(19)

SUOMI - FINLAND
(F1)

PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN

FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE

"

(72)

(74

(54

Hakija - S6kande - Applicant

(10)
(12)

@1
61N

(22)
(23)
41)
(43)
(86)

F1 924855 A7

JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS
PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG
PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE
PUBLIC

Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application 924855

Kansainvélinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -
International patent classification

C07D405/12

C07D417/14

C07D471/04

C07D513/04

Tekemispéivéa - Ingivningsdag - Filing date 16.04.1991
Saapumispaiva - Ankomstdag - Reception date 26.10.1992
Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public 26.10.1992
Julkaisupdivéa - Publiceringsdag - Publication date 13.06.2019
Kansainvélinen hakemus - 16.04.1991 PCT/GB1991/000596
Internationell ansdkan - International

application

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

27.041990 GB 9009469

1 «British Bio-Technology Limited, Brook House, Watlington Road Cowley, Oxford OX4 5LY, United Kingdom, ISO-BRITANNIA, (GB)

Keksija - Uppfinnare - Inventor

1 «Whittaker, Mark, United Kingdom, ISO-BRITANNIA, (GB)

2 «Davidson, Alan Hornby, United Kingdom, ISO-BRITANNIA, (GB)
3 *Spavold, Zoe Marie, United Kingdom, ISO-BRITANNIA, (GB)

4 «Bowles, Stephen Arthur, United Kingdom, ISO-BRITANNIA, (GB)

Asiamies - Ombud - Agent

Berggren Oy Ab, Antinkatu 3 C, 00100 Helsinki

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention

Gamma-butyrolaktolieetterijohdannaiset
Gamma butyrolaktoleterderivativer



10

15

20

25

30

35

L

Gamma-butyrolaktolieetterijohdannaiset - Camma-butyrolaktci-

eterderivativer

Tdmd keksintd liittyy ldhinnd uusiin yhdisteisiin, Jjotka toimi-

vat verihiutaleita aktivoivan tekijdn antagonisteina.

Verihiutaleita aktivoiva tekijd PAF (platelet-activating
factor) on biocaktiivinen fosfolipidi, joka on identifioitu 1-0-
heksadesyyli/oktadesyyli-2-asetyyli-gn-glyseryyli-3-fosforyyli-
koliiniksi. PAF:848 vapautuu suoraan solukalvoilta ja se vdlit-
tdd joukkoa huomionarvoisia ja spesifisid vaikutuksia kohde-
soluissa, tuloksena monenlaisia fysiologisia vasteita, muun
muassa epdnormaalin matala verenpaine (hypotensio), keuhkoput-
kien supistuminen (bronkokonstriktio), wverihiutaleniukkuus
(trombosytopenia), verenkiertoshokki sekd lis&déntynyt vaskulaa-
rinen permeabiliteetti (turvotus/punoitus). On tunnettua, etta
nditd fysiologisia vaikutuksia ilmenee monissa inflammatorisis-
sa ja allergisissa sairauksissa, Jja PAF:n on todettu liittyvéan
moneen tdllaisen tilaan, joista voidaan mainita astma, endotok-
siinishokki, munuaiskerdstulehdus (glomerulonefriitti), immuu-
nisddtely, siirrdnndisten hylkiminen, mahahaava, psoriasis,
alkionsiirto sek& serebraalinen, myokardiaalinen ja retinaali-

nen iskemia.

Yhdisteitd, joiden on katsottu vaikuttavan PAF-antagonisteina,
ovat muun muassa yhdisteet, jotka rakenteellisesti muistuttavat
PAF-molekyyli& kuten glyserolijohdannaiset (EP-A-0238202) seké
heterosykliset yhdisteet, esimerkiksi tetrahydrofuraanin 5-ok-
sijohdannaiset (US-4888337) ja 2,5-diaryylitetrahydrofuraanit
(EP-A-0144804). Askettdin on tuotu esiin vield huomattavampi
2,5-diaryylitetrahydrofuraani johdannainen, (trans)-2-(3-metok-
si-5-metyylisulfonyyli-4-propoksifenyyli)-5-(3,4,5-trimetoksi-
fenyyli)tetrahydrofuraani (L-659989) (EP-A-0199324).
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Taman keksinndén yhdisteet eroavat L-659989:n kaltaisista siing,
ettd ne on substituoitu butyrolaktolieetterijohdannaisilla 2,5-
diaryylitetrahydrofuraanien sijaan. T&mdn keksinnén mukaiset
vhdisteet eroavat tetrahydrofuraanin 5-oksijohdannaisista (US-
4888337) taas siind, etteivdt ne sisdlld kvaternoitua hetrosyk-
listd typped. Tamdn keksinndén kohteena ovat uudet ja hyoddylli-
set substituoidut butyrolaktolieetterijohdannaiset Jja niiden
farmaseuttisesti hyvaksyttédvdt happoadditiosuolat sekid niiden

farmaseuttinen kdyttod PAF-antagonisteina.

Keksinndén kohteista ensimmdisend voidaan mainita yhdiste, jolla

on yleinen kaava I

jossa W on 5- tai 5-jdseninen aromaattinen heterosyklinen ren-
gas, Jjossa on yksi tai useampi ei kvaternoitu sp2-hybridisoitu
typpiatomi renkaassaan. Tamd heterosyklinen rengas voidaan
valinnaisesti 1iittd& bentseenirenkaaseen tal toiseen 5- tai 6-
jéseniseen aromaattiseen heterosykliseen renkaaseen, jocka si-
s41t44 yhden tai useamman typpiatomin. V&hint&&n yksi nédistéa
heterosyklisistd renkaista voi sisdltdd myds happi- tai rik-
kiatomin, ja mik& tahansa renkaista voidaan valinnaisesti subs-
tituoida yhdelld tai useammalla substituentilla, joka valitaan

ryhmédstd C,~-C, alkyyli, C,-C. alkoksi, halo, CF, ja CN,

Z on a) kaksiarvoinen 2-8 hiiliatomin alkaanidiyyli-, al-
keenidiyyli- tai alkyynidiyyliryhm&, Jjoka voi olla suora tai
haarautunut ketiju, jossa on vdhintddn 3 hiiliatomia ketjussa,
joka yhdist&dd W:n happiatomiin. T&md ryhmd voi olla substitu-

oitu tai ei substitucitu yhdelld tai uscammalla substituentil-
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la, joka valitaan ryhmdstd hydroksi, C,-C. alkoksi, C,-C, alkyy-

litio ja halo, tai

b) ryhmad

/B/( CH,),CR'R?®

X

jossa n on kokonaisluku 0-3, X on O, S tai CH, ja Jjokainen R’ ja

R® on toisista riippumatta vety tai C,-Cs alkyyli, tai

c) ryhmd -(CH,),U(CH,;),~ Jjossa q on kokonaisluku 0-2, r on
kokonaisluku 1-3 ja U on fenyleeni-, furandiyyli-, tetrahydro-
furandiyyli, tiofenediyyli-, tetrahydrotiofenediyyli-, tiatso-
lidiyyli- tai tetrahydrotiatsolidiyyliryhm&,

R' on ryhmd vV, jossa V on ryhmd

R?
=(CH;)« /

Rl (o]
Rl 2

jossa t on kokonaisluku 0-3 ja Jjokainen R’, R* ja R" on toisis-
ta riippumatta vety, C,-C, alkyyli, ¢C,-C¢ alkoksi, C,~-C, alkyyli-
tio, halo, CN, NO,, SOC,-Cs alkyyli, S0,C,-C, alkyyli,
S,(CH,),.,CH,OH, SO,NH,, CO,H, CO,C,-C, alkyyli, CHO, COC,~-C, alkyy-
1i, CH,OH, OH, bentsyyli, bentsoyyli, CF,, CONH,, NHCOC,-C, al-
kyyli tai ryhmd NR'R'®, jossa jokainen R' ja R' on toisista

riippumatta vety tai C,-C, alkyyli ja

jokainen R?’, R*, R*, R® ja R® on toisista riippumatta vety, C,-C;
alkyyli, ¢,-C, alkenyyli, halo, C,-C, alkoksi, C,-C, alkyylitio,
C,-C, sykloalkyyli, C,-C, syklecalkenyyli, CF,, OH, OC(=0)C,—Cs
alkyyli, ryhmd VvV, ryhmd OV tai ryhmd (OC(=0)V,
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sekd tdmdn yhdisteen farmaseuttisesti tai eldinlddkinndllisesti

hyvdksyttédva happoadditiosuola tai hydraatti.

T&std eteenpdin tédssd kuvauksessa termilld "yhdiste” tarkoite-
taan myds “suoclaa" ja "hydraattia", ellei tekstiyhteydestd muu-

ta ilmene.
Termi "halo" kattaa kdsitteet fluori, kloori, bromi ja jodi.

Termi "C,~C, alkyyli" tarkoittaa suoran tai haarautuneen ketjun
hiilivetyryhmid, joissa on yhdestd kuuteen hiiliatomia. Esi-
merkkeind tdllaisista alkyyliryhmistd voidaan mainita metyyli,
etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli, iscobutyyli, sec-butyy-
1i, tert-butyyli, pentyyli, neopentyyli 7ja heksyyli.

Termi "C,~C, alkenyyli" tarkoittaa suoran tai haarautuneen ket-
jun hiilivetyryhmid, joissa on kahdesta kuuteen hiiliatomia Jja
lis8ksi yksi kaksoissidos, stereokemialliselta rakenteeltaan E
tai Z mahdollisuuksien mukaan. N&istd ryhmistd voidaan mainita
vinyyli, 1l-propenyyli, 1- ja 2-butenyyli sekid 2-metyyli-2-pro-
penyyli.

Termi "C,-C, alkoksi" tarkoittaa suoran tai haarautuneen ketjun
alkoksiryhmid, joissa on yhdestd kuuteen hiiliatomia. Alkoksi-
ryhmistd esimerkkeind voidaan mainita metoksi, etoksi, propok-
si, isopropoksi, butoksi, isobutoksi, sec-butoksi, tert-butok-

si, pentoksi, neopentoksi ja heksoksi.

Termi "C,-C, alkyylitio" tarkoittaa suoran tai haarautuneen ket-
jun alkyylitioryhmia, joissa on yhdestd kuuteen hiiliatomia.
Tdllaisista alkyyliryhmistd voidaan esimerkkeind mainita metyy-
litio, etyylitio, propyylitio, isopropyylitio, butyylitio, iso-
butyylitio, sec-butyylitio, tert-butyylitio, pentyylitio, neo-
pentyylitio ja heksyylitio.
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Termi "C,~C, sykloalkyyli" tarkoittaa 3-8 hiiliatomia sisaltivida
alisyklistd ryhmdd. Esimerkkejd tédllaisista sykloalkyyliryh-
mistd ovat syklopropyyli, syklobutyyli, syklopentyyli ja syklo-
heksyyli.

Termi "C,-C, sykloalkenyyli" tarkoittaa 4-8 hiiliatomia sis&lta-
vdd alisyklistd ryhmdd, jossa on lisdksi yksi tai useampi kak-
soissidos. Esimerkkejd tdllaisista sykloalkenyyliryhmistd voi-
daan mainita syklopentenyyli, sykloheksenyyli, sykloheptenyyli
ja syklo-oktenyyli.

Tdmdn keksinndn mukaisissa yhdisteissd useamman asymmetrisen
hiiliatomin l&sndolo saa aikaan diastereoisomeereijd, joista
jokainen muodostuu kahdesta enantiomeeristd sopiva R- tai s-
stereokemiallinen rakenne kiraalikeskuksessaan. Keksinndn kat-
sotaan sisaltdvdn kaikki tdllaiset diasterecisomeerit, niiden

optisesti aktiiviset enantiomeerit sekd niiden seokset.

Termi "farmaseuttisesti tal eldinlddkinndllisesti hyvaksyttévi
happoaddiotiosuola”™ tarkoittaa suolaa, joka valmistetaan saat-
tamalla kaavan (I) yhdiste kosketuksiin hapon kanssa, jonka

anioni yleisesti katsotaan sopivan ihmisille tai eldimille an~

nettavaksi.

Esimerkkeind farmaseuttisesti ja/tai eldnlddkinndllisesti hy-
vaksyttdvistd happoadditiosuoloista voidaan mainita hydroklori-
di-, sulfaatti-, fosfaatti-, asetaatti-, propionaatti-, lak-

taatti-, maleaatti-, suksinaatti- ja tartraattisuolat.

Suositeltavimpia yhdisteitd ovat sellaiset, joissa, toisista

riippumatta tai mink&dlaisena sopivana yhdistelmé&na tahansa:

W on pyridyyliryhmd (esimerkiksi 3-pyridyyliryhmd), pyrimidyy-
liryhmd (esimerkiksi 3-pyrimidyyliryhmd), triatsolyyliryhmé
(esimerkiksi 1,2,4-triatscl-4-yyliryhma), bentsimidatsolyyli-

ryhmd (esimerkiksi 2-metyylibentsimidatsol-1-yyliryhmd) tai
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edullisesti imidatso[4,5-c]lpyrid-1-yyliryhmd (esimerkiksi 2-
metyyli-imidatso[4,5-c]pyrid-1-yyliryhmd),

Z on alkaanidiyyliryhmd (esimerkiksi propyleeni-, 2-hydroksi-

propyleeni-, l-metyylipropyleeni-, butyleeni~-, pentyleeni- tai
heksyleeniryhmd), alkeenidiyyliryhmd (esimerkiksi prop-2-eny-
leeni- tai heks-5-enyleeniryhméd) tai alkyylidiyyliryhmd (esi-
merkiksi prop-2-ynyleeni-, l-metyyliprop-2-ynyleeni-, but-3-
ynyleeni~-, pent-4-ynyleeni- tai heks-5-ynyleeniryhmi),

U on fenyleeniryhmd (esimerkiksi 1,4-fenyleeniryhmd) tai tiat-

solediyyliryhmd (esimerkiksi 2,4-tiatsolediyyliryhma),

g on kokonaisluku 0 tai 1,

r on kokonaisluku 1 tai 2,

t on kokonaisluku 0,

RZ

R3

R4

RS

RG

R?

on

on

oeon

on

on

on

on

vetyatomi,

vetyatomi,

vetyatomi,

vetyatomi tai C,-C, alkyyli- (esimerkiksi metyyli-) ryhmi
vetyatomi,

vetyatomi,

vetyatomi ,

vetyatomi, C,~C, alkoksi- (esimerkiksi metoksi-) ryhmd tai

T LTl SN AS s SR

logeeni- (esimerkiksi kloori-) atomi,
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R'® on vetyatomi, C,-C, alkoksi- (esimerkiksi metoksi-) ryhmd tai

halogeeni~ (esimerkiksi fluori-, kloori- tai bromi-) atomi,
R™ on vetyatomi tai C,-C, alkoksi- (esimerkiksi metoksi-) ryhmi.
Erityisen suositeltavia yhdisteitd ovat muun muassa:

1. O-(3-(3-pyridyyli)propyyli)-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-gamma-
butyrolaktolieetteri,

2. O-(4-(3-pyridyyli)but-3~-ynyyli)-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-

gamma-butyrolaktolieetteri,

3. O0-(4-(3-pyridyyli)butyyli)-5-(3,4~-dimetoksifenyyli)-gamna-
butyrolaktolieetteri,

4. O—-(5-(3-pyridyyli)pent-4-ynyyli)-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-

gamma—-butyrolaktolieetteri,

5. O-(5-(3-pyridyyli)pentyyli)~5-(3,4-dimetoksifenyyli)~gam-

ma-butyrolaktolieetteri,

6. O~ (6~-(3-pyridyyli)heks-5-ynyyli)-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-
gamma-butyrolaktolieetteri,

7. Z-0-(6-(3-pyridyyli)heks-5-enyyli)-5-(3,4~-dimetoksifenyy-
li)-gamma-butyrolaktolieetteri,

8. O-(6-(3-pyridyyli)heksyyli)=-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-gam-

ma-butyrolaktolieetteri,

9. O-(3-(3-pyridyyli)prop-2-ynyyli)-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-
gamma-butyrolaktolieetteri,

10. E-0-(3-(3-pyridyyli)prop-2-enyyli)-5-(23,4-dimetoksifenyy-

li)-gamma-butyrolaktolieetteri,



8
11. O-(1-metyyli)-3-(3-pyridyyli)prop-2-ynyyli)-5-(3,4-dime-

toksifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri,

12. O-(l-metyyli)-3-(3-pyridyyli)propyyli)=5-(3,4~dimetoksi-
fenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri,

13. O-(3-(3-pyridyyli)propyyli)-5-(4-metoksifenyyli)-gamma-
butyrolaktolieetteri,

i4. O-(3-(3-pyridyyli)propyyli)-5-(3,4,5-trimetoksifenyyli)-

gamma-butyrolaktolieetteri,

15. O0-(3-(3-pyridyyli)propyyli)-5-(4~fluorifenyyli)-gamma—-
butyrolaktolieetteri,

16. O-(3-(3-pyridyyli)propyyli)-5-(4-kloorifenyyli)~gamma-
butyrolaktolieetteri,

17. O=(3-(3-pyridyyli)propyyli)-5-(4-bromifenyyli)-gamma-buty-
rolaktolieetteri,

18. 0-(3-(3-pyridyyli)propyyli)-5-(3,4-dikloorifenyyli)~-gam-

ma-butyrolaktolieetteri,

19. 0-(3-(3-pyridyyli)propyyli)-5-(3-kloori-4-metoksifenyy-
1i)-gamma-butyrolaktolieetteri,

20. 0-(3-(3~pyridyyli)propyyli)-5-fenyyli~gamma-butyrolakto~

lieetteri,

21. 0-(2~hydroksi3—(3-pyridyyli)propyyli)-5-(3,4~dikloori-
fenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri,
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23. O-((4-(1H-2-metyylibentsimidatsyli)fenyyli)metyyli)-5-
(3,4-dimetoksifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri,

24. O-((4-(1H-2-metyylibentsimidatsyylimetyyli)fenyyli)metyy-
1i)-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri,

25. O-3-((4-(1H-2-metyylibentsimidatsyyli)fenyyli)propyyli)-5-
(3,4-dimetoksifenyyli)~-gamma-butyrolaktolieetteri,

26. O-((4-(3-tiatsolo[3,2-albentsimidiatsyyli)fenyyli)metyy-
1i)-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri,

27. O—((2-(3- pyridyyli)-4-tiatsolyyli)metyyli)-5-(3,4-dime-
toksifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri,

28. O-(3-(5-pyrimidyyli)but-3-ynyyli)~-5-(3,4-dimetoksifenyy-
1i)-gamma-butyrolaktolieetteri,

29. 0-(3-(3,5-dimetyyli-1,2,4-triatsol-4-yyli)propyyli)-5-
(3,4-dimetoksifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri.

Suositeltavimpia yhdisteitd ovat:

30. O-(3-(1H-2-metyyli-imidatso[4,5-clpyridyyli)propyyli)-5-
(3,4-dimetoksifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri,

31. O—-(4-(1H-2-metyyli-imidatso[4,5-c]pyridyyli)butyyli)-5-
(3,4-dimetoksifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri,

32. O-(3-(1H-2-metyyli-imidatsof{4,5-c]pyridyyli)propyyli)-5—
fenyyli-gamma-butyrolaktolieetteri,

33. O-(3-(1H-2-metyyli-imidatso[4,5-c]pyridyyli)propyyli)-5-
(4-fluorifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri,
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34. O-(3-(1H-2-metyyli-imidatso[4,5-c]pyridyyli)propyyli)-5-
(4-bromifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri,

35. O-(3-(1H-2-metyyli-imidatso(4,5-c]pyridyyli)propyyli)-5-

(3,4-dikloorifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri,

36. O—-(3-(1H-2-metyyli-imidatso[4,5-clpyridyyli)propyyli)-5-
(3-kloori-4-metoksifenyyli-gamma-butyrolaktolieetteri,

37. O-(3-(1H-2-metyyli-imidatso[4,5~c]pyridyyli)propyyli)-5-~
(3,4,5-trimetoksifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri.

Yleisen kaavan I yhdisteet voidaan valmistaa alan milld tahansa
tunnetulla menetelmdlld Jja/tai kdyttdmdlld seuraavaa menetel-

méd, joka muodostaa osan tdtd keksintdi.

Keksinnén toisena kohteena on menetelmd valmistaa yl11& kuvatun

kaltainen yleisen kaavan I yhdiste seuraavaan tapaan:

a) kédsitellddn laktolijohdannaista, jota kuvaa yleinen kaava II

R R*
R® R®
R2
L O R IT1

jossa R', R*, R*, R*, R® ja R® ovat samat kuin madritettiin ylei-
sen kaavan I yhteydessd ja L on fluori, kloori, bromi, jedi,
hydroksi, C,~C4 alkoksi, bentsoksi, asetoksi, OC(NH)CCl,, SO.Ph,
C,-C, alkyylitio tai SPh, yleisen kaavan III alkoholilla

W-72-0H I11I
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jossa W ja Z ovat samat kuin mdidritettiin yleisesséd kaavassa I,
b) kédsittelemdalld yleisen kaavan II laktolia, jossa R', R*, R?,

R*, R® ja R® ovat samat kuin mddritettiin yleisessd kaavassa I

5 ja L on hydroksi, yleisen kaavan IV halidin kanssa

W-Z—-Hal Iv
10 jossa W ja Z ovat kuten mddritettiin kaavassa I Jja Hal on fluo-
ri, kloori, bromi tai jodi,

c) pelkistetddn yleisen kaavan V tyydyttymdtén laktolieetteri

20

jossa W, Z, R', R’, R® ja R®> ovat samat kuin madritettiin ylei-

sessa kaavassa 1,

25 d) kdsitellddn yleisen kaavan VI syklistd sulfonyylieetteri

30 W 0] O SO,Ph VI

jossa W, Z, R®, R*, R® ja R® ovat samat kuin madritettiin ylei-

o

35 sesséd kaavassa T, yleisen kaavan VII
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R*MgBr VII

jossa R* on muutoin sama kuin mddritettiin yleisessid kaavassa I,

mutta t on kokonaisluku 0,

tal e) késitellddn yleisen kaavan VIII silyyliepoksidia

OH
CH3 3 S l. /{\

R* R? VIII

jossa R' ja R® ovat samat kuin mddritettiin yleisessd kaavassa

I, yleisen kaavan III alkocholilla.

Suositeltavat reaktio-olosuhteet kohdassa a) vaihtelevat L-ryh-
man luonteen mukaan. Kun L-ryhmd on fluori, kloori, bromi tai
jodi, reaktioon voidaan kdyttdd sopivaa hopeasuclaa (esimerkik-
si hopeacksidia tai hopeakarbonaattia) sekd kuivausainetta
(esimerkiksi vedetdntd kalsiumsulfaattia) joko yleisen kaavan
I1I puhdtaassa alkoholissa tai yhdessad tal useammassa yleisen
kaavan III alkoholin ekvivalentissa sopivassa vedettdmdssd 1i-
uottimessa (esimerkiksi asetonissa). Vaihtoehtoisesti reaktio
voidaan toteuttaa kun ldsnd on emdstd (esimerkiksi kaliumhy-
droksidia) sopivassa liuottimessa (esimerkiksi asetonissa).

Kun L-ryhmd on hydroksi, C,-C, alkoksi, bentsoksi, asetoksi tai
OC(NH)CCl,, reaktioon voidaan Kdyttdd sopivaa Brdnstedin tai
Lewisin happokatalysaattoria (esimerkiksi p-tolueenisulfonihap-
poa, DOWEX 50(H'), boronitrifluoridieetteraattia tai sinkkiklo-
ridia) joko yleisen kaavan III puhtaassa alkoholissa tai yhdes-
sd tal useammassa yleisen kaavan III alkoholin ekvivalentissa
sekd sopivassa vedettdmissd liuottimessa (esimerkiksi diklcori-
metaanissa). (DOWEX on tavaramerkki). Kun L-ryhmd on SO,Ph,
reaktiossa voidaan kdyttdad kahta ekvivalenttia magnesiumbromi-
dieetteraattia ja vhtd ekvivalenttia kiintedd n

bonaattia tetrahydrofuraanissa. Kun L-ryhmd on SPh, reaktioon
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voidaan kdyttda sopivaa aktivointiainetta (esimerkiksi bromii-
nia, N-bromisuksinimidia, N~jodisuksinimidia tai dimetyyli(me-
tyylitio)sulfoniumtrifluorimetaanisulfonaattia). Y114 mainitu-
tu reaktiot voidaan toteuttaa melko matalissa ladmpdétiloissa,

tavallisesti 0-50°C:ssa.

Vaiheen b) reaktio voidaan edullisesti toteuttaa hopeasuolalla
(esimerkiksi hopeaoksidilla) sopivassa liuottimessa (esimerkik-

si asetonissa).

Vaiheen c¢) reaktio voidaan edullisesti toteuttaa vedyn kanssa
kun 1l&snd on sopivaa katalysaattoria (esimerkiksi 10% palla-

diumia hiilelld).

Vaiheen d) reaktio voidaan edullisesti toteuttaa kun ldsnd on

vedetdéntd sinkkibromidia kuivassa tetrahydrofuraanissa.

Vaiheen e) reaktio voidaan edullisesti toteuttaa kun ldsnd on
boronitrifluoridieetteraattia sopivassa aproottisessa liuotti-

messa (esimerkiksi dikloorimetaanissa).

Yleisen kaavan I tuotteet, jotka saadaan vaiheista a), b), ¢),
d) tai e), ovat vhden tai useamman diastereoisomeeriparin seock-
sia. ne voidaan erottaa fysikaalisin menetelmin (esimerkiksi

flash-kromatografian avulla).

Yleisen kaavan II laktolijohdannaiset voidaan valmistaa monin
menetelmin. Ensimmidisessad menetelmédssd valmistaa yleisen kaa-
van II laktolijohdannaisia, Jjoissa L on hydroksi, kdsitell&é&n

yleisen kaavan IX asetaalia

R0 R® R* R?
N
S e
R™0 R® R® R* X
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jossa R', R?, R’, R*, R® ja R® ovat samat kuin md&ritettiin ylei-
sessd kaavassa I ja R ja R' ovat yksin C,-C, alkyyliryhmid tai
R'? ja R'> yhdessd happiatomin kanssa, johon ne ovat kiinnitty-
neet, muodostavat 5- tai 6-jédsenisen renkaan, vesipitoisella

mineraalihapolla (esim. 20-prosenttisella rikkihapolla).

