B-(lH-l,Z,4-triatsoli-l-yyli)propan—Z-olia
(150 mg, 0,5 mmoolia) ja N-hydroksisukkiini-imidii
("NHS") (60 mg, 0,5 mmoolia) kuivassa dioksaanissa
(10 ml), ja seosta sekoitettiin huoneen ldmp&tilassa 2
tuntia. Sakka suodatettiin erilleen,pestiin kuivalla diok-
saanilla (10 ml) ja yhdistetyt suodos ja pesunesteet
lisdttiin sitten liuokseen, jossa 0li morfoliinia
(300 mg, 3,4 mmoolia) kuivassa diocksaanissa (2 ml). Saa-
tu liuos jdtettiin huoneen limpstilaan 18 tunniksi,lai-
mennettiin etyyliasetaatilla (100 ml), pestiin kolme ker-
taa kylldstetylld suolaliuoksella ja kuivattiin magnesium-
sulfaatilla. Haihduttamalla suodos kuiviin saatiin 6ljya
(300 mg), joka kromatografioitiin sitten "Kieselgel 60H"
(Merck, kauppanimi)-piidioksidilla (10 g), eluoimalla
CHZClzzlla, jossa oli 2 til.-% isopropyylialkoholia ja
0,2 tilavuus-9% ammoniumhydroksidin vesiliuosta (om.p.
0,880). Kun sopivat fraktiot oli haihdutettu kuiviin

otsikon yhdistettd saatiin varittdmidni kiintedni aineena,
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110 mg (57 %), sp. 92-93°.

Analyysi, $%:

Saatu: c, 47,8; H, 4,7; N, 13,9
C16H18N4C1203.H20 edellyttdda:c, 47,8; H, 5,0; N, 13,9.

Esimerkit 7-32

Seuraavia yhdisteitd valmistettiin samalla tavalla

kuin aikaisemmassa esimerkissd lihtemdlli samasta haposta,

DCCD/NHS:ta ja sopivasta amiinista

OH

N '
N’/ N-CH.,~C-CH. -RY

2 2
\ o

C1
Analyysi, %
Esim. r! sp. Teoreettiset arvot
No. (°C) suluissa
c H N
o (Identtinen esimer-
7 ~CONHCH, 151-3 kin 5 tuotteen
kanssa)
8 -CONHCH(CH3)2 105-107° | 50,7 5,2 15,3
(50,6 5,1 15,7)
9 -CON(CH3)2
125-126.5°| 48,95 4'65 16,3
(49,1 4,7 16 ,4)
10 -councnzﬂ<i:}>-c1 lasim. 52,15 3,95 12,5
64-65° | (52,05 3,9 12,8)i
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Esin. R1 S.p. Analyysi, %
No. (°¢) Teoreettiset arvot
C " sulu1s§a
; (trihydraattina)
/\ lasim.
11 -CON NCOCH3 63-5° 45,3 4,4 14,4
(45,1 5,6 14,6)
/\ lasim. [(hemnihyaraattina)
12 -CON NCOZCZHS 58-60° 49,2 5,1 15,0
(49,1 5,2 15,1)
am
13 ~CON lasim. 52,4 5,05 15,0
- 40-41° (52,2 4,9 15,2)
14 -CON(CZHS)2 lasim. 51,9 5,5 15,0
60-62° | (51,8 5,4 15,1)
15 -CONHCZHS 129-130° 49,0 4,8 15,8
(49,0 4,7 16,3)
16 -CONH(1-adamantyy]i)| 91-92° 58,7 6,1 12,0
vy '
(58,8 5,8 12,5)
/ A (hemihydraattina)
17 -CONHCHZO lasin. | 52,3 b2 16,5
S 48-50°
(52,1 4,3 16,8)
18 -CONHCHZCF3 lasim. 42,6 3,5 13,6
60-62°
(42,3 3,3 14,1)
19 ~CONH(CI, ) ;CH, 114-116° | 54,2 6,1 14,1
(54,1 6,1 16‘0)
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Esi Rl P. Analyysi, %
Sé?' izc) Te?ree giset arvot
. suluiss
H N
20 -conn-—<<] 122-123° | 50,6 4,6 15,6
(50,7 4,5 15,8)
21 -CONHCHZCHiﬂ<::>F-Cl 142-143° 52,9 4,2 12,2
(52,9 4,2 12,3)
(hydraattikloridina)
22 —CONH(CHZ)ZCH3 169-170 45.7 4,8 14,0
(45,8 4,9 14,2)
(hydrokloridi-hemi-
hydraattina)
23 -CONHCHZCONH2 188-191° 40,6 4'05 16,9
(40,2 41 16,8)
(oksalaatti=-4-hyd-
. raattina)
24 ~CONHCH, -CE=CH, lasim. | 45,4 4,3 12,0
(45,4 4,1 12,4)
25 -CONHCHZC(CH3)3 135-137° 53,2 5,9 14,7
(53,0 5,8 14,5)
(1/4-hydraattina) ;
26 -CONHCHZCHZOH 143-145° 46,1 byb 15,3
(46,2 4,6 15,4)
27 »CONH(CH2)2-<C:3>—CH3 144-145 58,2 5,1 12,8

(58,2 s,1 12,9)
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. 1 Analyysi, %
Esim. R s.P. Teoreettiset arvot
No. (°c) suluissa -
C H N
(dihydrokloridi-di-
hydraattina)
28 -CONH(CHZ)ZN(CR3)2 107-110 38'8 5,2 13,6
(38,8 5,1 14,2)
(sisd&ltdd 1 moolin
sykloheksaania)
29 -couu-<:::>—c1. [::j 102-105° | 56,6 5,6 10,9
(56,5 5,3 11,0)
30 ~CONHCH, CH, SCH, 154-156° | 42,6 4,5 13,3
(42,3 4,5 13,2)
31 —CONHCHZCHZO-<<:}>-CI 137-9° 51,0 4,0 11,9
(51,1 4,1 11,9)
32 -CON(CH,) (CH[CH,],) 131-2° 51,7 5,3 15,2

(51,8 5,4 15,1)
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Esimerkki 33

Seuraavaa yhdistettd valmistettiin samalla tavalla

kuin esimerkissid 6 ladhtemdlld l-karboksi-2-(2,4-difluori-
fenyyli)-3-(1H-1,2,4-triatsol-1-yyli)propan-2-olista,
"DCCD":std, "NHS":sta ja metyyliamiinista:

OH

AN —CHZ-C-CHZCONHCH
{

N
\_-—_-_N/ F

3"

F
Sen sp. oli 129-131°.
Analyysi, %:
" Saatu: c, 52,8; H, 4,9; N, 19,3
Laskettu yhdisteelle C13H14F2N402:C, 52,7; H, 4,8; N, 18,9

Esimerkki 34
3-syaano-2-(2,4-dikloorifenyyli)-1-(1H~1,2,4-triatsol-1-

yyli)butan—-2-olin (2 diastereoisomeerimuotoa) valmistus

(1dht8aine)

0
CH CH3

2 ‘ 2.5 N 2
\===£ Cl ii) HQ \:== /

N Cl

c1 1

Seos, jossa oli propionitriilii (1,21 g) kuivassa
tetrahydrofuraanissa (50 ml), jaihdytettiin -72°:een. Sit-

ten lisdttiin hitaasti liuos, jossa o0li n-butyylilitiumia

4

liuoksena n-heksaanissa (14,2 ml, 1,55 molaarista) pitdmal-

14 reaktioseoksen lampdtila -45%:ssa tai sen alapuolella.
Noin 30 minuutin sekoittamisen jdlkeen lisdttiin hitaasti

ja sekoittaen 20 minuutin kuluessa 2-(1H-1,2,4-triatsol-1-
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yyli)=2',4'-diklooriasetofenonia (2,56 g) kuivassa tetra-
hydrofuraanissa (THF) (50 ml), piti#milli seoksen 1&mpo-
tila -70°:ssa. Sekoittamista jatkettiin t&ssi lampoti-
lassa tunnin ajan ja sitten -10%°%:ssa 1/2 tuntia lisidtta-
essd jddetikkahappoa (10 ml) kuivassa THF:ssa (15 ml).
Reaktioseoksen annettiin sittenldmmeti huoneen lampo—~
tilaan (200), tehtiin edmksiseksi pH-arvoon 8 kiintedlli
natriumvetykarbonaatilla, ja uutettiin etyyliasetaatilla
(3 x 75 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin kolme
kertaa vedelld, kuivattiin (MgSO4), haihdutettiin kuiviin
Ja jddnndkseen lisdttiin eetterii (30 ml), jolloin saa-
tiin valkeata kiteistd kiinte#dt3d ainetta ja keltaista
liuosta.Kiinted aine suodatettiin erilleen, liuotettiin
pieneen tilavuusmddrddn metyleenikloridia ja pantiin

18 gramman "flash"-kromatografiointikolonniin, jossa oli
Merck'in "Kieselgel 60" (kauppanimi)-piidioksidia,
230-400 mesh, eetterissd (11 x 2 cm:n halkaisija). Eluoin-
ti suoritettiin kdyttimilli 5 $ (tilavuus-3%) asetonia
eetterissd 1 psi:n paineessa. Otsikon yhdisteen "diaste-
reoisomeeri 1" eluoitui ensin, 0,79 g, sp. 178-180°.
Analyysi, %:

Saatu: c,50,0; H, 3,8; N, 17,9;

Laskettu yhdisteelle C,_H,.Cl1.N,O:
13712772747 50,2; H,3,9; N, 18,0.

