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Substituoituja fenyyliyhdisteiti endoteliinin antagonisteina — Substituerade
fenylforeningar som antagonister for endotelin

Tama keksinto koskee substituoituja fenyyliyhdisteitd, niiden valmistusta, néitd yh-
disteitd sisaltavia farmaseuttisia seoksia ja niiden farmaseuttista kayttod endoteliini-
peptideihin liittyvien tautitilojen hoidossa.

Endoteliinit ovat peptideja, joita padasiassa syntetisoivat ja vapauttavat endoteeliso-
lut. Termi endoteliini (ET) tarkoittaa ryhméa homologisia 21-aminohappopeptide;jé,
joita esiintyy kolmessa eri isomuodossa: ET-1, ET-2 ja ET-3, ja tédssé selityksessa
termilld "endoteliini" tarkoitetaan mitd tahansa endoteliinin isomuotoa tai kaikkia
niitd. Jokaista endoteliini-isopeptidia koodaa eri geeni eri kromosomilokuksineen
kutakin thmisen geenid varten.

Endoteliinille spesifeja reseptorialatyyppeja ET4 ja ETp on tunnistettu [H. Arai et al.,
Nature, 348, 730 (1990) ja T. Sakurai et al., Nature, 348, 732 (1990)]. ET-1, ET-2
sitoutuvat voimakkaammin kuin ET-3 ET:han ja tdmén reseptorialatyypin stimu-
lointi edistad verisuonten supistumista. ET-1, ET-2 ja ET3 sttoutuvat samanlaisella

affiniteetilla ETp-reseptoreihin ja timén reseptorialatyypin stimulointi vot aiheuttaa
verisuonten laajenemista tai edistda verisuonten supistumista.

Endoteliini on siis merkittdva voimakas verisuonia supistava aine, jonka vaikutukset
kestavat pitkaan valtimoissa ja laskimoissa. Niinpa endoteliinilla onkin syville kay-
vid vaikutuksia syddnverisuonijirjestelméain, erityisesti koronaariseen, munuais-,
mesenteeriseen ja aivoverenkiertoon. Endoteliinilla havaitaan olevan my6s muita
biologisia vaikutuksia.

ET-1:n laskimonsisiiselld infuusiolla on rotissa ohimenevd verenpainetta laskeva
vaikutus, mitd seuraa jatkuva verenpaineen nousu. Jopa pienetkin endoteliiniannok-
set, jotka yksinddn eivit vaikuta verenpaineeseen, voimistavat muiden verisuonia
supistavien aineiden vaikutuksia. Huomattavan korkeita plasman immunoreaktiivi-
sia ET-1-tasoja on raportoitu potilaissa, joilla on sellaisia sairauksia kuten sydénin-
farkti, mukaan luettuna akuutti sydéninfarkti, sepelvaltimotauti, epdvakaa angina,
vasospastinen angina mukaan luettuna, pre-eklampsia, essentiaalinen tai pulmonaa-
rinen hypertensio ja ahtauttava syddmen vajaatoiminta.
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Munuaisen verisuonet ovat erityisen herkkia ET:n verisuonia supistavalle vaikutuk-
selle. Se aikaansaa selvian viahenemisen munuaisten verenvirtauksessa, mihin liittyy
alkuvirtsan suodatusnopeuden pieneneminen, virtsan tilavuuden pieneneminen ja
natriumin ja kaliumin erittyminen virtsaan. Endoteliini on myods mitogeeninen me-
sangiosyyteille. Endoteliini on siis mukana monissa munuaissairauksissa, kuten
akuutissa munuaisten vajaatoiminnassa ja kroonisessa munuaisten vajaatoiminnassa
ja syklosporiinin indusoimassa munuaismyrkytyksessd. Lisdksi erytropoietiini aiheut-
taa endoteliinin vapautumista ja talla vapautumisella on osuutensa munuaiskompli-
kaatioissa ja korkeassa verenpaineessa, joita esiintyy sivuvaikutuksina dialyysipoti-
laissa.

Endoteliini indusoi proliferatiivisen vasteen verisuonien sileiden lihasten soluissa ja
tama yhdistettynd havaintoihin ET-1:n korkeista tasoista verenkierrossa ateroskle-
roosissa osoittaa, ettd endoteliini on mukana tdmén taudin ja sitd l1dheisesti muistut-
tavien tautien patogeneesissa. Endoteliinitasot ovat koholla my6s angioplastian jal-
keen ja se on mukana myoés erittdin monissa uudelleen ahtautumisissa sepelvaltimon
pallolaajennuksen jilkeen.

Aivoverisuonisto on erittdin herkka endoteliinin verenpainevaikutuksille. Yksi ainoa
intratekaalinen injektio ET-1:t4 aiheuttaa koirissa kallonpohjavaltimon pitkédaikaisen
supistumisen. Hypoksia ja iskemia stimuloivat voimakkaasti endoteelisoluja vapaut-
tamaan enemman endoteliinia, samalla kun sisdsyntyisten verisuonia laajentavien ai-
neiden, kuten PGI,:n ja endoteliinista johtuvan relaksoivan tekijin, erittyminen vi-
henee. Endoteliinilla on siis merkittivi rooli aivoiskemiassa, kuten aivohalvauksessa
ja lukinkalvonalaisessa verenvuodossa.

Endoteliini on voimakas erillisten ilmatiehytkudosten, ihmisen keuhkoputki mukaan
luettuna, supistaja. Lisédksi endoteliinin on osoitettu indusoivan eikosanoidin vapau-
tumista, omaavan mitogeenisia ominaisuuksia ilmatiehyiden sileiden lihasten suh-
teen ja silld on korostuneita tulehdusta aiheuttavia vaikutuksia. Kaikki ndmé vaiku-
tukset vahvistavat sit, ettd endoteliinilla on tarked rooli keuhkojen patofysiologiassa
ja astmassa ja sitd muistuttavissa tiloissa.

Endoteliinitasot ovat koholla septisessi shokissa ja muissa endotoksiinien indusoi-
missa tiloissa, kuten DIC-oireyhtyméssa (disseminoitunut intravaskulaarinen koagu-
laatio), migreenissd, gastrointestinaalisissa sairauksissa, kuten haavautumissa ja &r-
tyvén suolen oireyhtyméassd, Raynaudin taudissa ja hemangioendotelioomassa.
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Normaalissa luun uudistumisessa ovat mukana sekd osteoklastien ettd osteoblastien
toiminnat, joiden epitasapaino johtaa patofysiologiseen luukatoon. Molemmat solu-
tyypit tuottavat endoteliinia ja niissi on endoteliinireseptoreita. Endoteliinin mésrat-
tyjen toimintojen antagonistit olisivat siten kayttékelpoisia luukadon kliinisten tilo-
jen, kuten osteoporoosin, hoidossa.

Endoteliini-1:t4 muodostuu ihmisen eturauhasessa ja endoteliinireseptoreita on iden-
tifioitu tassd kudoksessa. Koska endoteliini on parakriininen kontraktiilinen ja proli-
feratiivinen tekiji eturauhasessa, silld nayttdisi olevan osansa hyvinlaatuisessa etu-
rauhasen litkakasvussa.

Endoteliinia tuottavat kasvainsolut ja sen mitogeenisten ominaisuuksien valossa en-
doteliinireseptorin antagonistit olisivat hyddyllisia tdydentivia aineita syévan kemo-
terapiassa.

Endoteliinin todetaan vaikuttavan vield myos neurotransmittereiden vapautumiseen,
mika osoittaa sen olevan mukana tietyissa keskushermoston sairauksissa.

Olemme nyt l6ytianeet uuden ryhmén yhdisteits, jotka toimivat endoteliinin antago-
nisteina ja joita voidaan sen vuoksi kayttaa hoidossa, tarkemmin sanottuna sellaisen
tautitilan hoidossa, johon hittyy fysiologisesti haitallinen ylimaara endoteliinia, tai
sellaisen tautitilan hoidossa, johon liittyy patologisia tiloja, joita voidaan muuttaa
estamailla endoteliini. Niinpé esilla olevan keksinnon ensimmaisen aspektin mukaan
tuomme kayttoon yhdisteen, jolla on kaava (I):

(1)

jossa

-R' on CN, CH,CN, CH=CHCN, CHO tai CH=CHCO,H;

- R? on aryyli-alempi alkoksi, heteroalkyyli-alempi alkoksi, aryyli-alempi alkyylitio
tai heteroaryyli-alempi alkyylitio, joissa kukin aryyli- ja heteroaryyliosa voi olla
substituoitu;

- R? on halogeeni;
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- R* on valinnaisesti substituoitu aryyli tai valinnaisesti substituoitu heteroaryyli;
- R’ on karboksi tai jokin happoisosteeri;

- X on happi tai rikki, ja

- n on nolla tai 1; ja niiden N-oksideja ja aihioita ja farmaseuttisesti hyviksyttavia
suoloja.

Edella ja koko tissa keksinnoén kuvauksessa kédytettyind seuraavat lainausmerkeissd
olevat termit ovat tarkoitetut ymmadrrettaviksi seuraavasti, jollet muuta mainita:

"Happoisosteeri" tarkoittaa ryhmaa, joka on merkittivasti ionisoitunut fysiologisessa
pH:ssa. Esimerkkeja sopivista happoisosteereisti ovat sulfo, fosfono, alkyylisul-
fonyylikarbamyyli, tetratsolyyli. aryylisulfonyylikarbamyyli, heterosulfonyylikarba-
myyli tai N-metoksikarbamyyli.

"Alkoksi" tarkoittaa alkyyli-O-ryhmaa4, jossa alkyyliryhméa on kuten téssa kuvataan.
Edullisia alkoksiryhmii ovat alemmat alkoksiryhmat, joissa on 1 - noin 3 hiiliatomia.
Esimerkkeja alkoksiryhmisti ovat metoksi, etoksi ja n-propoksi.

"Alkyyli" tarkoittaa alifaattista hiilivetyryhmas, joka voi olla suoraketjuinen tai haa-
rautunut ja jonka ketjussa on noin 1 - noin 6 hiiliatomia. Edullisilla alkyyliryhmilla
on 1 - noin 4 hiihatomia ketjussaan, erityisesti 1 - noin 2 hiiliatomia. Haarautunut
tarkoittaa, ettd yksi tai useampi alemmista alkyyliryhmisti, kuten metyyli, etyyh tai
propyyli, ovat kiinnittyneet lineaariseen alkyyliketjuun. "Alempi alkyyli" tarkoittaa
noin 1 - noin 4 hiiliatomia ketjussa, joka voi olla suoraketjuinen tai haarautunut.
Esimerkkeja alkyyliryhmistd ovat metyyli, etyyli, n-propyyli, i-propyyli, n-butyyli, ¢-
butyyli ja n-pentyyli.

"Aryyli" tarkoittaa aromaattista karboksyyliradikaalia, joka sisaltda noin 6 - noin 10
hiiliatomia. Esimerkkeja aryyleistd ovat fenyyli ja naftyyli, tai fenyyli ja naftyyli
substituoituina yhdelli tai useammalla aryyliryhmén substituentilla, jotka voivat olla
samanlaisia tai erilaisia, jolloin "aryyliryvhman substituentti" tarkoittaa alkyylia, edul-
lisesti alempaa alkyylid, halogeenia, esimerkiksi klooria, bromia tai fluoria, CF;,
aminoa, nitroa, syanoa, alkoksia, edullisesti alempaa alkoksia ja hydroksia, jolloin al-
koksi ja alkyyli ovat kuten tdssa maaritellaan.

"Aryyli-alempi alkoksi" tarkoittaa aryyli-alempi alkyyli-O-, jossa aryyli ja alempi al-
kyyli ovat kuten edell kuvattiin.
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"Aryyli-alempi alkyylitio" tarkoittaa aryyli-alempi alkyyli-S, jossa aryyli ja alempi al-
kyyli ovat kuten edelld kuvattiin.

"Halogeeni" tarkoittaa fluoria, klooria, bromia tai jodia.

"Heteroaryyli" tarkoittaa noin 5- noin 10-jasenistd aromaattista yksirenkaista tai mo-
nirenkaista hiilivetyrengassysteemid, jossa yksi tai useampi hiiliatomi rengassystee-
missd on/ovat muita alkuaineita kuin hiili, esimerkiksi typpi, happi tai rikki.
"Heteroaryyli" voi myos olla substituoitu yhdella tai useammalla aryyliryhmén
substituentilla. Esimerkkejd heteroaryyliryhmistd ovat pyridatsinyyli, pyratsolyyli,
1,3-bentsodioksolyyli, 1,3-bentsoksatsolyyli, furanyyli, tienyyli, pyridyyli, pyrimi-
dinyyli, isoksatsolyyli, tiatsolyyli, isotiatsolyyli, kinolinyyli, indolyyli, isokinolinyyli,
oksatsolyyli ja 1,2,4-oksadiatsolyyli. Edullisia heteroaryyliryhmia ovat (2-, 3- tai 4-)-
pyridyyli, 4-isotiatsolyyli, 1,3-bentsodioksol-5-yyli, pyridatsin-4-yyli ja 3-tienyyli.

"Heteroaryyli-alempi alkoksi" tarkoittaa heteroaryyli-alempi alkyyli-O-, jossa hetero-
aryyli ja alempi alkyyli ovat kuten edella maariteltiin.

"Heteroaryyli-alempi alkyylitio" tarkoittaa heteroaryyli-alempi alkyyli-S-, jossa
heteroaryyli ja alempi alkyyli ovat kuten edelld maariteltiin.

"Potilas” kattaa sekd thmisen ettd muut nisiakkast.

"Farmaseuttisesti hyvaksyttdva suola" tarkoittaa kaavan I mukaisen lahtoyhdisteen
suolamuotoa, joka on jokseenkin vaaraton potilaalle, kun sitd kdytetadn terapeuttisina
annoksina, niin ettid kysymyksessi olevan suolamuodon vastaionin aiheuttamat sivu-
vaikutukset eivit pilaa kaavan I mukaisen lahtoyhdisteen hyodyllisia farmaseuttisia
ominaisuuksia. Farmaseuttisesti hyvaksyttavi suola kattaa myos kaavan (I) mukaisen
yhdisteen amfoteerisen ionin eli sisdisen suolan.

"Aihio" (prodrug) tarkoittaa yhdistetta, esimerkiksi esterid, joka voidaan muuttaa
invivo metabolisesti (esimerkiksi hydrolyysin avulla) kaavan [ yhdisteeksi.

Kaavan (I) yhdisteit4 ja sen N-oksideja ja aihioita voidaan kéyttad vapaan eméksen
tai hapon muodossa tai jonkin sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvan suolan muodossa.
Kaikki muodot sisaltyvit keksinnon suoja-alaan ja tdssa tehtavat viittaukset esilla
olevan keksinnén mukaiseen yhdisteeseen kattavat kaavan (I) yhdisteen tai sen N-
oksidin tai aihion seka sellaisen yhdisteen farmaseuttisesti hyvaksyttavan suolan.
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Kun esilla olevan keksinnon mukainen yhdiste on substituoitu jollakin eméksiselld
osalla, muodostuu happoadditiosuoloja, ja ne ovat yksinkertaisesti kdytt6on sopi-
vampi muoto; ja kdytannossia suolamuodon kéyttaminen merkitsee luontaisesti va-
paan emasmuodon kayttoa. Hapot, joita voidaan kayttda happoadditiosuolojen val-
mistamiseen, ovat edullisesti sellaisia, jotka tuottavat vapaseen emikseen yhdistet-
tyind farmaseuttisesti hyviksyttdvia suoloja eli suoloja, joiden anionit eivéat ole tok-
sisia potilaalle suolojen farmaseuttisina annoksina, niin ettd anioneista johtuvat sivu-
vaikutukset eivit pilaa vapaan hapon luontaisia hyodyllisia estovaikutuksia endote-
linin suhteen. Vaikka mainittujen emaéksisten yhdisteiden farmaseuttisesti hyvaksyt-
tavat suolat ovat edullisia, kaikkia happoadditiosuoloja voidaan kayttdd vapaan
emdsmuodon lahteind, vaikka jokin yksittdinen suola sindnsi on suotuisa vain vah-
tuotteena kuten esimerkiksi silloin, kun suola muodostetaan ainoastaan puhdistus- ja
tunnistustarkoituksessa tai kun sitd kédytetddn vilituotteena valmistettaessa farma-
seuttisesti hyvaksyttavai suolaa ioninvaihtomenetelmalla.

Farmaseuttisesti hyviksyttavid suoloja, jotka kuuluvat keksinnon alaan, ovat sellai-
set, jotka on johdettu seuraavista hapoista: epdorgaaniset hapot, kuten kloorivety-
happo, rikkihappo, fosforihappo ja sulfamidihappo; ja orgaaniset hapot, kuten etik-
kahappo, sitruunahappo, maitohappo, viinithappo, omenahappo, metaanisulfonihap-
po, etaanisulfonihappo, bentseenisulfonihappo, p-tolueenisulfonihappo, syklohek-
syylisulfamidihappo, kinonihappo ja vastaavat. Vastaavat happoadditiosuolat ovat
seuraavat: vetyhalidit, kuten hydrokloridi ja hydrobromidi, sulfaatti, fosfaatti, nit-
raatti, sulfamaatti, asetaatti, sitraatti, laktaatti, tartraatti, malonaatti, oksalaatti, salisy-
laatti, propionaatti, sukkinaatti, fumaraatti, maleaatti, metyleeni-bis-B-hydroksi-
nafioaatit, gentisaatit, mesylaatit, isotionaatit ja di-p-tolyylitartraatit, metaanisulfo-
naatti, etaanisulfonaatti, bentseenisulfonaatti, p-tolueenisulfonaatti, sykloheksyylisul-
famaatti ja kinaatti, vastaavassa jarjestyksessa.

Kun keksinnon mukainen yhdiste on substituoitu jollakin happo-osalla, voidaan
muodostaa emisadditiosuoloja ja ne ovat yksinkertaisesti sopivampi muoto kéytetta-
vaksi; ja kdytdnnossi suolamuodon kiytto merkitsee luontaisesti vapaan happomuo-
don kiyttod. Emakset, joita voidaan kayttdd emisadditiosuolojen valmistamiseen,
ovat edullisesti sellaisia, jotka tuottavat vapaaseen happoon yhdistettyind farmaseut-
tisesti hyviksyttavid suoloja eli suoloja, joiden kationit etvét ole toksisia elainorga-
nismeille suolojen farmaseuttisina annoksina, niin ettd kationeista johtuvat sivuvai-
kutukset eivit pilaa vapaan hapon luontaisia hyddyllisia estovaikutuksia endoteliinin
suhteen.
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Farmaseuttisesti hyviaksyttdvia keksinnon alaan kuuluvia suoloja, esimerkiksi alkali-
metalli- ja maa-alkalimetallisuolat mukaan luettuina, ovat sellaiset, jotka on johdettu
seuraavista emiksistd: natriumhydridi, natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi, kal-
siumhydroksidi, aluminiumhydroksidi, litiumhydroksidi, magnesiumhydroksidi,
sinkkihydroksidi, ammoniakki, etyleenidiamiini, N-metyyliglukamiini, lysiini, argi-
niini, ornitiini, koliini, N ,N'-dibentsyylietyleenidiamiini, klooriprokaiini, dietano-
liamiini, prokaiini, N-bentsyylifenetyyliamiini, dietyyliamiini, piperatsiini, tris(hyd-
roksimetyyli)aminometaani, tetrametyyliammoniumhydroksidi ja vastaavat.

Alaan perehtyneelle on selvid, etta tietyt kaavan (I) yhdisteet voi olla isomeerisid,
niilld voi olla geometrisid 1someereja ja optisia 1someerejd. Geometrisid isomeereja
ovat keksinnon mukaisten yhdisteiden cis- ja trans-muodot, joissa on alkenyyliosa.
Optiset isomeerit sisdltavat asymmetriakeskuksia. Nama asymmetriakeskukset voivat
toisistaan riippumatta olla joko R- tai S-konfiguraatiossa. Kaikki kaavan (I) kattamat
1someerit ja niiden seokset sisiltyvit keksinnon suoja-alaan.

Sellaisia isomeereja voidaan erottaa niiden seoksista kayttdmalla tai soveltamalla
tunnettuja menetelmid, esimerkiksi kromatografiamenetelmia, kuten kiraalikromato-
grafiaa ja resoluutiota kiraalisten amiinisuolojen (esimerkiksi a-metyylibentsyyli-
amiini- tai efedriinisuolat) kautta tai ne voidaan valmistaa erikseen vélituotteiden
sopivista isomeereisti, esimerkiksi kayttamalla tai soveltamalla tdssé kuvattuja mene-
telmia.

Huomattakoon, ettd edelld olevassa kaavassa (I) ryhmat R', R? ja R® voivat olla
kiinnittyneind mihin tahansa vapaaseen kohtaan bentseenirenkaassa. R! voi edulli-
sesti olla kiinnittynyt orto-asemaan ryhméén -X-CHR*R? (s.0. renkaan 2-asema). R’
voi edullisesti olla kiinnittynyt renkaan 3-asemaan. R? voi olla edullisesti kiinnittynyt
renkaan 5-asemaan (s.0. para edullisimpaan R'-asemaan).

Kaavaan (I) sisdltyvit erityis- ja edulliset yhdisteet ovat yhdisteitd, joissa yksittaiset
osat R' - R’, X ja n tarkoittavat toisistaan riippumatta seuraavaa:

R' voi erityisesti olla CN.
R? on edullisesti heteroaryyli-alempi alkoksi, viela edullisemmin heteroaryylimetoksi.

Esimerkkeja heteroaryylimetoksiryhmistd ovat pyridyylimetoksi (esimerkiksi 3-pyri-
dyylimetoksi tai erityisesti 4-pyridyylimetoksi), pyridatsinyylimetokst (esimerkiksi
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pyridatsin-4-yylimetoksi), tienyylimetoksi (esimerkiksi 3-tienyylimetoksi), isotiatso-
lyylimetoksi (esimerkiksi 4-isotiatsolyylimetoksi) ja 1,3-bentsodioksolyylimetoksi
(esimerkiksi 1,3-bentsodioksol-5-yylimetoksi).

Kun R® on lasna, halogeenisubstituentti voi edullisesti olla fluori.

R* on edullisesti haluttaessa substituoitu aryyli; vield edullisemmin fenyyli tai erityi-
sesti fenyyli, joka on substituoitu orto-asemassa suhteessa fenyyliryhmén kiinnittymi-
seen muuhun osaan molekyylid ja haluttaessa edelleen substituoitu. Edullisia fenyyli-
ryhmin substituentteja ovat yksi tai useampi (esimerkiksi 1, 2 tai 3) substituentti,
jotka on valittu seuraavista: alempi alkyyli (esimerkiksi metyyli), halogeeni
(esimerkiksi kloori tai bromi), CN, alempi alkoksi (esimerkiksi metoksi) ja CFs.

R’ voi erityisesti olla karboksi.
X voi erityisesti olla happi.

On selvaa, etta esilla oleva keksintd on tarkoitettu kattamaan kaikki tissd méaaritelty-
jen erityis- ja edullisten ryhmien yhdistelmat.

Eras erityisryhma esilld olevan keksinnén mukaisia yhdisteita ovat yhdisteet, joilla

on kaava (la): 1

R
(R) X—CHR'R’

R

(Ia)

jossa R', R?, R? . R*, R’ ,  ja X ovat kuten edelld méadriteltiin, ja niiden N-oksidit ja
aihiot ja farmaseuttisesti hyvaksyttavat suolat.

Kaavan (la) yhdisteet, joissa R' on CN, ovat yleensa edullisia.

Kaavan (la) yhdisteet, joissa R” on heteroaryyli-alempialkoksi, erityisesti jokin hete-
roaryylimetoksiryhmé, kuten pyridyylimetoksi (esimerkiksi 3-pyridyylimetoksi tai
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erityisesti 4-pyndyylirnetoksi), pyridatsinyylimetoksi (esimerkiksi pyridatsin-4-yyli-
metoksi), tienyylimetoksi (esimerkiksi 3-tienyylimetoksi), isotiatsolyylimetoksi
(esimerkiksi 4-isotiatcolyylimetoksi) ja 1, 3-bentsodioksolyylimetoksi (esimerkiksi
1,3-bentsodioksol-5-yylimetoksi), ovat myos edullisia.

Kaavan (Ia) yhdisteet, joissa -X-CHR'R’ on -O-CHR'R’, erityisesti sellaiset, joissa
R* on haluttaessa substituoitu aryyli ja R> on karboksi, ovat myds edullisia. Ryhmas-
s4 -O-CHR'R® R* on edullisesti fenyyli, joka on substituoitu orto-asemassa suhteessa
fenyyliryhmaén kiinnittymiseen R*-osan muuhun osaan alemmalla alkyylilld (esimer-
kiksi metyylilld), CF;:lla tai kloorisubstituentilla ja on haluttaessa edelleen substituoi-
tu yhdella tai useammalla halogeenilla, alemmalla alkyylilld, CN- tai alempi alkoksi-
ryhmalla.

Eras edullinen ryhmai esilld olevan keksinnon mukaisia yhdisteiti ovat yhdisteet,
Joilla on kaava (Ib):

CN
(R7) < O—CHR'CO_H

2

R (Ib)

jossa R%, R?, R* ja n ovat kuten edella maariteltiin, ja niiden N-oksidit ja aihiot ja
niiden farmaseuttisesti hyvaksyttiavit suolat.

Erityisen edullisia oval kaavan (Ib) yhdisteet, joissa R* on heteroaryylimetoksi ja R*
on valinnaisesti substituoitu aryyli (esimerkiksi fenyyli, joka on substituoitu orto-
asemassa alemmalla alkyylilld, kuten metyylilla, CF;:lla tai kloorilla, ja on valinnai-
sesti edelleen substitunitu yhdelld tai useammalla, esimerkiksi 1:114, 2:1la tai 3:lla,
substituentilla, jotka on valittu halogeenin, alemman alkyylin, CN:n ja alemman al-
koksin joukosta).

Keksinnon mukaisia erityisyhdisteitd ovat sellaiset, joissa kiraliakeskuksella, joka on
liittynyt hiiliatomilla o osaan X ryhmassi -X-CHR'R’ tai hiiliatomilla o happiato-
miin ryhmassa -O-CHF.*R’CO,H, on (S)-konfiguraatio.
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Kun kaavoissa (la) ja (Ib) on lasna R>, se on erityisesti fluoriatomi.

Kaavan (Ib) yhdisteet, joissa R* on pyridyylimetoksi (esimerkiksi 3-pyridyylimetoksi
tai erityisesti 4-pyridyylimetoksi), pyridatsinyylimetoksi (esimerkiksi pyridatsin-4-
yylimetokst), tienyylimetoksi (esimerkiksi 3-tienyylimetoksi), isotiatsolyylimetoksi
(esimerkiksi 4-isotiatsolyylimetoksi) ja 1,3-bentsodioksolyylimetoksi (esimerkiksi
1,3-bentsodioksol-5-yylimetoksi) ovat erityisen edullisia.

Huomattakoon, ettd terminologia, jolla kuvataan eriita tdssd patenttivaatimuksilla
maédriteltyjen yhdisteiden isomeerejd ja joita valmistetaan tuonnempana, on muunnet-
tu UK-prioriteettihakemuksissa GB9504061.4 ja GB9509604.6 [joissa yksittdin
valmistettuja enantiomeereja eroteltiin oikealle kiertyviksi (etuliite +) sen suunnan
mukaan, jossa ne méadritellyissd olosuhteissa kiertdvét tasopolaroitua valoa] kaytetyis-
ta rontgensiteella maaritellyn absoluuttisen stereokemian mukaan, joka on liittynyt
hiiliatomin o kiraliakeskuksella happiatomiin ryhméssd -O-CH-(2-metyylifenyyli)-
CO,H vertailuesimerkissd, joka kuvataan yhdisteend (S)-[5-(1,3-bentsodioksol-5-
yylimetoksi)-2-syanofenoksi]-(2-metyylifenyyli)etikkahappo, (-)-efedriinisuola.

Erityisyhdisteita kaytettaviksi keksinnon mukaan valitaan seuraavista:

(RS)-(2-kloorifenyyli)-[2-syano-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksiletikkahappo;
(RS)-[2-syano-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksi}-fenyylietikkahappo;
(RS)-(2-kloorifenyyli)-[2-syano-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksi]etikkahappo;
(RS)-[5-(1,3-bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syanofenoksi]-fenyylietikkahappo;
(RS)-[5-(1,3-bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syanofenoksi]-(2-trifluorimetyylifenyy-
li)etikkahappo;
(RS)-[2-syano-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksi}-(2-metyylifenyyli)etikkahappo;
(RS)-[5-(1,3-bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syanofenoksi]-(2-kloorifenyyli)etikka-
happo;

(RS)-(2-bromifenyyli)-[2-syano-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksi}etikkahappo;
(RS)-(3-kloorifenyyli)-[2-syano-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksi]etikkahappo;
(R)~(2-kloorifenyyli)-[2-syano-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksijetikkahappo;
(S)-(2-kloorifenyyli)-[2-syano-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksi]etikkahappo;
(RS)-[2-syano-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksi}fenyylietikkahappo;
(RS)-[2-syano-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksi]-(2-fluorifenyyli)etikkahappo;
(RS)-[2-syano-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksi]-(2-metyylifenyyli)etikkahappo;
(RS)-[2-syano-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksi}-(2-trifluorimetyylifenyyli)etikkahappo;
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(RS)-(2-bromifenyyli)-[2-syano-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksi)etikkahappo:
(RS)-[2-syano-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksi]-(2-trifluorimetyylifenyyli)etikkahappo;
(S)-[2-syano-5+4-pyridyylimetoksi)fenoksi]-(2-metyylifenyyli)etikkahappo;
(RS)-(2-kloorifenyyli)-[2-syano-5-(pyridatsin-4-yylimetoksi)fenoksi]etikkahappo;
(RS)-[5-(1,3-bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syanofenoksi]-(2-metyylifenyyli)etikka-
happo,
(RS)-(2-kloorifenyyli)-[2-syano-5-(isotiatsol-4-yylimetoksi)fenoksi]etikkahappo;
(RS)-[2-syano-5-(3-pyridyylimetoksi)fenoksi|fenyylietikkahappo;
(RS)-[2-formyyli-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksi]fenyylietikkahappo;
(RS)-N-{[2-syano-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksi|fenyyliasetyyli}-4-isopropyylibent-
seenisulfonamidi;
(RS)-[2-syano-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksi}-(2-metyylifenyyli)etikkahappo, asetok-
simetyyliesteri; |
(RS)~(2-kloorifenyyli)-[2-syano-3-fluori-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksi]etikkahappo;
(RS)-[5-bentsoksatsol-6-yylimetoksi)-2-syanofenoksi]-(2-kloorifenyyli)etikkahappo;
(RS)-[2-syano-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksi}-[2-(3-metyyli)tienyyli]etikkahappo;
(RS)-[(2-syano-5-(tiatsol-5-yylimetoksi)fenoksi]-(2-metyylifenyyli)etikkahappo;
(RS)~(2-kloorifenyyli)-[2-syano-3-fluori-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksi]etikkahappo,
(RS)-2-[(2-kloorifenyyli)-( 1 H-tetratsol-5-yyli)metoksi]-4-(4-pyridyylimetoksi)bentso-
nitriilt;
(RS)-[3-kloori-2-syano-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksi]-(2-kloorifenyyli)etikkahappo;
(RS)-[5-(bentsoksatsol-6-yylimetoksi)-2-syanofenoksi]-(2-metyylifenyyli)etikka-
happo;
(S)-[5-(1,3-bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syanofenoksi}-(2-metyylifenyyli)etikka-
happo;
(S)-[5-(1,3-bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syano-3-fluorifenoksi]-(2-metyylifenyyli)-
etikkahappo;
(RS)-[2-syano-5-(4-(3-fluoripyridyyli)metoksi)fenoksi}-(2-metyylifenyyli)etikka-
happo;

(RS)-2-[(2-metyylifenyyli)-(1 H-tetratsol-5-yyli)metoksi]-4-(4-pyridyylimetoksi)-
bentsonitriili;

(RS)-4-(1,3-bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-[(2-metyylifenyyli)-( 1 H-tetrasol-5-yyli)-
metoksibentsonitriili;
(RS)-[2-syano-3-fluori-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksi}-(2-metyylifenyyli)etikka-
happo;
(RS)-[5-(bentsoksatsol-6-yylimetoksi)-2-syano-3-fluorifenoksi]-(2-metyylifenyyli)-
etikkahappo;
(RS)-[5-(1,3-bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syano-3-fluorifenoksi}-(2-metyylifenyy-
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h)etikkahappo;
(RS)-[5-(bentsoksatsol-5-yyli)metoksi-2-syanofenoksi]-(2-metyylifenyyli )etikka-
happo;

(RS)~(5-bentsyylioksi-2-syanofenoksi)-(2-metyylifenyyli)etikkahappo;
(RS)-[2-syano-5-(furan-3-yylimetoksi)fenoksi]-(2-metyylifenyyli)etikkahappo;
(RS)-N-metoksi-[2-syano-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksi]-(2-metyylifenyyli)asetamidi;
Ja niiden solvaatit (esimerkiksi hydraatit) ja niiden farmaseuttisesti hyviksyttivit
suolat.