Yleisen kaavan IX asetaalit voidaan valmistaa saattamalla reak-

tioon yleisen kaavan X kKarbonyyliyhdiste

R*-CO-R? X

jossa R ja R? ovat samat kuin médriteltiin kaavalle IX yleises-
sd kaavassa I, Grignardin reagenssin kanssa, Jjolla on yleinen

kaava XI

R0 R® R*
MgBr
R0 R® R’ XI

jossa R*®, R*, R® ja R® ovat samat kuin mddritettiin yleisessa
kaavassa I ja R ja R" ovat yleisessd kaavassa IX mddritellyn
kaltaiset, eetterisessid liuottimessa (esimerkiksi tetrahydrofu-
raanissa) 25°C:ssa. Yleisen kaavan X karbonyyliyhdisteet voi-
daan saada alalta tai valmistaa alan tunnettujen menetelmien
kanssa analogisin menetelmin. Yleisen kaavan XI Grignardin
reagenssit voidaan valmistaa alan asiantuntijalle tutuin mene-

telmin ja alalla tunnetuin materiaalein.

Toisessa menetelmissd yleisen kaavan II laktolijohdannaisia,

joissa L on hydroksi, voidaan valmistaa pelkist&m&lld yleisen

kaavan XITI laktoni



(W

XIT

jossa R*, R?, R’, R*, R® ja R® ovat samat kuin mddritettiin ylei-
sessd kaavassa I, sopivalla pelkistimelld (esimerkiksi di-iso-
butyylialuminiumhydridill4d) sopivassa liuottimessa (esimerkiksi

tolueenissa).

Yleisen kaavan XII laktonit voidaan saada alalta tal valmistaa
alan asiantuntijalle tuttujen menetelmien mukaan, joihin seura-
vatkin kuuluvat. Ensimmdisessd menetelmdssd syklisoidaan ylei-

sen kaavan XIII hydroksiesteri

@) R® R* R?
N

D OH
R0 R® R® R XIIT

jossa R', R?, R>, R*, R® ja R® ovat samat Kuin mddritettiin ylei-
sessd kaavassa I ja R on C,-C, alkyyli, katalyscimalla sopival-

la hapolla (esim. p-tolueenisulfonihapolla).

Yleisen kaavan XIII hydroksiesterit, Jjoissa R®> on vetyatomi,

voidaan valmistaa pelkistdmdlid ketoesterit, joilla on yleinen

kaava XIV
4
O\ R° R 0]
A 5
R0 R° R® I° XIV
joissa R*, R?’, R*, R® ja R°® covat samat kuin m#dritettiin yleises-

sd kaavassa I ja R' on sama kuin ylld médriteltiin, sopivalla
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pelkistimelld (esim. natriumboorihydridilld). Tietyissid olo-
suhteissa (natriumsyancoboorihydridi ja kloorivetyhappo tetra-
hydrofuraanissa refluksoiden) yleisen kaavan XIV ketoesterit
voidaan konvertoida suoraan yleisen kaavan XII laktoneiksi.
Yleisen kaavan XIII hydroksiestereiden aktiiviset enantiomeerit
voidaan saada kdyttdmdlld kiraalipelkistintd (esim. Bakerin
hiiva) yleisen kaavan XIV ketoestereiden pelkistdmiseen. Ylei-
sen kaavan XIV ketoesterit voidaan saada alalta tai valmistaa

alan menetelmien kanssa analogisin menetelmin.

Toisessa menetelméssd yleisen Kaavan XIII laktonit voidaan val-
mistaa kdsittelemdlld tyydyttyméatodntd esterid, jolla on yleinen

kaava XV

O R*

Rl 4 0 )Hél\ R3 XV
R5

jossa R®, R' ja R® ovat samat kuin mddriteltiin yleisessd kaa-
vassa I ja R'™ on sama kuin yl1l14 mddriteltiin, yleisen kaavan X
mukaisella karbonyyliyhdisteelld, jossa R' ja R? ovat samat kuin
vleisessd kaavassa I médritettiin, samariumjodidin kanssa tet-
rahydrofuraanissa. Yleisen kaavan XV tyydyttymattémidt esterit
voidaan saada alalta tai valmistaa alan menetelmien kanssa ana-

logisin menetelmin.

Valinnaisesti jommassa kummassa y114 kuvatuista menetelmistéd
yleisen kaavan XII laktoni voidaan konvertoida toiseksi yleisen
kaavan XII laktoniksi jollain seuraavista menetelmistéa:

i) Kéasittelemalld yleisen kaavan XI1 laktonia, jossa R', R®, R?,
R* ja R® ovat samat kuin mddritettiin yleisessid kaavassa I ja R°

on vetyatomi, vahvan orgaanisen ei nukleofiilisen eméksen
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(esim. litiumdi-isopropyyliamidi) kanssa ja sitten yleisen kaa-

van XVI yvhdisteen kanssa

R°A XVI

jossa R® on C,-C. alkyyli, C,-C, sykloalkyyli tai ryhmd V, Jjossa
t on kokonaisluku 1-3 ja A on kloori, bromi, jodi, metaanisul-

fonyylioksi, p-tolueenisulfonyylioksi tai trifluorimetaanisul-

fonyylioksi ja/tai

3

ii) késittelem&dlld yleisen kaavan XII laktonia, jossa R', R, R
ja R® ovat samat kuin mddritettiin yleisessd kaavassa I, ja R*
ja R® ovat kumpikin vetyatomi, vahvan orgaanisen ei nukleofiili-
sen emdksen (esim. litiumdi-isopropyyliamidi) kanssa ja sitten

yleisen kaavan XVII yhdisteen kanssa
PhSeCl XVIT
sen jdlkeen kidsittely vetyperoksidilla, ja saadaan tyydyttymé-
toén laktoni, johon liitetddn sopiva organometallireagenssi,
esimerkiksi yleisen kaavan XVIII
(R*) ,CuLi XVIIT

jossa R* on sama kuin madritettiin yleisessd kaavassa I.

Kolmannessa menetelmdssd yleisen kaavan II laktolijohdannaiset,

joissa L on C,-C, alkoksi, voidaan valmistaa kdsittelemdlla

yleisen kaavan XIX sulfonia

R® R?
R RrR?

L 0 % S0O,Ph XIX



10

15

20

25

30

(93]
on

18

jossa R®, R’, R® ja R°® ovat samat kuin miAdritettiin yleisessi
kaavassa I ja L on C,-C, alkoksi, Grignardin reagenssilla, Jjolla

on yleinen kaava XX

R*MgBr XX

jossa R' on sama kuin mddritettiin kaavassa I paitsi, ettd t on
kokonaisluku 0, vedettdémdn sinkkibromidin l&dsndollessa kuivassa

tetrahydrofuraanissa.

Yleisen kaavan XIX sulfonit voidaan valmistaa saattamalla reak-

tioon yleisen kaavan XXI syklinen eetteri

R R’
R* RrR?

L @) L XXI

jossa R*?, R*, R® ja R® ovat samat kuin middritettiin yleisessi
kaavassa I Ja L on C,-C, alkoksi, yvhdelld ekvivalentilla bent-
seenisulfiinihappoa ja hienoksi jauhettua kalsiumkloridia di-
kloorimetaanissa. Yleisen kaavan XXI syklisid eettereitd on
alalla saatavissa tai alan asiantuntija voi niitd valmistaa

alan menetelmien kanssa analogisin menetelmin.

Y114 mainittujen menetelmien toteuttamisen jdlkeen on mahdol-
lista konvertoida yleisen kaavan II laktoli toisenlaiseksi
yleisen kaavan II laktoliksi jollain seuraavista useista mene-

telmistéd:
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kaavassa I ja L on C,-C, alkoksi, bentseenisulfiinihapolla IJa
hienoksi jauhetulla kalsiumkloridilla dikloorimetaanissa, Jja
saadaan yleisen kaavan II1 laktolijohdannainen, jossa R', R, R?,
R*, R® ja R°® ovat samat kuin middritettiin yleisessd kaavassa I

ja L on SO.Ph,

ii) ké8sittelemdalld yleisen kaavan II laktolijohdannaista, Jjossa
R', R?, R?’, R', R® ja R® ovat samat kuin midritettiin yleisesséi
kaavassa I ja L on hydroksi, NCCCl,:1la ja natriumhydridilla
dikloorimetaanissa huoneen ldmméssd, ja saadaan yleisen kaavan
IT laktolijohdannainen, Jjossa R', R?’, R?’, R’, R°® ja R®* ovat samat

kuin méddritettiin yleisessd kaavassa I ja L on OC(NH)CC1,,

1ii) ké&sittelem&lld yleisen kaavan II laktolijohdannaista, Jjos-
sa R*, R®, R?, R*, R® ja R® ovat samat Kuin mddritettiin yleisessi
kaavassa I ja L on C,-C, alkoksi, PhSSiMe,:1la kun ldsnd on Jjoko
trimetyylisilyylitriflaattia dikloorimetaanissa tai vedetoéntéd
sinkkijodidia ja tetrabutyyliammoniumjodidia 1,2-dikloo-
rietaanissa, ja saadaan yleisen kaavan II laktolijohdannainen,
jossa R', R’, R?®, R*, R®* ja R® ovat samat kuin mddritettiin ylei-

sessd kaavassa I ja L on SPh,

iv) ké&sittelemdlld yleisen kaavan II laktolijohdannaista, jossa
R', R, R’, R*, R® ja R® ovat samat kuin middritettiin yleisessi
kaavassa I ja L on hydroksi tai asetoksi, vetyhalidilla, etik-
kahappoanhydridilld, ja saadaan yleisen kaavan II laktolijoh-
dannainen, jossa R', R?, R’, R*, R® ja R® ovat samat kuin mddri-
tettiin yleisessd kaavassa I ja L on fluori, kloori, bromi tai

jodi, ja/tai

v) kédsittelemdlld yleisen kaavan II laktolijohdannaista, jossa
R*, R?, R?’, R*, R® ja R® ovat samat kuin méddritettiin yleisessé

kaavassa I ja L on hydroksi, etikkahappoanhydridilld ja vedet-—
tomdlla sinkkihalidilla, ja saadaan yleisen kaavan II laktoli-
johdannainen,; jossa R', R?, R®>, R*, R° ja R® ovat samat kuin mdi-

ritettiin yleisessd kaavassa I ja L on kloori, bromi tai jodi.
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Yleisen Kaavan III alkoholit ovat joko tunnettuja yhdisteiti,

tal ne voidaan valmistaa tavallisin menetelmin (esim. menetel-

milld, Joita kuvataan tdmdn keksinndn esimerkeissd).

Yleisen kaavan IV halideja on alalla saatavissa tai alan asian-

tuntija voi niitd valmistaa.

Yleisen kaavan V tyydyttymdttémdt laktolieetterit voidaan val-
mistaa kasittelem&lld yleisen kaavan XXII selenyylisubstituoi-

tua laktolieetteria

RS R3
PhSe
Z R
/ \
W 0 0 R XXII

jossa W, Z, R', R®’, R® ja R® ovat samat kuin middritettiin ylei-

sessd kaavassa I, vetyperoksidilla.

Yleisen kaavan XXII selenyylisubstituoidut laktolieetterit voi-
daan valmistaa saattamalla reaktioon yleisen kaavan XXIITI tyy-

dyttymdtdén syklinen eetteri

R® R

Q RrR* XXIIT

jossa R', R?, R® ja R® ovat samat kuin mddritettiin yleisessa
kaavassa I, fenyyliselenyylibromidin ja yleisen kaavan III al-
koholin kanssa. Tyydyttymdttdédmidt sykliset eetterit voidaan

valmistaan alan asiantuntijan tuntemin menetelmin.



10

15

20

25

30

35

21

Yieisen kaavan VI sykliset sulfonyylieetterit voidaan valmistaa

PhSQ, o SO,Ph XXIV

jossa R?, R*, R® ja R® ovat samat kuin midritettiin yleisessa
kaavassa I, yleisen kaavan III alkoholilla kun l&snd on kaksi
ekvivalenttia magnesiumbromidieetteraattia ja yksi ekvivalentti

kiintedd natriumbikarbonaattia tetrahydrofuraanissa.

Yleisen kaavan XXIV bis-sulfonit voidaan valmistaa kdsittele-
mdlléd yleisen kaavan XXI syklistd eetteri& bentseenisulfiiniha-

polla Jja kalsiumkloridilla dikloorimetaanissa.

Yieisen kaavan VIII silyyliepoksidit voidaan valmistaa saatta-

malla reaktioon yleisen kaavan XXV vinyylisilaani

/\ OH
(CH,),Si ¢

R R? AXV

jossa R' ja R® ovat samat kuin m&dritettiin yleisessd kaavassa
I, peroksihapon (esim. m-klooriperbentsoehappco) kanssa dikloo-

rimetaanissa.

Yleisen kaavan XX vinyylisilaanit voidaan valmistaa saattamalla
reaktioon yleisen kaavan X karbonyyliyhdiste, Jjossa R' ja R?

ovat samat kuin mddritettiin yleisessd kaavassa I, allyylitri-
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metyylisilaanista johdetun allyylianionin ja sec-butyylili-

tiumin kanssa tetrahydrofuraanissa.

Y118 esiin tuotuihin reaktioihin sopivia liuottimia ovat sel-
laiset, joihin reagenssit liukenevat, mutta joiden kanssa rea-
genssit eivat reagoi. Suositeltavat liuottimet vaihtelevat

reaktion mukaan, ja alan asiantuntija pystyy helposti valitse-

maan sopivan.

Yleisten kaavoijen II, V, VI ja VIII vhdisteet ovat arvokkaita
vadlituotteita yleisen kaavan I tuotteiden valmistuksessa samoin
kuin muutkin uudet spesifisesti tail geneerisesti tédssd keksin-
noésséd esiin tuotavat yhdisteet. Tamé&n keksinndn kolmantena
kohteena on yleisen kaavan II yhdiste. Keksinndn neljdntend
kohteena on yleisen kaavan V yhdiste. Viidentend té&m&n keksin-
nén kohteena on yleisen kaavan VI yhdiste. Kuudentena t&mdn

keksinnén kohteena on yleisen kaavan VIII yhdiste.

Tamd keksintd liittyy myds menetelmddn hoitaa potilaita (tai
eldimid, mukaanlukien nisdkkd&t, joita kasvatetaan maidon, 1li-
han tai turkiksien vuoksi tai pidetddn lemmikkieldimind), Jjoi-
den hdirididen tail sairauksien voidaan katsoa liittyvédn edella
kuvattuun tapaan PAF:d&n, tarkemmin sanoen hoitomenetelmidn,
jossa annetaan yleisen kaavan I mukaisia PAF-antagonisteja ak-
tiivisena aineosana. Paitsi ldmminverisid eldimi& kuten hii-
rid, rottia, hevosia, karjaa, sikoja, lampaita, koiria, kissoja
jne., keksinnén mukaisilla yhdisteilld voidaan tehokkaasti hoi-

taa myds ihmisia.

Keksinnon seitsemdntend kohteena on yleisen kaavan I mukainen
yhdiste kdytettdvidksi ihmisten tai eldinten 148kinndssd erityi-
sesti hoidettaessa PAF-vdlitteisid sairauksia, Yleisen kaavan
I vhdisteitd voidaan kayttdda muun muassa tulehdusten ja kivun
lievittdmiseen, hengitysteiden, sydédmen ja verisuonten sekd

suontensisdisten muutosten tail tautien heitamiseen, verihiu
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kista Jjohtuvan alhaisen verenpaineen korjaamiseen sekd vaikut-
tamaan immuunikompleksien kertymisen alkamiseen ja kehittymi-

seen sekd sileiden lihasten supistuksiin.

Keksinndén kahdeksantena kohteena on yleisen kaavan I yhdisteen
kdyttd PAF-valitteisten sairauksien hoitamiseen tarkoitettujen
aineiden valmistukseen ja/tai sellaisten tulehdusten hoitoon
kuin nivelreuma (reumatoidiartriitti), nivelrikko (osteocart-
riitti), silmdtulehdus, syddmen Jja verisuonten (kardiovaskulaa-
riset) taudit, trowmbosytopenia, astma, endotoksiinishokki, glo-

merulonefriitti, immuunis&dtely ja psoriasis.

Yleisen kaavan I yhdisteet voidaan antaa oraalisesti, ulkoises-
ti, parenteraalisesti, inhalaatiosumutteena tai rektaalisesti

annosyksikkomuodoissa, jotka sisdltédvdt tavallisia ei toksisia
farmaseuttisesti hyvéksyttdvid kantaja-aineita, adjuvantteija ja
vehikkeleitd. Termi parenteraalinen kattaa té&sséd subkutaaniset
injektiot, intravenoosiset, intramuskulaariset ja intrasternaa-

liset injektiot ja infuusiotekniikat.

Yhdekséntend té&mdn keksinndén kohteena on farmaseuttinen tail
eldinléddkinndllinen koostumus, joka sis&ltdd yleisen kaavan I
yhdistettd sekd farmaseuttisesti ja/tail eldinl&dkinndllisesti
hyvéksyttdvasd kantaja—-ainetta. Lédsnd voi olla yhtd tai useam-
paa yleisen kaavan I yhdistettd yhdessd yhden tai useamman ei
toksisen farmaseuttisesti ja/tai el&dinlddkinndllisesti hyvidk-
syttdvdn kantaja-aineen ja/tai laimentimen ja/tai adjuvantin ja

haluttaessa muun aktiivisen aineosan kanssa.

Yleisen kaavan I yhdistettd sisdltavdt farmaseuttiset koostu-
mukset voivat olla oraalisesti annettuna seuraavissa muodoissa:
erilaiset tabletit, vesi- tai 61jysuspensiot, dispergoitavat
jauheet tai rakeet, emulsiot, kovat tai pehmedt kapselit, sii-

rapit ja eliksiirit.
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Suun kautta annettavat koostumukset vecidaan valmistaa milié
tahansa alan tunnetulla farmaseuttisten koostumusten valmistus-
menetelmdlld, ja tallaiset koostumukset voivat sisdltdd yhtéa
tal useampaa ainetta, joka valitaan ryhmdstd makeutusaineet,
makua tai hajua parantavat aineet, vdriaineet sekd sdilytysai-
neet, jotta saadaan farmasian kannalta ulkond$ltddn ja maultaan
miellyttédvia valmisteita. Tableteissa aktiivinen aineosa on
sekoitettu el toksisten farmaseuttisesti hyvidksyttdvien tdyte-
aineiden kanssa, Jjotka sopivat tablettien valmistukseen. Sopi-
via tédyteaineita ovat esimerkiksi inertit laimentimet kuten
kalsiumkarbonaatti, natriumkarbonaatti, laktoosi, kalsiumfos-
faatti ja natriumfosfaatti; granuloivat ja hajottavat aineet
kuten maissitédrkkelys ja algiinihappo: sideaineet kuten térkke-
lys, dgelatiini ja arabikumi sekd lubrikantit kuten magnesium-
stearaatti, streariinihappo ja talkki. Tabletit voivat olla
pddllystdmédttémid tai ne voidaan pddllystdd tunnetuin menetel-
min viivytté&mdédn hajoamista ja absorboitumista gastrointes-
tinaalialueella ja ndin pidentdmddn vaikutuksen kestoa. Td&dl-
laisina viivyttévind aineina voidaan ké&yttdd esimerkiksi glyse-
ryylimonostearaattia tai glyseryylidistearaattia. Oraaliset
koostumukset voivat olla mydés kovia gelatiinikapseleita, Jjoissa
aktiivinen aineosa on sekoitettu inerttiin kiinteddn laimenti-
meen, esimerkiksi kalsiumkarbonaattiin, kalsiumfosfaattiin tai
kaoliiniin, tai pehmeitd gelatiinikapseleita, joissa aktiivinen
aineosa on sekoitettu veteen tai 61jyméiseen vdliaineeseen,
esimerkiksi maapdhkinddlijyyn, nestemdiseen parafiiniin tai

oliivioéljyyn.

Vesisuspensioissa aktiiviset aineosat on sekoitettu tédyteainei-
siin, jotka sopivat vesisuspensioiden valmistukseen. Tallaisia
tdyteaineita ovat esimerkiksi suspensointiaineet kuten natrium-
karboksimetyyliselluloosa, metyyliselluloosa, hydroksipropyyli-
metyyliselluloosa, natriumalginaatti, polyvinyylipyrrolidoni,

traganttikumi sekd arabikumi; dispergointi- tai kostutusaineet
voivat olla luonnossa esiintyviid fosfatideja kuten lesi

tai alkyleeniocksidin ja rasvahappojen kondensaatiotuotteita
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kuten polyoksietyleenistearaatti, etyleenioksidin ja pitkaket-
juisten alifaattisten alkocholien kondensaatiotuotteita kuten
heptadekaetyyleeniocksiocktanoli, etyleenioksidin ja rasvahapois-
ta johdettujen partiaalisten estereiden ja heksitolin konden-
saatiotuotteita kuten polyoksietyleenisorbitolimono-oleaatti
tai etyleenioksidin ja rasvahapoista johdettuijen partiaalisten
estereiden Ja heksitolianhydridien kondensaatiotuotteita kuten
polyetyleenisorbitaanimono-oleaatti. Vesisuspensiot voivat
sisdltdd myos yhtd tai useampaa sdildéntdainetta, esimerkiksi
etyylid tali n-propyyli-p-hydroksibentsocaattia, yhtd tai useam-
paa vdriainetta, yhtd tai useampaa makua makua tai hajua paran-
tavaa ainetta sekd yhtd tai useampaa makeutusainetta kuten sak-

karoosia tali sakkariinia.

O0ljysuspensiot voidaan muodostaa suspensoimalla aktiiviset ai-
neet kasvitljyyn, esimerkiksi maapdhkinddlijyyn, oliiviéljyyn,

seesanidl jyyn tai kookosdlijyyn, tal mineraali6ljyyn kuten nes-
temdiseen parafiiniin. O1ljysuspensiot voivat sis&ltdd paksun-
tavia aineita kuten mehildisvahaa, kovaa parafiinia tai setyy-
lialkoholia. Jo mainittuja makeutusaineita ja makua tai hajua
parantavia aineita voidaan lisdtd miellyttédvien oraalisten val-
misteiden aikaansaamiseksi. N&ihin koostumuksiin voidaan séi-
lymistd parantamaan lisdtd antioksidantteja, esimerkiksi askor-

biinihappoa.

Dispergoitavissa jauheisssa ja rakeissa, jotka sopivat vesisus-
pensioiden valmistukseen vesilisfykselld, aktiivinen aineosa on
sekoitettu dispergointi- tai kostutusaineeseen, suspensointiai-
neeseen ja yhteen tai useampaan sdilént&daineeseen. Sopivia
dispergointi~ tai kostutusaineita on tuotu esiin jo edelld.
Lisnd voi olla myds muita tdyteaineita kuten makeutusaineita,

makua tali hajua parantavia aineita ja variaineita.

Keksinndén mukaiset farmaseuttiset koostumukset voivat olla myds
6lijy-vedessd-emulsioiden muodossa. Oljy

jy kuten oliivioljy tai maapahkinéddljy, mineraalioljy kuten
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nestemdinen parafiini, tai nédiden seos. Sopivia emulgointiai-
neita ovat esimerkiksi luonnon kumit kuten arabikumi tai tra-

ganttikumi, luonnon fosfatidit kuten scija, lesitiini, rasvaha-
poista ja heksitolianhydrideistd johdettujen partiaalisten es-
tereiden esterit, esimerkiksi sorbitaanimono-cleaatti, seka

ndiden partiaalisten estereiden kondensaatiotuotteet etyleeni-
oksidin kanssa, esimerkiksi polyoksietyleenisorbitaanimono-ole-
aatti. Emulsiot voivat sisdltdd myds makeutusaineita sekd ma-

kua ja hajua parantavia aineita.

Siirapit ja eliksiirit voidaan muodostaa makeutuaineiden kuten
glyserolin, propyleeniglykolin, sorbitolin tai sukroosin kans-—
sa. Namid koostumukset voivat sisdltdd myds lievittavdd ainet-
ta, sd@ilytysainetta sek& makua, hajua ja varid antavia aineita.
Farmaseuttiset koostumukset voivat olla steriilien injektoita-
vien vesi- tai 6ljysuspensioiden muodossa. Suspensio voidaan
muodostaa alalla tunnettuun tapaan kdyttédmdlld sopivia jo mai-
nittuja dispergointi-, kostutus- tai supensointiaineita. Ste-
riili injektoitava valmiste voi olla myds steriili injektoitava
liuos tal suspensio ei toksisessa parenteraalisesti hyvaksyttéd-
vissd laimentimessa tai liuottimessa, esimerkiksi liuoksena
1,3-butaanidiolissa. Sopivista hyvdksyttéavistad vehikkeleistéa
ja liuottimista voidaan mainita vesi, Ringerin liuos sekd iso-
toninen natriumkloridiliuos. My6s steriileja rasvadljyjd voi-
daan tavalliseen tapaan kdyttdd liuottimina tai suspensointivé-
liaineina. T&h&n sopivat mitk& tahansa miedot rasvadljyt, muun
muassa synteettiset mono- tai diglyseridit. Myds oleiinihapon
kaltaiset rasvahapot sopivat suonen- tai ihonalaisten ruiskei-

den valmistukseen.

Yleisen kaavan I yhdisteitd voidaan antaa myds perédpuikkoina,
rektaalisesti annettavina laddkeind. Namd koostumukset voidaan
valmistaa sekoittamalla vaikuttava aine sopivaan ei irritoivaan
tayteaineeseen, Jjoka on kiinte&di normaaleissa lampodtiloissa,

mutta nestemdistd rektaalildmpdtiloissa ja joka siis sulaa pe-

rdsuolessa ja pddstdd vaikuttavan aineen vapautumaan. Tallai-
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sia alneita ovat esimerkiksi kookosdljy ja polyetyleeniglyko-

lit.

Ulkcisesti iholle annettaessa yleisen kaavan I yhdisteet voi-
daan valmistaa esimerkiksi erilaisiksi voiteiksi, geeleiksi,

liuoksiksi tai suspensioiksi. Vaikuttavaan aineeseen sopivat
erilaiset voidekoostumukset ovat tavallisia alalla tunnettuija
koostumuksia, Jjoita kuvataan esimerkiksi (Englannissa) sellai-

sissa farmasian perusoppikirjoissa kuin British Pharmacopoeia.

Ulkoisesti silmddn annettaessa yleisen kaavan I yhdisteet voi-
daan valmistaa liuoksiksi tai suspensioiksi sopivassa sterii-

lissd vesipitoisessa tai vedettdmdssd vehikkeliss&d. Koostumuk-
seen voldaan 1isdtd myds sellaisia lisdaineita kuten puskuriai-
neita, sdilytysaineita, bakterisidisia ja fungisidisia aineita,
fenyylimerkuriasetaatti tai-nitraatti, bentsalkoniumkloridi Jja
klooriheksidiini mukaan lukien, sekd hypromelloosin kaltaisia

sakeutusaineita.

