QR T

F 12001124758

& oS @ (122 PATENTTIJULKAISU
e PATENTSKRIFT
s -3
8 ]
e (10) FI112475B
(45) Patentti mydnnetty - Patent beviljats 15.12.2003
SUOM] - FINLAND (51) Kv.k.7 - Intkl.7
(FI) CO07D 233/66, 235/02, A61K 31/415
(21) Patenttihakemus - Patentansékning 962754
(22) Hakemispaiva - Ansokningsdag 04.07.1996
PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN (24) Alkupdiva - Lopdag 04.01.1995
(41)  Tullut julkiseksi - Blivit offentlig 04.07.1996
(86) Kv. hakemus - Int. ansokan PCT/FR95/00004

(73

72)

(74)

(54)

(56)

(57)

(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet

05.01.1994 FR 9400042 P

Haltija - Innehavare

06.09.1994 FR 9410660 P

1 *Aventis Pharma S.A., 20 Avenue Raymond Aron, 92160 Antony, RANSKA, (FR)

Keksija - Uppfinnare

1 «Claussner,André, 62, rue Marc-Viéville, 93250 Villemomble, RANSKA, (FR)
2 *Goubet,Francois, 54, rue des Volontaires, 75015 Paris, RANSKA, (FR)
3 *Teutsch,Jean-Georges, Batiment 3, Résidence Lavoisier, 3, rue Lavoisier, 93500 Pantin, RANSKA, (FR)

Asiamies - Ombud: Kolster Oy Ab
Iso Roobertinkatu 23, 00120 Helsinki

Keksinndn nimitys - Uppfinningens bendmning

Uusia, mahdollisesti substituoituja fenyyli-imidatsolidiineja, menetelma niiden valmistamiseksi, niiden kaytté iddkkeini ja

niitd kdsittavat farmaseuttiset koostumukset

Nya eventuellt substituerade fenyl-imidazolidiner, forfarande for deras framstilining, deras anvandning som likemedel

och dessa innehallande farmaceutiska kompositioner
Viitejulkaisut - Anforda publikationer

Tiivistelma - Sammandrag

Yleisen kaavan (I) mukaisia yhdisteitd;
joissa Z, ja Z,, jotka ovat samat tai eri-
laisia, ovat kumpikin syaani, nitro, halo-
geeni, trifluorimetyyli tai vapaa, este-
réity tai suolan muotoon saatettu karbok-
si; ryhm#8 -A-B- valitaan radikaaleista (a)
ja (b), joissa X on happi tai rikki, R;; on
R, lukuun ottamatta arvoa vety, R, valitaan
seuraavista radikaaleista: vety, mahdolli-
sesti substituoitu alkyyli, alkenyyli, al-
kynyyli, aryyli tai aryylialkyyli; Y on
happi tai rikki tai NK, R, ja Ry, jotka
ovat samat tai erilaisia, ovat kumpikin
pidasiassa hydroksisubstituoitu alkyyli
lukuun ottamatta yhdisteitd, joissa R, ja
R,, jotka ovat samat tai erilaisia, ovat
kumpikin vety tai C,,,-alkyyliradikaali,

joka on mahdollisesti substituoitu yhdell&
tal useammalla halogeeniatomilla, tai R, ja
R, ovat C, ,-sykloalkyyliradikaali tai yksi
R,:std ja R;:std on metyyli toisen ollessa
hydroksimetyyli, Y on happi tai NH, -A-B-
on (c), 2, on 4-nitroradikaali ja Z, on

3-CF;-radikaali.
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Féreningar med den allménna formeln (I),
vari Z, och Z,, som &r lika eller olika, &r
badda cyan, nitro, halogen, trifluormetyl
eller fri, f&restrad eller i ett salt
dverfdrd karboxi; gruppen -A-B- &r vald ur
radikalerna (a) och (b), vari X 4r syre
eller svavel, R, 4r R; med undantag f&r
vate, R, &r wvald ur f8ljande radikaler:
vate, eventuellt substituerad alkyl, alke-
nyl, alkynyl, aryl eller arylalkyl; Y &r
syre eller svavel elle NH, R, och R;, som
dr lika eller olika, &r bada huvudsakligen
hydroxisubstituerad alkyl med undantag f&r
foéreningar, vari R, och R;, som &r lika el-
ler olika, &r bada véte eller en C,,,~al-
kylradikal, som 8r eventuellt substituerad
med en eller flera halogenatomer, eller R,
och Ry &8r en C,,-cykloalkylradikal eller
den ena av R, och Ry dr metyl och den andra
dr hydroximetyl, Y 8r syre eller NH, -A-B-
&r (c), 2, &r en 4-nitroradikal och Z, &r
en 3-CF;-radikal.
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Uusia, mahdollisesti substituoituja fenyyli-imidatsolidii-
neja, menetelmd niiden valmistamiseksi, niiden kayttd laak-

keind ja niitda kéasittavat farmaseuttiset koostumukset

Esilléd oleva keksintd® koskee uusia mahdollisesti
substituoituja fenyyli-imidatsolidiineja, menetelmd& niiden
valmistamiseksi, niiden k&yttdd ladkkeind ja niitd kasitta-
via farmaseuttisia koostumuksia.

JP-hakemusjulkaisussa 48 087 030 kuvataan 3-fenyy-
li-2-tiohydantoiineja, joiden esitetdadn inhiboivan tietty-
jen kasvien itdmista.

EP-hakemusjulkaisuissa 0 494 819 ja 0 578 516 kuva-
taan imidatsclidiineja, joilla esitetdan olevan antiandro-
geenista aktiivisuutta. Tamé&n patenttihakemuksen vyhdisteet
poikkeavat kuitenkin esilld olevan hakemusjulkaisun mukail-
sista yhdisteista.

Egilld olevan keksinndn kohteena ovat siten yhdis-

teet, joiden yleinen kaava on (I):

X
— |
AN R
z Ny N3
1~4§::; \ o [oa (1)
/ 7N
22 ¥ RS

jossa Y on happiatomi tai NH-radikaali,

Z, on trifluorimetyyliradikaali ja Z; on syaani-
tali nitroradikaali,

X on happi- tai rikkiatomi,

R; on vetyatomi tai alkyyliradikaali, jossa on
korkeintaan 4 hiiliatomia ja joka on mahdollisesti substi-
tuoitu vyhdelld tai useammalla ryhmalla wvalittuna halo-
geeniatomeista ja syanoryhmésta,

Rs ja Rs ovat sellaisia, ettéa:

joko toinen on metyyli ja toinen on valittu jal-

jempana esitettyjen Rs:n ja Rs:n merkityksista,

(O
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tai Rs ja Rs, jotka ovat identtiset tai erilaiset,
ovat suoraketjuinen tai haarautunut alkyyliradikaali, jos-
sa on korkeintaan 4 hiiliatomia Jja joka on substituoitu
hydroksiryhm&alld, Jjoka on mahdollisesti substituoitu fe-
nyyliryhmalla, alkyyliryhmall&d, Jossa on korkeintaan 4
hiiliatomia, tali asyyliryhmalld, 3jossa on korkeintaan 7
hiiliatomia; halogeeniatomilla; tai fenyylitioradikaalil-
la, Jjoka on mahdollisesti substituoitu halogeenilla tai
hydroksiryhmalla,

edellyttden, ettd Rg:std ja Rs:sta tolnen ei ole
metyyli eikd toinen hydroksimetyyli tai tert-butyyli-
oksimetyyli, kun Z; on nitro, Zz on CF3, R3z on vety, X on
happi ja Y on happi tai NH,

jolloin mainitut kaavan (I) mukaiset yhdisteet
ovat kaikissa mahdollisissa raseemisissa, enantiomeerisis-
sa ja diastereoisomeerisissa isomeerimuodoissa, seka kaa-
van (I) mukaisten yhdisteiden additiosuolat epdorgaanisten
ja orgaanisten happojen kanssa tai epdorgaanisten ja or-
gaanisten emdsten kanssa.

Edullisia ovat alkyyliradikaalit, Jjoissa on kor-
keintaan 4 hiiliatomia, ja etenkin radikaalit metyyli,
etyyli, propyyli, isopropyyli ja n-butyyli.

"Halogeenilla" tarkoitetaan luonnollisesti fluori-,
kloori-, bromi- tai jodiatomeja.

Edullisia ovat fluori-, kloori- tai bromiatomit.

Erityisingd esimerkkeind alkyyliradikaaleista, jotka
on substituoitu yhdelld tai useammalla halogeenilla, voi-
daan mainita monofluori-, kloori-, bromi- tai jodimetyyli-,
difluori-, dikloori- tai dibromimetyyli- ja trifluorimetyy-
liradikaalit.

"Asyyli"-radikaalilla tarkoitetaan edullisesti ra-
dikaalia, Jjossa on korkeintaan 7 hiiliatomia, kuten asetyy-
li-, propionyyli-, butyryyli- tai bentsoyyliradikaali, mut-
ta se voi yhtad hyvin edustaa valeryyli-, heksanoyyli-, ak-
ryloyyli-, krotonoyyli- tai karbamoyyliradikaalia: voidaan

samoin mainita formyyliradikaali.

(S
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Esimerkkeja suojaryhmdstd P sekd suojatun hydrok-
syyliradikaalin muodostamisesta annetaan etenkin alan am-
mattilaisten vakiokirjallisuudessa: "Protective Groups 1in
Organic Synthesis"™, Theodora W. Greene, Harvard University,
Wiley-Interscience Publishers, John Wiley & Sons, 1981.

Hydroksyyliradikaalin suojaryhmd, jota P edustaa,
voidaan valita seuraavasta luettelosta:

esimerkiksi formyyli, asetyyli, klooriasetyyli,
bromiasetyyli, diklooriasetyyli, triklooriasetyyli, trif-
luoriasetyyli, metoksiasetyyli, fenoksiasetyyli, bentsoyy-
1li, bentsoyyliformyyli, p-nitrobentsoyyli. Voidaan samoin
mainita ryhmdt etoksikarbonyyli, metoksikarbonyyli, propok-
sikarbonyyli, BBB-trikloorietoksikarbonyyli, bentsyylioksi-
karbonyyli, tert-butoksikarbonyyli, 1l-syklopropyylietoksi-
karbonyyli, tetrahydropyranyyli, tetrahydrotiopyranyyli,
metoksitetrahydropyranyyli, trityyli, bentsyyli, 4-metoksi-
bentsyyli, bentshydryyli, trikloorietyyli, 1-metyyli-1l-met-
oksietyyli, ftaloyyli, propionyyli, butyryyli, isobutyryy-
1li, valeryyli, isovaleryyli, oksalyyli, sukkinyyli ja piva-
loyyli, fenyyliasetyyli, fenyylipropionyyli, mesyyli, kloo-
ribentsoyyli, para-nitrobentsoyyli, para-tert-butyylibent-
soyyli, kaprylyyli, akryloyyli, metyylikarbamoyyli, fenyy-
likarbamoyyli, naftyylikarbamoyyli.

P voli etenkin clla radikaali:

=

tai edelleen piijohdannainen, kuten trimetyylisi-
lyyli.

Keksinndén mukaisista edullisista yhdisteistd wvoi-
daan tasmillisemmin mainita edelld maaritellyt vyhdisteet,
joiden kaava on (I) ja nimet ovat seuraavat:

2-(trifluorimetyyli) -4- (4-hydroksimetyyli) -4-metyy-

1i-2,5-diokso-1-imidatsolidinyyli)bentsonitriili,
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4-(3,4-dimetyyli) -4- (hydroksimetyyli) -5-okso-2-ti-
okso-1l-imidatsolidinyyli)-2- (trifluorimetyyli)bentsonitrii-
1i,

2-(trifluorimetyyli)-4-(4- (hydroksimetyyli)-3,4-di-
metyyli-2,5-diokso-1-imidatsolidinyyli)bentsonitriili,

4-(2,5-diokso-3-(2-fluorietyyli) -4- (hydroksimetyy-
1i) -4-metyyli-1-imidatsolidinyyli)-2- (trifluorimetyyli) -
bentsonitriili,

4-(4,4-bis(hydroksimetyyli)-2,5-diokso-1-imidatso-
lidinyyli) -2- (trifluorimetyyli)bentgonitriili,

jolloin mainitut kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat
kaikisssa mahdollisissa raseemisissa, enantiomeerisisséd ja
diasterecisomeerisissd isomeerimuodoissa, mukaan lukien
mainittujen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden additiosuolat
epdorgaanisten ja orgaanisten happojen kanssa tai epaor-
gaanisten ja orgaanisten emasten kanssa.

Keksintd koskee samoin aivan erityisesti edella
maaritellyn mukaisia yhdisteitd, joiden kaava on (I) ja
joiden nimet ovat seuraavat:

4-(4-fluorimetyyli) -3,4-dimetyyli) -2,5-diockso-1-
imidatsolidinyyli) -2- (trifluorimetyyli)bentsonitriili,

4-(3,4-dimetyyli) -4- (fluorimetyyli) -5-okso-2-tiok-
so-1l-imidatsolidinyyli)-2- (trifluorimetyyli)bentsonitriili,

4-(2,5-diokso-3-(2-fluorietyyli) -4- (fluorimetyyli) -
4-metyyli-l-imidatsolidinyyli)-2- (trifluorimetyyli)bentso-
nitriili,

1,5-dimetyyli-5-(fluorimetyyli)-3-(4-nitro-3-(tri-
fluorimetyyli) fenyyli) -2,4-imidatsolidiinidioni,

3-(4-syaani-3- (trifluorimetyyli) fenyyli) -2,4-diok-
so-5- (fluorimetyyli) -5-metyyli-l-imidatsolidiiniasetonit-
riili,

4-(4,4-bis(fluorimetyyli) -3-metyyli-5-okso-2-tiok-
so-1l-imidatsolidinyyli-2- (trifluorimetyyli)bentsonitriili,

jolloin mainitut kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat
kaikisssa mahdollisissa raseemisissa, enantiomeerisissd ja

diastereoisomeerisissa isomeerimuodoissa, mukaan lukien

-
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mainittujen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden additiosuolat
epaorgaanisten ja orgaanisten happojen kanssa tai epador-
gaanisten ja orgaanisten emasten kanssa.

Keksintd koskee myds menetelmdd edelld maaritelty-
jen, kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jol-
loin mainitulle menetelmdlle on tunnusomaista, etta:

joko tertiaarisen emdksen 1l&snd ollessa saatetaan

reagoimaan yhdiste, jonka kaava on (II):

Z, ~NTZC=X

jossa Zi, Z2 ja X mdaritelldan kuten edelld, vyhdis-

teen kanssa, jonka kaava on (III):
HY R,

Y TIL

jossa Rz, R4 ja Rs mddritellddn kuten patenttivaati-

muksessa 1, yhdisteen saamiseksi, jonka kaava on (IV):
\ / \7L (IV)

jossa Zi1, Z2, X, Rs;, Rs ja Rs maaritelldan kuten
edelld,

tal tertiaarisen emaksen lasna ollessa edella maa-
ritellyn mukainen yhdiste, jonka kaava on (II), saatetaan

reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on (VII):
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jossa W madritell&idn kuten edelld Rs lukuun otta-
matta alkyyliradikaalia, joka on substituoitu hydroksyyli-
radikaalilla, joka on vapaa tai substituoitu fenyyliryhmdl-
la, alkyyliryhmalla, Jjossa on korkeintaan 4 hiiliatomia,
tai asyyliryhm&lld, Jjossa on korkeintaan 7 hiiliatomia, ja
P on OH:n suojaryhmd ja Rz ja Ry mddritelldédn kuten edells,

yhdisteen saamiseksi, jonka kaava on (VIII):

W—0—P (VIII)

jossa X, Zi, Zz2, R3, Rs4, W ja P mdaritellasan kuten
edells,

josta kaavan (VIIT) mukaisesta yhdisteestd voidaan
tarvittaessa Jja haluttaessa vapauttaa OP:std radikaali OH,
joka voidaan sitten tarvittaessa Jja haluttaessa esterdida
tal muuttaa halogeeniradikaaliksi,

joihin kaavojen (IV) ja (VIII) mukaisiin yhdistei-
siin tarvittaessa tai haluttaessa kohdistetaan jokin tai
useampi seuraava reaktio valinnaisessa jadrjestyksessa:

a) ryhmdn >C=NH hydrolyysireaktio karbonyylifunkti-
oksi ja tarvittaessa ryhmédn >C=S muuttaminen ryhmaksi >C=0;
b) ryhmdn >C=0 muutosreaktio ryhmaksi >C=S;

c) kaavan (IV) tai (VIII) mukaisiin yhdisteisiin,
joissa Rz on vetyatomi, annetaan >C=NH-ryhman hydrolyysin
karbonyylifunktioksi Jjalkeen vaikuttaa reagenssin, Jjonka
kaava on Hal-R"3, Jjossa R"3:1lla on Ri3:n arvot lukuun otta-

matta arvoa vety ja Hal on halogeeniatomi, patenttivaati-

-

-

~
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muksessa 1 tai 2 maariteltyjen, kaavan (I) mukaisten yhdis-

teiden saamiseksi,

tai tertiaarisen emédksen lasnd ollessa edelld maa-
ritellyn mukaisen yhdisteen, jonka kaava on (II), annetaan

reagoida yhdisteen kanssa, jonka kaava on (III'):
I

R,-C-R (LTI}
|

jossa R;, Rs ja Rs maddritelléan kuten edelld ja Q on
joko alkalimetalliatomi tai 1 - 6 hiiliatomia késittava al-

kyyliradikaali, yhdisteen saamiseksi, jonka kaava on (IVa):

Z i/a\wmﬂs
//7LR4 (I\/'a)
z %K

jossa X, Zi, Z;, Ri3, Rs ja Rs maaritellddn kuten
edelld, johon saatuun yhdisteeseen kohdistetaan haluttaessa
jokin tail useampi seuraava reaktio valinnaisessa jarjestyk-
sessa:

a) ryhman >C=0 muutosreaktio ryhméksi >C=S tai tar-
vittaessa ryhman >C=S reaktio ryhmdksi >C=0;

b) kaavan (IVa) mukaisiin vyhdisteisiin, joissa R;
on vetyatomi, annetaan vaikuttaa reagenssin, jonka kaava on
Hal-R"3;, jossa R"3;:1la on Rs;:n arvot lukuun ottamatta arvoa
vety ja Hal on halogeeniatomi, edelld maariteltyjen, kaavan
(I) mukaisten yhdisteiden saamiseksi,

tai kaavan Hal-R"; mukaisen reagenssin, jossa Hal
ja R"; madritelldd&n kuten edelld, annetaan vaikuttaa yhdis-

teeseen, jonka kaava on (IV'):
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yhdisteen saamiseksi, jonka kaava on (IV"):

i

i
S e

CF3 ° R

joka kaavan (IV") mukainen vhdiste edustaa tai eil
edusta kaavan (I) mukaista yhdistettd, ja johon tarvittaes-
sa tal haluttaessa kaavan (I) mukaisen vyhdisteen saamisek-
si; kohdistetaan jokin tai useampi seuraava reaktio valin-
naisessa jarjestyksessa:

a) ryhman >C=0 muutosreaktio >C=S-ryhmiksi, jolloin
mainitut ndin saadut kaavan (I) mukaiset vyhdisteet ovat
kaikissa mahdollisissa raseemisissa, enantiomeerisissd Jja
diastereoisomeerisissd isomeerimuodoissa.