Erityisen edullisia keksinnon mukaisia yhdisteitd ovat:

(RS)~(2-kloorifenyyli)-[2-syano-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksi]etikkahappo;
(S)-[5-(1,3-bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syanofenoksi]-(2-metyylifenyyli)etikka-
happo;
(RS)-[5-(1,3-bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syanofenoksi]-(2-metyylifenyyli)etikka-
happo;

(RS)-[2-syano-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksi]-(2-metyylifenyyli)etikkahappo;
(S)-[2-syano-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksi]-(2-metyylifenyyli)etikkahappo;
(RS)-[5+(1,3-bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syano-3-fluorifenoksi]-(2-metyylifenyy-
li)etikkahappo;
(S)-[5-(1,3-bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syano-3-fluorifenoksi]-(2-metyylifenyyli)-
etikkahappo; ja '

niiden solvaatit (esimerkiksi hydraatit) ja niiden farmaseuttisesti hyvéksyttavit suo-
lat.

Eris erityisen edullinen keksinnon mukainen yhdiste on:

(S)-[5-(1,3-bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syanofenoksi]-(2-metyylifenyyli)etikka-
happo ja sen solvaatit (esimerkiksi hydraatit) ja sen farmaseuttisesti hyvaksyttiavit
suolat.

Kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld ja niiden N-oksideilla ja aihioilla ja farmaseuttisesti
hyvéaksyttavilla suoloilla (joihin tastedes viitataan "keksinnon mukaisina yhdisteina")
on farmaseuttista aktiivisuutta ja siten niitd voidaan kayttda hoidossa. Tarkemmin
sanottuna ne ovat endoteliinin estdjid, erityisesti endoteliini A:n estdjid. Keksinnon
mukaisia yhdisteitd sisillytetddn siis farmaseuttisiin seoksiin ja kaytetdan tiettyja
tauteja sairastavien potilaiden hoitamiseen.
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Esilla oleva keksinto koskee siis keksinnon mukaisia yhdisteitd ja seoksia, jotka si-
saltavat keksinnon mukaisia yhdisteita, kdytettaviksi sellaisen potilaan hoitamiseen,
joka sairastaa tai joka on alttiina tiloille, joita voidaan parantaa antamalla potilaalle
jotakin endoteliinin estdjaa. Esilla olevan keksinnén mukaisia yhdisteitd voidaan
kayttaa esimerkiksi hoidettaessa tauteja tai tiloja, joille ovat luonteenomaisia tai joi-
den etiologiaan kuuluvat patogeeniset endoteliinitasot. Esimerkkejd taudeista tai ti-
loista, joita voidaan parantaa antamalla endoteliinin estdjia, kuten keksinnén mukai-
sia yhdisteitd, ovat verisuoni-iskemia, esimerkiksi aivoverenkiertosairaus, mukaan
luettuna aivoiskemia, kuten aivohalvaus ja lukinkalvonalainen verenvuoto, sepelval-
timotauti, kuten sydaninfarkti, akuutti sydédninfarkti mukaan luettuna, koronaarinen
sydantauti, angina, mukaan luettuna epdvakaa ja vasospastinen angina, pre-
eklampsia, essentiaalinen ja pulmonaarinen hypertensio ja kongestiivinen sydamen
vajaatoiminta, munuaistaudit, kuten munuaisten &killinen vajaatoiminta ja munuais-
ten krooninen vajaatoiminta, syklosporiinin indusoima munuaismyrkytys, erytro-
poietiinin indusoimat munuaiskomplikaatiot ja hypertensio, gastrointestinaalitaudit,
kuten haavaumat ja édrtyvin suolen oireyhtymé, Crohnin tauti, huonosta aireisve-
renkierrosta johtuvat runkolihasten sairaudet, kuten &éreisverisuonten sairaudet,
ajoittainen klaudaatio ja kriittisten lihasten iskemia, glaukooma, ateroskleroosi ja sitéd
muistuttavat taudit, hypertensio, astma, keuhkofibroosi, krooninen obstruktiivinen
keuhkosairaus, migreeni, endotoksiini- tai verenvuotoshokki, Raynaud'n oireyhtyma4,
hyvinlaatuinen eturauhasen litkkakasvu, metastoiva eturauhassyopa, luukato, kuten
osteoporoosi, uudelleen ahtautuminen pallolaajennuksen jalkeen, diabeettiset neuro-
patiat, ja elimen vajaatoiminnan, erityisesti leikkauksen tai elimen siirron, kuten
maksan siirron aiheuttaman vajaatoiminnan hoitamiseen. Esilld olevan keksinnon
mukaisia yhdisteitd voidaan kayttdd myos hoitona haavojen paranemisen edistdmi-
seksi ja tdydennyshoitoaineina syévin hoidossa.

Keksinto koskee erdin toisen tunnusmerkkinsd mukaan menetelmaa thmis- tai eléin-
potilaan, joka sairastaa tiloja tai on alttiina tiloille, joita voidaan parantaa antamalla
jotakin endoteliinin, erityisesti ETa:n, estdjds, esimerkiksi edella kuvattuja tauteja,
hoitamiseksi ja tdssi menetelmassi potilaalle annetaan tehokas madrd keksinnon
mukaista yhdistetta. "Tehokas maara" on tarkoitettu kuvaamaan esilld olevan keksin-
non mukaisen yhdisteen masrii, joka estdd tehokkaasti endoteliinia ja tuottaa siten
halutun terapeuttisen vaikutuksen.

Esilla oleva keksinto koskee myos farmaseuttisia valmisteita, jotka sisaltavat ainakin
yhtd keksinnén mukaista yhdistettd liitettynd johonkin farmaseuttisesti hyvaksytta-
vadn kantajaan tai paillysteeseen. Kaytannossa esilld olevan keksinndn mukaisia
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yhdisteitd annetaan yleensd parenteraalisesti, rektaalisesti tai oraalisesti. Keksinnon
mukaisia yhdisteitd voidaan antaa myos paikallisesti aareisverenkierron sairauksien
hoitamiseksi.

Keksinnon mukaisia seoksia voidaan valmistaa tavanomaisilla menetelmilld kayttden
yhtd tai useampaa farmaseuttisesti hyviaksyttavad apuainetta tai tayteainetta. Apuai-
neita ovat muun muassa laimenteet, steriilit vesipitoiset viliaineet ja erilaiset myrkyt-
tomat orgaaniset liuotteet. Seokset voivat olla tablettien, kapseleiden, pillereiden, ra-
keiden, jauheiden, vesipitoisten liuoksien tai lietteiden, injektoitavien liuoksien,
eliksiirien, emulsiovoiteiden, voiteiden tai siirappien muodossa ja ne voivat sisdltda
yhti tai useampaa ainetta, joka on valittu ryhmaésti, jonka muodostavat makeutusai-
neet, maunparannusaineet, vériaineet tai stabilaattorit, farmaseuttisesti hyviksyttavi-
en valmisteiden aikaansaamiseksi.

Kantajan ja tehoaineen pitoisuus kantajassa madaritetdan yleensa tuotteen liukoisuu-
den ja kemiallisten ominaisuuksien, kysymykseen tulevan antotavan ja farmakologi-
an kaytannossa huomioitavien sddnndsten mukaan. Esimerkiksi sellaisia tdyteaineita
kuten laktoosia, natriumsitraattia, kalsiumkarbonaattia, dikalsiumfosfaattia ja hajoi-
tusaineita kuten tarkkelysta, algiinihappoa ja eriita kompleksisilikaatteja yhdistettyna
voiteluaineisiin, kuten magnesiumstearaattiin, natriumlauryylisulfaattiin ja talkkiin,
voidaan kayttaa tablettien valmistukseen. Kapseleiden valmistamiseksi on edullista
kayttaa laktoosia ja suurimoolimassaisia polyeteeniglykoleja. Kun kéaytetddn vesipis-
toisia lietteitd tai liuoksia, ne voivat sisaltid emulgaattoreita tai ainetta, jotka helpot-
tavat liettamistd tai solubilisointia. Laimennusaineita kuten sakkaroosia, etanolia,
polyeteeniglykolia, propeeniglykolia, glyserolia ja kloroformia voidaan myds kayttaa.

Parenteraalista laakintad varten kdytetaan keksinnén mukaisten tuotteiden emulsioi-
ta, suspensioita tai liuoksia kasvioljyssa, esimerkiksi seesamioljyssa, maapahkinaol-
jyssé tai oliivioljyssa, tai vesipitoisissa orgaanisissa liuotteissa kuten vedessa ja pro-
peeniglykolissa, injisoitavissa orgaanisissa estereissd kuten etyylioleaatissa, seké
steriilejd vesipitoisia liuoksia farmaseuttisesti hyvaksyttavista suoloista. Keksinnon
mukaisten tuotteiden suolojen liuokset ovat erityisen kayttokelpoisia, kun ladketta
annetaan lihaksensisdisend tai ihonalaisena injektiona. Vesipitoisia liuoksia, joihin
kuuluvat myos suolojen liuokset puhtaassa tislatussa vedessa, voidaan myos kayttaa
laskimonsisdiseen antoon edellyttaen, ettd niiden pH saadetdan sopivaksi, ettd ne on
huolellisesti puskuroitu ja tehty isotonisiksi riittavillda maarilla glukoosia tai nat-
riumkloridia ja ettd ne on steriloitu kuumentamalla, sateilyttdmall4 tai mikrosuoda-
tuksella.
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Inhaloitavaksi sopivia seoksia, jotka sisaltidvit jonkin keksinnén mukaisen yhdisteen,
voidaan valmistaa tavanomaisella tavalla. Keksinnon mukaisia yhdisteitd voidaan
liuottaa tai liettdd johonkin sopivaan kantajaan kaytettiavaksi sumuttimessa tai liete-
tai liuosaerosolissa tai niitd voidaan absorboida tai adsorboida johonkin sopivaan
kantajaan kaytettavaksi knivajauheinhalaattorissa.

Kiinteitd koostumuksia rektaalista antoa varten ovat perapuikot, jotka on formuloitu
tunnettujen menetelmien mukaisesti ja jotka sisaltavat vahintdaan yhtd keksinnon mu-
kaista yhdistetta.

Paikalliseen lagkintadn sopivia koostumuksia ovat emulsiovoiteet ja voiteet, jotka on
formuloitu tunnetuilla menetelmilld, kuten kayttdmalla paikallisesti kaytettéavia kan-
tajia, kuten Plastibasea® (polyeteenilld geeliytetty mineraalioljy), jotka sisaltavat ai-
nakin yht3 keksinnon mukaista yhdistetts.

Aktiivisen aineosan prosenttiosuus keksinnén mukaisissa koostumuksissa voi vaih-
della, mutta sen tulisi kuitenkin muodostaa sellainen osuus, ettd saadaan sopiva an-
nos. On selvi, ettd useita yksikkoannosmuotoja voidaan antaa suunnilleen samanai-
kaisesti. Kéytettadvan annoksen madrittdd hoitava ladkari ja se ritppuu toivotusta tera-
peuttisesta vaikutuksesta, antotavasta ja hoidon kestosta seka potilaan tilasta. Aikui-
sella annokset ovat yleensi noin 0,01 mg - noin 100 mg painokiloa kohti, edullisesti
noin 0,02 mg - noin 50 mg painokiloa kohti ja vield edullisemmin noin 0,1 mg - noin
25 mg painokiloa kohti (eli noin 1 - 5000 mg, edullisesti noin 5 - noin 2000 mg) yh-
tend annoksena tai jaettuna 2 - 4 annokseen paivissd. Kussakin kysymyksessé ole-
vassa tapauksessa annokset madritetddn hoidettavalle luonteenomaisten tekijoiden
kuten i4n, painon, yleisen terveydentilan ja muiden ominaisuuksien, jotka saattavat
vaikuttaa lddkkeen tehoon, mukaan.

Keksinndn mukaisia koostumuksia voidaan antaa niin usein kuin on tarpeellista ha-
lutun terapeuttisen vaikutuksen aikaansaamiseksi. Joillakin potilailla vaste saadaan
nopeasti suurempaan tai pienempéén annokseen ja heille saattavat olla sopivia paljon
pienemmat yllapitoannokset. Toiset potilaat taas voivat tarvita pitkaaikaista hoitoa 1 -
4 annoksella vuorokaudessa kunkin yksittdisen potilaan fysiologisten vaatimusten
mukaan. Yleensa tehoainetta voidaan antaa suun kautta 1 - 4 kertaa vuorokaudessa.
Sanomattakin on selvia, etta toisille potilaille saattaa olla tarpeen maarata vain yksi
tai kaksi annosta vuorokaudessa.
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Esilld olevan keksinnon mukaisia yhdisteita voidaan antaa myos yhdessé endoteliinia
muuttavien entsyymi-inhibiittorien, angiotensiini II:n reseptoriantagonistien, reniinin
estdjien, angiotensiinid muuttavien entsyymi-inhibiittorien, o- ja -adrenoseptoriago-
nistien ja -antagonistien, diureettien, kaliumkanavien aktivaattorien, kalsiumkanavi-
en antagonistien, nitraattien, antiarytmisten aineiden, positiivisten inotrooppisten ai-
neiden, serotoniinireseptorien agonistien ja antagonistien, verihiutaleita aktivoivan
tekijan antagonistien, histamiinireseptorin antagonistien, protonipumpun estéjien,
antitromboottisten ja trombolyyttisten aineiden, lipidipitoisuutta alentavien aineiden,
antibioottien ja fosfodiesteraasin estijien kanssa. Mikéli ndm4 yhdistelmituotteet
formuloidaan kiintedksi annokseksi, esilld olevan keksinnon mukaisia yhdisteita
kaytetdaan alla kuvattuina annoksina ja muuta farmaseuttisesti aktiivista ainetta sen
hyviaksyttyjen annosrajojen puitteissa. Esilld olevan keksinnon mukaisia yhdisteita
voidaan myos formuloida tai kayttad yhdessa sienid tuhoavien ja immunosuppressii-
visten aineiden, kuten amfoterisiini B:n, syklosporiinien ja vastaavien kanssa sellais-
ten yhdisteiden sivuvaikutuksien hypertension ja munuaistoksisuuden vastavaiku-
tukseksi. Esilla olevan keksinnon mukaisia yhdisteitd voidaan kiyttda myos hemodia-
lyysin yhteydessa.

Esilla olevan keksinnon alaan kuuluvat yhdisteet ovat farmakologisesti erittdin ak-
tiivisia kirjallisuudessa kuvattujen ja tassa esimerkkiosassa yksityiskohtaisesti rapor-
toitujen kokeiden mukaan, joiden kokeiden tulosten uskotaan korreloivan farmako-
logisen tehon kanssa ihmisissé ja muissa nisakkaissa.

Niinpa vield erain toteutusmuodon mukaan tuomme kayttoon keksinnon mukaisen
yhdisteen, joka on tarkoitettu kédytettdviksi ihmis- tai eldinpotilaan, joka sairastaa ti-
loja tai on alttiina tiloille, joita voidaan parantaa antamalla jotakin endoteliinin, eri-
tyisesti ET 5 n, estdjaa, hoitamiseen.

Erds toinen toteutusmuoto koskee keksinnon mukaisen yhdisteen kiyttoa valmistet-
taessa ladketta, joka on tarkoitettu kaytettaviksi thmis- tai elainpotilaan, joka sairas-
taa tiloja tai on alttiina tiloille, joita voidaan parantaa antamalla jotakin endoteliinin,
erityisesti ET o:n, estdjdd, hoitamiseen.

Kaavan (I) yhdisteitd voidaan valmistaa kayttamalla tai soveltamalla tunnettuja me-
netelmid, mika tarkoittaa menetelmid, joita on kaytetty aikaisemmin tai kuvattu kir-
jallisuudessa. Seuraavissa menetelmissi R' - R’, X ja n ovat kuten kaavassa (I)
madritellaan, jollei muuta mainita.
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Niinpi ensimmdisen menetelman (A) mukaan kaavan (I) mukainen yhdiste voidaan
valmistaa antamalla yhdisteen, jolla on kaava (II)

1
R
XH
2 3
R (R)
(II)
reagoida yhdisteen kanssa, jolla on kaava (III)
' 4_5a
Y-CHR R (III)

jossa Y on jokin ldhtevd ryhma, kuten halogeeniatomi tai aryyli- tai alkyyli-
sulfonyylioksiryhma (esimerkiksi metaani- tai p-tolueenisulfonyylioksi) ja R on jo-
kin R’:n suojattu johdos, mukaan luettuina karboksyylihapon ammoniumsuolat, min-
k4 jalkeen suojaava ryhma poistetaan.

Kaavan (Ib) yhdisteitd voidaan siis valmistaa antamalla yhdisteen, jolla on kaava
(ITa)

CN
3
(RY) OH
R2
(T1a)
reagoida yhdisteen kanssa, jolla on kaava (Illa)
Y-CHR'CO, N'H,R°R’
(ITIa)

jossa kationi on johdettu jostakin klassisesta kiraalisesta emdiksesta (esimerkiksi
efedriinistd). Erityisia kaavan (Ib) yhdisteits, joissa ryhmazn O-CHR*CO,H liittyval-
la kiraliakeskuksella on (S)-konfiguraatio, valmistetaan antamalla kaavan (Ila) mu-
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kaisen yhdisteen reagoida kaavan (Illa) mukaisen yhdisteen kanssa, jossa kationi
N"H,R®R’ on johdettu (-)-efedriinists.

Tama syrjaytysreaktio tapahtuu jonkin sopivan emiksen, kuten jonkin alkalimetalli-
karbonaatin (esimerkiksi kaliumkarbonaatin, cesiumkarbonaatin), jonkin alkalime-
tallialkoksidin (esimerkiksi kalium-t-butoksidin), jonkin alkalimetallifosfaatin (esi-
merkiksi kaliumfosfaatin), lasnéollessa, joka on erityisen sopiva emés yhdisteen (Ila)
reaktioon yhdisteen (IIla) kanssa, minka jdlkeen tarpeen vaatiessa poistetaan kaikki
lasndolevat suojaryhmit. Reaktio tapahtuu edullisesti jossakin inertissd liuotteessa,
kuten eetterissa (esimerkiksi tetrahydrofuraanissa) valinnaisesti sekotitettuna johon-
kin ketoniin (esimerkiksi tert-butyylimetyyliketoniin), jossakin ketonissa (esimerkiksi
asetonissa tai metyylietyyliketonissa) tai jossakin dipolaarisessa aproottisessa liuot-
teessa (esimerkiksi dimetyyliformamidissa). Reaktio tapahtuu sopivasti lampotilas-
sa, joka on noin 10°C:sta refluksointilampétilaan.

Kun R on jokin alkoksikarbonyyliryhma, kuten metoksikarbonyyli, muuttaminen
karboksyyliryhméksi voidaan suorittaa hydrolyysin avulla kayttamalia jotakin emaésta,
kuten jotakin alkalimetallihydroksidia tai -karbonaattia (esimerkiksi natriumhydrok-
sidia, litiumhydroksidia, kaliumhydroksidia tai kaliumkarbonaattia) jonkin orgaani-
sen liuotteen, kuten jonkin eetterin (esimerkiksi dioksaanin tai tetrahydrofuraanin)
lasndollessa sopivasti sekoitettuna veteen. Reaktio voidaan sopivasti toteuttaa 1am-
pétilassa, joka ulottuu suunnilleen huoneenldmpétilasta refluksointilampotilaan.
Vaihtoehtoisesti voidaan kayttdd happohydrolyysia esimerkiksi kayttimailla jotakin
epdorgaanista happoa, kuten kloorivetyhappoa jossakin orgaanisessa liuotteessa, ku-
ten eetterissi (esimerkiksi dioksaanissa tai tetrahydrofuraanissa) sopivasti veteen se-
koitettuna. Reaktio voidaan sopivasti toteuttaa lampotilassa, joka ulottuu suunnilleen
huoneenldmpdétilasta noin 80°C:seen. Kun R* on t-butoksikarbonyyliryhmé, hydro-
lyysi voidaan sopivasti toteuttaa kayttamalla trifluorietikkahappoa suunnilleen huo-
neenlampotilassa.

Eriin toisen menetelmin (B) mukaan kaavan (I) yhdiste, jossa R! on CN, joka on
kiinnittynyt renkaan 2-asemaan, voidaan valmistaa antamalla yhdisteen, jolla on kaa-
va (IV)
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CN

R’ (R”)

n (IV)

reagoida yhdisteen kanssa, jolla on kaava (V)

HOCHR'R’

(V)

tai jonkin vastaavan tiolin kanssa. Kaavan (V) yhdiste kasitellain aluksi jollakin so-
pivalla emdkselld, kuten natriumhydridilld, alkalimetallisuolan muodostamiseksi,
Jonka annetaan reagoida yhdisteen (IV) kanssa, edullisesti jossakin inertissi liuot-
teessa, kuten dimetyylisulfoksidissa, ja sopivasti lampotilassa, joka ulottuu suunnil-
leen huoneenlampétilasta noin 100°C:seen. Tiolijohdos voidaan sopivasti kasitella
Jjollakin sopivalla emaksell4, kuten jollakin alkalimetallialkoksidilla (esimerkiksi nat-
riummetoksidilla tai kalium-t-butoksidilla) ja reagoittaa yhdisteen (IV) kanssa jonkin
sopivan liuotteen (esimerkiksi jonkin alkoholin, kuten metanolin, tai jonkin eetterin,
kuten tetrahydrofuraanin) lasnéollessa lampétilassa, joka ulottuu suunnilleen huo-
neenldmpdotilasta refluksointilampétilaan. '

Eradssi toisessa menetelmassi (C) kaavan (I) mukaisen yhdisteen, jossa X on happi
ja R on aryyli-alempi alkoksi tai heteroaryyli-alempi alkoksi, kasitellddn yhdiste,
jolla on kaava (VI)

1
R

4_5a
OCHR R

3
HO (R 1)

jossa R on kuten edelld mdriteltiin, jollakin aryylialkyyli- tai heteroaryylialkyyli-
halidilla jonkin sopivan eméksen, kuten jonkin alkalimetallikarbonaatin (esimerkiksi
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kaliumkarbonaatin) tai jonkin alkalimetallihydridin (esimerkiksi natriumhydridin)
lasndollessa, minki jilkeen tarpeen niin vaatiessa mahdolliset suojaryhmét poiste-
taan. Syrjdytysreaktio toteutetaan edullisesti jossakin inertissé liuotteessa kuten jos-
sakin ketonissa (esimerkiksi asetonissa tai metyylietyyliketonissa) tai jossakin dipo-
laarisessa aproottisessa liuotteessa, kuten dimetyyliformamidissa, sopivasti lampoti-
lassa, joka ulottuu suunnilleen huoneenlampotilasta refluksointilampétilaan. Vathto-
ehtoisesti kaavan (V1) mukainen yhdiste voidaan kasitelld aryylialkyyli- tai heteroa-
ryylialkyylialkoholilla jonkin triaryylifosfiinin, kuten trifenyylifosfiinin, ja jonkin di-
alkyyliesterin, kuten atsodikarboksyylihapon di-isopropyyli- tai dietyyliesterin, 14s-
niollessa, minkéa jalkeen tarpeen niin vaatiessa mahdolliset ldsnéolevat suojaryhmét
poistetaan. Reaktio toteutetaan edullisesti jossakin inertissa liuotteessa, kuten tetra-
hydrofuraanissa, edullisesti limpétilassa, joka ulottuu 0°C:sta suunnilleen huoneen-
lampotilaan.

Yleisen kaavan (I) mukaisia yhdisteita, joissa R’ on jokin karboksyylihappoisosteeri,
voidaan valmistaa tdssd kuvatuilla menetelmilla tai sopivasti vastaavasta haposta.
Esimerkiksi kaavan (I) yhdisteiti, joissa R on alkyylisulfonyylikarbamyyli, aryylisul-
fonyylikarbamyyli tai heteroaryylisulfonyylikarbamyyli, X on happi ja R? on aryyli-
alempi alkoksi tai heteroaryyli-alempi alkoksi, valmistetaan kéasittelemalla kaavan (I)
yhdiste, jossa R’ on karboksi, jollakin aktivointiaineella, kuten N,N'-karbonyylidi-
imidatsolilla, jossakin inertissd liuotteessa, kuten dikloorimetaanissa, minka jélkeen
sen annetaan reagoida jonkin alkyylisulfonamidin, aryylisulfonamidin tai heteroa-
ryylisulfonamidin natriumsuolan kanssa ja mahdolliset lasndolevat suojaryhmit
poistetaan. Reaktio tapahtuu edullisesti jossakin dipolaarisessa aproottisessa liuot-
teessa, kuten dimetyyliformamidissa suunnilleen huoneenldmpétilassa.

Yleisen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden, joissa R’ on jokin karboksyylihappo, ku-
ten jokin karboksyylihappoalkyyliesteri, asyylioksialkyyliesterit mukaan luettuina,
"aihioita" voidaan sopivasti valmistaa vastaavasta haposta esimerkiksi antamalla
jonkin sopivan alkyylihalidin, asyylioksialkyylihalidit mukaan luettuina, reagoida
jonkin sopivan eméksen, kuten jonkin alkalimetallikarbonaatin (esimerkiksi kaliu-
mkarbonaatin) tai jonkin alkalimetallihydridin (esimerkiksi natriumhydridin) lasnéol-
lessa. Reaktio toteutetaan edullisesti jossakin dipolaarisessa aproottisessa liuotteessa,
kuten dimetyyliformamidissa, suunnilleen huoneenlampoétilassa.

Kaavan (I) mukaisia valiyhdisteits, joissa R* on aryyli-alempi alkyyli tai heteroaryy-
li-alempi alkoksi ja X on happiatomi, voidaan sopivasti valmistaa kasittelemalld yh-
diste, jolla on kaava (VII)
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la

OH

HO (RB)Jrl

(VII)

Jossa R'® on CHO, ryhmien R* ja R' istuttamiseksi sopivasti tihén sekvenssiin.

Ryhma R? voidaan sopivasti istuttaa reaktiolla jonkin aryyli- tai heteroaryylihalidin
kanssa tai aryylin tai heteroaryylimetanolin kanssa menetelmén (C) menettelyn mu-
kaisesti.

Kun R! on CN, tama ryhmai voidaan istuttaa tavanomaisin keinoin, esimerkiksi késit-
telemalld vastaava aldehydi hydroksyyliamiinilla tai jollakin sen suolalla (esimerkiksi
hydrokloridisuolalla), jolloin saadaan oksiimi, joka sitten voidaan dehydrata esimer-
kiksi kayttamalla etikkahappoanhydridida. Vaihtoehtoisesti aldehydin voidaan antaa
reagoi jonkin nitroalkaanin kanssa etikkahapossa, edullisesti natriumasetaatin tai
ammoniumvetyfosfaatin lisndollessa menettelyn mukaan, jota on kuvattu julkaisussa
JACS 1961, 83, 2203. Vaihtoehtoisesti aldehydin voidaan antaa reagoida hydrok-
syyliamiini-O-sulfonihapon kanssa edullisesti jossakin alkoholipitoisessa liuotteessa
(esimerkiksi vesipitoisessa etanolissa) ja sopivasti lampotilassa, joka on suunnilleen
huoneenlampétila, ja sen jdlkeen kisittelemalla jollakin alkalimetallihydroksidil-
la, kuten natriumhydroksidilla.

Kun R on CH,CN, timi ryhmi voidaan istuttaa pelkistamalla aldehydi CH,OH:ks1
ja sen jalkeen muuttamalla konventionaalisesti hydroksiryhmé joksikin sopivaksi
lahteviksi ryhmiksi, kuten halogeeniksi, alkyylisulfonyylioksiksi tai aryylisulfonyy-
lioksiksi, joka sitten muutetaan CH,CN:ksi tavanomaisella syrjaytysreaktiolla kayt-
tamadlla jotakin epdorgaanista nitriilia.

Kun R' on CH=CHCN tai CH=CHCO,H, niami ryhmit voidaan istuttaa konventio-
naalisella Wittigin tai Hormer-Emmonsin reaktiolla vastaavalla aldehydilla, minka
jalkeen mahdolliset suojaryhmat poistetaan tarpeen niin vaatiessa.

On selvii, ettd edella mainittuja konversioita voidaan soveltaa myods yhdisteeseen,
jossa yksi tai molemmat kaavan (VII) hydroksyyliryhmista on korvattu SH:lla sellai-
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sen yhdisteen aikaansaamiseksi, jossa X on rikki ja/tai R” on aryyli-alempi alkyylitio
tai heteroaryyli-alempi alkyylitio.

Kaavan (III) mukaisia yhdisteita, joissa Y on bromiatomi, voidaan soptvasti valmis-
taa antamalla vastaavan yhdisteen, jossa Y on vety, reagoida N-bromisukkinimidin ja
atsobisisobutyronitriilin kanssa jossakin inertissa liuotteessa, kuten esimerkiksi klo-
roformissa, suunnilleen refluksointilampétilassa.

Kaavan (III) mukaisia yhdisteitd, joissa Y on bromiatomi, voidaan sopivasti valmis-
taa antamalla vastaavan yhdisteen, jossa Y on hydroksyyli, reagoida hiilitetrabromi-
din ja trifenyylifosfiinin kanssa jossakin inertissd liuotteessa, kuten esimerkiksi
dikloorimetaanissa, suunnilleen huoneenlampotilassa.

Kaavan (III) mukaisia yhdisteitd, joissa Y on bromi- tai klooriatomi, voidaan valmis-
taa myOs antamalla vastaavan yhdisteen, jossa Y on hydroksyyli, reagoida tionyy-
libromidin tai tionyylikloridin kanssa jossakin inertissa liuotteessa, kuten esimerkiksi
tolueenissa, suunnilleen huoneenldmpotilassa.

Kaavan (III) mukaisia yhdisteit4, joissa Y on alkyylisulfonyylioksi, kuten esimerkiksi
metaanisulfonyylioksi, tai aryylisulfonyylioksi, kuten esimerkiksi p-tolueenisulfo-
nyylioksi, voidaan sopivasti valmistaa antamalla vastaavan yhdisteen, jossa Y on
hydroksyyli, reagoida jonkin alkyyli- tai aryylisulfonyylihalidin, kuten esimerkiksi
metaani- tai p-tolueenisulfonyylikloridin kanssa jonkin eméksen, kuten esimerkiksi
pyridiinin, lasnaollessa. Reaktio voidaan toteuttaa jossakin inertissd liuotteessa, ku-
ten esimerkiksi jossakin halogenoidussa hiilivedysséd (esimerkiksi dikloorimetaanis-
sa) lampotilassa, joka ulottuu suunnilleen huoneenlampotilasta refluksointilampéti-
laan.

Kaavan (Illa) mukaisia yhdisteitd, joissa Y on bromiatomi ja kationi N"H,R°R’ on
johdettu jostakin klassisesta kiraalisesta eméaksesté [esimerkiksi (-)-efedriinista], voi-
daan valmistaa antamalla kaavan (III) mukaisten yhdisteiden, joissa Y on bro-
miatomi ja R*® on karboksi, reagoida jonkin sopivan kiraalisen emaksen [esimerkiksi
(-)-efedriinin] kanssa jonkin rasemisoitumista edistdvén aineen (esimerkiksi tetra-n-
butyyliammoniumbromidin) lasnédollessa. Reaktio toteutetaan jossakin inertissa liuot-
teessa, kuten esimerkiksi etyyliasetaatissa, suunnilleen huoneenlampétilassa.

Kaavan (IV) mukaisia yhdisteita, joissa R* on aryyli-alempi alkoksi tai heteroaryyli-
alempi alkoksi, voidaan sopivasti valmistaa vastaavista yhdisteista, joissa R? on hyd-
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roksyyh, edellda menetelméssa (C) kuvatulla tavalla. Fenoliprekursorit ovat joko tun-
nettuja yhdisteité, joita on kuvannut esimerkiksi S.M. Kelly, Helv. Chim. Acta 1984,
osa 67,s. 1572-1579, tai niitd voidaan valmistaa siind kuvatun kaltaisilla menetelmil-
14. Vastaavia tioleja voidaan myos kayttaa valmistettaessa kaavan (IV) mukaisia yh-
disteita, joissa R on aryyli-alempi alkyylitio tai heteroaryyli-alempi alkyylitio.