Seuraavana eluoitui otsikon yhdisteen "diastereo-
isomeeri 2", 0,244 g, sp. 202-205.
Analyysi, $%
Saatu: c, 50,4; H, 3,9; N, 17,6;

Laskettu yhdisteelle C ci,N,0: C, 50,2; H, 3,9; N, 18,0.

1381 2C1,N,

Esimerkit 35 ja 36 (ldhtBaineita)

Seuraavia yhdisteitd valmistettiin samalla tavalla
kuin aikaisemmassa esimerkissi lihtemdlli sopivasta aseto-
fenonista, n—butyylilitium/CZHSCN—seoksesta ja jddetikka-

haposta:



+- .

e

25 5829
OH CH
3
AN P
N N—CHZ-—C —CH-CN
/ |
== N R
. Analvysi, %
5 Egém. R sP: Teorggttiset arvot
. (°C) suluissa
C N
35 159-162° | 56,4 4,8 20,0
10 Cl
(diastereoisomee- (56,4 4,7 20,2)
rien seos, ei g-
rotettu)
F I
36 185-187° 56,2 4,3 20,0
15
(uskotaan olevan (56,1 4,3 20,1)
diastereoisomee-
rien seosta, ei
erotettu)

.....
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Esimerkki 37

5654

3-karbamoyyli-2-(2,4-dikloorifenyyli)-1-(1H-1,2,4-

triatsol-1l-yyli)-butan-2-oli-hemihydraatin ja 3-kar-

boksi-2-(2,4-dikloorifenyyli)-1-(1H-1,2,4-triatsol-1-

yyli)butan-2-0lin valmistus

s s
N’¢’\\N-CH -C—CH-CN N‘ﬁb\‘n-cu -C— CH-CONH
\_ /[ ? >\ [ 2 2
=N cl =N cl
cl cl
OH ca3
2/\\ l l
N N-CH,~C —CH-COOH.
\ X
~
1

3-syano-2-(2,4~dikloorifenyyli)-1-(1H-1,2,4-triat-

sol-l-yyli)butan-2-olia (700 mg, aikaisemman esimerkin di-
astereoisomeeria 1) ldmmitettiin 5} tuntia 90-95°C: ssa
40-%:sessa (til.-%) rikkihapon vesiliuoksessa. Sitten

liuosta sekoitettiin huoneenlidmpdtilassa (20°) 19 tuntia,
minkd ajan kuluttua lisfttiin kylldstettyd natriumvety-

karbonaatin vesiliuosta pH:n nostamiseksi arvoon 8,0.

Sitten liuos uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 50 ml).
Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin vedelld, kuivattiin
(MgSO4) ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin otsikon

3-karbamoyyli-yhdistettd, 105 mg, sp.
kanssa trituroimisen jilkeen.

Analyysi, %: (3-karbamoyyli-yhdiste)

Saatu:
Laskettu c,
yhdisteelle C13H14C12N402. 1/2 HZO:C,

215-217° eetterin

46,8; H,
46,2; H,

4,5; N,
4,5; N,

15,5;
15,6.
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Etyyliasetaatti-uutoksista saadut vesifaasit yhdis-
tettiin, tehtiin happameksi pH-arvoon 2,0 laimealla suola-
hapolla, ja uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 50 ml).
Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin vedelld, kuivattiin
(Mgso4) ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin otsi-
kon happoa. Eetterin kanssa trituroinnin jdlkeen saatiin
puhdasta happoa, 485 mg, sp. 236-238°.

Analyysi, %:

Saatu:

Laskecttu c, 47,0; H, 3,9; N, 12,4;
yhdisteelle C13H13C12N3O3: c, 47,3; H, 4,0; N, 12,7.

Esimerkki 38

3-karbamoyyli-2-(2,4-difluorifenyyli)-1-(1H-1,2,4-
triatsol-1l-yyli)=-butan-2-oli-1/4-hydraattia, sp. 170—1720,

valmistettiin samalla tavalla kuin aikaisemmassa esimerkis-

sd hydrolysoimalla vastaavaa esimerkissd 36 valmistettua
nitriilid, mutta kdyttdm&lld 80-%:ista rikkihapon vesi-
liuosta.

Analyysi, %:

Saatu:
Laskettu ¢, 52,0; 4, 4,8; N, 18,5;
vhdisteelle C13H14F2N402.l/4 H20: c, 51,9; H, 4,8; N, 18,6.

Esimerkki 39
2-(2,4-difluorifenyyli)~3—-(N-metvylikarbamoyyli)-1-

(1H~1,2,4-triatsol-1-yyli)butan-2-olin valmistus

gOH CHy OH CH
AN [ 3
N N-CH -C"‘CHCN o /;\
\ ;) 2 80z N N-CH, -C—CHCONH
= N N > \ / 2
2804 N I AN
Z
c1

Cl
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Esimerkin 35 diastereomeeristen nitriilien seosta
(3,9 g) l&mmitettiin rikkihapon (80 %, 100 ml) kanssa
4 tuntia 60°:ssa. Sitten reaktioseos jiihdytettiin, lai-
mennettiin vedelld (200 ml), ja ulkopuolista jidihdytysti
5 kdyttden (jddhaude) lisittiin pienini erini kalsiumkarbo-
naattia (50 g). Sitten seos suodatettiin ja erilleen suo-
datettu aine pestiin hyvin vedelld (200 ml) ja metanolilla
(200 ml). Pesunesteet lisdttiin suodokseen, haihdutettiin
kuiviin ja jd&nnds uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 100 ml).
10 Uutteet yhdistettiin, kuivattiin (MgSO4), ja haihdutettiin
valkeaksi kiintedksi aineeksi, 2,73 g. Tidmi aine imeytettiin
piidioksidiin ("Kieselgel 60", 7 g) liuottamalla ensin
minimimddrd&n kloroformi/metanoli-sedsta (5:1, til./til.)
ja 1lisd8&mdlld liuos piidioksidiin ja haihduttamalla liuot-
15 timet pois. Timid piidioksidi lisittiin eetterisuspensiona
piidioksidi~kolonniin ("Kieselgel 60", 25 g), ja eluoitiin
eetterilld, jossa oli lisddntyvin osuuksin etanolia
(2—>10 %). Osa polaarittomimmasta amidi-diastereoiso-
meerista eluoitui ensin puhtaana ja kiteytettiin uudel-
20 leen etyyliasetaatista, jolloin saatiin otsikon Yhdisteen
yhden isomeerin virittémii kiteitd, sp. 223-225, 105 mg.

Analyysi, %:

Saatu: c, 52,8; H, 5,3; N, 18,7
C13H15C1N402 edellyttdd: c, 53,0; H, 5,1; N, 19,0.
25 Jdljelle jddnyt tuote eluoitiin seoksena, jossa

oli sekd edelld kuvattua diastereoisomeeria ettid sen po-
laarisempaa diastereomeeria (1:4 NMR:n perusteella). Ki-
teyttdmélld uudelleen etyyliasetaatista saatiin viritts-
mid kiteitd, sp. 186-189°, 404 mg.

30 Analyysi, %:
Saatu: ¢, 53,0; H, 5,L; N, 19,4
C13H15c1N402 edellytt&ds: ¢, 53,0; H, 5,1; N, 19,0.

.....
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Esimerkki 40
2-(2,4-dikloorifenyyli) -3~ (N-metyylikarbamoyyli)=-1-

(1H-1,2,4-triatsol=-1l-yvli)butani-2-olin valmistus

OH CH3 OH CH

3
2\ |
N F—CHZ—?——CH—COOH 1)"HOBT/DCCD" Nég\\N-CHZ-f-—CH-CONHCH3.
_ ” /
\__'N Cl ii) CH3NH2. \E=:-N Cl
Cl Cl

3—karboksi—2—(2,4—dikloorifenyyli)-l—(lH—l,2,4—
triatsol-1-yvli)butan-2-olia (330 mg) lisdttiin kuivaan
dioksaaniin (10 ml), minkd jdlkeen lisdttiin l-hvdroksi-
bentsotriatsoli-hydraattia ("HOBT") (203 mg) ja disvklo-
heksyylikarbodi-imidid ("DCCD") (618 mg). Tunnin huoneen
lampotilassa (200) sekoittamisen jdlkeen lisd&ttiin metyv-
liamiinia [578 mg 33-%:ista (til.-%) etanoliliuost§7
ja sekoittamista jatkettiin yon ajan (20 tuntia). Tdmdn
ajan kuluttua muodostunut disvkloheksyyliurea-sakka
suodatettiin erilleen. Suodos lisdttiin veteen (50 ml)
ja lisdttiin kiinte&dtd natriumvetykarbonaattia kunnes
pH oli 8.