Kaavan (II) mukaisten yhdisteiden reaktio kaavan
(ITI) mukaisten yhdisteiden kanssa suoritetaan edullisesti
orgaanisessa liuottimessa, kuten tetrahydrofuraani tai di-
kloorietaani, mutta voidaan myds kayttad etyylieetterid tai
isopropyylieetteria.

Tydskennellaadn tertiaarisen emdksen, kuten trietyy-
liamiinin tai edelleen pyridiinin tai metyylietyylipyridii-
nin, l&snd ollessa.

Ryhman >C=NH mahdollinen hydrolyysireaktio ketoni-
ryhmdksi suoritetaan samoin edullisesti hapon avulla, kuten
kloorivetyhapon vesiliuoksen avulla, esimerkiksi keittamal-

134 palautusjédhdyttaen.



10

15

20

25

30

Silloin kun ryhmdn >C=NH hydrolyysi karbonyyliryh-
maksi suoritetaan molekyylille, Jjoka kasittdd myds >C=S-
ryhmén, tam& voidaan muuttaa >C=0-ryhmaksi.

Ryhmé&n >C=0 muutosreaktio ryhmdksi >C=S suoritetaan
reagenssin avulla, jota kutsutaan Lawessonin reagenssiksi

ja jonka kaava on:

K CG—Q_ﬁ/S\ —
H . ?\\ //h QCH,

joka on kaupallinen tuote, Jjota myy esimerkiksi
yritys Fluka ja jonka kayttdad kuvataan esimerkiksi julkai-
sussa: Bull. Soc. Chim. Belg. 87:3 (1987) 229.

Jos 1l1lahdetaan molekyylista, joka késittaad kaksi
>C=0-funktiota, ja halutaan saada yhdiste, Jjoka kasittada
vain yhden >C=S-funktion, tydskennellddn vajaan ma&ran La-
wessonin reagenssia lasnd ollessa. N&in saadaan yleensa
kolmen yhdisteen seos: kumpikin kahdesta yhdisteestd, jotka
kasittavat yhden >C=0-funktion ja yhden =>C=S-funktion, ja
yhdiste, joka késittad kaksi >C=S-funktiota. T&llaiset yh-
disteet voidaan sitten erottaa tavanomaisilla menetelmilléa,
kuten kromatografisesti.

Kaavan Hal-R"3; mukaisen reagenssin annetaan vaikut-
taa kaavan (IV), (IVa), (IV') tai (VIII) mukaiseen yhdis-
teeseen voimakkaan emaksen, kuten natrium- tai kaliumhydri-
din, lasna ollessa. Voidaan kayttéaa faasisiirtoreaktiota
kvaternaaristen ammoniumsuolojen, kuten tert-butyyliammo-
niumin, l&snd ollessa.

Edelld madritellyn mukaisen yhdisteen, jonka kaava

on (II), reaktio edelld mdaritellyn mukaisen vyhdisteen
kanssa, jonka kaava on (VII), edelld madritellyn mukaisen
yhdisteen saamiseksi, jonka kaava on (VIII), voidaan suo-

rittaa etenkin metyleenikloridin lasné& ollessa noin lampd-

tilassa -30 °C.
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Esilld olevan keksinnébn kohteena olevilla yhdis-
teilld on kiinnostavia farmakologisia ominaisuuksia, eten-
kin ne kiinnittyvat androgeenireseptoriin ja niillad on an-
tiandrogeenista aktiivisuutta.

Kokeellisessa osassa esitetyt testit havainnollis-
tavat nditad ominaisuuksia.

Namd ominaisuudet tekevat esilld olevan keksinndn
edella madritellyn mukaisista yhdisteista, joiden kaava on
(I), kayttokelpoisia laakkeina pé&dasiassa seuraaviin tar-
koituksiin:

rauhaskasvainten ja eturauhasen uudiskasvujen seka
eturauhasen benignin liikakasvun hoito, yksina&n tai LHRH-
analogeihin vyhdistettyina. Niit& voidaan myds kayttad and-

rogeenireseptoreita késittdvien Dbenignien tai malignien

kasvainten hoitoon, ja erityisemmin rinta-, iho-, munasar-
ja-, rakko-, imunestejarjestelmd-, munuais- ja maksasydpien
hoitoon;

ihosairauksien, kuten aknen, talirauhasten liialli-
sen erityksen, kaljuuden tai liiallisen karvaisuuden, hoi-
toon. Naitd vhdisteitd voidaan siis kayttda dermatologiassa
vksindan tai antibiocotteihin yhdistettyina, kuten atselaii-
ni- ja fusidiinihappojohdannaiset, erytromysiini, sekd re-
tiinihappojohdannaiset tai 5a-reduktaasi-inhibiittori, ku-
ten (5¢,17B) -1,1-dimetyylietyyli-3-okso-4-atsa-androst-1-
eeni-17-karboksiamidi (tai Finasteride, Merck, 11. painos),
aknen, kaljuuden tai liiallisen karvaisuuden hoitoon. Niita
voidaan myds yhdist&d hiusten kasvua stimuloivaan tuottee-
seen, kuten Minoxidil, kaljuuden hoitamiseksi.

Edelld méariteltyja kaavan (I) mukaisia yhdisteita
voidaan edelleen radioaktiivisessa muodossa (tritium, hii-
1i-14, jodi-125 tai fluori-18) kayttad androgeenireseptori-
en spesifisend merkkinad. Niitd voidaan myds kayttdd diag-
nostiikassa ja laaketieteellisessad kuvantamisessa.

Edelld maariteltyjd kaavan (I) mukaisia yhdisteita
voidaan myds kayttad elainladketieteessa kaytdshdirididen,

kuten aggressiivisuuden, androgeeniriippuvaisten sairauksi-

€7
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en, kuten circum analum -sairaus koiralla 3ja andro-
geenireseptoreita kasittavat kasvaimet. Niitd voidaan myds
kayttdad kemiallisen kastraation aiheuttamiseksi eldimessa.

Keksintd koskee siten edelld mddriteltyjen kaavan
(I) mukaisten yhdisteiden, jotka ovat farmaseuttisesti hy-
vaksyttavia, kayttda laakkeina.

Yhdisteitd voidaan antaa ruocansulatuskanavan ulko-
puolisesti, suun kautta, kielen alle, perasuolen kautta tai
paikallisesti.

Keksintd koskee myds farmaseuttisia koostumuksia,
joille on tunnusomaista, ettd ne sisdltavat wvaikuttavana
aineena vahintdan yhtad edelld mdariteltyd kaavan (I) mu-
kaista laaketta.

Nama koostumukset voidaan antaa kayttddn ruiskeena
annettavina liucksina tai suspensioina, tabletteina, paal-
lystettyind tabletteina, kapseleina, siirappeina, perapuik-
koina, voiteina, pomadoina ja huuhteina. Namd farmaseutti-
set muodot valmistetaan tavanomaisilla menetelmilla. Vai-
kuttava aine voidaan sisallyttdd naissa koostumuksissa ta-
vanomaisesti kdytettyihin tlyteaineisiin, kuten nestemdiset
vesi- tail ei-vesikantajat, talkki, arabikumi, laktoosi,
tarkkelys, magnesiumstearaatti, kaakaovoi, eldin- tai kas-
vialkuperédd olevat rasvat, parafiinijohdannaiset, glykolit,
erilaiset kostutusaineet, dispergoivat aineet taili emulgaat-
torit, sailytysaineet.

Tavallinen annos, joka vaihtelee hoidettavan koh-
teen ja kyseessa olevan sairauden mukaan, voi olla esimer-
kiksi 10 - 500 mg paivassad ihmiselle suun kautta.

Keksinndén alussa kaytetyt kaavan (II) mukaiset yh-
disteet voidaan saada antamalla fosgeenin, kun X on hap-
piatomi, tai tiofosgeenin, kun X on rikkiatomi, wvaikuttaa

vastaavaan amiiniin, jonka kaava on (A):

AT
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Esimerkki tallaisesta valmistuksesta esitetaan jal-
jempand kokeellisessa osassa. Tamantyyppista yhdistetta ku-
vataan samoin FR-patenttijulkaisussa 2 329 276.

Kaavan (A) mukaisia amiineja kuvataan EP-patentti-
julkaisussa 0 002 892 tail FR-patenttijulkaisussa 2 142 804.

Kaavan (III) tai (III') mukaiset vyhdisteet ovat
tuttuja tai ne voidaan valmistaa vastaavasta syaanihyd-
riinista menetelmadn mukaan, jota kuvataan julkaisuissa: J.
Am. Chem. Soc. 75 (1953) 4841; BEIL I 4 526 tai J. Org.
Chem. 27 (1962) 2901.

Kaavan (III) mukaiset yhdisteet, joissa R; on muu

kuin vetyatomi, voidaan saada antamalla kaavan R"s;Hal mu-
kaisen yhdisteen vaikuttaa 2-syaani-2-aminopropaaniin olo-
suhteissa, jotka ilmoitettiin edelld yhdisteen R";Hal vai-
kutukselle kaavan (IV) mukaisiin yhdisteisiin. Esimerkkia
tamantyyppisesta valmistuksesta Kkuvataan viitteessad: Jilek
et al., Collect. Czech. Chem. Comm. 54:8 (1989) 2248.

Kaavan (IV') mukaisia vyhdisteitd kuvataan FR-

patenttijulkaisussa 2 329 276.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksintda si-
ta kuitenkaan rajoittamatta.

Esimerkki 1

2-(trifluorimetyyli) -4-(4- (hydroksimetyyli) -4-met-
yyli-2,5-diokso-1-imidatsolidinyyli)bentsonitriili

Vaihe A: 1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi)-2-pro-
panoni

Reaktiocastiaan mitataan 50 g hydroksiasetonia, 100
ml metyleenikloridia ja 0,5 g 1-%:ista monohydratoitua pa-
ratolueenisul fonihappoa. Sitten 1isdt&in 5 tunnissa 20 °
C:ssa 62,44 g 3,4-dihydro-2-4-pyraania. 2,5 tunnin kuluttua
lisadyksestd lis&tdan 0,5 g paratolueenisulfonihappoa, minkéa
jalkeen sekoitetaan 1,5 tunnin ajan ja lisatdan 100 ml nat-
riumbikarbonaatin kyllastettyad vesiliuosta. Sekoitetaan 5
minuutin ajan alkalisessa pH:ssa, minkd jalkeen seos dekan-
toidaan ja vesifaasia uutetaan metyleenikloridilla, minka

jAlkeen pestdan vedelld, kuivataan orgaaniset faasit, suo-
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datetaan ja haihdutetaan kuiviin, jolloin saadaan 101,8 g
haluttua yhdistetta (vaaleankeltainen &l13jy).

Vaihe B: 2-amino-2-metyyli-3- ((tetrahydro-2H-pyran-
2-yyli)oksi)propaaninitriili

Seosta, jossa on 77,3 g kaliumsyanidia, 178,1 g
alumiinia ja 70 g ammoniumkloridia 1 litrassa asetonitrii-
1lia, sekoitetaan 1 tunnin ajan ultraddnikylvyssa pitaen
lampdtila 40 °C:ssa.

Sitten lis&taén 95 g edelld vaiheessa A) saatua vh-
distetta, mink& jalkeen huuhdotaan 0,2 litralla asetonit-
riilia ja sekoitetaan noin 21 tunnin ajan.

Seos suodatetaan, huuhdotaan asetonitriilillad ja
kuivataan. Jaanndéstd puhdistetaan silikageelissa (eluoiden
sykloheksaani/etyyliasetaatilla 1:1), jolloin saadaan tal-
teen 65,5 g haluttua yhdistetta (keltainen 4ljy).

IR-gpektri (CHC13) :

C=N 2230; NH 3393, 3330.

Vaihe C: 2-(trifluorimetyyli)-4-(4-hydroksimetyy-
li) -4-metyyli-2,5-diokso-1-imidatsolidinyyli)bentsonitriili

a) Kondensaatio: 2-(trifluorimetyyli)-4-[5-imino-4-
metyyli-2-okso-4-[[(tetrahydro-2-H-pyran-2-yyli)oksilmetyy-
li]-1l-imidatsolidinyylilbentsonitriili

20 + 2 °C:ssa lisatd&n 12,77 g edelld vaiheessa B)
saatua vyhdistetta 127,7 ml:aan metyleenikloridia. Taman
jalkeen noin 1,5 tunnin kuluessa lisatdan samalla sekoitta-
en -30 + 3 °C:ssa edeltdpdin suodatettu liuos, jossa on
11,4 g EP-hakemusjulkaisun 0 494 819 esimerkin 7 valmistuk-
sessa saatua yhdistettd 171 ml:ssa metyleenikloridia, ja
sekoitetaan noin 1 tunnin ajan -30 + 3 °C:ssa, minkd& jal-
keen liuotin haihdutetaan eroon alipaineessa 40 °C:ssa.
Talldéin saadaan 24,7 g haluttua kondensaatiotuotetta, jota

kaytetddn sellaisenaan metanolihydrolyysissa.
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b) Hydrolyysi: 2-(trifluorimetyyli)-4-(4- (hydroksi-
metyyli) -4-metyyli-2,5-diockso-1-imidatsolidinyyli)bentsoni-
triili

Samalla 20 + 2 °C:ssa sekoittaen 1lis&tdadn 21,3 g
edelld kohdassa a) saatua yhdistettd 213 ml:aan metanolia,
minkd jalkeen lisatd&n 2 minuutin aikana 67 ml 2 N kloori-
vetyhappoa. Seosta keitetdan palautusjadhdyttden 1 tunnin
ajan, minkd jalkeen sen annetaan jadhtya& samalla sekoitta-
en. Reaktioseosta konsentroidaan tislaamalla noin 100 ml
metanolia, sitd sekoitetaa magneettisekoittajan avulla noin
1 tunnin ajan lampdtilassa 0 - +5 °C, minkd jalkeen se suo-
datetaan imulla.

Saatuja kiteita puhdistetaan lisdamalla 3 tilavuut-
ta metanolia, keittadmdlla palautusjddhdyttden 15 minuutin
ajan, minka& j&lkeen seoksen annetaan jaahtya samalla se-
koittaen 20 - 25 °C:seen ja se suodatetaan imulla, jolloin
saadaan 10,7 g haluttua yhdistettd (valkeita kiteitd); sp.
= 218 °C.

Mikroanalyysi (%) :

Laskettu C, 49,85; N, 13,4; F, 18,19; H, 3,22;
60 °C:ssa kuivattu yhdiste C, 49,7; N, 13,4; F, 18,0; H,
3,2.

IR-spektri (cm™):

Kompleksista absorptiota alueella OH/NH; -C=N, noin
2230; »>=0, 1780 - 1735; aromaatteja, 1604 - 1575 - 1503.

Esimerkki 2

2-(trifluorimetyyli) -4- (4- (hydroksimetyyli) -3,4-di-
metyyli-2,5-diokso-1-imidatsolidinyyli)bentsonitriili

1) Tetrahydropyraanieetterin muodostaminen

Reaktiocastiaan mitataan 626 mg esimerkin 1 mukaista
yhdistettd, 10 ml tetrahydrofuraania, 30 mg paratolueeni-
sulfonihappoa, vettd ja 2 ml dihydropyraania. Noin 30 mi-
nuutin kuluttua reaktioseos kaadetaan seokseen, jossa on
10 ml natriumbikarbonaattiliuosta ja 1 ml trietyyliamiinia,
ja uutetaan kloroformilla. Orgaaninen faasi pestdan suola-

vedelld, kuivataan ja haihdutetaan liuotin eroon. Jaanndstéa
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silikageelissd puhdistamalla (eluentit: CH;Cl,, MeOH) saa-
daan 830 mg haluttua eetteria.