Kaavan (VI) mukaisia yhdisteita voidaan sopivasti valmistaa kaavan (VII) mukaisista
yhdisteista, joissa R'™ on CHO, ensiksi kasittelemélld mainittu kaavan (VII) mukai-
nen yhdiste jollakin allyylihalidilla (esimerkiksi allyylibromidilla) jonkin sopivan
emiksen, kuten esimerkiksi jonkin karbonaatin (esimerkiksi kaliumkarbonaatin) 1as-
niollessa, jolloin saadaan yhdiste, jolla on kaava (VIII)

OHC
OH

CH_=CHCH_.O (R7)
2 2 n (VIII)

Reaktio saadaan helpommaksi lisdamalla kaliumjodidia ja tetrabutyyliammonium-
bromidia. Reaktio toteutetaan edullisesti jossakin inertisséd liuotteessa, kuten esimer-
kiksi jossakin ketonissa (esimerkiksi asetonissa tai ;netyylietyyliketonissa) lampoti-
lassa, joka ulottuu suunnilleen huoneenlampétilasta refluksointilampatilaan. Vaihto-
ehtoisesti reaktio voidaan toteuttaa jonkin alkalimetallihydridin, kuten esimerkiksi
natriumhydridin, lasniollessa jossakin dipolaarisessa aproottisessa liuotteessa, kuten
esimerkiksi dimetyyliformamidissa, lampétilassa, joka ulottuu suunnilleen huoneen-
lampétilasta noin 100°C:seen.

Ryhma CHO kaavan (VIII) mukaisessa yhdisteessa voidaan sitten muuttaa halutuksi
ryhmaksi R' kayttamalla edelld kuvattuja menettelytapoja. Mainittu yhdiste voidaan
sitten muuttaa yhdisteeksi, jolla on kaava (IX)

Rl

OCHR'R’®

CH,=CHCH,0 (R")
(IX)
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kasittelemalla se jollakin kaavan (III) mukaisella yhdisteella edella menetlmésséd (A)
kuvattujen menettelytapojen mukaisesti. Lopuksi kaavan (IX) mukainen yhdiste voi-
daan muuttaa kaavan (VI) mukaiseksi yhdisteeksi antamalla sen reagoida 1,4-diatsa-
bisyklo[2.2 2]oktaanin ja tris(trifenyylifosfiini)rodium(I)kloridin kanssa, edullisesti
jossakin alkoholipitoisessa liuotteessa (esimerkiksi vesipitoisessa etanolissa) ja sopi-
vasti lampétilassa, joka ulottuu suunnilleen huoneenldmpétilasta refluksointilampoti-
laan.

Kaavan (V) viliyhdisteet, niiden tiolijohdokset ja kaavan (III) mukaiset yhdisteet,
joissa Y on vety tai hydroksyyli, ovat joko tunnettuja yhdisteits, joita on kuvattu esi-
merkiksi julkaisuissa J. Med. Chem., 17, 34 (1974), Org. Synth. Coll. Vol. I, sivu
336, Ark. Kemi, 24B(15), (1947), EP-A-0617001 ja Tetrahedron Letters, 36, 1759,
(1995), tai niitid voidaan valmistaa kayttimalila niissd kuvattujen kaltaisia menetel-
mid.

Kaavan (V) mukaisia valiyhdisteitd voidaan myos valmistaa vastaavista ketoestereis-
ta pelkistamalld natriumboorihydridilla jossakin inertissd liuotteessa, kuten esimer-
kiksi tetrahydrofuraanissa 0°C:ssa tai noin 0°C:ssa, ja sen jilkeen hydrolysoimalla
kayttamalla jotakin emdistd, kuten esimerkiksi jotakin alkalimetallihydroksidia
(esimerkiksi natriumhydroksidia) jonkin orgaanisen liuotteen, kuten esimerkiksi
jonkin eetterin (esimerkiksi dioksaanin) ldsndollessa sopivasti veteen sekoitettuna.
Reaktio voidaan toteuttaa lampétilassa, joka ulottuu suunnilleen huoneenldmpoétilasta
refluksointildmpotilaan.

Kaavan (VII) mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja yhdisteitd, joita on helposti saatavil-
la kaupallisista lihteistd. Vastaavat merkaptaanit ovat joko alalla tunnettuja tai nitta
voidaan valmistaa kaavan (VII) yhdisteista kdyttamalla rutiinimenettelyja.

Keksinnén vield erdian tunnusmerkin mukaan tamén keksinnon mukaisten yhdistei-
den happoadditiosuoloja valmistetaan antamalla vapaan eméksen reagoida sopivan
hapon kanssa, kayttamélld tai soveltamalla tunnettuja menetelmid. Tamén keksinnon
mukaisten yhdisteiden happoadditiosuoloja voidaan esimerkiksi valmistaa joko linot-
tamalla vapaa emds vesipitoiseen tai vesi-alkoholipitoiseen liuokseen tai muihin so-
piviin liuotteisiin, jotka sisdltavit sopivan hapon, ja eristimalld suola haihduttamalla
liuos, tai antamalla vapaan emiksen ja hapon reagoida keskendén jossakin orgaani-
sessa liuotteessa, jolloin suola erottuu suoraan tai se voidaan ottaa talteen kon-
sentroimalla liuos.
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Taman keksinnon mukaiset lahtoyhdisteet voidaan regeneroida happoadditiosuolois-
ta kdyttamalla tai soveltamalla tunnettuja menetelmid. Keksinnon mukaiset ldhtoyh-
disteet voidaan esimerkiksi regeneroida niiden happoadditiosuoloista kisittelemalla
ne jollakin alkalilla, kuten esimerkiksi natriumbikarbonaattivesiliuoksella tai ammo-
niakkivesiliuoksella.

Esilld olevan keksinnon mukaisten yhdisteiden metallisuoloja voidaan valmistaa
saattamalla valitun metallin hydridi, hydroksidi, karbonaatti tai vastaava reaktiivinen
yhdiste vesipitoisessa tai orgaanisessa liuotteessa kosketukseen yhdisteen vapaan
happomuodon kanssa. Kaytettava vesipitoinen liuote voi olla vetts tai se voi olla ve-
den ja jonkin orgaanisen liuotteen, edullisesti jonkin alkoholin, kuten esimerkiksi
metanolin tai etanolin, jonkin ketonin, kuten esimerkiksi asetonin, jonkin alifaattisen
eetterin, kuten esimerkiksi tetrahydrofuraanin, tai jonkin esterin, kuten esimerkiksi
etyyhasetaatin, seos. Sellaiset reaktiot toteutetaan tavallisesti huoneenlampdétilassa,
mutta ne voidaan, jos niin halutaan, toteuttaa kuumentamalla.

Esilld olevan keksinnon mukaisten yhdisteiden amiinisuoloja voidaan valmistaa
saattamalla amiini jossakin vesipitoisessa tai orgaanisessa liuotteessa kosketukseen
yhdisteen vapaan happomuodon kanssa. Sopivia vesipitoisia liuotteita ovat vesi ja
veden ja alkoholien, kuten esimerkiksi metanolin tai etanolin, eettereiden, kuten esi-
merkiksi tetrahydrofuraanin, nitriilien, kuten esimerkiksi asetonitriilien, tai ketonien,
kuten esimerkiksi asetonin, seoksia. Aminohapposuoloja voidaan valmistaa samalla
tavoin.

Tamén keksinnon mukaiset 1ahtoyhdisteet voidaan regeneroida emésadditiosuoloista
kayttamailla tai soveltamalla tunnettuja menetelmid. Keksinnén mukaiset lahtoyhdis-
teet voidaan esimerkiksi regeneroida niiden eméisadditiosuoloista kasittelemalla ne
Jollakin hapolla, kuten esimerkiksi kloorivetyhapolla.

Kuten alaan perehtyneille lienee selvaa, erdat timédn keksinnon mukaisista yhdisteis-
td eivat muodosta pysyvid happoadditiosuoloja. Happoadditiosuoloja muodostavat
kuitenkin todennakoisimmin tdman keksinnon mukaiset yhdisteet, joissa on typen si-
saltdva heteroaryyliryhma.

Yhtd hyvin kuin keksinnon mukaisten yhdisteiden suolat ovat itsessdén kayttokel-
poisia vaikuttavina yhdisteind, niitad voidaan my6s kayttaa yhdisteiden puhdistamis-
tarkoituksiin, esimerkiksi kayttdmalla hyvaksi suolojen ja lahtoyhdisteiden, sivutuot-
teiden ja/tai 1dhtoaineiden liukoisuuseroja alaan perehtyneen tuntemilla menetelmil-
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la.

Lienee selvid, ettd on tarpeen suojata mahdolliset labiilit ryhmat, kuten esimerkiksi
hydroksyyliryhmat, tiettyja edelld kuvattuja reaktioita toteutettaessa. Voidaan kayttaa
tavanomaisia suojaus- ja suojauksenpoistomenetelmid. Niinpa esimerkiksi hydrok-
syyliryhma voidaan sopivasti suojata asyylioksiryhména (esimerkiksi asetoksiryhma-
nd); hydroksyyliryhma voidaan regeneroida emiskatalysoidulla hydrolyysilld. Mui-
takin tavanomaisia hydroksyylia suojaavia ryhmia voidaan kayttas, esimerkiksi kuten
kuvataan julkaisussa Protective Groups in Organic Synthesis, Theodora W. Greene
(John Wiley & Sons Inc. 1991).

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksinnon mukaisten yhdisteiden valmistusta ja vertai-
luesimerkit kuvaavat vilituotteiden valmistusta. On selvaa, ettd esimerkit ovat pel-
kastiaan keksintod valaisevia eikd niiden ole tarkoitus rajoittaa keksintoa millaan ta-
voin.

Ydinmagneettisen resonanssin (NMR) spektreissd kemialliset siirtymét ilmoitetaan
ppm:ina verrattuna tetrametyylisilaaniin. Lyhenteilld on seuraavat merkitykset:
s = singletti, d = doubletti, t = tripletti, q = kvartetti, m = multipletti, dd = doubletin
doubletti.

Kiraalinen HLPC-madritys yksittdisten isomeerien, kuten vapaiden happojen, enan-
tiomeerisen puhtauden toteamiseksi suoritettiin kayttamalla Chiralpak AD -kolonnia
(Diacel) ja liikkuvana faasina  heptaani/isopropanoli/trifluorietikkahappoa
(400/100/1, tilavuussuhde) ja UV-detektiota 254 nm:ssa.

Esimerkki 1
(RS)-(2-Kloorifenyyli)-]2-syano-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksi]etikkahappo

Vertailuesimerkin 7 yhdisteen (0,35 g) liuosta dioksaanissa (25 ml) kasiteltiin 1N
natriumhydroksidilla (5 ml) ja sekoitettiin huoneenlampotilassa 6 tuntia. Vetta (50
ml) lisdttiin ja liuos hapotettiin pH 2:een 2N kloorivetyhapolla. Seos uutettiin kolme
kertaa etyyliasetaatilla (25 ml) ja yhdistetyt uutteet pestiin suolavedelld (25 ml), kui-
vattiiln magnesiumsulfaatin pailld ja haihdutettiin. Jaannos livotettiin 1IN nat-
riumhydroksidiin (10 ml) ja liuos hapotettiin pH 2:een lisaamalla vakevaa kloorive-
tyhappoa. Saatu kiinted aine suodatettiin ja pestiin vedelld, jolloin saatiin vaaleankel-
tainen kiinted aine, joka kiteytettiin uudelleen isopropanolista, jolloin saatiin otsik-
koyhdiste (100 mg), sp. 225-226°C. (Alkuaineanalyysi: C 63, 98; H 3,80; N 7,07 %.
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Laskettu: C 63,88; H 3,83; N 7,10 %).

Esimerkki 2
(RS)-[2-Syano-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksi]-fenyylietikkahappo

Vertailuesimerkin 8 yhdisteen (600 mg) liuosta dioksaanissa (17 ml) késiteltiin IN
natriumhydroksidilla (4,74 ml) ja sekoitettiin huoneenlampdétilassa 1 tunti. Liuoksen
pH saddettiin pH 7:44n lisaamalla 2N kloorivetyhappoa ja haihdutettiin dioksaanin
poistamiseksi. Jaannos laimennettiin vedelld ja linoksen pH sdadettiin pH 1:een. Se-
os uutettiin etyyliasetaatilla, pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin. Jainnos jau-
hennettiin pentaanin kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste keltaisena kiintedna ai-
neena (440 mg). (Alkuaineanalyysi: C 65,7; H 4,40; N 3,69 %. Laskettu: C 65,7, H
4,14; N 3,83 %). 'H NMR (CDCL): 5,0 (2H, s), 5,65 (1H, s), 6,5 (1H, s), 6,6 (1H,
d), 7,05 (1H, d), 7,2-7,4 (5H, m), 7,45 (1H, d), 7,6 (2H, d).

Esimerkki 3
(RS)-(2-Kloorifenyyli)-[2-syano-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksi]etikkahappo
Vertailuesimerkin 11 yhdisteen (1,5 g) liuosta dioksaanissa (20 ml) kasiteltin 1N
natriumhydroksidilla (13 ml) ja hammennettiin huoneenlampéotilassa 1 tunti. Vettd
(30 ml) lisattiin ja liuos hapotettiin pH 1:een lisdamalla 2N kloorivetyhappoa. Seos
uutettiin nelji kertaa etyyliasetaatilla (100 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin neljd kertaa
vedella (50 ml), nelja kertaa suolavedelld (50 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin
padlld ja haihdutettiin. Pentaania (50 ml) lisattiin jaannosoljyyn, joka sitten hathdu-

tettiin, jolloin saatiin kermanvirinen kiinte4 aine, joka liuotettiin eetteriin (20 ml) ja
saostettiin uudelleen lisaimalla pentaania (20 ml), jolloin saatiin otsikkoyhdiste
(1,5 g) kermanvirisena kiinteéna aineena, sp. 68-70°C. (Alkuaineanalyysi: C 60,29,
H 4,47, N 3,26 %. Laskettu yhdisteelle CyoH,,CINO4S®0,5Et,0: C 60,07, H 3,52;
N 3,50 %).

Esimerkki 4
(RS)-[5-(1.3-Bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syanofenoksi]-fenyylietikkahappo

Vertailuesimerkin 16 yhdisteen (0,75 g) liuosta dioksaanissa (10 ml) késiteltiin IN
natriumhydroksidilla (5,4 ml) ja himmennettiin huoneenldmpotilassa 1,5 tuntia.
Vetta (10 ml) lisittiin ja liuos hapotettiin pH 2:een hisaamalla 2N kloorivetyhappoa.
Seos uutettiin kolme kertaa etyyliasetaatilla (25 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin suola-
vedella (25 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin paalld ja haihdutettiin. Jaljelle jadva
keltainen 6ljy puhdistettiin leimahduskromatografialla silikalla eluoiden etyyliase-
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taatin ja petrolieetterin seoksella (kp. 40-60°C) (1:1, v/v). Halutun tuotteen sisaltavat
fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin. Taima materiaali puhdistettiin edelleen leimah-
duskromatografialla silikalla eluoiden aluksi petrolieetterin (kp. 40-60°C) ja etyyli-
asetaatin seoksella (5:1, v/v), sitten petrolieetterin (kp. 40-60°C) ja etyyliasetaatin
seoksella (10:3, v/v). Halutussa tuotteessa homogeeniset fraktiot yhdistettiin ja haih-
dutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (1,5 g) kermanvirisend kiinte4ana aineena, sp.
68-70°C. (Alkuaineanalyysi: C 66,36; H 4,95, N 2,85 %. Laskettu yhdisteelle
Cx3H7NOge0,6H,0: C 66,63; H 4,44; N 3,38 %).

Esimerkki 5
(RS)-[5-(1,3-Bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syanofenoksi]-(2-trifluorimetyylifenyy-
li)etikkahappo

Vertailuesimerkin 19 yhdisteen (0,35 g) liuosta dioksaanissa (5 ml) késiteltiin IN
natriumhydroksidilla (2,16 ml) ja sekoitettiin huoneenlampétilassa 2 tuntia. Vettd
(10 ml) lis4ttiin ja liuos hapotettiin arvoon pH 1 2N kloorivetyhapolla. Seos uutettiin
kolme kertaa etyyliasetaatilla (20 ml) ja yhdistetyt uutteet pestiin suolavedelld
(20 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin piilld ja haihdutettiin. Jaljelle jaava keltainen
0ljy puhdistettiin leimahduskromatografialla silikalla eluoiden dikloorimetaanin ja
metanolin seoksella (95:5, v/v). Halutussa tuotteessa homogeeniset fraktiot yhdis-
tettiin ja haihdutettiin. Jadnnos jauhennettiin di-isopropyylieetterin ja pentaanin se-
oksella, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,25 g) valkoisena kiintednd aineena, sp. 137-
138°C. (Alkuaineanalyysi: C 61,08; H 3,48; N 3,11 %. Laskettu: C 61,15; H 3,42,
N 2,97 %).

Esimerkki 6
(RS)-[2-Syano-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksi]-(2-metyylifenyyli)etikkahappo

Vertailuesimerkin 22 yhdisteen (0,55 g) livosta dioksaanissa (10 ml) késiteltiin 1N
natriumhydroksidilla (4,5 ml) ja sekoitettiin huoneenlampétilassa 2 tuntia. Vettd
(10 ml) lisattiin ja liuos hapotettiin arvoon pH 1 2N kloorivetyhapolla. Seos uutettiin
nelja kertaa etyyliasetaatilla (100 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin kahdesti vedella
(10 ml), kahdesti suolavedelld (10 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin p4alld ja hath-
dutettiin. Vaaleanpunainen kiinted jaannos jauhennettiin pentaanin (20 ml) kanssa.
Kiinted aine liuotettiin etyyliasetaattiin ja liuos suodatettiin silikatyynyn lapi. Suo-
doksen haihduttaminen ja saadun kiintean aineen jauhentaminen eetterin (10 ml)
kanssa tuotti otsikkoyhdisteen (0,28 g) varittomana kiintedna aineena, sp. 146-
148°C. (Alkuaineanalyysi: C 66,80; H 4,49; N 3,69; S 8,45 %. Laskettu: C 66,50,
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H 4,52, N 3,69; S 8,47 %).

Esimerkki 7
(RS)-[5-(1.3-Bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syanofenoksi}-(2-kloorifenyyli)etikka-

happo

Vertailuesimerkin 23 yhdisteen (0,35 g) liuosta dioksaanissa (5 ml) kéasiteltitn 1N
natriumhydroksidilla (2 ml) ja sekoitettiin huoneenldampétilassa 1 tunti. Vetta lisattiin
(10 ml) ja liuos hapotettiin pH-arvoon 1 2N kloorivetyhapolla. Seos uutettiin kolme
kertaa etyyliasetaatilla (20 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin suolavedelld (20 ml), kui-
vattiin magnesiumsulfaatin paalla ja haihdutettiin. Keltainen 6ljyjaannos puhdistet-
tiin leimahduskromatografialla silikalla eluoiden etyyhasetaatin ja metanolin seoksel-
la (4:1, v/v). Halutussa tuotteessa homogeeniset jakeet yhdistettiin ja haihdutettiin.
Jaannoés jauhennettiin di-isopropyylieetterin ja pentaanin seoksen kanssa, jolloin
saatiin otsikkoyhdiste (0,25 g) valkoisena kiintedna aineena, sp. 144-145°C. (Alku-
aineanalyysi: C 61,08; H 3,48; N 3,11 %. Laskettu: C 61,15; H 3,42; N 2,97 %).

Esimerkki 8
(RS)-(2-bromifenyyli)-[2-syano-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksiletikkahappo

Veertailuesimerkin 28 yhdisteen (0,48 g) liuos dioksaanissa (5 ml) kasiteltiin IN
natriumhydroksidilla (3,14 ml) ja sekoitettiin huoneenlampétilassa 1,5 tuntia. Vetta
(30 ml) lisattiin ja liuos hapotettiin pH 2:een 2N kloorivetyhapolla. Seos uutettiin
kolme kertaa etyyliasetaatilla (50 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin vedella, kuivattiin
magnesiumsulfaatin paalla ja haihdutettiin.
Vertailuesimerkin 31 liuosta (1 g) dioksaanissa (20 ml) kasiteltiin 1N natriumhyd-
roksidilla (9 ml) ja sekoitettiin huoneenlampétilassa 1 tunti. Vettd (10 ml) lisattiin,
seos suodatettiin ja suodos hapotettiin pH-arvoon 1 2N kloorivetyhapolla. Seos uu-
tettiin nelja kertaa etyyliasetaatilla (50 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin suolavedella
(50 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin paalla ja haihdutettiin. Eetterida (10 ml) lisat-
tiin jaannosoljyyn ja saatu kermanvérinen kiinted aine puhdistettiin leimahduskroma-
tografialla silikalla eluoiden etyyliasetaatilla. Halutussa tuotteessa homogeeniset
fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin. Jaannos liuotettiin eetteriin (10 ml) ja pentaania
(10 ml) lisattiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,3 g) vérittoméana kiintednd aineena,
sp. 134-136°C. (Alkuaineanalyysi: C 60,72; H 4,62, N 298, S 7,08, C1 7.91 %. Las-
kettu: C 6048, H 438 N 320, S 733, Cl 8,11 %)
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Esimerkki 10
(R)-(2-kloorifenyyli)-[2-syano-5-(3-tienyylimetoksiYfenoksijetikkahappo ja
(S)-(2-kloorifenyyli)-[2-syano-5-(3-tienyylimetoksi fenoksi]etikkahappo

Esimerkin 3 tuote jaettiin sen (R) ja (S) enantiomeereiksi kiraalisella HPLC:114 seu-
raavia olosuhteita kayttden: Kirasel OD kolonni; liikkkuvana faasi isopropano-
litrifluorietikkahappo/heptaani (10:0,25:90, v/v), virtausnopeus 1 ml/minuutti; huo-
neenlampdétila; UV-detektio 270 nm:ssé.

Esimerkki 11
(RS)-[2-Syano-5-(4-pyridyylimetoksi)fenokst]-fenyylietikkahappo

Sekoitettua (RS)-mantelihappoliuosta (0,34 g) kuivassa dimetyylisulfoksidissa
(10 ml) kasiteltiin natriumhydridilla (0,16 g, 60% dispersio mineraalioljyssd) huo-
neenldmpétilassa. 15 minuutin kuluttua lisattiin vertailuesimerkin 32 tuote (0,457 g)
ja sekoittamista jatkettiin 1,25 tuntia huoneenlampétilassa, sitten 50°C:ssa
30 minuuttia. Vettid (20 ml) lisattiin ja livos hapotettiin pH-arvoon 2,5 2N kloorive-
tyhapolla. Pieni maird natriumkloridia lisattiin ja seos uutettiin kolme kertaa etyyli-
asetaatilla (50 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin suolavedelld, kuivattitn magnesiumsul-
faatin pdilla ja haihdutettiin. Jaannos jauhennettiin pentaanin kanssa, kiinted aine
pestiin eetterilld ja kiteytettiin uudelleen etanolista, jolloin saatiin otsikkoyhdiste
(0,08 g) vaaleankeltaisena kiintednd aineena, sp. 218-220°C. (Alkuaineanalyysi: C
69,77, H 443; N 774 %. Laskettu: C 6999, H 448, N 7,78 %).

Esimerkki 12
(RS)~(2-Syano-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksi}-(2-fluorifenyyli)etikkahappo

Vertailuesimerkin 33 liuosta (0,66 g) dioksaanissa (6 ml) kasiteltiin 1N natriumhyd-
roksidilla (4,98 ml) ja sekoitettiin huoneenlampotilassa 1,5 tuntia. Vetta (50 ml) li-
sattiin ja liuos hapotettiin pH-arvoon 2 2N kloorivetyhapolla. Seos uutettiin kolme
kertaa etyyliasetaatilla (30 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin kahdesti vedella (10 ml),
kuivattiin magnesiumsulfaatin péélld ja haihdutettiin. Vihred jaannosoljy (0,9 g) jau-
hennettiin kahdesti pentaanin (30 ml) kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste vaalean-
keltaisena kiintean4 aineena, sp. 159-161°C. (Alkuaineanalyysi: C 62,4; H 3,89;
N 3.49; S 7,95 %. Laskettu: C 62,65; H 3,68; N 3,65, S 8,36 %).
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Esimerkki 13
(RS)-[2-Syano-5-(4-pyridyvlimetoksi)fenoksi]-(2-metyylifenyyh Jetikkahappo

Seosta, joka sisdlsi (RS)-a-hydroksi-(2-metyylifenyyli)etikkahappoa [7.0 g; LI
Lipkin ja A.V. Ljubimova, Zh. Obschch. Khim 1948, 18, 701 (C.A. 1949, 43, 188)]
ja vertailuesimerkin 32 tuotetta (9,5 g) kuivassa dimetyylisulfoksidissa kisiteltiin
erissd natriumhydridilla (4,0 g 60% w/w dispersiota mineraaliéljyssa, 100 mmol)
1 tunnin ajan. Reaktiota sekoitettiin vield 3 tuntia huoneenldmpétilassa ennen vike-
voimista alipaineessa. Jadnnos jaettiin veteen (500 ml) ja kolmeen méadraan dikloo-
rimetaania (200 ml). Vesipitoinen kerros hapotettiin pH-arvoon 2 - 3 vikevilla kloo-
rivetyhapolla ja uutettiin etyyliasetaatilla (1000 ml). Orgaaninen kerros kuivattiin
magnesiumsulfaatin paalld ja sita kuumennettiin vesihoyryhauteessa, kunnes koko-
naistilavuus oli supistunut 100 ml:ksi. Seisotettaessa dekantoitui valkoinen kiinted
aine. Uudelleenkiteyttdminen isopropanolista tuotti otsikkoyhdisteen (10,0 g) valkoi-
sena kiinteana aineena, sp. 198-210°C. (Alkuaineanalyysi: C 70,42, H 4,79,
N 7,56 %. Laskettu: C 70,58; H 4,85; N 7,48 %).

Esimerkki 14
(RS)-[2-Syano-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksi]-(2-trifluorimetyylifenyyli)etikkahappo

Vertailuesimerkin 34 tuotteen (0,8 g) liuosta dioksaanissa (40 ml) kasiteltiin 1N nat-
riumhydroksidilla (5 ml) ja sekoitettiin huoneenlampétilassa 1 tunti. Vettd (40 ml) li-
sdttiin ja liuos hapotettiin pH-arvoon 1 2N kloorivetyhapolla. Seos uutettiin nelja
kertaa etyyliasetaatilla (80 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin vedelld (10 ml), sitten suo-
lavedelld (10 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin paslla ja haihdutettiin. Jadnnoskumi
jauhennettiin dietyylieetterin (20 ml) ja pentaanin (5 ml) seoksen kanssa ja saatu
kiinted aine (0,38 g) liuotettiin etyyliasetaattiin. Tdma liuos suodatettiin silikatyynyn
lapi. Suodoksen haihduttaminen tuotti otsikkoyhdisteen (0,18 g) vérittoména kiin-
tednd aineena, sp. 38-40°C. (Alkuaineanalyysi: C 58, 55; H 3,66; N 2,98 %. Lasket-
tu: C 58,19; H 3,25, N 3,23 %).

Esimerkki 15
(RS)-(2-Bromifenyyli)-[2-syano-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksi]etikkahappo

Sekoitettua liuosta, jossa oli (RS)-a-hydroksi-(2-bromifenyyli)etikkahappoa (0,46 g)
kuivassa dimetyylisulfoksidissa (15 ml), kasiteltiin natriumhydridilla (0,16 g, 60 %
dispersio mineraalidljyssd) huoneenlampétilassa. 1 tunnin kuluttua liséttiin vertai-
luesimerkin 32 tuotetta (0,46 g) ja sekoittamista jatkettiin 24 tuntia huoneenldmpoti-
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lassa. Vetta (50 ml) liséttiin ja liuoksen pH saidettiin arvoon 3 - 4 2N kloorivetyha-
polla ja seos uutettiin kahdesti etyyliasetaatilla (75 ml). Yhdistetyt uutteet kuivattiin
magnesiumsulfaatin paalla, haithdutettiin ja jaannoés puhdistettiin leimahduskromato-
grafialla silikalla eluoiden aluksi etyyliasetaatilla, sitten etyyliasetaatin ja metanolin
seoksella (4:1, v/v). Halutussa tuotteessa homogeeniset fraktiot yhdistettiin ja haih-
dutettiin. Keltainen jaannosoljy liuotettiin IN natriumhydroksidiin (10 ml), liuos
suodatettiin ja suodos hapotettiin pH-arvoon 3. Saatu keltainen kiinted aine (0,22 g)
pestiin hyvin vedelld ja kiteytettiin uudelleen isopropanolista, jolloin saatiin otsikko-
yhdiste (0,1 g) vaaleankeltaisena kiintedna aineena, sp. 171-172°C. (Alkuaine-
analyysi: C 57,1; H 4,14; N 6,09 %. Laskettu: C 57,42; H 3,44; N 6,38 %).

Esimerkki 16
(RS)-[2-Syano-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksi]-(2-trifluorimetyvlifenyvlietikkahappo.
monohydrokloridi

Sekoitettua liuosta, jossa oli (RS)-a-hydroksi-(2-trifluorimetyylifenyyli)etikkahappoa
(1,1 g, R. Belcher et al., Analytica Chimica Acta, 1954, 10, 34) kuivassa dimetyyli-
sulfoksidissa (40 ml), huoneenlampoétilassa, késiteltiin erissd natriumhydridilla
(0,4 g, 60 % dispersio mineraalioljyssd). Kun liuosta oli sekoitettu 0,75 tuntia huo-
neenlampotilassa, lisattiin vertailuesimerkin 32 tuotetta (1,42 g) ja sekoittamista jat-
kettiin 8 tuntia. Reaktioseoksen annettiin seistd huoneenldampdétilassa 3 vuorokautta,
sitten se haihdutettiin. Jainnos jaettiin veteen ja dikloorimetaaniin. Vesipitoinen
faasi hapotettiin pH-arvoon 3 vikevilla kloorivetyhapolla ja uutettiin kolme kertaa
etyyliasetaatilla. Yhdistetyt uutteet kuivattiin magnesiumsulfaatin paalla, haihdutet-
tiin ja jaannos jauhennettiin dietyylieetterin kanssa, jolloin saatiin keltainen kiintea
aine. Uudelleenkiteyttdminen isopropanolista tuotti otsikkoyhdisteen (0,1 g) valkoi-
sena kiintedna aineena, sp. 200°C (haj.) (Alkuaineanalyysi: C 57,22; H 3,24,
N 6,10 %. Laskettu yhdisteelle C»,H,5FsN,04eHCI; C 56,84; H 3,46; N 6,03 %).

Esimerkki 17
(S)-[2-Syano-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksil-(2-metyylifenyyli)etikkahappo

Seos, jossa oli esimerkin 13 tuotetta (6,0 g) ja (-)-efedriinid (3,0 g), liuotettiin eta-
noliin (50 ml) ja sen annettiin seistd huoneenlampétilassa 18 tuntia. Saatu kiinted ai-
ne otettiin talteen ja kiteytettiin uudelleen etanolista, jolloin jéljelle jai valkoinen
kiinted aine (3,3 g). Néytetta tdstd kiintedstd aineesta (0,5 g) sekoitettiin vedessa
(50 ml) ja kasiteltiin 1N kloorivetyhapolla, kunnes pH oli 2 - 3. Kun seosta oli sekoi-
tettu vield 15 minuuttia, se uutettiin kahdesti dikloorimetaanilla (50 ml). Yhdistetyt
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uutteet kuivattiin magnesiumsulfaatin paalla ja haihdutettiin. Jaannos kiteytettiin uu-
delleen etyyliasetaatista, jolloin jaljelle jai otsikkoyhdiste (0,2 g) valkoisena hoytalei-
send kiintedna aineena, sp. 215°C (haj.); [a]p”° +125°C (¢=0,005, dimetyylisulfok-
sidi). (Alkuaineanalyysi: C 70,34; H 4,89; N 7,53 %. Laskettu: C 70,58; H 4,85;
N 7,48 %).

Esimerkki 18
(RS)-(2-Kloorifenyyli)-[2-syano-5-(pyridatsin-4-yylimetoksi)fenoksijetikkahappo

Vertailuesimerkin 35 tuotteen (0,2 g) liuosta dioksaanissa (6 ml) kasiteltiin 1N nat-
riumhydroksidilla (1,47 ml) ja sekoitettiin huoneenlampdétilassa 1 tunti. Reaktioseos
haihdutettiin 40°C:ssa, jaannés laimennettiin vedelld (6 ml) ja livos hapotettiin pH-
arvoon 3 2N kloorivetyhapolla. Saatu kiinted aine suodatettiin, sekoitettiin veden
(5 ml) kanssa 1 tunti, pestiin eetterilla (6 ml) ja kuivattiin vakuumissa 40°C:ssa, jol-
loin saatiin otsikkoyhdiste (0,048 g) harmaanvalkoisena amorfisena kiintedna ainee-
na, sp. 203-205°C. (Alkuaineanalyysi: C 60,9; H 3,71; N 10,3 %. Laskettu: C 60,7,
H 3,57, N 10,6 %).