Yleisen kaavan I yhdisteet voidaan parenteraalisesti antaa ste-
riilissd vdliaineessa. Kidytettdvédstd vehikkelistd ja pitoisuu-
desta riippuen aktiivinen aine voidaan joko suspensoida tai
liuottaa vehikkeliin. Vehikkeliin on edullista liuottaa myos
sellaisia lisdaineita kuin paikallispuudutteita, sdilytys- Jja

puskuriaineita.

Yleisen kaavan I yhdisteitd voidaan kdyttdd hengitysteiden hoi-
tamiseen nasaalisesti tai bukkaalisesti esimerkiksi aerosolien
tal sumutteiden muodossa, johon farmakologisesti aktiivinen
aine voidaan dispergoidan Jjauheena tai tippoina liuokseksi tai
suspensioksi. Farmaseuttisissa koostumuksissa, jotka ovat jau-
hetta dispergoivia, on tavallisesti aktiivisen aineosan lisdksi
nestemdistd ponneainetta, jonka kiehumispiste on huoneen 1ampd-
tilaa matalampi, sekd haluttaessa myds sellaisia lisdaineita
kuin nestemdisid tai kiinteitid ionittomia tai anionisia pinta-

aktiivisia aineita ja/tai laimentimia. Farmaseuttiset koostu-
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mukset, Jjoissa farmakologisesti aktiivinen aineosa on liuokse-
na, sis&dltdd lisdksi myds sopivaa ponneainetta sekd tarvittaes-
sa vield lisdliuotinta ja/tai-stabilocintiainetta. Ponneaineen
asemesta voidaan kdyttdd myds paineilmaa, joka voidaan saada

aikaan sopivilla puristus- ja paisutelaitteilila.

Annosmddrdt vaihtelevat mainittujen tilojen hoidossa alucella
noin 0,1 mg - 140 mg per kilogrammaa ruumiinpaino paividssa
(noin 0,5 - 7 g per potilas per paivd). Esimerkiksi tulehdusta
voidaan hoitaa tehokkaasti annoksen ollessa noin 0,01 - S0 mg
yhdistettd per kilogramaaa ruumiinpaino per p&ivad (noin 1,0

mg - 3,5 g per potilas per pdiva). Ulkoisesti kdytettdvd annos
riippuu luonnollisesti hoidettavan alueen laajuudesta. Silmiin
kdytettdvd tavallinen annos on 10 — 100 mg yhdistetta.

Kantaja—-aineisiin vhdistettédvdn aktiivisen aineosan madrid, joka
vhteen annosmuotoon tarvitaan, vaihtelee hoitckochteen ja nimen-—
omaisen antotavan mukaan. Esimerkiksi oraalisesti ihmisille
annettava koostumus voi sisdltédd 0,5 mg - 5 g vaikuttavaa ai-
netta yhdistettynd sopivaan mddrddn kantaja-ainetta, joka voi
vaihdella noin alueella 5 -95 % koko koostumuksesta. Tavalli-
sesti annosyksikét sis&ltavédt noin 1 - 500 mg aktiivista alne-

osaa.

On selvdid, ettd spesifinen annosmddrd jokaisen potilaan kohdal-
la riippuu monista tekijoistd, Jjoita nimenomaisen kaytettédvan

yhdisteen aktiivisuuden lisdksi ovat ika, ruumiinpaino, tervey-
den taso, sukupuoli, ruokavalio, antoaika, antotapa, eritysno-
peus, liddkeyhdistelmét sekd terapian kohteena olevan sairauden

ankaruusaste.

On havaittu, ettd yleisen kaavan I yhdisteilld on in vitro an-
tagonistisia vaikutuksia PAF:&&n. Yleisen kaavan I yhdisteet
estdvidt PAF-indusoituja toimintoja sekd solu- ettd kudostasolla
vaikuttamalla PAF:n sitoutumiseen sen spesifiseen resep h

n

taansa. Yleisen kaavan I yhdisteiden kykyd estd& PAF:n sitou-
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tumista spesifiseen reseptorikohtaansa ihmisen verihiutaleiden

plasmamembraaneihin mitattiin farmakologisen esimerkin mukai-

sesti.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintdd sitd mitenk&dn rajoitta-

matta.

Esimerkeissd on kéytetty seuraavanlaisia lyhenteitéa:

DCM = dikloorimetaani

DIPE = di-isopropyylieetteri
NBS = N-bromisuksinimidi
THF = tetrahydrofuraani

Esimerkki 1
O=-(3-(3-pyridyyli)propyyli)-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-gamma-bu-

tyrolaktolieetteri
OMe

Ejﬁjr/A\v/“\b/1:;}\\ﬁ:;;[j
N OMe

a) 2-bentseenisulfonyyli-5-metoksitetrahydrofuraani

Lisdttiin 2,5-dimetoksitetrahydrofuraania (17,1 ml, 0,13 M)
tipoittain bentseenisulfiinihapon sekoitettuun liuokseen (17,0
g, 0,12 M) kuivassa DCM:ssa (100 ml), joka sisdlsi suspensiona
jauhemaista kalsiumkloridia (1,0 g), huoneen 1ldmpd, argonin
alla. Neljédn tunnin kuluttua liuos pestiin vedelld (2x50ml),
kuivattiin natriumsulfaattianhydridilléd, suodatettiin ja haih-
dutettiin. Tuote kiteytettiin (dietyylieettei/heksaani) ja
saatiin 2-bentseenisulfonyyli-5-metoksitetrahydrofuraania val-

keana kiteisend kiintednd aineena (15,9 g, 55 %).

sp 68°C
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delta, (250 MHz, CDCl,) 7,94 (2H, m), 7,68 (1H, mn), 7,57 (2H,
m), 5,22 (0,54, m), 5,12 (0,5H, m), 4,98 (1H, m), 3,37 3,30
(3H, 2s), 2,64-2,33 (2H, m), 2,06-1,83 (2H, m).

b) 2-(3,4-dimetoksifenyyli)~5-metoksitetrahydrofuraani

Magnesiumia (2,18 g, 0,091 M) pantiin kolmikaulapulloon, jossa
oli kuivaa THF:ia (10 ml) ja 1,2~dibromietaania (0,2 ml). Li-
sdttiin tipoittain 4-bromiveratroliliuosta (18,0 g, 0,086 M)
THF:ssa (50 ml), léammitettiin reaktion alkuunsaattamiseksi.
Saatavaa liuosta kuumennettiin refluksoiden 0,75 h Jja jd&dhdy-
tettiin sitten huoneen lanpdén ja johdettiin sitten 1 M liuok-
seen ZnBr,:a THF:ssa (50 ml, 0,05 M) ja sekoitettiin 0,5 tuntia
huoneen lémmdéssd. Vaalean keltaiseen suspensioon liséttiin
tipoittain 2-bentseenisulfonyyli-5-metoksitetrahydrofuraania
(10,0 g, 0,041 M) liuoksena THF:ssa (50 ml) ja jatkettiin se-
koittamista huoneen ldmmdssd 20 tunnin ajan. Reaktio sammutet-
tiin 1isd8m&lld 1N HCl1 (50 ml) ja ekstrahoitiin eetterilld
(2x100 ml). Orgaaniset osat yhdistettiin, pestiin vedelld (50
ml), kuivattiin vedettém&dlld natriumsulfaatilla, suodatettiin
ja haihdutettiin. Kolonnikromatografiassa (flash-silikageeli;
3:2 heksaani/etyylisetaatti) saatiin 2-(3,4-dimetoksifenyyli)-
S-metoksitetrahydrofuraania (8,0 g, 82%) keltaisena 6ljynd (rf

0,28).

delta, (250 MHz, cDCl,) 7,96 (1H, m), 7,58 (2H, m), 5,33
(0,5H, 4d), 5,13 (0,5H, d4), 4,98 (1H, m), 3,96 (3H, s),
3,90 (3H, s, OMe), 3,85 (3H, s), 2,53 (2H, m), 2,34 (2H, m).

c) 2-bentseenisulfonyyli-5-(3,4-dimetoksifenyyli)tetrahydrofu-~

raani

Bentseenisulfiinihappoliuokseen (8,68 g, 0,061 M) DCM:ssa (120

ml joka sisdlsi suspensiona kalsiumkloridijauhetta (1,0 g)

’

lisdttiin huoneen lidmmdéssd 2-(3,4,dimetoksibentsyyli)-5-metok-

2l 13 is pat

iuoksena DCM:ssa (80

QQ
(@
o
O =
=
—

sitetrahydrofuraania (7,0 g
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ml). Seosta sekoitettiin huoneen ldmméssd 4 tunnin ajan, sam-
mutettiin pesemdlld vedelld (2x50 ml), Kkuivattiin vedettdémdlla
natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin. Kolonnikro-
matografiassa (flash-silikageeli, 3:2 heksaani/etyyliasetaatti)
saatiin tuote (Rf 0,3) kirkkaana 61jynd, Jjoka kiteytettiin

etyyliasetaatti/heksaanista ja saatiin 2-bentseenisulfonyyli-5-

(3,4-dimetoksifenyyli)tetrahydrofuraania (3,5 g, 35%).
Valkeahko kiteinen kiinte& aine; sp 107-106°C

Analyysi laskettu C,.H.,0sS:1lle
Vaadittu C 62,05 H 5,79 S 9,20
Léydetty C 62,12 H 5,79 S 9,36

ip (KBr) 2960, 1590, 1510 cm™

delta, (250 MHz, CDCl,) 7,95 (2H, m), 7,66-7,51 (3H, m), 7,35
(0,54, 4, J 1,9 Hz), 6,96 (0,5H, dd, J 8,2, J 1,9 Hz), 6,82
(2H, t, J 8,2 Hz)), 5,31 (0,5H, 4d), 5,14 (0,5H, 44, J 7,7, J
5,3 Hz), 4,97 (iH, m), 3,97 (1,5H, s), 3,91 (1,5H, s), 3,86
(3H, s), 2,80-1,60 (4H, m)

d) 0-(3-(3-pyridyyli)propyyli)-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-gamma-
butyrolaktolieetteri

3-(3-pyridyyli)-l-propanolia (0,39 g, 2,9 mmol) lisdttiin se-
koitettuun liuokseen 2-bentseenisulfonyyli-5-(3,4-dimetoksi-
fenyyli)-tetrahydrofuraania (0,50 g, 1,4 mmol) magnesiumbromi-
dieetteraattia (0,74 g, 2,9 mmol) ja natriumbikarbonaattia
(0,24 g, 2,9 mmol) vedettdmidssi THF:ssa. Seosta sekoitettiin
yon yli huoneen ldmmbsséd. Sitten lisdttiin vesipitoista am-
moniumkloridia (10 ml), vettd (10 ml) Jja tuote uutettiin
DCM:iin. Yhdistetyt orgaaniset osat kuivattiin vedettdmalla
kaliumkarbonaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin keltaiseksi
6l1jyksi. Kolonnikromatografiassa (flash-silikageeli, etyy-
liasetaatti) saatiin 0-(2-(3-pyridyyli)propyyli)=-5-(3,4-dime—

toksifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetterid kahtena diastereo-
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isomeeriné.
Fraktio A (trans-diastereocisomeeri): vaalean keltainen 61jy.

delta, (250 MHz, CDCl,) 8,47 (2H, br m), 7,53 (1H, 4, J 7,8
Hz), 7,21 (1H, 44, J 7,4, 4,7 Hz), 6,86 (3H, m), 5,32 (1H,
dd, J 5,2, 1,9 Hz, CHOO), 5,03 (1H, t, J 7,2 Hz, OCHAr), 3,90
(3H, s), 3,88 (3H, s), 3,81 (1H, dt, J 9,8, 6,4 Hz), 3,46
(14, dt, J 9,8, 6,4 Hz), 2,73 (2H, t, J 7,7 Hz), 2,43-1,75
(6H, m).

delta, (62,90 MHz, CDCl,) 149,83 148,84 148,21 147,14 137,02
135,66 134,68 123,09 116,09 110,88 108,93 104,16 79,02
66,16 55,73 55,64 32,71 32,38 30,86 29,41.

Massaspek. [CI, NH,]: 344 [M+H]'.
Fraktio B (cis-diastereoisomeeri): vaalean keltainen 861ijy.

delta, (250 MHz, CDCl,) 8,40 (2H, br m), 7,50 (1H, 4, J 7,8
Hz), 7,13 (iH, 44, J 7,8, 4,8 Hz), 6,97-6,76 (3H, m) 5,18
(1H, 4, J 3,5 Hz, CHOO), 4,97 (1H, t, J 6,6 Hz, OCHAr), 3,88
(3H, s), 3,87 (3H, s), 3,86 (1H, m), 3,45 (H, dt, J 9,7, 6,4
Hz), 2,72 (2H, t, J 7,7 Hz), 2,30-1,80 (6H, m).

delta. (62,90 MHz, CDCl,) 149,73 148,86 148,30 148,30 147,17
137,00 135,68 135,58 123,18 118,62 110,76 109,57 104,10
82,53 66,22 55,79 55,60 33,76 32,67 30,91 29,51.

Massaspek. [CI, NH,]: 344 [M+H]".

Esimerkki 2
O-(4—-(3-pyridyyli)but-3-ynyyli)-5-(3, 4-dimetoksifenyyli)-gamma-

butyrolaktolieetteri
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OMe

7\

N OMe

I

a) 4-(3-pyridyyli)-i-but-3-ynoli

Sekoitettuun 3-bromipyridiinin (3,75 g, 23,8 mmol) 3-butyn-1-
oolin (2,0 g, 28,5 mmol) ja trietyyliamiinin (12 ml) liuokseen
vedettomidssd DCM:ssa lis&ttiin bis(trifenyylifosfiinipalladium-
dikloridia (0,05 g, 0,07 mmol) ja kupari(I)jodidia (0,05 g,
0,26 mmol) Seosta refluksoitiin 20 tunnin ajan argonin alla.
Jadhdyttémisen jdlkeen lisdttiin vettd (20 ml) ja tuote uutet-
tiin DCM:iin. VYhdistetyt orgaaniset osat kuivattiin vedetto-
mélla kaliumkarbonaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin, saa-
tiin ruskea 61jy. Kolonnikromatografiassa (flash-silikageeli,
etyyliasetaatti) saatiin 4-(3-pyridyyli)i-but-3-ynolia (0,43 g,

12 %) varittémdnd 61jyni.

delta, (250 MHz, CcDCl,) 8,48 (1H, s), 8,32 (1H, 4, J 3,8 Hz),
7,55 (1H, dt, J 6,0, 1,9 Hz), 7,07 (1H, 44, J 7,8, 4,9 Hz),
4,79 (1H, br s), 3,73 (2H, t, J 6,6 Hz), 2,58 (2H, t, J 6,6
Hz).

b) 0-{4-(3-pyridyyli)but-3-ynyyli)—-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-
gamma—-butyrolaktolieetteri

0-(4—(3-pyridyyli)but-3-ynyyli)-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-gamma-—
butyrolaktolieetteri valmistettiin esimerkin 1d) mukaisesti 4-
(3-pyridyyli)-1-but-3-ynoli 3-(3-pyridyyli)-l-propanolin ase-

mesta.
55:45 seos trans- ja cis-diastereoisomeereijd: keltainen 61jy.

delta, (250 MHz, cDCl,) 8,63 (1H, br s), 8,4

, $ (iH, d, J 4,6
Hz), 7,66 (1H, m), 7,20 (1H, 4ad, J 7,9, 4,9 Hz)

, 6,87 (3H,
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m) 5,42 (0,55H, 4d, J 5,3, 1,8 Hz), 5,27 (0,45H, d, J 3,8
Hz), 5,02 (1H, m), 3,96 (1H, m), 3,89, 3,87, 3,84 (6H, 3s),
3,71 (1H, m), 2,75 (2H, t, J 6,9 Hz), 2,42-1,71 (4H, m).

delta. (62,90 MHz, CDCl,) 152,27 148,92 148,83 148,37 148,00
138,43 135,41 135,58 122,81 118,71 118,15 110,92 110,86
109,60 108,95 104,28 104,13 90,72 90,47 82,87 79,24
65,40 65,32 55,85 55,78 55,67 33,85 32,59 32,47 20,99
20,89.

Esimerkki 3
O-(4-(3-pyridyyli)butyyli)-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-gamma-buty-

rolaktolieetteri

\

' OMe

/
/

2 OMe

0-(4-(3-pyridyyli)but-3-ynyyli)~-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-gamma-
butyrolaktolieetterid (0,10 g, 0,28 mmol) lisdttiin sekoitet-
tuun suspensioon 10-prosenttista palladiumia hiilelld (0,15 g)
metanolissa (5 ml). Reaktioseosta sekoitettiin huoneen l&mmés-
sd vedyn alla 4 tunnin ajan, jonka aikana vedyn otto oli lakan-
nut. Seos suodatettiin seliitin 1l4pi ja haihdutettiin, saatiin
keltainen 61jy. Kolonnikromatografiassa (flash-silikageeli, 3%
metanolia etyyliasetaatissa) saatiin 0-(4-(3-pyridyyli)-butyy-
1i-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetterid (96 mng,
96%) varittomdnd 6ljynd (60:40 seos trans- ja cis-diastere-

oisomeereja).

deltay (250 MHz, CDCl,) 8,45 (2H, br s), 7,50 (1H, m), 7,21
(1H, 44, J 7,8, 4,8 Hz), 6,97-6,76 (3H, m), 5,32 (0,6H, dd, J

9 Hz ., CHOD)

3 I m
, Lo 1) 2y,

.y ] a” {1
T, 74 xiiy, ol
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OCHAr), 3,90, 3,88, 3,87, 3,84 (6H, 4s), 3,82 (iH, m), 3,47
(1H, m), 2,66 (2H, m) 2,44-1,52 (8H, m).

Esimerkki 4
O~ (5-(3-pyridyyli)pent-4-ynyyli)-5-(3,4~dimetoksifenyyli)-gam-

ma-butyrolaktolieetteri

4 §§ J— OMe
(I-\I_—:/_—:—\/\O 0

OMe

a) 5-(3-pyridyyli)-1l-pent-4-ynoli

Esimerkin 2a) menetelmdlld saatiin kayttadm&dlld 3-butyn-1-ocolin
asemesta 4-pentyn-l-oolia 5-(3-pyridyyli)-1i-pent-4-ynolia vé-

rittémédnd 61jynd.

delta, (250 MHz, CDCl,) 8,61 (1H, d), 8,45 (1H, d4d), 7,66 (1H,
at), 7,21 (1H, dd), 3,80 (2H, t), 2,56 (2H, t), 2,39 (1H,
br s), 1,87 (2H, m).

b) 0~(5-(3-pyridyyli)pent-4-ynyyli)-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-
gamma-butyrolaktolieetteri

0-(5-(3-pyridyyli)pent-4-ynyyli)=5-(3,4-dimetoksifenyyli)-gam-
ma-butyrolaktolieetteri valmistettiin esimerkin 1 kohdassa d)
kuvattuun tapaan kdyttdmdlléd 5-(3-pyridyyli)-l-pent-4-ynolia 3-
(3-pyridyyli)-l-propanclin asemesta.

60:40 seos trans- ja cis-diastereoisomeerejd: keltainen &1jy.

delta, (250 MHz, cDCl,) 8,59 (1H, t, J 0,8 Hz), 8,44 (1H, m),
7,60 (1H, 4, J 7,8 Hz), 7,14 (1H, m) 6,97-6,71 (3H, m), 5,33

19 (0,48 Ie T 1 7 He

A\~ g Tiay Ry (o) ~ g 7 11,

(0,6H, dd, J 5,2, 1,8 Hz, CHOD), 5

I
CHOO), 5,05-4-86 (1H, m, OCHAr), 3,91 (1H, m), 3,86, 3,85,
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3,83, 3,81 (6H, 4s), 3,56 (1H, m), 2,53 (2H, dt, J 7,0, 1,5
Hz), 2,45-1,66 (6H, m).

delta. (62,90 MHz, CDCl,) 152,18 148,89 148,27 147,86 138,34
135,58 134,71 122,77 120,90 120,85 118,65 118,18 110,89
110,78 109,52 108,94 104,20 93,17 93,08 82,67 79,08
65,87 65,70 55,82 55,73 33,82 32,78 32,69 32,47 28,72
28,62 16,31 16,21.

Esimerkki 5
O-(5-(3-pyridyyli)pentyyli)-5-(3,4~dimetoksifenyyli)—-gamma-bu-

tyrolaktolieetteri
l S 0" "o Me
NZ OMe

O-(5-(3-pyridyyli)pentyyli)-5~(3,4-dimetoksifenyyli)-gamma-bu-

tyrolaktolieetteri valmistettiin esimerkin 3 tapaan kdytté&m&dlla
ldhtbémateriaalina O-(5~(3-pyridyyli)pent—-4~-ynyyli)-5-(3,4-dime-
toksifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteria.

Fraktio A (trans-diastereoisomeeri) : keltainen 617jy.

delta, (250 MHz, CDCl,) 8,43 (2H, br s), 7,46 (1H, d, J 7,8
Hz), 7,18 (1H, 44, J 7,4, 4,8 Hz), 6,92-6,76 (3H, m), 5,30
(1H, a4, J 5,3, 1,8 Hz, CHOO), 4,98 (1H, t, J 7,2, OCHAr),
3,88 (3H, s), 3,85 (3H, s), 3,74 (1H, m), 3,42 (1H, m),
2,61 (2H, t, J 7,6 Hz), =2,42-1,31 (10 H, m).

delta. (62,90 MHz, CDCl,) 149,79 148,92 148,29 147,08 135,69
134,80 123,17 118,18 110,89 108,95 104,16 79,02 67,26

55,80 55,75 32 45 30,80 29,41 25,67.

7
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Fraktio B (cis-diastereoisomeeri): keltainen &17jy.

delta, (250 MHz, CDCl,) 8,43 (2H, br s), 7,46 (iH, &, J 7,8,
1,4 Hz), 7,18 (1H, 44, J 7,7, 4,8 Hz), 6,98-6,78 (3H, m),
5,16 (1H, d, J 3,4 Hz, CHOO), 4,94 (1H, t, J 7,2, OCHAr),
3,86 (3H, s), 3,85 (3H, s), 3,80 (1H, m), 3,41 (1H, m),
2,60 (2H, t, J 7,6 Hz), 2,40-1,33 (10H, m).

delta. (62,90 MHz, CDCl,) 149,81 148,88 148,28 147,15 135,69
135,62 123,14 118,70 110,69 109,53 104,05 82,57 67,22

55,82 55,62 33,80 32,82 30,82 29,45 25,75.

Esimerkki 6

O-(6-(3-pyridyyli)heks-5-ynyyli)-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-gam-
ma-butyrolaktolieetteri

4? N\ o >No OMe

N= OMe

a) 6-(3-pyridyyli)-l-heks-5-ynoli

Esimerkin 2a) menetelmdlld 5-heksyn-1-olia 3-butyn-1-olin ase-
mesta kéyttden saatiin 6—(3-pyridyyli)-1l-heks-5-ynolia varitto-

mand &61jyna.

delta, (250 MHz, CDCl,) 8,62 (1H, br s), 8,49 (1H, br s), 7,66
(1H, m), 7,22 (1H, m), 3,70 (2H, t), 2,47 (2H, t), 2,32
(1H, br s), 1,73 (4H, m).

b) 0-(6-(3-pyridyyli)heks~-5-ynyyli)-5-(3,4-dimetoksifenyyli)—

gamma—-butyrolaktolieetteri
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0-(6-(3-pyridyyli)heks-5-ynyyli)-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-gam—
ma-butyrolaktolieetteri valmistettiin esimerkin 1 kohdassa d)
kuvattuun tapaan kdyttdmdlla 6-(3-pyridyyli)-l-heks-5-ynolia 3-
(3-pyridyyli)-1-propanolin asemesta.

Fraktio A (trans-diastereoisomeeri) : keltainen 61jy.

delta, (250 MHz, CDCl,) 8,60 (1H, 4, J 1,5 Hz), 8,43 (1H, dd, J
4,9, 1,5 Hz), 7,62 (1H, dt, J 7,9, 1,9 Hz), 7,15 (1H, ddd, J
7,8, 4,9, 0,7 Hz), 6,82 (3H,m), 5,31 (1H, 4d, J 5,2, 1,9 Hz,
CHOO), 4,99 (1H, t, J 7,2, OCHAr), 3,85 (3H, s), 3,82 (3H,
s), 3,80 (1H, m), 3,77 (1H, m), 2,44 (2H, t, J 6,7 Hz),
2,41-1,60 (8H, m).

delta. (62,90 MHz, CDCl,) 152,17 148,89 148,26 147,77 138,31
i34,76 122,78 120,97 118,16 110,89 108,95 104,16 93,62
79,62 79,04 77,49 66,78 55,72 32,75 32,44 28,87 25,24.
19,13

Fraktio B (20:80 seos trans- ja cis-diastereoisomeereijd): kel-

tainen 617jy.

delta, (250 MHz, cDCl,) 8,60 (1H, d, J 1,1 Hz), 8,46 (1H, dd, J
4,8, 1,5 Hz), 7,64 (1H, dt, J 7,9, 1,9 Hz), 7,18 (1H, d4d, 7,5,
4,9 Hz), 6,97-6,79 (3H, m), 5,33 (0,2H, 44, J 5,2, 1,9 Hz,
CHOO), 5,18 (0,8H, 4, J 3,5 Hz, CHOO), 4,97 (1H, m, OCHAr),
3,87, 3,86, 3,85, 3,83 (6H, 4s), 3,84 (1H, m), 3,48 (1H, dt,
J 9,5, 6,3 Hz), 2,45 (2H, t, J 6,8 Hz), 2,40-1,63 (8H, m).

delta, (62,90 MHz, cDCl,) 152,18 148,89 148,29 147,86 147,80
138,31 135,65 122,81 118,71 118,18 110,89 110,70 109,51
108,95 104,19 104,09 93,48 82,63 79,05 66,61 55,79

55,73 55,67 33,82 32,85 32,75 32,47 28,90 25,36 19,20
19,17.
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Esimerkki 7
Z2-0-(6-(3-pyridyyli)heks-5-enyyli)-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-

gamma-butyrolaktolieetteri

j o 0 | OMe
N ZNoMe

a) z-6-(3-pyridyyli)~-l-heks-5-enoli

6—(3-pyridyyli)-1-heks-5-ynolia (0,15 g, 0,86 mmol) lis&ttiin
sekoitettuun suspensioon 10-prosenttista palladiumia hiilelléa
(20 mg) etanolissa. Reaktioseosta sekoitettiin huoneen 1ldmmds-—
s& vedyn alla 24 tunnin ajan. Seos suodatettiin seliitin 1&pi
ja haihdutettiin, saatiin kirkas 61jy. Kolonnikromatografiassa
(flash-silikageeli, etyyliasetaatti) saatiin Z-6-(3-pyridyyli)-
l-heks-5~-enolia (70 mg, 46%).

delta, (250 MHz, CDCl1l,) 8,47 (1H, d4), 8,39 (1H,dd), 7,55 (1H,
dt), 7,25 (1H, dd), 6,34 (1H, d), 5,79 (1H, dt), 3,58 (2H,
t), 3,29 (1H, br s), 2,30 (2H, m) 1,57 (4H, m).

b) Z-0-(6-(3-pyridyyli)heks-2-enyyli)-5-(3,4~dimetoksifenyyli)-
gamma-butyrolaktolieetteri

Z-0-(6-(3-pyridyyli)heks-2-enyyli)-5-(3,4~dimetoksifenyyli)-
gamma-butyrolaktolieetteri valmistettiin esimerkin 1 kohdassa
d) kuvattuun tapaan kdyttadmdllad Z-6-(3-pyridyyli)-1l-heks-5-eno-
lia 3-(3-pyridyyli)-1l-propanolin asemesta.