2) Typen metylointi

Reaktioastiaan mitataan 103 mg 50-%:ista natrium-
hydrididispersiota ja noin 40 minuutissa lisat&an 830 mg
edelld kohdassa 1) saatua eetterid 7 ml:gsa dimetyyliforma-
midia, mink& j&lkeen 10 minuutin kuluttua vedyn vapautumi-
sen paattymisestd seos sijoitetaan vesihauteeseen ja lisa-
tddn 0,18 ml metyylijodidia ja 0,5 ml dimetyyliformamidia.
30 minuutin reaktiocajan jalkeen seos kaadetaan 40 ml:aan
vettd, joka sisdltdd noin 0,5 g monokaliumfosfaattia, Ja
uutetaan eetterilld, minkd jalkeen orgaaninen faasi pestaan
suolavedelld, se kuivataan ja liuotin haihdutetaan eroon
alipaineessa. Jaanndsta silikageelissa puhdistamalla (elu-
oiden CH,Cl,/Me,CO:1la 95:5) saadaan 770 mg lopputuotetta,
jota kaytetdan sellaisenaan seuraavassa valheessa.

3) Tetrahydropyraanieetterin hydrolyysi

770 mg edelld kohdassa 2) saatua N-metyylieetteria
lisaté&an seokseen, Jjossa on 10 ml metanolia, 1,5 ml 2 N
kloorivetyhappoa, ja ladmmitet&in noin 40 °C:seen.

30 minuutin kuluttua seos palautetaan ymparistdn
lampdétilaan, se kaadetaan 20 ml:aan natriumbikarbonaatti-
liuosta, seosta uutetaan kloroformilla, orgaaninen faasi
pestddn suolavedelld, kuivataan ja haihdutetaan 1liuotin
eroon alipaineessa. Jdanndéstd puhdistetaan silikageelisséa
(eluoiden CH,Cl,/Me,CO:1la 3:1). 111 mg edellad saatua raaka-
tuotetta uudelleenkiteytetadn 5 ml:sta kuumaa  isopro-
panolia, konsentroidaan noin 1 ml:ksi ja jéadytetaan 16
tunnin ajan. Sucodattamalla ja kuivaamalla saadaan 90 mg ha-
luttua yhdistettd (valkeita kiteitd; sp. = 178 - 179 °C.

Mikroanalyysi (%) :

Laskettu C, 51,38; H, 3,70; F, 17,41; N, 12,84; to-
dettu C, 51,5; H, 3,7; F, 17,5; N, 12,8.

IR-spektri (CHCl;, cm )

OH, 3620; >=0, 1781 - 1728; C=N, 2235; aromaatteja,
1615 - 1576 - 1505.
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UV-spektri (EtOH) :

Maks. 262 nm, € = 13900; infl. 278 nm, € = 7200;
infl. 286 nm, € = 3800.

Esimerkki 3

4-(2,5-diokso-3-(2-fluorietyyli) -4~ (hydroksimetyy-
li) -4-metyyli-1l-imidatsolidinyyli)-2- (trifluorimetyyli) -
bentsonitriili

a) Alkylointi 1,2-bromifluorietaanilla

Reaktioastiaan mitataan 104 mg 5-%:ista natriumhyd-
rididispersiota, johon 1lisadtdan tipoittain 30 minuutissa
830 mg esimerkin 2 vaiheessa 1) saatua eetterid ja 7,5 ml
dimetyylisulfoksidia. Noin 20 minuutin kuluttua vedyn ke-
hittymisen paattymisestd lisatdadn yhdelld kertaa 0,22 ml
1,2-bromifluorietaania. Noin 1 tunnin reaktiocajan jalkeen
seos kaadetaan 5 ml:aan vetta, joka sisdltdad 500 mg monoka-
liumfosfaattia, Jja uutetaan eetterilld. Orgaaninen faasi
pestddn vedelld ja sitten suolavedella, se kuivataan Jja
liuotin haihdutetaan eroon alipaineessa. Jaanndsta silika-
geelissad puhdistamalla (eluoiden CH,Cl,/Me,CO:1la 97,5:2,5)
saadaan 743 mg haluttua yhdistetta.

b) Tetrahydropyraanieetterin hydrolyysi

Mitataan 743 mg edelld kohdassa 1) saatua yhdistet-
ta seokgeen, jossa on 10 ml metanolia, 1,5 ml 2 N kloorive-
tyhappoa, ja lammitet&&n 40 °C:seen, minkd& jalkeen 45 mi-
nuutin kuluttua seos kaadetaan 20 ml:aan natriumbikarbo-
naattiliuosta ja uutetaan kloroformilla. Orgaaninen faasi
pestdan suolavedelld, se kuivataan ja liuotin haihdutetaan
eroon alipaineessa. Jaanndstd puhdistetaan silikageelissa
(eluoiden CH,Cl,/Me,CO:1la 9:1), minkd jalkeen saadut kiteet
liuotetaan 20 ml:aan isopropanolia 60 °C:ssa, liuos suoda-
tetaan, huuhdotaan ja haihdutetaan noin 5 ml:ksi, jaadyte-
tadn 1 tunnin ajan ja suodatetaan imulla, jolloin saadaan
466 mg haluttua yhdistettd (valkeita kiteita); sp. = 146 -
147 °C.

Mikroanalyysi (%):
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Laskettu C, 50,15; H, 3,65; F, 21,15; N, 11,70; to-
dettu C, 50,1; H, 3,50; F, 20,9; N, 11,7.

IR-spektri (CHCl;, cm™):

OH, 3612; >=0, 1782 (m) - 1727 (f); C=N, 2235.

UV-spektri (EtOH) :

Maks. 260 nm, € = 15500; infl. 278 nm, € = 6700;
infl. 286 nm, € = 3300.

Esimerkki 4

4-(3,4-dimetyyli) -4- (hydroksimetyyli) -5-okso-2-ti-
okso-1l-imidatsolidinyyli)-2-(trifluorimetyyli)bentsonitrii-
1i

Vaihe A: (%)-2-metyyli-2-(metyyliamino)-3-[(tetra-
hydro-2-H-pyran-2-yyli)oksi]propaaninitriili

1,54 g metyyliamiinihydrokloridia 1lisatdan Iliuok-
seen, jossa on 10 ml vettd ja 3,35 g esimerkin 1 vaiheessa
A) saatua ketonia, ja saatua suspensiota sekoltetaan noin
10 minuutin ajan.

Seokseen kaadetaan 10 minuutissa liuos, jossa on
1,06 g NaCN:&4 5 ml:ssa vettd, ja sekoitetaan yon yli ympa-
ristédn lampdtilassa.

Seosta uutetaan metyleenikloridilla, orgaaninen
faasi pestaan kyllastetylld natriumkloridiliuoksella, kui-
vataan ja haihdutetaan liuotin alipaineessa, jollcocin saa-
daan 3,72 g haluttua yhdistettd (keltainen &1jy), jota kay-
tetddn sellaisenaan seuraavassa vaiheessa.

IR-spektri (CHCli, cm ') :

NH, noin 3345; C=N noin 2230.

Vaihe B: 2-(trifluorimetyyli)-4-[5-imino-3,4-dimet-
yyli-4-[[(tetrahydro-2-H-pyran-2-yyli)oksilmetyyli]-2-tiok-
so-l-imidatsolidinyylilbentsonitriili

2,38 g aminonitriili& 1liuotetaan 8 ml:aan 1,2-di-
kloorietaania, ja liuokseen lisdtdaan 0,5 ml trietyyliamii-
nia, seos jadhdytetdan lampdtilaan -5 - 0 °C, Jja siihen
kaadetaan 20 minuutissa alle 0 °C:n lampdtilassa liuos,
jossa on 2,75 g EP-hakemusjulkaisun 0 494 819 esimerkin 11

valmistuksessa saatua isotiosyanaattia 17 ml:ssa 1,2-di-
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kloorietaania. Seoksen annetaan palautua ymparistdn lampd-
tilaan, jossa sitd sekoitetaan noin 2 tunnin ajan, minka
jalkeen se kuivataan ja liuotin haihdutetaan ercon alipai-
neessa.

Silikageelissd puhdistamalla (eluoiden CHyCl./ase-
tonilla 92:8) saadaan 3,31 g haluttua yhdistettd.

IR-spektri (CHCls, cm™):

>C=NH, 3308; -C=N, 2236; >C=N, 1679; >C=S, 1614;
aromaatteja, 1575, 1505, 1496.

Vaihe C: 4-(3,4-dimetyyli)-4- (hydroksimetyyli)-5-
okso-2-tiokso-1l-imidatsolidinyyli)-2- (trifluorimetyyli) -
bentsonitriili

Liuokseen, jossa on 3,25 g edellad vaiheesgssa B) saa-
tua vyhdistettd 35 ml:ssa metanolia, 1lisatadn tipoittain
19 ml 2 N kloorivetvhappoa, ja keitetdadn palautusjadhdyt-
tden 35 minuutin ajan.

Seos neutralcocidaan 1lisddmélld natriumbikarbonaatti-
luosta, sita uutetaan kloroformilla, orgaaninen faasi pes-
tadn kyllastetylld natriumkloridiliucksella, kuivataan ja
haihdutetaan liuotin eroon alipaineessa. Puhdistamalla
jadadnnodsta silikageelissd (eluoiden CH,Cl,/AcOEt:114 85:15)
ja sitten 10 ml:sta isopropanolia uudelleenkiteyttamdlla
saadaan 1,90 g haluttua yhdistettd (valkeita kiteitd); sp.
167 - 168 °C.

Mikroanalyysi (%) :

Laskettu C, 48,98; H, 3,52; N, 12,24; F, 16,60; S,
9,34; todettu C, 48,9; H, 3,6; N, 12,1; F, 16,7; S, 9,1.

IR-spektri (CHCls;, cm?’):

C=NH puuttuu; -0OH, 3620; >C=0, 1759; -C=N, 2238;
aromaatteja, 1610, 1576; + konjugoitu systeemi, 1505, 1494.

Esimerkki 5

1,5-dimetyyli-5- (hydroksimetyyli) -3-(4-nitro-3-
(trifluorimetyyli) fenyyli)-2,4-imidatsolidiinidioni

Vaihe A: Tetrahydropyraanieetterin muodostaminen

Menetelldan kuten edeltavan esimerkin 2 kohdassa 1)

korvaten tassa& valmistuksessa esimerkin 1 mukainen yhdiste
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870 mg:1la vyhdistettd, Jjoka saadaan kuten EP-hakemus-
julkaisun 0 305 270 esimexrkissd 2, 13 ml:ssa tetrahydrofu-
raania, jossa on 40 mg paratolueenisulfonihappoa, vetta,
2,6 ml dihydropyraania. Noin 15 minuutin kuluttua reak-
tioseos kaadetaan 10 ml:aan kyllastettyd natriumbikarbo-
naattiliuvosta, jossa on 1 ml trietyyliamiinia, ja uutetaan
kloroformilla. Orgaaninen faasi pestddn suolavedelld, se
kuivataan ja liuotin haihdutetaan erocon alipaineessa, minka
jalkeen jaanndstda silikageelissd puhdistamalla (eluoiden
CH,Cl,/MeOH:1la 95:5) saadaan haluttua yhdistetta.

Vaihe B: Typen metylointi

Menetelladn kuten edeltavan esimerkin 2 vaiheessa
2) lahtien edellad kohdassa 1) saadusta yhdisteesta, jolloin
saadaan haluttua yhdistetta.

Vaihe C: Tetrahydropyraanieetterin hydrolyysi

Menetellaan kuten edeltavan esimerkin 2 vaiheessa
3) lahtien 955 mg:sta edelld kohdassa 2) saatua yhdistettéd,
jolloin saadaan 698 mg haluttua yhdistettd (valkeita kitei-
ta); sp. 153 - 154 °C.

Mikroanalyysi (%) :

Laskettu C, 44,96; H, 3,48; F, 16,41; N, 12,10; to-
dettu C, 45,0; H, 3,50; F, 16,3; N, 12,1.

IR-spektri (CHCls, cm'):

OH, 3620; >C=0, 1782 - 1727; aromaatteja Jja NO:-
nauha, 1618 - 1596 - 1545 - 1498.

UV-spektri (EtOH) :

Infl. 214 nm, € = 13000; maks. 271 nm, € = 6100;
infl. 320 nm.

Esimerkki 6

4-(4- (fluorimetyyli) -3,4-dimetyyli) -2,5-diokso-1-
imidatsolidinyyli) -2- (trifluorimetyyli)bentsonitriili

1 ml:aan noin -60 °C:seen jadhdytettya tetrahydro-
furaania lisatd&adn 0,2 ml dietyyliaminosulfidi-trifluoridia,
ja sitten tipoittain -60 °C:seen j&ahdytetty liuos, jossa
on 0,2 g esimerkin 2 mukaista yhdistettd 6,5 ml:ssa tetra-

hydrofuraania.
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Seoksen annetaan lammeta ymparistdn lampdtilaan,
mink& jalkeen se lammitet&&n 30 °C:seen. 1 tunnin kuluttua
seos kaadetaan 18 ml:aan natriumbikarbonaattiliuosta ja uu-
tetaan eetterilld. Orgaaninen faasi pestadn suolavedelld,
kuivataan ja haihdutetaan liuottimet eroon alipaineessa.
Jaanndstd puhdistetaan silikageelissa (eluoiden CHyCly/
sykloheksaanilla 9:1), minkd jalkeen saadut kiteet liuote-
taan 30 ml:aan isopropanolia 60 °C:ssa, suodatetaan, huuh-
dotaan 2 ml:lla isopropanolia, haihdutetaan noin 5 ml:ksi
ja jaadytetdan yoén yli. Imulla suodattamalla ja kuivaamalla
saadaan 136 mg haluttua yhdistettd (valkeita kiteitd); sp.
153 - 154 °C.

Mikroanalyysi (%) :

Laskettu C, 51,07; H, 3,37; F, 23,08; N, 12,76; to-
dettu C, 50,8; H, 3,2; F, 25,0; N, 12,7.

IR-spektri (CHCl;, cm ™) :

C=N, 2240; >C=0, 1785 - 1733; aromaatteja, 1616 -~
1575 - 1505.

UV-spektri (EtOH) :

Maks. 259 nm, € = 15200; infl. 278 nm, € = 5800;
infl. 286 nm, € = 2900.

Esimerkki 7

4-(3,4-dimetyyli) -4- (fluorimetyyli) -5-okso-2-tiok-
so-1l-imidatsolidinyyli) -2- (trifluorimetyyli)bentsonitriili

2 ml vedetdntad tetrahydrofuraania jaahdytetdan lam-
pétilaan -60 °C ja siihen lisatdan tipoittain noin 15 mi-
nuutissa lampdtilassa -60 - -53 °C 0,88 ml dimetyyliamino-
sulfidi-trifluoridia ja sitten liuos, jossa on 0,930 g esi-
merkin 4 mukaista yhdistettd 7 ml:ssa vedetdnta tetrahydro-
furaania. Seoksen palauduttua ymparistdn lampdtilaan sita
pidetd3n noin 30 minuutin ajan noin 30 °C:ssa, mink& jal-
keen se kaadetaan 25 ml:aan natriumbikarbonaattiliuosta +
jadita. Seosta uutetaan eetterilla, eetterifaasi pestaan
kyllastetylla natriumkloridiliuoksella, kuivataan ja liuot-
timet haihdutetaan eroon alipaineessa. Silikageelissd puh-

distamalla (eluoiden CHxCl;/sykloheksaanilla 9:1) ja iso-
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propanolista uudelleenkiteyttamdalld saadaan kuivauksen jal-
keen 1,010 g haluttua vyhdistettd (valkeita kiteitd); sp.
163 °C.

Mikroanalyysi (%) :

Laskettu C, 48,69; H, 3,21; F, 22,01; N, 12,17; S,
9,28; todettu C, 48,6; H, 3,10; F, 22,2; N, 12,1; S, 9,5.

IR-spektri (CHCls, cm™):

OH puuttuu; N=C, noin 2238; >C=0, 1762; konjugoitu
systeemi, 1615 - 1580; + aromaatteja, 1505 - 1491.

UV-gspektri (EtOH) :

Maks. 235 nm, € = 19200; maks. 252 nm, € = 23000;
infl. 265 nm, € = 18300.

Esimerkki 8

4-(2,5-diokso-3-(2-fluorietyyli) -4- (fluorimetyyli) -
4-metyyli-l-imidatsolidinyyli)-2- (trifluorimetyyli)bentso-
nitriili

1 ml tetrahydrofuraania j&idytetddn -50 °C:seen ja
siihen 1lis&tdan 0,33 ml dietyyliaminosulfidi-trifluoridia
ja sitten tipoittain etuklteen noin -50 °C:seen jaahdytetty
liuvuos, Jjossa on 360 mg esimerkin 3 mukaista yhdistetta
4 ml:ssa tetrahydrofuraania. Seos huuhdotaan 0,5 ml:lla
tetrahydrofuraania ja sen annetaan palautua ymparistdn lam-
pdbtilaan, minkd Jjalkeen se lammitetd&n noin 30 °C:seen.
Sitten seos kaadetaan 30 ml:aan natriumbikarbonaattiliuosta
+ 10 g jaitad, ja uutetaan kloroformilla, mink& jalkeen or-
gaaninen faasi pestadn suolavedella ja kuivataan. Tuotetta
puhdistetaan silikageelissa (eluoiden CHCl,/etyyliasetaa-
tilla 99:1), minkd Jjalkeen saadut kiteet liuotetaan
30 ml:aan isopropanolia palautusjadhdyttaden keittamalla,
suodatetaan, huuhdotaan 1 ml:lla isopropanolia, haihdute-
taan noin 7 ml:ksi Jja annetaan seista 16 tunnin ajan
0 °C:ssa. Imulla suodattamalla ja sitten kuivaamalla saa-
daan 307 mg haluttua yhdistettd (valkeita kiteitd); sp. 137
- 138 °C.