Esimerkki 19
(RS)-[5-(1.3-Bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syanofenoksi}-(2-metyvlifenyyli)-

etikkahappo

Sekoitettua liuosta, jossa oli (RS)-a-hydroksi-(2-metyylifenyyli)etikkahappoa (11 g)
ja vertailuesimerkin 36 tuotetta (14,4 g) kuivassa dimetyylisulfoksidissa (100 ml),
huoneenlampétilassa, kasiteltiin erissa natriumhydridilla (5,94 g, 60 % dispersio mi-
neraalioljyssa) 1 tunnin ajan. Kun reaktioseosta oli sekoitettu 18 tuntia huoneenlam-
pétilassa, se haihdutettiin ja jadnnos liuotettiin veteen (500 ml). Liuos pestiin kolme
kertaa etyyliasetaatilla (100 ml) ja vesipitoinen faasi hapotettiin pH-arvoon 1,5 ja
uutettiin kolme kertaa etyyliasetaatilla (300 ml). Yhdistetyt uutteet kuivattiin mag-
nesiumsulfaatin pailla, haihdutettiin ja ruskea jaannoskumi puhdistettiin leimahdus-
kromatografialla silikalla eluoiden etyyliasetaatin ja pentaanin seoksella (3:2, v/v).
Kolme haluttua tuotetta sisaltavaa fraktiota yhdistettiin ja haihdutettiin. Vaaleankel-
tainen kiinted jdannos jauhennettiin di-isopropyylieetterin ja pentaanin seoksen
kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (6,85 g) kermanvérisena kiintednd aineena, sp.
125-126°C. (Alkuaineanalyysi: C 69,06; H 4,59; N 336 %. Laskettu: C 68,65,
H 4,66, N 3,28 %). Kaksi viimeistd fraktiota, jotka sisalsivat haluttua tuotetta, yhdis-
tettin ja haihdutettiin. Vaaleankeltainen kiinted jadnnds jauhennettiin di-iso-
propyylieetterin ja pentaanin seoksen kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste kerman-
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virisend kiintedna aineena, sp. 124-125°C. (Alkuaineanalyysi: C 68,47, H 4,80;
N 3,27 %. Laskettu yhdisteelle C,4H9sNOg®0,1H,O: C 68,71; H 4,62; N 3,34 %).

Esimerkki 20
(RS)-(2-Kloorifenyyli)-[2-syano-5-(isotiatsol-4-yylimetoksi)fenoksi]etikkahappo

Vertailuesimerkin 37 tuotteen (0,43 g) liuosta dioksaanissa (30 ml) késiteltiin 1N
natriumhydroksidilla (3 ml) ja sekoitettiin huoneenlampétilassa 2 tuntia. Reaktioseos
haihdutettiin, vettd (10 ml) lisattiin jddnnokseen ja liuos pestiin eetterilla (15 ml),
sitten se hapotettiin pH-arvoon 1 2N kloorivetyhapolla. Seos uutettiin kahdesti etyy-
liasetaatilla (40 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin kahdesti vedella (15 ml), sitten suola-
vedelld (15 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin pailld ja haihdutettiin. Jadnnoskumi
jauhennettiin pentaanin ja eetterin seoksen (20 ml, 2:1, v/v) kanssa, jolloin saatiin
otsikkoyhdiste (0,34 g) valkoisena kiintednd aineena , sp. 194-197°C.

Esimerkki 21
(RS)-[2-Syano-5-(3-pyridyylimetoksi)fenoksi]-fenyylietikkahappo

Vertailuesimerkin 38 tuotteen (0,2 g) liuosta dioksaanissa (10 ml) késiteltiin 1N nat-
riumhydroksidilla (1,2 ml) ja sekoitettiin huoneenlampdtilassa 2 tuntia. Reaktioseos
hapotettiin pH-arvoon 5 2N kloorivetyhapolla ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaani-
set uutteet pestiin suolavedelld, kuivattiin magnesiumsulfaatin paalla, haihdutettiin ja
jaannos puhdistettiin leimahduskromatografialla silikalla eluoiden pentaanin ja etyy-
liasetaatin seoksella (3:1, v/v). Halutun tuotteen kanssa homogeeniset fraktiot yhdis-
tettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,39 g) keltaisena kiintedn4 ai-
neena, sp. 201-202°C.

Esimerkki 22

(RS)-[-2-Formyyli-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksi}-fenyylietikkahappo
Vertailuesimerkin 42 tuotteen (0,50 g) liuosta dioksaanissa (10 ml) kasiteltiin 1N
natriumhydroksidilla (3,63 ml) ja sekoitettiin 25°C:ssa 2 tuntia. Liuos kasiteltiin ve-
delld (40 ml), hapotettiin pH-arvoon 2 3N kloorivetyhapolla ja uutettiin kolme kertaa
etyyliasetaatilla (75 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin suolavedelld (70 ml), kuivattiin ja
haihdutettiin. Jadnnos jauhennettiin eetterin kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste

(0,17 g) kermanvirisend kiintednd aineena, sp. 172-174°C. (Alkuaineanalyysi:
C642; H 434 %. Laskettu yhdisteelle Cy0H,s05S¢0,33H,0: C 64,2; H 4,49 %).
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Esimerkki 23
(RS)-N-{[2-Syano-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksilfenyyliasetyyli } -4-isopropyyh-
bentseenisuldonamidi

Esimerkin 2 tuotteen (0,73 g) liuosta kuivassa dikloorimetaanissa (50 ml) kasiteltiin
N,N'-karbonyylidi-imidatsolilla (0,36 g) ja sekoitettiin 25°C:ssa 2 tuntia, jolloin hii-
lidioksidin muodostuminen oli paattynyt. Liuos, jossa oli 4-isopropyylibentseeni-
sulfonamidia (0,60 g) kuivassa dimetyyliformamidissa (20 ml), késiteltiin natrium-
hydridilla (0,13 g, 60 % dispersio mineraali6ljyssd) ja sekoitettiin 25°C:ssa 2 tuntia.
Tama liuos kasiteltiin sitten tipoittain edella valmistetulla asyyli-imidatsoliliuoksella
Ja sekoittamista jatkettiin 25°C:ssa 8 tuntia. Reaktioseos haihdutettiin, jaannos lai-
mennettiin vedelld (50 ml) ja uutettiin kahdesti etyyliasetaatilla. Uutteet pestiin ve-
della, kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin oranssi 6ljy, joka puhdistettiin lei-
mahduskromatografialla silikalla eluoiden eetterilla. Halutun tuotteen kanssa homo-
geeniset fraktiot yhdistettiin ja hathdutettiin. Vaaleankeltainen jaannos (0,35 g) ki-
teytettiin uudelleen etyyliasetaatin ja pentaanin seoksesta, jolloin saatiin otsikkoyh-
diste (0,20 g) varittémina kiteind, sp. 187-189°C. (Alkuaineanalyysi: C 63,7; H 4,79,
N 5,12 %. Laskettu: C 63,7, H 5,17, N 5,17 %).

Esimerkki 24
(RS)-[2-Syano-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksi}-(2-metyylifenyyli)etikkahappo,
asetoksimetyyliesteri

Seosta, joka sisélsi esimerkin 13 tuotetta (0,6 g) dimetyyliformamidissa (50 ml), kasi-
teltiin huoneenlampétilassa argonin alla natriumhydridilla (0,072 g, 60 % dispersio
oljyssd) ja sekoitettiin 30 minuuttia. Bromimetyyliasetaattia (0,24 ml) lisattiin ja se-
osta sekoitettiin 2 tuntia. Reaktioseos haihdutettiin ja jadnnos puhdistettiin leimah-
duskromatografialla silikalla eluoiden dikloorimetaanin ja metanolin seoksella (99:1,
v/v). Halutun tuotteen kanssa homogeeniset fraktiot yhdistettiin ja hathdutettiin.
Jaannos jauhennettiin pentaanin kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,34 g) val-
koisena kiinteana aineena, sp. 127-130°C. (Alkuaineanalyysi: C 67,13; H 4,83;
N 6,24 %. Laskettu: C 67,26, H4,97;, N 6,27 %).

Esimerkki 25
Natrium-(S)-[2-svano-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksi]-(2-metyylifenyyli)asetaatti

Suspensio, jossa oli esimerkin 17 tuotetta (19,5 g) vedessd (195 ml), késiteltiin 0,1N
natriumhydroksidilla (510 ml) ja sekoitettiin 25°C:ssa 15 minuuttia. Seos suodatet-
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tiin liukenemattoman kiintedn aineen jaamasti ja suodos pakastuskuivattiin. J4annos
jauhennettiin eetterin kanssa, kuivattiin 50°C:ssa/0,1 mm/2 tuntia ja tasapainotettiin
25°C/760 mm/2 vuorokautta, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (15,0 g) varittoméana
kiintednid aineena, sp. 191-193°C (haj.), pehmenee 130°C:ssa. (Alkuaineanalyysi:
C 63,8, H 4,49, N 6,59, H,0, 4,71 %. Laskettu yhdisteelle C,,H;7;N,04NaeH,O:
C 63,8, H4,62,N 6,76, H,0 4,35 %).

Esimerkki 26
Natrium-(S)-[5-(1.3-bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syanofenoksi]-(2-metyyli-
fenyyli)asetaatti

Menetelmd A: Suspensio, jossa oli esimerkin 35(a) tuotetta (13,5 g) vedessa (50 ml)
kasiteltiin 0,1N natriumhydroksidilla (320 ml) ja sekottettiin 25°C:ssa 30 minuuttia.
Seos suodatettiin liukenemattoman kiintedn aineen jaimastd, suodos pakastuskui-
vattiin ja kiinted aine kiteytettiin uudelleen butanolista, jolloin saatiin otsikkoyhdiste
(8,15 g) valkoisena kiintedna aineena, sp. 218-222°C. (Alkuaineanalyysi: C 65,5,
H 4,15; N 3,38 %. Laskettu: C 65,6; H 4,20; N 3,19 %).

Menetelmd B: Suspensio, jossa oli vertailuesimerkin 72(a) tuotetta (8,0 g) etyyliase-
taatissa (80 ml), sekoitettiin 10 minuuttia rikkihapon (IN; 21 ml) kanssa noin
20°C:ssa. Saadut kaksi kerrosta erotettiin; etyyliasetaattiliuos pestiin kahdesti vedella
(20 ml), suodatettiin ja suodos laimennettiin metanolilla (24 ml). Vesipitoista nat-
riumhydroksidia (9N; noin 1,5 ml) lisattiin, kunnes liuoksen pH oli 8,5 - 9 pH-
paperilla mitattuna. Liuos vikevoitiin tislaamalla noin 85 ml haihtuvaa liuotetta.
Etyyliasetaattia (80 ml) lisattiin ja seos vakevoitiin edelleen, kunnes kiteytyminen al-
koi (noin 55 ml tislattiin). Seosta sekoitettiin noin 20°C:ssa, sitten jadhdyttdmalla
samalla jddhauteella, kunnes kiteytyminen saatiin paatokseen. Tuote suodatettiin,
pestiin fert-butyylimetyylieetterilld ja kuivattiin alipaineella ja sitten noin
50°C:ssa/300 mbarissa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (4,63 g; ee > 98 %).

Menetelmd C: Suspensiota, jossa oli vertailuesimerkin 72(a) tuotetta (220,0 g)
etyyliasetaatissa (1100 ml), sekoitettiin 30 minuuttia rikkihapon (2N; 282 ml) kanssa
noin 20°C:ssa. Noin 5 minuutin kuluttua kaikki kiinted aine oli liuennut. Molemmat
kerrokset suodatettiin. Orgaaninen faasi erotettiin ja etyyliasetaattiliuos pestiin vedel-
14 (220 ml) ja sitten vesipitoisella natriumkloridilla (220 ml). Orgaanista liuosta se-
koitettiin puuhiilen (11,0 g) kanssa, sitten se suodatettiin ja vdkevoitiin alipaineella.
Jaannos kasiteltiin tolueenilla (300 ml) ja vakevditiin alipaineella, jolloin saatiin (S)-
[5-(1,3-bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syanofenoksi]-(2-metyylifenyyli)etikkahappo
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(157,0 g) kiintedana aineena. Tuote liuotettiin etanoliin (785 ml) lammittien. Nat-
riumhydroksidin vesiliuosta (9N; noin 42 ml) liséttiin, kunnes liuoksen pH oli 8,5 - 9
pH-paperilla mitattuna, siten lisattin butanolia (1570 ml) ja vettd (40 ml).

Tama liuos yhdistettiin liuokseen, joka valmistettiin samalla tavoin vertailuesimerkin
72(a) tuotteesta (415,3 g), ja sekoitettiin kuumentaen noin 80°C:seen ja vikevéitiin
alentamalla painetta tarpeen mukaan tislauksen pitamiseksi suunnilleen tdssa lam-
potilassa, kunnes kiteytyminen alkoi. Seoksen annettiin jadhtya noin 20°C:seen, sit-
ten se suodatettiin ja pestiin butanolilla (350 mi) ja sitten tert-butyylimetyylieetterilla
(650 ml). Tuote kuivattiin alipaineella ja sitten noin 70°C:ssa/300 mbar:ssa, jolloin
saatiin otsikkoyhdiste (395,5 g; ee > 99 %).

Esimerkki 27
(RS)-(2-Kloorifenyyli)-[2-syano-3-fluori-5-( 3-tienyylimetoksi)fenoksiletikkahappo

Vertailuesimerkin 43 tuotteen (0,95 g) liuosta dioksaanissa (30 ml) késiteltiin 1IN
natriumhydroksidilla (25 ml) ja sekoitettiin huoneenlampatilassa 4 tuntia. Reaktiose-
os kasiteltiin lisamaaralla IN natriumhydroksidiliuosta (5 ml) ja sekoittamista jat-
kettiin 30 minuuttia, mihin mennessd ohutlevykromatografia (dikloorimetaa-
ni:metanoli, 19:1, v/v) osoitti reaktion tapahtuneen taydellisesti. Vettd (100 ml) li-
sattiin, liuos pestiin dietyylieetterillda (50 ml), hapotettiin sitten pH 1:teen lisdamalld
IN kloorivetyhappoa. Seos uutettiin kolme kertaa dietyylieetterilla (50 ml). Yhdiste-
tyt uutteet pestiin suolavedella (50 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin paall4 ja haih-
dutettiin. Viskoosinen keltainen jaanndsoljy kiteytettiin etyyliasetaatin ja syklohek-
saanin seoksesta, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,55 g) kermanviriseni kiinteans ai-
neena, sp. 152-153°C. (Alkuaineanalyysi: C 57,78; H 3,17; N 3,35; S 7,41 %. Las-
kettu: C 57,49; H3,11; N 3,35; S 7,66 %).

Esimerkki 28
(RS)-[5-(Bentsoksatsol-6-yylimetoksi)-2-syanofenoksi}-(2-kloorifenyvyli)etikkahappo

Vertailuesimerkin 47 tuotteen (0,9 g) liuosta dioksaanissa (10 mi) késiteltiin 1N nat-
riumhydroksidilla (5 ml) ja sekoitettiin huoneenlampétilassa 1,25 tuntia. Muodostu-
neen tummanoranssin liuoksen pH saidettiin pH 8:aan lisdéamalla 2N kloorivetyhap-
poa ja reaktioseos vikevditiin alipaineessa 35°C:ssa. Jadannoskumi liuotettiin veteen
(10 ml), liuos hapotettiin pH 2,5:een lisaamalla 2N kloorivetyhappoa ja uutettiin
etyyliasetaatilla. Yhdistetyt uutteet pestiin vedelld, suolavedelld, kuivattiin magne-
siumsulfaatin pailla ja haihdutettiin. Tummanruskea jainnoséljy (1,4 g) jauhennet-
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tun pentaanin (40 ml) kanssa, sitten dietyylieetterin (20 ml) kanssa, jolloin saatiin
ruskeankeltainen kiinted aine (0,75 g), joka puhdistettiin leimahduskromatografialla
silikalla eluoiden dikloorimetaanin ja metanolin seoksella (14:1, v/v). Halutun tuot-
teen kanssa homogeeniset fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsik-
koyhdiste (0,08 g) ruskeankeltaisena kiintednd aineena, sp. 172-178°C. (Alkuaine-
analyysi: C 62,70; H 3,63; N 6,25 %. Laskettu yhdisteelle C,3H,5CIN,O5¢0,32H,0:
C 62,7, H 3,58, N 6,36 %).

Esimerkki 29
(RS)-[2-Syano-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksi}-[2-(3-metyyii)tienyyli]etikkahappo

Vertailuesimerkin 49 tuotteen (1,14 g) ja IN natriumhydroksidin (5,7 ml) seosta
dioksaanissa (50 ml) sekoitettiin huoneenlampétilassa yon yli. Natriumhydroksidia
(5 ml) hisattiin vield ja sekoittamista jatkettiin vield 3 tuntia huoneenlampétilassa.
Kirkas liuos haihdutettiin kuivaksi ja jaannds tehtiin atseotrooppiseksi toistuvasti
tolueenin avulla. Muodostunut valkoinen jauhe liuotettiin vedettoméain dimetyylisul-
foksidiin (20 m!) typen alla ja liuvos kasiteltiin natriumhydridilla (0,37 g, 60 % dis-
persio mineraalidljyssd). Seosta sekoitettiin huoneenldampotilassa 30 minuuttia, sitten
lisattiin vertailuesimerkin 32 tuotetta (1,25 g) yhteni erdnd. Kun reaktioseosta oli se-
koitettu huoneenldampdatilassa 1 tunti, se jaettiin etyyliasetaattiin (100 ml) ja S-pro-
senttiseen natriumbikarbonaatin vesiliuokseen (100 ml). Vesipitoinen faasi hapotet-
tiin pH S:een lisaamalld etikkahappoa ja uutettiin etyyliasetaatilla (100 ml). Etyyli-
asetaattiuute pestiin vedella (50 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin paalld ja haihdu-
tettiin. Jadnnos kiteytettiin uudelieen etyyliasetaatista, jolloin saatiin otsikkoyhdiste
(0,26 g) valkoisena kiintedni aineena, sp. 153-154°C. (Alkuaineanalyysi: C 61,3;
H425; N 7,21; S 8,09 %. Laskettu yhdisteelle C,,H;¢N,O,S¢0,5H,0: C 61,7,
H 4,37, N 7,20; S 8,23 %).

Esimerkki 30
(RS)-(2-Syano-5-(tiatsol-5-yylimetoksi)fenoksil-(2-metyylifenyyli)etikkahappo

(RS)-a-hydroksi-(2-metyylifenyyli)etikkahappoa (0,44 g) lisattiin annoksittain sekoi-
tettuun natriumhydridin (0,32 g, 60 % suspensio mineraalitljyssd) suspensioon ve-
dettomassa dimetyylisulfoksidissa (10 ml). Vertailuesimerkin 50 tuotetta (0,62 g) li-
sattiin yhdessd erdssd ja seosta sekoitettiin huoneenlampétilassa 1 tunti. Reaktioseos
jaettiin etyyliasetaattiin (100 ml) ja 5-prosenttiseen natriumvetykarbonaatin vesiliu-
okseen (100 ml). Vesipitoinen kerros pestiin etyyliasetaatilla (20 ml), hapotettiin pH
S:een lisadamalld etikkahappoa ja uutettiin etyyliasetaatilla. Uute pestiin vedella



10

15

20

25

30

35

39

(10 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin pailld ja haihdutettiin. Jadnnos kiteytettiin
uudelleen etyyliasetaatin ja sykloheksaanin seoksesta, jolloin saatiin otsikkoyhdiste
(0,25 g), sp. 226-227°C. (Alkuaineanalyysi: C 60.5; H 4.28; N 6,85, S 7,35 %. Las-
kettu yhdisteelle C,oHsN,O,SeH,0: C 60,3; H 4,52; N 7,04; S 8,04 %).

Esimerkki 31
(RS)-(2-Kloorifenyyli)-[2-syano-3-fluori-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksiletikkahappo

Vertailuesimerkin 51 tuotteen (0,72 g) livosta dioksaanissa (20 ml) ja IN nat-
riumhydroksidia (2 ml) sekoitettiin huoneenldmpotilassa 30 minuuttia. Livos lai-
mennettiin vedelld (50 ml) ja pestiin dietyylieetterilla (40 ml). Vesipitoinen kerros
hapotettiin pH 4:44n lisdamalla 1N kloorivetyhappoa ja uutettiin kolme kertaa dietyy-
lieetterilla (40 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin kyllastetylld suolavedella
(50 ml), kutvattiin magnesiumsulfaatin pailla ja haihdutettiin. Keltainen jadannos-
kumi jauhennettiin dietyylieetterin ja etyyliasetaatin seoksen kanssa (1:1, v/v), jolloin
saatiin otsikkoyhdiste (0,7g) kermanvérisend kiintednid aineena, sp. 135-139°C.
(Alkuaineanalyysi: C 60,93; H 3,70; N 6,64 %. Laskettu: C 61,09; H 3,39; N 6,79
%).

Esimerkki 32
(RS)-2-[(2-Kloorifenyyli)-(1 H-tetratsol-5-yyli)metoksi}-4-(4-pyridyylimetoksi)-
bentsonitriili

Vertailuesimerkin 58 tuotteen (0,6 g) livos kuivassa dimetyylisulfoksidissa (20 ml)
typen alla kasiteltiin natriumhydridilla (0,23 g, 60 % dispersio mineraalioljyssa).
Kun seosta oli sekoitettu huoneenlampdétilassa 5 minuuttia, lisattiin vertailuesimerkin
32 tuotetta (0,65 g) ja sekoittamista jatkettiin 45 minuuttia. Vettd (100 ml) liséttiin,
seos hapotettiin pH 4:44n lisadmalla 1N kloorivetyhappoa ja uutettiin kolme kertaa
etyyliasetaatin ja metanolin seoksella (60 ml, 9:1 v/v). Erotussuppilo oli tissad vai-
heessa pestdavd metanolilla liukenemattoman materiaalin liuottamiseksi. Yhdistetyt
uutteet ja metanolipesuliuokset vakevoitiin ja jaannos laimennettiin vedella (100 ml)
Ja tdmén liuoksen pH saidettiin 4:4an lisdamalla 1N kloorivetyhappoa. Saatu kiintea
aine suodatettiin ja kuivattiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,91 g) harmaanvalkoi-
sena kiintednd aineena, sp. 108-110°C. (Alkuaineanalyysi: C 55,58; H 3,81;
N 18,6 %. Laskettu yhdisteelle C;H;sCINgO;01,5H,0: C 56,0; H 4,10; N 18,66 %).
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Esimerkki 33
(RS)-[3-Kloori-2-syano-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksi]-(2-kloorifenyyli)etikkahappo

Vertailuesimerkin 60 tuotteen (0,3 g) liuos dioksaanissa (20 ml) kasiteltiin 1N nat-
riumhydroksidilla (5 ml) ja sekoitettiin huoneenlampétilassa 1 tunti. Kun livosta oli
seisotettu huoneenlampotilassa 48 tuntia, se laimennettiin vedelld (30 ml) ja pestiin
dietyylieetterilld (30 ml). Vesipitoinen kerros hapotettiin pH 4:44n lisaamalla IN
kloorivetyhappoa ja se uutettiin kolme kertaa metanolin ja etyyliasetaatin seoksella
(40 ml, 1:9, v/v). Yhdistetyt uutteet pestiin kyllastetylla suolavedella (40 ml), kui-
vattiin magnesiumsulfaatin péilld ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste
(0,15 g) kermanvirisend kiintednd aineena, sp. 165-167°C. (Alkuaineanalyysi:
C 57,85; H3,59; N 6,29 %. Laskettu yhdisteelle C,;H,,C1,N,0,¢0,5H,O: C 57,97,
H 3,39; N 6,79 %).

Esimerkki 34
(RS)-[5-(Bentsoksatsol-6-yylimetoksi)-2-syanofenoksi]-(2-metyylifenyyli)etikka-

happo

Vertailuesimerkin 69 tuotteen (0,9 g) liuos dioksaanissa (10 ml) kasiteltiin 1N nat-
riumhydroksidilla (5 ml) ja ja sekoitettiin huoneenlampétilassa 1,25 tuntia. Muodos-
tuneen tummanoranssin liuoksen pH saddettiin 8:aan lisaédmalla 2N kloorivetyhappoa
ja reaktioseos konsentroitiin alipaineessa 35°C:ssa. Jaannoskumi liuotettiin veteen
(10 ml), liuos hapotettiin pH 2,5:een lisadamalla 2N kloorivetyhappoa ja uutettiin
etyyliasetaatilla. Yhdistetyt uutteet pestiin vedelld, suolavedella, kuivattiin magne-
siumsulfaatin pailla ja haihdutettiin. Tummanruskea jaannosoljy (1,4 g) jauhennet-
tiin pentaanin (40 ml) kanssa, sitten dietyylieetterin (20 ml) kanssa, jolloin saatiin
ruskeankeltainen kiinted aine (0,75 g), joka puhdistettiin leimahduskromatografialla
silikalla eluoiden dikloorimetaanin ja metanolin seoksella (14:1, v/v). Halutun tuot-
teen kanssa homogeeniset fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsik-
koyhdiste ruskeankeltaisena kiintedna aineena, sp. 172-178°C. (Alkuaineanalyysi:
C 62,70, H 3,63, N 6,25 %. Laskettu yhdisteelle Cy3H;sCIN,0500,32H,0: C 62,7,
H 3,58; N 6,36 %).
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Esimerkki 35
(a) _(S)-[5-(1,3-Bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syanofenoksi]-(2-metyylifenyyli)-

etikkahappo

Vertailuesimerkin 72(a) tuotteen (0,58 g) sekoitettu suspensio etyyliasetaatissa
(50 ml) kasiteltiin 2N kloorivetyhapolla (20 ml). Kun sit4 oli sekoitettu huoneenlam-
potilassa 40 minuuttia, orgaaninen kerros erotettiin, pestiin 2N kloorivetyhapolla
(20 ml), sitten suolavedelld (20 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin paélla ja haihdu-
tettiin. Jadnnos jauhennettiin eetterin ja pentaanin seoksen kanssa, jolloin saatiin ot-
sikkoyhdiste (0,24 g) lasimaisena valkoisena kiintesna aineena, sp. 52-56°C. [at]p>
+118° (¢=0,005, metanoli). (Alkuaineanalyysi: C 69,09; H 4,71; N 3,33 %. Laskettu:
C 69,06; H4,59; N 3,36 %).

(b) Menettelemalla samalla tavoin kuin esimerkissa 35(a), mutta kayttamalla vertai-
luesimerkin 72(b) tuotetta, voidaan valmistaa (S)-[5-(1,3-bentsodioksol-5-yyli-
metoksi)-2-syano-3-fluorifenoksil-(2-metyylifenyyli)etikkahappo.

Esimerkki 36
(RS)-[5-(1.3-Bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syanofenoksi]-(2-metyylifenyyli etikka-

happo

Vertailuesimerkin 73 tuotteen (123 g) suspensio dioksaanissa (1000 ml) kasiteltiin
IN natriumhydroksidilla (600 ml). Kun reaktioseosta oli sekoitettu huoneenlampoti-
lassa 2 tuntia, se haihdutettiin, jaannés laimennettiin vedella (750 ml) ja seos pestiin
etyyliasetaatilla (200 ml). Vesipitoinen faasi hapotettiin pH 1:een lisdéamalla vakevaa
kloorivetyhappoa ja uutettiin kahdesti etyyliasetaatilla (250 ml). Yhdistetyt uutteet
haihdutettiin ja jaannos jauhennettiin etyyliasetaatin ja sykloheksaanin seoksen kans-
sa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (99,6 g) vaaleankellanruskeana kiintednd aineena,
sp. 124-126°C.

Esimerkki 37
(RS)-2-Svano-[5-(4-(3-fluoripyridyyli)metoksi)fenoksij-(2-metyylifenyyli)etikka-

happo

Vertailuesimerkin 74 tuotteen (0,15 g) liuos dioksaanissa (10 ml) kasiteltiin 1N nat-
riumhydroksidilla (0,5 ml) ja sitd sekoitettiin huoneenlampétilassa 3,5 tuntia. Lisa-
madrd [N natriumhydroksidia (0,5 ml) lisattiin ja sekoittamista jatkettiin 1 tunti. Re-
aktioseos laimennettiin vedelld (50 ml), pH saidettiin 3:een lisdaamailla 2N kloorive-
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tyhappoa ja seos uutettiin kolme kertaa etyyliasetaatilla (25 ml). Yhdistetyt uutteet
pestiin suolavedelld (25 mti), kuivattiin magnesiumsulfaatin pailld ja haihdutettiin.
Jaannos jauhennettiin di-isopropyylieetterin kanssa ja saatu vaaleankeltainen kiintea
aine pestiin pentaanilla. Uudelleenkiteyttdminen etyyliasetaatin ja pentaanin seokses-
ta tuotti otsikkoyhdisteen (0,75 g) valkoisena kiteisend kiintedni aineena, sp. 178-
179°C. (Alkuaineanalyysi: C 67,31; H 4,44; N 7,12 %. Laskettu: C 66,34; H 4,37,
N 7,14 %).

Esimerkki 38
(RS)-2-[(2-Metyvlifenyyli)-(1 H-tetratsol-5-yyli)metoksi]-4-(4-pyridyylimetoksi)-
bentsonitriili

Vertailuesimerkin 76 tuotteen (0,42 g) sekoitettu liuos kuivassa dimetyylisulfoksidis-
sa (10 ml) typen alla huoneenlampétilassa kaisiteltiin natriumhydridilla (0,19 g, 60 %
dispersio mineraalioljyssd). Kun reaktioseosta oli sekoitettu huoneenldmpotilassa
30 minuuttia, lisittiin vertailuesimerkin 32 tuotetta (0,5 g) ja sekoittamista jatkettiin
5 tuntia. Vettd (50 ml) liséttiin, seos pestiin dietyylieetterilla (50 ml) ja vesipitoisen
faasin pH saadettiin 4:44n 1N kloorivetyhapolla. Saatu kiintea aine pestiin kahdesti
vedella (10 ml), jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,34 g) kermanvirisend kiintedna ai-
neena, sp.132-133°C. [NMR {(CDs),S0}: 2,3 (s, 3H), 5,2 (s, 2H), 6,8 (dd, 1H), 7,0
(d, 1H), 7,25 (m, 4H), 7.4 (dd, 2H), 7,5 (dd, 1H), 7,7 (d, 1H), 8,6 (dd, 2H)].

Esimerkki 39
(RS)-4-(1.3-Bentsodioksol-5-yyhimetoksi)-2-[(2-metyylifenyyli)-(1 H-tetratsol-5-yyli)-
metoksi]bentsonitriili

Vertailuesimerkin 76 tuotteen (0,34 g) sekoitettu liuos kuivassa dimetyylisulfoksidis-
sa (10 ml) typen alla huoneenldampétilassa kasiteltiin natriumhydridilla (0,16 g, 60 %
dispersio mineraalioljyssa). Kun sitd oli sekoitettu huoneenlampétilassa 30 minuut-
tia, lisdttiin vertailuesimerkin 36 tuotteen (0,5 g) liuos kuivassa dimetyylisulfoksidis-
sa (5 ml) ja sekoittamista jatkettiin 18 tuntia. Vetta (50 ml) lisattiin, seos pestiin die-
tyylieetterilléd (50 ml) ja vesipitoisen faasin pH saédettiin 2:een lisaamalla 1N kloori-
vetyhappoa. Seos uutettiin nelja kertaa dietyylieetterilla (50 ml) ja kerran etyyliase-
taatilla (10 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin kolme kertaa vedella (50 ml),
kuivattiin magnesiumsulfaatin pailla ja haihdutettiin. Uudelleenkiteyttdminen syklo-
heksaanin ja etyyliasetaatin seoksesta tuotti otsikkoyhdisteen (0,49 g) valkoisena
kiintedna aineena, sp. 106-109°C. (Alkuaineanalyysi: C 66,04; H 4,64; N 15,47 %.
Laskettu: C 65,30, H 4,34; N 15,86 %).
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Esimerkki 40
(RS)-[2-Syano-3-fluori-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksi]-(2-metyylifenyyli)etikkahappo

Vertailuesimerkin 78 tuotteen (0,64 g) liuosta dioksaanissa (20 ml) ja 1N natrium-
hydroksidia (5 ml) sekoitettiin huoneenlampotilassa 30 minuuttia. Liuos laimennet-
tiin vedella (50 ml) ja pestiin dietyylieetterilla (50 ml). Vesipitoinen faasi hapotettiin
pH 4:ain lisaamilla 1IN kloorivetyhappoa ja uutettiin kahdesti dietyylieetterilld
(50 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin kyllastetylla suolavedelld (50 ml), kui-
vattiin magnesiumsulfaatin paillad ja haihdutettiin. Keltainen jainnoskumi jauhen-
nettiin dietyylieetterin kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,10 g) kermanviriseni
kiintedna aineena, sp. 163-165°C. [NMR {(CD;),SO}: 2,4 (s, 3H), 5,3 (s, 2H), 6,3
(s, 1H), 6,9 (m, 2H), 7,3 (m, 3H), 7,5 (m, 3H), 8,6 (dd, 2H)].