Seos uutettiin sitten etyyliasetaatilla (3 x 50 ml)
ja yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin vedelld, kuivat-
tiin (MgSO4) ja haihdutettiin kuiviin. J33nnds liuotettiin
pieneen tilavuusmddrdén metyleenikloridia ja kromatogra-
fioitiin Merck'in "Kieselgel 60" (kaunnanimi)-piidioksidi
"flash"-kolonnissa eetterissd. Eluoimalla eetterilld
(100 ml) ja sen jidlkeen 15-%:isella (til.-%) etanolin
eetteri-~Jiuoksella (300 nml) saatiin, kerddmdll&d sopivia
fraktioita, otsikon yhdistettd, 29 mg, sp. 242-244°,

Koska erilleen suodatettu disykloheksyyliurea si-
sdlsi vield lisdd otsikon yhdistettd, tdmd liuotettiin
pieneen mddrddn metanolia ja imeytettiin Mersk'in
"Kieselgel 60" (kaumpanimi)-niidioksidiin (3 g), ja

saatu liete pantiin sitten "flash"-kolonniin, jossa oli
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10 g t&dtd ainetta eetterissi. Eluoimalla 10-%:isella

(til.-%) etanolin eetteriliuoksella, ja kerdimilli so-

pivat fraktiot yhteen ja kiteyttimilli sitten uudelleen

isopropanolista, saatiin lisZers otsikon yhdistettd (81 mg).

Analyysi, %:

Saatu:

Laskettu C, 48,9; H, 4,8; N, 16,2

vyhdisteelle C14H16C12N202: C, 49,0; H, 4,7; N, 1le6,3.
Esimerkki 41

(A) 2-(2,4—dikloorifenyyli)-3-etoksikarbonyyli—3—metyyli—l-

(1H-1,2,4-triatsol~-1-yyli)butan-2-oli ja 4-(2,4-dikloori-

fenyyli—3,3-dimetyyli-4-(lH-l,2,4-triatsol-l-yylimetyyli)-

-B-propiolaktonin valmistus

~ % "
7
N N—CHz—C + BrZn-C-COOC.H N//\N-CH -C—C-C00C_ H
N CH3 “— N CH3
Cl
Cl
Cl
ja
0
l
?-C

Cl1
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Liuos, jossa oli 2-(1H-1,2,4-triatsol=1-yyli)=-2"',4"'~
diklooriasetofenonia (2,56 g) kuivassa tetrahydrofu-
raanissa (20 ml) ja liuos, jossa oli etyyli-a-~bromi-iso-
butyraattia (1,475 ml) kuivassa eettecrissi (10 ml),

5 lisdttiin samanaikaisesti 20 minuutin kuluessa seokseen,
jossa oli sinkkijauhetta (1,5 g) tolueenissa (10 ml).
Reaktioseosta ldmmitettiin sitten 80°:ssa 18 tuntia.
Jdadhtynyt reaktioseos kaadettiin jdikylmididn rikkihappoon
(0,2-norm. 125 ml) ja uutettiin eetterilld (200 ml).

10 Eetteriuute pestiin suolaliuoksella, kuivattiin (MgSO4) ja
konsentroitiin vakuumissa. Ji4nn&s "flash"-kromatografi-
oitiin piidioksidilla (120 g) ja eluoitiin seoksella 80 2
etyyliasetaattia 20 % heksaania. Ensimmiisisti fraktiois-
ta saatiin otsikon esterid, joka kiteytettiin etyyliase-

15 taatti/heksaani-seoksesta, puhtaan tuotteen saannon olles-
sa 61 mg, so. 95-96°.

Analyysi, 3:
Saatu:
Laskettu ¢, 51,7; H, 5,2; N, 11,1

20 yhdisteelle C16H19C12N303: ¢, 51,6; H, 5,1; N, 11,3.

Haihdutettaessa jdlkimmiiset fraktiot kuiviin saa-
tiin otsikon B-laktonia, joka kiteytettiin uudelleen etyy-
liasetaatti/heksaani-seoksesta, puhtaan tuotteen saannon
ollessa 240 ng, sp. 177-178°.

25 Analyysi, %:

Saatu:
Laskettu ¢, 51,8; H, 3,9; N, 12,8;

yhdisteelle C14H13C12N302: C, 51,5; H, 4,0; N, 12,9.

.....
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(B) 3—karbamoyyli—2-(2,4-dikloorifenyy1i)—3-metyyli-l-
(1H-1,2,4-triatsol-1-yyli)butan-2-olin valmistus

OH CH

PN i
~
N N- cn -C—c-cooc H NH,/C.H_OH Né\N CH —C—-CII-CON'H
| 3'2%s / 2 | 2
\=—=—oy CH \a—v CH3
cl
10

Cl

Liuokseen, jossa oli 2-(2,4-dikloorifenyyli)-3-etok-
sikarbonyyli-3-metyyli-l-(lH-l,2,4-triatsol—l—yyli)butan—
2-olia (75 mg) etanolissa (5 ml), lisittiin ammoniakin

15 vesiliuosta (om.p. 0,88, 12 ml) ja liuokseen annettiin
olla huoneen lidmpdtilassa (200) 8 pdivdd. Sitten liuotin
haihdutettiin pois vakuumissa, jddnnds jaettiin metyleeni-
kloridiin ja veteen liukeneviin osiin ja orgaaniset uut-
teet pestiin suolaliuoksella ja kuivattiin (MgSO4). Pois-

20 tamalla liuotin ja "Flash"-kromatografioimalla sen j&l-
keen piidioksidilla (30 g) ja eluoimalla seoksella mety-
leenikloridi/metanoli/ammoniakki (93:7:1) saatiin otsikon
yhdistetts, sp. 162-3° (34,5 mg).

Analyysi, %:

25 Saatu:

Laskettu C, 43,8; H, 4,7; N, 15,8

yhdisteelle C14 16C12N402: C, 49,0; H, 4,7; N, 1l6,3.

(C) 3-karbamoyyli=-2-(2,4~dikloorifenyyli)-1-(1H-1,2,4~

30 triatsol-l-yyli)propan-2-olia valmistettiin samalla ta-

valla kuin edelld osissa (A) ja (B) sopivista ldhtdaineis-

ta ja sen todettiin spektroskooppisesti olevan identtinen
esimerkin 4 tuotteen kanssa.
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(C) 3-karbamoyyli-2-(2,4—dikloorifenyyli)—3—metyyli—l-

(1H—1,2,4—triatsol—1-yyli)butan—2—olin valmistus

/ vaihtoehtoinen menetelmi edelld esitetylle menetel-
mille (B)/

?—i:=o . 0):] CH3
7N |
N N-CH,-C—C-CH NH,/C.H_OH N/\N—CH -C—C-CONH.,.
/ 2 3 3772757 / 2 l 2

=y H \:N CH

3 3

Cl cl

b1 1

Liuvosta, jossa oli 4-(2,4-dikloorifenyyli) -3, 3-di-
metyyli—4-(lH—l,2,4-triatsol-l-yyli-metyyli)—S—propiolak—
tonia (70 mg) etanolissa (4 ml), kisiteltiin ammoniakin
kanssa (0,88, 6 ml) ja annettiin olla paikoillaan huoneen
ldmpStilassa 5 pdivid. Sitten reaktioseos haihdutettiin
kuiviin vakuumissa ja uutettiin ja kromatografioitiin
samalla menetelmdlld, jota on selostettu edelli osassa
(B), jolloin saatiin otsikon yhdistettd, sp. 162-30,

(41 mg).

Analyysi, %:

Saatu:

Laskettu C, 48,6; H, 4,7; N, 15,9
vyhdisteelle C14H16C12N402:C, 49,0; H, 4,7; N, 16,3.
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Esimerkki 42
2-(2,4-dikloorifenyyli)-3—metyyli-3-(N-metyylikarbamo—

yyli)-1-(1H-1,2,4-triatsol-1-yvli)butan-2-olin valmistus

N N-CHZ-C'—C-CH CH.NH,/C.H_OH N -CH,,-C— C-CONHCH
/ | 3 377272 > \ / 2 I 3
\=—y CH3 = N CH3
Cl Cl
Cl 1

Liuosta, jossa oli 4-(2,4-dikloorifenyvli)-3,3-
dimetyyli-4-(1H-1,2,4-triatsol-l-yylimetyyli)-f-propio-
laktonia (200 mg) etanolissa (5 ml), kdsiteltiin 35-%:isen
(til.-% ) metyyliamiinin etanoliliuoksen (5 ml) kanssa,
ja saatu liuos jdtettiin paikoilleen ydn ajaksi huoneen
limpdtilaan (20°). Jdljelle jddneen metyyliamiinin ja eta-
nolin haihduttamisen jilkeen j&inndsti trituroitiin hek-
saanin kanssa ja saatu kiinte#d aine kiteytettiin etyyliase-
taatti/heksaani-seoksesta, jolloin saatiin otsikon yhdis-
tettd, sp. 145-6°, (129 mg).
222t§¥51' 8 c, 50,2; 4, 5,0; N, 15,9
Laskecttu

yhdisteelle C15H18C12N4O : C, 50,4; H, 5,0; N, 15,7.