Mikroanalyysi (%) :

—
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Laskettu C, 49,87; H, 3,35; F, 26,29; N, 11,63; to-
dettu C, 49,8; H, 3,4; F, 26,2; N, 11,6.

IR-spektri (CHCl;, cm™):

C=N, 2235; >=0, 1786 - 1730; aromaatteja, 1616 -
1575 - 1505.

UV-gspektri (EtOH) :

Maks. 258 nm, € = 16000; infl. 277 nm, € = 5300;
infl. 285 nm, € = 270.

Esimerkki 9

4-(2,4-diokso-1,3-diatsaspiro(4,4)nonan-3-yyli)-2-
(trifluorimetyyli)bentsonitriili

Vaihe A: l-aminosyklopentaanikarbonitriili

Reaktiocastiaan mitataan 40 ml ammoniakkia, 7,9 g
ammoniumkloridia ja 6,14 g natriumsyanidia, minkda jalkeen
sekoitetaan taydelliseen liukenemiseen asti Jj&dhauteessa
-8 °C:n lampdtilassa. Sitten seokseen lisit&d&n tipoittain
noin -9 °C:n lampdtilassa 8,8 ml syklopentanonia, sen anne-
taan palautua ymparistdén lampdtilaan ja sitd sekoitetaan
yon yli.

Sitten orgaaninen faasi dekantoidaan eroon, vesi-
faasia uutetaan metyleenikloridilla, minka jalkeen orgaani-
set faasit pestdin suolavedelld ja kuivataan. 55 + 2 °C:ssa
tislaamalla saadaan 1,2 g haluttua yhdistetta.

IR-spektri (CHCls, cm™):

NH>, 3381 - 3330; C=N, 2226; C=0 puuttuu.

Vaihe B: 2-(trifluorimetyyli) -4-[4-imino-2-okso-
1,3-diatsaspiro[4,4]lnonan-3-yylilbentsonitriili

Reaktioastiaan mitataan 550 ml edella vaiheessa A)
saatua yhdistetta, 4 ml 1,2-dikloorietaania ja 0,2 ml tri-
etyyliamiinia, mink& j&lkeen seos jadhdytetd&n 0 °C:seen ja
lisdt&dan 5 minuutissa -4 °C:n lampdtilassa 3,1 ml EP-hake-
musjulkaisun 0 494 819 esimerkin 7 valmistuksessa saatua
yhdistettd ja seoksen annetaan palautua ymparistédn lampdti-
laan.

Noin 40 minuutin reaktiocajan kuluttua seos haihdu-

tetaan kuiviin, j&a&nnds liuotetaan 40 ml:aan asetonia, liu-

_—
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otin haihdutetaan eroon ja jaanndstd puhdistetaan silika-
geelissd (eluoiden CH,Cl,/Me,CO:11la 90:10), jolloin saadaan
212 -

Il

1,24 g haluttua yhdistettd (valkeita kiteitd); sp.
213 °C.

IR-spektri (nujoli-&ljy, cm™):

OH/NH, 3350 - 3280; C=N, 2240; =0, 1744; >=N,
1670; aromaatteja, 1610 - 1574 - 1510.

Vaihe C: 4-(2,4-diokso-1,3-diatsaspiro(4,4)nonan-3-
yyli) -2- (trifluorimetyyli)bentsonitriili

1,17 g edelld vaiheegsa B) saatua yhdistettd lisa-
td&n seokseen, josgssa on 20 ml metanolia, 3 ml kloroformia
ja 5 ml 2 N kloorivetyhappoa, minkd& jalkeen seosta lammite-
t&&n noin 50 °C:ssa noin 2 tunnin ajan.

Seoksen annetaan palautua ymparistdén lampdtilaan,
se kaadetaan 40 ml:aan vettd ja uutetaan 3 kertaan mety-
leenikloridilla. Orgaaninen faasi pestdan suolavedella,
kuivataan ja haihdutetaan liuotin eroon alipaineessa, minka
jalkeen silikageelissd puhdistamalla (eluoiden  CH,Clz/
Me,CO:1la 9:1) saadaan 1,108 g haluttua yhdistettd (valkei-
ta kiteitd); sp. = 184 - 185 °C.

Mikroanalyysi (%) :

Laskettu C, 55,73; H, 3,74; F, 17,63; N, 13,00; to-
dettu C, 55,6; 4, 3,7; F, 17,4; N, 12,8.

IR-spektri (CHCIs, cm™) -

=C-NH, 3444; C=N, 2236; >=0, 1786 - 1731; aromaat-
teja, 1616 - 1505.

UV-gspektri (EtOH) :

Maks. 258 nm, € = 15600; infl. 286 nm, € = 3500.

Esimerkki 10

4-(2,4-diokso-1-(2-fluorietyyli)-1,3-diatsaspiro-
(4,4)nonan-3-yyli)-2-(trifluorimetyyli)bentsonitriili

0,050 g:aan 50-%:ista natriumhydrididispersiota o©1-
jyssa kaadetaan tipoittain noin 20 minuutissa 0,323 g esi-
merkin 9 mukaista yhdistettd liuotettuna 2,5 ml:aan dime-
tyylisulfoksidia. Seosta sekoitetaan noin 1 tunnin 20 mi-

nuutin ajan, minkd& jalkeen siihen lisatdadn tipoittain liu-
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os, Jjossa on 0,09 ml 1l-bromi-2-fluorietaania 0,2 ml:ssa di-
metyylisulfoksidia. Noin 2 tunnin kuluttua ymparistdn lam-
pdtilassa seosta lammitetdd&n 10 wminuutin ajan 30 - 35°
C:ssa, minkd jdlkeen se kaadetaan 12 ml:aan vettd, joka si-
sdltdd 0,2 g mononatriumfosfaattia, ja uutetaan eetterilla.
Eetterifaasi pestddn kyllastetylld natriumkloridiliuocksel-
la, kuivataan ja haihdutetaan kuiviin. Jaanndsta silikagee-
lissa puhdistamalla (eluoiden CH,Cl,/etyyliasetaatilla
99:1) saadaan 0,249 haluttua yhdistettd; sp. = 115 °C.

Mikroanalyysi (%) :

Laskettu C, 55,29; H, 4,09; F, 20,58; N, 11,38; to-
dettu C, 55,3; H, 4,1; F, 20,25; N, 11,3.

IR-spektri (CHCls;, cm™?)

-C=N, 2238; -C=0, 1776 - 1723; aromaatteja, 1616 -
1575 - 1505.

UV-gpektri (EtOH) :

Maks. 260 nm, € = 15600; infl. 287 nm.

Esimerkki 11

1,5-dimetyyli-5- (fluorimetyyli) -3-(4-nitro-3- (tri-
fluorimetyyli) fenyyli) -2, 4-imidatsolidiinidioni

1 ml:aan noin -60 °C:seen jadhdytettyd tetrahydro-
furaania lisataan 0,09 ml dietyyliaminosulfidi-trifluoridia
ja lis&tddn tipoittain noin -60 °C:seen j&ahdytetty liuos,
jossa on 210 mg esimerkin 5 mukaista yhdistettd 2,5 ml:ssa
tetrahydrofuraania. Seos huuhdotaan 0,5 ml:lla tetrahydro-
furaania, sen annetaan lammeta ymparistdn lampdtilaan ja se
palautetaan uudestaan noin -60 °C:n lampdtilaan ja lisitéén
0,1 ml dietyyliaminosulfidi-trifluoridia.

1 tunnin 20 minuutin kuluttua seos kaadetaan 8
ml:aan natriumbikarbonaattiliuosta ja uutetaan eetterilla.
Orgaaninen faasi pestdan suolavedelld, kuivataan, liuotin
haihdutetaan eroon alipaineessa ja Jjaanndstéd puhdistetaan
silikageelissa eluoiden CHyCl,/Me,CO:11la (99:1), Jjolloin
saadaan 152 mg haluttua yhdistetta (valkeita kiteita); sp.
= 118 - 199 °C.

~—
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Mikroanalyysi (%) :

Laskettu C, 44,71; H, 3,17; F, 21,76; N, 12,03; to-
dettu C, 44,9; H, 3,1; F, 21,42; N, 11,9.

IR-spektri (CHCls;, cm™):

-C=0, 1786 - 1732; aromaatteja 1618 - 1597 - 1546 -
1498.

UV-spektri (EtOH) :

Infl. 214 nm, € = 13400; maks. 267 nm; € = 6200;
infl. 320 nm.

Esimerkki 12

4-(4,4-dimetyyli-2,5-diokso-3-~(2- (2-hydroksietok-
si)etyyli) -1-imidatsolidinyyli-2- (trifluorimetyyli)bentso-
nitriili

Vaihe 1: 4-(4,4-dimetyyli-2,5-diokso-3-(2-(2-
(((1,1-dimetyylietyyli)dimetyylisilyyli)oksi)etoksi)etyy-
li)-1-imidatsolidinyyli-2- (trifluorimetyyli)bentsonitriili

Reaktiocastiaan mitataan 0,101 g natriumhydridin 50-
%:1sta dispersiota 0ljyssa, Jja tadha&n kaadetaan tipoittain
15 minuutisssa liuos, jossa on 0,594 g EP-hakemusjulkaisun
nro 0 494 819 esimerkin 8 mukaista yhdistetta 4,5 ml:ssa
dimetyylisulfoksidia, ja sekoitetaan 30 minuutin ajan vedyn
kehittymigen paatyttya.

Viidessd minuutissa lisdtddn tipoittain liuos, jos-
sa on 0,594 g (2-(2-bromietoksi)etoksi)dimetyyli-(1,1-di-
metyylietyyli)silaania 1 ml:ssa dimetyylisulfoksidia.

Seosta sekoitetaan 1 tunnin ajan ymparistdén 1lampd-
tilassa, minkd jélkeen siihen lis&tddn 0,056 g (2-(2-bro-
mietoksi)etoksi)dimetyyli- (1,1-dimetyylietyyli)silaania ja
sitd pidetd&n 2,5 tunnin ajan 30 - 40 °C:ssa.

Seos kaadetaan seokseen, jossa on 0,6 g mononatri-
umfosfaattia ja 30 ml jaavettd, ja sitd uutetaan eetteril-
1&.

Eetterifaasi pestddn NaCl-liuoksella, kuivataan ja

haihdutetaan liuotin eroon.

!
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Suorittamalla jaa&nndksen kromatogrfia-ajo silika-
geelissad (eluentti: metyleenikloridi/etyyliasetaatti 99:1)
saadaan eristetyksi 0,776 g haluttua yhdistettad (61jynd).

IR-spektri (CHCls;, cm'):

=C-NH puuttuu; -CN, noin 2235; >C=0, 1778 - 1724;
-0-8i=", 838; aromaatteja, 1616 - 1577 - 1505.

Vaihe 2: 4-(4,4-dimetyyli-2,5-diokso-3-(2-(2-hyd-
roksietoksi)etyyli)-1-imidatsolidinyyli)-2- (trifluorimetyy-
li)bentsonitriili

0,759 g edeltavassd vaiheessa 1 saatua yhdistetta
lisatdédn 7,5 ml:aan metanolia, ja lisadtdan tipoittain 2 ml
2 N kloorivetyhappoa.

Seosta sekoitetaan 40 minuutin ajan ymparistédn lam-
pbdtilassa, se kaadetaan j&dveteen ja uutetaan kloroformil-
la.

Orgaaninen faasi pestdan kyllastetylld natriumklo-
ridiliuoksella ja kuivataan; liuotin haihdutetaan eroon,
minkd Jjalkeen j&anndkselld suoritetaan kromatografia-ajo
silikageelissd (eluentti: metyleenikloridi/asetoni 9:1),
jolloin saadaan eristetyksi 0,549 g haluttua vyhdistettd;
sp. > 60 °C.

IR-spektri (CHCls, cm™):

Kompleksinen -OH, noin 3610 - 3620; -CN, noin 2235;
C=0, 1779 - 1725; aromaatteja, 1616 - 1575 - 1505.

Esimerkki 13

4-(4,4-dimetyyli-2,5-diokso-3-(2-fluorietyyli)-1-
imidatsolidinyyli)-2- (trifluorimetyyli)bentsonitriili

Reaktioastiaan mitataan 104 ml 50-%:ista natrium-
hydrididispersiota, johon lisatdé&n tipoittain noin 20 mi-
nuutissa liuos, Jjossa on 600 mg EP-hakemusjulkaisun nro
0 494 819 esimerkin 8 mukaista yhdistettd 5 ml:ssa dimetyy-
liformamidia. Seos huuhdotaan 0,5 ml:1la dimetyyliformami-
dia, mink& jalkeen wvedyn kehittymisen paatyttyad lisataan
0,16 ml 1-bromi-2-fluorietaania. Sitten 1lisdtéan viela
98 ml 50-%:ista natriumhydrididispersiota, minka Jjalkeen

noin 10 minuutin kuluttua lisd&tdadn 0,1 ml 1-bromi-2-

Sy
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fluorietaania ja lammitet&in seos 50 °C:seen. Seos palaute-
taan ymparistdn lampdtilaan, se kaadetaan 20 ml:aan vetta,
joka sisdltdd 200 mg monokaliumfosfaattia, ja uutetaan eet-
terilla. Eetteriuute pestadn vedelld ja sitten suolavedel-
1l&, kuivataan, haihdutetaan liuotin eroon alipaineessa,
liuotetaan jaadnnds 20 ml:aan MepCO:ta ja puhdistetaan sili-
kageelissd (eluoiden CH.Cl,/etyyliasetaatilla 99:1), jol-
loin saadaan 200 mg haluttua yhdistetta (valkeita kiteita);
sp. = 108 - 109 °C.

Mikroanalyysi (%) :

Laskettu C, 52,48; H, 3,82; F, 22,14; N, 12,24; to-
dettu C, 52,4; H, 3,7; F, 22,00; N, 12,4.

IR-spektri (CHCls, cm™):

C=N, 2236; C=0, 1780 - 1728; aromaatteja, 1618 -
1580 - 1504.

Esimerkki 14

4-(4,4-dimetyyli-2,5-diokso-3-(2,2,2-trifluorietyy-
li)-1-imidatsolidinyyli)-2- (trifluorimetyyli)bentsonitriili

Reaktiocastiaan mitataan 0,125 g natriumhydridin 50-
%:1ista dispersiota 6ljyssd, ja tdhén lisatdan 20 minuutissa
0,742 g EP-hakemusjulkaisun 0 494 819 esimerkin 8 mukaista
yvhdistettd 1liuotettuna 7,5 ml:aan dimetyylisulfoksidia,
minka jalkeen huuhdotaan 1 ml:1lla dimetyylisulfoksidia. Ve-
dyn kehittymisen paatyttyad sekoittamista jatketaan noin 20
minuutin ajan, Jja seokseen kaadetaan 0,5 ml joditrifluori-
metaania ja lis&t&an 0,5 ml valmistetta eetteri-15-Crown-5.
Seosta pidetddn 60 °C:ssa 16 tunnin ajan. Kun on lisatty
0,25 ml joditrifluorimetaania, kuumentamista jatketan noin
19 tunnin ajan 80 °C:ssa. Sitten seos kaadetaan 30 ml:aan
vettda, Jjossa on 0,5 g mononatriumfosfaattia, 3ja uutetaan
eetterilla.

Eetterifaasi pestaan kyllastetylld natriumkloridi-
liuoksella, kuivataan ja haihdutetaan kuiviin. Jaanndstéa
silikageelissd puhdistamalla (eluoiden CH,Cl,/etyyliasetaa-

tilla 99:1) ja sitten 10 ml:sta isopropanolia uudelleenki-
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teyttamalld saadaan 0,262 g haluttua yhdistetta (valkeita
kiteita); sp. = 110 °C.

Mikroanalyysi (%) :

Laskettu C, 47,5; H, 2,92; F, 30,05; N, 11,08; to-
dettu C, 47,3; H, 2,8; F, 30,0; N, 11,0.

IR-spektri (CHCls, cm™):

N-H puuttuu; >C=0, 1790 - 1732; aromaatteja, 1616 -
1578 - 1505; C=N, 2235.

UV-gpektri (EtOH) :

Maks. 255 nm, € = 16400; infl. 276 nm, € = 4400;
infl. 285 nm, € = 2400.

Esimerkki 15

4-(4,4-dimetyyli-3-(2-fluorietyyli)-5-okso-2-tiok-
so-1l-imidatsolidinyyli) -2- (trifluorimetyyli)bentsonitriili

Vaihe A: 4-[3-(2-fluorietyyli)-5-imino-4,4-dimetyy-
li-2-tiokso-1l-imidatsolidinyyli] -2- (trifluorimetyyli)bent-
sonitrijili

Mitataan 1,86 g 2-[(2-fluorietyyli)amino]-2-metyy-
lipropaaninitriilid ja 0,55 ml trietyyliamiinia 12 ml:aan
1,2-dikloorietaania. Seos jaihdytetddn 0 °C:seen ja siihen
kaadetaan noin 25 minuutissa noin 0 °C:n lampdtilassa liu-
0os, jossa on 2,97 g EP-hakemusjulkaisun 0 494 819 esimerkin
11 valmistuksen mukaisesti saatua isotiosyanaattia 22
ml:ssa 1,2-dikloorietaania. Sekoittamista jatketaan 7 tun-
nin ajan ymparistdn lampdtilassa, minkd Jjadlkeen 1liuotin
haihdutetaan eroon alipaineessa. J&anndsta puhdistetaan si-
likageelissa (eluentti: CHzCl:/asetoni, 95:5 - 97:3), minkéa
jalkeen se lietetdadn muutamaan millilitraan eetteriad, suo-
datetaan imulla, kuivataan ja saadaan 1,84 g haluttua yh-
distettd; sp. = 160 °C.