Esimerkki 41
(RS)-[5-(Bentsoksatsol-6-yylimetoksi)-2-syano-3-fluorifenoksi]-(2-metyvlifenyyli)-

etikkahappo

Vertailuesimerkin 81 tuotteen (0,35 g) liuosta dioksaanissa (20 ml) ja IN nat-
riumhydroksidia (3 ml) sekoitettiin huoneenlampétilassa 1 tunti ja seisotettiin sitten
huoneenldampétilassa 18 tuntia. Reaktioseos haihdutettiin pieneen tilavuuteen, lai-
mennettiin vedelld (50 ml) ja pestiin dietyylieetterilla (S0 ml). Vesipitoinen faasi ha-
potettiin pH 6:een lisaamalla 1N kloorivetyhappoa ja uutettiin kolme kertaa etyyliase-
taatilla (50 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin kyllastetyllda suolavedelld
(50 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin pailld ja haihdutettiin. Saatu oranssi kiinted
aine jauhennettiin metanolin kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,24 g) oranssina
kiintedna aineena, sp. 193-194°C. (Alkuaineanalyysi: C 65,93; H 4,0; N 5,9 %. Las-
kettu yhdisteelle C,4H;7;N,0;5Fe0, 5H,0: C 66,63; H 4,24; N 6,25 %)).

Esimerkki 42
(RS)-[5-(1,3-Bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syano-3-fluorifenoksi]-(2-metyylifenyy-
li)etikkahappo

Vertailuesimerkin 82 tuotteen (1,42 g) liuosta dioksaanissa (20 ml) ja IN nat-
riumhydroksidia (5 ml) sekoitettiin huoneenlampétilassa 5 tuntia. Seos haihdutettiin
pieneen tilavuuteen ja laimennettiin vedelld (50 ml) ja pestiin dietyylieetterilla
(50 ml). Vesipitoinen faasi hapotettiin pH 6:een lisadmalla 1N kloorivetyhappoa ja
uutettiin kerran dietyylieetterilld (50 ml) ja kahdesti etyyliasetaatilla (50 ml). Yhdis-
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tetyt orgaaniset uutteet pestiin kyllastetylla suolavedella (50 ml), kuivattiin magne-
stumsulfaatin pailld ja haihdutettiin. Saatu viritén 6ljy jauhennettiin pentaanin kans-
sa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,65 g) kermanviriseni kiintedni aineena, sp. 110-
117°C. [NMR (CDCL): 2,5 (s, 3H), 4,9 (s, 2H), 5,8 (s, 1H), 6,0 (s, 2H), 6,2 (m, | H),
6,4 (dd, 1H), 6,8 (m, 3H), 7,3 (m, 3H), 7,6 (dd, 1H)].

Esimerkki 43
(RS)-[5-(Bentsoksatsol-5-yyli)metoksi-2-syanofenoksil-(2-metyylifenyyli)etikka-

happo

Vertailuesimerkin 83 tuotteen (0,12 g) liuos dioksaanissa (10 ml) kasiteltiin 1N nat-
riumhydroksidilla (1 ml) huoneenldampétilassa. Kun seosta oli sekoitettu 3 tuntia, li-
sattiin vetta (20 ml) ja seos uutettiin etyyliasetaatilla (20 ml). Saatu vesipitoinen ker-
ros hapotettiin pH 1:een lisdéamalla vakevaa kloorivetyhappoa ja uutettiin kolme ker-
taa etyyliasetaatilla (25 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin suolavedella (25 ml), kuivattiin
magnesiumsulfaatin paélla ja haihdutettiin. Saatu jaannos kiteytettiin uudelleen
etyyliasetaatista, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (80 mg) valkoisena kiintedni aineena,
sp. 189-191°C. (Alkuaineanalyysi: C 68,03; H 4,49; N 6,34 %. Laskettu yhdisteelle
Cy3H sN,05¢0,5H,0: C 68,10; H 4,52; N 6,62 %).

Esimerkki 44
(RS)-(5-Bentsyylioksi-2-syanofenoksi)-(2-metyylifenyyli)etikkahappo

Vertailuesimerkin 85 tuotteen (0,49 g) liuos dioksaanissa (10 ml) kasiteltiin 1N nat-
riumhydroksidilla (3 mi) huoneenlampétilassa. 30 minuutin kuluttua lisattiin vetta
(20 ml) ja seos uutettiin etyyliasetaatilla (20 ml). Saatu vesipitoinen kerros hapotet-
tiin pH 1:een lisadamalla vakevad kloorivetyhappoa ja uutettiin kolme kertaa etyyli-
asetaatilla (25 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin suolavedella (25 ml), kuivattiin magne-
siumsulfaatin piilld ja haihdutettiin. Saatu jadnnos puhdistettiin leimahduskromato-
grafialla silikalla eluoiden metanolin ja dikloorimetaanin seoksella (1:19, v/v). Halu-
tun tuotteen kanssa homogeeniset fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin. Saatu jadnnos
jauhennettiin dietyylieetterin ja pentaanin kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste
(80 mg) valkoisena kiintedni aineena, sp. 128-130°C. (Alkuaineanalyysi: C 73,91,
H 5,26; N 3,69 %. Laskettu: C 73,98; H 5,13; N 3,75 %).
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Esimerkki 45
(RS)-[2-Syano-5-(furan-3-yylimetoksi)fenoksi]-(2-metyylifenyyli)etikkahappo

Vertailuesimerkin 86 tuotteen (1,01 g) liuos dioksaanissa (20 ml) kasiteltiin 1N nat-
riumhydroksidin vesiliuoksella (8 ml) huoneenlampétilassa. 1 tunnin kuluttua saatu
linos haihdutettiin, jaannos laimennettiin vedelld (10 ml) ja pH sdidettiin 2:een li-
saamalla 2N kloorivetyhapon vesiliuosta. Saatu seos uutettiin kahdesti etyyliasetaatil-
la (20 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin vedelld, kuivattiin magnesiumsulfaatin paalla,
haihdutettiin ja jadnnds liuotettiin IN natriumhydroksidin vesiliuokseen (30 ml).
Liuos pestiin kahdesti eetterilla (40 ml), sdadettiin pH 1:een lisaamalla 2N kloorive-
tyhapon vesiliuosta ja uutettiin kolme kertaa etyyliasetaatilla (30 ml). Yhdistetyt
uutteet kuivattiin magnesiumsulfaatin paalla ja haihdutettiin, jolloin saatiin variton
kiintea aine (0,29 g). Uudelleenkiteyttiminen di-isopropyylieetteristd antoi otsikko-
yhdisteen (0,18 g) varittomina kiteind, sp. 141-143°C. (Alkuaineanalyysi: C 69,5,
H 4,81; N 4,12 %. Laskettu: C 69,4; H 4,72; N 3,86 %).

Esimerkki 46
(RS)-N-Metoksi-[2-syano-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksi]-(2-metyylifenyyli)asetamidi

Esimerkin 6 yhdisteen (0,37 g) liuos dikloorimetaanissa (10 ml) késiteltiin oksalyy-
likloridilla (0,28 g) ja refluksoitiin 3 tuntia. Kun reaktioseoksen oli annettu jashtya
huoneenlampétilaan, se vakevoitiin. Saatu jaannos liuotettiin uudelleen dikloorime-
taaniin (15 ml), kasiteltiin trietyyliamiinilla (0,15 ml) ja metoksyyliamiinihydroklo-
ridilla (0,09 g). Kun reaktioseosta oli sekoitettu huoneenlampétilassa 2 tuntia, se
haihdutettiin kuivaksi, laimennettiin vedella (50 ml) ja seos uutettiin kahdesti etyyli-
asetaatilla (50 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin suolavedelld (30 ml), kui-
vattiin magnesiumsulfaatin paélla ja haihdutettiin. Saatu jadnnos puhdistettiin lei-
mahduskromatografialla silikalla eluoiden etyyliasetaatin ja pentaanin seoksella (1:1,
v/v). Halutun tuotteen kanssa homogeeniset fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin.
Saatu jadannds jauhennettiin dietyylieetterin kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste
(0,1 g) valkoisena kiintednd aineena, sp. 155-156°C. (Alkuaineanalyysi: C 64,69,
H 5,13; N 6,61 %. Laskettu: C 64,69, H 4,94; N 6,86 %).

Vertailuesimerkki 1
4-Allyylioksi-2-hydroksibentsaldehydi

Seosta, jossa oli 2,4-dihydroksibentsaldehydid (15 g), allyylibromidia (9,6 ml), ka-
liumkarbonaattia (15,4 g), kaliumjodidia (18,5 g) ja tetra-n-butyyliammonium-
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bromidia (3,59 g) metyylietyyliketonissa (200 ml), kuumennettiin refluksoiden
1 tunti. Reaktioseos suodatettiin ja haihdutettiin. Jaidnnos jaettiin etyyliasetaattiin
(100 ml) ja veteen (100 ml). Orgaaninen faasi haihdutettiin ja jaannosoljy (20 g)
puhdistettiin leimahduskromatografialla silikalla eluoiden pentaanin ja etyyliasetaa-
tin seoksella (95:5, v/v). Halutun tuotteen kanssa homogeeniset fraktiot yhdistettiin
ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (13,8 g) Oljymiisend aineena.

Vertailuesimerkki 2
4-Allyylioksi-2-hydroksibentsaldehydioksiimi

Seosta, jossa oli vertailuesimerkin 1 yhdistettd (7,48 g), hydroksyyliamiinihydroklo-
ridia (3,32 g) ja pyridiinia (3,12 ml) etanolissa (100 ml), kuumennettiin refluksoiden
1 tunti. Reaktioseos haihdutettiin ja jaettiin etyyliasetaattiin (100 ml) ja veteen
(100 ml). Orgaaninen faasi kuivattiin magnesiumsulfaatin paalla ja haihdutettiin pie-
neen tilavuuteen, jolloin lisattiin pentaania (80 ml) ja saatiin otsikkoyhdiste (5,5 g)
vérittoméana kiinteéna aineena, sp. 74-76°C.

Vertailuesimerkki 3
2-Asetoksi-4-allyylioksibentsomtriili

Seosta, jossa oli vertailuesimerkin 2 yhdistettd (11,75 g), natriumasetaattia (0,2 g) ja
etikkahappoanhydridia (100 ml), kuumennettiin refluksoiden 3 tuntia, jadhdytettiin,
laimennettiin varovaisesti vedelld (600 ml) sekoittaen ja uutettiin kolme kertaa etyy-
liasetaatilla (200 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin vedella (150 ml), sitten suolavedella
(150 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin paélla ja haihdutettiin. Vaaleanoranssi jaan-
nosoljy puhdistettiin leimahduskromatografialla silikalla eluoiden aluksi etyyliase-
taatin ja pentaanin seoksella (1:9, v/v) ja sitten etyyliasetaatin ja pentaanin seoksella
(15:85, v/v). Halutun tuotteen kanssa homogeeniset fraktiot yhdistettiin ja hathdu-
tettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (13,7 g) vaaleankeltaisena 6ljyna.

Vertailuesimerkki 4
4-Allyylioksi-2-hydroksibentsonitriili

Vertailuesimerkin 3 yhdisteen (13,7 g) liuos metanolin (15 ml) ja tetrahydrofuraanin
(50 ml) seoksessa kasiteltiin huoneenlampétilassa liuoksella, joka sisélsi kaliumkar-
bonaattia (8,72 g) vedessa (100 ml). 2 tunnin kuluttua reaktioseos laimennettiin ve-
della (100 ml), hapotettiin pH 1:een lisaamalla 2N kloorivetyhappoa ja uutettiin kol-
me kertaa etyyliasetaatilla (200 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin suolavedel-
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14 (200 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin paalla ja haihdutettiin. Saatu harmaanval-
koinen kiintea aine kiteytettiin uudelleen di-isopropyylieetterista, jolloin saatiin ot-
sikkoyhdiste (4,7 g) harmaanvalkoisena kiintedna aineena, sp. 134-136°C.

Vertailuesimerkki S
Metyyli-(RS)-(5-allyylioksi-2-syanofenoksi)-(2-kloorifenyyli)asetaatti

Seosta, jossa oli vertailuesimerkin 4 yhdistettd (3,31 g), vertailuesimerkin 10 yhdis-
tettd (3,31 g) ja kaliumkarbonaattia (2,37 g) dimetyyliformamidissa (20 ml), sekoi-
tettiin huoneenlampdétilassa 2 tuntia. Reaktioseos laimennettiin vedelld (30 ml), ha-
potettiin pH 2:een lisdaamilla vakevad kloorivetyhappoa ja uutettiin kolme kertaa
etyyliasetaatilla (40 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin suolavedellda (30 ml), kuivattiin
magnesiumsulfaatin pailla ja haihdutettiin. Jadnnos puhdistettiin leimahduskromato-
grafialla silikalla eluoiden etyyliasetaatin ja pentaanin seoksella (1:4, v/v). Halutun
tuotteen kanssa homogeeniset fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin ot-
sikkoyhdiste (1,15 g).

Vertailuesimerkki 6
Metyyli-(RS)-(2-kloorifenyyli)-[2-syano-5-hydroksifenoksilasetaatti

Vertailuesimerkin 5 yhdisteen (1,15 g) sekoitettu liuos veden (5 ml) ja etanolin
(50 ml) seoksessa kasiteltiin  1,4-diatsabisyklo[2.2 2]oktaanilla (0,75 g) ja
tris(trifenyylifosfiini)rodium(I)kloridilla (0,3 g). Reaktioseosta kuumennettiin refluk-
soiden 5 tuntia, hathdutettiin kuivaksi ja jaddnnos jaettiin etyyliasetaattiin (50 ml) ja
2N kloorivetyhappoon (50 ml). Vesipitoinen faasi uutettiin etyyliasetaatilla (25 ml)
ja yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin suolavedelld, kuivattiin magnesiumsulfaatin
pailla ja haihdutettiin. Jadnnds puhdistettiin leimahduskromatografialla silikalla
eluoiden etyyliasetaatin ja pentaanin seoksella (1:2, v/v). Halutun tuotteen kanssa
homogeeniset fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste
(0,62 g) keltaisena 6ljyna.

Vertailuesimerkki 7
Metyyli-(RS)-(2-kloorifenyyli)-[2-syano-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksijasetaatti

Vertailuesimerkin 6 yhdisteen (0,63 g) livosta asetonissa (25 ml) késiteltiin kalium-
karbonaatilla (0,28 g) ja 4-pikolyylikloridihydrokloridilla (0,36 g) ja sitten sitd sekoi-
tettiin huoneenlampdotilassa refluksoiden 24 tuntia. Reaktioseos haihdutettiin ja
jaettiin etyyliasetaattiin (100 ml) ja veteen (75 ml). Orgaaninen faasi pestiin kahdesti
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0,IN natriumhydroksidilla (20 ml), sitten suolavedelld (50 ml), kuivattiin magne-
siumsulfaatin pailla ja haihdutettiin. Jainnosoljy jahmettyi hitaasti seistesséan.
Kiinted4 ainetta sekoitettiin etyyliasetaatin (30 ml) kanssa, se suodatettiin ja suodos
haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,35 g) luumunvérisend vahamaisena
kiintedna aineena.

Vertailuesimerkki 8
Metyvli-(RS)-[2-syano-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksilfenyyliasetaatti

Vertailuesimerkin 25 yhdisteen (1,0 g) liuos dimetyyliformamidissa (14 ml) kasitel-
tiin natriumhydridilla (60 % dispersio mineraaliljyssd) ja sekoitettiin huoneenlam-
potilassa 10 minuuttia. Livos kisiteltiin - metyyli-(RS)-a-bromifenyyliasetaatilla
(1,02 g) ja sekoitettiin 25°C:ssa 1 tunti. Liuos laimennettiin vedelld ja uutettiin etyy-
lasetaatilla. Uute pestiin suolavedelld, kuivattiin ja haihdutettiin. Jadnnos pestiin
eetterilla ja kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatin ja sykloheksaanin seoksesta, jolloin
saatiin otsikkoyhdiste virittomana kiintednd aineena (0,91 g), sp. 112-114°C.

Vertailuesimerkki 9
Metyvyli-2-kloonfenyyliasetaatti

Liuosta, jossa oli 2-kloorifenyylietikkahappoa (10,0 g) metanolissa (100 ml), joka si-
salsi 1 tipan vikevai rikkihappoa, kuumennettiin refluksoiden 2 tuntia. Reaktioseos
haihdutettiin puoleen tilavuuteen ja jaettiin etyyliasetaattiin (100 mil) ja veteen
(100 ml). Orgaaninen faasi kuivattiin magnesiumsulfaatin péalia ja haihdutettiin,
jolloin saatiin otsikkoyhdiste (10,0 g) vérittdména kiinteana aineena.

Vertailuesimerkki 10
Metyyli-(RS)-a-bromi-(2-kloorifenyyli)asetaatti

Seosta, jossa oli vertailuesimerkin 9 yhdistettd (5,0 g), N-bromisukkinimidia (5,3 g)
ja atsobisisobutyronitriilia (0,38 g) kuivassa kloroformissa (50 ml), kuumennettiin
refluksoiden 6 tuntia. Reaktioseos pestiin kolme kertaa vedelid (30 ml) ja orgaaninen
faasi kuivattiin magnesiumsulfaatin pailld ja haihdutettiin. Jadnnosoljy puhdistettiin
leimahduskromatografialla silikalla eluoiden etyyliasetaatin ja pentaanin seoksella
(5:95, v/v). Halutun tuotteen kanssa homogeeniset fraktiot yhdistettiin ja haihdutet-
tiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (4,0 g) 6ljyna.
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Vertailuesimerkki 11
Metyvli-(RS)-(2-kloorifenyyli)-[2-syano-5-( 3-tienyylimetoksi)fenoksi]asetaatti

Vertailuesimerkin 25 yhdisteen (2,0 g) liuos dimetyyliformamidissa (80ml) kasitel-
tiin natriumhydridilla (0,22 g, 60 % dispersio mineraalioljyssd) ja sitd sekoitettiin
huoneenlampdétilassa 10 minuuttia. Liuos kasiteltiin vertailuesimerkin 10 yhdisteelld
(1,7 g) ja sitd sekottettiin 25°C:ssa 1 tunti. Reaktioseos jaettiin etyyliasetaattiin
(100 ml) ja veteen (100 ml). Orgaaninen faasi pestiin kahdesti suolavedelld (100 ml),
kutvattiin magnesiumsulfaatin paalld ja haihdutettiin. Jadnnosoljy jauhennettiin
pentaanin (50 mi) kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (1,75 g) varittoméana kiintea-
nid aineena, sp. 102-104°C. (Alkuaineanalyysi: C 60,97; H 3,88; N 3,31; S 7,16 %.
Laskettu: C 60,94; H 3,89; N 3,38; S 7,74 %).

Vertailuesimerkki 12
4-(1.3-Bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-hydroksibentsaldehydi

Seosta, jossa oli 2,4-dihydroksibentsaldehydia (22,94 g), 3,4-metyleenidioksi-
bentsyylikloridia (34 g), kaliumkarbonaattia (34,43 g), kaliumjodidia (41,33 g) ja tet-
ra-n-butyyliammoniumbromidia (6 g) metyylietyyliketonissa, kuumennettiin refluk-
soiden 3 tuntia. Reaktioseos suodatettiin ja hathdutettiin. Jaannos jaettiin etyyliase-
taattiin (400 ml) ja veteen (400 ml) ja vesipitoinen faasi uutettiin kahdesti etyyliase-
taatilla (200 ml). Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivattiin magnesiumsulfaatin pailla ja
haihdutettiin. Vaaleankellanruskea kiinted jaannos puhdistettiin leimahduskromato-
grafialla silikalla eluoiden ensiksi pentaanin ja etyyliasetaatin seoksella (95:5, v/v),
sitten pentaanin ja etyyliasetaatin seoksella (9:1, v/v) ja lopuksi pentaanin ja etyyli-
asetaatin seoksella (85:15, v/v). Halutun tuotteen kanssa homogeeniset fraktiot yh-
distettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (14,2 g) valkoisena kiinteana
aineena.

Vertailuesimerkki 13
4-(1.3-Bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-hydroksibentsaldehydioksiimi

Seosta, jossa oli vertailuesimerkin 12 yhdistetta (3,9 g), hydroksyyliamiinthydroklo-
ridia (0,99 g) ja pyridiinia (1,25 ml) etanolissa (100 ml), kuumennettiin refluksoiden
1.5 tuntia. Reaktioseos jaettiin etyyliasetaattiin (100 ml) ja veteen (100 ml) ja vesipi-
toinen faasi uutettiin kahdesti etyyliasetaatilla (100 ml). Yhdistetyt orgaaniset faasit
pestiin 1N kloorivetyhapolla (100 ml), suolavedelld (100 ml), kuivattiin magnesium-
sulfaatin padlla ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (2,6 g) valkoisena
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kiintedni aineena.

Vertailuesimerkki 14
2-Asetoksi-4-(1.3-bentsodioksol-5-yylimetoksi)bentsonitriili

Seosta, jossa oli vertailuesimerkin 13 yhdistettd (2,6 g), natriumasetaattia (0,03 g) ja
etikkahappoanhydridia (15 ml), kuumennettiin refluksoiden 3,5 tuntia, sen annettiin
Jaahtya huoneenlampétilaan ja seistd 3 vuorokautta. Reaktioseos laimennettiin varo-
vasti vedella (250 ml) sekoittaen ja suodatettiin. Liukenematon materiaali kiteytettiin
uudelleen di-isopropyylieetterin ja etyyliasetaatin seoksesta, jolloin saatiin otsikko-
yhdiste (1,52 g) kermanvirisend kiinteéina aineena.

Vertailuesimerkki 15
4-(1_3-Bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-hydroksibentsonitriili

Menetelmd A: Liuos, jossa oli vertailuesimerkin 14 yhdistettd (1,5 g) metanolin
(15 ml) ja tetrahydrofuraanin (7 ml) seoksessa, késiteltiin huoneenlampétilassa ka-
liumkarbonaatin (0,66 g) liuoksella vedessa (10 ml). Liuos muuttui hitaasti punaisen-
ruskeaksi ja 1 tunnin kuluttua reaktioseos laimennettiin vedelld (30 ml) ja uutettiin
kolme kerta etyyliasetaatilla (75 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin suolavedel-
14 (30 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin pailla ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsik-
koyhdiste (1,34 g) hiekanvirisend kiintednd aineena. ‘

Menetelmd B: Vertailuesimerkin 12 yhdisteen (845,0 g) sekoitettu suspen-
sio etanolissa (7770 ml) Kkasiteltiin liuoksella, jossa oli hydroksyyliamiini-O-
sulfonihappoa (470,7 g) demineralisoidussa vedessa (1110 ml). Reaktioseosta sekoi-
tettiin 25-30°C:ssa noin 1 tunti, jolloin muodostui kirkas liuos. Liuos jadhdytettiin
noin 5°C:seen, sitten liséttiin natriumhydroksidin vesiliuos (1550 ml; 9,1N) noin
3 tunnin kuluessa, jona aikana ldmpétila pidettiin 5°C:n ja 15°C:n valilla. Sitten se-
osta sekoitettiin 5°C-15°C:ssa, kunnes reaktio oli tapahtunut taydellisesti ohutker-
roskromatografialla madritettynd (noin 1 - 1,5 tuntia). Lampotila pidettiin alle 30°C:n
ja seoksen pH sidadettiin arvoon 1 - 2 lisdamalla vakevai kloorivetyhappoa. Seos lai-
mennettiin demineralisoidulla vedella (3900 ml) ja sita sekoitettiin 30 minuuttia 25-
30°C:ssa. Tuote koottiin, pestiin demineralisoidulla vedelld (3900 ml) ja kuivattiin
imupaineella ja sitten 45-50°C:ssa/500-750 torrin (66,66 kPa - 99,99 kPa) painees-
sa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (760,0 g).
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Vertailuesimerkki 16
Metyyli-(RS)-[5-(1.3-bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syanofenoksi]-fenyyliasetaatti

Seosta, jossa oli vertailuesimerkin 15 yhdistettd (1,3 g), metyyli-(RS)-o-bromi-
fenyyliasetaattia (1,22 g ) ja kaliumkarbonaattia (1,0 g) dimetyyliformamidissa
(10 ml), sekoitettiin huoneenlampotilassa 2 tuntia. Vetta (30 ml) lisattiin ja liuos ha-
potettiin pH 2:een lisdamalla vakevaa kloorivetyhappoa. Seos uutettiin kolme kertaa
etyyliasetaatilla (30 ml) ja yhdistetyt uutteet pestiin suolavedelld (30 ml), kuivattiin
magnesiumsulfaatin pailld ja haihdutettiin. Seistessdan otsikkoyhdiste (0,77 g) de-
kantoitui hitaasti valkoisena kiinteéné aineena.

Vertailuesimerkki 17
Metyyli-2-trifluorimetyylifenyyliasetaattia

Liuosta, jossa oli 2-trifluorimetyylifenyylietikkahappoa (5,0 g) metanolissa (30 ml),
joka sisélsi 5 tippaa vakevaa rikkihappoa, kuumennettiin refluksoiden 2 tuntia. Reak-
tioseos konsentroitiin, laimennettiin etyyliasetaatilla (100 ml), pestiin 1IN nat-
riumhydroksidilla (25 ml), sitten suolavedella (25 ml), kuivattiin magnesiumsuifaatin
pdélla ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (5,04 g) véarittoména oljyna.

Vertailuesimerkki 18
Metyyli-(RS)-a-bromi-(2-trifluorimetyylifenyyli Jasetaatti

Seosta, jossa oli vertailuesimerkin 17 yhdistettd (5,0 g), N-bromisukkinimidia
(4,22 g) ja atsobisisobutyronitriilid (0,33 g) kuivassa kloroformissa (40 ml), kuu-
mennettiin refluksoiden 18 tuntia. Reaktioseos pestiin kolme kertaa vedelld (25 ml)
ja orgaaninen faasi kuivattiin magnesiumsulfaatin paalla ja haihdutettiin. Keltainen
jaannosoljy puhdistettiin leimahduskromatografialla silikalla eluoiden etyyliasetaatin
ja pentaanin seoksella (1,3, v/v). Halutun tuotteen kanssa homogeeniset fraktiot yh-
distettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (5,8 g) keltaisena 6ljyna.

Vertailuesimerkki 19
Metyvyli-(RS)-[5-(1.3-bentsodioksol-5-yvlimetoksi)-2-syanofenoksi]-(2-trifluori-
metyylifenyyli)asetaatti

Seosta, jossa oli vertailuesimerkin 15 yhdistettd (0,5 g), vertailuesimerkin 18 yhdis-
tettd (0,58 g) ja kaliumkarbonaattia (0,38 g) dimetyyliformamidissa (5 ml), sekoitet-
tiin huoneenldmpétilassa 1,5 tuntia. Reaktioseos laimennettiin vedelld (20 ml), hapo-
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tettiin pH 1:een lisdamalla vakevaa kloorivetyhappoa ja uutettiin kolme kertaa etyyli-
asetaatilla (20 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin suolavedelld (20 ml), kui-
vattiin magnesiumsulfaatin paalld ja haihdutettiin. Jaljelle jaanyt keltainen puolikiin-
ted aine jauhennettiin eetterin kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,36 g) vaalean-
kellanruskeana kiintedna aineena.

Vertailuesimerkki 20
Metyyli-(RS)-a-hydroksi-(2-metyylifenyyli)asetaatti

Liuosta, jossa oli (RS)-a-hydroksi-(2-metyylifenyyli)etikkahappoa (3,6 g) metanolis-
sa (80 ml), joka sisdlst 2 tippaa vdkevii rikkihappoa, kuumennettiin refluksoiden
2 tuntia. Reaktioseos vikevoitiin ja jadnnosoljy jaettiin etyyliasetaattiin ja veteen.
Orgaaninen faasi pestiin vedelld, kuivattiin magnesiumsulfaatin pailld ja haihdutet-
tiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (2,5 g) vérittémana kiintedn4 aineena.

Vertailuesimerkki 21
Metyyli-(RS)-a-bromi-(2-metyylifenyyli)asetaatti

Menetelmd A: Sekoitettuun vertailuesimerkin 20 yhdisteen (2,0 g) liuokseen kui-
vassa dikloorimetaanissa (30 ml) 0°C:ssa listtiin trifenyylifosfiinia (0,727 g) ja hiili-
tetrabromidia (0,92 g). Reaktioseosta sekoitettiin huoneenlampotilassa 3 tuntia ja
haihdutettiin. Saatu 6ljy liuotettiin eetteriin ja liuos suodatettiin silikatyynyn lapi
huuhtelemalla silikaa eetterilla. Yhdistetyt suodos ja pesuliuokset haihdutettiin ja
J4annosoljy puhdistettiin leimahduskromatografialla silikalla eluoiden etyyliasetaatin
ja pentaanin seoksella (1:4, v/v). Halutun tuotteen kanssa homogeeniset fraktiot yh-
distettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (1,8 g) virittoménd oljyna.

Menetelmd B: Sekoitettu vertailuesimerkin 20 yhdisteen (63,2 g) liuos kuivassa to-
lueenissa (250 ml) huoneenldampotilassa kasiteltiin tionyylibromidilla (27 ml) ja se-
oksen annettiin seistd huoneenlampoétilassa 3 vuorokautta. Reaktioseos pestiin nat-
riumbikarbonaattiliuoksella, kunnes pesuliuokset olivat neutraaleja, pestiin kahdesti
suolavedelld (100 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin pailla ja haihdutettiin, jolloin
saatiin otsikkoyhdiste (74,5 g) vaaleankeltaisena 6ljyna.
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Vertailuesimerkki 22
Metyyli-(RS)-[2-syano-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksi}-(2-metyylifenyyli)asetaatti

Vertailuesimerkin 25 yhdisteen (0,7 g) liuos dimetyyliformamidissa (80 ml) késitel-
tiin natriumhydridilla (0,11 g, 60 % dispersio mineraaliljyssa) ja ja sekoitettiin huo-
neenlampotilassa 40 minuuttia. Liuos kisiteltiin vertailuesimerkin 21 yhdisteelld
(0,726 g) ja ja sekoitettiin huoneenlampétilassa 2 tuntia. Reaktioseos konsentroitiin
ja jaettiin etyyliasetaattiin ja veteen. Orgaaninen faasi pestiin suolavedelld, kuivattiin
magnesiumsulfaatin paalla ja haihdutettiin. Jaannosoljy puhdistettiin leimahduskro-
matografialla silikalla eluoiden etyyliasetaatin ja pentaanin seoksella (1:4, v/v). Ha-
lutun tuotteen kanssa homogeeniset fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, ja jadnnok-
send saatu kiinted aine jauhennettiin pentaanin ja eetterin seoksen kanssa, jolloin
saatiin otsikkoyhdiste (0,6 g) varittomiana kiintedni aineena, sp. 102-104°C.

Vertailuesimerkki 23
Metyyli-(RS)-[5-(1.3 bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syanofenoksi]-(2-kloorifenyyli)-
asetaatti

Seosta, jossa oli vertailuesimerkin 15 yhdistettd (1,5 g), vertailuesimerkin 10 yhdis-
tettd (1,62 g) ja kaliumkarbonaattia (1,16 g) dimetyyliformamidissa (15 ml), ja sekoi-
tettiin huoneenldmpotilassa 1,5 tuntia. Reaktioseos laimennettiin vedella (30 ml),
hapotettiin pH 2:een lisdamalla vikevaid kloorivetyhappoa ja uutettiin kolme kertaa
etyyliasetaatilla (40 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin suolavedelld (30 ml), kuivattiin
magnesiumsulfaatin paalla ja haihdutettiin. Jaljelle jaanyt keltainen puolikiinted aine
puhdistettiin leimahduskromatografialla silikalla eluoiden etyyliasetaatin ja pentaa-
nin seoksella (1:4, v/v), sitten etyyliasetaatin ja pentaanin seoksella (3:10, v/v). Ha-
lutun tuotteen kanssa homogeeniset fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jol-
loin saatiin otsikkoyhdiste (0,36 g) vérittomana 6ljyné, joka jahmettyi hitaasti seis-
tessaan.

Vertailuesimerkki 24
2-Hvdroksi-4-(3-tienyylimetoksi)bentsaldehydi

Sekoitettu liuos, jossa oli 2,4-dihydroksibentsaldehydia (31,8 g) kuivassa dimetyyli-
formamidissa (150 ml), huoneenlampotilassa kasiteltiin natriumhydridilla (11,96 g;
60 % dispersio mineraalidljyssd) erittdin 30 minuutin kuluessa. Vield 15 minuutin
jakson jilkeen seos kisiteltiin tipoittain 3-kloorimetyylitiofeenin (35 g) liuoksella
dimetyyliformamidissa (50 ml). Seosta sekoitettiin 70°C:ssa 2 tuntia, jadhdytettiin ja
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liuote haihdutettiin. Jaannos jaettiin etyyliasetaattiin (200 ml) ja 0,5N kloorivetyhap-
poon (200 ml) ja vesipitoinen kerros uutettiin kahdesti etyyliasetaatilla (100 ml).
Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin suolavedelld (100 ml), kuivattiin magnesiumsul-
faatin paalla ja haihdutettiin. Jaannokselle suoritettiin leimahduskromatografia sili-
kalla eluoiden etyyliasetaatin ja pentaanin seoksella (1:4, v/v), jolloin saatiin vériton
oljy, joka kiteytyi seistessddn. Tama kiintea aine Kkiteytettiin uudelleen di-iso-
propyylieetterista, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (8 g) valkoisena kiintedna aineena.