2
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Esimerkki 43
(A) 4-(2,4-dikloorifenyyli)-4-(1H-1,2,4-triatsol-1-yylime-
tyyli)-8-propiolaktonin valmistus (l&ht8aine)

?H 0—C=0

Z |

N N-CH,-C-CH, COOH i) "HOBT/DCCD" N/\ N-CH,-C- CH

\=== / 2 2

V4
C1 11) trietyylismiini \‘==’N C1

2

10
Cl Ccl

3-karboksi-2-(2,4-dikloorifenyyli)-1-(1H~-1,2,4-
triatsol-l-yyli)butan-2-olia (948 mg) liuotettiin kuivaan
15 dioksaaniin (20 ml) ja sitten lisdttiin l-hydroksibentsotri-
atsoli-hydraattia (0,61 g) ja sen jidlkeen disykloheksyyli-
karbodi-imidid (1,85 g). Saatua seosta sekoitettiin huo-
neenlimpdtilassa (200) 2 tuntia lisdttdessd trietyyliamii-
nia (455 mg) ja sekoittamista jatkettiin y&n ajan (19 tun-
20 tia). Sitten seos lis&ttiin veteen (100 ml) ja uutettiin
etyyliasetaatilla (3 x 50 ml). Disykloheksyvliurea-sakka
suodatettiin ensimmdisen uuttamisen jilkeen pois. Yhdis-
teyt orgaanisest uutteet pestiin vedelld, kuivattiin
(MgSO4) ja haihdutettiin kuiviin. Saatu j&ddnnds liuotettiin
25 pieneen mddrddn metyleenikloridia ja pantiin "flash"-
kolonniin, jossa oli Merck'in "Kieselgel 60" (kauppani-
mi) piidioksidia (12 g, 230,400 mesh) eetterissi. Elu-
oimalla eetterilld (100 ml) ja sitten 5-%:illa (til.-%)
asetonin eetteriliucksella (300 ml) saatiin,sopivien
30 fraktioiden yhdistdmisen jilkeen, otsikon yhdistetts,
600 mg, sp. 178-180°.
Analyysi, %:
Saatu: c, 48,1; H, 3,0; N, 14,0
Laskettu
35 yhdisteelle C12H9C12N302: C, 48,4; H, 3,0; N, 14,1

.....
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(B). 3-(N-metyylikarbamoyyli)—2-(2,4—dikloorifenyyli)-
18-(1,2,4-triatsol-1-yyli)propan-2-olin valmistus

o—c‘:so OH
|
N/\N-CH -C—CH. CH.NH,/C.H.OH e N-CH, ~G-CH, CONHCH,
/ 2 2 32072057 /
\ | > \
=N cl =N cl
]
1 c1

Tdmd reaktio suoritettiin samalla tavalla kuin
esimerkissd 42 kdyttimidlli reaktiokaavassa spesifioituja
ldhtSaineita, jolloin saatiin otsikon yhdistetts, jonka
vahvistettiin spektroskooppisesti olevan haluttua tuotetta
ja identtinen esimerkin 5 tuotteen kanssa.

Esimerkki 44
3-karbamoyyli-2-(2,4-dikloorifenyyli)-1H-(1,2,4-triatsol~1-
yyli)propan-2-olin valmistus

T—-(‘:-o OH
AN 7
N N-CH,,-C—CH NH,/C.H_OH N/\N—CH -C-CH.,CONH
/ 2 2 3'¥2%s ; / 2 2 2
— N cl \— _C1

1 b1

Tdmd reaktio suoritettiin samalla tavalla kuin
esimerkissd 41 (C) kdyttémidlli reaktiokaavassa spesifioi-
tuja l&htdaineita, jolloin saatiin otsikon yhdistettd,
jonka vahvistettiin spektroskooppisesti olevan haluttua

tuotetta ja identtinen esimerkin 4 tuottcen kanssa.



10

15

20

725

.....

30

8569

37

Esimerkki 45
3—(N-asetyylikarbamoyyli)—2-(2,4—dikloorifenyyli)—l—
(lH-l,2,4—triatsol-l-yyli)propan—z—oli—hemihydraatin
valmistus

OH CH,COCL, OH
N44>\\N—CH2—C-CH2CONH2 pyridiini 87 N-CH,-C-CH,CONECCCH

2 2 3
\=N/ c1 \=N/ \ Cl

Liuvos, jossa oli asetyylikloridia (0,12 g, 1,5 mmoo-
lia) kuivassa asetonitriilissi (2 ml), lisdttiin tioutta-
malla sekoitettuun liuckseen, jossa oli 3-karbamoyvli-2-
(2,4-dikloorifenyyli)—l—(1H—1,2,4—triatsol—l-yyli)—
propan-2-olia (0,314 g, 1 mmooli) ja pyridiinid (0,12 g
1,5 mmoolia) kuivassa asetonitriilissi (2 ml) -20%:ssa,
Liuoksen annettiin ldmmetd huoneen limp&tilassa ja sekoi-
tettiin vield 18 tuntia huoneen limpstilassa. Sitten liuo-
tin poistettiin vakuumissa ja j&&nnds jaettiin veteen
(10 ml) ja kloroformiin (40 ml) liukeneviin osiin. Orgaa-
ninen faasi erotettiin, kuivattiin Mgso4:lla ja haihdutet-
tiin kuiviin. J&&nnds kromatografioitiin piidioksidilla
eluoimalla seoksella kloroformimetanoli 10:1 (tilavuus-
suhde), ja tuotetta sisdltivit fraktiot yhdistettiin,
haihdutettiin kuiviin ja kiteytettiin uudelleen di-isopro-
pyylieetteristd, jolloin saatiin otsikon yhdistettd,

(67 mg, 19 %), sp. 148-50°,

Analyysi, %:

Saatu: c, 45,8; H, 3,9; N, 15,0
Laskettu

yhdisteelle C14H14N403C12.§ ,0: c, 45,9; H, 4,1; N, 15,3.
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Esimerkit 46 ja 47

Seuraavia yhdisteitd valmistettiin samalla ta-

10

15

20

25

valla kuin esimerkissd 45 lihtemilli samasta amidista,

pyridiinistd, ja sopivasta happokloridista, jonka kaava

on R3.C1:
|0H
ngh\\N-CH,-C-CHZCONHR3
k1
; 3 ° 'Analyysi, % (teoreet-
Ei:m' R s.p. (°C) tiset arvot suluissa)
o.
C H N
46 CH3CH2-E- 101-3° 48‘2 4,3 14‘7
0 (48,5 4,3 15,1)
47 Cl‘@"C* 183-4° 50,3 3,4 12,1
|
0 (50,3 3,3 12,3)
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Esimerkki 48
2-(2,4-dikloorifenyyli)-3-(N,N-dimetoksikarbonyyli-kar-

bamoyyli)-1-(lH-1,2,4-triatsol-1-yyli)propan-2-olin

valmistus

OH OH

-C-—CH CONH2 Cl. COOCH N//\\\N-CH -C-CH CON(COOCH )2

L?'CH PR\

Cl

1 Cl

3-karbamoyyli-2-(2,4-dikloorifenyyli)-1-(1H-1,2,4-
triatsol-1l-yyli)propan-2-olia (0,94 g, 3 mmoolia) lisdt-
tiin suspensioon, jossa oli 8l1jytontd natriumhydridia
(0,14 g, 5,8 mmoolia) kuivassa tetrahydrofuraanissa
(10 ml). Suspensiota sekoitettiin tunnin ajan ja sitten
lisdttiin tiputtamalla 15 minuutin kuluessa liuos, jossa
oli metyyliklooriformiaattia (0,6 g, 6,3 mmoolia) kuivassa
tetrahydrofuraanissa (10 ml). Seosta sekoitettiin huoneen
lampdtilassa 3 tuntia ja sitten liuotin haihdutettiin pois
vakuunissa. Jddnnds jaettiin kylldstettyyn natriumvety-
karbonaatin vesiliuokseen (10 ml) ja etyyliasetaattiin
(40 ml) liukeneviin osiin ja orgaaninen faasi erotettiin
pestiin suolaliuocksella (10 ml)kuivAattiin. Jd&nnds kromato-
grafioitiin piidioksidilla eluoimalla etyyliasetaatti/me-
tanoli-seoksella 95:5 (tilavuussuhde), ja tuotetta sisal-
tdvat fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin kuiviin ja
kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatti-heksaani-seoksesta,
jolloin saatiin otsikon yhdistettd, (62 mg, 5 %), sp.
155-6°.
Analyysi, %
Saatu: C, 44,5; 1, 3,7; N, 13,2
Laskcttu

yhdisteeksi Cclty (N0 Cl,: C, 44,5; H, 3,7; N, 13,0
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Esimerkki 49
l-karbamoyyli—z—(2,4-dikloorifenyyli)~3—(1H—l,2,4—
triatsol-l-yyli)propan-2-olin valmistus

NSi(CH,)
P 373
(1) CA,=C ,
o 0S1(CH,), O'H
A\ 4 n-butyyli- /\ N~CH, -C-CH,, CONH
N ,N-CHZ-(‘Z l]t]”m a / 2 ' 2 2
\— _c1 (i) H® — N ¢l
1 Cl

Bis(trimetyylisilyyli)asetamidia (1,99 g) sekoi-
tettiin -70%:ssa kuivassa tetrahydrofuraanissa (15 ml)
lisdttdessd tiputtamalla kymmenen minuutin aikana n-
butyylilitiumia heksaanissa (6,3 ml, 1,55 mol). Saatua
liuosta sekoitettiin -70%:ssa 30 minuuttia, sitten
lisdttiin tiputtamalla 10 minuutin aikana livos, jossa
oli 2—(1H,l,2,4—triatsol-l-yyli)—2',4'—diklooriasetof
fenonia (1,0 g) kuivassa tétrahydrofuraanissa (10 ml),
ja seosta sekoitettiin 1% tuntia -70°:ssa. Reaktioseok-
sen annettiin sitten l&mmeti huoneen limp&tilaan, ja li-
sdttiin vettd (5 ml) ja suolahappoa (7 ml, 2-norm.).