Fraktio A (trans-diastereoisomeeri) : keltainen 817jy.



i0

15

20

30

40

(34, m), 6,37 (1H, d, J 11,7 Hz), 5,80 (1H, dt, J 11,6, 7,3
Hz), 5,30 (1H, ,dd, J 5,2, 2,0 Hz, CHOO), 4,99 (1H, t, J 7,2
Hz, OCHAr), 3,89 (3H, s), 3,86 (3H, s), 3,75 (1H, dt, J 9,7,
6,4 Hz), 3,43 (1H, dt, J 9,7, 6,3 Hz), 2,37 (3H, m), 2,21
(14, m), 1,95 (1H, m), 1,85-1,45 (5H, m).

delta. (62,90 MHz, CDCl,) 149,60 149,00 148,30 147,42 135,56
135,14 134,84 125,33 122,80 118,18 110,95 109,01 104,16
79,03 67,16 55,86 55,76 32,76 32,45 29,28 28,28 26,40.

Fraktio B (35:65 seos trans- ja cis-diastereoisomeerejid): kel-

tainen 817jy.

delta, (250 MHz, CDCl,) 8,53 (1H, br s), 8,44 (1H, br s), 7,55
(1H, 4, J 7,8 Hz), 7,24 (1H, &4, J 7,7, 4,9 Hz), 6,95-6,75
(34, m), 6,36 (1H, 4, J 11,8 Hz), 5,78 (1H, dt, J 11,6, 7,3
Hz), 5,30 (0,35H, d4d, J 5,2, 2,0 Hz, CHOO), 5,15 (0,65H, d, J
3,5 Hz, CHOO), 4,95 (1H, m, OCHAr), 3,89 (3H, s), 3,86 (3H,
s), 3,80 (1H, m), 3,41 (1H, m), 2,40-1,45 (10H, m).

delta. (62,90 MHz, CDCl,) 149,74 148,92 148,29 147,41 135,71
135,54 135,12 134,96 134,83 125,41 125,32 122,80 118,73
118,18 110,92 110,73 109,55 109,11 104,15 104,06 82,59
79,02 67,13 55,84 55,76 55,66 33,79 32,84 32,75 32,45
29,28 28,31 26,49 26,40.

Esimerkki 8
0-(6-(3-pyridyyli)heksyyli)-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-gamma~-bu-
tyrolaktolieetteri

ENJ\/\/\A /<

\

e} 0 l Xy OMe
\,/’ ~ OMe




10

15

20

25

30

41

a) 6-(3-pyridyyli)-l-heksanoli valmistettiin esimerkissi 7a)
Kuvattuun tapaan antamalla pelkistymisen jatkua loppuun asti.

delta, (250 MHz, cDcl,) 8,35 (2H, br s), 7,45 (1H, d), 7,18
(1H, dd), 3,60 (2H, t), 3,40 (1H, br s), 2,55 (2H, t),
1,65-120 (8H, m).

b) 0-(6-(3-pyridyyli)heksyyli)-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-gamma-
butyrelaktolieetteri

0-(6-(3-pyridyyli)heksyyli)-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-gamma-bu-
tyrolaktolieetteri valmistettiin esimerkin 1 kohdassa d) kuvat-
tuun tapaan kayttdmédlla 6-(3-pyridyyli)-l-heksanolia 3-(3-pyri-
dyyli)-l-propanclin asemesta.

Fraktio A (trans-diastereoisomeeri) : keltainen &17jy.

delta, (250 MHz, CDCl,) 8,43 (2H, br s), 7,47 ((1H 4, J 7,8
Hz), 7,19 (1H, 44, J 7,7, 4,8 Hz), 6,87 (3H, m), 5,31 (1H,
da, J 5,2, 1,9 Hz, CHOO), 5,00 (1H, t, J 7,2 Hz, OCHAr), 3,89
(34, s), 3,86 (3H, s), 3,74 (1H, dt, J 9,6, 6,7 Hz), 3,42
(1H, dt, J 9,6, 6,6 Hz), 2,60 (2H, t, J 7,6 Hz), 2,45-2,10
(24, m), 1,95 (1H m), 1,80-1,50 (5H, m), 1,40 (4H, m).

delta. (62,90 MHz, CDC1l,) 149,80 148,95 148,29 147,05 137,75
135,65 134,86 125,14 118,18 110,94 109,01 104,16 79,00
67,41 55,85 55,76 32,84 32,75 32,47 30,94 29,54 28,81
25,90.

Fraktio B (45:55 seos trans- ja cis-diastereoisomeereijd): kel-

tainen 617jy.

delta, (250 MHz, CDCl,) 8,41 (2H, br s), 7,5 (1iH, 4, J 7,8 Hz),
7,16 (1H, a4, J 7,6, 4,9 Hz), 6,98-6,75 (3H, m), 5,30 (0,45H,
dd, J 5,2, 1,9 Hz, CHOO), 5,15 {

5,05-4,90 (1H, m, OCHAr), 3,8

T A

(94 51 )
’

Hz, OO
, 3,86, 3,85, 3,83 (6H, 4s)

[}
o

A T 9 5
,85H, 4, J 3,5

~
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3,75 (1H, m), 3,42 (1H, m), 2,57 (24, t, J 7,6 Hz), 2,45-1,20
(12H, m).

delta. (62,90 MHz, CDCl,) 149,73 148,87 148,24 147,02 137,61
135,73 135,57 134,81 123,07 118,67 118,13 110,90 110,66
109,51 108,96 104,08 103,99 82,51 78,94 67,32 55,78
55,68 55,58 33,74 32,82 32,74 32,39 30,88 29,50 28,82
28,73 25,96 25,83.

Esimerkki 9

O-(3-pyridyyli)prop=-2-ynyyli)-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-gamma-—
butyrolaktolieetteri

OMe

7/ N\

Nn_/ o[—()\\@

OMe

a) 3-(3-pyridyyli)-l-prop—-2~-ynoli
Esimerkin 2a) menetelmdlld 2-propyn-l-olia 3-butyn-l1-olin ase-
mesta kdyttden saatiin 3-(3-pyridyyli)-1-prop-2-ynolia varitto-

mand o6ljynéa.

delta, (250 MHz, CDCl,) 8,79 (1H, 4), 8,54 (1H, d4d), 7,76 (1H,
at), 7,28 (1H, 4d), 4,51 (2H, s), 3,67 (1H, br s).

b) 0-(3-(3-pyridyyli)prop-2-ynyyli)-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-
gamma-butyrolaktolieetteri

0-(3=(3-pyridyyli)prop-4-ynyyli)-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-gam-
ma-butyrolaktolieetteri valmistettiin esimerkin 1 kohdassa d)
kuvattuun tapaan kdyttdmdllad 3-(3-pyridyyli)-l-prop-2-ynolia 3-
(3-pyridyyli)-l1-propanolin asemesta.

Fraktio A (trans-diastereocisomeeri) : keltainen 617jy.
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delta, (250 MHz, CDCl,) 8,50 (2H, br m) J 7,75 (1H, 4, J 7,8,
Hz), 7,26 (1H, br m), 6,88 (2H, s), 6,86 (1H, s), 5,57 (1H,
dd, J 5,1, 1,7 Hz, CHOO), 5,08 (1H, t, J 7,2, OCHAr), 4,54
(2H, 4, J 4,8 Hz), 3,90 (3H, s), 3,88 (3H, s), 2,43 (1H, m),
2,29 (1H, m), 2,05 (1H, m), 1,82 (1H, m).

Fraktio B (20:80 seos trans- ja cis-diastereoisomeerejd): kel-

tainen 617jy.

delta, (250 MHz, cDCl,) 8,67 (1H, 4, J 1,8 Hz), 8,55 (1H, dd, J
4,7, 1,5 Hz), 7,74 (1H, d&t, J 7,8, 1,9 Hz), 7,26 (1H, dd,
7,8, 4,9 Hz), 6,91 (3H, m), 5,58 (0,2H, dd, J 5,2, 1,7 Hz,
CHOO), 5,42 (0,8H, d, J 4,0 Hz, CHOO), 5,06 (1H, m, OCHAr),
4,57 (2H, m), 3,92 (3H, s), 3,88 (3H, s), 2,45-1,78 (4H, m).

Esimerkki 10
E-0-(3-pyridyyli)prop-2-enyyli)-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-gamma~
butyrolaktolieetteri

( o oY Ny 0OMe
N A~ OMe

a) metyyli-E-3-(3-pyridyyli)akrylaatti

Paksuseindmdiseen lasiputkeen pantiin 3-bromipyridiinia (4 g,
25 mmol), metyyliakrylaattia (2,6 g, 31 mmol) palla-
dium(ITI)asetaattia (0,26 g, 1,2 mmol), tri-o-tolyylifosfiinia
(0,74 g, 2,4 mmol) ja trietyyliamiinia (10 ml). Putki suljet-
tiin argonin alla ja seos kuumennettiin 80°C:een. 12 tunnin
kuluttua reaktioseoksen annettiin jdidhtyd huoneen 1limpddén, Ja
lisattiin kloroformia (100 ml). Seos pestiin vedelld (2x100
ml), orgaaniset osat kuivattiin vedettém#lli magnesium

tilla, ja liuotin poistettiin alennetussa paineessa. Kolonni-
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kromatografiassa (flash-silikageeli, 1:1 etyyliasetaatti/hek-
saani) saatiin metyyli-3-(3-pyridyyli)akrylaattia varittémidna

6ljynd (0,5 mg, 12%).

deltay (250 MHz, CDCl,) 8,65 (1H, d, J 2,1 Hz), 8,51 (1H, dd J
4,8, 1,5 Hz), 7,75 (1H, d4t, J 8,0, 1,9 Hz), 7,59 (1H, 4, J
16,1 Hz), 7,24 (1H, 4d, J 7,9, 4,8 Hz), 6,43 (1H, d, J 16,1
Hz), 3,73 (3H, s).

b) E-3-(3-pyridyyli)-1-prop-2-enoli

Jd8kylmdén litiumaluminiumhydridin (28 mg, 0,74 mmol) ja die-
tyylieetterin (20 ml) seokseen lisdttiin tipoittain metyyli-E-
3-(3-pyridyyli)akrylaattia (100 mg, 0,61 mmol) argonin alla.
Saatavan seoksen annettiin l&mmet& huoneen lampddn ja sekoitet-
tiin 12 tunnin ajan. Vettd (0,1 ml), 15 % vesipitoista nat-
riumhydroksidia (0,1 ml) ja vettd (0,3 ml) lis#ttiin perdjal-
keen 0,5 tunnin aikana ja seosta sekoitettiin 1 tunti. Saatava
suspensioc suodatettiin ja suodos konsentroitiin alennetussa
paineessa. Kolonnikromatografiassa (flash-silikageeli, 10%
metanolia etyyliasetaatissa) saatiin 3-(3-pyridyyli)-1l-pro-
panolia, joka erotettiin pois, sekd E-3-(3-pyridyyli)-l-prop-2-

enclia (55 mg, 67%) varittdmdnd &17jyna.

delta, (250 MHz, CDC1l,) 8,63 (1H, br s), 8,50 (1H, br s}, 7,75
(1H, 4, J 7,9 Hz), 6,63 (1H, J 16,1 Hz), 6,52-6,37 (2H, m),
4,37 (2H, 4d, J 5,2, 1,4 Hz), 2,27 (1H, br s).

c) E-0-(3-(3-pyridyyli)prop-~2-enyyli)-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-

gamma-butyrolaktolieetteri
E-0-(3-(3-pyridyyli)prop—-2-enyyli)-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-
gamma-butyrolaktolieetteri valmistettiin esimerkin 1d) mukai-

sesti E-3-(3-pyridyyli)-l-prop-2-enoli l&htbéaineena.

. . . . .
Fraktio A (trans-diastereciscomeeri) : kel
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delta, (250 MHz, CDCl.) 8,62 (1H, br s), 8,47 (1H, br 4, J 3,8
Hz), 7,72 (1H, dt, J 7,9, 1,8 Hz), 7,25 (1H, 4d, J 7,9, 4,8
Hz), 6,95-6,80 (3H, m), 6,64 (1H, d, J 16,1 Hz), 6,41 (1H,
dt, J 16,1, 5,6 Hz), 5,44 (1H, 44, J 5,2, 1,8 Hz CHOO), 5,08
(14, t, J 7,2, OCHAr), 4,47 (1H, dad, J 13,3, 5,3, 1,4 Hz),
4,22 (1H, d4d4, J 13,2, 6,0, 1,3 Hz), 3,90 (3H, s), 3,88 (3H,
s), 2,43 (1H, w), 2,29 (1H, m), 2,07 (1H, m), 1,82 (1H, m).

delta. (62,90 MHz, CDCl,) 148,98 148,52 148,42 148,26 134,55
132,83 132,40 128,54 128,26 123,26 123,20 118,24 110,98
109,04 103,79 79,34 67,50 55,88 55,79 32,67 32,52.

Praktio B (cis-diastereoisomeeri): keltainen 617jy.

delta, (250 MHz, CDCl,) 8,60 (1H, brs), 8,48 (1H, br 4, J 3,7
Hz), 7,68 (1H, dt, J 7,9, 1,9 Hz), 7,25 (1H, 44, J 7,8, 4,8
Hz), 7,00-6,80 (3H, m), 6,64 (1H, 4, J 16,1 Hz), 6,40 (1H,
dt, J 16,0, 5,5 Hz), 5,29 (1H, 4, J 3,9 Hz, CHOO), 5,08 (1H,
dd, J 8,9, 6,4 Hz, OCHAr), 4,50 (1H, dd4d4, J 13,4, 5,2, 1,5
Hz), 4,23 (1H, ddd, J 13,4, 5,8, 1,4 Hz), 3,87 (3H, s),
3,83 (3H, s), 2,35-1,95 (4H, m).

delta. (62,90 MHz, CDCl,) 149,00 148,55 148,40 148,17 135,43
132,76 132,40 128,45 128,04 123,40 118,93 110,73 109,63
103,47 82,96 67,22 55,86 55,70 34,00 32,70.

Esimerkki 11
O-(1l-metyyli-3-(3~pyridyyli)prop-2-ynyyli)=-5-(3,4-dimetoksi-

fenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri

OMe
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a) l-metyyli-3-(3-pyridyyli)-l-prop-2-ynoli

Esimerkin 2a) menetelmdlld 3-butyn-2-olia 3-butyn-1-olin ase-
mesta kdyttden saatiin 3-(3-pyridyyli)-l-prop-2-ynolia varitto-

midnd &1jynéd.

deltay (250 MHz, CDCl,) 8,66 (1H, 4, J 1,9 Hz), 8,43 (1H, dd, J
5,0, 1,7 Hz), 7,65 (1H, dt, J 7,9, 1,9 Hz), 7,19 (1H, dd, J
7,9, 4,9 Hz), 4,71 (1H, g, J 6,6 Hz), 4,73 (1H, br s), 1,50
(3H, d, J 6,6 Hz).

b) 0-(l1-metyyli-3-(3-pyridyyli)prop-2-ynyyli)-5-(3,4-dimetoksi-
fenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri

0-(l-metyyli-3-(3-pyridyyli)prop-2-ynyyli)-5-(3,4-dimetoksi-
fenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri valmistettiin esimerkin 1
kohdassa d) kuvattuun tapaan kdyttdmdlld l-metyyli-3-(3-pyri-
dyyli)-l1-prop-2-ynolia 3-(3-pyridyyli)-l-propanclin asemesta.

20:40:40 Kkolmen distereoisomeerin seos: viritdén 61jy.

delta, (250 MHz, CDCl,) 8,66 (1H, br s), 8,50 (1H, br s), 7,68
(1H, m), 7,20 (1H, m), 6,95-6,76 (3H, m), 5,75 (0,2H, m,
CHOO), 5,61 (0,4, 4, J 3,0 Hz, CHOO), 5,40 (0,4H, 4d, J 5,1,
1,5 Hz, CHOO), 5,16 (0,4H, t, J 7,2 Hz, OCHAr), 5,00 (0,6H, m,
OCHAr), 4,82 (0,6H, g, J 6,6 Hz), 4,70 (0,4H, g, J 6,6 Hz),
3,89, 3,88, 3,86, 3,85, 3,84, 3,81 (6H, 6s), 2,51-1,68 (4H, m),
1,55, 1,54 (3H, 2d, J 6,8, 6,8 Hz).

delta. (62,90 MHz, CDCl,) 152,30 152,21 148,96 148,54 148,41
138,41 138,62 138,56 135,24 134,49 118,84 118,24 110,89
110,76 109,54 109,07 108,98 102,97 101,62 101,31 92,29
82,96 79,37 62,77 61,43 61,18 55,85 55,73 33,82 32,71
32,66 32,44 32,32 22,20 22,11 22,73.
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Esimerkki 12
0-(1l-metyyli-3—-(3-pyridyyli)propyyli)=-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-

gamma-butyrolaktolieetteri
Me

| 0" o Y oMe
N7 AN OMe

0-(1-metyyli-3-(3-pyridyyli)propyyli)-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-
gamma-butyrolaktolieetteri valmistettiin esimerkin 1d) mukai-
sesti 4-(3-pyridyyli)-l-butanoli ladhtdaineena (saatuna l-metyy-
1i-3-(3-pyridyyli)-prop-2-ynoli)sta katalyyttiselld hydrauksel-
la.

60:40 kahden diastereoisomeerin seos: varitdn 617jy.

delta, (250 MHz, CDCl,) 8,40 (2H, br m), 7,45 (1H, m), 7,14
(1H, m), 6,87-6,72 (3H, m), 5,42 (0,6H, 4d, J 5,3, 1,8 Hz,
CHOO), 5,34 (0,4H, &4, J 5,2, 1,8 Hz, CHOO), 4,99 (1H, t, J
7,2 Hz, OCHAr), 3,87, 3,80, 3,79 (6H, 3s), 3,75 (1H, m),
2,91-1,60 (8H, m), 1,23 (1,2, 4, J 6,1 Hz), 1,13 (1,8H, 4, J
6,2 Hz).

delta. (62,90 MHz, CDCl,) 149,83 149,77 148,89 148,26 147,15
147,04 135,68 135,68 135,54 134,90 134,81 123,40 118,10
110,92 108,95 104,21 101,37 79,05 73,32 70,66 55,79
38,73 37,98 32,75 32,69 32,62 32,57 29,00 28,90 21,89
19,309.

Esimerkki 13

0-(3=(3-pyridyyli)propyyli)-5-(4-metoksifenyyli)-gamma-butyro-

laktnliecetteri

aGah e e L T T L A
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a) 2-(4-metoksifenyyli)-5-metoksitetrahydrofuraani
Esimerkin 1 kohdassa b) kuvattua menetelmdid 4-bromianisolia 4-

bromivetratrolin asemesta kdyttéden saatiin 2-(4-metoksifenyy-

li)-5-metoksitetrahydrofuraani (saanto 81%) vdrittdmdnd 61jynéa.
delta, (250 MHz, CDCl,) 7,33 (2H, 2d), 6,90 (2H, 24), 5,25
(0,5H, ad), 5,10-4,95 (1,5H, m), 3,79 (3H, s), 3,45, 3,43
(3H, 2s), 2,45-1,68 (4H, m).

b) 2-bentseenisulfonyyli-5-(4-metoksifenyyli)tetrahydrofuraani

Esimerkin 1 kohdassa c) kuvattulla menetelmdlld 2-(4-metoksi-

fenyyli)-5-metoksitetrahydrofuraania 2-(3,4-dimetoksifenyyli)-

S-metoksitetrahydrofuraanin asemesta kdyttden saatiin 2-bent-
seenisulfonyyli-5-(4-metoksifenyyli)tetrahydrofuraani (saanto
33%) valkeana kiteisend kiintednd aineena.

delta, (250 MHz, CDCl,) 7,96 (2H, m), 7,73-7,44 (4H, m), 7,23
(1H, d4), 6,90 (2H, m), 5,35 (0,5H, 4d), 5,15 (0,5H, dd),

4,99 (1H, d4d), 3,85, 3,80 (3H, 2s), 3,03-2,83 (4H, m).

c) 0-(3-(3-pyridyyli)propyyli)-5-(4-metoksifenyyli)-gamma-buty-

rolaktolieetteri

0-(3=~(3-pyridyyli)propyyli)-5-(4-metoksifenyyli)—-gamma-butyro-
laktolieetteri valmistettiin esimerkin 1 kohdassa d) kuvatulla
tavalla 2-bentseenisulfonyyli-5-(4-metoksifenyyli)tetrahydrofu-
raania 2-bentseenisulfonyyli-5-(3,4-dimetoksifenyyli)tetrahyd-
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Fraktio A (trans-diastereoisomeeri): keltainen &1jy.

delta, (250 MHz, CDCl,) 8,47 (1H, 4, J 1,6 Hz), 8,44 (1H, dd, J
4,8, 1,5 Hz), 7,51 (1H, dt, J 7,8, 1,6 Hz), 7,26 (2H, 4, J
8,6 Hz), 7,19 (1H, 44, J 7,8, 4,9 Hz), 6,87 (2H, 4, J 8,7 Hz),
5,31 (1H, dd, J 5,3, 2,0 Hz, CHOO), 5,03 (1H, t, J 7,2 Hz,
OCHAr), 3,79 (3H, s), 3,79 (1H, dt, J 9,7, 6,3 Hz), 3,44
(1H, dt, J 9,8, 6,3 Hz), 2,71 (2H, t, J 7,7 Hz), 2,45-1,66 (6H,

m).

delta. (62,90 MHz, CDCl,) 158,94 149,94 147,26 137,12 135,77
134,21 127,12 123,16 113,70 104,26 79,02 66,31, 55,19
32,66 32,50 30,97 29,53.

Fraktio B (20:80 seos trans- ja cis-diastereoisomeereijd): kel-

tainen 61jy.

delta, (250 MHz, cDCl,) 8,46 (1H, d, J 1,0 Hz), 8,43 (1H, 4, J
4,8 Hz), 7,76-7,42 (1H, m), 7,29 (2H, 4, J 8,7 Hz), 7,17
(14, a4, J 7,7, 5,0 Hz), 6,85 (2H, 4, J 8,7 Hz), 5,31 (0,2H,
dd, J 5,3, 2,0 Hz, CHOO), 5,15 (0,8 (1H, dd, J 3,7 Hz, CHOO),
4,95 (1H, m, OCHAr), 3,81 (1H, m), 3,78 (3H, s), 3,40 (1H,
m), 2,68 (2H, m), 2,42-1,66 (6H, m).

delta. (62,90 MHz, CDCl,) 158,91 149,86 149,78 147,49 147,20
137,15 35,76 135,03 132,11 129,01 127,63 127,10 125,07
123,24 123,19 113,70 113,61 104, 25 104,03 82,37 66,28
66,16 63,09 55,17 33,85 32,68 32,50 30,88 29,56 28,99.