IR-spektri (CHCli, cm*):

C=NH, 3308; C=N, 2236; konjugoitu systeemi, 1677,
1604; aromaatteja, 1576 - 1504.
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Vaihe B: 4-(4,4-dimetyyli-3-(2-fluorietyyli)-5-ok-
so-2-tiokso-1l-imidatsolidinyyli) -2~ (trifluorimetyyli)bent-
sonitriili

Liuokseen, jossa on 1,65 g edelld vaiheessa A) saa-
tua vyvhdistettd 60 ml:ssa metanolia, 1lisdtdadn tipoittain
6,9 ml 2 N kloorivetyhappoa. Noin 1,5 tunnin kuluttua
50 °C:ssa seos neutraloidaan lis&&m&lld natriumbikarbonaat-
tia ja metanoli tislataan eroon. Jaa&nnds lietetadan veteen,
uutetaan eetterilld, eetterifaasi pestdédn natriumkloridi-
liuocksella ja kuivataan. Puhdistamalla silikageelissa elu-
oiden CHyCl:1la ja 15 ml:sta isopropanolia uudelleenki-
teyttamalld saadaan 2,99 g haluttua yhdistetta (valkeita
kiteitd); sp. 135 °C.

Mikroanalyysi (%) :

Laskettu C, 50,14; H, 3,65; F, 21,15; N, 11,69; S,
8,92; tocdettu C, 50,1; H, 3,60; F, 21,0; N, 11,7; S, 9,2.

IR-spektri (CHCl;, cm?):

=C-NH puuttuu; >C=0, 1758; N=C, 2236; konjugoitu
systeemi, 1610, 1576; aromaatteja, 1504.

UV-gspektri (EtOH) :

Maks. 233 nm, € = 17700; maks. 253 nm, € = 21600.

Esimerkki 16

3-(4-syaani-3- (trifluorimetyyli) fenyyli) -2, 4-diok-
so-5- (hydroksimetyyli) -5-metyyli-l-imidatsolidiiniasetoni-
triili

Menetellaan kuten esimerkissa 2 laéhtien esimerkin 1
mukaisesta yhdisteesta korvaten esimerkin 2 kohdassa 2) jo-
dimetyyli bromisyaanimetyylilld, jolloin saadaan haluttua
vhdistettd; sp. 171 °C.

Esimerkki 17

3-(4-syaani-3-(trifluorimetyyli) fenyyli) -2, 4-diok-
so-5- (fluorimetyyli) -5-metyyli-1l-imidatsolidiiniasetonit-
riili

Menetelldan kuten esimerkin 6 valmistuksessa korva-

ten siind esimerkin 2 mukainen yhdiste esimerkin 16 mukai-

\\:&
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sella yhdisteelld, jolloin saadaan haluttua yhdistettd; sp.
= 175 °C.

Esimerkki 18

(£)-4-[2-0kso-5-imino-[[(4-fluorifenyyli) tio]lmetyy-
li]-4-metyyli-l-imidatsolidinyyli-2-trifluorimetyylibentso-
nitriili

Vaihe A: (+)-3-[(4-fluorifenyyli)tiol-2-amino-2-me-
tyylipropaaninitriili

Seokseen, jossa on 2,21 g natriumsyanidia 45 ml:ssa
vettd, lisdtdan peradkkdin liuos, jossa on 4,81 g ammonium-
kloridia 12 ml:ssa vettd, ja 24,6 ml ammoniakkia 25°Bé ja
sitten liuos, Jjossa on 8,32 g 1-[4-fluorifenyylitio]-2-
propanonia, joka valmistetaan kuten esitetdan patenttijul-
kaisussa 82 46 399 E, 21 ml:ssa 96,2-%:igta etanolia. Seos-
ta sekoitetaan noin 22 tunnin ajan pitéden sita lampdtilassa
60 °C. Seos jaAadhdytetiddn 0 - +4 °C:seen, huuhdotaan etano-
lilla, tislataan, dekantoidaan, uutetaan vesifaasia
CH2Cl::11la, pestddn uute kyllastetylld natriumkloridiliuok-
sella, kuivataan se ja haihdutetaan liuotin eroon alipai-
neessa. Jaanndstd kromatografisesti silikageelissa puhdis-
tamalla eluoiden sykloheksaani/etyyliasetaatilla (50:50)
saadaan 14,50 g haluttua yhdistetta.

IR-spektri (CHCls;, cm™):

NM-absorptio, 3382 - 3327; aromaatteja, 1591 -
1491; -C=N, 2228.

Vaihe B: (+)-4-[2-0kso-5-imino[[(4-fluorifenyyli)-
tiolmetyyli] -4-metyyli-l-imidatsolidinyyli-2-trifluorimet-
yylibentsonitriili

Reaktioastiaan mitataan 9,8 g edelld vaiheessa A)
saatua yhdistetta, 35 ml 1,2-dikloorietaania ja 1lisataan
0,2 ml trietyyliamiinia. Seos jaidhdytetd&dn 5 °C:seen ja
siihen lisat&&n 12 minuutissa noin 5 - 10 °C:n lampdtilassa
liuos, jossa on 7,7 g EP-hakemusjulkaisun 0 494 819 esimer-
kin 7 wvalmistuksessa saatua yhdistettd 40 ml:ssa 1,2-di-

kloorietaania.
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Huuhdotaan 5 ml:1la dikloorietaania ja jatetaan 16
tunniksi ymparistdn lampdtilaan. Liuotin haihdutetaan eroon
alipaineessa Jja jaanndéstd puhdistetaan silikageelissa
(eluentti: CH,Cl,/Me,CO 93:7), minkd& jalkeen se liuotetaan
100 ml:aan isopropanolia noin 60 °C:ssa, suodatetaan, huuh-
dotaan 20 ml:1la kuumaa isopropanolia, konsentroidaan, jaa-
dytetddn noin 3 tunnin ajan, suodatetaan imulla, huuhdotaan
jaakylmdllad isopropanclilla ja kuivataan, jolloin saadaan
2,815 g haluttua yhdistettd (valkeita kiteitd); sp. = 150°
C.

Mikroanalyysi (%) :

Laskettu C, 54,03; H, 3,34; F, 17,99; N, 13,26; S,
7,59; todettu C, 54,1; H, 3,30; F, 17,9; N, 13,1; s, 7,7.

IR-spektri (CHCls, cm™'):

C=0, 1756; C=N, 1669; NH 3444; aromaatteja, 1614 -
1591 - 1505 - 1491; C=N esiintyy.

Esimerkki 19

4-[2,5-diokso-4-[[(4-fluorifenyyli)tio]lmetyyli]-4-
metyyli-l-imidatsolidinyylil]l -2-trifluorimetyylibentsonit-
riili

Reakticastiaan mitataan 3,95 g esimerkissa 18 saa-
tua yhdistettd, 14 ml kloorivetyhappoa 22°Bé ja 14 ml vet-
ta, ja kuumennetaan seos palautusjaahdyttéen kiehuvaksi.

Noin 1,5 tunnin kuluttua seos palautetaan ympéris-
tén lampdtilaan, se kaadetaan 100 g:aan jaita + vettd (1:1)
ja uutetaan etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi pestddn ve-
delld, sitten kyllastetylld natriumbikarbonaattiliucksella
ja lopuksi kyllastetyllad natriumkloridiliucksella, ja haih-
dutetaan liuotin eroon. Jaanndkselld suoritetaan kromato-
grafia-ajo silikageelissd (eluentti: CHyCl,/ MeCO 95:5),
minkd Jjalkeen se lietet&&n 50 ml:aan abs. etanolia 50 °
C:ssa, suodatetaan, huuhdotaan 5 ml:1la kuumaa etanolia,
konsentroidaan ja jatet&dn 16 tunniksi jaakaappiin noin 0 -

+4 °C:seen.
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Tuote suodatetaan imulla eroon, se huuhdotaan eta-
nolilla ja kuivataan, jolloin saadaan 3,55 g haluttua yh-
distettid (valkeita kiteitd); sp. = 153 °C.

Mikroanalyysi (%) :

Laskettu C, 53,9; H, 3,09; F, 17,95; N, 9,92; S,
7,57; todettu C, 53,9; H, 3,1; F, 18,3; N, 9,8; S, 7,8.

IR-spektri (CHCl;, cm™):

C=0, 1791 - 1734; NH, 3439; C=N, 2236; aromaatteja,
1615 - 1591 - 1505 - 1492.

Esimerkki 20

4-(2,5-diokso-3-(2-fluorietyyli)-4-((4-fluorifenyy-
li)tiometyyli) ~4-metyyli-l-imidatsolidinyyli-2- (trifluori-
metyyli)bentsonitriili

0,031 g:aan natriumhydridin 50-%:ista &ljydisper-
siota kaadetaan noin 10 minuutissa tipoittain liuos, jossa
on 0,254 g esimerkin 19 mukaan saatua yhdistettd 2,2 ml:ssa
dimetyylisulfoksidia. Sekoittamista jatketaan noin 40 mi-
nuutin ajan, minkd jalkeen lisdtdan tipoittain noin 5 mi-
nuutissa liuos, Jjossa on 0,54 ml 1-bromi-2-fluorietaania
0,7 ml:ssa dimetyylisulfoksidia.

30 minuutin sekoituksen jélkeen seos kaadetaan jaa-
veteen, jossa on 0,4 g mononatriumfosfaattia. Sit& uutetaan
eetterillad, orgaaninen faasi pestdan kyllastetylla natrium-
kloridiliuoksgella, kuivataan ja haihdutetaan liuotin ali-
paineessa eroon. Puhdistamalla silikageelissd (eluentti:
CH.Cl,/etyyliasetaatti 100:0,5) ja sitten 15 ml:sta isopro-
panolia uudelleenkiteyttadmalld saadaan 0,175 grammaa halut-
tua yhdistettd (valkeita kiteitd); sp. = 155 °C.

Mikroanalyysi (%) :

Laskettu C 53,73; H, 3,43; F, 20,23; N, 8,95; s,
6,83; todettu C, 53,5; H, 3,2; F, 20,5; N, 9,0; S, 7,1.

IR-spektri (CHCl;, cm™):

=C-NH puuttuu; C=N, noin 2235; >C=0, 1780 - 1727;
aromaatteja, 1616 - 1591 - 1505 - 1492.

UV-gspektri (EtOH) :

r
b
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Maks. 255 nm, € = 18600; infl. 278 nm, € = 8000;
infl. 287 nm, € = 4400.

Esimerkki 21

4-(4,4-bis (hydroksimetyyli) -3-metyyli-5-okso-2-ti-
okso-1l-imidatsolidinyyli)-2- (trifluorimetyyli)bentsonit-
riili

Vaihe A: 2-(metyyliamino)-2-[[(tetrahydro-2-H-py-
ran-2-yyli)oksilmetyyli] -3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)ok-
sipropaaninitriili

Reaktiocastiaan mitataan 2,7 g 1,3-bis[(tetrahydro-
2H-pyran-2-yyli)oksi] -2-propanonia, joka valmistetaan kuten
kuvataan alla, 5 ml vetta ja 0,77 g metyyliamiinihydroklo-
ridia, minkd& jalkeen seokseen lisdtdadn 5 minuutissa 503 mg
natriusyanidia ja 3 ml vettd. 2,5 tunnin reakticajan kulut-
tua seosta uutetaan metyleenikloridilla, orgaaninen faasi
pestaan suoclavedelld, ja haihdutetaan liuotin ercon alipai-
neessa, jolloin saadaan 3,3 g haluttua yhdistetta, jota
kaytetadan sellaisenaan seuraavassa vaiheessa.

IR-spektri (CHCl;, cm'):

NH, 3346; C=N, 2230; C=0, 1732.

1,3-bis[(tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi] -2-propa-
nonin, jota kaytetaddn esimerkissd 21 lahtbaineena, valmis-
tus

Suspensio, jossa on 9 g 1,3-dihydroksiasetonidi-
meerid 60 ml:ssa dioksaania, kuumennetaan 70 °C:seen, ja
palautetaan ymparistédn lampdtilaan. Suspensioon lisataan
20 ml 3,4-dihydro-2,4-pyraania ja sitten 300 mg paratoluee-
nisulfonihappoa, vettd pitden lampdtila alle 40 °C:ssa.
Seosta sekoitetaan 16 tunnin ajan, minka jalkeen se kaade-
taan 300 ml:aan kyllastettyd natriumbikarbonaattiliuosta,
orgaaninen faasi pestaan suclavedella, se kuivataan ja liu-
otin haihdutetaan eroon alipaineessa. Suorittamalla jaan-
ndksen kromatografia-ajo silikageelissd (eluciden syklohek-
saani/etyyliasetaatti/trietyyliamiinilla 8:2:0,5) saadaan
17 g haluttua yhdistettd; Re = 0,2.
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Vaihe B: 2-(trifluorimetyyli)-4-[4,4-bis[[(tetra-
hydro-2-H-pyran-2-yyli)oksi]lmetyyli] -5-imino-3-metyyli-2-
tiokso-l-imidatsolidinyylilbentsonitriili

Reaktioastiaan mitataan 2,39 g EP-hakemusjulkaisun
0 494 819 esimerkin 11 valmistuksessa saatua isotiosyanaat-
tia ja 10 ml 1,2-dikloorietaania. Sitten +5 °C:seen ja&hdy-
tettyyn liuockseen lisatdan tipoittain seos, jossa on 3,2 g
edella wvaiheessa A) saatua vyhdistettad, 0,4 ml trietyyli-
amiinia ja 10 ml 1,2-dikloorietaania. Noin 1 tunnin 20 mi-
nuuttia kestavan kuumentamisen jalkeen liuotin haihdutetaan
eroon Jja Jjaanndstd puhdistetaan silikageeligssd (eluoiden
etyyliasetaatti/sykloheksaanilla 7:3), jolloin saadaan 3,82
g haluttua yhdistetta.

IR-spektri (CHC1j, cm™) :

>C=NH, 3314; C=N, 2230; C=N, 1678 - 1670 - 1876;
C=S, 1505 - 1495; aromaatteija.

Vaihe C: 4-(4,4-bis(hydroksimetyyli)-3-metyyli-5-
okso-2-tiokso-1l-imidatsolidinyyli) -2- (trifluorimetyyli) -
bentsonitriili

Mitataan 3,8 g edelld vaiheessa B) saatua yhdistet-
tad seokseen, jossa on 38 ml metanolia ja 19 ml 2 N kloori-
vetyhappoa, minkad jalkeen keitetadadn palautusjaadhdyttaen.
Noin 2 tunnin kuluttua seos kaadetaan 200 ml:aan vettd ja
sitd uutetaan ensin eetterilld ja sitten etyyliasetaatilla.
Orgaaniset faasit vyhdistetddn ja ne pestddn suolavedelld,
minka& jalkeen liuotin haihdutetaan eroon. Jaanndsta puhdis-
tetaan silikageelissad (eluentti: CHyCl,/MeOH 95:5), minka
jalkeen se liuotetaan 30 ml:aan isopropyylieetterid palau-
tusjadahdyttéden keittamdlld, suodatetaan ja haihdutetaan
osittain, minka jalkeen sitd jaadytetdadn noin 1 tunnin ajan
ja suodatetaan imulla, jolloin saadaan 282 mg haluttua yh-
distetta (keltaisia kiteitd); sp. = 169 - 170 °C.

Mikroanalyysi (%) :

Laskettu C, 46,80; H, 3,37; F, 15,86; N, 11,69; S,
8,92; todettu C, 46,8; H, 3,3; F, 15,9; N, 11,5; S, 9,0.

r

.
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IR-spektri (nujoli-oljy, cm™b) :

OH/NH, 3410 - 3385; C=N, 2240; C=0, 1720; aromaat-
teja, 1608 - 1580 - 1568.

UV-spektri (EtOH) :

Maks. 234 nm, € = 17600; maks. 256 nm, € = 23200.

Esimerkki 22

4-(4,4-bis(l-oksopropoksi)metyyli)-3-metyyli-5-ok-
so-2-tiokso-1l-imidatsolidinyyli) -2- (trifluorimetyyli)bent-
sonitriili

200 mg esimerkin 21 mukaista vyhdistettd lisataan
seokseen, jossa on 2 ml pyridiiniad ja 25 4-dimetyyliamino-
pyridiinid, minkd& jalkeen 1lisatddn 16 ml propionihappoan-
hydridid. 25 minuutin reakticajan jalkeen seos kaadetaan
20 ml:aan natriumbikarbonaattiliuosta ja uutetaan mety-
leenikloridilla, orgaaninen faasi pestd&dn suolavedelld, se
kuivataan ja haihdutetaan liuotin eroon seka tislataan 3
kertaan 30 ml:n tolueenia kanssa. Puhdistaminen suoritetaan
silikageelissd (eluoiden CH;Cl,:1la), minka jalkeen eette-
ristd kiteyttamdlld saadaan 239 mg haluttua vyhdistetta
(valkeita kiteitd); sp. = 117 - 118 °C.