Seoksen pH sdddettiin sitten arvoon 8 lisidamilli
kiinte&td natriumvetykarbonaattia ja sitten uutettiin
etyyliasetaatilla (3 x 10 ml). Yhdistetvt uutteet pestiin
kylldstetylld natriumkloridiliuoksella (3 x 10 ml), kuivat-
tiin (MgSO4), ja haihdutettiin hartsiksi, 1,1 g.

Tdméd hartsi kromatografioitiin piidioksidilla
("Kieselgel 60", Merck), eluoimalla eetterilld, Jjossa
oli 5 til.-% etanolia. Reagoimattoman ketonin eluoitumi-
sen jdlkeen eluoitui tuote, ja tdtd ainetta sisdltdvit
fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin
saatiin puhdasta otsikon yhdistettd, (0,21 g), jonka
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vahvistettiin spektroskooppisesti olevan identtinen
esimerkin 4 tuotteen kanssa.

Esimerkki 50
l-karbamoyyli-2-(2,4-dikloorifenyyli)-3-(1H-1,2,4-tri-

atsol-l-yyli)propan-2-olin valmistus

OH OH

»/\ N-CH, -c CH.,-CN 80% H,SO, »/\N-ca ~C~CH, CONH,

2

\___/ cl 7 \___J Ccl

Cl Cl

l-svano-2-(2,4-dikloorifenyvli)-3-(1H-1,2,4-triat-
sol-1l-yyli)propan-2-olia (1,0 g) ldmmitettiin 60°:ssa
2% tuntia rikkihapossa (10 ml, 80 %). Sitten reaktioseos
jddhdytettiin huoneen ldmpdtilaan, kdsiteltiin huolelli-
sesti veden kanssa (100 ml) ja pH sdddettiin kiintedlld
natriumhydroksidilla arvoon 9. Muodostunut liuos uutettiin
metyleenikloridilla (3 x 50 ml), ja yhdistetyt uutteet
haihdutettiin hartsiksi, joka kromatografioitiin piidiok-
sidilla ("Kieselgel 60", Merck), eluoimalla metyleeniklo-
ridilla, jossa oli 3 til.-9% metanolia,lisi&mdlli metanolin
osuus 6 %:ksi. Fraktiot, joiden pid&teltiin ohkokromatograa-
fisen analyysin perusteella sisiltidvdn tuotetta, vhdistet-
tiin ja haihdutecttiin valkecaksi kiintedksi aineeksi,
0,91 g. Tdmd liuotettiin kiehuttaen asetonin ja etyleeni-
kloridin seokseen ja tuote saostettiin lisddmidllid heksaa-
nia, jolloin saatiin hienoja kiteiti, sp. 144—145,5o
0,61 g, joiden vahvistettiin spektroskooppisesti olevan
identtisid esimerkin 4 tuotteen kanssa, vakuumissa 7 tun-

. . (@] . . ‘e
nin ajan 80 :ssa kuivaamisen jdlkeen.
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Esimerkki 51
2-(2,4-dikloorifenyyli)-1- fN-(2-[ﬁetyylisulfinyyli7-
etyyli)karbamoyylﬂé&%lH—l,2,4~triatsol-l—vyli)propan—2-
olin valmistus

OH

2N l
N N-CHZ-C-CHZCONHCHZCH

-/

2SCH3

1

Cl

Erklooriperbentsoehappo

L

OH 0
Z |
N N-CHZ-C-CHZCONHCH

—/

1
2CH,SCR,

Cl

Ccl

2- (2, 4-dikloorifenyyli)-1-{N~ (2-/Retyylitio/etyyli)-
karbamoyyli} -3—(lH-l,2,4-triatsol—1—yyli)propan—z-olia
(0,8 g) ja m-klooriperbentsoehappoa (85 %, 0,35 g, 1
ekviv.) sekoitettiin huoneen lémpdtilassa isoproovanolin
ja metyleenikloridin seoksessa (1:1, til./til. 40 ml)
kaksi pdivdd. Liuottimet poistettiin sitten vakuumissa,
ja jd&nnds kromatografioidiin piidioksidilla (Merck,
"Kieselgel 60", 25 g), eluoimalla kloroformin, metano-
lin ja ammoniakin (om.p. 0,880) seoksella (160:20:5,
tilavuussuhde). Osa isomeerista,joka eluoitui ensin,
saatiin puhtaana, 116 mg, sn. 168-170°.

Analyysi, %
Saatu: C, 44,1; H, 4,4; M, 13,5

C15H18C12N403S cdellvttds: C,44,4; 1, 4,5; N, 13,8
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Aineen pddosa eluoitui kumpaakin diastereoiso-
meeria sisdltdvdnd seoksena (330 mg). Tdtd ainetta kdytet-
tiin valmistettaessa seuraavaa sulfonia.

Esimerkki 52

5 2-(2,4-dikloorifenyyli)-1- {B- (2-/metyylisulfonyyli/etyyli)-

karbamoyyli} -3-(1H-1,2,4-triatsol-1-yyli)propan-2-

olin valmistus

10 OH 0]
AN l T
N /N-CHZ-C-(IH?_CONHCHZCHZSCH3
\‘='N Cl
15
Cl
m- klooriverbentsoehappo
20
OH
N‘¢9\\N—CH -L-CH CONHCH,,CH,,SO,CH
\== / 2 | 2 277277273
N x_-Cl
.. 25 I P
Cl
Edellisessd esimerkissd saatua diastereoisomee-

30 rien erottamatonta seosta (300 mg) ja m-klooriperbentsoce-
happoa (140 mg) sekoitettiin yhdessd isopropanolin ja
metyylikloridin seoksessa (til.suhde 1:1, 20 ml) 0°:ssa.
Reaktioseoksen oltua tunnin Oo:ssa, sen annettiin palautua
huoneen l&mpétilaan ja sekoitettiin y6n ajan. Sitten pois-

35 tettiin liuottimet vakuumissa ja jddnnds liuotettiin etyy-

liasetaattiin (50 ml). Saatu liuos pestiin kyllédstetylld



10

15

20

2= 25

30

.....

85694

44

natriumvetykarbonaatti-liuoksella (2 x 20 ml sitten kyl-
listetylld natriumkloridiliuoksella (2 x 20 ml), kuivat-
tiin (MgSO,) ja haihdutettiin hartsiksi, jota trituroi-
tiin di-isopropyylieetterin kanssa, jolloin saatiin val-
keata kiintedtd ainetta, 209 mg, sp. 123-124°.
Analyysi, %

Saatu: ¢, 42,6; H, 4,3; N, 13,2
C15H18012N4O4S edellyttdsa: C, 42,8; H, 4,3; N, 13,3

Esimerkki 53
l-atsiridinyylikarbonyyli-2—(2,4—dikloorifenyyli)—3-
(1H-1,2,4~-triatsol-1-yyli)propan-2-olin valmistus

OH

-CH —C CH CONHCH CH OH

s

Trifenyylifosfiini
dietyyliatsodikarboksylaatti

OH C

s N¥CH l CH,,CON

N Cl CHZ
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1-(N-/2-hydroksietyyli/karbamoyyli)=2~(2,4-dikloo-

ridenyyli)—3-(lH—l,2,4—triatsol-l—yyli)propan-2-olia

(1,0 g), trifenyylifosfiinia (1,09 g) ja dietyyli-atsodi-

karboksylaattia (0,72 g) sekoitettiin huoneenldmpétilassa
5 20 tuntia kuivassa tetrahydrofuraanissa (20 ml). Reak-

tioseos laimennettiin sitten vedelli (70 ml) ja uutet-

tiin etyyliasetaatilla (3 a 50 ml). Yhdistetyt orgaaniset

uutteet pestiin kylldstetylld natriumkloridiliuoksella

(2 x 20 ml), kuivattiin (MgSO4), ja haihdutettiin ruskeak-

10 si hartsiksi. Tdm3d aine kromatografioitiin Merck'in "Kiesel-
gel 60"-piidioksidilla, eluoimalla 5 til.-3 etanolia si-
sdltdvdlls eetterilld, lisidimdlli sitten eetterin etanoli-
pitoisuus 10 %:ksi. Eluocitunut aine, joka oli ohkokromatog-
raafisen analyysin perusteella todeten yhtd yhdistetts,