Esimerkki 14
0-(3-(3-pyridyyli)propyyli)~5-(3,4,5-trimetoksifenyyli)-gamma-

butyrolaktolieetteri

/" o” To” Y /[jOMe
SN £ oMe
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a) 2-(3,4,5-trimetoksifenyyli)-5-metoksitetrahydrofuraani

Sekoitettuun 1l-bromi-3,4,5-trimetoksibentseeniin (2,47 g, 10
mmol) liuoksena THF:ssa (20 ml) -78°C:ssa liséttiin 2,5 M n-
butyylilitiumia heksaanissa (4,4 ml, 11 mmol). 0,75 tunnin
kuluttua liuvos pantiin seokseen, jossa oli 1 M sinkki(II)bromi-
dia THF:ssa (11 ml, 11 mmol) ja magnesium(II)bromidieetteraat-
tia (2,86 g, 15 mmol) THF:ssa (10 ml) -78°C:ssa. Saatavan
seoksen annettiin lé&mmetd huoneen lampdiseksi 1 tunnin ajan ja
sonikoitiin sitten 0,4 tuntia. Lisdttiin liuos 2-bentseenisul-
fonyyli-5-metoksitetrahydrofuraania (1,85 g, 7,5 mmol) THF:ssa
(10 ml), seosta sekoitettiin huoneen 1amméssd yhden tunnin
ajan, sonikoittin 1 tunnin ajan ja sekoitettiin yli y®n. Reak-
tio sammutettiin 1lis&&mdlld vesipitoista ammoniumkloridia (20
ml). Mybhempi kidsittely ja puhdistus esimerkin 1 b) kuvaamalla
tavalla johti 2-(3,4,5-trimetoksifenyyli)-5-metoksitetrahydro-

furaaniin (0,55 g, 27 %) varittémdnad Sljynd.
b) 5-(3,4,5-trimetoksifenyyli)-gamma-butyrolaktoli

Sekoitettuun 2-(3,4,5-trimetoksifenyyli)-5-metoksitetrahydrofu-
raaniliuokseen (0,5 g, 1,87 mmol) THF:ssa (10 ml) huoneen l&am-—
méssd lisdttiin 1 M HCL (5 ml). Viiden tunnin kuluttua reak-
tioseos jaettiin veteen (10 ml) ja dietyylieetteriin (20 ml).
Vesifaasi ekstrahoitiin dietyylieetterilld (2x10ml). Yhdiste-
tyt orgaaniset osat kuivattiin vedettdém&lla natriumsulfaatilla,
suodatettiin ja haihdutettiin keltaiseksi 61jyksi. Kolonnikro-
matografiassa (flash-silikageeli, etyyliasetaatti) saatiin
3,4,5-trimetoksifenyyli)gamma-butyrolaktolia (0,3 g, 63 %) val-

koisena kiintednd aineena.
sp 82°C

ip (KBr) 3400, 2970, 1590, 1470 cm™
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delta, (250 MHz, cbcl,) 6,69 (0,9H, s), 6,55 (1,1H, s), 5,78
(0,55H, dt, J 5,1, J 2,6 Hz), 5,64 (0,45 H, br m), 5,18
(0,554, t, J 7,0 Hz), 4,95 (0,45H, £, J 7,4 Hz), 3,87 (6H,
s), 3,84 (3H, s), 3,03 (0,45H, 4, J 3,4 Hz), 2,88 (0,55H, d,
J 3,0 Hz), 2,50-1,73 (4H, m).

c) 0-(3—-(3-pyridyyli)propyyli-5~(3,4,5-trimetoksifenyyli)-gam-

ma-butyrolaktolieetteri

Seosta, joka sisdlsi 5-(3,4,5-trimetoksifenyyli)-gamma-butyro—
laktolia (100 mg, 0,39 mmol), bentseenisulfiinihappoa (61 mg,
0,43 mmol) ja hienoksi jauhettua kalsiumkloridia (200 mg, 1,8
mmol) THF:ssa (5 ml), sekoitettiin huoneen ldmmdssd yli yon.
Lisdttiin 3-(3-pyridyyli)-l-propanolia (0,10 ml, 0,78 mmol) Jja
magnesium(II)bromidieetteraattia (200 mg, 0,78 mmol), Jja sus-
pensiota sekoitettiin vdlilld sonikoiden huoneen limmdssid 24
tunnin ajan. Lisattiin vesipitoista ammoniumkloridia (10 ml),
ja seosta ekstrahoitiin DCM:1la (3x10ml), yhdistetyt orgaaniset
osat kuivattiin vedettom&llid natriumsulfaatilla, suocdatettiin
ja haihdutettiin 6ljyksi. Kolonnikromatografiassa (flash-sili-
kageeli, etyyliasetaatti) saatiin 0-(3—-(3-pyridyyli)propyyli)-—
5-(3,4,5-trimetoksifenyyli)gamma-butyrolaktolieetterid.

Fraktio A (trans-diastereoisomeeri) (45 mg, saanto 31 %): vari-

tdn 61jy.

delta, (250 MHz, CDCl,) 8,46 (1H, br s), 8,42 (1H, d, J 4,6 Hz),
7,50 (1H, dt, J 7,9, 1,4 Hz), 7,18 (1H, dd, J 7,4, 4,8 Hz),
6,54 (2H, s), 5,31 (1H, 44, J 5,2, 1,9 Hz, CHOO), 4,99 (1H,
t, J 7,0 Hz, OCHAr), 3,85 (6H, s), 3,81 (3H, s), 2,75 (1H,
at, J 9,7, 6,3 Hz), 3,45 (1H, 4t J 9,7, 6,3 Hz), 2,70 (2H, t,
J 7,6 Hz), 2,40-1,73 (6H, m).

delta. (62,90 MHz, CDCl,) 153,15 149,89 147,23 137,09 135,77
123,19 104,21 102,66 79,33 65,31 60,70 55,38 32,78
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Fraktio B (cis-diastereoisomeeri) (20 mg, saanto 14 %): varitén

61iy.

delta, (250 MHz, CDCl,) 8,45 (2H, br m), 7,46 (1H, br d, J 7,5

Hz), 7,20 (1H, d4d, J 7,3, 5,0 Hz), 6,62 (2H, s), 5,18 (1H, br
d, J 2,9 Hz), 4,94 (1H, t, 7,0 Hz), 3,85 (1H, m), 3,83 (6H,

s), 3,82 (3H, s), 3,48 (1H, m), 2,70 (2H, t, J 7,6 Hz), 2,08-
1,88 (6H, br m).

delta. (62,90 MHz, CDCl,) 153,08 149,79 147,36 138,61 136,90
135,77 123,26 104,34 103,25 82,86 66,43 60,71 55,92

33,72 32,78, 30,99 30,91.

Esimerkki 15

0-3-(3-pyridyyli)propyyli)-5-(4-fluorifenyyli)-gamma-butyrolak-
tolieetteri

a) 5-(4-fluorifenyyli)-gamma-butyrolaktoli

1,5 M liuos di-isobutyylialuminiumhydridia tolueenissa (7,5 ml,
11,3 mmol) lis&ttiin sekoitettuun liuokseen 5~(4-fluorifenyy-
li)-gamma-butyrolaktolia (2,0 g, 11,1 mmol) tolueenissa (40 ml)
-78°C:ssa argonin alla tipoittain. Seosta sekoitettiin 2 tun-
nin ajan -78°C:ssa, ja lisdttiin vettd (0,5 ml), 1M vesipitois-
ta natriumhydroksidia (0,5 ml) ja vettd (1,5 ml) perdjdlkeen
0,5 tunnin aikana. Seoksen sekoittamista jatkettiin kunnes
muodostul granulaarinen saos, joka poistettiin suodatuksella
seliitin l&dpi. Seliitti pestiin etyyliasetaatilla ja yhdiste-
tyt orgaaniset osat konsentroitiin. Saatiin 5-(4-fluorifenyy-
li)-gamma-butyrolaktolia (1,8 g, 89% ; 1:1 seos cis- ja trans-
diastereocoisomeereiji) kirkkaana &1iynd, jotka kiy i

seuraavassa vaiheessa.
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delta, (250 MHz, CDCl,) 7,47 (4H, m), 5,71 (0,5H, t, J 2,4 Hz),
5,58 (0,5H, s), 5,21 (0,5H, t, J 7,0 Hz), 4,97 (0,5H, t, J
7,5 Hz), 4,1 (0,5H, 2s), 4,04 (0,5H, s), 2,55-1,65 (4H, m).

b) 0-(3-(3-pyridyyli)propyyli)-5-(4-fluorifenyyli)—-gamma-buty-
rolaktolieetteri

Trifluorietikka-anhydridid (0,77 ml, 5,5 mmol) lisdttiin sekoi-
tettuun 5-(4-fluorifenyyli)-gamma-butyrolakteolin (1,0 g, 5,5
mmol) ja trietyyliamiinin (0,77 ml, 0,55 mmol) seokseen tipoit-
tain -78°C:ssa argonin alla. Seosta sekoitettiin 3 tunnin
ajan -78°C:ssa, ja lisdttiin 3-(3-pyridyyli)propan-1i-olia (2,2
ml, 16,5 mmol) tipoittain. Seoksen annettiin hitaasti 1l&mmetd
huoneen lampddn ja sekoitettiin yli yoén. Lisdttiin vesipitois-
ta natriumvetykarbonaattia (50 ml), orgaaninen kerros erotet-
tiin, kuivattiin vedettémdlld natriumsuifaatilla, suodatettiin
ja konsentroitiin. Kolonnikromatografiassa (flash-silikageeli,
etyyliasetaatti) saatiin 0-(3-(3-pyridyyli)propyyli)-5-(fluori-
fenyyli)gamma-butyrolaktolieetterid (0,14 g, 8 %) ja cis-0-3-
(3-pyridyyli)propyyli)=-5-(4~fluorifenyyli)-gamma-butyrolaktoli-
eetterid (0,18 g, 11 %).

Fraktio A (trans-diastereoisomeeri): vaalean keltainen 61jy.

delta, (250 MHz, cDCl,) 8,45 (1H, 4, J 1,6 Hz), 8,41 (1H, dd, J
4,7, 1,3 Hz), 7,48 (1H, dt, J 7,8, 1,9 Hz), 7,27 (2H, m),
7,16 (1H, a4, J 7,7, 4,8 Hz), 6,99 (2H, m), 5,29 (1H, dad, J
5,3, 1,9 Hz, CHOO), 5,03 (1H, t, J 7,2 Hz, OCHAr), 3,76 (1H,
at, J 9,8, 6,4 Hz), 3,43 (1H, dat J 9,8, 6,4 Hz), 2,96 (2H, t,
J 7,7 Hz), 2,45-1,60 (6H, m).

delta. (62,90 MHz, CDCl,) 162,07 (4, J 239,6 Hz) 149,92 147,26
138,02 137,08 135,07 127,38 (&, J 7,7 Hz) 123,16 115,07
(d, J 21,3 Hz) 104,35 78,65 66,37 32,79 32,35 30,91
29,52.
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Fraktio B (cis-diastereoisomeeri): vaalean keltainen 617jy.

deltay (250 MHz, cbcl,) 8,41 (1H, 4, J 1,9 Hz), 8,38 (1H, d4d, J
4,8, 1,5 Hz), 7,43 (1H, &t, J 7,8, 1,7 Hz), 7,26 (2H, m),
7,12 (1H, dad, J 7,8, 0,6 Hz), 6,95 (2H, m), 5,11 (1H, d, J
3,2 Hz, CHOO), 4,92 (1H, m, OCHAr), 3,77 (1H, dt, J 9,7, 6,3
Hz), 3,38 (1H, dt, J 9,7, 6,4 Hz), 2,64 (2H, t, J 7,7 Hz),
2,22-1,80 (6H, m).

delta. (62,90 MHz, CDCl,) 162,20 (d, J 251,6 Hz) 149,86 147,26
138,87 137,12 135,71 127,88 (d, J 8,0 Hz) 123,12 115,00
(d, J 21,6 Hz) 104,25 81,93 66,30 33,76 32,84 30,85
29,53.

Esimerkki 16
0-3-(3-pyridyyli)propyyli)=-5-(4-kloorifenyyli)-gamma-butyrolak-

tolieetteri

a) metyyli-3-(4-~klooribentsoyyli)propionaatti

Tionyylikloridia (2,4 ml, 33 mmol) lisdttiin sekoitettuun 3-(4-
klooribentsoyyli)propionaattihappoliuokseen (5,0 g, 24 mmol)
kuivassa metanolissa (50 ml) 0 “C:ssa tipoittain. Seosta kuu-
mennettiin refluksoiden 2 tuntia, jddhdytettiin ja liuotin
poistettiin alennetussa paineessa. Saatiin metyyli-3-(4-kloo-

ribentsoyyli)propionaattia (5,3 g, 97 %) vArittémdnad &61jynéa.
delta, (2506 MHz, CDCl,) 7,93 (2H, d, J 8,5 Hz), 7,45 (2H, 4, J
8,6 Hz), 3,72 (3H, s), 3,29 (2H, t, J 6,6 Hz), 2,78 (2H, t,

J 6,6 Hz).

b) 5-(4-kloorifenyyli)-gamma-butyrolaktoni
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Lisdttiin natriumboorihydridiad (1,3 g, 35 mmol) sekecitettuun
liuokseen metyyli-3-(4-klooribentsoyyli)propicnaattia (5,3 g,
23 mmol) metancolissa (50 ml) 0°C:ssa erittdin. Seoksen annet-
tiin l&mmetd huoneen 1ldmpddn, sekoitettiin 4 tuntia ja erotet-
tiin 1 M vesipitoinen kloorivetyhappo (100 ml) ja DCM (150 ml).
Orgaaninen kerros erotettiin ja vesipitoiset kerrrokset ekstra-
hoitiin DCM:1la 2x100 ml). Yhdistetyt ekstraktit kuivattiin
vedettdmdlld natriumsulfaatilla, suodatettiin ja konsentroi-
tiin. Saatiin metyyli-4-(4-kloorifenyyli)-4-hydroksibutancaat~
ti, joka liuotettiin metancliin (40 ml). Lisdttiin natriumhy-
dridid (80% dispersio 6ljyssd: 100 mg, 3 mmol), seosta sekoi-
tettiin 1 tunti, erotettiin vesipitoinen 1M kloorivetyhappo (50
ml) ja etyyliasetaatti (100 ml). Orgaaninen kerros erotettiin
ja vesipitoinen kerros ekstrahoitiin etyyliasetaatilla (100
ml). Yhdistetyt orgaaniset osat kuivattiin vedettotmdlld kalium-
karbonaatilla, suodatettiin ja konsentroitiin. Saatiin 5-(4-
kloorifenyyli)-gamma-butyrolaktonia (3,85 g, 83 %) vdrittomdnd

6l1jynéa.

delta, (250 MHz, CDCl,) 7,40-7,20 (4H, m), 5,46 (1H, dad, J 8,2,
6,1 Hz), 2,70-2,60 (3H, m), 2,13 (1H, m).

c) 0-(3-(3-pyridyyli)propyyli)-5—-(4-kloorifenyyli)-gamma-buty-
rolaktolieetteri

0-(3-(3-pyridyyli)propyyli)-5-(4-kloorifenyyli)-gamma-butyro~
laktolieetteri valmistettiin esimerkin 15 tapaan kayttamalla 5-

(4-kloorifenyyli)-gamma-butyrolaktonia l&htdaineena.

Fraktio A (trans-diastereoisomeeri) (saanto 20% viimeisestd

vaiheesta kromatografian jdlkeen): keltainen 81jy.

delta, (250 MHz, CDCl,) 8,47 (1H, s), 8,43 (1H, d4, J 4,8 Hz),
7,50 (14, dt, J 7,7, 1,8 Hz), 7,28 (4H, m), 7,19 (1H, d4d, J

t, J 7,1 Hz, OCHAr), 3,78 (1H, dt, J 9,7, 6,4 Hz),

b A [~ A Ve T
7,7, 4,9 Hz), 5,21 (1H, a4, J 5,2, 1,8 Hz, CHGG) 5,04 (1

! I_II
3,45 (1H,



&3]

10

i5

20

N\
1

30

35

4

5

o

at, J 9,7, 6,4 Hz), 2,71 (2H, t, J 7,6 Hz), 2,42 {(1H, m),
2,17 (1H, m), 2,05-2,85 (3H, m), 1,71 (1H, m).

delta, (62,90 MHz, CDCl,) 149,83 147,16 140,94 137,09 135,81
132,81 128,39 127,07 123,19 104,41 78,55 66,34 32,73
32,25 30,90 29,50.

Fraktio B (cis-diastereocisomeeri) (saanto 20% viimeisestd vai-

heesta kromatografian jdlkeen): keltainen 8lijy.

delta, (250 MHz, CDCl,) 8,45 (2H, br s), 7,48 (1H, br d, J 7,5
Hz), 7,28 (4H, m), 7,19 (1H, &4, J 7,7, 4,9 Hz), 5,17 (1H,
d, J 3,4 Hz, CHOO), 4,97 (1H, m, OCHAr), 3,81 (1H, dt, J 9,6,
6,1 Hz), 3,43 (1H, dt, J 9,7, 6,4 Hz), 2,69 (2H, t, J 7,6
Hz), 2,35-1,85 (6H, m).

delta. (62,90 MHz, CDCl,) 149,86 147,29 141,79 137,00 135,68
132,86 128,33 127,60 123,17 104,31 81,78 66,31 33,67
32,76 30,82 29,51.

Esimerkki 17
0-(3-{3-pyridyyli)propyyli)-5-(4-bromifenyyli)-gamma-butyrolak-

tolieetteri

N Br

0-(3-(3-pyridyyli)propyyli)-5-(4-bromifenyyli)-gamma~-butyrolak-
tolieetteri valmistettiin esimerkin 16 menetelmdllad 3-(4-bromi-

bentsoyyli)propionihappo ldhtéaineena.

Fraktio A (trans-diastereoisomeeri) (saanto 29% viimeisesta

Jy-

lo]]
}-._l

vaiheesta kromatografian jdlkeen): keltainen
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delta, (250 MHz, CDCl.,) 8,47 (1H, d, J 1,7 Hz), 8,44 (1H, ad,
J4,8, 1,5 Hz), 7,52 (iH, dt, J 7,8, 1,9 Hz), 7,46 (2H, 4, J
8,5 Hz), 7,33-7,15 (3H, m), 5,32 (1H, d4d, J 5,2, 1,8 Hz,
CHOO), 5,04 (1H, t, J 7,1 Hz, OCHAr), 7,78 (1H, dt, J 9,7,
6,4 Hz), 3,46 (1H, dt, J 9,7, 6,3 Hz), 2,72 (2H, t, J 7,7
Hz), 2,45 (1H, m), 2,18 (1H, m), 2,08-1,87 (3H, m), 1,74
(1H, m).

delta. (62,90 MHz, CDCl,) 149,81 147,14 141,42 135,64 131,22
127,33 123,08 120,89 104,32 78,47 66,26 32,61 32,14
30,80 29,42.

Fraktio B (cis~diastereoisomeeri) (saanto 21% viimeisestd vai-

heesta kromatografian jdlkeen): kKeltainen &6l17jy.

delta, (250 MHz, CDCl,) 8,45 (1H, D, J 2,5 Hz), 8,43 (lH, d4d, J
4,9, 1,6 Hz), 7,48 (1 H, dt, J 7,8, 2,0 Hz), 7,43 (2H, 4, J
8,5 Hz), 7,22 (2H, 4, J 8,8 Hz), 7,18 (1H, 44, J 7,8, 4,5
Hz), 5,16 (1H, dd, J 4,1, 1,5 Hz, CHOO), 4,95 (1H, 4d, J 8,9,
6,5 Hz, OCHAr), 3,81 (1H, dt, J 9,7, 6,3 Hz), 3,42 (1H, dt, J
9,7, 6,5 Hz), 2,68 (2H, t, J 7,7 Hz), 2,26 (1H, m), 2,12~
1,84 (5H, m).

delta, (62,90 MHz, CDCl,) 149,82 147,21 142,27 136,95 135,66
131,22 127,90 123,14 120,95 104,30 81,73 66,26 33,65
32,67 30,77 29,48.

Esimerkki 18
0-(3~-(3-pyridyyli)propyyli)-5-(3,4-dikloorifenyyli)-gamma-buty-

rolaktolieetteri

7 o” Yo X c1

N T Ccl
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Esimerkki 19
0-(3-(3-pyridyyli)propyyli)-5-(3-kloori-4-metoksifenyyli)-gam-

ma-butyrolaktolieetteri

7 ( 0 Yo NV 1

g

N =~ CMe

0-(3-(3-pyridyyli)propyyli)=5-(3-kloori-4-metoksifenyyli)-gam-
ma-butyrolaktolieetteri valmistettiin esimerkin 16 menetelmd@lla

3-(3=-kloori-4-metoksibentsoyyli)propionihappo l&htdaineena.

1:1 seos trans- ja cis-diastereoisomeerejd (saanto 56% viimei-

sestd vaiheesta kromatografian jdlkeen): keltainen &617jy.

delta, (250 MHz, CDCl,) 8,43 (2H, m), 7,48 (1H, dt, J 7,8 Hz),
7,41 (0,5H, 4, J 2,2 Hz), 7,32 (0,5H, 4, J 2,2 Hz), 7,15 (2H,
m), 6,86 (0,5H, J 8,8 Hz), 6,83( 0,5H, d, J 8,5 Hz), 5,27
(0,5H, dd, J 5,3, 1,9 Hz, CHOO), 5,13 (0,5H, 4, J 3,5 Hz,
CHOO), 4,98 (1H, m, OCHAr), 3,84 (3H, s), 3,79 (1H, m),

3,42 (1H, m), 2,69 (2H, m), 2,45-1,60 (6H, m).

delta. (62,90 MHz, CDCl,) 154,10 149,76 147,11 137,07 135,06
136,44 135,71 135,47 128,31 127,65 125,68 125,15 123,14
122,24 111,76 111,60 104,26 104,13 81,56 78,28 66,28
56,03 33,68 32,64 30,82 29,55 29,44.

Esimerkki 20
0-(3-(3-pyridyyli)propyyli)-5-fenyyli-gamma-butyrolaktolieette-

Ei;ﬂ/ﬁ\V/A\o o

ri
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0-(3-(3-pyridyyli)propyyli)-5-(3,4-dikloorifenyyli)-gamma-buty-
rolaktolieetteri valmistettiin esimerkin 16 menetelmialla 3-

(3,4-diklooribentsoyyli)propionihappo lidhtdaineena.

Fraktio A (trans—-diastereoisomeeri) (saanto 15% viimeisestd

vaiheesta kromatografian j&lkeen): keltainen 61ijy.

delta, (250 MHz, CDCl,) 8,46 (2H, br s), 7,50 (1H, dt, J 7,8,
1,6 Hz), 7,39 (2H, m), 7,19 (1H, 44, J 7,7, 4,8 Hz), 7,14

(14, 44, J 8,3, 1,9 Hz), 5,31 (1H, 44, J 5,2, 1,9 Hz,CHOO),

5,02 (1H, t, J 7,1 Hz, OCHAr), 3,76 (1H, dt, J 9,8, 6,4 Hz),
3,45 (1H, dt, J 9,7, 6,4 Hz), 2,70 (2H, t, J 7,7 Hz), 2,43

(1H, m), 2,14 (1H, m), 2,05-2,85 (3H, m), 1,43 (1lH, m).

delta. (62,90 MHz, CDCl,) 149,93 147,30 142,93 137,08 135,76
130,24 127,67 125,05 123,22 104,49 77,99 66,47 32,70
32,14 30,89 29,54.

Fraktio B (cis-diastereoisomeeri) (saanto 14% viimeisestd vai-

heesta kromatografian jdlkeen): keltainen 617jy.

delta, (250 MHz, cDCl,) 8,46 (1H, 4, J 2,0 Hz), 8,43 (1, d4, J
4,8, 1,5 Hz), 7,49 (2H, m), 7,36 (1H, 4, J 8,2 Hz), 7,18
(1H, 44, J 7,8, 4,9 Hz), 7,15 (1H, 4d, J 8,2, 2,1 Hz), 5,16
(1H, 44, J 4,3, 1,7 Hz, CHOO), 4,95 (1H, dd4, J 8,8, 6,7 Hz,
OCHAr), 3,83 (1H, dt, J 9,7, 6,3 Hz), 3,44 (1H, dt, J 9,6,
6,5 Hz), 2,71 (2H, t, 3§ 7,7 Hz), 2,29 (1H, m), 2,15-1,85
(5H, m).

delta. (62,90 MHz, CDCl,) 149,88 147,31 143,89 136,97 135,63
130,12 128,28 125,54 123,17 104,48 81,13 66,54 33,60
32,74 30,81 29,60.
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0-(3-(3-pyridyyli)propyyli)~-5-fenyyli-gamma-butyrolaktolieette-
ri valmistettiin esimerkin 15 menetelmdlld 5-fenyyli-gamma-bu-

tyrolaktoni ldhtdaineena.
Fraktio A (trans-diasterecisomeeri): keltainen 617jy.

delta, (250 MHz, cDCl,) 8,47 (1H, 4, J 1,9 Hz), 8,42 (1H, d4, J
4,8, 1,6 Hz), 7,49 (1H, dt, J 7,8, 2,2 Hz), 7,45-7,13 (6H,
m), 5,32 (1H, ad, J 5,3, 1,9 Hz, CHOO), 5,08 (1H, t, J 7,2 Hz,
OCHAr), 3,78 (1H, dt, J 9,8, 6,3 Hz), 3,45 (1H, d4t, J 9,8,
6,4 Hz), 2,70 (2H, t, 7,7 Hz), 2,42 (1H, m), 2,16 (1H, m),
2,04-1,84 (3H, m) 1,76 (1H, m).

delta. (62,90 MHz, CDCl,) 149,59 146,89 142,03 135,42 127,94
126,96 125,40 122,83 104,06 78,95 65,96 32,37 32,03
30,62 29,21.

Esimerkki 21
0~ (2-hydroksi-3-(3-pyridyyli)propyyli)-5-(3,4-dikloorifenyyli)-
gamma-butyrolaktolieetteri

7 | 0" No c1
NN OH cl

0~2-hydroksi-3-(3-pyridyyli)propyyli)-5-(3,4-dikloorifenyyli)-
gamma-butyrolaktolieetteri valmistettiin esimerkin 18 menetel-
mélld 2-hydroksi-3-(3-pyridyyli)-l-propanolilla 3-(3-pyridyy-

li)-1-propanolin asemesta.
Diastereoisomeerien seos: keltainen &617jy.
delta, (250 MHz, CDCl.,) 8,47 (2H, br s), 7,56-7,05 (5H, m),

5,38-4,86 (2H, m) 3,83 (1H, m), 3,63-3,53 (3H, m), 2,78 (2H,
dd, J 5,9, 5,6 Hz), 2,46-1,62 (4H, m).
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Esimerkki 22
0-3-(3-pyridyyli)propyyli)-3-metyyli-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-

gamma-butyrolaktolieetteri

I O O OMe
N OMe

10
a) 5-(3,4-dimetoksifenyyli)-gamma-butyrolaktoni

5-(3,4-dimetoksifenyyli)-gamma-butyrolaktoni valmistettiin esi-
merkin 16 a) ja b) menetelmien mukaisesti 3-(3,4-dimetoksibent-

15 soyyli)propionihappo ldhtdaineena.

deltay (250 MHz, CDCl,) 6,86 (3H, m), 5,43 (1H, 44, J 7,3, 5,6
Hz), 3,87 (3H, s), 3,86 (3H, s), 2,70-2,10 (4H, m).

20 b) 3-metyyli-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-gamma-butyrolaktoni

Valmistettiin litiumdi-isopropyyliamidiliuos k&sittelem&lld di-
isopropyyliaminia (240 wl, 1,7 mmol) kuivassa THF:ssa (4 ml) -
78°C:ssa argonin alla 1,6 M n-butyylilitiumilla heksaanissa

25 (1,07 ml, 1,7 mmol) ja seoksen annettiin ldmmetd -20°C:een.
Seos lisattiin sekoitettuun 5-(3,4-dimetoksifenyyli)-gamma-bu-
tyrolaktoniliuokseen (0,38 g, 1,7 mmol) kuivassa THF:ssa (10
ml) -78°C:ssa. 15 minuutin kuluttua lisdttiin ylimddrd metyy-
lijodidia (1,5 ml). Reaktioseoksen annettiin ldmmetd huoneen

30 lampdiseksi 2 tunnin ajan ja kédsiteltiin sitten vesipitoisella
ammoniumkloridilla (30 ml) ja etyyliasetaatilla (30 ml). Or-
gaaniset osat erotettiin, pestiin suolaliuoksella, kuivattiin
vedettoémdlld natriumsulfaatilla, suodatettiin ja konsentroi-

iin. Kolonnikromatografiassa (flash-silikageeli, 1:1 etyy-

iasetaatti /heksaani) saatiin 3-metyyli-5-(3,4-dimetcksifenyy-

FAS =2 3

rf

35

-
|-d
o)}
n

F4
1li)~gamma-butyrolaktonia (0,17 g, 42 %) vadrittémand &61jynéa.
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delta, (250 MHz, CDCl,) 6,80 (3H, m), 5,49 (1H, 4d, J 7,3, 5,2
Hz), 3,84 (3H, s), 3,83 (3H, s), 2,72 (1H, m), 2,50-2,10
(2H, m), 1,30 (3H, 4, J 7,3 Hz).