Vertailuesimerkki 25
2-Hydroksi-4-(3-tienyylimetoksi)bentsonitriih

Seosta, jossa oli vertailuesimerkin 24 yhdistetta (7,7 g), nitroetaania (4,74 ml), nat-
riumasetaattia (5,4 g) ja jaaetikkahappoa (6,6 ml), kuumennettiin refluksoiden
14 tuntia. Sitten seos jadhdytettiin, laimennettiin vedella (50 ml) ja uutettiin kolme
kertaa etyyliasetaatilla (S0 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin kyllastetylld natriumbikar-
bonaatin vesiliuoksella (50 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin pailla ja hathdutet-
tiin. Jaannokselle suoritettiin leimahduskromatografia silikalla eluoiden etyyliasetaa-
tin ja pentaanin seoksella (3:7, v/v), jolloin saatiin otsikkoyhdiste (7,6 g) vaaleankel-
taisena kiintedna aineena.

Vertailuesimerkki 26
Metyyli-2-bromifenvyyliasetaatti

2-Bromifenyylietikkahapon (5,6 g) liuosta metanolissa (80 ml), joka sisalsi 6 tippaa
vikevdd rikkihappoa, kuumennettiin refluksoiden 12 tuntia. Reaktioseos kon-
sentroitiin, liuotettiin eetteriin (100 ml) ja pestiin vedella. Eetteriliuos kuivattiin
magnesiumsulfaatin paialld ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (5,8 g)
vaaleanoranssina 6ljyna.

Vertailuesimerkki 27
Metyyli-(RS)-a-bromi-(2-bromifenyyli)asetaatti

Seosta, jossa oli vertailuesimerkin 26 yhdistettd (2,29 g), N-bromisukkinimidia
(1,78 g) ja atsobisisobutyronitriilid (0,145 g) kuivassa kloroformissa (25 ml), kuu-
mennettiin refluksoiden 6 tuntia. Reaktioseos pestiin suolavedelld ja konsentroitiin,
jolloin saatiin otsikkoyhdiste (2,9 g) oranssina 6ljyné.
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Vertailuesimerkki 28
Metyyli-(RS)-(2-bromifenyyli)-[2-syano-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksi]asetaatti

Vertailuesimerkin 25 yhdisteen (0,693 g) liuos dimetyyliformamidissa (10 mi) kési-
teltiin natriumhydridilla (0,12 g, 60 % dispersio mineraalitljyssd) ja ja sekoitettiin
huoneenlampétilassa 15 minuuttia. Liuos kasiteltiin vertailuesimerkin 27 yhdisteella
(1,7 g) ja sita sekoitettiin 25°C:ssa 1 tunti. Reaktioseos laimennettiin vedelld (60 ml)
ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaniset uutteet pestiin vedelld, sitten suolavedelld,
kuivattiin magnesiumsulfaatin pailla ja haihdutettiin. Jaannos6ljy puhdistettiin lei-
mahduskromatografialla silikalla eluoiden pentaanin ja eetterin seoksella (3:2, v/v).
Halutun tuotteen kanssa homogeeniset fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin. Jaannés
Jauhennettiin eetterin kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,52 g) valkoisena kiin-
tednd aineena, sp. 92-95°C. (Alkuaineanalyysi: C 55,17; H 3,58; N 3,10; S 7,37 %.
Laskettu: C 55,03; H 3,52; N 3,06; S 6,99 %).

Vertailuesimerkki 29

Metyyli-3-kloorifenyyliasetaatti

3-Kloorifenyylietikkahapon (10,0 g) liuosta metanolissa (80 ml), joka sisélsi 2 tippaa
vikevaa rikkihappoa, kuumennettiin refluksoiden 3 tuntia. Reaktioseos vikevoitiin
ja jaettiin etyyliasetaattiin (100 ml) ja veteen (100 ml). Orgaaninen faasi kuivattiin

magnesiumsulfaatin paalla ja hathdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (9,8 g) va-
rittomand 6ljyna.

Vertailuesimerkki 30
Metyyli-(RS)-a-bromi-(3-kloorifenyyli)asetaatti

Seosta, joka sisdlsi vertailuesimerkin 29 yhdistetta (5,0 g), N-bromisukkinimidia
(5,3 g) ja atsobisisobutyronitriilid (0,38 g) kuivassa kloroformissa (50 ml), kuumen-
nettiin refluksoiden 6 tuntia. Reaktioseos pestiin nelja kertaa vedelld (50 ml ja or-
gaaninen faasi kuivattiin magnesiumsulfaatin pailld ja haithdutettiin. Jadnnosoljy
puhdistettiin leimahduskromatografialla silikalla eluoiden etyyliasetaatin ja pentaa-
nin seoksella (5:95, v/v). Halutun tuotteen kanssa homogeeniset fraktiot yhdistettiin
ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (4,3 g) 6ljyna.
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Vertailuesimerkki 31
Metvyli-(RS)-(3-kloorifenyyli)-[2-syano-5-(3-tienyylimetoksi fenoksi]asetaatti

Vertailuesimerkin 25 yhdisteen (2,0 g) liuos dimetyyliformamidissa (80 ml) kasitel-
tiin natriumhydridilla (0,22 g, 60 % dispersio mineraali6ljyssd) ja sekoitettiin huo-
neenlampéotilassa 1 tunti. Liuos kasiteltiin vertailuesimerkin 30 yhdisteella (1,7 g) ja
sitd sekoitettiin 25°C:ssa 2 tuntia. Reaktioseos konsentroitiin ja jaettiin etyyliase-
taattiin (200 ml) ja veteen (200 ml). Orgaaninen faasi pestiin kahdesti vedelld
(50 ml), sitten suolavedelld (50 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin pailla ja haihdu-
tettiin. Jaannosoljy puhdistettiin letmahduskromatografialla silikalla eluoiden etyyh-
asetaatin ja pentaanin seoksella (1:4, v/v). Halutun tuotteen kanssa homogeeniset
fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otstkkoyhdiste (1,0 g).

Vertailuesimerkki 32
2-Fluori-4-(4-pyridyylimetoksi)bentsonitriili

Seosta, joka sisilsi 2-fluori-4-hydroksibentsonitriilia (10,96 g, S.M. Kelly, Helv.
Chim. Acta 1984, osa 67, 5. 1572-1579), kaliumkarbonaattia (53,2 g), kaliumjodidia
(6,64 g), tetra-n-butyyliammoniumbromidia (0,4 g) ja 4-pikolyylikloridia (14,4 g)
metyylietyyliketonissa (600 ml), sekoitettiin refluksoiden 3 tuntia. Reaktioseos suo-
datettiin ja liukenematon materiaali pestiin metyylietyyliketonilla. Yhdistetyt suodos
ja pesuliuokset haihdutettiin ja jaannos jaettiin etyyliasetaattiin (300 ml) ja veteen
(150 ml). Vesifaasi uutettiin kahdesti etyyliasetaatilla (100 ml) ja yhdistetyt etyyli-
asetaattiliuokset pestiin suolavedelld (100 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin paélla
ja haihdutettiin. Ja4nnos kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatin ja pentaanin seoksesta,
jolloin saatiin otsikkoyhdiste (11,5 g) luumunvirisena kiinteana aineena, sp. 132-
133°C.

Vertailuesimerkki 33
Metyyli-(RS)-[2-syano-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksi]-(2-fluorifenyyli)asetaatti

Vertailuesimerkin 25 yhdisteen (0,693 g) liuos dimetyyliformamidissa (10 ml) kési-
teltiin natriumhydridilla (0,12 g, 60 % dispersio mineraalioljyss4) ja sitd sekoitettiin
huoneenidmpotilassa 30 minuuttia. Liuos kasiteltiin metyyli-(RS)-a-bromi-(2-fluori-
fenyyli)asetaatilla (1,8 g) ja sitd sekoitettiin huoneenldmpatilassa 2 tuntia. Reaktio-
seos konsentroitiin ja jaettiin etyyliasetaattiin ja veteen. Orgaaninen faasi pestiin
suolavedella, kuivattiin magnesiumsulfaatin paalld ja haihdutettiin. Ruskea jaan-
ndsoljy (1,8 g) puhdistettiin leimahduskromatografialla silikalla eluoiden dikloorime-
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taanilla. Halutun tuotteen kanssa homogeeniset fraktiot yhdistettiin ja hathdutettiin.
Kiinted jadnnos jauhennettiin pentaanin ja eetterin seoksen kanssa, jolloin saatiin
otsikkoyhdiste (0,75 g) valkoisena kiintednd aineena, sp. 104-106°C. (Alkuaine-
analyysi: C 63.47; H 4,09, N 38, S 7,8 %. Laskettu: C 63,47; H 4,06, N 3,53;
S 8,07 %).

Vertailuesimerkki 34
Metyyli{RS)-[2-syano-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksi]-(2-trifluorimetyylifenyyli)-
asetaatti

Vertailuesimerkin 25 yhdisteen (1,5 g) liuos dimetyyliformamidissa (100 ml) kasi-
teltiin natriumhydridilla (0,24 g, 60 % dispersio mineraalioljyssé) ja sitd sekoitettiin
huoneenlampotilassa 30 minuuttia. Liuos kasiteltiin vertailuesimerkin 18 yhdisteella
(1,8 g) ja sit4 sekoitettiin huoneenlampétilassa 2 tuntia. Reaktioseos konsentroitiin ja
jaettiin etyyliasetaattiin (100 ml) ja veteen (100 ml). Orgaaninen faasi pestiin suola-
vedell4, kuivattiin magnesiumsulfaatin paalla ja hathdutettiin. Jaannosoljy (0,98 g)
puhdistettiin leimahduskromatografialla silikalla eluoiden etyyliasetaatin ja pentaa-
nin seoksella (1:4, v/v). Halutun tuotteen kanssa homogeeniset fraktiot yhdistettiin,
haihdutettiin ja kiintea jaannés jauhennettiin pentaanin ja eetterin seoksen kanssa,
jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,8 g) varittoméana kiintedna aineena, sp. 104-108°C.

Vertailuesimerkki 35
Metyyli-(RS)-(2-kloorifenyyli)-[2-syano-5-(pyridatsin-4-yylimetoksi)fenoksi]asetaatti

Sekoitettu seos, jossa oli vertailuesimerkin 6 yhdistettd (0,481 g) ja 4-kloorimetyyli-
pyridatsiinihydrokloridia (0,25 g) dimetyyliformamidissa (60 ml) 5°C:ssa, késiteltiin
natriumhydridilla (0,121 g; 60 % dispersio mineraalidljyssd). Kun reaktioseosta oli
sekoitettu 5°C:ssa 1 tunti, sen annettiin [immeta huoneenlampétilaan, sekoittamista
jatkettiin vield 2 tunti huoneenlampétilassa, sitten 60°C:ssa 4 tuntia. Reaktioseos
haihdutettiin ja jaannosoljy jaettiin etyyliasetaattiin (50 ml) ja veteen (20 ml). Vesipi-
toinen faasi uutettiin kolme kertaa etyyliasetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset uutteet
pestiin suolavedelld (5 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin paiila ja haihdutettiin.
Jadnnosoljy (700 mg) puhdistettiin leimahduskromatografialla silikalla eluoiden
dikloorimetaanin ja metanolin seoksella (99:1, v/v). Halutun tuotteen kanssa homo-
geeniset fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,2 g)
valkoisena kiintedna aineena, sp. 136-138°C. (Alkuaineanalyysi: C 61,45; H 3,92;
N 10,11 %. Laskettu: C 61,54; H 3,93; N 10,25 %).
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Vertailuesimerkki 36
4-(1.3-Bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-fluoribentsonitriili

Seosta, joka sisélsi 2-fluori-4-hydroksibentsonitriilia (S.M. Kelly, Helv. Chim. Acta
1984, osa 67, s. 1572-1579) (30 g), kaliumkarbonaattia (45,36 g) ja 3,4-metyleeni-
dioksibentsyylikloridia (42,65 g) dimetyyliformamidissa (500 ml), sekoitettiin
90°C:ssa 2 tuntia. Reaktioseos suodatettiin ja suodos haihdutettiin. Jaannosta sekoi-
tettiin etyyliasetaatin (500 ml) kanssa ja se suodatettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste
(32,1 g) kermanvérisena kiintedna aineena, sp. 139-140°C.

Vertailuesimerkki 37
Metyyli-(RS)-(2-kloorifenyyli)-{2-syano-5-(isotiatsol-4-yylimetoksi fenoksilasetaatti

Trifenyylifosfiinin (2,2 g) sekoitettu liuos tetrahydrofuraanissa -5°C:ssa késiteltiin ti-
poittain di-isopropyyliatsodikarboksylaatilla (1,65 ml). Kun reaktioseosta oli sekoitet-
tu -5°C:ssa 30 minuuttia, sithen lisittiin vertailuesimerkin 6 yhdisteen (1,5 g) liuos
kuivassa tetrahydrofuraanissa (5 ml) ja sen jalkeen 4-hydroksimetyyliisotiatsolin
(0,5 g) liuos, jolloin muodostui punainen liuos. Reaktioseoksen annettiin lammeta
huoneenlampotilaan, sitten seistd huoneenlampotilassa 18 tuntia ja se haihdutettiin.
Jaannos kasiteltiin etyyliasetaatilla (40 ml) ja orgaaninen faasi pestiin kahdesti vedel-
14 (20 ml), sitten suolavedella (20 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin paalla ja haih-
dutettiin. Meripihkanvérinen jaannoséljy puhdistettiin leimahduskromatografialla si-
likalla eluoiden eetterin ja pentaanin seoksella (1:1, v/v). Halutun tuotteen kanssa
homogeeniset fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin. Saatu keltainen kumi (1,44 g)
jauhennettiin eetterin (25 ml) kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,44 g) valkoi-
sena kiinte4ni aineena.

Vertailuesimerkki 38
Metyyli-(RS)-[2-syano-5-(3-pyridyvlimetoksi)fenoksilfenyyliasetaatti

Seosta, jossa oli vertailuesimerkin 41 yhdistettd (0,5 g), metyyli-(RS)-a-bromi-
fenyyliasetaattia (0,55 g) ja kaliumkarbonaattia (0,5 g) dimetyyliformamidissa
(25 ml), sekoitettiin huoneenldmpétilassa 1,5 tuntia. Reaktioseos laimennettiin vedel-
14, liuoksen pH siaédettiin arvoon 4-5 lisdamalla 2N kloorivetyhappoa ja seos uutet-
tiin etyyliasetaatilla. Orgaaniset uutteet pestiin suolavedelld, kuivattiin magnesium-
sulfaatin pailla ja haihdutettiin. J4annosoljy puhdistettiin leimahduskromatografialla
silikalla eluoiden pentaanin ja etyyliasetaatin seoksella (3:1, v/v). Halutun tuotteen
kanssa homogeeniset fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyh-
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diste (0,52 g) valkoisena kiintedni aineena.

Vertailuesimerkki 39
2-Hydroksi-4-(3-pyridyylimetoksi)bentsaldehydi

Seosta, jossa oli 2,4-dihydroksibentsaldehydia (25 g), 3-pikolyylikloridihydrokloridia
(38,2 g), kaliumkarbonaattia (91 g), kaliumjodidia (0,5 g) ja tetra-n-butyyli-
ammoniumbromidia (0,5 g) metyylietyyliketonissa (1000 ml), kuumennettiin refluk-
soiden 4 tuntia. Reaktioseos suodatettiin ja haihdutettiin. Jaannos jaettiin etyyliase-
taattiin ja laimeaan etikkahappoon. Orgaaninen faasi pestiin vedelld, kuivattiin mag-
nesiumsulfaatin paalld ja hathdutettiin. Jadnnos puhdistettiin leimahduskromatogra-
fialla silikalla eluoiden ensiksi pentaanin ja etyyliasetaatin seoksella (3:1, v/v), sitten
pentaanin ja etyyliasetaatin seoksella (1:1, v/v) ja lopuksi pentaanin ja etyyliasetaatin
seoksella (85:15, v/v). Halutun tuotteen kanssa homogeeniset fraktiot yhdistettiin ja
haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (5 g) harmaanvalkoisena kiinteéna ainee-
na.

Vertailuesimerkki 40
2-Hydroksi~4-(3-pyridyylimetoksi)bentsaldehydioksiim?

Seosta, jossa oli vertailuesimerkin 39 yhdistetta (5 g), hydroksyyliamiinihydroklori-
dia (1,72 g) ja pyridiinia (2 ml) etanolissa (100 ml), kuumennettiin refluksoiden
1,5 tuntia. Reaktioseos haihdutettiin ja kiinted jadnnos jauhennettiin dietyylieetterin
kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (2,7 g).

Vertailuesimerkki 41
2-Hydroksi-4-(3-pyridyylimetoksi)bentsonitriili

Seosta, jossa oli vertailuesimerkin 40 yhdistettd (2,5 g), natriumasetaattia (0,03 g) ja
etikkahappoanhydridia (10 ml), kuumennettiin refluksoiden 1,5 tuntia. Jaahdytetty
reaktioseos laimennettiin varovasti vedella (250 ml) sekoittaen ja suodatettiin. Saatu
ruskea 6ljy uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaanisten uutteiden haihduttaminen ja kiteyt-
timinen isopropanolista tuotti 2-asetoksi-4-(3-pyridyylimetoksi)bentsonitriilin
(2,15 g), joka liuotettiin metanolin (10 ml) ja tetrahydrofuraanin (7,5 ml) seokseen ja
kasiteltiin huoneenlampétilassa kaliumkarbonaatin (1 g) liuoksella vedessa (10 ml).
2 tunnin kuluttua reaktioseos laimennettiin vedelld (50 ml) ja seoksen pH saadettiin
4:34n lisadamalla 2N kloorivetyhappoa. Seos uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaniset
uutteet pestiin suolavedella, kuivattiin magnesiumsulfaatin péilld ja haihdutettiin,
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jolloin saatiin otsikkoyhdiste (1,12 g) valkoisena kiintedni aineena.

Vertailuesimerkki 42
Metyyli-(RS)-[2-formyyli-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksilfenyyliasetaatti

Seosta, jossa oli vertailuesimerkin 24 yhdistettda (3,00 g), metyyli-(RS)-a-
bromifenyyliasetaattia (3,23 g) ja kaliumkarbonaattia (2,65 g) dimetyyliformamidissa
(50 ml), sekortettiin 25°C:ssa 1,5 tuntia. Reaktioseos kaisiteltiin vedella (50 ml), ha-
potettiin pH 3:een lisaamalla vakeviaa kloorivetyhappoa ja uutettiin viisi kertaa etyy-
liasetaatilla (100 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin suolavedella (100 ml), kuivattiin ja
haihdutettiin. Kermanvirinen kiintea jaannos pestiin dietyylieetterilld, jolloin saa-
tiin otsikkoyhdiste (2,80 g) valkoisena kiintedn4 aineena.

Vertailuesimerkki 43
Metyyli-(RS)-(2-kloorifenyyli)-[2-syano-3-fluori-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksil-
asetaatti

Vertailuesimerkin 44 yhdisteen (0,97 g) liuos kuivassa tetrahydrofuraanissa (40 ml)
kasiteltiin natriumhydridilla (0,17 g; 60 % dispersio mineraalioljyssd). Kun reaktio-
seosta oli sekoitettu huoneenldmpatilassa 30 minuuttia, se Késiteltiin vertailuesimer-
kin 10 yhdisteen (1,12 g) liuoksella kuivassa dimetyyliformamidissa (10 ml) ja se-
koittamista jatkettiin huoneenlampdétilassa 2 tuntia. Reaktioseos laimennettiin vedelld
(100 ml), liuoksen pH saadettiin 3:een lisdamalla 1N kloorivetyhappoa ja uutettiin
nelja kertaa etyyliasetaatilla (50 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin suolavedel-
14 (50 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin péilld ja haihdutettiin. Tummankeltainen
Jaannosoljy puhdistettiin leimahduskromatografialla silikalla eluoiden petrolieetterin
Ja etyyliasetaatin seoksella (4:1, v/v). Halutun tuotteen kanssa homogeeniset fraktiot
yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,95 g) valkoisena kiin-
tednd aineena, sp. 143-144°C.

Vertailuesimerkki 44
2-Fluori-6-hydroksi-4-(3-tienyylimetoksi)bentsonitriili

Seosta, jossa oli vertailuesimerkin 45 yhdistetta (1 g), nitroetaania (0,6 g), natriuma-
setaattia (0,66 g) ja jadetikkahappoa (1 ml), kuumennettiin refluksoiden 2 tuntia. Re-
aktioseos jadhdytettiin huoneenldmpétilaan, vettda (50 ml) lisattiin ja seos uutettiin
kolme kertaa etyyliasetaatilla (50 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin kyllaste-
tylla suolavedellda (50 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin pailld ja haihdutettiin.
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Ruskea jaannosoljy puhdistettiin leimahduskromatogratialla silikalla eluoiden etyyli-
asetaatin ja pentaanin seoksella (1:2, v/v). Halutun tuotteen kanssa homogeeniset
fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (250 mg) keltaise-
na kiintedn4 aineena.

Vertailuesimerkki 45
2-Fluori-6-hydroksi-4-(3-tienyylimetoksi)bentsaldehydi

Natriumhydridia (0,52 g, 60 % dispersio mineraali6ljyssd) lisattiin erissd 30 minuu-
tin kuluessa liuokseen, joka sisilsi vertailuesimerkin 46 yhdistettd (2 g) dimetyyli-
formamidissa (50 ml), 0°C:ssa. Kun seosta oli sekoitettu 0°C:ssa 30 minuuttia, sithen
lisattiin 3-kloorimetyylitiofeenin (1,72 g) liuos dimetyyliformamidissa (50 ml) ja se-
osta sekoitettiin 60°C:ssa 16 tuntia. Reaktioseos konsentroitiin ja jaidnnés jaettiin
dietyylieetteriin (50 ml) ja veteen (50 ml). Vesipitoinen faasi uutettiin nelja kertaa
dietyylieetterilla (50 ml) ja yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin suolavedelld (50 ml),
kuivattiin magnesiumsulfaatin paalld ja haihdutettiin. Jaannos puhdistettiin leimah-
duskromatografialla silikalla eluoiden etyyliasetaatin ja pentaanin seoksella (1:4,
v/v). Halutun tuotteen kanssa homogeeniset fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jol-
loin saatiin vaaleankeltainen kiinted aine, joka jauhennettiin di-isopropyylieetterin
kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (1,1 g) keltaisena kiinteéna aineena.

Vertailuesimerkki 46
2.4-Dihydroksi-6-fluoribentsaldehydi

Dimetyyliformamidia (12,7 g) lisittiin voimakkaasti sekoitettuun fosforioksikloridiin
(14,4 g) 0°C:ssa. Reaktioseosta sekoitettiin tdssi lampotilassa 30 minuuttia, sitten li-
sattiin 3,5-dihydroksifluoribentseenida (6 g). Tahmean punaisen siirapin annettiin
lammetd huoneenlampdtilaan ja sitd sekoitettiin 2 tuntia, sitten sen annettiin seista
14 tuntia. Vettd (100 ml) lisdttiin ja seos uutettiin kolme kertaa etyyliasetaatilla
(100 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin suolavedelld (100 ml), kuivattiin mag-
nesiumsulfaatin paalli ja haihdutettiin. Jaannos puhdistettiin leimahduskromatogra-
fialla silikalla eluoiden etyyliasetaatin ja pentaanin seoksella (1:2, v/v). Halutun
tuotteen kanssa homogeeniset fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin
oranssi kiinte4 aine, joka jauhennettiin etyyliasetaatin kanssa, jolloin saatiin otsikko-
yhdiste (2 g) keltaisena kiintedna aineena.
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Vertailuesimerkki 47
Metyyli-(RS)-[5-(bentsoksatsol-6-yylimetoksi)-2-syanofenoksil-(2-kloorifenyyli)-
asetaatti

Seosta, jossa oli vertailuesimerkin 6 yhdistettd (3,24 g), vertailuesimerkin 48 yhdis-
tettd (2,17 g) ja kaliumkarbonaattia (1,41 g) kuivassa dimetyyliformamidissa (60 ml),
sekoitettiin huoneenldmpotilassa typen alla 18 tuntia. Reaktioseos haihdutettiin, vetta
(60 ml) liséttiin ja liuos uutettiin kolme kertaa etyyliasetaatilla (60 ml). Yhdistetyt
uutteet pestiin kahdesti vedelld (40 ml), suolavedelld (50 ml), kuivattiin magnesium-
sulfaatin paalla ja haihdutettiin. JaannOsmateriaali puhdistettiin leimahduskromato-
grafialla silikalla eluoiden dietyylieetterin ja pentaanin seoksella (1;1, v/v). Halutun
tuotteen kanssa homogeeniset fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin. Jadnnos jauhen-
nettiin kahdesti pentaanin (10 ml) kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (1,49 g) val-
koisena kiintedna aineena, sp. 157-159°C. (Alkuaineanalyysi: C 64,9; H 3,96; N
6,33; C1 7,77 %. Laskettu: C 64,22; H 3,82; N 6,24; C1 7,89 %).

Vertailuesimerkki 48
6-Bromimetyylibentsoksatsoli

Seosta, jossa oli 6-metyylibentsoksatsolia (5,0 g; J.T. Gupton, K.F. Correia ja B.S.
Foster, Synthetic Communications, 1986, 16, 365), N-bromisukkinimidia (7,0 g) ja
atsobisisobutyronitriilia (0,55 g) kuivassa kloroformissa (100 ml), kuumennettiin
refluksoiden 1 tunti. Jadhdytetty reaktioseos pestiin kolme kertaa vedelld (40 ml),
kuivattiin magnesiumsulfaatin paalld ja haihdutettiin. Jaljelle jadnyt oranssinvirinen
viskoosinen kiinted aine jauhennettiin kahdesti pentaanin (50 mli) kanssa, jolloin
saatiin otsikkoyhdiste (6,20 g) ruskeankeltaisena kiinte4dna aineena, sp. 52-56°C.

Vertailuesimerkki 49
Etyvli-(RS)-a-hydroksi-{2-(3-metyvli)tienyylilasetaatti

Sekoitettua etyyli-2-[2-(3-metyyli)tienyyli]-2-oksoasetaatin (5.5 g) liuosta tetrahydro-
furaanissa (50 ml) ja vedessd (2 ml) jaahdytettiin asetoni/jadhauteessa ja kasiteltin
natriumboorihydridilla (0,45 g). Kun seosta oli sekoitettu jaghauteessa noin 1 tunti,
lisattiin vdhan asetonia boorihydridin ylimaaran tuhoamiseksi ja seos haihdutettiin
pieneen madrdin. Jadnnos jaettiin etyyliasetaattiin ja 0,1N kloorivetyhappoon. Or-
gaaninen faasi pestiin S-prosenttisella natriumbikarbonaatin vesiliuoksella, sitten ve-
delld, kuivattiin magnesiumsulfaatin paalla ja haihdutettiin. Jaannos puhdistettiin
ohjaamalla se lyhyen silikakerroksen ldpi, eluoimalla aluksi dikloorimetaanin ja syk-
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loheksaanin seoksella (1:1, v/v), sitten dikloorimetaanilla. Halutun tuotteen kanssa
homogeeniset fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste
(1,14 g) vanttomana litkkuvana o6ljyna.

Vertailuesimerkki 50

2-Fluori-4-(tiatsol-5-yylimetoksi)bentsonitriili

Di-isopropyyliatsidikarboksylaattia (4,0 g) liuotettiin pieneen madraan vedetonta tet-
rahydrofuraania (noin 10 ml) ja se lisittiin tiputtamalla sekoitettuun trifenyylifosfii-
nin (5,2 g) liuokseen vedettoméssa tetrahydrofuraanissa (150 ml) 0°C:ssa typen alla.
Kun seosta oli sekoitettu 0°C:ssa 15 minuuttia, mind aitkana muodostui valkoinen
sakka, sithen lisittiin 2-fluori-4-hydroksibentsonitriilin (S.M. Kelly. Helv. Chim.
Acta. 1984, osa 67, s. 1572-1579) (2,0 g) ja tiatsoli-5-metanolin (2,3 g) seos vedet-
tomassa tetrahydrofuraanissa (20 ml) tiputtamalla pitden samalla lampétilan 5°C:ssa
tai sen alapuolella. Reaktioseosta sekoitettiin jaghdytyshauteessa vield 2 tuntia, sitten
sen annettiin hitaasti limmet4d huoneenlampétilaan. Kun reaktioseosta oli seisotettu
huoneenldmpétilassa yon yli, se jaettiin etyyliasetaattiin (200 ml) ja kyllastettyyn
ammoniumkloridin vesiliuokseen (200 ml). Kerrokset erotettiin ja orgaaninen faasi
pestiin vedella (100 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin paalla ja haihdutettiin. Jaan-
nds puhdistettiin leimahduskromatografialla silikalla eluoiden etyyliasetaatin ja syk-
loheksaanin seoksella (1:1, v/v). Halutun tuotteen kanssa homogeeniset fraktiot yh-
distettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste vaaleankeltaisena kiintedna

aineena (2,0 g).

Vertailuesimerkki 51
Metyvli-(RS)-(2-kloorifenyyli)-[2-syano-3-fluori-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksi]-
asetaatti

Seosta, jossa oli vertailuesimerkin 52 yhdistettd (0,6 g), 4-pikolyylikloridihydro-
kloridia (0,32 g), kaliumkarbonaattia (1,24 g), kaliumjodidia (0,15 g) ja tetra-n-
butyyliammoniumbromidia (20 mg) metyylietyyliketonissa (30 ml), kuumennettiin
refluksoiden ja siti pidettiin ylla 1 tunti. Seos haihdutettiin kuivaksi ja jaettiin 10-
prosenttiseen etikkahappoon (50 ml) ja etyyliasetaattiin (50 ml). Orgaaninen kerros
erotettiin ja vesipitoinen kerros uutettiin kahdesti etyyliasetaatilla (250 ml). Yhdiste-
tyt orgaaniset uutteet pestiin kyllastetylla suolavedellda (50 ml), kuivattiin magne-
siumsulfaatin paalla ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,72 g) ruskeana
oljyni, joka kdytettiin enempéé puhdistamatta.
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Vertailuesimerkki 52
Metyvli-(RS)-(2-kloorifenyyli)-[2-syano-3-fluori-5-hydroksifenoksilasetaatti

Typpea kuplitettiin linoksen ldpi, jossa oli vertailuesimerkin 53 yhdistetta (0,66 g)
etanolissa (60) ja vetta (6 ml), 20 minuuttia. Diatsabisyklo[2.2.2]oktaania (0,04 g) ja
tris(trifenyylifosfiiniyrodium(Ikloridia (0,125 g) lisattiin ja seosta kuumennettiin
refluksoiden. Kun reaktioseosta oli refluksoitu 4,5 tuntia, se jadhdytettiin huoneen-
lampétilaan ja jaettiin 1N kloortvetyhappoon (50 ml) ja etyyliasetaattiin (50 ml). Or-
gaaninen kerros erotettiin ja vesipitoinen kerros uutettiin kahdesti etyyliasetaatilla
(50 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin kyllastetylla suolavedella (50 ml), kui-
vattiin magnesiumsulfaatin pailla ja haihdutettiin. Keltainen jaannoséljy puhdistet-
titn leimahduskromatografialla silikalla eluoiden etyyliasetaatin ja petrolieetterin se-
oksella (33:67, v/v). Halutun tuotteen kanssa homogeeniset fraktiot yhdistettiin ja
haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,6 g) keltaisena oljyna.

Vertailuesimerkki 53
Metyyli-(RS)-[5-allyylioksi-2-syano-3-fluorifenoksil]-(2-kloorifenyyli)asetaatti

Vertailuesimerkin 54 yhdisteen (0,52 g) livosta kuivassa dimetyyliformamidissa
(30 mi) kasiteltiin typen alla natriumhydridilla (0,12 g, 60 % dispersio mineraaliol-
jJyssd). Seosta sekoitettiin huoneenlampdtilassa 20 minuuttia, sitten se kasiteltiin ti-
poittain vertailuesimerkin 10 yhdisteen (0,78 g) liuoksella kuivassa dimetyylifor-
mamidissa (10 ml). Saatua liuosta sekoitettiin huoneenldmpétilassa 1 tunti, sammu-
tettiin vedella (50 ml), liuos hapotettiin pH 1:een lisdamalla 1N kloorivetyhappoa ja
uutettiin nelja kertaa dietyylieetterilla (40 mil). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin
kyllastetylla suolavedella (50 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin paalld ja haihdu-
tettiin. Punainen jaannosoljy puhdistettiin leimahduskromatografialla silikalla eluoi-
den etyyliasetaatin ja petrolieetterin seoksella (1:5, v/v). Halutun tuotteen kanssa
homogeeniset fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdis-
te (1,01 g) véarittoména vaahtona.