Mikroanalyysi (%) :

Laskettu C, 50,95; H, 4,27; F, 12,09; N, 8,91; S,
6,80; todettu C, 51,2; H, 4,5; ¥, 12,1; N, 8,8; S, 6,9.

IR-spektri (CHCls;, cm™):

>C=0, 1755 - 1762; C=N, 2235; aromaatteja ja C=S,
1615 -~ 1580 - 1504 - 1488.

UV-gpektri (EtOH) :

Infl. 236 nm, ¢ = 18800; maks. 253 nm, € = 22600;
infl. 265 nm, € = 18200.
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Esimerkki 23

4-(4,4-bis(fluorimetyyli) -3-metyyli-5-okso-2-tiok-
so-1-imidatsolidinyyli) -2-(trifluorimetyyli)bentsonitriili

1 ml tetrahydrofuraania jaihdytetdd&n -50 °C:seen ja
siihen 1lisatdan 0,66 ml dietyyliaminosulfifi-trifluoridia,
ja sitten tipoittain noin -50 °C:n lampdtilaan j&&hdytetty
liuvos, Jjossa on 360 mg esimerkin 21 yhdistettd 4 ml:ssa
tetrahydrofuraania, ja lammitet&&n seos noin 30 °C:n lampd-
tilaan.

Noin 30 minuutin kuluttua seos kaadetaan tipoittain
50 ml:aan natriumbikarbonaatin kyllastettya vesiliuosta,
uutetaan kloroformilla, pestdadn orgaaninen faasi suolave-
delld ja haihdutetaan liuotin eroon. Jaa&nndstad puhdistetaan
silikageelissd eluoiden CH,Cl./sykloheksaanilla (9:1), min-
k& jalkeen se liuotetaan 20 ml:aan isopropanolia noin 60°
C:n la&mpdtilassa. Seos suodatetaan, huuhdotaan 1 ml:lla
isopropanolia ja konsentroidaan, jaadytet&ddn 1 tunnin ajan
ja suodatetaan imulla, jolloin saadaan 314 mg haluttua yh-
distettd (valkeita kiteitd); sp. = 122 - 123 °C.

Mikroanalyysi (%) :

Laskettu C, 46,28; H, 2,77; F, 26,15; N, 11,56; S,
8,82; todettu C, 46,3; H, 2,7; F, 25,7; N, 11,25; S, 8,8.

IR-spektri (CHCls;, cm™):

C=N, 2236; C=0, 1736; aromaatteja, 1615 - 1580 -
1504 - 1487.

UV-spektri (EtOH) :

Infl. 237, € = 20300; maks. 250 nm, € = 22000;
infl. 266 nm, € = 17100.

Esimerkki 24

4-(4,4-bis(hydroksimetyyli) -3-metyyli-2,5-diokso-1-
imidatsolidinyyli) -2- (trifluorimetyyli)bentsonitriili

1) Tetrahydropyraanieetterien muodostaminen

360 mg esimerkin 21 vyhdistettd lisdtdan seokseen,
jogsgsa on 5 ml tetrahydrofuraania, 1 ml 3,4-dihydro-2H-

pyraania ja 15 mg paratolueenisulfonihappoa, vetta.

A
TIwaz
Lo00F
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Noin 40 minuutin kuluttua seokseen kaadetaan 10 ml
natriumbikarbonaatin kyllastettyd vesiliuosta ja 1 ml tri-
etyyliamiinia, uutetaan kloroformilla, pestddn suolavedel-
14, kuivataan ja haihdutetaan liuotin erocon.

Jaanndstd silikageelissd puhdistamalla (eluoiden
CH2Cl,/MeOH:1la 93:7) saadaan 600 mg haluttua yhdistetta,
jota kéytetdan sellaisenaan seuraavassa vaiheessa.

2) Siirtyminen hydantoiiniin

Mitataan 600 mg kohdassa 1) saatua dieetterid nel-
jaan ml:aan dimetyyliformamidia ja 1lisdtdan 55 mg 50-pro-
senttista natriumhydrididispersiota ja sitten vedyn kehit-
tymisen lakkaamisen jalkeen 0,09 ml metyylijodidia. Noin 40
minuutin kuluttua téstd lisataan perakkain 110 mg 50-%:ista
natriumhydrididispersiota ja sitten 10 minuutin kuluttua
0,18 ml metyylijodidia. Reaktioseos kaadetaan 10 ml:aan
jaavetta, joka sisaltaa 1,3 g monokaliumfosfaattia, ja uu-
tetaan eetterilla. Orgaaninen faasi pestdan suolavedella,
kuivataan ja haihdutetaan liuotin eroon. Jaanndsta puhdis-
tetaan silikageelissd (eluoiden CHyCl,/etyyliasetaatilla
92,5:7,5), jolloin saadaan 370 mg haluttua yhdistetta, jota
kdytetdan sellaisenaan seuraavassa vaiheessa.

3) Suojaryhmien poisto pyraanieettereista

Mitataan 370 mg edelld kohdassa 2) saatua yhdistet-
ta seokseen, jossa on 4 ml metanolia ja 2 ml 2 N kloorive-
tyhappoa, mink& jalkeen liuos kuumennetaan 60 °C:seen noin
2 tunniksi.

Secs kaadetaan sitten 15 ml:aan suolavettd, kuiva-
taan, haihdutetaan liuotin eroon ja liuotetaan sitten jaan-
nds 20 ml:aan asetonia ja haihdutetaan kuiviin. Jaanndsta
silikageelissa puhdistamalla (eluoiden CH.Cl,/MeOH:1lla
92,5:7,5) ja se gitten asetonista uudelleenkiteyttémalla
saadaan 197 mg haluttua yhdistettad (valkeita kiteitd); sp.
= 217 - 218 °C.

UV-spektri (EtOH) :

Maks. 263 nm, € = 14600; infl. 237, 278, 287 nm.
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Esimerkki 25

4-(4,4-bis (hydroksimetyyli)-3-metyyli-5-imino-2-ti-
okso-1l-imidatsolidinyyli)-2-(trifluorimetyyli)bentsonitrii-
1i

Menetellé&én kuten esimerkissa 21, jolloin saadaan
esimerkin 21 mukaisen valmistuksen vaiheessa C) 421 mg ha-
luttua yhdistetta.

IR-spektri (cm™):

C=N, 2230; C=N, C(C=S, 1680 - 1614 - 1580 - 1510;
aromaatteja.

Esimerkki 26

4-(4,4-bis(hydroksimetyyli)-2,5-diokso-1-imidatso-
lidinyyli) -2- (trifluorimetyyli)bentsonitriili

Vaihe 1: 1,3-bis((tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi]-
2-propanoni

Mitataan 9 g 2,5-dihydroksi-1,4-dioksaani-2,5-dime-
tanolia 60 ml:aan dioksaania, ja suspensio lammitetdan noin
70 °C:seen 15 minuutiksi, minkd jalkeen se palautetaan ym-
paristdn lampdtilaan. Sitten lisadtdadn 20 ml 3,4-dihydro-2H-
pyraania ja 300 mg monohydratoitua paratolueenisulfonihap-
poa ja pidetdin lampdtila noin 40 °C:ssa, minkad jalkeen
seos jatetaadn 16 tunniksi ymparistdn lampdtilaan.

Sitten seos kaadetaan seokseen, Jjossa on 300 ml
kyllastettyd natriumbikarbonaattiliuosta ja 10 ml trietyy-
liamiinia, ja uutetaan metyleenikloridilla. Orgaaninen faa-
si pestddn suolavedelld, kuivataan ja haihdutetaan liuotin
eroon.

Suorittamalla jé&&nndksen kromatografia-ajo silika-
geelissa (eluentti: etyylisykloasetaatti/trietyyliamiini
8:2) saadaan 17 g haluttua vyhdistettd (vaaleankeltainen
siirappi) .

IR-spektri (CHCli, cm ') :

OH puuttuu; O0=C, 1736.
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Vaihe 2: 2-amino-3-((tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)-
oksi) -2- (((tetrahydro-2H-pyran-2-yyli)oksi)metyyli)propaa-
ninitriili

5,6 g edella vaiheessa 1) saatua yhdistettid mita-
taan 8 ml:aan ammoniakkia, seos j&ahdytetdan noin lampdti-
laan -5 °C ja siihen 1lisat&an perikkdin 1,58 g ammoniumklo-
ridia ja 1,23 g natriumsyanidia, ja lampdtilan annetaan ko-
hota ymparistdn lampdtilaksi noin 40 minuutiksi, minka jal-
keen seosta kuumennetaan 40 + 5 °C:ssa 16 tunnin ajan sa-
malla sit& sekoittaen. Seos jaahdytetddn ymparistdn lampd-
tilaan ja sitd wuutetaan kloroformilla, orgaaninen faasi
pestadan suolavedelld, kuivataan ja haihdutetaan liuotin
eroon.

Suorittamalla kromatografia-ajo silikageelissa
(eluentti: etyylisykloasetaatti/trietyyliamiini 3:7) saa-
daan 4,41 g haluttua yhdistettd (vaaleankeltainen siirap-
pi).

IR-spektri (CHCls;, cm™):

-CN, 2235; NH,, 3390 - 3317.

Vaihe 3: 4-(5-imino-2-okso-4,4-bis((((tetrahydro-
2H-pyran-2-yyli)oksi)metyyli) -1-imidatsolidinyyli) -2- (tri-
fluorimetyyli)bentsonitriili

570 mg edelld vaiheessa 2) saatua yhdistettd lisa-
tdan seokseen, jossa on 5 ml isopropyylieetteria ja 0,28 ml
trietyyliamiinia, ja seos jaahdytetdan -30 °C:seen, minka
jalkeen siihen lisatdédn 1 tunnissa 2,32 g EP-hakemus-
julkaisun 0 494 819 esimerkin 7 valmistuksessa saadun yh-
disteen 18,4-%:ista liuosta 1,2-dikloorietaanissa.

Seokseen 1lisatdadn 4 ml metyleenikloridia, minka
jalkeen sen annetaan lammetd ymparistdn lampdtilaan, johon
se jatetddn noin 2 tunniksi, mink& j&lkeen liuotin haihdu-
tetaan eroon. Jaannodsta silikageelissa puhdistamalla
(eluentti: metyleenikloridi/asetoni 9:1) saadaan 700 mg ha-

luttua yhdistetta.

A

e
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IR-spektri (CHCl;, cm™):

NH, 3442 - 3317; -CN, 2235; C=0, 1757; C=N, 1670;
aromaatteja, 1614 - 1575 - 1505.

Vaihe 4: 4-(4,4-bis(hydroksimetyyli)-2,5-diockso-1-
imidatsolidinyyli) -2- (trifluorimetyyli)bentsonitriili

300 mg edelld vailheessa 3) saatua yhdistettd lisa-
t4da&n seokseen, jossa on 3 ml metanolia ja 1,5 ml 2 N kloo-
rivetyhappoa, ja keitetddn palautusjddhdyttaen 1,5 tunnin
ajan.

Seos palautetaan ymparistdn lampdtilaan, se kaade-
taan 5 ml:aan natriumbikarbonaatin vesiliuosta, sita uute-
taan etyyliasetaatilla, minkd jalkeen pestdan natriumklori-
din kyllastetylld vesiliuoksella, kuivataan ja haihdutetaan
liuotin eroon.

Jaanndkseen lisatd&n 5 ml metanolia ja puhdistetaan
silikageelissad (eluentti: metyleenikloridi/metanoli 9:1).

Jaadnnds lietetddn toistamiseen 20 ml:aan palautus-
jadhdyttden keitettyd isopropanoclia, minka jalkeen kuiviin
haihduttamalla saadaan 225 mg haluttua yhdistetta (valkeita
kiteitd); sp. = 207 - 208 °C.

IR-spektri (nujoli-o&ljy, cm ') :

OH/NH, 3525 - 3365 - 3250; CN, 2240; C=0C, 1778 -
1738; aromaatteja, 1618 - 1578 - 1506.

Esimerkki 27

4-(4,4-bis(fluorimetyyli) -2,5-diokso-3-metyyli-1-
imidatsolidinyyli) -2- (trifluorimetyyli)bentsonitriili

Menetell&an kuten esitettiin esimerkissad 23 kaytta-
en 120 mg esimerkissd 24 saatua yhdistetta. Suorittamalla
kromatografia-ajo silikageelissd (eluentti: CHyCl,/etyyli-
asetaatti, 99:1) saadaan 111 mg haluttua yhdistettd; sp. =
137 - 138 °C.

IR-spektri (CHCl;, cm ') :

C=N, 2235; C=0, 1790 - 1735; aromaatteja, 1617 -
1580 - 1505.

©
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Esimerkki 28

4-(2,5-diokso-3-etyyli-4- (hydroksimetyyli-4-metyy-
li-1-imidatsolidinyyli) -2-(trifluorimetyyli)bentsonitriili

Menetellddn kuten esitettiin esimerkin 2 vaiheissa
2) ja 3) kayttéen 1,033 g vaiheessa 1) valmistettua tetra-
hydropyraanieetteria ja 0,24 g etyylijodidia. Suorittamalla
kromatografia-ajo silikageelissad (eluentti: metyleeniklori-

di/etyyliasetaatti) saadaan 0,796 g haluttua yhdistetta,

joka uudelleenkiteytet&an isopropanolista; sp. = 138 °C.
IR-spektri (CHCl,, cm™) :
OH, 3616; C=N, 2236; C=0, 1779 (m) - 1725 (F); aro-

maatteja, 1617 - 1506.

Esimerkki 29

3-(2,5-diokso-3-etyyli-4-metyyli-4-~ (2-metyyli-1-ok-
sopropoksi)metyyli-l-imidatsolidinyyli) -2- (trifluorimetyy-
li)bentsonitriili

Menetelldadn kuten esimerkissa 22 kayttaen 280 mg
esimerkissd 28 saatua yhdistettd, 2,5 ml pyridiinia, 23 mg
dimetyyliaminopyridiinia ja 0,16 ml isovoihappoanhydridid.
Eetterilla uuttamalla, liuottimet eroon haihduttamalla ja
suorittamalla jaanndksen kromatografia-ajo silikageelissa
(eluentti: metyleenikloridi/etyyliasetaatti 100:1) saadaan
321 mg haluttua yhdistetté&; sp. = 85 °C.

IR-spektri (CHCl;, cm™):

C=N, 2235; C=0, 1781 (m) - 1728 (F); aromaatteja,
1615 ~ 1575 - 1505.

Esimerkki 30

Metyyli- ja l-metyylietyyli-(1l-(4-syaani-3-(tri-
fluorimetyyli) fenyyli)-2,5-diokso-3-etyyli-4-metyyli-4-imi-
datsolidinyyli)karbonaatti

Menetellaan kuten esimerkissd 22 kayttden 376 mg
esimerkissa 28 saatua yhdistettd, 3,8 ml pyridiinia, 25 mg
dimetyyliaminopyridiini&, Jja lis&t&&n 0 °C:ssa 2,2 ml iso-
propyylikloroformaatin liuosta tolueenissa (1 M/litra). 30
minuutin sekoituksen 0 °C:ssa ja 3 tunnin sekoituksen ympéa-

ristdn lampdtilassa jalkeen lisdtdédn 0,4 ml isopropyyliklo-

-
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roformaattiliuosta ja jatketaan sekoittamista ymparistdn
lampdtilassa 2,5 tunnin ajan. Seos kaadetaan 20 g:aan jaa-
vettd, sitd uutetaan eetterilla, pestaan orgaaninen liuos
suolavedella, kuivataan se ja poistetaan liuottimet alipai-
neessa. Jaannds lietetddn tolueeniin, haihdutetaan kuiviin,
annetaan muodostuneen &ljyn kiteytya, Jjolloin saadaan
422 mg raakatuotetta, jolla suoritetaan kromatografia-ajo
silikageeliss& (eluentti: metyleenikloridi/ etyyliasetaatti
100:2), Jjolloin saadaan 270 mg haluttua yhdistetta; sp. =
123 °C.

IR-spektri (CHCls;, cm™):

C=N, 2235; C=0, 1782 - 1744 - 1729; aromaatteja,
1616 - 1578 - 1505.

Esimerkki 31

4-(4,4-bis(hydroksimetyyli)-2,5-diokso-3- (4-hydrok-
sibutyyli) -1-imidatsolidinyyli) -2-trifluorimetyyli)bentso-
nitriili

1) Tetrahydropyraanieetterien muodostaminen

Menetelld&n kuten esimerkin 24 vaiheessa 1) kaytta-
en 331 mg esimerkissd 26 saatua yhdistettd. Seosta uutetaan
metyleenikloridilla, pestdan suolavedelld, kuivataan, haih-
dutetaan liuotin eroon ja saadaan suorittamalla kromatogra-
fia-ajo silikageelissd (eluentti: CHyCl,/MeOH 9:1) 500 mg
haluttua yhdistetta, jota kaytetddn sellaisenaan seuraavas-
sa vailheessa.