5 c) 0-3-(3-pyridyyli)propyyli)3-metyyli-5-(3,4-dimetoksifenyy-

10

15

20

b2

30

li)-gamma-butyrolaktolieetteri

0-3-(3-pyridyyli)propyyli)3-metyyli~5-(3,4-dimetoksifenyyli)-
gamma-butyrolaktolieetteri valmistettiin esimerkin 15 menetel-
mdlld 3-metyyli-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-gamma-butyrolaktoni

ldhtédaineena.

Diastereoisomeerien seos (saanto 2% viimeisestd vaiheesta kro-

matografian jdlkeen): keltainen 61jy.

delta, (250 MHz, CDCl,) 8,50-8,40 (2H, m), 7,60-7,45 (1H, n),
7,30-7,19 (1H, m), 7,00-6,80 (3H, m), 5,20-5,08 (2H, m),
3,93-3,82 (6H, m), 3,84-3,78 (1H, m), 3,50-3.39 (1H, m),
2,80-2,70 (2H, ad, J 15,2, 7,5 Hz), 2,48-1,88 (S5H, m), 1,12
(1,54, 4, J 6,7 Hz), 1,09 (1H, 4, J 6,5 Hz).

Esimerkki 23
0-((4-(1H-2-metyylibentsimidatsyyli)fenyyli)metyyli-5-(3,4-
dimetoksifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri

7/ N\

N N"‘<:::>“—*~o 0 OMe

\N[/e . [)\@
OMe

a}) N-(etyyli-4-bentsoaatti)-2-nitroaniliini

24

Kuumennettiin seos,; joka sisdlsi 2-fluorinitrobentseenia (30,0

g, 0,21 mel), etyyli-4-aminobentscaattia (52,53 g, 0,32 mol) ja
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kaliumfluoridia (12,32 g, 0,21 mol) 180°C:ksi 48 tunniksi.
Reaktioseoksen annettiin jddhtyd, lisdttiin etyyliasetaattia
(500 ml), ja seosta pestiin perdjdlkeen vedelld (2x100ml), 2M
vesipitoisella kaliumhydroksidilla (100 ml) ja tyydyttyneelld
suolaliuoksella (100 ml). Orgaaniset osat kuivattiin vedettd-
méllé magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja konsentroitiin.
Saatiin oranssi kiinted aine, joka uudelleenkiteytettiin DIPE:-
std, jolloin saatiin N(-etyyli-4-bentsocaatti)-2-nitroaniliinia

(13,5 g, 22 %) oranssina kiteisend kiintednd aineena.

delta, (250 MHz, CDCl,) 9,49 (1H, br, s), 8,20 (1H, &d, J 8,6,
0,9 Hz), 8,06 (2H, 44, J 8,7, 2,0 Hz), 7,45 (2H, m), 7,32-
7,27 (3H, m), 4,38 (2H, q, J 7,1 Hz), 1,40 (3H, t J 7,1 Hz).

b) N-(etyyli-4-bentsocaatti)-1,2-diaminobentseeni

Lisdttiin natriumditioniittiliuos (39,61 g, 0,194 mol) vedessa
(175 ml) suspensioon N-(etyyli-4-bentsoaatti)-2-nitroaniliinia
(13,51 g, 0,047 nmol) etanolissa (600 ml). Seosta kuumennettiin
refluksoiden 0,75 h, jddhdytettiin, kédsiteltiin laimentavalla
vesipitoisella ammoniakilla (300 ml) ja konsentroitiin sitten
alennetussa paineessa. Saatavaa saosta kdsiteltiin laimenta-
valla vesipitoisella ammoniakilla (400 ml), suodatettiin Jja
pestiin vedelld (200 ml). Kiinted aine pakastekuivattiin ja
saatiin N-(etyyli-4-bentsoaatti)-1,2-diaminobentseenia (8,56 g,

71%) valkoisena kiintednd aineena.

delta, (250 MHz, cbcl,) 7,87 (2H, 4, J 8,6 Hz), 7,55-6,46 (6H,
br, m), 5,57 (1H, s, NH), 4,32 (2H, q, J 7,1Hz), 4,10 (2H,
d, J 6,7 Hz), 1,36 (3H, t J 7,1 Hz).

c) etyyli-4-(1H-2-metyylibentsimidatsyyli)bentsoaatti)

Suspensioon N-(etyyli-4-bentsocaatti)-1,2-diaminobentseenid

(8,56 g, 00,0032 mol) absoluuttisessa etanolissa (45 ml) lisdt-

Ly gy VMV ooe UL, QUi litoasa

tiin etyylietikkaimidaattihydrokloridia (12,36 g, 0,1 mol)
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0°C:ssa. Seosta sekoitettiin huoneen lamméssd 2 tunnin ajan,
sitten lisdttiin ja&dkylméd vesipitoista 2M kaliumhydroksidia
(40 ml). Tuote ekstrahoitiin etyyliasetaattiin (2x100ml), pes-
tiin vedelld (3x100 ml), kuivattiin vedettémdlld magnesiumsul-
faatilla ja konsentroitiin. Eetteristd kiteytetty tuote oli
etyyli-4-(1H-2-metyylibentsimidatsyyli)bentsocaatti (1,5 g, 16

%) valkeahkona kiteisend kiintednid aineena.

delta, (250 MHz, CDCl,) 8,28 (2H, 4, J 8,6 Hz), 7,76 (1H, 4, J
7,3 Hz), 7,48 (2H, 4, J 8,6 Hz), 7,32-7,11 (3H, m), 4,45
(2H, q, J 7,1 Hz), 2,55 (3H, s), 1,45 (3H, t, J 7,1 Hz).

d) 4-(1H-2-metyylibentsimidatsyyli)fenyylimetanoli

Etyyli-4—(1H-2-metyylibentsimidatsyyli)bentsoaattia (0,43 g,
1,54 mmol) lis&ttiin sekoitettuun liuokseen litiumaluminiumhy-
dridia (0,07 g, 1,84 mmol) vedettémissd THF:ssa -20°C:ssa.
Seoksen annettiin ldmmetd huoneen lampddén ja sekoitettiin yli
ydn argonin alla. Reaktio sammutettiin vuorottaisin ja tipoit-
tain tapahtuvin lisdyksin 10-prosenttista natriumhydroksidia (5
ml) ja vettd (5 ml). Vesipitoinen faasi erotettiin ja ekstra-
hoitiin DCM:1la (3x20 ml). Yhdistetyt orgaaniset osat pestiin
vedelld (20 ml), kuivattiin vedettomdlld kaliumkarbonaatilla,
haihdutettiin ja saatiin raaka 4-(1H-2-metyylibentsimidatsyy-
li)Yfenyylimetanolia (0,36 g, 97 %) valkeahkona amorfisena kiin-
tednd aineena, Jjota kidytettiin suoraan seuraavassa vaiheessa.
deitag (250

8,2 Hz), 7,33 (2H, 4, J 8,2 Hz), 7,27-7,09 (3H, m), 4,88
(2H, s), 2,48 (3H, s).

¥MHz, CDCl,) 7,69 (1H, d, 4 8,0 HZ), /,i6 (2H, d, J

e) 0-((4-(1H-2-metyylibentsimidatsyyli)fenyyli)metyyli)-5-(3, 4~
dimetoksifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri

O-((4-(1lH-2-metyylibentsimidatsyyli)fenyyli)metyyli)=-5-(3,4~-
dimetoksifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri valmistettiin esi-
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merkissd 1 d) kuvatulla menetelm&lld 4-(1H-2-metyylibentsimi-
datsyyli)fenyylimetanolilla 3-(3-pyridyyli)-l-propanolin ase-—

mesta.

60:40 seos trans—- ja cis-diastereoisomeereijd: keltainen vaahto.

delta, (250 MHz, cDCl,) 7,76 (1H, 4, J 5,6 Hz), 7,59 (1H, dd, J
8,2, 5,9 Hz), 7,36 (2H, dd, J 8,3, 1,6 Hz), 7,26 (4H, m),
6,92 (3H, m), 5,53 (0,6H, ad, J 5,2, 1,8 Hz, CHOO), 5,37
(0,4H, 4, J 3,9 Hz, CHOO), 5,10 (0,4H, m, OCHAr), 4,97 (0,6H,
t, J 12,0, OCHAr), 4,68 (2H, 4d, J 12,4, 2,7 Hz), 3,92, 3,89,
3,88, 3,78 (6H, 4s), 2,55 (3H, s), 2,49-1,76 (4H, m).

delta, (62,90 MHz, CDCl,) 151,62 149,01 148,45 142,52 139,22
139,09 136,36 135,40 135,13 134,46 129,01 128,74 126,89
122,48 122,28 118,92 118,26 110,98 110,74 109,82 109,77
109,57 109,00 103,94 103,50 83,03 79,46 68,41 67,93
55,85 55,80 33,97 32,75 32,64 32,54 14,35.

Esimerkki 24

0-((4-(1H-2-metyylibentsimidatsyylimetyyli)fenyyli)metyyli)-5-
(3,4~-dimetoksifenyyli)-gamma-butyroclaktolieetteri

O o OMe

\T/ OMe

a) etyyli-4-bromimetyylibentsoaatti

Refluksoiden kuumennettuun etyyli-p-toluaatin (40,0 g, 0,24

mol) ja NBS:n (43,44 g, 0,24 mol) liuokseen hiiliterakloridissa
(200 ml) lisattiin 2,2'-atsobis—-(2-metyylipropionitriili) (180
mg). Seosta kuumennettiin refluksoiden 4 tuntia, Jj&dhdytettiin
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huoneen 18wpddn ja sekoitettiin yli yo6én. Liuoksen pinnalle
muodostuva valkoinen suksinimidipresipitaatti erotettiin ja
heitettiin pois. Suodos konsentroitiin ja kiteytettiin hek-
saanista. Saatiin etyyli-4-bromimetyylibentscaattia (37,23 g,

63 %) valkeahkona kiteisend kiintend aineena.
sp 34-35°C
ip (XBr) 3020, 2980, 1710 cm™

deltay (250 MHz, cDCl,) 8,00 (2H, 4, J 8,4 Hz), 7,43 (2H, 4, J
8,4 Hz), 4,47 (2H, s), 4,35 (2H, q, J 7,12 Hz), 1,37 (3H, t,
J 7,1 Hz)

b) etyyli-4-(1H-2-metyylibentsimidatsyylimetyyli)bentsoaatti

Natriumhydridid (80 % dipersio 6l1jyssid) (0,61 g, 0,02 mol) 1li-
sattiin sekoitettuun 2-metyylibentsimidatsoliliuockseen (2,00 g,
0,017 mol) kuivassa THF:ssa (30 ml) argonin alla. 1,5 tunnin
kuluttua seos jddhdytettiin 0°C:een ja sitd kdsiteltiin etyyli-
4-bromimetyylibentsoaatilla (4,50 g, 0,019 mol) liuotettuna
kuivaan THF:iin (20 ml). Seoksen annettiin lammetd ympardiviaan
lampodtilaan, sitten sekoitettiin yli yén. Lisattiin metanolia
(1 ml), sen jdlkeen vettd, Jja tuote ekstrahoitiin etyy-
liasetaattia kayttden (3x75 ml). Yhdistetyt orgaaniset osat
pestiin vedelld (2x50 ml), kuivattiin vedettémdlld kaliumkar-
bonaatilla, liuotin poistettiin ja saatiin raaka tuote (4,87
o). Xolonnikromatuyrafiassa (flash-silikageeli, etyyliasetaat-
ti) saatiin tolueenista kiteyttdmisen Jjdlkeen etyyli-4-(1H-2-
metyylibentsimidatsyylimetyyli)bentsocaattia (1,61 g, 34 %) val-

koisena kiteisend kiintednd aineena.

sp 80-82°C
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Analyysi laskettu C,,H,(N.0,.0.1H,0:1le

Vaatii ¢ 72,37 H 5,79 N 93
Loydetty € 72,40 H 5,81 N 9,95

ip (nujol) 2090, 1710, 1300 cm™

delta, (250 MHz, CDCl,) 8,01 (1H, s), 7,97 (2H, 4, J 6,0 HZ),
7,82 (1H, dt, J 6,0, J 1,3 Hz), 7,16-7,37 (5H, m), 5,41 (2H,
s), 4,34 (2H, &t, J 7,1 Hz), 1,36 (3H, t, J 7,1 Hz).

¢c) 4-(lH-2-metyylimentsimidatsyylimetyyli)fenyylimetanoli

Esimerkin 23 kohtaa d) menetelmdlld 4-(1H-2-metyylibentsimidat-
syylimetyyli)bentsoaatti etyyli-4-(1H-2-metyylibentsimidatsyy-
li)bentsocaatin asemesta kdyttden saatiin 4-(1H-2-metyylibentsi-
midatsyyli)fenyylimetanolia (93 %) keltaisena kiteisend kiin-

tednd aineena.

delta, (250 MHz, ¢DCl,) 7,71 (1H, m), 7,38-7,19 (6H, m), 7,04
(2H, 4, J 8,2 Hz), 5,33 (2H, s), 4,68 (2H, 4, J 5,6 Hz),
2,56 (3H, s).

d) O0-((4-(1H-2-metyylibentsimidatsyylimetyyli)fenyyli)metyyli)-
5-(3,4-dimetoksifenyyli)gamma-butyrolaktolieetteri

O-((4-(1H-2-metyylibentsimidatsyylimetyyli)fenyyli)metyyli)~-5-
(3,4-dimetoksifenyyli)gamma-butyrolaktolieetteri valmistettiin
esimerkissd 1 kohdassa d) kuvatulla tavalla 4-(LlH-Z-metyyli-
bentsimidatsyylimetyyli)fenyylimetanoli 3-(3-pyridyyli)-i-pro-
pyylin asemesta.

1:1 seos trans-j a cis—-diastereoisomeerien seos: vdritdn 617jy
delta, (250 MHz, CcDCl,) 7,73 (1H, 44, J 6,4, 2,1 Hz), 7,26 (SH,

m), 7,02 (2H, 4d, J 8,1, 1,9 Hz), 6,85 (3H, m), 5,41 (O,5H,
dd, J 5,2, 1,8 Hz, CHOO), 5,28 (2H, s), 5,24 (0,5H, d, J 4,0
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Hz, CHOC), 5,00 (1H, m, OCHAr), 4,80 (1H, t, J 12,1 Hz),
4,51 (1H, 44, J 12,1, 3,3 Hz), 3,88, 3,37, 3,68 (6H, 4s),
2,56 (3H, 2s), 2,47-1,66 (4H, m).

delta . (62,90 MHz, cDCl,) 151,77 148,97 148,37 142,25
138,16 138,02 135,46 135,21 134,94 134,59 128,39 128,16
126,20 122,31 122,07 118,91 118,24 110,95 109,54 109,31
109,01 103,64 103,28 82,96 79,30 68,53 68,16 63,50
55,86 55,79 55,52 46,78 33,90 32,68 32,44 13,78.

Esimerkki 25
0-3-(4-(1H-2-metyylibentsimidatsyyli)fenyyli)propyyli)-5-(3,4-
dimetoksifenyyli)gamma-butyrolaktolieetteri

a) N-(4A-jodifenyyyli)-2-nitroaniliini

Seosta, Jjossa oli 2-fluorinitrobentseenid (14 g, 100 mmol), 4-
jodianiliinia (11 g, 50 mmol) ja trietyyliamiinia (14 ml, 100
mmol) kuumennettiin refluksoiden. 48 tunnin kuluttua reak-

tioseoksen annettiin jddhtyd ja lisdttiin etyyliasetaattia (300

M.

mi). Liuos pestiin vedella (2xi00mi), vesipitoiseiia ZM
liumhydroksidilla (100 ml) ja suolaliuoksella (100 ml). Or-

gaaniset osat kuivattiin vedetto6mdlld magnesiumsulfaatilla,

a—

liuotin poistettiin alennetussa paineessa, Jja saatiin oranssi
kiinted aine. Uudelleenkiteytyksessd etyyliasetaatista saatiin
N-(4-jodifenyyli)-2-nitroaniliinia (8,2 g, 48%) oranssina ki-

teisend kiinte&nd aineena.
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delta, (250 MHz, cDCl,) 9,39 (1H, s), 8,21 (1H, 4d, J 8,5, 1,5
Hz), 7,71 (2H, 4d, J 8,6, 2,0 Hz), 7,39 (1H, m), 7,24 (1H,
m), 7,05 (2H, dd, J 8,6, 1,4 Hz), 6,83 (1H, m).

b) N-(4-jodifenyyli)=-2-aminoaniliini

Vedessd (100 ml) oleva natriumditioniittiliuos (85%, 19,7 g, 96
mmol) lis&ttiin N-(4-jodifenyyli)-2-nitroaniliinisuspensioon (8
g, 24 mmol) etanolissa (400 ml). Saatava seosta kuumennettiin
refluksoiden 45 minuutin ajan, jd&hdytettiin, kdsiteltiin lai-
mentavalla ammoniakilla (300 ml) ja konsentroitiin alennetussa
paineessa. Saatavaa valkoista saosta kédsiteltiin laimentavalla
vesipitoisella ammoniakilla (200 ml), suodatettiin, koottu

kiinted aines pestiin vedelld (100 ml) ja kuivattiin. Saatiin
N-(4-jodifenyyli)-2-aminoaniliinia (3,1 g, 43%) valkoisena

kiintednd aineena.

delta, (250 MHz, CDCl,) 7,48 (2H, &, J 8,0 Hz), 7,09 (2H, m),
6,82 (2H, m), 6,54 (2H,d4, J 8,0 Hz), 5,21 (1H, br s), 3,81
(2H, br s).

c) jodi-4-(1lH-2-metyylibentsimidatsyyli)bentseeni

Lisdttiin etyyliasetimidaattihydrokloridia (3,7 g, 30 mmol)
suspensioon N-(4-jodifenyyli)~-2-aminoaniliinia (3,1 g, 10 mmol)
etanolissa (30 ml) 0°C:ssa. Seosta sekoitettiin huoneen lammos-
sd 2 tuntia, lis&ttiin jadkylmdad 2M vesipitoista kaliumhydrok-
sidia (50 mi), ja seos ekstrahoitiln etyyliasetaatilla (2x100
ml). Orgaaninen kerros pestiin vedelld (3x100ml), kuivattiin
vedettomdlld magnesiumsulfaatilla ja liuotin poistettiin alen-
netussa paineessa. Saatiin valkoinen kiinted aine. Uudelleen-
kiteytyksessd etyyliasetaatista saatiin jodi-4-(1H-2-metyyli-
bentsimidatsyyli)bentseenia (2,1 g, 62%) valkoisena kiteisend

kiinte&nd aineena.
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delta, (250 MHz, CDCl,) 7,91 (2H, dd, J 8,6, 1,9 Hz), 7,74 (1H,
dd, J 7,8, 1,0 Hz), 7,31-7,08 (5H, br m), 2,51 (3H, s).

d) metyyli-E-3-(4-(1H-2-metyylibentsimidatsyyli)fenyyli)pro-

penocaatti

Jodi-4-(1H-2-metyylibentsimidatsyyli)bentseenia (1,6 g, 4,8
mmol), metyyliakrylaattia (0,52 g, 6 mmol), palladium{II)ase-
taattia (0,13 g, 0,6 mmol), tri-o-tolyylifosfiinia (0,37 g, 1,2
mmol) ja kuivaa asetonitriilid (3 ml) pantiin paksuseindméiseen
lasiputkeen. Putki suljettiin argonin alla ja seosta kuumen-
nettiin 90 °“C:ssa. 12 tunnin kuluttua reaktioseoksen annettiin
jd&htyd huoneen la4mpddn, ja lisdttiin kloroformia (30 ml).

Seos pestiin vedelld (2x50 ml), orgaaniset osat kuivattiin ve-
dettébmalla magnesiumsulfaatilla, ja liuotin poistettiin alenne-
tussa paineessa. Kolonnikromatografiassa (flash-silikageeli;
etyyliasetaatti) saatiin metyyli-E~-3-(4-(1lH-2-metyylibentsimi-
datsyyli)fenyyli)propencaattia valkeahkona kiinte&nd aineena

(1,1 g, 78%).

delta, (250 MHz, CDCl,) 7,90-7,40 (4H, br, m), 7,43 (2H, dd, J
8,5, 2,0 Hz), 7,32-7,13 (3H, br m), 6,54 (1H, 4, J 16,2 Hz),
3,85 (3H, s), 2,54 (3H, s).

e) 3-(4-(1H-2-metyylibentsimidatsyyli)fenyyli)-l-propanoli

Jaadkylmddn litiumaluminiumhydridin (0,19 g, 5,1 mmol) seokseen
Kuivassa THF:ssa (100 mi) lisattiin tipoittain liuosta, jossa
0li metyyli-E-3-(4-(1H-2-metyylibentsimidatsyyli)fenyyli)pro-
penocaattia (1 g, 3,4 mmol) kuivassa THF:ssa (50 ml) argonin
alla. Saatavan seoksen annettiin 1&dmmet& huoneen l&mpdon, Ja
sekoitettiin 12 tunnin ajan. Lis&dttiin perdjdlkeen 0,5 tunnin
aikana vettd (0,2 ml), 15-prosenttista vesipitoista natriumhy-
droksidia (0,2 ml) ja vettd (0,6 ml), ja seoksen sekoittamista
jatkettiin 1 tunti. Saatava suspensio suodatettiin, ja suodos

konsentroitiin alennetussa paineessa. Saatiin 3-(4-(1H-2-me-
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tyylibentsimidatsyyli)fenyyli)-1-propanolia (0,77 g, 85%) kel-

taisena kiintednd aineena.

delta, (250 MHz, ¢Dbcl,) 7,75 (1H, &, J 7,7 Hz), 7,70-7,05 (7H,
m), 2,84 (2H, t), 2,53 (2H, m), 2,52 (3H, s), 2,05 (2H, m),
1,85 (1H, br s s).

f) 0-3-(4-(1H-2-metyylibentsimidatsyyli)fenyyli)propyyli-5-
(3,4-dimetoksifenyyli)~gamma-~-butyrolaktolieetteri

O0-3-(4-(1lH-2-metyylibentsimidatsyyli)fenyyli)propyyli-5-(3,4-
dimetoksifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri valmistettiin esi-
merkin 1 d) menetelmdlld 3-4-(1H-2-metyylibentsimidatsyy-
liYfenyyli)—-l-propanoli l&htsaineena.

20:80 seos trans- ja cis-diastereoisomeerejd: vdritdén 61jy

delta, (250 MHz, ¢bcl,) 7,74 (1H, &, J 7,7 Hz), 7,65-7,10 (7H,
m), 6,90-6,70 (3H, m), 5,47 (0,2H, 44, J 5,2, 1,8 CHOO),
5,36 (0,8, a4, J 5,3, 1,9 Hz, CHOO), 5,05 (1H, m, OCHAr),
3,91 (0,6H, s), 3,90 (2,4H, s), 3,89 (0,6H, s), 3,87 (2,4H,
s), 3,85 (1H, m), 3,55 (1H, dt, J 9,7, 6,4 Hz), 2,83 (2H, t,
J 7,3 Hz), 2,52 (0,6H, s), 2,50 (2,45-1,70 (6H, m).

Esimerkki 26
O-((4-3-tiatsolo[3,2-albentsimidatsyyli)fenyyli)metyyli)-5-

(3,4-dimetoksifenyyli)gamma-butyrolaktolieetteri

AN
N i o o ‘ Nrome
*\(’ = _
S / OMe
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a) etyyli-4-(a-(2-bentsimidatsolyylitioli)asetofenoni)jkarboksy-
laatti

Sekoitettuun seokseen 2-merkaptobentsimidatselia (1,50 g, 10
mmol) etanolissa lisdttiin 85-prosenttista kaliumhydroksidia
(0,67 g, 10 mmol). Saatavaa liuosta pidettiin 80 °“C:ssa 30
minuutin ajan ja annettiin sitten Jjddhtyd ymparoivaidn lampdti-
laan. Etyyli-4-(bromiasetyyli)bentsocaatti (2,71 g, 10 mmol)
lisdttiin yhtend annoksena. Muodostui heti valkoinen saos.
Seosta sekitettiin 4 tunnin ajan, saos erotettiin suodattamalla
ja kuivattiin, saatiin etyyli-4-(a—-(2-bentsimidatsolyyli-
tioli)asetofenoni)karboksylaattia (3,38 g, 100 %) valkoisena

kiintednd aineena.

delta, (250 MHz, CDCl,/DMSO-d6) 7,80 (4H, m), 7,77 (2H, 4, J
8,5 Hz), 7,20 (2H, 44, J 6,1, 3,2 Hz), 4,94 (2H, s), 4,02
(2H, g, 7,1 Hz), 1,04 (3H, t, J 7,1 Hz).

b) 3-(4-karboksietyylifenyyli)tiatsolo[3,2-a]bentsimidatsoli

Titaniumtetrakloridia (0,5 ml, 4,6 mmol) lisdttiin sekoitettuun
etyyli-4-(a-(2-bentsimidatsolyylitio)asetofenoni)karboksylaat-
tiliuokseen (0,68 g, 2 mmol) argonin alla ympdroividssd lampdti-
lassa hitaasti. Havaittiin HCl-hoyryn kehttyminen, ja liuos
muttui sinipunaiseksi. 5 minuutin kuluttua reaktioseos kaadet-
tiin jdille ja lis&ttiin DCM:ia. Liukenematon saos poistettiin
suodattamalla, ja suodos jaettiin etyyliasetaattiin ja veteen.
Urgaaninen faasi erotettiin Jja pestiin tyydyttyneeild kupa-
risulfaattiliuoksella, kuivattiin vedettémdlld natriumsulfaa-
tilla, suodatettiin ja konsentroitiin. Kolonnikromatografiassa
(flash-silikageeli; 2% metanclia DCM:ssa) saatiin 3-(4-karbok-
sietyylifenyyli)tiatsolo[3,2-a]lbentsimidatsolia (0,2 g, 32 %)

valkoisena kiintednd aineena.

delta, (250 MHz, CDCl,/DMSO-d6) 8,24 (2 4d, J 8,3 Hz), 7,79 (1H,
d, J 8,2 Hz), 7,74 (2H, 44, J 8,3 Hz), 7,33 (1H, 44, J 8,2,
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7,4 Hz), 7,23 (1H, 4, J 8,2 Hz), 7,07 (1H, 4d, J 8,0, 7,3 Hz)
6,69 (1H, s), 4,46 (2H, g, 7,1 Hz), 1,46 (3H, t, J 7,1 Hz).