Vertailuesimerkki 54
4-Allyylioksi-2-fluori-6-hydroksibentsonitriih

Seosta, jossa oli vertailuesimerkin 55 yhdistetta (1,1 g) metanolissa (20 ml) ja 10-
prosenttista kaliumkarbonaattiliuvosta (13,5 ml), sekoitettiin huoneenlampotilassa
30 minuuttia ja haihdutettiin sitten pieneen tilavuuteen. Jainnds jaettiin veteen
(50 ml) ja pentaaniin (50 ml). Vesipitoinen kerros hapotettiin pH 1:een lisaamalla 1IN
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kloorivetyhappoa ja uutettiin kolme kertaa dietyylieetterilld (40 ml). Yhdistetyt or-
gaaniset uutteet pestiin kyllastetylla suolavedelld (50 ml), kuivattiin magnesiumsul-
faatin péalla ja haihdutettiin. Vaaleanpunainen kiinted jaannos jauhennettiin pen-
taanin kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,87 g) vaaleanpunaisena kiinteana ai-
neena, sp. 153-155°C.

Vertailuesimerkki 55
2-Asetoksi-4-allyylioksi-6-fluoribentsonitriili

Seosta, joka sisélsi vertailuesimerkin 56 yhdistettd (0,96 g), natriumasetaattia
(20 mg) ja etikkahappoanhydridia, kuumennettiin refluksoiden 1, 5 tuntia. Reaktio-
seoksen annettiin jadhtyd huoneenlampétilaan, se laimennettiin vedellda (50 ml) ja
uutettiin nelja kertaa dietyylieetterilla (30 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin
kyllastetylla suolavedelld (50 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin paalla ja haihdu-
tettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (1,13 g) punaisena/vaaleanpunaisena 6ljyna, jo-
ka kaytettiin enempéi puhdistamatta.

Vertailuesimerkki 56
4-Allyvylioksi-2-fluori-6-hydroksibentsaldoksiimi

Seosta, joka sisilsi vertailuesimerkin 57 yhdistetta (0,92 g), hydroksyyliamiinihyd-
rokloridia (0,33 g) ja pyridiinié (0,37 g) etanolissa (50 ml), sekoitettiin refluksoiden
I tunti. Seos jadhdytettiin huoneenlampétilaan ja vikevoitiin pieneen tilavuuteen ja
jaettiin veteen (50 ml) ja dietyylieetteriin (50 ml). Vesipitoinen kerros uutettiin kah-
desti dietyylieetterilla (50 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin kylldstetylla suo-
lavedella (50 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin palld ja haihdutettiin, jolloin saa-
tiin otsikkoyhdiste vaaleanpunaisena 6ljyna (0,99 g), joka kaytettiin enempéaa puhdis-
tamatta.

Vertailuesimerkki 57
4-Allyvylioksi-2-fluori-6-hydroksibentsaldehydi

Seosta, joka sisilsi vertailuesimerkin 46 yhdistettd (2 g), allyylibromidia (0,78 g),
kaliumkarbonaattia (0,97 g) ja kaliumjodidia (0,14 g) metyylietyyliketonissa
(100 ml), kuumennettiin refluksoiden 2 tuntia. Reaktioseos kaadettiin veteen
(200 ml) ja uutettiin kolme kertaa dietyylieetterilla (100 ml). Yhdistetyt orgaaniset
uutteet pestiin kyllastetylla suolavedella (200 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin
pdilld ja haihdutettiin. Ruskea jaannosoljy puhdistettiin leimahduskromatografialla
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silikalla eluoiden etyyliasetaatin ja pentaanin seoksella (12:88, v/v). Halutun tuotteen
kanssa homogeeniset fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyh-
diste (0,92 g) vaaleankeltaisena 6ljyna.

Vertailuesimerkki 58
(RS)-(2-Kloorifenyyli)-( 1 H-tetratsol-5-yyli )metanoli

Sekoitettu seos, joka sisilsi vertailuesimerkin 59 yhdistetti (4,26 g) asetonitriilissa
(400 ml) ja vedessd (50 ml) 5°C:ssa, kasiteltiin ammoniumcerium(IV)nitraatilla
(35 g) 10 minuutin ajan. Reaktioseoksen annettiin lammetd huoneenlampétilaan ja
sekoittamista jatkettiin 5 tuntia. Reaktioseos laimennettiin dikloorimetaanilla
(800 ml) ja pestiin vedelld (600 ml). Orgaaninen faasi kuivattiin magnesiumsulfaatin
padlls, haihdutettiin ja jadnnos puhdistettiin leimahduskromatografialla silikalla elu-
oiden etyyliasetaatin ja pentaanin seoksella (1:1, v/v). Halutun tuotteen kanssa ho-
mogeeniset fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste
(1,33 g) kiintednid aineena, sp. 130-132°C. (Alkuaineanalyysi: C 45,93; H 3.35;
N 26,0 %. Laskettu: C 45,62; H 3,35; N 26,6 %).

Vertailuesimerkki 59
(RS)-(2-Kloorifenyyli)-[ 1 (4-metoksibentsyyli)-1H-tetratsol-5-yyliJmetanol

Liuos, jossa oli 1-(4-metoksibentsyyli)tetratsolia (6,12 g, Y. Satoh.ja N. Marcopulos,
Tetrahedron Letters, 1995, 36, 1759-1762) ja N,N,N’N’-tetrametyylietyleenidi-
amiinia (10 ml) kuivassa tetrahydrofuraanissa (10 ml) typen alla, jaahdytettiin
-95°C:seen ja kasiteltiin tiputtamalla n-butyylilitiumilla (2,5M liuos heksaaneissa)
15 minuutin kuluessa. Reaktioseos jatettiin -80°C:seen 15 minuutiksi, sitten liséttiin
2-klooribentsaldehydii (4,53 g) tiputtamalla 10 minuutin kuluessa pitéden reaktiose-
oksen lampotilan -80°C:ssa tai sen alapuolella. Seosta sekoitettiin -80°C:ssa tai sen
alapuolella 30 minuuttia, sen annettiin lammetd huoneenldmpotilaan, sammutettiin
ammoniumkloridiliuoksella (50 ml) ja orgaaninen faasi erotettiin. Vesipitoinen faasi
uutettiin kolme kertaa etyyliasetaatilla (50 ml), yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivat-
tiin magnesiumsulfaatin pialla ja haihdutettiin. Jaannos puhdistettiin leimahduskro-
matografialla silikalla eluoiden ensiksi etyyliasetaatin ja pentaanin seoksella (1:1,
v/v), sitten etyyliasetaatin ja pentaanin seoksella (2:1, v/v). Halutun tuotteen kanssa
homogeeniset fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (1,33
g) valkoisena kiinte4ni aineena, sp. 128-130°C. (Alkuaineanalyysi: C 58,22; H 4,74,
N 17,15 %. Laskettu: C 58,1; H4,57, N 16,94 %).




ooooo
ooooo

10

15

20

30

35

67

Vertailuesimerkki 60
Metyyli-(RS)-[3-kloori-2-syano-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksi]-(2-kloorifenyyli)-
asetaatti

Seosta, joka sisdlst vertailuesimerkin 61 yhdistettd (0,15 g), 4-pikolyylikloridi-
hydrokloridia (0,15 g), kaliumkarbonaattia (0,59 g), kaliumjodidia (70 mg) ja tetra-n-
butyyliammoniumbromidia (10 mg) metyylietyyliketonissa (20 ml), kuumennettiin
refluksoiden 1 tunti. Reaktioseos haihdutettiin ja jaettiin 10-prosenttiseen etikkahap-
poon (30 ml) ja etyyliasetaattiin (30 ml). Orgaaninen kerros erotettiin ja vesipitoinen
kerros uutettiin kahdesti etyyliasetaatilla (30 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pes-
tiin kyllastetylla suolavedella (30 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin pailla ja haih-
dutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste vaaleanvihredna kumina (0,3 g), joka kiytet-
tiin enempaé puhdistamatta.

Vertailuesimerkki 61
Metyyli-(RS)-[3-kloori-2-syano-5-hydroksifenoksi]-(2-kloorifenyyli)asetaatti

Typpea kuplitettiin liuoksen lapi, jossa oli vertailuesimerkin 62 yhdistettd (0,66 g)
etanolissa (20 ml) ja vedessd (2 ml), 20 minuuttia. Diatsobisyklo[2.2.2]oktaania
(0,021 g) ja tris(trifenyylifosfiini)rodium(I)kloridia (61 mg) lisittiin ja seosta kuu-
mennettiin refluksoiden 2 tuntia. Reaktioseos jaettiin 1N kloorivetyhappoon (40 ml)
Ja etyyliasetaattiin (40 ml). Orgaaninen kerros erotettiin ja vesipitoinen kerros uu-
tettiin kahdesti etyyliasetaatilla (40 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin kyllaste-
tylla suolavedella (40 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin péalla ja haihdutettiin.
Keltainen )aannosoljy puhdistettiin leimahduskromatografialla silikalla eluoiden
etyyliasetaatin ja petrolieetterin seoksella (33:67, v/v). Halutun tuotteen kanssa ho-
mogeeniset fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,3 g)
varnttoména o6ljyna.

Vertailuesimerkki 62
Metyyli-(RS)-[5-allyylioksi-3-kloori-2-syanofenoksi]-(2-kloorifenyyli)asetaatti

Liuokseen, jossa oli vertatluesimerkin 63 yhdistettd (0,37 g) kuivassa dimetyylifor-
mamidissa (20 ml) typpikehdss4, lisattiin natriumhydridia (0,76 g, 60 % dispersio
mineraalioljyssi). Seosta sekoitettiin huoneenlampétilassa 20 minuuttia, sitten se
kasiteltiin tiputtamalla vertailuesimerkin 10 yhdisteen (0,51 g) liuoksella kuivassa
dimetyyliformamidissa (5 ml). Saatua liuosta sekoitettiin huoneenlampétilassa 1 tun-
ti, se laimennettiin vedelld (50 ml), hapotettiin pH 1:een lisdéamélla IN kloorivety-
happoa ja uutettiin kolme kertaa dietyylieetterilla (40 ml). Yhdistetyt orgaaniset uut-
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teet pestiin kyllastetylla suolavedelld (40 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin paallé ja
haihdutettiin. Keltainen jaannosoljy puhdistettiin leimahduskromatografialla silikalla
eluoiden etyyliasetaatin ja petrolieetterin seoksella (1:4, v/v). Halutun tuotteen kans-
sa homogeeniset fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste
(0,36 g) valkoisena kiinteand aineena.

Vertailuesimerkki 63
4-Allyyhoksi-2-kloori-6-hydroksibentsonitriili

Liuosta, jossa oli vertailuesimerkin 64 yhdistetta (0,63 g) metanolissa, ja 10-prosent-
tista kaliumkarbonaattiliuosta (3 ml) sekoitettiin huoneenlampdétilassa 30 minuuttia
ja haihdutettiin pieneen tilavuuteen. Jaannds jaettiin veteen (50 ml) ja dietyylieette-
riin (30 ml). Orgaaninen kerros erotettiin ja heitettiin pois. Vesipitoinen kerros hapo-
tettiin pH 1:een lisdamalld 1N kioorivetyhappoa ja uutettiin kolme kertaa dietyylieet-
terilla (40 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin kyllastetylld suolavedelld (30 ml),
kuivattiin magnesiumsulfaatin pailia ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste
(0,37 g) valkoisena kiintedna aineena, sp. 175-176°C.

Vertailuesimerkki 64
2-Asetoksi-4-allyylioksi-6-klooribentsonitriili

Seosta, joka sisdlsi vertailuesimerkin 65 yhdistettd (0,63 g), natriumasetaattia
(20 mg) ja etikkahappoanhydridid, kuumennettiin refluksoiden 1,5 tuntta. Reaktiose-
os laimennettiin vedelld (50 ml) ja uutettiin nelja kertaa dietyylieetterilla (30 ml).
Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin kolme kertaa kyllastetylla natriumvetykarbo-
naattiliuoksella (40 ml), kyllastetylla suolavedella (50 ml), kuivattiin magnesiumsul-
faatin paalld ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste keltaisena/ruskeana kumi-
na (0,75 g), joka kaytettiin enempéé puhdistamatta.

Vertailuesimerkki 65
4-Allyylioksi-2-kloori-6-hydroksibentsaldehydioksiimi

Seosta, joka sisilsi vertailuesimerkin 66 yhdistettda (0,53 g), hydroksyyliamiinihyd-
rokloridia (0,17 g), pyridiinia (0,2 g) ja etanolia (30 ml), sekottettiin refluksoiden
1 tunti. Seos vikevoitiin pieneen tilavuuteen ja jaettiin veteen (50 ml) ja dietyylieet-
teriin (50 ml). Vesipitoinen kerros erotettiin ja uutettiin kahdesti dietyylieetterilla
(50 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin kyllastetylla suolavedellda (50 ml), kui-
vattiin magnesiumsulfaatin paalla ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste val-
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koisena kiinteana aineena (0,63 g), sp. 65-66°C, joka kaytettiin enempdé puhdista-
matta.

Vertailuesimerkki 66
4-Allyylioksi-2-kloori-6-hydroksibentsaldehydi

Seosta, joka sisdlsi vertailuesimerkin 67 yhdistetta (3,7 g), allyylibromidia (1,3 g,
kaliumkarbonaattia (1,5 g) ja kaliumjodidia (200 mg) metyylietyyliketonissa
(100 ml), kuumennettiin refluksoiden 2 tuntia. Reaktioseos kaadettiin veteen
(200 ml) ja uutettiin kolme kertaa dietyylieetterilla (100 ml). Yhdistetyt orgaaniset
uutteet pestiin kyllastetylla suolavedella (200 ml) ja kuivattiin magnesiumsulfaatin
péélla ja haihdutettiin. Ruskea jaannosoljy puhdistettiin leimahduskromatogratialla
silikalla eluoiden etyyliasetaatin ja petrolieetterin seoksella (1:8, v/v). Halutun tuot-
teen kanssa homogeeniset fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsik-
koyhdiste (0,53 g) vaaleankeltaisena kiteisend aineena, sp. 35-36°C.

Vertailuesimerkki 67
2-Kloori-4.6-dihydroksibentsaldehydi

Pyrofosfonyylikloridia (19,49 g) lisdttiin tiputtamalla dimetyyliformamidiin
(10,84 ml) 20 minuutin kuluessa, pitden lampétilan 5°C:ssa. Viskoosiseen seokseen
lisattiin vertailuesimerkin 68 yhdisteen (10,17 g) liuos dimetyyliformamidissa (5 ml).
Seosta sekoitettiin voimakkaasti huoneenldmpdétilassa 7 tuntia ja jétettiin seisomaan
vield 18 tunniksi. Reaktioseos neutraloitiin kyllastetylld natriumasetaattiliuoksella
(1000 ml) ja sitten se uutettiin kolme kertaa etyyliasetaatilla (400 ml). Yhdistetyt or-
gaaniset uutteet pestiin kyllastetylla suolavedella (300 ml), kuivattiin magnesiumsul-
faatin paalla ja haihdutettiin. Oranssi jadnnosoljy puhdistettiin leimahduskromato-
grafialla silikalla eluoiden metanolin ja dikloorimetaanin seoksella (2:98, v/v). Halu-
tun tuotteen kanssa homogeeniset fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin
otsikkoyhdiste (3,7 g) keltaisena 6ljyna.

Vertailuesimerkki 68
5-Kloori-1.3-dihydroksibentseeni

Liuos, jossa oli 5-kloori-1,3-dimetoksibentseenia (20,17 g) dikloorimetaanissa
(50 ml) -78°C:ssa, kasiteltiin tiputtamalla booritribromidin (56 ml) liuoksella dikloo-
rimetaanissa (250 ml), pitden lampotilan -78°C:ssa. Seos ldmmitettiin hitaasti huo-
neenldampotilaan ja jatettiin sitten huoneenldampotilaan 48 tunniksi. Reaktioseos
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sammutettiin vedella (100 ml), (tarvittiin natriumhydroksidin esipuhdistin) ja se
jaettin veteen (1000 ml) ja dikloorimetaaniin (1000 ml). Orgaaninen kerros erotet-
tun ja vesipitoinen kerros uutettiin kahdesti dikloorimetaanin ja metanolin seoksella
(500 ml, 98:2, v/v). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin kyllastetylla suolavedella
(200 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin paalla ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsik-
koyhdiste (10,17 g) keltaisena/oranssina 6ljyni, joka kiytettiin enempdd puhdista-
matta.

Vertailuesimerkki 69
Metyyli-(RS)-[5-(bentsoksatsol-6-yylimetoksi)-2-syanofenoksi]-(2-metyylifenyyli)-
asetaatti

Seosta, joka sisdlsi vertailuesimerkin 70 yhdistettad (3,24 g), vertailuesimerkin 48
yhdistettd (2,17 g) ja kaliumkarbonaattia (1,41 g) kuivassa dimetyyliformamidissa
(60 ml), sekoitettiin huoneenlampdtilassa typen alla 18 tuntia. Reaktioseos haihdu-
tettiin, vettd (60 ml) lisattiin ja liuos uutettiin kolme kertaa etyyliasetaatilla (60 ml).
Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin kahdesti vedelld (40 ml), sitten suolavedella
(50 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin paallda ja haihdutettiin. Jaadnnosmateriaali
puhdistettiin leimahduskromatografialla silikalla eluoiden dietyylieetterin ja pentaa-
nin seoksella (1:1, v/v). Halutun tuotteen kanssa homogeeniset fraktiot yhdistettiin ja
haihdutettiin. Kiinted jaannos jauhennettiin kaksi kertaa pentaanin (10 ml) kanssa,
Jolloin saatiin otsikkoyhdiste (1,49 g) valkoisena kiintednd aineena, sp. 157-159°C.
(Alkuaineanalyysi: C 64,9; H 3,96; N 6,33; C1 7,77 %. Laskettu: C 64,22; H 3,82;
N 6,24; C1 7,89 %).

Vertailuesimerkki 70
Metyyli-(RS)-(2-syano-5-hydroksifenoksi)-(2-metyylifenyyli)asetaatti

Sekoitettua vertailuesimerkin 71 yhdisteen (17,9 g) liuosta metanolissa (700 ml)
kasiteltiin  1,4-diatsabisyklo[2.2.2]oktaanilla (11,9 g) ja tris(trifenyylifostiini)-
rodium(D)kloridilla (2,45 g) ja refluksoitiin 1 tunti. Reaktioseos hathdutettiin ja jain-
nos kasiteltiin 2N kloorivetyhapolla (400 ml). Tama seos uutettiin nelja kertaa etyy-
liasetaatilla (200 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin vedella, sitten suolavedel-
14, kuivattiin magnesiumsulfaatin paalld ja haihdutettiin. Jaannosoljy puhdistettiin
leimahduskromatografialla silikalla eluoiden etyyliasetaatin ja pentaanin seoksella
(1:1, v/v). Halutun tuotteen kanssa homogeeniset fraktiot haihdutettiin. Jaannos jau-
hennettiin pentaanin kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (9,5 g) véanttdémana kiin-
tednd aineena, sp. 114-121°C. (Alkuaineanalyyst: C 68,7, H 5,06; N 4,51 %. Lasket-
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tu: C 68,7, H5.09; N 4,71 %).

Vertailuesimerkki 71
Metyyli-(RS)-(5-allyylioksi-2-syanofenoksi)-(2-metyylifenyyli)asetaatti

Sekottettu vertailuesimerkin 4 yhdisteen (35,0 g) liuos kuivassa dimetyyliformami-
dissa (350 ml) kasiteltiin erissa natriumhydridilld (8,0 g; 60 % dispersio mineraalidl-
Jyssd). Kun seosta oli sekoitettu huoneenldampétilassa 30 minuuttia, se kisiteltiin
vertailuesimerkin 21 yhdisteelld (48,6 g) ja sekoittamista jatkettiin 24 tuntia. Reak-
tioseos haihdutettiin (45°C/0,1 mm) ja jaannos kasiteltiin vedella (250 ml) ja uutet-
tiin kolme kertaa etyyliasetaatilla (250 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin ve-
della, kuivattiin magnesiumsulfaatin péilla ja haihdutettiin. Jaannosoljy puhdistettiin
leimahduskromatografialla silikalla eluoiden dikloorimetaanilla. Halutun tuotteen
kanssa homogeeniset fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin. Jadnnos jauhennettiin
pentaanin kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (46,6 g) varittoména kiintedna ainee-
na, sp. 98-99°C. (Alkuaineanalyysi: C 71,2; H 5,71; N 4,07 %. Laskettu: C 71,2;
H 5,68, N 4,15 %).

Vertailuesimerkki 72
(a) (S)-[5-(1,3-Bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syanofenoksi]-(2-metyylifenyyli)-
etikkahappo. (-)-efedriinisuola

Menetelmd A: Esimerkin 19 yhdisteen (0,5 g) liuos dietyylieetterissd (5 ml) kasitel-
titn (-)-efedriinin (0,2 g) liuoksella dietyylieetterissa (10 ml). Kun seosta oli sekoitet-
tu huoneenlampotilassa 30 minuuttia, seos haihdutettiin ja jaannos kiteytettiin uudel-
leen kahdesti etyyliasetaatin ja pentaanin seoksesta, jolloin saatiin otsikkoyhdiste
(0,15 g, ee 99,7 %) valkoisena kiintedna aineena, sp. 171-173°C. (Alkuaineanalyyst:
C 6992; H 589, N 487 %. Laskettu C 70,09; H 588, N 481 %)

Menetelmd B:  Vertailuesimerkin 87 yhdistettd (30,0 g, 73 % ee) liséttiin erissd
(noin 2.5 g joka 15. minuutti) 3 tunnin kuluessa sekoitettuun, sakeaan valkoiseen
lietteeseen, jossa ol vertailuesimerkin 15 yhdistettd (18,62 g) ja jauhettua kaliumfos-
faattia (73,42 g) metyylietyyliketonissa (200 ml) noin 18°C:ssa. Reaktioseosta sekoi-
tettiin huoneenldmpétilassa (noin 22°C:ssa) 2,5 tuntia. Demineralisoitua vettd
(125 mi) lisattiin ja seoksen pH saadettiin pH 7 - 7,5:een lisddmalla kloorivetyhappoa
(ttheys 1,18, noin 35 ml). Vesipitoinen kerros poistettiin ja sitten lisittiin tuoretta
demineralisoitua vetta (150 ml) ja haihtuvat orgaaniset aineet poistettiin tislaamalla,
kunnes tisleen lampoétila oli 80°C. Etanolia (15 ml) liséttiin ja tislaamista jatkettiin,
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kunnes oli saatu vield 15 ml tislettd. Jadnnos kuumennettiin ja etanolia (95 ml) lisat-
tiin hitaasti, jotta reaktioseoksesta saatiin homogeeninen kiehuva liuos, jota sitten
sekoitettiin hitaasti samalla kun sen annettiin jashtyd. 55°C:ssa lisattiin tuotteen ki-
dealkioita ja jashdyttamisti jatkettiin vihitellen 5°C:seen saakka. Tuote otettiin tal-
teen suodattamalla, sitten se pestiin liettimalld se uudelleen kahdesti demineralisoi-
tuun veteen (100 ml) ja kuivattiin imupaineella. Tuote lietettiin etyyliasetaatin
(74 ml) ja tert-butyylimetyylieetterin (222 ml) seokseen. Seosta kuumennettiin
refluksoiden poistamalla vettd Dean ja Starkin atseotrooppisella menetelmailla vihin-
tddn 5 tunnin ajan. Liete jadhdytettiin noin 20°C:seen ja suodatettiin. Tuote pestiin
tert-butyylimetyylieetterilla (20 ml), sitten se kuivattiin noin 50°C:ssa, jolloin saatiin
otsikkoyhdiste (21,3 g, ee 97.2 %).

Menetelma C: Kalium-tert-butoksidin (1375 g) liuos tetrahydrofuraanissa (500 ml)
liséttin tiputtamalla 1 tunnin kuluessa sekoitettuun suspensioon, jossa oli vertai-
luesimerkin 87 yhdistettd (207,1 g; ee 78 %) ja vertailuesimerkin 15 yhdistetti
(94,27 g) tetrahydrofuraanissa (950 ml) pitdaen lampétilan 16°C:n ja 19°C:n valilla.
Reaktioseosta sekoitettiin sitten huoneenlampétilassa (noin 22°C:ssa) 1,5 tuntia.
Demineralisoitua vettd (1050 ml) lisattiin 5 minuutin kuluessa. Saadun liuoksen pH
saddettiin arvoon 7 - 7,5 lisaamalld kloorivetyhappoa (tiheys 1,18). Seos vakevoitiin
tislaamalla, kunnes tisleen lampétila nousi noin 92°C:seen, sitten liséttiin etanolia
(200 ml). Tislausta jatkettiin, kunnes tisleen lampétila oli noin 91°C. Kuumaan seok-
seen liséttiin etanolia (600 ml) noin 10 minuutin kuluessa reaktioseoksen tekemi-
sekst tasa-aineiseksi kiehuvaksi liuokseksi. Kuumentaminen lopetettiin ja liuosta se-
koitettiin hitaasti antaen sen samalla jadhtya 20°C:seen. Tuote suodatettiin, pestiin
liettamalla se kahteen kertaan demineralisoituun veteen (500 ml) ja kuivaamalla
imupaineella. Sitten tuote lietettiin etyyliasetaatin (375 ml) ja tert-butyyli-
metyylieetterin (1125 ml) seokseen. Seosta kuumennettiin refluksoiden poistamalla
vettd Deanin ja Starkin atseotrooppisella menetelmalld vihintadn 5 tuntia. Liete
jaahdytettiin noin 20°C:seen ja suodatettiin. Tuote pestiin fert-butyylimetyyli-
eetterilla (100 ml) ja kuivattiin sitten noin 50°C:ssa, jolloin saatiin otsikkoyhdis-
te (107,7 g); ee 97,2 %).

(b) Samalla tavalla kuin menetelméssa A, mutta korvaamalla esimerkin 19 tuote
esimerkin 42 tuotteella voidaan valmistaa (S)-[5-(1.3-bentsodioksol-5-yylimetoksi)-
2-syano-3-fluorifenoksi}-(2-metyylifenyyli)etikkahappo, (-)-efedriinisuola.
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Vertailuesimerkki 73
Metyyli-(RS)-[5-(1.3-bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syanofenoksi)-(2-metyyli-
fenyyli)asetaatti

Menetelmd A: Seosta, joka sisilsi vertailuesimerkin 70 tuotetta (120 g), 3.4-
metyleenidioksibentsyylikloridi (82,4 g) ja kaliumkarbonaattia (83.8 g) dimetyyli-
formamidissa (650 ml), sekoitettiin huoneenldmpétilassa 1,5 tuntia, sitten 50°C:ssa
1,5 tuntia. Reaktioseos suodatettiin ja suodos haihdutettiin. Jaannds liuotettiin etyyli-
asetaattiin (500 ml), pestiin kahdesti IN natriumhydroksidilla (150 ml), sitten suola-
vedella (150 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin paalla ja haihdutettiin. Jaannos jau-
hennettiin dietyylieetterin kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (135,5 g) kermanva-
risend kiintedna aineena, sp. 107-108°C.

Menetelmd B: Vertailuesimerkin 15 yhdisteen (39,6 g) liuosta dimetyyliformami-
dissa (500 ml) kasiteltiin natriumhydridilld (6 g, 60 % dispersio mineraalioljyssa).
Kun seosta oli sekoitettu huoneenlampoétilassa 20 minuuttia, se kasiteltiin vertai-
luesimerkin 21 yhdisteen (39,4 g) liuoksella dimetyyliformamidissa (50 ml) ja sekoit-
tamista jatkettiin 3 tuntia. Reaktioseos haihdutettiin ja jaettiin etyyliasetaattiin
(500 ml) ja veteen (300 ml). Vesipitoinen faasi uutettiin kahdesti etyyliasetaatilla
(200 ml) jaa yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin suolavedella (250 ml), kuivattiin
magnesiumsulfaatin péilla ja haihdutettiin. Jadannos jauhennettiin dietyylieetterin
kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (57,4 g) valkoisena kiintedné aineena, sp. 112-
114°C.

Vertailuesimerkki 74
Metyyli-(RS)-[2-syano-5-(4-(3-fluoripyridyyli)metoksi)fenoksi]-(2-metyylifenyyli)-
asetaatti

Vertailuesimerkin 70 yhdisteen (0,26 g) liuos kuivassa dimetyyliformamidissa (5 ml)
kasiteltiin kaliumkarbonaatilla (0,122 g) ja seosta sekoitettiin huoneenldmpotilassa
15 minuuttia. Vertailuesimerkin 75 yhdisteen (0,18 g) liuos kuivassa dimetyylifor-
mamidissa (1 ml) lisdttiin ja sekoittamista jatkettiin 3 tuntia. Reaktioseos laimennet-
tiin vedelld (100 ml) ja uutettiin kolme kertaa etyyliasetaatilla (20 ml). Yhdistetyt or-
gaaniset uutteet pestiin suolavedella (25 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin paalla ja
haihdutettiin. Jaannosoljy kiteytyi seistessdan huoneenlampétilassa yon yli. Jauhen-
taminen dikloorimetaanin ja etyyliasetaatin seoksen (4:1, v/v) kanssa tuotti otsikko-
yhdisteen (0,05 g) valkoisena kiintednd aineena, sp. 166-167°C. Liukoinen materi-
aali puhdistettiin leimahduskromatografialla silikalla eluoiden dikloorimetaanin ja
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etyyhiasetaatin seoksella (9:1, v/v). Halutun tuotteen kanssa homogeeniset fraktiot
yhdistettiin ja haihdutettiin ja keltainen 6ljy jauhennettiin pentaanin kanssa, jolloin
saatiin lisdmaara otsikkoyhdistettd (0,1 g) valkoisena kiintednid aineena, sp. 167-
168°C.

Vertailuesimerkki 75
4-Bromimetyvyli-2-fluoripyridiini

2-Fluori-4-metyylipyridiinin (0,5 g) liuos kloroformissa (50 ml) késiteltiin N-
bromisukkinimidilla (1,35 g) ja atsobisisobutyronitriililla (0,25 g). Seosta kuumen-
nettiin refluksoiden 30 tuntia, se jaghdytettiin huoneenldmpétilaan ja pestiin vedelld
(30 ml). Kloroformiliuos haihdutettiin ja saatu ruskea 6ljy puhdistettiin leimahdus-
kromatografialla silikalla eluoiden ensiksi etyyliasetaatin ja pentaanin seoksella (1:9,
v/v), sitten etyyliasetaatin ja pentaanin seoksella (15:85, v/v). Halutun tuotteen kans-
sa homogeeniset fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste
(0,18 g) keltaisena oljyna.

Vertailuesimerkki 76
(RS)-(2-Metyylifenyyh)-(1H-tetratsol-5-yyli)metanoli

Vertailuesimerkin 77 yhdisteen (9,27 g) liuosta asetonitriilissa (250 ml) ja vedessi
(40 ml), jota jadhdytettiin jadhauteessa, kasiteltiin erissa 10 minuutin kuluessa am-
moniumcerium(IV)nitraatilla (82,2 g). Reaktioseos lammitettiin huoneenlampétilaan
ja sitéd sekoitettiin 2,5 tuntia. Seos laimennettiin dikloorimetaanilla (800 ml) ja pes-
tiin vedella (400 ml). Orgaaninen faasi kuivattiin magnesiumsulfaatin paallé ja haih-
dutettiin. Jaannos puhdistettiin leimahduskromatografialla silikalla eluoiden etyyli-
asetaatin ja pentaanin seoksella (1:1, v/v). Halutun tuotteen kanssa homogeeniset
fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (4,8 g) kermanviri-
send kiintedn4 aineena, sp.124-126°C.

Vertailuesimerkki 77
(RS)-[1-(4-Metoksibentsyyli)- 1 H-tetratsol-5-yylil-(2-metyylifenyyli)metanoli

1-(4-Metoksibentsyyli)tetratsolin (7,04 g, Tetrahedron Letters, 1995, s. 1759-1762)
sekoitettua liuosta kuivan tetrahydrofuraanin (120 ml) ja N,N,N'N'-tetrametyyli-
etyleenidiamiinin (12 ml) seoksessa typen alla kasiteltiin -85°C:ssa tiputtamalla n-
butyylilitiumilla (18 ml, 2,5M liuos heksaaneissa) 10 minuutin kuluessa. Kun seosta
oli sekoitettu -85°C:ssa vield 5 minuuttia, siithen sekoitettiin tiputtamaila o-tolu-
aldehydin (4,45 g) liuos kuivassa tetrahydrofuraanissa (20 ml) 10 minuutin kuluessa.
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Reaktioseosta sekoitettiin -85°C:ssa 30 minuuttia, sen annettiin lammeta huoneen-
lampétilaan, sitten se sammutettiin kyllastetylla ammoniumklondihuoksella (50 ml).
Orgaaninen faasi erotettiin ja vesipitoinen faasi uutettiin kolme kertaa etyyliasetaatii-
la (100 ml). Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivattiin magnesiumsulfaatin paalla ja
haihdutettiin. Jaannos puhdistettiin leimahduskromatografialla silikalla eluoiden en-
siksi etyyliasetaatin ja pentaanin seoksella (1:1, v/v), sitten etyyliasetaatin ja pentaa-
nin seoksella (66:34, v/v). Halutun tuotteen kanssa homogeeniset fraktiot yhdistettiin
ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (9,8 g) valkoisena kiinteini aineena,
sp. 90-92°C. (Alkuaineanalyysi: C 65,91; H 5,9; N 18,1 %. Laskettu: C 65,79,
H 5,85; N 18,05 %).