2) Hydroksialkylointi

52 mg:aan natriumhydridid 1lisatdadn tipoittain 20
minuutissa 456 mg edelld saatua dieetterid 3 ml:ssa dime-
tyylisulfoksidia, minka jalkeen 20 minuutin kuluttua vedyn
kehittymisen paattymisestd lisdt&dn 374 mg trimetyylisilyy-
li-4-jodibutanolia. 40 minuutin reaktion jalkeen seos kaa-
detaan 20 ml:aan vettd, uutetaan eetterilla, pestaan orgaa-
ninen faasi suolavedella, kuivataan se ja haihdutetaan liu-
otin eroon. Saadaan 650 mg raakatuotetta, jota kaytetdan

sellaisenaan seuraavassa vailheessa.
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3) Suojaryhmien hydrolyysi

650 mg edelld saatua vyvhdistettd mitataan 7 ml:aan
metanolia ja 3 ml:aan 2 N kloorivetyhappoa, mink& jalkeen
seosta ladmmitetddn 40 °C:ssa noin 40 minuutin ajan. Seos
kaadetaan 20 ml:aan natriumbikarbonaatin vesiliuosta, sita
uutetaan etyyliasetaatilla, pestdaadn suolavedella, kuivataan
ja haihdutetaan liuotin eroon. Silikageelissd puhdistamalla
(eluentti: CHxCl,/MeOH 9:1) saadaan 950 mg haluttua yhdis-
tetta.

UV-spektri (EtOH) :

Maks. 237 nm, € = 8600; maks. 263 nm, € = 14000;
infl. 278 nm, € = 8400; infl. 287 nm, € = 4200.

Esimerkki 32

4-(4,4-bis (hydroksimetyyli)-2,5-diokso-3-(2-£fluori-
etyyli)-1l-imidatsolidinyyli)-2-trifluorimetyyli)bentsonit-
riili

1) Fluorialkylointi

Menetelldan kuten esimerkin 3 vaiheessa A) kayttaen
lahtoyhdisteend 5 g tetrahydropyraanidieetteria, Jjoka val-
mistetaan kuten esitettiin esimerkin 31 wvaiheessa 1), ja
1,1 ml 2-bromi-1l-fluorietaania. Saadaan 5,31 g haluttua yh-
distetta.

2) Tetrahydropyraanieetterin hydrolyysi

Menetelldan kuten esimerkin 3 vaiheessa B) kayttaen
ldhtdaineena 550 mg edelld saatua vyhdistetta, 6 ml me-
tanolia ja 2 ml 2 N kloorivetyhappoa. Suorittamalla kroma-
tografia-ajo silikageelissd (eluoiden CHyCl,/MexCO:lla 8:2)
saadaan 351 mg haluttua yhdistettd; sp. = 138 - 139 °C.

IR-spektri (nujoli-oljy, cm )

OH/NH, 358 - 3505; C=N, 2245; C=0, 1778 - 1716;
aromaatteja, 1616 - 1580 - 1512.

UV-spektri (EtOH) :

Maks. 260 nm, € = 15300; infl. 280 nm, € = 3400.
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Esimerkki 33

4-(4,4-bis(fluorimetyyli)-2,5-diokso-3-(2-fluori-
etyyli)-1l-imidatsolidinyyli) -2-trifluorimetyyli)bentsonit-
riili

Jiahdytetddn -50 °C:seen inertissi ilmakehdssad 1 ml
tetrahydrofuraania ja 1lisatdadn siihen tipoittain 0,66 ml
dietyyliaminosulfidi-trifluoridia ja sitten 5 minuutissa
liuos, Jjossa on 375 mg esimerkissa 32 saatua yhdistetta
4 ml:ssa tetrahydrofuraania. Seoksen annetaan lammetd ympa-
ristén lampdtilaan, jossa sitd pidetad samalla sekoittaen 1
tunnin ajan, minkd jalkeen se kaadetaan natriumbikarbonaa-
tin jaakylmadan vesiliuokseen, uutetaan kloroformilla, pes-
tdadn orgaaninen faasi suolavedella, kuivataan se, haihdute-

taan liuotin eroon ja suoritetaan jaa&nndkselld kromatogra-

fia-ajo silikageelissa (eluentti: CH2Cl./sykloheksaani
9:1), jolloin saadaan 337 mg haluttua yhdistetta; sp. = 136
- 137 °C.

IR-gspektri (CHCls, cm ') :

C=N, 2235; (C=0, 1787 - 1736; aromaatteja, 1617 -
1577 -~ 1505.

Esimerkki 34

4-(4,4-bis(2-metyyli-1-oksopropoksi)metyyli)-2,5-
diokso-3-(2-fluorietyyli) -1-imidatsolidinyyli) -2-trifluo-
rimetyyli)bentsonitriili

Lisadtdan 0,5 ml isovoihappoanhydridia inertissd il-
makeh&ssd liuokseen, joka kasittda 375 mg esimerkissa 32
saatua vyhdistettd, 4 ml pyridiinia ja 122 mg dimetyy-
liaminopyridiinid. Seosta sekoitetaan 30 minuutin ajan, se
kaadetaan 20 ml:aan natriumbikarbonaatin 50-%:ista vesiliu-
osta, kuivataan ja haihdutetaan liuotin alipaineessa eroon.
Suorittamalla jaanndkselld kromatografia-ajo silikageelissa
(eluentti: CHpCl,/AcOEt 95:5) saadaan 457 mg haluttua vh-
distettd; sp. 71 - 72 °C.

IR-spektri (CHCls, cm™):

C=N, 2236; C=0, 1789 - 1733; aromaatteja, 1616 -
1505.
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UV-spektri (EtOH) :

Maks. 257 nm, € = 17000; infl. 285 nm, € = 2600.

Esimerkki 35

Bis(l-metyylietyyli)- ja (3-(4-syaani-3-(trifluori-
metyyli) fenyyli-2,4-diokso-1-(2-fluorietyyli)-5-imidatso-
lidinyyli)bis (metyleeni)karbonaatti ja (3-(4-syaani-3-(tri-
fluorimetyyli) fenyyli)-2,4-diokso-1-(2-fluorietyyli)-5-
(hydroksimetyyli) -5-imidatsolidiyyli)metyyli- ja l-metyyli-
etyylikarbonaatti, + raseeminen

Argon-suojakaasussa jaahdytetiddn -4 °C:seen 375 mg
esimerkissd 32 saatua vyhdistettd 4 ml:ssa pyridiinia ja
122 mg:ssa 4-dimetyyliaminopyridiini&. Seokseen 1lisataan
tipoittain -4 °C:ssa 550 mg isopropyylikloroformiaattia.
Seoksen annetaan lammetd ymparistdn lé&mpdtilaan, Jjossa se-
koittamista jatketaan 2 tunnin ajan. Reaktion ollessa epa-
taydellinen lisatdan 122 mg dimetyyliaminopyridiinia ja
2 ml isopropyylikloroformiaattia ja kuumennetaan 18 tunnin
ajan 50 °C:ssa. Seos palautetaan ymparistdn lampdtilaan, se
kaadetaan suolaveteen, uutetaan etyyliasetaatilla, kuiva-
taan, haihdutetaan liuottimet eroon ja saadaan 570 mg raa-
katuotetta, jota puhdistetaan kromatografisesti silikagee-
lissd (eluentti: CH.Cl;/AcOEt 95:5), jolloin saadaan 275 mg

dikarbonaattia (sp. = 122 - 123 °C), ja sitten (eluentti:
CH,Cl,/Me,CO 9:1) 156 mg monokarbonaattia (sp. = 154 -
155 °C) .

Dikarbonaatti:

IR-spektri (CHCls;, cm™):

C=N, 2238; C=0, 1789 - 1749 - 1734; aromaatteja,
1615 - 1578 - 1505.

UV-spektri (EtOH) :

Maks. 256 nm, € = 15400; infl. 285 nm, € = 2500.

Monokarbonaatti:

IR-spektri (nujoli-o6ljy, cm™):

OH/NH, 3450; C=N, 2250; C=0, 1789 - 1736; aromaat-
teja, 1616 - 1576 - 1506.
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Esimerkki 36

Bis(2-metyylipropyyli)- ja (3-(4-syaani-3-(trifluo-
rimetyyli) fenyyli)-2,4-diokso-1-(2-fluorietyyli)-5-imidat-
solidinyyli)bis(metyleeni)karbonaatti

Jéadhdytetd&n -4 °C:seen argon-suojakaasussa seos,
jossa on 375 mg esimerkissa 32 saatua yhdistetta 4 ml:ssa
pyridiiniad ja 122 mg 4-dimetyyliaminopyridiinia. Seockseen
lisatdin tipoittain -4 °C:ssa 550 mg isobutyylikloroformi-
aattia. Lampdétilan annetaan kohota ymparistdn lampdtilaksi.
40 minuutin kuluttua reaktioseos kaadetaan veteen, pestaan
suolavedelld, kuivataan ja haihdutetaan liuottimet eroon,
minkd jalkeen suorittamalla jaanndksen Kkromatografia-ajo
silikageeliss& (eluentti: CH:Cl,/AcOEt 92,5:7,5) saadaan
476 mg haluttua yhdistettd; sp. = 109 - 110 °C.

IR-spektri (CHCls, cm™):

C=N, 2236; (C=0, 1790 - 1754 - 1734; aromaatteja,
1615 - 1578 - 1505.

UV-spektri (EtOH) :

Maks. 256 nm, € = 15500; infl. 285 nm, ¢ = 2700.

Esimerkki 37

Valmistettiin tabletteja, joiden koostumus oli seu-
raava:

esimerkin 3 mukaista yhdistetta 100 mg

tdyteainetta g.s. tablettiin, joka painaa 300 mg

(tayteaine vyksityiskohtaisesti: laktoosi, tarkke-
lys, talkki, magnesiumstearaatti).

Esimerkki 38

Valmistettiin tabletteja, joiden koostumus oli seu-
raava:

esimerkin 26 mukaista yhdistetta 100 mg

tadyteainetta g.s. tablettiin, Jjoka painaa 300 mg

(tayteaine vyksityiskohtaisesti: laktoosi, tarkke-

lys, talkki, magnesiumstearaatti) .
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Farmakologinen tutkimus keksinnén mukaisista yhdis-
teista

1) Tutkimus keksinnén mukaisten yhdisteiden affini-
teetista androgeenireseptorin suhteen

Urospuoliset Sprague Dawley EOPS -rotat, jotka pai-
navat 180 - 200 g ja on kastroitu 24 tunnin ikaisina, uhra-
taan, eturauhaset poistetaan, punnitaan ja homogenisoidaan
0 °C:ssa lasi-lasihuhmaressa puskuriliucksessa [10 mM Tris,
0,25 M sakkarocosi, 0,1 mM PMSF (fenyylimetaanisulfonyyli-
fluoridi), 20 mM natriummolybdaatti, HC1l pH 7,4; johon 1li-
s&dtddn juuri ennen kayttdd pitoisuuteen 2 mM DTT:ta (DL-
ditiotreitoli)] suhteessa 1 g kudosta/8 ml puskuria.

Sitten homogenaattia ultrasentrifugoidaan 0 °C:ssa
30 minuutin ajan 209 000 x g:ssa. Saatuja supernatanttierid
(= sytosoli) inkuboidaan 30 minuutin ja 24 tunnin ajan 0°
C:ssa vakiopitoisuudella (T) tritioitua testosteronia ja
kasvavan pitoisuuden (0 - 2 500 x 10° M) joko leimaamaton-
ta testosteronia tai testattavia yhdisteitd lasnd ollessa.
Sitoutuneen tritioidun testosteronin pitoisuus (B) mitataan
sitten kustakin inkubaatista adsorption hiili-dekstraaniin
menetelmalla.

Suhteellisen sitoutumisaffinjteetin (ARL) laskemi-
nen

Piirretddn seuraavat 2 kuvaajaa: sitoutuneen triti-
oidun hormonin prosenttiosuus B/T leimaamattoman verrokki-
hormonin pitoisuuden logaritmin funktiona ja B/T testatta-
van leimaamattoman yhdisteen pitoisuuden logaritmin funk-
tiona. Maaritetddn vyhtalosuora Iso = (B/Tmaks. + B/Tmin.) /2,
jossa

B/Tnaks. = Sitoutuneen tritioidun hormonin prosentti
tamdn tritioidun hormonin inkubcinnille pitoisuutena (T);

B/Tmin. = sitoutuneen tritioidun hormonin prosentti
t&dmdn tritioidun hormonin inkuboinnille pitoisuutena (T)
suuren ylimdaradn leimaamatonta hormonia 1lasnd ollessa

(2 500 x 107° M) .
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Suoran Isy ja kuvaajien leikkauspisteistd voidaan
arvioida 1leimaamattoman verrokkihormonin Jja testattavan
leimaamattoman yhdisteen ne pitoisuudet (CH ja CX), jotka
inhiboivat 50 % tritioidun hormonin sitoutumisesta resepto-

riin. Testattavan yhdisteen suhteellinen sitoutumisaffini-

teetti (ARL) m&aritetdan yhtdldést& ARL = 100 (CH)/(CX).
Saadaan seuraavat ARL:n& ilmaistut tulokset.
Verrokkiyhdiste (testosteroni) = 100.
Yhdiste esimerkista Inkubointi: 24 tuntia
3 6
6 16
26 4

2) Keksinnén mukaisten yhdisteiden androgeeni- tai
antiandrogeeniaktiivisuuden mdaritys ornitiinidekarboksy-
laasi (ODC) -maarityksen avulla

Kasittelyprotokollat

Urospuolisille SWISS-hiirille, jotka ovat 6 viikon
ikaisia ja kastroituja 24 tunnin ikaisind, annetaan suun
kautta tai ihon kautta tutkittavia vyhdisteitd (0,5-%:1inen
suspensio metyyliselluloosassa tai etanoliin liuotettuina)
samanaikaisesti ihonalaisen ruiskeen testosteronipropio-
naattia 3 mg/kg kanssa (liuos maissidljyssad) antiandro-
geeniaktiivisuuden maarittamiseksi. Agonistiaktiivisuus
madritetadn testosteronipropionaatin puuttuessa.

Testosteronipropionaattia annetaan tilavuus 10 ml/
kg.

20 tunnin kuluttua Kkasittelyistd elaimet uhrataan,
munuaiset poistetaan ja homogeniscidaan sitten 0 °C:ssa
teflon-lasihuhmaren avulla 10 tilavuudessa 50 mM Tris-HCIl-
puskuria (pH 7,4), joka sisaltdid pitoisuudet 250 uM pyri-
doksaanifosfaatti, 0,1 mM EDTA ja 5 mM ditiotreitoli. Sit-
ten homogenaattia sentrifugoidaan 209 000 x g:ss& 30 minuu-

tin ajan.

,,,,,
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Maddritysperiaate

37 °C:ssa munuaisen ornitiinidekarboksylaasi muut-
taa isotooppisen seocksen leimaamatonta ornitiinia ja triti-
oltua ornitiinia leimaamattomaksi putreseiiniksi ja triti-
oiduksi putreseiiniksi.

Sitten putreseiini keratdan talteen selektiivisille
ioninvaihtopapereille. Kuivauksen j&lkeen ylimddraiset ei-
muuttuneet tritioitu ornitiini ja leimaamaton ornitiini
poistetaan pesemdlld 3 kertaan 0,1 M ammoniakkiliuoksella.
Paperit kuivataan, mink& jalkeen radioaktiivisuus lasketaan
Aqualite-tuikenesteen lisdvyksen jalkeen.

Tulokset ilmaistaan yksikdissa fmol (10*° M) muo-
dostunutta tritiocitua putreseiinia/tunti/mg proteiineja.

Tulokset ilmaistaan verokkien, jotka saavat wvain

testosteronipropionaattia, ODC:n inhibitioprosentteina.

Testi
Yhdisteitd annetaan ihon kautta maara 1,5 mg/kg

10 pul:n tilavuudessa.