¢) 3-(4-hydroksimetyylifenyylitiatsolo[3,2-a]bentsimidatsoli

3-(4-karboksimetyylifenyyli)tiatsolo[3,2-a]bentsimidatsolin
(119 mg, 0,34 mmol) ja litiumaluminiumhydridin liuosta (20 mg,
0,53 mmol) kuivassa THF:ssa (5 ml) sekoitettiin huoneen l&mmds-—
sd argonin alla. 0,5 tunnin kuluttua lisdttiin perdjdlkeen
vettd (20 pl), 15-prosenttista kaliumhydroksidia (20 ul) Jja
vettd (60 pul). Muodostuva granulaarinen saos poistettiin pese-
mdlld lyhyen seliittityynyn 1&8pi etyyliasetaatilla.

Liuotin poistettiin ja saatiin 3-(4-hydroksimetyylifenyylitiat-
solo[3,2-albentsimidatsolia (57 mg, 61%) valkoisena amorfisena

aineena.

delta, (250 MHz, CDCl,/DMSO-d6) 7,81 (1H ,d, J 8,2 Hz), 7,68
(2d, 4, J 8,2 Hz), 7,59 (2H, d, J 8,5 Hz), 7,34 (1H, dd, J
8,2, 7,1 Hz), 7,25 (1H, br 4), 7,08 (1H, 44, J 8,0, 8,3, 7,1
Hz), 6,61 (1H, s), 4,88 (2H, s), 1,90 (1H, br s).

d) O-{(4-)3-tiatsolo[3,2-a]lbentsimidatsyyli)fenyyli)metyyli-5-
(3,4—-dimetoksifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri

O-((4-)3-tiatsolo[3,2~albentsimidatsyyli)fenyyli)metyyli-5-
(3,4-dimetoksifenyyli)—-gamma-butyrolaktolieetteri valmistettiin
esimerkin i1 d) mukaan 3-(4-hydroksimetyylifenyylitiatsolo[3,2-

albentsimidatsoli l14htéaineena.

60:40 seos trans- j cis-diastereoisomeereijd (saanto 21 % ko-

lonnifromatografian jdlkeen): keltainen 61jy

delta, (250 MHz, CDCl,/DMSO-d6) 7,80 (1H, 4, J 8,1 Hz), 7,68-
7,55 (4H, m), 7,37-7,25 (2H, m), 7,12-6-83 (4H, m), 6,60
(0,4H, s), 6,59 (0,6H, s), 5,54 (0,6H, dd, J 5,2, 1,9 CHOO),
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5,38 (0,4H, 4ad, J 4,0 Hz, CHOO), 5,17-4,94 (1H, m, OCHAT),
4,70 (0,6H, &, J 3,2 Hz), 4,67 (0,4H, d, J 3,1 Hz), 3,92,
3,90, 3,89, 3,88 (6H, s), 2,34-2,13 (4H, m).

Esimerkki 27

O-((2-3-pyridyyli-4-tiatsolyyli)metyyli)=-5-(3,4-dimetoksifenyy-
li)gamma-butyrolaktolieetteri

A
LA 0N\ 0 " oMe
g / ~Z OMe

a) (2-(3-pyridyyli)-4-tiatsolyyli)metanoli

Kayttdmallad esimerkin 23 kohdan d) menetelmdsséd etyyli-2-(3-

pyridyyli)-4-tiatsolyylikarboksylaattia (ostettavissa valmiina)
etyyli-4-(1H-bentsimidatsyyli)bentsoaatin asemesta saatiin (2-
(3-pyridyyli)-4-tiatsolyyli)metanolia (30%) keltaisena Kiteise-

na kiintedni aineena.
sp 130-131°C

delta, (250 MHz, cDbcl,) 9,17 (1H ,d, J 2,1 Hz), 8,66 (1H, dd, J
4,8, 1,5 Hz), 8,23 (1H, 4t, J 8,0, 1,9 Hz), 7,39 (1H, dd, J

N oA~

58,02, 4,8 Hz), 7,28 (1, d, J 2,9 Hz), 2,82 (1H, br s).

b) O-((2-3-pyridyyli)-d4-tiatsolyyli)metyyli)-5-(3,4-dimetoksi-
fenyyli)gamma-butyrolaktolieetteri

O-((2-3-pyridyyli)-4-tiatsolyyli)metyyli)-5-(3,4-dimetoksi-
fenyyli)gamma-butyrolaktolieetteri valmistettiin esimerkin 1
kohdan d) menetelmd mukaisesti (2-(3-pyridyyli)-4-tiatsolyy-
li)metanoli 3-(3-pyridyyli)-l-propanclin asemesta.
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60:40 seos trans- Jja cis-diasterecoisomeereijd (saanto 87%): vaa-

lean ruskea 8173y

delta, (250 MHz, CDCl,) 9,17 (1H, s), 8,66 (1H, d, J 4,8 Hz),
8,25 (1H, dt, J 6,2, 1,7 Hz), 7,39 (1H, &d, J 7,9, 4,9 Hz),
7,32 (1H, m), 7,05-6,80 (3H, m), 5,50 (0,6H, d4d, J 5,1, 1,8
CHOO), 5,39 (0,4H, dd, J 4,0 Hz, CHOO), 5,09 (1H, m, OCHAr),
4,98 (1, 4, J 13,2 Hz), 4,78 (1H, 4 J 12,7 Hz), 3,91, 3,88,
3,87, 3,79 (6H, 4s), 2,53-1,71 (4H, m).

delta . (62,90 MHz, cDCl,) 164,85 155,47 155,33 150,68
148,95 148,38 147,65 135,45 134,52 133,60 129,56 123,60
118,90 118,21 116,57 116,40 110,93 110,73 109,59 109,02
103,97 103,56 83,06 79,42 64,96 64,78 55,86 55,80 55,61
33,96 32,63 33,52.

Esimerkki 28
0~(3-(5-pyrimidyyli)but-3-ynyyli)-5-(3,4~dimetoksifenyyli)gam—

ma—-butyrolaktolieetteri

7N
o
\/\
O 0] OMe
OMe

a) 4-(5-pyrimidyyli)-1-but-3-ynoli

Kiyttidm&dllad esimerkin 2 kohdan a) menetelmidsséd 5-bromipyrimi-
diinid 3-bromipyridiinin asemesta saatiin 4-(5-pyrimidyyli)-1-

but-3-ynolia vidrittdémdnd oljyni.

delta, (250 MHz, ¢DCl,) 9,07 (1H ,s), 8,72 (2H, s), 4,97 (1H,
s), 3,86 (2H, t), 2,72 (2H, t).
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b) O0-(3-(5-pyrimidyyli)-but-3-ynyyli)-5-(3,4-dimetoksifenyy-
1i)gamma~-butyrolaktolieetteri valmistettiin esimerkin 1 kohdan

d) mukaisesti 4-(5-pyrimidyyli)-1-but-3-ynoli l&htdaineena.

Fraktio A (trans-diastereoisomeeri) (saanto 7% kromatografian

jdlkeen): keltainen 61l7jy.

delta, (250 MHz, cDCl,) 9,10 (1H, s), 8,73 (2H, s), 6,85 (3H,
m), 5,41 (1H, &4d, J 5,3, 1,8 CHOO), 5,06 (1H, t, J 7,3 Hz,
OCHAr), 3,96 (1H, dt, J 9,8, 6,8 Hz), 3,90 (3H, s), 3,88
(34, s), 3,73 (1H, dt, J 9,7, 6,9 Hz), 2,78 (2H, t, J 6,8
Hz), 2,40 (1H, m), 2,04 (1H, m), 1,79 (1H, m).

Esimerkki 29
0-(3-(3,5-dimetyyli-1,2,4-triatsol—-4~-yyli)propyyli)-5-(3,4-di-
metoksifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri

x©

N NN N0 N Me

\

N=< OMe
Me

a) 3-(3,5-dimetyyli-1,2,4-triatsol-4-yyli)-1l-propanoli

3-aminopropanolia (0,39 ml, 5,1 mmol), 2,5-dimetyyli-1,3,4-
oksadiatsolia (0,50 g, 5,1 mmol) ja N-metyylipyrrolidonia (10
mi) pidettiin 150°C:ssa yii yén. Liuotin poistettiin suurtyh-
jidssd. Kolonnikromatografiassa (flash-silikageeli; 15% me-
tanolia DCM:ssa) saatiin 3-(3,5-dimetyyli-1,2,4-triatsol4-yy-

li)-1-propanolia (75 g, 9 %) vadrittomdnd 6ljyna.

delta, (250 MHz, CDCl,) 5,10 (1H, br s), 3,93 (2H, t, J 7,1
Hz), 3,58 (2H, t, J 5,6 Hz), 2,35 (6H, s), 1,84 (2H, kvintet-
ti).
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b) 0-(3-(3,5-dimetyyli-1,2,4-triatsol~4-yyli)propyyli)-5-~(3,4~
dimetoksifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri

0-(3-(3,5-dimetyyli-1,2,4~triatsol-4-yyli)propyyli)-5-(3,4-di-
metoksifenyyli)~gamma-butyrolaktolicetteri valmistettiin esi-
merkin 1 vaiheen d) menetelm&lld 3-(3,5-dimetyyli-1,2,4-triat-
sol-4-yyli)-l-propanoli 3-(3-pyridyyli)-1-propanolin asemesta.

1:1 seos trans- ja cis-diastereoisomeerejd (saanto 8% kromato-

grafian jdlkeen): ruskea 61jy.

delta, (250 MHz, CDCl,) 6,91-6,81 (3H, m), 5,30 (0,5H, 4d, J
5,4, 2,2 Hz, CHOO), 5,15 (0,45, m, CHOO), 4,99 (1H, t, J 7,3
Hz, OCHAr), 3,90 (3H, s), 3,88 (3H, s), 3,87, (3H, m), 3,43
(1H, m), 2,43 (3H, s), 2,39 (3H, s), 2,38-1,76 (6H, m).

Esimerkki 30
O-(3-(1H-2-metyyli-imidatso[4,5-c]pyridyyli)propyyli)-5-(3,4-
dimetoksifenyyli)gamma-butyrolaktolieetteri

Me
%J\ d \/\of\o—)\(\‘ OMe

N N

/ N\

N=

a) 4-(3-hydroksipropyvliamino)-3-nitropvridiini

3-amino-1l-propanolia (4,5 g, 60,0 mmol) lisdttiin hitaasti 4-
kloori-3-nitropyridiinin (8,0 g, 50,5 mmol) ja natriumvetykar-
bonaatin (4,2 g, 50,0 mmol) seokseen etanolissa (200 ml).
Seosta sekoitettiin ymprdivdssd lampdtilassa 3 tuntia, ja liuo-
tin poistettiin alennetussa paineessa. J&damddn lisdttiin tyy-
dyttynyttd vesipitoista natriumvetykarbonaattia (50 ml) ja eks-—
trahoitiin etyyliasetaatilla (3x200ml). Yhdistetyt orgaaniset
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osat kuivattiin vedettdmdlld natriumsulfaatilila, suodatettiin
ja haihdutettiin. Uudelleenkiteytyksessd etyyliasetaatista
saatiin 4-(3-hydroksipropyyliamino)-3-nitropyridiinia (4,3 g,

43%) oranssina kiteisend kiintednd aineena.

delta, (250 MHz, CDCl,) 9,20 (1H, s), 8,48 (1H, br s), 8,28
(14, 4), 3,86 (2H, t), 3,53 (2H, g), 2,08 (1H, br s), 2,03
(2H, m).

b) 3-amino-4-(3-hydroksipropyyliamino)pyridiini

4-(3-hydroksipropyyliamino)-3-nitropyridiiniad (4,12 g, 20,9
mmol) liuotettiin etanoliin (130 ml), ja lisdttiin raneynikke-
1id (411 mg, 7,0 mmol). Sekoitettua seosta hydrattiin 3 pai-
vdd. Katalysaattori poistettiin suodattamalla argonin alla, ja
liuotin poistettiin alennetussa paineessa. Saatiin 3-amino-4-
(3-hydroksipropyyliamino)pyridiinid ruskeana &ljynd, joka kéy-

tettiin suoraan seuraavassa valheessa.
c) 1-(3-asetoksipropyyli)-2-metyyli-imidatso[4,5-c]pyridiini

Raaka 3-amino-4-(3-~hydroksipropyyliamino)pyridiini (4,5 g, 27
mmol) liuotettiin etikkahappoanhydridiin (56 ml), ja seosta
kuumennettiin refluksoiden yli y6én. Liika etikkahappoanhydridi
poistettiin alennetussa paineessa, ja jddmd puhdistettiin ko-
lonnikromatografian avulla (flash-silikageeli; 5-50% metanolia
DCM:ssa). Saatiin 1-(3-asetoksipropyyli)-2-metyyli-imidat-

soi4,5-cjpyridilnia (1,81 g, 293%) varittdmana Oijynda.
delta, (250 MHz, CDCl,) 8,98 (1H, s), 8,35 (1H, d), 7,23 (1H,
d), 4,23 (2H, t), 4,08 (2H, t), 2,63 (3H, s), 2,13 (2H, m),

2,03 (3H, s).

d) 3-(1H-2-metyyli-imidatsof[4,5~c]pyridyyli-propanocli
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1-(3-asetoksipropyyli-2-metyyli-imidatso{4,5-cipyridiiniliuok-~
seen (1,8 g, 7,8 mmol) etanolissa (40 ml) lisattiin hitaasti
vesipitoista 2M kaliumhydroksidia (7 ml, 14 mmel), Jja saatua
seosta sekoitettiin 3 tunnin ajan huoneen ldmméssd. Liuotin
poistettiin alennetussa paineessa, ja Jjddmad kasiteltiin 2M
kloorivetyhapolla (50 ml). Liuos pestiin DCM:1la (2x100ml), ja
lisdttiin kiintedd natriumkarbonaattia pH 7,5:een ennen ekstra-—
hointia DCM:1la (10x100 ml). VYhdistetyt orgaaniset osat kui-
vattiin vedettdmdlld natriumvetykarbonaatilla, suodatettiin ja
haihdutettiin. Saatiin 3-(1H-2-metyyli-imidatso[4,5-c]pyridyy-
li-propanolia (1,21 g, 82%) vaalean ruskeana 6ljyna.

delta, (250 MHz, cDCl,) 8,88 (1H, s), 8,25 (1H, 4), 7,33 (1H,
d), 4,30 (2H, t), 6,36 (2H, t), 2,63 (3H, s), 2,04 (2H, m).

e) O0-(3-(1H-2-metyyli-imidatso[4,5-c]pyridyyli—-propyyli)~-5-
(3,4~dimetoksifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri

Esimerkin 1 d) menetelmdlld 3-(1H-2-metyyli-imidatso[4,5-c]py-
ridyyli-propanolia (0,50 g, 2,6 mmol) 3-(3-pyridyyli)-1-pro-
panolin asemesta kdyttden saatiin O0-(3-(lH-2-metyyli-imidat-
so[4,5~c]pyridyyli-propyyli}-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-gamma-
butyrolaktolieetteri (0,16 g, 15%).

65:35 seos trans— ja cis-diastereoisomeerejd: vaalean keltainen

" (280 MHz, CDC1,) 8,93 (iH, br s), 8,31 (1H, br d, J 4,4
Hz), 7,22 (1H, m), 6,90-6,75 (3H, m), 5,22 (0,65H, dd, J
4,7, 2,5 CHOO), 5,06 (0,35H, 4, J 1,9 Hz, CHOO), 4,91 (1H, m,
OCHAr), 4,20 (1,3H, t, J 7,0, 4,14 (0,7H, t, J 6,6 Hz),

3,83, 3,81, 3,80, 3,790 (6H, m), 3,75 (1H, m), 3,35 (1H, m),
2,60 (1,95H, m), 2,55 (1,5H, s), 2.40-1,64 (6H, m).
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Trans—~ Jja cis-diastereoisomeerit erotettiin preaparatiivisen
HPLC-Kkromatografian avulla (C,, kddnteisfaasikolonni; 40:60 me-

tanoli/vesipitoinen 0,01M ammoniunfosfaatti).

5 Fraktio A (cis-diasterecisomeeti) vdritdn 617jy.

delta, (250 MHz, CDCl,) 8,98 (1H, br s), 8,37 (1H, br s),

7,26 (1H, 4, J 6,8 Hz), 6,95-6,78 (3H, m), 5,12 (1H, t, J 2,3

Hz, CHOO), 4,98 (1H, t, J 7,7 Hz, OCHAr), 4,17 (2H, t, J 6,7
10 Hz), 3,86 (3H, s), 3,84 (3H, s), 3,81 (1H, m), 3,36 (1H, dt,

J 10,3, 6,2 Hz), 2,62 (3H, s), 2,28 (1H, m), 2,15-1,92 (5H,

m).

Fraktio B (trans-diastereoisomeeri): varitdn &17jy.

15
delta, (250 MHz, cDhcl,) 8,97 (1H, s), 8,36 (1H, d, J 5,6 Hz),
7,29 (1H, 4, J 5,7 Hz), 6,83 (3H, m), 5,25 (1H, 44, J 5,2,
2,2 Hz, CHOO), 4,95 (2H, t, J 7,1 Hz, OCHAr), 4,25 (2H, dt, J
6,9, 1,4 Hz), 3,87 (3H, s), 3,85 (3H, s), 3,78 (1H, dt J

20 10,8, 6,0 Hz), 3,38 (1H, dt, J 10,4, 6,7 Hz), 2,65 (3H, s),
2,35 (1H, m), 2,08 (2H, m), 1,96 (1H, m), 1,76 (1H, m).

Esimerkki 31
0-(4-(1H-2-metyyli-imidatso[4,5-c]pyridyyli)butyyli)-5-(3,4~
25 dimetoksifenyyli)gamma-butyrolaktolieetteri

R
|~
A

N-_'N O 0 OMe
\(\/\/\’ ‘

Me OMe

W
[aw)

O-(4-(1H-2-metyyli-imidatso[4,5~-c]pyridyyli)butyyli)-5-(3,4~

35 dimetoksifenyyli)gamma-butyrolaktolieetteri valmistettiin esi-



10

15

20

25

30

35

81

merkin 30 kohtien a) - e) menetelmdlld 4-amino-1l-butanocli 3-

amino~l-propanolin asemesta ldhtdvaiheessa (esimerkki 30 a)).

65:35 trans- ja cis-diastereoisomeerien seos: vaalean keltainen

61y -

deltay (250 MHz, CDCl,) 8,95 (1H, br s), 8,35 (1H, br, d),
7,21 (1H, m), 6,90~-6,71 (3H, m), 5,28 (0,65H, dd, J 5,2, 2,0
CHOO), 5,12 (0,35H, 4, J 1,9 Hz, CHOO), 4,94 (1H, m, OCHAr),
4,13 (1,3H, t, J 7,4, 4,09 (0,7H, t, J 7,4 Hz), 3,85, 3,83,
3,81, 3,79 (6H, 4s), 3,80 (1H, m), 3,43 (1H, m), 2,61
(1,95H, s), 2,58 (1,05H, s), 2.40-1,55 (8H, m).

Esimerkit 32~37

Esimerkkien 32-37 yhdisteet valmistettiin esimerkin 15 kohdan
b) mukaisesti ldhtien 3-(1H-2-metyyli-imidatso[4,5-clpyridyy-
li)-l-propanolista ja sopivasta laktolista. Esimerkkien 33, 35

ja 37 liitosvaiheessa kdytettiin katalyyttistd md3iriad 4-N,N-
dimetyyliaminopyridiinid ja esimerkeissd 35 ja 37 reaktiossa

kdytettiin refluksointia.

32. O-(3-(1lH-2-metyyli-imidatso[4,5-c]pyridyyli)propyyli)-5-
fenyyli-gamma—-butyrolaktolieetteri

Me

M LI

N N 6] O l

j—

G_) e

1:1 seos trans- ja cis-diastereoisomeerejd (saanto 34%) kroma-

tografian jédlkeen): keltainen 61jy.

delta, (250 MHz, ¢DCl,) 8,97 (1H, br s), 8,34 (1H, br, s),
7,40-7,20 (6H, m), (0,5H, 4d, J 5,3, 2,1 CHOO), 5,13 (O,5H,
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t, J 2,4 Hz, CHOO), 5,02 (iH, t, 7,2 Hz, OCHATr), 4,21 (2H,
m)y, 3,80 (iH, m), 3,37 (1H, m), 2,64 (1,5H, s), 2,59 (1,5H,
s), 2.45-1,70 (6H, m).

delta. (62,90 MHz, CDCl,) 153,32 142,80 141,89 141,63 141,46
140,07 128,33 128,26 127,46 127,40 125,05 126,05 125,65
104,69 104,23 82,45 79,66 63,82 63,32 41,03 40,93 33,73
32,83 32,46 32,29 29,55.

33. O-(3-(1H-2-metyyli-imidatso[4,5-c]lpyridyyli)propyyli)-5-
(4-fluorifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri

Me

/l\)ﬁ(\w/A\O 0] N
7\ F
N

1:1 seos trans- ja cis-diastereoisomeerejd (saanto 13% kromato-

grafian jdlkeen): keltainen 6lijy.

delta, (250 MHz, CDCl,) 8,85 (1H, s), 8,21 (1H, d, J 5,6 Hz),
7,15 (3H, m), 6,86 (2H, m), 5,12 (0,5H, 4d, J 5,3, 2,0 Hz,
CHOO), 4,97 (0,5H, 44, J 3,2, 2,1 Hz, CHOO), 4,86 (1H, t, 7,0
Hz, OCHAr), 4,07 (2H, m), 3,63 (1H, m), 3,22 (1H, m), 2,50
(1,5H, s), 2,46 (1,5H, s), 2.35-1,50 (6H, m).

delta. (62,90 MHz, CDCl,) 161,82 (4, J 233,4 Hz), 153,13
153,07 141,19 141,10 139,79 139,73 139,51 138,44 137,59
127,46 (4, J 7,6 Hz), 127,09 (d, J 8,2 Hz), 114,79 (4, J
22,0 Hz), 114,75 (d, J 22,0 Hz), 104,58 104,52 104,34
103,85 81,52 78,66 63,56 63,06 40,69 40,57 33,39 32,64
32,16 32,12 29,26 29,14 12,26.
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34. O-(3-(1H-2-metyyli-imidatso[4,5-c]pyridyyli)propyyli)}-5-

(4-bromifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri

Me
N

/ \
N_—

1:1 seos trans- Jja cis-diastereoisomeereiji

grafian jdlkeen): keltainen 61jy.

(saanto 7% kromato-—

delta, (250 MHz, CDCl,) 8,95 (1H, s), 8,34 (1H, 4, J 5,5 Hz),
7,43 (2H, 44, J 8,6, 2,4 Hz), 7,33-7,11 (3H, m), 5,24 (0,5H,
dd, J 5,3, 2,0 Hz, CHOO), 5,10 (O0,5H, t, J 2,7 Hz, CHOO),

4,96 (1H, m, OCHAr), 4,21 (2H, m), 3,76 (
m), 2,64 (1,5H, s), 2,60 (1,5H, s), 2.45

1H, m), 3,37 (1H,
-1,65 (6H, m).

delta. (62,90 MHz, cDCl,) 153,45 141,98 141,28 141,14 141,46

140,31 139,70 131,38 127,77 127,36 121
104,32 81,73 78,97 63,88 63,40 41,09
32,32 29,59 29,47, 13,70.

,16 104,86 104,70
40,96 33,64 32,85

35. O-(3-(1H-2-metyyli~imidatso[4,5-c]pyridyyli)propyyli)-5-
(3,4-dikloorifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri

Me
Cl
N N (0] 0]
/ c1
N

1:1 seos trans—- ja cis-diastereoisomeereiji

grafian jadlkeen): keltainen 61jy.

{saanto 24% kromato-
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delta, (250 MHz, CDCl.) 8,93 (1H, s), 8,31 (1iH, &, J 5,5 Hz},
7,43-7,19 (3H, m), 7,06 (1H, m), 5,22 (0,5H, d4d, J 5,2, 3,5
Hz, CHOO), 5,06 (0,5H, br s, CHOO), 4,91 (1H, m, OCHAr),
4,25-4,10 (2H, m), 3,74 (iH, m), 3,33 (1H, m), 2,59 (1,5H,
s), 2,57 (1,5H, s), 2.40-1,60 (6H, m).

36. O-(3-(1H-2-metyyli-imidatso[4,5-c]pyridyyli)propyyli)-5-
(3-kloori-4-metoksifenyyli-gamma—-butyrolaktolieetteri

Me

4L\ AN /Zf_jX\[:jjIjCl
N N O O |
% { 7 oMe

N_/

1:1 seos trans- ja cis-diastereocisomeereijid (saanto 31% kromato-

grafian jdlkeen): keltainen 817jy.

delta, (250 MHz, CDCl,) 8,91 (1H, s), 8,28 (1H, 4, J 5,6 Hz),
7,34 (0,5H, d4d, J 2,1 Hz), 7,26 (0,5H, 4, 2,1 Hz), 7,21
(0,5, ad, J 5,7, 0,8 Hz), 7,19 (0,5H, 4d, J 5,4, 0,8 Hz),
7,08 (1H, 4d, J 8,4, 2,0 Hz), 6,80 (1H, t, J 8,4 Hz), 5,18
(0,5H, 44, J 5,3, 2,1 Hz, CHOO), 5,03 (0,S5H, t, J 1,9 Hz,
CHOO), 4,85 (1H, m, OCHAr), 4,18 (2H, m), 3,80 (3H, s),

3,72 (1H, m), 2,58 (1,5H, s), 2,55 (1,5H, s), 2,35-1,55 (6H,

m).

delta. (62,90 MHz, CDCl,) 154,08 153,20 141,43 141,32 139,95
139,87 139,68 136,10 135,04 128,03 127,48 125,55 125,06
122,20 111,74 111,56 014,66 104,46 104,05 81,42 78,54
63,73 63,29 55,98 40,86 33,53 32,67 32,25 29,45 29,37
13,60.
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37. O-{3-(1H-2-metyyli-imidatso[4,5~c]pyridyyli)propyyli)-5-
(3,4,5-trimetoksifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri.