Vertailuesimerkki 78
Metyyli-(RS)-[2-syano-3-fluori-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksi}-(2-metyylifenyyli)-
asetaatti

Seosta, joka sisalsi vertailuesimerkin 79 vyhdistettda (0,5 g), 4-pikolyylikloridi-
hydrokloridia (0,29 g), kaliumkarbonaattia (1,11 g), kaliumjodidia (130 mg) ja tetra-
n-butyyliammoniumbromidia (20 mg) metyylietyyliketonissa (30 ml), kuumennettiin
refluksoiden 1 tunti. Seos haihdutettiin kuivaksi ja jaettiin 10-prosenttiseen etikka-
happoon (50 ml) ja etyyliasetaattiin (50 ml). Orgaaninen faasi erotettiin ja vesipitoi-
nen kerros uutettiin kahdesti etyyliasetaatilla (50 ml). Yhdistetyt orgaaniset faasit
pestiin kyllastetylla suolavedella (50 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin paalld ja
haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,64 g) keltaisena 6ljyné, joka kéytettiin
enempai puhdistamatta.

Vertailuesimerkki 79
Metyyli-(RS)-[2-syano-3-fluori-5-hydroksifenoksi]-(2-metyylifenyyli)asetaatti

Typped kuplitettiin liuoksen lapi, jossa oli vertailuesimerkin 80 yhdistettd (3,1 g)
etanolin (100 ml) ja veden (10 ml) seoksessa, 20 minuuttia. Livos kasiteltiin 1,4-
diatsabisyklo[2.2.2]oktaanilla (0,2 g) ja tris(trifenyylifosfiini)rodium(I)kloridilla
(610 mg) ja kuumennettiin refluksoiden 4.5 tuntia. Reaktioseos jddhdytettiin huo-
neenlampétilaan ja jaettiin 1N kloorivetyhappoon (50 ml) ja etyyliasetaattiin (50 ml).
Orgaaninen faasi erotettiin ja vesipitoinen kerros uutettiin kolme kertaa etyyliase-
taatilla (50 ml). Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin kyllastetylla suolavedella (50 ml),
kuivattiin magnesiumsulfaatin pdalla ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste
(3,7 g) keltaisena kumina, joka kaytettiin enempaé puhdistamatta.
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Vertailuesimerkki 80
Metyyli-(RS)-[5-allyylioksi-2-syano-3-fluorifenoksi}-(2-metyvlifenyyli)asetaatti
Sekoitettu vertailuesimerkin 54 yhdisteen (3,0 g) liuos kuivassa dimetyyliformami-
dissa (90 ml) typpikehéssia késiteltiin natriumhydridilla (0,68 g, 60 % dispersio mine-
raali6ljyssa). Kun seosta oli sekoitettu huoneenlampétilassa 20 minuuttia, siithen li-

séttiin vertailuesimerkin 21 yhdisteen (4,15 g) liuos kuivassa dimetyyliformamidissa
(10 ml) tiputtamalla. Saatua liuosta sekoitettiin huoneenlampétilassa 3 tuntia, sitten
se sammutettiin vedelld (200 ml). Liuos hapotettiin pH 1:een lisdamalld 1N kloorive-
tyhappoa ja uutettiin viisi kertaa dietyylieetterilla (50 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin
kyllastetylld suolavedelld (50 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin pailld ja haihdu-
tettiin. Punainen jaannosoljy puhdistettiin leimahduskromatografialla silikalla eluoi-
den etyyliasetaatin ja petrolieetterin seoksella (1:5, v/v). Halutun tuotteen kanssa
homogeeniset fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste
(3,1 g) valkoisena kiintedna aineena, sp. 100-102°C.

Vertailuesimerkki 81
Metyyli-(RS)-[5-(bentsoksatsol-6-yylimetoksi)-2-syano-3-fluorifenoksi}-(2-metyyli-
fenyyli)asetaatti

Seosta, joka sisélsi vertailuesimerkin 79 yhdistetta (0,5 g), vertailuesimerkin 48 yh-
distettd (0,37 g), kaliumkarbonaatti (1,11 g), kaliumjodidia (130 mg) ja tetra-n-
butyyliammoniumbromidia (20 mg) metyylietyyliketonissa (30 ml), kuumennettiin
refluksoiden 1 tunti. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin ja jaettiin veteen (50 ml) ja
etyyliasetaattiin (50 ml). Orgaaninen faasi erotettiin ja vesipitoinen kerros uutettiin
kahdesti etyyliasetaatilla (50 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin kyllastetylla
suolavedelld (50 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin pailld ja haihdutettiin. Vériton
Jaannoskumi puhdistettiin leimahduskromatografialla silikalla eluoiden etyyliasetaa-
tin ja pentaanin seoksella (66:34, v/v). Halutun tuotteen kanssa homogeeniset frak-
tiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,35 g) vérittdména
kumina.

Vertailuesimerkki 82
Metyyhi-(RS)-[5-(1.3-bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syano-3-fluorifenoksi]-(2-
metyylifenyyli)asetaatti

Seosta, joka sisdlsi vertailuesimerkin 79 yhdistettd (0,5 g), 3,4-metyleenidioksi-
bentsyylikloridia (0,30 g), kaliumkarbonaattia (1,11 g), kaliumjodidia (130 mg) ja
tetra-n-butyyliammoniumbromidia (20 mg) metyylietyyliketonissa (30 ml), kuumen-
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nettiin refluksoiden 1 tunti. Reaktioseos haihdutettiin ja jadnnos jaettiin veteen
(50 ml) ja etyyliasetaattiin (50 ml). Orgaaninen faasi erotettiin ja vesipitoinen kerros
uutettiin kahdesti etyyhasetaatilla (50 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin kyl-
lastetylla suolavedelld (50 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin paalla ja haihdutettiin,
jolloin saatiin otsikkoyhdiste ruskeana oljyna (0,66 g), joka kaytettiin enempéé puh-
distamatta.

Vertailuesimerkki 83
Metyyli-(RS)-[5-(bentsoksatsol-5-yyli)metoksi-2-syanofenoksi]-(2-metyylifenyyli)-
asetaatti

Seosta, joka sisdlsi vertailuesimerkin 70 yhdistettd (0,50 g), vertailuesimerkin 84
yhdistettd (0,35 g), kaliumkarbonaattia (0,23 g) ja dimetyyliformamidia (10 ml), se-
koitettiin huoneenldmpétilassa 1,5 tuntia. Reaktioseos vikevoitiin, laimennettiin ve-
della (30 ml) ja uutettiin kahdesti etyyliasetaatilla (50 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin
kahdesti 1N natriumhydroksidin vesiliuoksella (20 ml), sitten suolavedella (20 ml),
kuivattiin magnesiumsulfaatin pailla ja haihdutettiin. Saatu jdannos puhdistettiin
leimahduskromatografialla silikalla eluoiden etyyliasetaatin ja pentaanin seoksella
(1:4, v/v). Halutun tuotteen kanssa homogeeniset fraktiot yhdistettiin ja haihdutet-
tiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,12 g) varittoména 6ljyna.

Vertailuesimerkki 84
5-Bromimetyylibentsoksatsol

5-Metyylibentsoksatsolin (0,5 g) liuosta kloroformissa (20 ml), joka sisdlst N-
bromisukkinimidia (0,18 g) ja atsoisobutyronitriilia (0,05 g), refluksoitiin 2 tuntia.
Kun reaktioseoksen oli annettu jaghtyd huoneenlampdétilassa, se kasiteltiin vedelld
(30 ml). Orgaaninen faasi erotettiin ja vesipitoinen faasi uutettiin dikloorimetaanilla
(30 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin suolavedelld (30 ml), kuivattiin mag-
nesiumsulfaatin padilld ja hathdutettiin. Jaannos jauhennettiin pentaanin kanssa, jol-
loin saatiin otsikkoyhdiste (0,36 g) harmaanvalkoisena kiinteana aineena, sp. 90-93°.

Vertailuesimerkki 85
Metyyli-(RS)-(5-bentsyylioksi-2-syanofenoksi)-(2-metyylifenyyli)asetaatti

Seosta, joka sisalsi vertailuesimerkin 70 yhdistetta (0,50 g), bentsyylikloridia
(0,24 ml), kaliumkarbonaattia (0,28 g) ja dimetyyliformamidia (10 ml), sekoitettiin
huoneenldampétilassa. 18 tunnin kuluttua reaktioseos laimennettiin vedella (30 ml) ja
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uutettiin kahdesti etyyliasetaatilla (50 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin kah-
desti 1N natriumhydroksidin vesiliuoksella (20 ml), sitten suolavedelia (20 ml), kui-
vattiin magnesiumsulfaatin pailld ja haihdutettiin. Jaiannos jauhennettiin pentaanin ja
etyyliasetaatin seoksen kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,49 g) valkoisena
kiinteéna aineena, sp. 134-136°C.

Vertailuesimerkki 86
Metyyli<(RS)-[2-syano-5-(furan-3-yylimetoksi)fenoksi]-(2-metyylifenyyli )asetaatti

Sekoitettu trifenyylifosfiinin (1,04 g) liuos tetrahydrofuraanissa (30 ml) kasiteltiin di-
isopropyyliatsodikarboksylaatilla (0,78 g) 0°C:ssa. Saatua suspensiota sekoitettiin
20 minuuttia, sitten se kasiteltiin vertailuesimerkin 70 yhdisteen (1,19 g) ja furan-3-
metanolin (0,39 g) liuoksella tetrahydrofuraanissa (20 ml). Kun liuosta ol sekoitettu
huoneenlampétilassa 2 tuntia, se haihdutettiin ja jaannos livotettiin eetteriin (80 ml).
Liuos pestiin kahdesti vedelld (20 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatin péalla ja haih-
dutettiin. Saatu jaannos puhdistettiin leimahduskromatografialla silikalla eluoiden
pentaanin ja eetterin seoksella (3:2, v/v). Halutun tuotteen kanssa homogeeniset
fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (1,3 g) vérittomana
kiinteqnd aineena, jonka 'H-NMR osoitti olevan di-isopropyylihydratsiinidi-
karboksylaatin kontaminoima.

Vertailuesimerkki 87
a-Bromi-(2-metyylifenyyli)etikkahappo. (-)-efedriinisuola

(-)-Efedriinin (27,17 g) liuos etyyliasetaatissa (198 ml) lisattiin tiputtamalla 3 tunnin
kuluessa sekoitettuun liuokseen, jossa oli a-bromi-(2-metyylifenyyli)etikkahappoa
(39,7 g) ja tetra-n-butyyliammoniumbromidia (5,75 g) etyyliasetaatissa (278 ml) pi-
taen lampotilan 20°C:n ja 23°C:n valilla. Saatua suspensiota sekoitettiin 20-23°C:ssa
2 tuntia ja se suodatettiin. Osa suodoksesta (300-350 ml) kaytettiin apuna siirretties-
sa reaktioseosta suodattimeen. Tuote pestiin kahdesti etyyliasetaatilla (100 ml), sitten
se pestiin kolme kertaa tert-butyylimetyylieetterilla (100 ml) ja kuivattiin 35-
40°C:ssa/40-50 torrin (5,33 kPa - 6,66 kPa) paineessa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste
(47,2 g), ee 78 % [kysymyksessa oli a-bromi-(2-metyylifenyyli)etikkahappo] maari-
tettiin kiraalisella HPLC:lla kayttaen Chiralpak AS -kolonnia (Diacel) ja litkkuvana
faasina heptaani/isopropanoli/trifluorietikkahappoa (960/40/2, tilavuussuhde) UV-
detektiota 254 nm:ssa.



10

15

20

25

30

35

79
In vitro -kokeet

A) ET4-reseptorien valmistus
A10-soluja kasvatetaan niin, ettd pesikkeet yhtyvit toisiinsa, Dulbeccon muunnetus-

sa essentiaalisessa kasvatusliuoksessa, joka sisiltaa 10-prosenttista vasikansikionsee-
rumia. Kahden vuorokauden kuluttua viimeisen vaihtoliuoksen solut korjataan raa-
puttamalla pullon pohjasta ja lingotaan nopeudella 1500 rpm 10 minuuttia 4°C:ssa
poytasentrifugissa. Muodostuneet pelletit pestdan S0 mM:lla Hepes-puskuria,
pH 7.3, joka sisiltaa kaliumkloridia (1 mM) ja magnesiumkloridia (5 mM), ja liete-
tddan uudelleen tiheydella 140 000 solua/ml samaan puskuriin. Solususpensiot pakas-
tetaan sitten kayttden metanolin ja kiintean hiilidioksidin seosta ja varastoidaan
-20°C:seen, kunnes niita tarvitaan. Kokeissa kaytt6a varten solut laimennetaan halut-
tuun tiheyteen Hepes-puskurilla, pH 7,3.

B) ETg-reseptorien valmistus:

Rottia lopetetaan taittamalla niiltd niska ja pikkuaivokudosta pannaan jaskylmain
Tris-puskuriin, pH 7.4, joka sisiltaa sakkaroosia (0,25 M), etyleenidiamiinitetraetik-
kahappoa (3 mM) ja proteaasin estédjien sekoitus. Homogenisoinnin, jossa kdytetain
manuaalista lasi/teflonhomogenisaattoria, jalkeen naytteitd sentrifugoidaan 4°C:ssa
17 minuuttia nopeudella 1000 g, ja saadut supernatantit otetaan talteen. T4ta materi-
aalia sentrifugoidaan nopeudella 4000 g 35 minuuttia 4°C:ssa ja pelletit lietetdén uu-
delleen 50 mM:iin Tris-puskuria, pH 7,4, ja proteiinipitoisuus mitataan. 100 ml:n
alikvootteja pakastetaan metanolin ja kiintedn hiilidioksidin seoksessa ja varastoi-
daan -20°C:seen, kunnes niitd tarvitaan. Kokeessa kayttod varten solut laimennetaan
haluttuun pitoisuuteen Tris-puskurilla, pH 7.4, joka sisaltaa 0,1 % naudan seeru-
min albumiinia.

C) Tutkimusmenetelma

Kokeita suoritetaan kayttamallda Milliporen 96-kuoppaisia suodatuslevyjd, joissa on
0,22 um suodattimet, 250 ml:n lopullisessa tilavuudessa. Seoksia, jotka sisaltavat ko-
eyhdisteita ja ['21)-ET-1:t4 (20 pM) puskurissa, pH 7.4, joka sisaltidd 0,1 % naudan
seerumin albumiinia, kasitelladn joko A10-soluilla tai pikkuaivoproteiinilla. Koko-
nais- ja epaspesifinen sitoutuminen maéritetddn ilman leimaamatonta ET-1:t4 tai sen
kanssa (100 nM). Kuoppaa kohti kaytetaan noin 60 000 A10-solua tai 5 pg pikkuai-
voproteiinia. Levyjd inkuboidaan 2 tuntia 37°C:ssa, ennen kuin reaktio pysdytetdaan
alipainesuodatuksella. Levyt pestaan kaksi kertaa koepuskurilla 4°C:ssa ja suodatti-
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met stanssataan gammalaskentaa varten.

D) Tulokset

Keksinnén suoja-alaan kuuluvat yhdisteet estiviat 50-prosenttisesti ['®I}-ET-1:n si-
toutumisen A10-solujen ET s-reseptoreihin noin 10°M - noin 10°M:n pitoisuuksina,
edullisesti noin 10°M - noin 1®M:n pitoisuuksina. Keksinnén mukaiset yhdisteet
ovat noin 19 000 - noin 50 kertaa selektiivisempia ET s-reseptoreiden suhteen kuin
ETpg-reseptoreiden suhteen.

In vivo -kokeet

ET s-antagonistien annoksesta riippuvainen vaikutus madritettiin ET-1-vilitteisella
painevasteella BQ 788:n lasnaollessa rotassa, jolta oli poistettu selkdydin. Sprague
Dawley -urosrotat (250 - 350 g) nukutettiin isofluraanilla, niiltd poistettiin selkdydin
ja niitd pidettiin keinotekoisesti hengissa. Kaulalaskimo ja kaulavaltimo kanyloitiin
vehikkelin tai koeyhdisteen antoa varten ja verenpaineen ja pulssin méadrittimista
varten. BQ 788:a (3 mg/kg) ja yhdisteita annettiin annoksina 25 pmol/kg i.v. 10 mi-
nuuttia ennen ET-1:n kumulatiivisen annosvastekdyran madrittamistda (0,01 -
10 nmol/kg). Selkiaytimettémassé rotassa tama keksint6 aiheutti samansuuntaisia an-
noksesta riippuvaisia siirtymia oikealle vehikkeliverrokkiin ndhden. Muutos vehik-
keliin ndhden laskettiin kunkin ET-antagonistin kohdalla kayttamalla ET-1-annosta,
joka aiheutti 40 mmHg:n muutoksen diastolisessa paineessa. Muutosalue, jonka
keksinnon alaan kuuluvat yhdisteet saivat aikaan annoksella 25umol/kg 1.v. annettu-
na, oli 3-kertaisesta 80-kertaiseen, edullisen aktiivisuuden ollessa ldhempané 80-
kertaista.
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Patenttivaatimukset

1. Yhdiste, tunnettu siitd, etts silld on kaava (I):

(1)

jossa

-R' on CN, CH,CN, CH=CHCN, CHO tai CH=CHCO,H;

-R? on aryyli-alempi alkoksi, heteroalkyyli-alempi alkoksi, aryyli-alempi alkyylitio
tai heteroaryyli-alempi alkyylitio, joissa kukin aryyli- ja heteroaryyliosa voi olla
substituoitu;

-R’on halogeeni,

- R* on valinnaisesti substituoitu aryyli tai valinnaisesti substituoitu heteroaryyli;
- R? on karboksi tai jokin happoisosteeri,

- X on happi tai rikki, ja

- n on nolla tai 1; ja sen N-oksidit ja aihiot ja farmaseuttisesti hyviksyttavit suolat.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnettu siit4, etta R on kiinnittynyt
renkaan 2-asemaan.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen yhdiste, tunnettu siits, ettd R” on kiinnit-
tynyt renkaan S-asemaan.

4. Minka tahansa edellisen patenttivaatimuksen mukainen yhdiste, tumnnettu siiti,
etta R? on kiinnittynyt renkaan 3-asemaan.

5. Yhdiste, tunnettu siit4, etti silld on kaava (Ia):
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R?

(Ia)
jossa R', R?, R3, R* R’ , n ja X ovat kuten patenttivaatimuksessa 1 médriteltiin, ja sen

N-oksidit ja aihiot ja sen farmaseuttisesti hyvaksyttavat suolat.

6. Minka tahansa edellisen patenttivaatimuksen mukainen yhdiste, tunnettu siit4,
etti R' on CN.

7. Minka tahansa edellisen patenttivaatimuksen mukainen yhdiste, tunnettu siita,
etti R? on heteroaryyli-alempi alkoksi.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen yhdiste, tunnettu siit4, ettd R? on heteroaryy-
limetoksi.

9. Minki tahansa edellisen patenttivaatimuksen mukainen yhdiste, tunnettu siiti,
etti R* on valinnaisesti substituoitu aryyli.

10. Minka tahansa edellisen patenttivaatimuksen mukainen yhdiste, tunnettu siité,
ettid R> on karboksi.

11. Minka tahansa edellisen patenttivaatimuksen mukainen yhdiste, tunnettu siité,
ettd X on happi.

12. Yhdiste, tunnettu siiti, etta silld on kaava (Ib):
CN

(R%) O—CHR'CO,H

R (Ib)



10

15

20

25

30

35

83

jossa Rz, R’ R? ja n ovat kuten missé tahansa edelld olevassa relevantissa patentti-
vaatimuksessa maaritellaan, ja sen N-oksidit ja aihiot ja sen farmaseuttisesti hyvik-
syttdvit suolat.

13. Minka tahansa edellisen patenttivaatimuksen mukainen yhdiste, tunnettu siité,
etta R? on pyridyylimetoksi, pyridatsinyylimetoksi, tienyylimetoksi, 1sotiatsolyylime-
toksi tai 1,3-bentsodioksolyylimetoksi.

14. Minka tahansa edellisen patenttivaatimuksen mukainen yhdiste, tunnettu siité,
ettd R* on fluoriatomi.

15. Minki tahansa edellisen patenttivaatimuksen mukainen yhdiste, tunnettu siiti,
etta R* on fenyyli, joka substituoitu orto-asemassa suhteessa fenyyliryhmén kiinnit-
tymiseen R*-osan muuhun osaan alemmalla alkyylilla, CF:lla tai kloorilla ja joka on
valinnaisesti edelleen substituoitu yhdelld tai useammalla halogeenilla, alemmalla
alkyylilla, CN:114 tai alemmalla alkoksilla.

16. Minka tahansa edellisen patenttivaatimuksen mukainen yhdiste, tunnettu siita,
ettd kiraliakeskuksella, joka on kiinnittynyt hiiliatomilla o osaan X ryhmaéssa -X-
CHR'R’ tai hiiliatomilla o happiatomiin ryhmassi -O-CHR* CO,H, on (8)-konfigu-
raatio.

17. Yhdiste, tunnettu siitd, etta se on jokin seuraavista:
(RS)-(2-kloorifenyyli)-[2-syano-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksijetikkahappo;
(RS)-[2-syano-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksi]-fenyylietikkahappo;
(RS)-(2-kloorifenyyli)-[2-syano-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksi]etikkahappo;
(RS)-[5-(1,3-bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syanofenoksi]-fenyylietikkahappo;
(RS)-[5-(1,3-bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syanofenoksi]-(2-trifluorimetyylifenyy-
I1)etikkahappo;
(RS)-[2-syano-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksi]-(2-metyylifenyyli)etikkahappo;
(RS)-[5-(1,3-bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syanofenoksi]-(2-kloorifenyyli)etikka-
happo;

(RS)~(2-bromifenyyli)-[2-syano-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksi]etikkahappo;
(RS)~(3-kloorifenyyli)-[2-syano-5-(3-tienyylimetoksi )fenoksijetikkahappo;
(R)-(2-kloorifenyyli)-[2-syano-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksi]etikkahappo;
(S)-(2-kloorifenyyli)-[2-syano-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksijetikkahappo;
(RS)-[2-syano-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksi]fenyylietikkahappo;
(RS)-[2-syano-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksi]-(2-fluorifenyyli)etikkahappo;
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(RS)-[2-syano-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksi]-(2-metyylifenyyli)etikkahappo;
(RS)-[2-syano-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksi]-(2-trifluorimetyylifenyyli)etikkahappo;
(RS)-(2-bromifenyyli)-[2-syano-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksi]etikkahappo:
(RS)-[2-syano-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksi]-(2-trifluorimetyylifenyyli)etikkahappo;,
(S)-[2-syano-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksi]-(2-metyylifenyyli)etikkahappo;
(RS)-(2-kloorifenyyli)-[2-syano-5-(pyridatsin-4-yylimetoksi)fenoksi]etikkahappo;
(RS)-[5-(1,3-bentsodioksol-5-yylimetokst)-2-syanofenoksi}-(2-metyylifenyyli)etikka-
happo;
(RS)-(2-kloorifenyyli)-[2-syano-5-(isotiatsol-4-yylimetoksi)fenoksi]etikkahappo;
(RS)-[2-syano-5-(3-pyridyylimetoksi)fenoksi]fenyylietikkahappo;
(RS)-[2-formyyli-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksi}fenyylietikkahappo;
(RS)-N-{[2-syano-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksi}fenyyliasetyyh } -4-isopropyylibent-
seenisulfonamidi;
(RS)-[2-syano-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksi}-(2-metyylifenyyli)etikkahappo, asetok-
simetyyliestert;
(RS)-(2-kloorifenyyli)-[2-syano-3-fluori-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksi]etikkahappo;
(RS)-[5-bentsoksatsol-6-yylimetoksi)-2-syanofenoksi]-(2-kloorifenyyli)etikkahappo;
(RS)-[2-syano-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksi]-[2-(3-metyyli)tienyyli]etikkahappo;
(RS)-[(2-syano-5-(tiatsol-5-yylimetoksi)fenoksi]-(2-metyylifenyyli)etikkahappo;
(RS)-(2-kloorifenyyli)-[2-syano-3-fluori-S-(4-pyridyylimetoksi )fenoksijetikkahappo;
(RS)-2-[(2-kloorifenyyli)-( 1 H-tetratsol-5-yyli)metoksi]-4-(4-pyridyylimetoksi)bentso-
nitrili; ’
(RS)-[3-kloori-2-syano-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksi]-(2-kloorifenyyli)etikkahappo;
(RS)-[5-(bentsoksatsol-6-yylimetoksi)-2-syanofenoksi]-(2-metyylifenyyli)etikka-
happo;
(S)-[5-(1,3-bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syanofenoksi]-(2-metyylifenyyli)etikka-
happo;
(S)-[5-(1,3-bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syano-3-fluorifenoksi]-(2-metyylifenyyli)-
etikkahappo,
(RS)-[2-syano-5-(4-(3-fluoripyridyyli)metoksi)fenoksi]-(2-metyylifenyyli)etikka-
happo;

(RS)-2-[(2-metyylifenyyli)-( 1 H-tetratsol-5-yyli)metoksi]-4-(4-pyridyylimetoksi)-
bentsonitnili;

(RS)-4-(1,3-bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-[(2-metyylifenyyli)-( 1 H-tetrasol-5-yyli)-
metoksi]bentsonitriili;
(RS)-[2-syano-3-fluori-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksi}-(2-metyylifenyyli)etikka-
happo;
(RS)-[5-(bentsoksatsol-6-yylimetoksi)-2-syano-3-fluorifenoksi]-(2-metyylifenyyli)-
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etikkahappo;
(RS)-[5-1,3-bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syano-3-fluorifenoksi]-(2-metyylifenyy-
l)etikkahappo;,
(RS)-[5-(bentsoksatsol-5-yyli)metoksi-2-syanofenoksi]-(2-metyylifenyyli)etikka-
happo;

(RS)-(5-bentsyylioksi-2-syanofenoksi)-(2-metyylifenyyli)etikkahappo;
(RS)-[2-syano-5-(furan-3-yylimetoksi)fenoksi]-(2-metyylifenyyli)etikkahappo;
(RS)-N-metoksi-[2-syano-5-(3-tienyylimetoksi)fenoksi]-(2-metyylifenyyli)asetamidi;
ja niiden solvaatit (esimerkiksi hydraatit) ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttavat
suolat.

18. Yhdiste, tunnettu siit4, ettd se on jokin seuraavista:
(RS)-(2-kloorifenyyh)-[2-syano-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksi]etikkahappo;
(S)-[5-(1,3-bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syanofenoksi}-(2-metyylifenyyli)etikka-
happo;
(RS)-[5+(1,3-bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syanofenoksi]-(2-metyylifenyyli)etikka-
happo;
(RS)-[2-syano-5-(4-pyridyylimetoksi)fenoksi}-(2-metyylifenyyli)etikkahappo;
(S)-[2-syano-5-(4-pyridyylimetokst)fenoksi|-(2-metyylifenyyli)etikkahappo;
(RS)-[5+(1,3-bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syano-3-fluorifenoksi]-(2-metyylifenyy-
li)etikkahappo;
(S)-[5-(1,3-bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syano-3-fluorifenoksi]-(2-metyylifenyyli)-
etikkahappo; ja

niiden solvaatit (esimerkiksi hydraatit) ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttavat suo-
lat.

19. (S)-[5-(1,3-bentsodioksol-5-yylimetoksi)-2-syanofenoksi]-(2-metyylifenyyli)etik-
kahappo ja sen solvaatit (esimerkiksi hydraatit) ja sen farmaseuttisest: hyviksytta-
vt suolat.

20. Farmaseuttinen koostumus, tunnettu siita, ettd se kasittad jonkin patenttivaa-
timuksen 1 mukaisen yhdisteen ja jonkin farmaseuttisesti hyvaksyttavéin kantajan tai
tayteaineen.

21. Farmaseuttinen koostumus, joka on tarkoitettu kéytettavaksi sellaisen taudin
hoitoon, joka liittyy fysiologisesti haitalliseen ylimé4raan endoteliinia, tai sellaisen
taudin hoitoon, joka liittyy patologisiin tiloihin, joita voidaan muuttaa estimalld en-
doteliinia, tunnettu siita, ettd se kasittda tehokkaan maidran patenttivaatimuksen 1
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mukaista yhdistetti.

22, Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnettu siité, ettid se on tarkoitettu
kaytettaviksi terapeuttisesti.

23. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen kaytté valmistettaessa ladketts, joka
on tarkoitettu kaytettaviksi sellaisen taudin hoitoon, joka liittyy fysiologisesti haital-
liseen yliméiraan endoteliinia, tai sellaisen taudin hoitoon, joka liittyy patologisiin
tiloihin, joita voidaan muuttaa estaimalld endoteliinia.

24. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen kaytto yhdistelmahoidossa yhden tai
useamman endoteliinia muuttavan entsyymi-inhibiittorin, angiotensiini Il:n resepto-
riantagonistin, reniinin estdjin, angiotensiinid muuttavan entsyymi-inhibiittorin, o-
ja B-adrenoseptoriagonistin ja -antagonistin, diureetin, kaliumkanavien aktivaattorin,
kalsiumkanavien antagonistin, nitraatin, antiarytmisen aineen, positiivisen inotroop-
pisen aineen, serotoniinireseptorien agonistin ja antagonistin, verihiutaleita aktivoi-
van tekijdn antagonistin, histamiinireseptorin antagonistin, protonipumpun estdjén,
antitromboottisen ja trombolyyttisen aineen, lipidipitoisuutta alentavan aineen, anti-
biootin ja fosfodiesteraasin estdjdn kanssa hoidettaessa sellaista tautia, joka littyy
fysiologisesti haitalliseen ylimaarain endoteliinia, tai sellaista tautia, joka littyy pato-
logistin tiloihin, joita voidaan muuttaa estamalld endoteliinia.

25. Menetelmi patenttivaatimuksen 1 mukaisen kaavan () yhdisteen valmistami-
seksi, tunnettu siitd, etti:
(A) yhdisteen, jolla on kaava (II)

Rl

XH

rR> (R”)

n (I1)

annetaan reagoida yhdisteen kanssa, jolla on kaava (III)

4_5a
Y-CHR R (ITT)
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jossa Y on jokin liahtevd ryhma, kuten halogeeniatomi tai aryyli- tai alkyyli-
sulfonyylioksiryhma (esimerkiksi metaani- tai p-tolueenisulfonyylioksi) ja R*® on
jokin R*n suojattu johdos, mukaan luettuina karboksyylihapon ammoniumsuolat,
minka jalkeen suojaava ryhma poistetaan, tai

(B) kunR'onCN, joka on kiinnittynyt renkaan 2-asemaan,

yhdisteen, jolla on kaava (IV)

CN

n (IV)

annetaan reagoida yhdisteen kanssa, jolla on kaava (V)

4_5
HOCHR' R )

tai jonkin vastaavan tiolin kanssa, tai
(C) kun X on happi ja R? on aryyli-alempi alkoksi tai heteroaryyli-alempi alkoksi,
yhdiste, jolla on kaava (VI) '

1
R

OCHR'R’®

3
HO (R), .
jossa R on jokin R’:n suojattu johdos, kisitellazn jollakin aryylialkyyli- tai heteroa-
ryylialkyylihalidilla jonkin sopivan eméaksen lasnédollessa, minka jalkeen tarpeen vaa-
tiessa poistetaan mahdolliset lasndolevat suojaryhmit;
ja muodostetaan suola ja aihio ja muutetaan R® karboksyylihappoisosteeriksi valin-
naisina lisdvaiheina.

26. Menetelmi sellaisen tautitilan hoitamiseksi, jota voidaan parantaa antamalla jo-
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takin endoteliinin estdjai, tunnettu siitd, ettd mainittua tautia sairastavalle potilaalle
annetaan tehokas maard jotakin patenttivaatimuksen | mukaista yhdistetta.

27. Yhdiste, tunmettu siitd, etti se on olennaisesti kuten tdssd on esimerkkien yh-

teydessa kuvattu.
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