15 kiteytettiin etyyliasetaatti/n-pentaani-seoksesta, jol-
loin saatiin otsikon yhdisteen viritt&mii kiteitd, 441 mg,
sp. 151-153°,

Analyysi, %
Saatu: C, 49,2; H, 4,0; N, 16,3

20 C14H14C12N4O2 edellyttdda: C, 49,3; H, 4,1; N, 16,4

Esimerkki 54
2-(2,4-dikloorifenyyli)-l-tiokarbamoyyli—3—(1H—l,2,4—
triatsol-l-yyli)-propan-2-olin valmistus

OH SH OH

72N ] | l
N N-CHZ-C-CHZ-CN S=P(0C2H5) N4¢ﬁ\\N-CH2-C-CH2CSNH2-

2
c1 7 \=-N/ _c1

2~
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Seosta, jossa oli 3-syano-2-(2,4~-dikloorifenyyli)-
1-(lH-l,Z,4-triatsol-1-yyli)propan-2-olia (250 mg), 0,0-
dietyyli-ditiofosforihappoa (0,5 ml) ja vettd (0,1 ml),
lammitettiin vesihauteella 3 tuntia, haihdutettiin vakuu-
missa 8ljyksi ja kromatografioitiin "Merck GOH" (kauppanimi) -
piidioksidilla (10 g) eluoimalla etyyliasetaatilla. Kui-
viin haihduttamisen jilkeen eluoitunut tuote trituroitiin
petrolieetterissd (kp. 40-60°), jolloin saatiin otsikon
yhdistettd keltaisena kiinteini aineena (143 mg).
sp. 158-159°,

Analyysi, %
Saatu: Cc, 43,8; H, 3,6; N, 16,9
Laskettu yhdisteelle C12H12C12N4OS: C, 43,6; H, 3,6; N,16,9

Seuraavat valmistukset, joissa kaikki l&mpdtilat
ovat Celsius-asteita, kuvaavat erdiden liht8aineiden
valmistusta:

Valmistus 1

l—karboksi-Z—(2,4-dikloorifenyyli)—3-(lH-l,2,4—triatsol—l—
Yyli)propan-2-olin valmistus

?H Ta
/ 40% H,SO,:n Al
u’/a\;r CH,-C~CH,~-CN vesilguog . N 7 CH,-C~CH,~CO, R
=N c1 100°/18 tuntia =y c1
|
c1 cl

l-syano-z—(2,4—dikloorifenyyli)-3-(1H-l,2,4—
triatsol-l-yyli(-2-propanolia (4 g, 13,9 mmoolia) liuo-
tettiin 40-%:iseen rikkihapon vesiliuokseen (100 ml) ja
lammitettiin 8ljyhauteessa 100-110°:ssa 18 tuntia. Sitten
livos jd&hdytettiin, laimennettiin vedelli (200 ml),
ja tehtiin alkaliseksi lisiimilli hitaasti kiintedtd
natriumvetykarbonaattia.Sitten seos uutettiin useaan
kertaan etyyliasetaatilla (3 x 100 ml) ja vesifaasi teh-
tiin happameksi (pH 3) lis#dmilld laimeata ortofosfori-
happoa. Vesifaasi uutettiin sitten eetterilli (3 x 150 ml),
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yhdistetyt eetteriuutteet pestiin kerran vedelld, ja
sitten kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Haihduttamalla
eetteri pois saatiin otsikon yhdistettd vaaleankeltaisena
kiintednd aineena, 2,7 g, (62 %), sp.158-9°.,

Analyysi, %

Saatu: c, 46,35; H, 3,5; N, 13,6

B 6; H, 3,5; N, 13,3.
C12H11C12N3O3 edellyttdsd: C, 45, ’

Samalla tavalla valmistettiin myds l-karboksi-2-
(2,4-difluorifenyyli)-3-(1H-1,2,4~triatsol-1l-yyli)propan-
2-olia, sp. 185-7°.

Analyysi, %

Saatu: c, 50,8; H, 3,9; N, 14,8
Laskettu

yhdisteelle C12H11F2N3O3: c, 51,0; J, 3,9; N, 14,8

Valmistus 2

3-(2,4-dikloorifenyyli)-3-hydroksi-4- (1H-1,2, 4-triatsol-1-
yyli)butyyri-imidihapon, etyyliesteri-dihydrokloridin
valmistus

?a OH /NH
/4
N/ N~CH,-C-CH. CN C.,H_OH/HC1 N/\ N-CH,,-C-CH,-C
2 2 25 . / 2 2
-/ 7 \u=; | c1'0C.H
N N 5 Es
Cl .2HCL

l-syaano—Z-(2,4—dikloorifenyyli)—3-(1H—l,2,4-
triatsol-l-yyli)propan-2-olia (1 g) liuotettiin kuivaan
etyylialkoholiin (100 ml) ja liuokseen johdettiin kuivaa
kloorivetykaasua kuplina 0%:ssa 10 minuuttia. Reaktio-
seosta sekoitettiin sitten huoneen ldmpStilassa yén ajan,
ja sitten liuotin dekantoitiin kiintein aineen pddlti.
Kiinted aine pestiin sitten kuivalla eetterilli ja



10

15

20

25

30

35

48 £5¢94

kuivattiin,jolloin saatiin otsikon yhdistettd, (1,15 g),
sp. 154-156°. Tuotetta k&dytettiin esimerkissi 4.
Analyysi, %

Saatu: C, 40,6; H, 4,4; N, 13,6
Laskettu

yhdisteelle C14H16C12N202.2HC1: C, 40,4; H, 4,4; N, 13,5

Valmistus 3
(i) 2-(1H-1,2,4-triatsol-1-yyli)-2',4'~-diklooriasetofeno-
nin (YY) valmistus

Tétd yhdistettd valmistettiin samalla menetelmilli,
jota on kuvattu GB-patenttijulkaisussa nro 1512918:

7
N/\/NH + Br.CHZCO- Cl K2C03, N/\NCHZCPO-CI <+ HBr
\— —_— \ /
N asetonitriili N
: kiehutus 20
tuntia (¥)

(ii) 2-(2,4-dikloorifenyyli)-2-(1H-1,2,4-triatsol-1-
yylimetyyli)-oksiraanin (2Z) valmistus

4] 0
2\ I / \
N NCHZC 1 N CH,C— CH
/ / 2 2
\==-N trimetyylisulfoksonium- \__.

Cl jodidi” 33 natriumhydridi > Cl

cl

(Y) (z)

3,78 g (0,079 moolia) natriumhydridii (50 %:inen
6ljydispersio) suspendoitiin, sekoittaen, 20 ml:aan kui-
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vaa eetterid. Eetteri poistettiin sitten dekantoimalla,

ja natriumhydridi kuivattiin kuivassa typpivirrassa. Li-
sdttiin 100 ml kuivaa dimetyylisulfoksidia ja sen jdlkeen
17,34 g (0,079 moolia) kuivaa jauhettua trimetyylisulfok-
soniumjodidia, annoksittain, 15 minuutin kuluessa. Saa-
tua seosta sekoitettiin 30 minuuttia huoneen ldmpdtilassa
(20°C). Sitten lisdttiin 18,33 g (0,072 moolia) yhdis-
tettd (Y) liuoksena 50 ml:ssa kuivaa dimetyylisulfoksidia.

Seosta limmitettiin 60°C:ssa 3 tuntia ja sitten se sai
olla paikoillaan huoneen l&mpdtilassa ydn ajan. Reaktio-
seos jddhdytettiin ja kaadettiin jdihin. Tuote uutettiin
sitten etyyliasetaattiin (600 ml). Etyyliasetaattikerros
erotettiin, kuivattiin magnesiumsulfaatilla, ja haihdu-
tettiin kuiviin, jolloin saatiin punaista hartsia. Kro-
matografioitaessa hartsi kolonnissa piidioksidilla,
eluoimalla eetterilld, saatiin tuotetta (2). Haihdutta-
malla kuiviin saatiin 6,62 g (34,4 %) otsikon yhdistettd
(Z) hartsina, joka muuttui kiintedksi trituroitaessa.
Puhdas tuote suli 57-59%:ssa.