Yhdiste esimerkista Testi
3 477
6 84
Johtopaatés

Edella esitetyt testit osoittavat, ettd keksinndn
mukaisilla testatuilla yhdisteilld on voimakas antiandro-

geeniaktiivisuus.
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Patenttivaatimukset

1.Yhdisteet, joilla on yleinen kaava (I)

24 N N7
A (1)
A
Z Y Rg

jossa Y on happiatomi tai NH-radikaali,

Z; on trifluorimetyyliradikaali Ja Z: on syaani-
tai nitroradikaali,

X on happi- tai rikkiatomi,

Rs; on vetyatomi tai alkyyliradikaali, Jjossa on
korkeintaan 4 hiiliatomia ja Jjoka on mahdollisesti substi-
tuoitu vyhdelld tai wuseammalla ryhmalld wvalittuna halo-
geeniatomeista ja syanoryhmdsta,

Rs ja Rs ovat sellaisia, ettéa:

joko toinen on metyyli ja toinen on valittu jal-
jempdnd esitettyjen Rs:n ja Rs:n merkityksistd,

tai Rs ja Rs, Jjotka ovat identtiset tai erilaiset,
ovat suoraketjuinen tai haarautunut alkyyliradikaali, jos-
sa on korkeintaan 4 hiiliatomia Jja joka on substituoitu
hydroksiryhmdlla, joka on mahdollisesti substituoitu fe-
nyyliryhmalla, alkyyliryhmalla, jossa on korkeintaan 4
hiiliatomia, tai asyyliryhm&lla, jossa on korkeintaan 7
hiiliatomia; halogeeniatomilla; tai fenyylitioradikaalil-
la, joka on mahdollisesti substituoitu halogeenilla tai
hydroksiryhmalla,

edellyttden, ettd Rjy:std ja Rs:std toinen ei ole
metyyli eikd toinen hydroksimetyyli tai tert-butyyli-
oksimetyyli, kun Z: on nitro, Z; on CF3, R3 on vety, X on
happi ja Y on happi tail NH,

jolloin mainitut kaavan (I) mukaiset yhdisteet
ovat kaikissa mahdollisissa raseemisissa, enantiomeerisis-

sa ja dilastereoisomeerisissa 1lsomeerimuodoissa, seka kaa-
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van (I) mukaisten yhdisteiden additiosuclat epdorgaanisten
ja orgaanisten happojen kanssa taili epdorgaanisten ja or-
gaanisten emasten kanssa.
2. Patenttivaatimuksessa 1 mAdritellyt kaavan (I)
mukaiset yhdisteet, joiden nimet ovat seuraavat:
2-(trifluorimetyyli) -4- (4-hydroksimetyyli) -4-metyy-
1li-2,5-diokso-1-imidatsolidinyyli)bentsonitriili,
4-(3,4-dimetyyli) -4- (hydroksimetyyli) -5-okso-2-ti-
okso-l-imidatsolidinyyli)-2- (triflucrimetyyli)bentsonitrii-
1i,
2-(trifluorimetyyli)-4- (4- (hydroksimetyyli)-3,4-di-
metyyli-2,5-diokso-1-imidatsolidinyyli)bentsonitriili,
4-(2,5-diokso-3-(2-fluorietyyli) -4- (hydroksimetyy-
1i)-4-metyyli-l-imidatsolidinyyli)-2- (trifluorimetyyli) -
bentsonitriili,
4-(4,4-bis(hydroksimetyyli)-2,5-diockso-1-imidatso-
lidinyyli)-2- (trifluorimetyyli)bentsonitriili,
4-(4-fluorimetyyli)-3,4-dimetyyli) -2,5-diokso-1-
imidatsolidinyyli) -2- (trifluorimetyyli)bentsonitriili,
4-(3,4-dimetyyli) -4- (fluorimetyyli) -5-okso-2-tiok-
so-1l-imidatsolidinyyli) -2- (trifluorimetyyli)bentsonitriili,
4-(2,5-diokso-3-(2-fluorietyyli) -4- (f£luorimetyyli) -
4-metyyli-l-imidatsolidinyyli) -2-(trifluocrimetyyli)bentso-
nitriili,
1,5-dimetyyli-5-(fluorimetyyli)-3-(4-nitro-3-(tri-
fluorimetyyli) fenyyli)-2,4-imidatsolidiinidioni,
3-(4-syaani-3- (trifluorimetyyli) fenyyli)-2,4-diok-
so-5- (fluorimetyyli) -5-metyyli-1-imidatsolidiiniasetonit-
riili,
4-(4,4-bis(fluorimetyyli) -3-metyyli-5-okso-2-tiok-
so-1l-imidatsolidinyyli-2- (trifluorimetyyli)bentsonitriili,
jolloin mainitut kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat
kaikisssa mahdollisissa raseemisissa, enantiomeerisissd ja
diastereoisomeerisissad isomeerimuodoissa, sekd mainittujen

kaavan (I) mukaisten yhdisteiden additiosuolat epdorgaanis-
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ten ja orgaanisten happojen kanssa tal epaorgaanisten ja
orgaanisten emasten kanssa.

3. Menetelmd patenttivaatimuksessa 1 tai 2 mdari-
teltyjen, kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettéa

joko tertiaarisen emdksen lé&sna ollessa saatetaan

reagoimaan vhdiste, jonka kaava on (II):

Z, N==C=X
(I1)

jossa Z:, Z; ja X maaritelldan kuten edella, yhdis-

teen kanssa, jonka kaava on (III):

HN-R

jossa R3, R4 ja Rs mdaritell&an kuten patenttivaati-

muksessa 1, yhdisteen saamiseksi, jonka kaava on (IV):

X
“O"\AN—%
: /7;7Z_R4 (IV)
z R

jossa Z1, Z2, X, Ri3, Rs Jja Rs mdaritelldadn kuten
edellsd,

tai tertiaarisen emdksen lasn&d ollessa edellda maa-
ritellyn mukainen yhdiste, jonka kaava on (II), saatetaan

reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on (VII):

/AL
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HN-R 5
|
Rg-C-W-0-P vir

|

C=N

jossa W mddritellaan kuten edelld Rs lukuun otta-
matta alkyyliradikaalia, joka on substituoitu hydroksyyli-
radikaalilla, joka on vapaa tai substituoitu fenyyliryhmal-
l4d, alkyyliryhm&lla, Jjossa on korkeintaan 4 hiiliatomia,
tai asyyliryhm&llsd, jossa on korkeintaan 7 hiiliatomia, ja
P on OH:n suocjaryhmd ja Rs ja Ry mddritellddan kuten edells,

vhdisteen saamiseksi, jonka kaava on (VIII):

X
@ PN
Zy N N—R4
W—QO—P (VIII)
Z N R

jossa X, Zi, Z2, R3, Rg, W ja P maaritellaan kuten
edells,

josta kaavan (VIII) mukaisesta yhdisteestd voidaan
tarvittaessa ja haluttaessa vapauttaa OP:std radikaali OH,
joka voidaan sitten tarvittaessa ja haluttaessa esteroida
tal muuttaa halogeeniradikaaliksi,

joihin kaavojen (IV) ja (VIII) mukaisiin yhdistei-
siin tarvittaessa tali haluttaessa kohdistetaan jokin tai
useampi seuraava reaktio valinnaisessa jarjestyksessa:

a) ryhman >C=NH hydrolyysireaktio karbonyylifunkti-
oksi ja tarvittaessa ryhman >C=S muuttaminen ryhmdksi >C=0;
b) ryhmdn >C=0 muutosreaktio ryhmidksi >C=S;

c) kaavan (IV) tai (VIII) mukaisiin yhdisteisiin,
joissa R3z on vetyatomi, annetaan >C=NH-ryhm&n hydrolyysin
karbonyylifunktioksi Jjalkeen vaikuttaa reagenssin, jonka
kaava on Hal-R"3, Jjossa R"sz:lla on R3:n arvot lukuun otta-

matta arvoa vety Jja Hal on halogeeniatomi, patenttivaati-
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muksessa 1 tai 2 mé&driteltyjen, kaavan (I) mukaisten yhdis-
teiden saamiseksi,

tai tertiaarisen emdksen l&snd ollessa edelld maa-
ritellyn mukaisen yhdisteen, jonka kaava on (II), annetaan

reagoida yhdisteen kanssa, jonka kaava on (III'):

R

3

BN
- (III7)

Re-C-2g

|
|
CooQ

jossa R3, Rs ja Rs maddritelldadn kuten edelld ja Q on
joko alkalimetalliatomi tai 1 - 6 hiiliatomia kasittava al-

kyyliradikaali, yhdisteen saamiseksi, jonka kaava on (IVa):

R, (IVa)

jossa X, Zi, Zz, Rz, R4 ja Rs maaritellddn kuten
edella, johon saatuun yhdisteeseen kohdistetaan haluttaessa
jokin tai useampi seuraava reaktio valinnaisessa jarjestyk-
sessa:

a) ryhman >C=0 muutosreaktio ryhméksi >C=S tai tar-
vittaessa ryhmadn >C=S reaktio ryhmaksi >C=0;

b) kaavan (IVa) mukaisiin yhdisteisiin, joissa R3
on vetyatomi, annetaan vaikuttaa reagenssin, jonka kaava on
Hal-R"3, jossa R";:1lla on Rs;:n arvot lukuun ottamatta arvoa
vety ja Hal on halogeeniatomi, edelld madriteltyjen, kaavan
(I) mukaisten yvhdisteiden saamiseksi,

tai kaavan Hal-R"; mukaisen reagenssin, jossa Hal
ja R"; madritelldadn kuten edelld, annetaan vaikuttaa yhdis-

teeseen, jonka kaava on (IV'):
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o
- X
O2N \\ / N N—H
)7/‘“4 (v
CFy © r

vhdisteen saamiseksi, jonka kaava on (IV"):

o e
2N \ / \ N R3 Iv"
P R (TV")
]

joka kaavan (IV") mukainen yhdiste edustaa tai el
edusta kaavan (I) mukaista yhdistettd, ja johon tarvittaes-
sa tal haluttaessa kaavan (I) mukaisen yhdisteen saamisek-
si; kohdistetaan jokin tai useampi seuraava reaktio valin-
naisessa jarjestyksessa:

a) ryhman >C=0 muutosreaktio >C=S-ryhmiksi, jolloin
mainitut ndain saadut kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat
kaikissa mahdollisissa raseemisissa, enantiomeerisissa ja
diastereoisomeerisissd isomeerimuodoissa.

4. Patenttivaatimuksessa 1 tai 2 mdaritellyt, kaa-
van (I) mukaiset vyhdisteet sekd niiden farmaseuttiset hy-
vaksyttavat suolat kaytettavaksi ladkeaineena.

5. Farmaseuttiset koostumukset, jotka sisdltavat
vaikuttavana aineena vadhintdan yht& patenttivaatimuksessa 4

maariteltya ladkeainetta.

~J

e

™
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Patentkrav

1. Fdbreningar med den allméanna formeln (I)

A,
21~«/>\J‘N\ /NM ) (1)
Zz Y \R

dar Y &r en syreatom eller en NH-radikal,

Z, ar en trifluormetylradikal och Z; ar en cyan-
eller nitroradikal,

X ar en syre- eller svavelatom,

R; &r en vateatom eller en alkylradikal med hoégst
4 kolatomer och som ar eventuellt substituerad med en el-
ler flera grupper som har valts fran halogenatomer och cy-
anogruppen,

Rs och Rs ar sadana att:

antingen ar den ena metyl och den andra har valts
fran de senare presenterade vardena pad Ry och Rs,

eller Ry och Rs, som &r identiska eller olika, ar
en rakkedjad eller forgrenad alkylradikal med hdgst 4
kolatomer och som ar substituerad med en hydroxigrupp, som
ar eventuellt substituerad med en fenylgrupp, med en al-
kylgrupp med hogst 4 kolatomer eller med en acylgrupp med
hdégst 7 kolatomer; med en halogenatom; eller med en fenyl-
tioradikal, som ar eventuellt substituerad med en halogen
eller en hydroxigrupp, férutsatt att av R4+ och Rs ar den
ena inte metyl och den andra inte hydroximetyl eller tert-
butyloximetyl, nar 2z, ar nitro, Z; ar CF;, R; ar vate, X ar
syre och Y Ar syre eller NH, varvid nadmnda fdéreningar en-
ligt formel (I) finns i alla méjliga rascemiska, enantio-
meriska och diastereomeriska isomerformer, samt additions-
salterna av fdéreningarna enligt formel (I) med oorganiska
och organiska syror eller med oorganiska och organiska ba-

ser.

s
LS|
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2. Fdreningar enligt formel (I), wvilka har defini-
erats 1 patentkrav 1, vilkas namn ar fdéljande:

2-(trifluormetyl)-4- (4-hydroximetyl)-4-metyl-2,5-
dioxo-1-imidazolidinyl)bensonitril,

4-(3,4-dimetyl) -4~ (hydroximetyl)-5-o0xo-2-tioxo-1-
imidazolidinyl) -2- (trifluocrmetyl)bensonitril,

2- (trifluormetyl) -4- (4- (hydroximetyl) -3,4-dimetyl-
2,5-dioxo-1-imidazolidinyl)bensonitril,

4-(2,5-dioxo-3-(2-fluoretyl) -4- (hydroximetyl) -4-
metyl-1-imidazolidinyl) -2- (trifluormetyl)-bensonitril,

4-(4,4-bis (hydroximetyl)-2,5-dioxo-1-imidazolidi-
nyl-2-(trifluormetyl)bensonitril,

4-(4-fluormetyl)-3,4-dimetyl) -2,5-dioxo-1-imidazo-
lidinyl)-2-(trifluormetyl)bensonitril,
4-(3,4-dimetyl) -4- (fluormetyl) -5-0x0-2-tioxo-1-
imidazolidinyl) -2- (triflucormetyl)bensonitril,
4-(2,5-dioxo-3-(2-fluoretyl) -4- (fluormetyl) -4-me-
tyl-1-imidazolidinyl)-2-(trifluormetyl)bensonitril,
1,5-dimetyl-5- (fluormetyl)-3-(4-nitro-3-(trifluor-
metyl) fenyl)-2,4-imidazolidindion,
3-(4-cyan-3-(trifluormetyl) fenyl)-2,4-dioxo-5-
(fluormetyl) -5-metyl-1-imidazolidinacetonitril,
4-(4,4-big(fluormetyl) -3-metyl-5-oxo0-2-tioxo-1-
imidazolidinyl-2- (trifluormetyl)bensonitril,

varvid ndmnda féreningar enligt formel (I) finns i
alla mdéjliga rascemiska, enantiomeriska och diastereoiso-
meriska isomerformer, samt additionssalterna av nadmnda £f6-
reningar enligt formel (I) med oorganiska och organiska
syror eller med oorganiska och organiska baser.

3. Forfarande foér framstallning av fdéreningar en-
ligt formel (I), wvilka har definierats i patentkrav 1 el-
ler 2, kdnnetecknat av att

antingen 1 narvaro av en tertiar bas bringas en

férening med formeln (II):

2
3
S
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z —NZRC == X

dar Z:, Z; och X definieras gé&som ovan, att reagera

med en fdrening med formeln (III):

Ry-C-Rg {1113

R
I
-C-
|
N

dar Rs, Rs och Rs definieras sasom i patentkrav 1,

fo6r att erhalla en férening med formeln (IV):

X
I
“’<::>“YLW—%
i R (IV)
] H/?/L :

5

dar 21, Z,, X, R3, Ry och Rs definieras sasom ovan,
eller i narvaro av en tertidr bas bringas en fore-

ning med formeln (II) enligt ovan definierade att reagera

med en férening med formeln (VIII):

HN-H

wa

|
Ry-C-W-0-¢ (VI

f

C=N

dar W definieras sé&som Rs ovan med undantag av en
alkylradikal, som ar substituerad med en hydroxylradikal,
som ar fri eller substituerad med en fenylgrupp, med en

alkylgrupp med hdégst 4 kolatomer eller med en acylgrupp
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med hégst 7 kolatomer och P ar OH:s skyddsgrupp och Rs; och
R, definieras sasom ovan,

fo6r att erhalla en férening med formeln (VIII):

|
2 Q/A\N—ﬂa
Y W—0—P (VIII)
HN /

dar X, Zi1, Zs, Rz, Ry, W och P definieras sasom
ovan,

fradn vilken foérening enligt formel (VIII) kan vid
behov och om s& oénskas frigdras fran OP en radikal OH, som
sedan vid behov och om sd &nskas kan fdrestras eller om-
vandlas till en halogenradikal,

vilka foéreningar enligt formlerna (IV) och (VIII)
underkastas nagon eller flera av fdljande reaktioner i
valbar ordning:

a) gruppens >C=NH hydrolysreaktion till en karbo-
nylfunktion och vid behov omvandling av gruppen >C=S till
gruppen >C=0;

b) gruppens >C=0 omvandlingsreaktion till gruppen
>C=8;

c) pa& fdreningar enligt formel (IV) eller (VIII),
dar R; &r en vateatom, later man efter >C=NH-gruppens hyd-
rolys till en Kkarbonylfunktion A&ter wverkar en reagens,
vars formel ar Hal-R"3;, dar R":; har Riz:s varden med undan-
tag av vardet vate och Hal ar en halogenatom, f&r att er-
h&dlla foéreningar enligt formel (I), vilka har definierats
i patentkrav 1,

eller i nadrvaro av en tertidr bas later man en £fo-
rening med formeln (II) enligt ovan definierade reagera

med en fdrening med formeln (III')
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Ry-C-R {IZI°)

00O

dar R3;, Rs och Rs definieras sasom ovan och Q A&r
antingen en alkalimetallatom eller en alkylradikal som om-

5 fattar 1 - 6 kolatomer, £fdér att erhdalla en fdérening med

formeln (IVa):

Z N N—Ry
H_Rd (IVa)
L % K

dar X, Z1, Z2, Ris, Rs och Rs definieras sdsom ovan,
10 vilken erhadllen foérening om sa oOnskas underkastas nagon
eller flera av féljande reaktioner i valbar ordning:

a) gruppens >C=0 omvandlingsreaktion till gruppen
>C=S eller vid behov gruppens >C=S reaktion till gruppen
>C=0;

15 b) pa fdéreningar enligt formel (IVa), dar R; ar en
vateatom, later man en reagens verka, vars formel ar Hal-
R"3, da&r R"3; har Rs:s varden med undantag av vardet vate
och Hal &r en halogenatom, fdér att erhalla ovan defnierade
féreningar enligt formel (1),

20 eller man later en reagens enligt formel Hal-R"j,
dar Hal och R"; definieras sasom ovan, paverka en férening

med formeln (IV'):

\
Li7L—R (Iv')
O/ !

for att erhdlla en forening med formeln (IV"):

25
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H& (Tv")
/
CFy © RS
vilken fdérening enligt formel (IV") representerar

eller inte representerar en férening enligt formel (I),
och vilken vid behov eller om s& dnskas fér att erhalla en
férening enligt formel (I) underkastas nagon eller flera
av féljande reaktioner 1 valbar ordning:

a) gruppens >C=0 omvandlingsreaktion till >C=5-
grupper, varvid nadmnda s&lunda erhallna foreningar enligt
formel (I) finns i alla mdéjliga rascemiska, enantiomeriska
och diastereoisomeriska isomerformer.

4. Fdbreningar enligt formel (I), vilka har defini-
erats 1 patentkravet 1 eller 2, samt deras farmaceutiskt
godtagbara salter att anvandas som lakemedel.

5. Farmaceutiska kompositioner, som innehaller som
verksamt amne atminstone ett lakemedel som har definierats

i patentkrav 4.
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