Analyysi, %

Saatu: C, 48,6; H, 3,3; N, 15,3
Laskettu
yhdisteelle C,,H,C1,N,0: C, 49,0; H, 3,4; N, 15,5

117977273

Valmistus 4

(A) 2-kloori-2',4'-difluoriasetofenonin valmistus

F F

e
ced ct
+ CICH,COC1  AlCl

2 3,

Klooriasetyylikloridia (113 g, 1,0 moolia) lis&dt-
tiin tiputtamalla sekoitettuun seokseen, jossa oli 1,3-

difluoribentseenid (114 g, 1,0 moolia) ja kuivaa aluminium-
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kloridia (146,6 g 1,1 moolia) huoneen lampstilassa (20°C).
Seosta sekoitettiin vield viisi tuntia 50-55°C:ssa. Li-
sdttiin hitaasti metyleenikloridia (48,5 ml) annettaesss
seoksen j4dhtyi huoneen ldmpsStilaan. Metyleenikloridiker-
Ios erotettiin, pestiin vedelld (2x 320 ml) ja liuotin
poistettiin tislaamalla vakuumissa, jolloin Jédljelle j&i
vaaleankeltaista kiintedtd ainetta (180 g).

Osa raakatuotteesta (145 q) kiteytettiin n-heksaa-
nista (435 ml), jolloin saatiin Otsikon yhdistettd
(113 g9, 73 3), sp. 47-49° (kirjallisuudessa[Von D.Ehlers,
H. Bercher ja A. Grisk, J, Prakt, Chem., 315, 1169 (1973)7

46,S°C). IR (KBr) js nmr (CDC13) olivat toivotun raken-
teen mukaiset.

(B) 2',4'—difluori-Z-(lH-l,2,4-triatsol—l-yyli)asetofenoni-
hydrokloridin valmistus

. (0]
1 L CH,.Cl liasetaatti i I N
- e ase - N
2 /§>N tyy c-cH, N
' + | Et_N 3
7 N—] 3 F
LHC1l

Seokseen, jossa oli 1,2,4-triatsolia (30,4 g
0,44 moolia) ja trietyyliamiinia (15,1 g, 0,15 moolia)
kiehuvassa etyyliasetaatissa (186 ml), lisdttiin liuos,
jossa oli 2—kloori-2',4'-difluoriasetofenonia (38,1 g,
0,2 moolia) etyyliasetaatissa (80 ml). Seosta kiehutettiin
kuusi tuntia, sitten se jéddhdytettiin huoneenl&mpstilaan
ja liukenemattomat aineet poistettiin suodattamalla. Suo-
dos pestiin vedellj (2 x 200 ml) ja sitten livotin pois-
tettiin tislaamalla vakuumissa. Raaka tuote livotettiin
etyyliasetaattiin (150 ml), minkd jdlkeen lisittiin
25 %:sta paino/tilavuus) HCl-kaasun isopropanoli liuvosta.
Seosta jauhettiin 0°C:ssa tunnin ajan ja sittenkiinted ai-

ne koottiin talteen suodattamalla jJa kuivattiin, jolloin
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saatiin otsikon yhdistettd (21,6 g, 40 %), sulamispiste
167-170%%. IR(KBr) ja NMR (DMSO) olivat toivotun raken-
teen mukaiset.

Tdmd vdliyhdiste karakterisoitiin vapaana emdksend,
jota valmistettiin seuraavalla menetelmilli:

Sekoitettuun lietteeseen, jossa oli natriumvety-
karbonaattia (16,8 g, 0,2 moolia) ja 1,2,4-triatsolia
(27,6 g 0,4 moolia) kiehuvassa tolueenissa (180 ml), li-
sdttiin liuos, jossa oli 2~kloori-2',4'-difluoriaseto-

10 fenonia (38,1 g, 0,2 moolia) tolueenissa (45 ml). Seosta
sekoitettiin kiehuttaen kolme tuntia ja reaktion aikana

muodostunut vesi poistettiin kdyttdmilli Dean-Stark-louk-
kua. Reaktioseos jddhdytettiin huoneen limpdtilaan ja
sitten lisdttiin vettd (180 ml). Tolueenikerros erotet-
15 tiin ja liuotin poistettiin tislaamalla vakuumissa.
Saatu vaaleanruskeakiinted aine kiteytettiin etyyliase-
taatti/n-heksaani-seoksesta (l:1) (70 ml), jolloin
saatiin otsikon yhdistettd (3,9 g), sulamispiste
103-105°¢C. IR (KBr) ja nmr (CDC13) olivat toivotun ra-
20 kenteen mukaiset.
Analyysi, §%
Saatu: C, 53,6; H, 3,15; N, 18,7
Laskettu
yhdisteelle C10H7F2N3O: c, 53,8; H, 3,2; N,18,8
25 4'-kloori-2-(1H-1,2,4~triatsol-1-yyli) asetofe-
nonin osalta viitataan julkaisuun DE-0S 2431407.
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Aktiivisuusarvot

Hiirilly, PD50 (suun kautta) -arvot annoksina mg/kg:

Tuote esimer-
kissd nro

1

2

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23

24

2250 (ng./kg.)
1,3
1,3

~ 40
0,2
0,2
~~ 20
0,4
0,1
0,4
0,1
A 30
3,1
~ 40
0,4
0,2
A 20
1,5
0,4
2,2
0,1
0,6
0,2
0,2

0,4
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Tuote esimer-
kissd@ nro

25
26
27
28
29
30
1
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43(B)
44
45
46
47
48
45

50

53

2250 (ng./kg.)

(G

O™

\3
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Tuote esi-
merkissid nro
52 (isomeeri, joka
sulaa

168-170° :ssa)
52
53

54

0,2

0,1
4,2

0’5

85

'Y

[

94



85694

55
Patenttivaatimus

Menetelmd terapeuttisesti k#yttdkelpoisten, kaa-
van (Ia) tai (Ib) mukaisten 2-aryyli-3-(karbamoyyli tai
5 tiokarbamoyyli)-1-(1H-1,2,4-triatsol-1-yyli)-propan-2-
olijohdannaisten ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttad-
vien happoadditiosuolojen valmistamiseksi,

N‘4{\\\ S 2.3
10 \ /N-CH2-§ - ?gCONR R

-— N R R

(Ia)
N oH R

v ]

NZ" " N-CH,-C - C-CsNH (Ib)
/ L '6 2

joissa R on fenyyli, jossa on substituentteina 1 tai 2
halogeeniatomia, jotka on valittu fluorista ja kloorista;
ja R® ja R® kumpikin on H tai CH,; ja joko (a) R’ on H, CH,

20 tai CH,; ja R’ on H, C,-Cs-alkyyli, p-klooribentsyyli, p-
kloorifenetyyli, p-metyylifenetyyli, -CH,-CF,, l-adaman-
tyyli, 4-pyridyylimetyyli, syklopropyyli, karbamoyylime-
tyyli, -CH,:-CH=CH,, 2-hydroksietyyli, 2-(dimetyyliami-
no)etyyli, 2-(metyylitio)etyyli, 2-(metyylisulfinyyli)-

25 etyyli, 2-(metyylisulfonyyli)-etyyli, p-kloorifenyyli tai
2-(p-kloorifenoksi)etyyli; tai (b) R? ja R3'yhdessa typ-
piatomin kanssa, johon ne ovat sitoutuneet, merkitsevit
ryhmds, jonka kaava on:

/ N\

- N-COCH
85 \ / 3 tai -N N-COOC, i,

.....
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(c) R®  on H ja R’ on asetyyli, propionyyli tai p-kloori-
bentsoyyli; tai

(d) R* ja R’ molemmat merkitsevdt ryhm#4 -COOCH,,
tunnettu siitd, ettd

a) yhdisteen (Ia) valmistamiseksi

1) annetaan kaavan (V) mukaisen yhdisteen,

OH R’
A [} 1
N/\‘N-caz—c - C-COOH (V)
\_/ i

tai sen asylointijohdannaisen, jossa kaavassa R, R’ ja R®
ovat edelld maddriteltyjd, reagoida yhdisteen kanssa, jon-
ka kaava on

R*’R°NH

jossa R’ ja R® ovat edelld m#sriteltyjd, tai
2) annetaan yhdisteen, jonka kaava on

1 ]
N/\N—CHZ-C—C-R5 (a)

\= R RS

jossa R, R® ja R® ovat edells misriteltyj8, reagoida
amiinin kanssa, jonka kaava on R’R’NH, jossa R’ ja R® ovat
edells médriteltyjd, tai

3) sellaisten kaavan (Ia) mukaisten yhdisteiden valmista-
miseksi, joissa R’ on H, CH, tai C,H,, ja R® on asetyyli,
propionyyli tai p-klooribentsoyyli, annetaan yhdisteen,
jonka kaava on
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PN OH R
2

' '
N N-CH,-C - C-
\ / 275 ?GCONHR (X)
—N R R

5
jossa R, R?’, R® ja R® ovat edelli misriteltyjs reagoida
happohalogenidin kanssa, jonka kaava on
R’X
10
jossa R® on edelli mi#ritelty ja X on Cl tai Br, tai
4) sellaisten kaavan (Ia) mukaisten yhdisteiden valmista-
miseksi, joissa R’ ja R’ ovat vetyj4, hydrolysoidaan yh-
diste, jonka kaava on
15
OH R5
N v
N N—CHZ—? - ?;CN
—N R R
20

jossa R, R® ja R® ovat edell# médriteltyjd, edullisesti

vesipitoisella rikkihapolla enint#3n 100°C:ssa tai

5) sellaisten kaavan (Ia) mukaisten yhdisteiden valmista-
25 miseksi, joissa R?, R’, R’ ja R® ovat vetyji,

A) annetaan yhdisteen, jonka kaava on

OH NH
A ' V2
N N-CH,~C-CH.,~C
[

30 N N/ R

(IV)

N
(Cl-C4-alkyyli)

.....

35 edullisesti happoadditiosuolan muodossa, reagoida hapon
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kanssa, edullisesti ladmmitt&m#ll#8 reagensseja orgaanises-
sa liuottimessa enintddn 180°C:ssa tai
B) annetaan yhdisteen, jonka kaava on

o)
2\ "
N N-CH,-C-R

o

(I11)

jossa R on edelld mddritelty, reagoida ensiksi n-butyyli-
litiumin ja bis(trimetyylisilyyli)asetamidin reaktiotuot-
teen kanssa, ja sitten hapon kanssa, tai

6) sellaisten kaavan (Ia) mukaisten yhdisteiden valmista-
miseksi, joissa R’ ja R® ovat alkyylejd tal toinen on al-
kyyli ja toinen on vety, alkyloidaan vastaava kaavan (Ia)
mukainen yhdiste, jossa R? ja R® ovat vetyja, edullisesti
sopivalla m#&rslls C,-C,-alkyylijodidia tai -bromidia
emdksen ldsn#ollessa, tail

7) sellaisten kaavan (Ia) mukaisten yhdisteiden valmista-
miseksi, joissa R’ ja R’ yhdess# typpiatomin kanssa, jo-
hon ne ovat kiinnittyneitd, muodostavat ryhm#n

CH,
- N'///| ja R® ja R® ovat vetyji,
\
CH,

annetaan yhdisteen, jonka kaava on

OH
PN !
N N-CH,-C~-CH.,CONHCH..CH.OH
2, 2 27720

-y R

jossa R on edelld m#édritelty, reagoida trifenyylifos-
fiinin ja dietyyliatsodikarboksylaatin kanssa, tai
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b) yhdisteen (Ib) valmistamiseksi annetaan yhdisteen,
jonka kaava on

OH R5

N7 N-cH,-C - C-CN
o R
— N R R

jossa R, R® ja R® ovat edells madriteltyjd, reagoida yh-

disteen kanssa, jonka kaava on:

SH
S=P(0C,Hy),

veden ldsn#dollessa, tai
c) yhdisteen (Ia) valmistamiseksi, jossa R’ ja R’ molem-
mat merkitsevidt ryhma& -COOCH,,

annetaan kaavan (Ia) mukaisen yhdisteen, jossa R?
ja R® ovat vetyj#d, reagoida ainakin 2 ekvivalentin kanssa
metyylihalogeeniformiaattia, jonka kaava on

x-ﬁ-O-CHa
0

jossa X on Cl tai Br, ja

d) vaiheesta a), b) tai c) saatu, kaavan (Ia) tai (Ib)
mukainen yhdiste muutetaan haluttaessa farmaseuttisesti
hyvéksyttdviiksi happoadditiosuolaksi antamalla sen rea-
goida sopivan hapon kanssa.
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Patentkrav

Forfarande f&r framstdllning av terapeutiskt an-
véndbara 2-aryl-3-(karbamoyl eller tiokarbamoyl)-1-(1H-
5 1,2,4-triazol-1-yl)-propan-2-olderivat med formeln (1Ia)
eller (Ib) och farmaceutiskt godtagbara syraadditionssal-
ter dérav,

5
AN ?H R

)
10 N /N-CH2-§ - C-CONR?R3
\t::N R &6
(Ia)
5
OH R
N/\ '

t
N-CH,-C - c-csnH

dér R 8r fenyl, som substituerats med 1 eller 2 halogen-
atomer, vilka valts bland fluor och klor; och R® och R®

20 badda 4r H eller CH,; och antingen (a) R? 4r H, CH, eller
CHy;; och R’ 8r H, C,-C¢-alkyl, p-klorbensyl, p-klorfene-
tyl, p-metylfenetyl, -CH,~CF,, l-adamantyl, 4-pyridylme-
tyl, cyklopropyl, karbamoylmetyl, -CH,.CH=CH,, 2-hydroxi-
etyl, 2-(dimety1amino)etyl, 2-(metyltio)etyl, 2-(metyl-

25 sulfinyl)etyl, 2-(metylsulfonyl)etyl, p-klorfenyl eller
2-(p—klorfenoxi)etyl; eller (b) R? och R® tillsammans med
kviveatomen, med vilken de &ir bundna, betecknar en grupp
med formeln:

-N é:j::] ' -N o)
_/

, -
7 3 - N-COCH; eller _

30

N N-COOC2 5
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(c) R? 8r H och R® 4r acetyl, propionyl eller p-klorben-
soyl; eller

(d) R* och R® badda betecknar gruppen -COOCH,,
kd&dnnetecknat dirav, att

a) for framst8llning av f6reningen (Ia)

1) omsdtts en fdrening, som har formeln (V)

OH R5

] ]
N/\N-CHZ—C - C-COOH (V)

\_/ &

eller ett acyleringsderivat dirav, i vilken formel R, R®
och R® betecknar samma som ovan, med en forening, som har

formeln
R?RNH

diar R? och R® betecknar samma som ovan, eller
2) omsdtts en f8rening, som har formeln

0—C=0
] ]
I\/\N—CH2-C-—-C—R5 (A)

t '
- R R6

ddr R, R’ och R® betecknar samma som ovan, med en amin,
som har formeln R’R’NH, didr R’ och R® betecknar samma som
ovan, eller

3) fo6r framstéllning av sddana fdreningar med formeln
(1a), dar R® &r H, CH, eller C,H; och R® 4r acetyl, propio-
nyl eller p-klorbensoyl, oms#étts en fdrening, som har
formeln

4
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/\ OH Rs

N /N-CHZ-C - C-CONHR?
\ ' '6 (X)
—N R R

dir R, R?, R® och R® betecknar samma som ovan, med en sy-
rahalogenid, som har formeln

10 R3X

dir R’ betecknar samma som ovan och X 4r Cl eller Br, el-
ler
4) fOr framstéllning av sddana fdreningar med formeln

15 (Ia), dar R? och R® ar vateatomer, hydrolyseras en f&re-
ning, som har formeln

OH R5

/
N N-CHz-é - C-cN

20 =y TR RS

dar R, R® och R® betecknar samma som ovan, fdretridesvis

med vattenhaltig svavelsyra vid upp till 100°C, eller
25 5) f6r framstdllning av sddana fdreningar med formeln

(Ia), dir R?), R}, R® och R® betecknar vite,

A) omsétts en fdrening med formeln

OH NH
N\ ' Z
N Z CH,-C-CH,-C

N_
\c==§/ 2 1 2

30 (IV)

(Cl-C4-alkyyli)

- fOretrddesvis i form av ett syraadditionssalt, med en sy-
35 ra, fOretrddesvis genom att uppvdrma reagenser i ett or-
ganiskt l8sningsmedel wvid upp till 180°C, eller
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B) omsétts en fdrening, som har formeln

(I11)

ddr R betecknar samma som ovan, f8rst med en reaktions-
produkt av n-butyllitium och bis(trimetylsilyl )acetamid,
10 och sedan med en syra, eller
6) f6r framst&llning av sadana fbreningar med formeln
(Ia), d&r R’ och R® 4r alkylgrupper eller den ena &r al-
kyl och den andra v#te, alkyleras motsvarande fbrening
med formeln (Ia), d4r R’ och R’ 4r viteatomer, fOretri-
15 desvis med en l8mplig m#ngd av en C,-C,-alkyljodid eller
-bromid i n#rvaro av en bas, eller
7) fb6r framstdllning av sidana fbreningar med formeln
(Ia), d4r R® och R® tillsammans med kvéveatomen, med vil-
ken de &r bundna, bildar gruppen

20
CH,
- N'/// | och R® och R® 4r viteatomer,
™~
CH,
25 omsdtts en fdrening, som har formeln
OH
N N-CH.-C-
2 : CHZCONHCHZCHZOH,
30 N

ddr R betecknar samma som ovan, med trifenylfosfin och
dietylazodikarboxylat, eller
b) f6r framstdllning av fbreningen (Ib) omsidtts en f8re-

35 ning, som har formeln
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OH R5

N/\N-—CHz-é - C-CN
\ov r

ddr R, R® och R® betecknar samma som ovan, med en f&re-
ning, som har formeln

SH
S=P(0OC,H,),

i n8rvaro av vatten, eller
c) f6r framst&llning av en f®6rening (Ia), dir R? och R?
bada betecknar gruppen -COOCH,,

omsdtts en fdrening med formeln (Ia), dir R? och
R’ badda 4r viteatomer, med Atminstone tvA ekvivalenter
metylhalogenformiat, som har formeln

X-C-0-CH,
0

d3r X 4r Cl eller Br, och

d) om sa& 4nskas, omvandlas foreningen med formeln (Ia)
eller (Ib), som erhdllits i steget a), b) eller c), till
en farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt genom om-
sdttande med en l&mplig syra.
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