Me
/i\ OMe
7 /\/\

N N O ]

7\ OMe
N OMe

1:1 seos trans- ja cis-diastereoisomeereijid (saanto 21% kromato-

grafian jdlkeen): vaalean keltainen 61lijy.

delta, (250 MHz, CDCl,) 8,95 (1H, s), 8,33 (1H, m), 7,27
(0,5H, &4, J 5,4, 1,5 Hz), 7,23 (0,5H, 4, 5,7 Hz), 6,58 (1H,
m), 6,50 (1H, s), 5,25 (0,5H, 4d, J 5,3, 2,0 Hz, CHOO),
5,09 (0,5H, 4, J 2,5 Hz, CHOO), 4,91 (1H, m, OCHAr), 4,27-
4,17 (2H, m), 3,84 (3H, s), 3,80 (6H, 2s), 3,79 (1H, m),
3,36 (1H, m), 2,64 (1,5H, s), 2,60 (1,5H, s)2,40-1,65 (6H,

m).

Vertaileva esimerkki

0-(3-(3~N-metyylipyridyyli)propyyli)-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-

gamma-butyrolaktolieetterijodidi

Tdmd yhdiste ei kuulu témd keksinnén piiriin, vaan on otettu
evaksi esimerkKiksi. US-4888337 kuvaa sarjaa

i3
K
6}
[
3
<3
9]
I.-I-
o1
<\
}
(a1
ct
o
’.t
[

tetrahydrofuraanin 5-o0ksijohdannaisia, joissa on kvaternoitu
heterosyklinen typpi. Vaikka US-4888337 ei tuo esiin vertaile-
vaa esimerkkid, se on suorin tapa verrata tdtd keksintdi ja

patenttia US-4888337.
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N /<i— OMe

] o ©
-~
¥+ I~ OMe
Me

A) Trans—-diastereoisomeeri:

trans-0-3-(3-pyridyyli)propyyli-5-(3,4-dimetoksifenyyli)~gamma-
butyrolaktolieetterin (esimerkki 1A) (102 mg, 0,30 mmecl) Jja
metyylijodidin (0,1 ml, 1,6 mmol) liuosta DCM:ssa (10 ml) se-
koitettiin huoneen la&mmossd yli yodn. Liuotin ja liika metyyli-
jodidi poistettiin alennetussa paineessa. J&damid pantiin etyy-
liasetaattiin ja suodatettiin flash-silikageelityynyn lapi.
Etyyliasetaattielucinnilla saatiin poistettua reagoimaton
trans—-0-(3-pyridyyli)propyyli-5-(3,4~-dimetoksifenyyli)-gamma-
butyrolaktolieetteri. Eluoitiin metanolilla, konsentroitiin,
hajotettiin DCM:iin, suodatettiin ja konsentroitiin taas Jja
saatiin trans-0-3-(3-N-metyylipyridyyli)propyyli-5-(3,4-dime-
toksifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetterijodidia (103 mg, 71 %)

keltaisena 61jyna.

delta, (250 MHz, cDCl,) 9,01 (1H, 4, J 6,3 Hz), 8,97 (1H, s),
8,27 (1H, 4, 8,1 Hz), 8,00 (1H, 44, 7,9, 6,1 Hz), 6,85 (3H,
m), 5,32 (1H, 44, J 5,2, 2,1 Hz, CHoo), 5,01 (1H, t, J 7,1
Hz, OCHAr), 4,52 (3H, s), 3,87 (3H, s), 3,84 (3H, s), 3,72
(14, m), 2,98 (2H, t, J 7,6 Hz), 2,36 (1H, m), 2,20 (1H, m),
5 .

F 4
2-1,385 {(3H, wj), 1,73 (1H, m).

1
, 1
B) cis-diastereocisomeeri:

Y114 kuvatulla menetelmdlld cis-0-3~(3-pyridyyli)propyyli-5-
(3,4-dimetoksifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetterid (esimerkki
1B) l&htdaineena kayttden (147 mg, 0,43 mmol) saatiin cis-0-(3-
(3-N-metyylipyridyyli)propyyli—-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-gamma-
butyrolaktolieetterijodidia (162 mg, 78%) keltaisena 61jyné.
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delta, (250 MHz, CDCl,) 9,04 (1H, 4, J 6,0 Hz), 9,02 (1H, s),
8,17 (1H, 4, 8,1 Hz), 7,93 (1H, dd4, 8,0, 6,0 Hz), 6,91 (3H,
m), 5,16 (1H, dd, J 2,5 Hz, CHOO), 4,94 (1H, m, OCHAr), 4,55
(34, s), 3,86 (3H, s), 3,85 (3H, s), 3,79 (1H, dt, J 10,3,

5 6,0 Hz), 3,50 (1H, d4t, J 10,4, 6,1 Hz), 2,95 (2H, t, J 7,6
Hz), 2,26 (1H, m), 2,12-1,93 (5H, m).

Huomautus suhteellisesta sterecokemiasta
Keksinndén yhdisteisiin kuuluvat sekd trans- ettd cis-diastere-
10 oisomeerit gamma-butyrolaktolirenkaalla. Y11& kuvattujen esi-

merkkien suhteellista stereokemiaa koskevat kohdat ovat analo-
gisia trans- ja cis-0-(2-(3-pyridyyli)etyyli)-5-(3,4-dimetoksi-
fenyyli)-gamma-butyrolaktolieetterin kanssa, yhdisteen, joka ei
kuulu tdmdn keksinnon piiriin. Trans- Jja cis-0-(2-(3-pyridyy-

15 li)etyyli)-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetterin
suhteellisen stereokemian mddrittdmisessd kdytettiin differen-
tiaali~-NOE-NMR-kokeita, yhdiste valmistettiin esimerkin 1 koh-
dan d) menetelmdlld 2-3-pyridyyli)-l-etanoli l&htdaineena.
Diastereoisomeerit erotettiin kolonnikromatografian avulla

20 (flash-silikageeli; 5% metanolia etyyliasetaatissa). Saatiin
trans—-diastereoisomeerid (fraktio A) ja sen jédlkeen cis-diaste-

reoisomeerid (fraktio B).

Trans-0-(2-(3-pyridyyli)etyyli)-5-(3,4~-dimetoksifenyyli)-gamma-
25 butyrolaktolieetteri (fraktio A): keltainen o6l7iy

30

delta, (250 MHz, CDCl,) 8,49 (1H, s, Py H~2), 8,44 (1H, 4, J
35 4,1 Hz, Py H-6), 7,54 (1H, dt, J 7,8, 1,8 Hz, Py H-4), 7,19
(1H, 44, 7,7, 4,8 Hz, Py-HS), 6,81 (3H, br s, aryyli-H),
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5,29 (1H, 44, J 5,2, 1,8 Hz, H-2), 4,84 (1H, t, J 7,2 Hz, H-
5), 3,97 (iH, d&t, J 9,7, 6,7 Hz, CHHO), 3,86 (3H, m, OCH,),
3,83 (3H, s, OCH,), 3,66 (1H, dt, J 9,7, 6,5 Hz, CHHO), 2,88
(2H, t, J 6,6 Hz, PyCH,CH,0), 2,29 (1H, m, H-4B), 2,15 (1H,
m, H-3A), 1,92 (1H, m, H3B), 1,68 (1H, m, H-4A). H-2:n liit-
tyminen H-3A:han ja H-3B:n ja H-5:n liittyminen H-4B:hen vah-
vistettiin COSY 2D NMR kokeella. Differentiaali-NOE-NMR ko-
keissa 500 MHZ:ssa H-4B-siteilytys osoitti parantumista H-5:114
(7,5%), H-3B:114 (6%) ja H-4A:1la (24%), H3A-sidteilytys osocitti
parantumista H-2:11la (8%), H3B:114d (21%) Jja H-4A:1la (5%), H-
3B-sdteilytys osoitti parantumista H-2:1la (5%), H-5:114 (3%),
H3A:1la (22%) ja H-4B:114 (5%), H-4A-s&teilytys osoitti paran-
tumista H-4B:114 (24%) ja H-3A:114 (5%), H-2-sdteilytys osoit-
ti parantumista H-3A:11la (9%), H-3B:114 (3%), muttei parantu-
mista H-5:114, H-5-sdteilytys osoitti parantumista H-4B:11&
(7%), mutta H-2:n parantumista ei ollut havaittavissa.

delta, (62,90 MHz, CDCl,) 150,23 148,82 148,22 147,42 136,20
134,61 134,51 123,01 118,10 110,82 108,838 104,06 79,04
67,18 55,75 55,66 33,34 32,52 32,34.

cis-0-(2-(3-pyridyyli)etyyli)-5-(3,4~dimetoksifenyyli)—-gamma-
butyrolaktolieetteri (fraktio B): keltainen ©61l7jy

H,B H,B

Hah \_\"’_—"\"'/HdA/\\/ oMe

/
=
N
Z,
o
jus
W

delta, (250 MHz, ¢DCl,) 8,50 (1H, s, Py H-2), 8,47 (1H, dd, J
4,7, 0,8 Hz, Py H-6), 7,54 (1H, dt, J 7,8, 1,7 Hz, Py H-4),
7,20 (1H, 44, 7,8, 4,9 Hz, Py H-5), 6,95-6,74 (3H, m, aryyli-
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H), 5,17 (i1H, 4, J 3,8 Hz, H-2), 4,95 (1H, m, H-5), 4,03
(1#H, dt, J 9,7, 6,8 Hz, CHHO), 3,87 (3H, m, OCH,), 3,84 (3H,
s, OCH,), 3,66 (1H, dt, J 9,7, 6,8 Hz, CHHO), 2,91 (2H, t, J
6,7 Hz, PyCH,CH,0), 2,30-1,90 (4H, m, H-3&B, H-4A&B). Diffe-
rentiaali~NOE-NMR-kokeissa, 500 MHz, H-2:1la oli havaittavissa
parantumista H-5:114 (1%), Jja H-5-sdteilytys osoitti H-2:n pa-

rantumista (1%).
delta. (62,90 MHz, cDCl,) 150,37 148,83 148,33 147,67 136,37

136,37 135,44 134,57 123,16 118,63 110,90 104,13 82,75
67,41 55,89 55,70 33,86 33,45 32,67.

Farmakologinen esimerkki 1

Yleisen kaavan I yhdisteiden kyky&d inhiboida [*H]-PAF:n sitoutu-
mista ihmisen verihiutaleitten plasmamembraaniin tutkittiin
isotooppista leimaamista ja suodatusta kadyttden. Verihiutale-
konsentraatit saatiin sairaalan veripankista. N&itd verihiuta-
lekonsentraatteja (500-2500 ml) sentrifugoitiin nopeudella 800
kierrosta minuutissa 10 minuutin ajan SORVALL RC3B sentrifugis-
sa lédsndolevien punasoluijen poistamiseksi. (SORVALL on tavara-
merkki). Sitten supernatantti sentrifugoitiin nopeudella 3000
kierrosta minuutissa SORVALIL RC3B sentrifugissa lasndolevien
verihiutaleitten pallukoimiseksi. Runsaasti verihiutaleita
sisdltavat pallukat suspensoitiin minimimd&rddn puskuriainetta
(150 mM NacCl, 10 mM Tris, 2 mM EDTA, pH 7,5), ja levitettiin
Ficoll-Paque gradienteille, 9 ml verihiutalekonsentraattia 2
ml:ssa lticollia, ja sentritfugoitiin nopeudella 1900 Kierrosta
minuutissa 15 minuutin ajan SORVALIL RT6000 sentrifugissa. T&l-
14 vaiheella saadaan valmisteesta poistettua jadljelle jddneet
punasolut ja muu epdspesifinen materiaali kuten lymfosyytit.
Verihiutaleet, jotka muodostavat vydhykkeen plasman ja Ficollin
v&lilld, suspensoitiin yll4d mainittuun puskuriaineeseen uudes-
taan ja sentrifugoitiin nopeudella 3000 kierrosta minuutissa 10
minuutin ajan SORVALL RT6000 sentrifugissa. Pallukoidut veri-

hiutaleet uudelleensuspensoitiin puskuriaineeseen (10 mM Tris,
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5 mM MgCl,, 2 mM EDTA, pH 7,0), jdddytettiin nopeasti nestemii-
sessd N,:ssa Jja annettiin sulaa hitaasti huoneen ldmméssid veri-
hiutaleitten lysoimiseksi. Viimeksi mainittua vaihetta tois-
tettiin vdhint&an 3 kertaa hyvdn lyysiksen takaamiseksi. Ly-
soituja verihiutaleita sentrifugoitiin nopeudella 3000 kierros-
ta minuutissa 10 minuutin ajan SORVALL RT6000 sentrifugissa ja
uudelleensuspensoitiin puskuriaineeseen. Viimeksi mainittu
vaihe toistettiin kahdesti, jotta olisi saatu poistettua kaikki
mahdolliset sytoplasmiset proteiinit, jotka olisivat saattaneet
hydrolysoida verihiutaleita aktivoivan tekijdn (PAF) resepto-
ria. Valmistettuja verihiutalemembraaneja voidaan sdilyttda -
70°C:ssa. Sulattamisen jdlkeen ndmid valmistetutu membraanit
sentrifugoitiin nopeudella 3000 kierrosta minuutissa 10 minuu-
tin ajan SORVALIL RT6000 sentrifugissa ja uudelleensuspensoitiin

analyysipuskuriaineeseen.

Analyysissd kéytettiin sarjaa Tris-puskuroituja liuoksia vali-
koiduista antagonisteista pitoisuuksien ollessa ennalta middrat-
tyjd. Jokainen liuoksista sisdlsi [*H]-PAF:&ad (0,5 nM), 1-0-
[*H]oktadesyyli-2-asetyyli-sn-glyseroli-3-fosforyylikoliinia,
(spesifinen aktiivisuus 132 Ci/mmol), leimaamatonta PAF:&4
(1000 nM), tunnetun mddrin koe-antagonistia sekd sellaisen maé-
rdn Tris-puskuriliuvosta (10 mM Tris, 5 mM MgCl,, pH 7,0, 0,25%
BSA), ettd lopulliseksi tilavuudeksi tuli 1 ml. Inkubointi
aloitettiin 1isddmélld 100 ug eristettyd membraanifraktiota
kaikkiin mainittuihin liuoksiin 0°'C:ssa. Valmistettiin myd®s
kaksi verrokkindytettd, joista toinen (C1l) sis&lsi kaikki kuva-
tut aineosat paltsl antagonistia, Jja tolnen (C2) sisdlsi C1
plus 1000-kertaisen ylimddrdn leimaamatonta PAF:44, ja niitéd
inkuboitiin samanaikaisesti koendytteiden kanssa. Yhden tunnin
inkuboinnin jdlkeen jokainen liuos suodatettiin nopeasti tyh-
jidssd WHATMAN GF/C lasikuitusuodattimen 1lapi sitoutumattoman
PAF:n erottamiseksi sitoutuneesta PAF:std. (WHATMAN on tavara-
merkki). Kaikissa tapauksissa jddma pestiin nopeasti 4 kertaa
5 ml:1la kylmdd (4°C) Tris—puskuriliuosta. Kaikki pestyt ja&a-
mét kuivattiin tyhjidssd naytteenottomanifoldilla ja pantiin



10

20

25

30

35

91

lasipulloihin, Jjotka sisédlsivdt 20 ml nestemdistd OPTIPHASE MP
tuikeainetta, ja radicaktiivisuus luettiin nestetuikelaskuril-
ia. (OPTIPHASE on tavaramerkki). Mddritettiin lukemat koko-
naissitoutumiseta antagonistin kanssa koendytteestd, "TBAY,
lukemat kokonaissitoutumisesta verrokkindytteestd C1, "TB",
sekd lukemat epédspesifisestd sitoutumiseksta verrokkindytteestd
C2, "NBS". Jokaisen koeantagonistin inhibitioprosentti voidaan

médrittdd seuravan yhtdlén avulla:

Inhibointiprosentti = [(TB-TBA)/SB}x100

Jjossa spesifinen sitoutuminen SB = TB-NBS

Taulukkoon 1 on koottu kuvaavien esimerkkien tulokset ndistéa
tdmdn keksinnén mukaisten yhdisteiden kyvystd inhiboida [°H]-

PAF-reseptorisitoutumista.

TAULUKKO 1: Tulokset kyvystd inhiboida [°H]-PAF-reseptorisitou-

tumista.
ESIMERKKI [>H]-PAF:n sitoutumisen estdminen
IC.uM

1A
1B 0,15
2
1
5A 12
5B 1,5
6A
7A 12
7B
10Aa 1
10B 0,15

12
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23 0,9
24 2
27 10
29 0,25
30 0,015
30A 0,025
30B 0,007
33 0,007
34 0,01
35 0,005
36 0,003
Vertaileva esimerkki A 3
Vertaileva esimerkki B 1

Farmakologinen esimerkki 2
Yleisen kaavan I yhdisteiden aktiivisuus voidaan todeta myds in

vivo niiden kyvystd reversoida PAF:n infusoinnin aikaansaamaa
hypotensiota rotissa. Sprague-Dawley-urosrottia (300-400 g)
nukutettiin natriumpentobarbitonin, 22,5 mg.kg™, ja tiopentaa-
lin, 62,5 mg.kg™, seoksella. Niskaan tehdyn keskiviivainsision
kautta kanyloitiin henkitorvi ja eldimet hengittivat spon-
taanisti. Verenpaineen mittaamiseksi kanyloitiin kaulavaltimo,
ja saatavaa signaalia kaytettiin kdynnist&mddn mittari, Jjoka
mittasi syddmen lydntinopeuden. Mclemmat kaulalaskimot kany-
loitiin: toinen PAF-infusointia varten, toinen testiyhdisteiden

bolusantoa varten.

PAF:44, 100 ng.kg'.min™ infusoitiin suonensisdisesti kunnes
voitiin havaita 50 mmHg:n lasku keskimddrdisessd verenpainees-—
sa. Testiyhdisteitd annettiin intravenoosisti boluksena, ja
tuloksena oli annosriippuvainen PAF-indusoidun hypotension re-
versoituminen. T&mdn reversoitumisen huippu mitattiin samoin
kuin annos, Jjolla hypotensiivinen PAF-vaste oli 50 % (ED.,)
laskemalla suoran linjan interpolaatio. Tulokset ndkyvdt tau-

lukossa 2.
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TAULUKKO 2 : PAF-indusoidun hypotensicn inhiboituminen rctassa

ESIMERKKI ED., (ug/kg i.v.)

1A 27

1B 9

27 120

30 1

31 3

33 1

35 2

36 2
Vertaileva esimerkki A >1000 (31% inhibitio @ 1 mg/kg)
Vertaileva esimerkki B >1000 (10% inhibitio @ 1 mg/kg)1l

Farmakologinen esimerkki 3

PAF-indusoidun bronkokonstriktion (keuhkoputkien supistuminen)
inhiboitumista mitattiin nukutetuilla keinotekoisesti hengitta-
villd marsuilla (450-500 g) kdyttdmdlld muunneltua versiota
Konzett-Rosslerin tekniikasta (Konzett M and Rossler R, Naunym-—
Schmiedeb. Arch. Exp. Pathol. Pharmakol. 1940, 197, 71). Nuku-

tettiin Dunkin-Hartley-urosmarsuja uretaanilla, 1,6 g.kg™*.
Niskaan tehdyn keskiviivainsision kautta kanyloitiin henkitor-
vi, ja eldimet hengittivadt vakiohengitystilavuuden ocllessa 5-
15 ml, henkitorven tdyttépaineen ollessa 15 mmHg ja hengitysno-
peuden ollessa 40 kertaa minuutissa. Verenpaineen ja sydamen
iydntinopeuden mittaamiseksi Kanyloitlln Kaulalvaltimo samoin
kuin molemmat kaulalaskimot, toinen PAF-infusointia varten,
toinen testiyhdisteiden antoa varten. PAF:&4, 40 ng.kg'.min™
infusoitiin suonensisdisesti kunnes saatiin aikaan 100-prosent-
tinen kasvu henkitorven tayttopaineessa, ja voitiin médrittaa
bronkokonstriktorivaikutukset. Laskettiin testiyhdisteannos,
jolla pddstiin 50-prosenttiseen PAF-indusoidun bronkokonstrik-

tion reversoitumiseen (ED,). Tulokset ndkyvdt taulukossa 3.
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TAULUKKO 3: PAF-indusoidun bronkokconstrikticon inhibointitulok-

set marsulla

ESIMERKKI ED., (ug/kg i.v.)
1B 2,1
30 0,4

Farmakologinen esimerkki 4

Rotat nukutettiin natriumpentobarbitonin, 22,5 mg.kg™?, ja tio-
pentaalin, 62,5 mg.kg™", secksella. Eldimet hengittivdt spon-
taanisti, ilma happirikastettua, Jja yksi karotidivaltimo kany-
loitiin verenpaineen ja syddmen lydntinpeuden mittaamiseksi.
Kaulalaskimon kautta annettiin E.coli-asetonijauhetta, sero-
tyyppli no 0111:B4 (endotoksiini), 100 mg.kg™*. Tuloksena oli
noin 50 mgHg:n hypotensio, jota pidettiin yll4 enimmillddn 2
tuntia. Testiyhdisteitd annettiin i.v. toinen kaulalaskimo

boluksena.

Laskettiin annos, jolla pddstiin 50-prosenttiseen endotoksiini-
indusoidun hypotension reversoitumiseen (EDs,) suoran linjan
interpolaatiolla keskimddrdisten vasteiden v&1illa, laskettuna
sulkumerkeilld merkityistd annoksista, yksi annos per eldin.

Tulokset nakyvat taulukossa 4.

TAULUKKO 4: Endotoksiini-indusoidun hypotension inhibointitu-

R P P S e |
_LUI\DCt rutaltd

ESIMERKKI ED., (ug/kg i.v.)

1B 18
3CB 7
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd valmistaa yhdiste, jolla on yleinen kaava I

R% R*
R® R’
z\ R?
e
W O 0 R I

jossa W on 5- tai 6-jdseninen aromaattinen heterosyklinen ren-
gas, Jjossa on yksi tai useampi el kvaternoitu sp2-hybridisoitu
typpiatomi renkaassaan; heterosyklinen rengas voidaan valin-
naisesti 1iitt&a bentseenirenkaaseen tai toiseen 5- tai 6-ja-
seniseen aromaattiseen heterosykliseen renkaaseen, joka sisal-
t44 yhden tai useamman typpiatomin;, vdhintddn yksi n&distd he-
terosyklisistd renkaista voli sis&dltdd myds happi- tai rikkiato-
min, ja mikd tahansa renkaista voidaan valinnaisesti substitu-
oida yhdelld tai useammalla substituentilla, joka valitaan ryh-

mastd C,-C, alkyyli, C,-C, alkoksi, halo, CF, ja CN,

Z on a) kaksiarvoinen 2-8 hiiliatomin alkaanidiyyli-, al-
keenidiyyli- tai alkyynidiyyliryhmd, joka voi olla suora tai
haarautunut ketju, jossa on vadhintddn 3 hiiliatomia ketjussa,
joka yhdist&dd W:n happiatomiin; ryhmd voi olla substituoitu tai
el substituoitu yhdelld tai useammalla substituentilla, Jjoka
valitaan ryhmdstd hydroksi, C,-C, alkoksi, C,-C, alkyylitio ja

halo, tai
b) ryhma

/]>,( CH,),CR'R®
X

jossa n on kokonaisluku 0-3, X on O, S tai CH,, ja jokainen R’

ja R® on toisista riippumatta vety tai C,-C, alkyyli, tai



10

15

20

25

35

96

c)} ryhmé —(CH,),U(CH,),~ Jossa g on kokcnaisluku 0-2, r on
kokonaisluku 1-3 ja U on fenyleeni-, furandiyyli-, tetrahydro-
furandiyyli, tiofenediyyli-, tetrahydrotiofenediyyli-, tiatso-~
lidiyyli~ tai tetrahydrotiatsolidiyyliryhmi,

R' on ryhmd V, jossa V on ryhmd

R
=(CH, )+ /

Rll

jossa t on Kkokonaisluku 0-3 ja jokainen R, R ja R on toisis-
ta riippumatta vety, ¢,~C, alkyyli, C,-C, alkoksi, C,-C, alkyyli-
tio, halo, CN, NO,, SOC,-C, alkyyli, S50,C,-C. alkyyli,
S.(CH,),.,CH,0H, SO,NH,, CO,H, CO,C,~C. alkyyli, CHO, COC,~-Ce alkyy-
1i, CH,OH, OH, bentsyyli, bentsocyyli, CF,, CONH,, NHCOC,~-C, al~
kyyli tai ryhmd NR*™R'®, jossa Jjokainen R ja R'™ on toisista

riippumatta vety tai ¢,-C, alkyyli ja

jokainen R?, R?, R', R® ja R° on toisista riippumatta vety, C,-C,
alkyyli, C.,-C, alkenyyli, halo, C,-C; alkoksi, C,-C. alkyylitio,
C,-C, sykloalkyyli, C,~C, sykloalkenyyli, CF,, OH, OC(=0)C,-C,
alkyyli, ryvhwa VvV, ryhmd OV tai ryhma (OC(=0)V,

sekd sen farmaseuttisesti tai eldinlddkinndllisesti hyvéksyttéa-

va happoadditlosuolia tail nydraatti;

menetelmd on t unne t tu siitd, ettd siina

a) k&sitellddn laktolijohdannaista, jolla on yleinen kaava II
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R% R*
R® R®
Rz
L O R* IT

jossa R, R’, R’, R*, R° ja R®° ovat samat kuin mddritetddn ylei-
sessd kaavassa 1 ja L on fluori, kloori, bromi, jodi, hydroksi,
C,~-C, alkoksi, bentsoksi, asetoksi, OC(NH)CCl,, SO,Ph, C,-C, al-
kyylitio tai SPh, yleisen kaavan III alkoholilla

W-Z-0H IIT

jossa W ja 2 ovat samat kuin mdiritetddn yleisessd kaavassa I,
b) k&sittellddn yleisen kaavan II laktolia, Jjossa R', R*>, R®, R*,
R® ja R®° ovat samat kuin mdidritetddn yleisessid kaavassa I ja L
on hydroksi, yleisen kaavan IV halidin kanssa

W-Z-Hal Iv
jossa W ja 2 ovat kuten mddritetddn kaavassa I ja Hal on fluo-

ri, kloori, bromi tai jodi,

c) pelkistetdédn yleisen kaavan V tyydyttymétén laktolieetteri

jossa W, Z, R*, R?’, R’ ja R® ovat samat kuin mdaritetdidn yleises-

s34 kaavassa I, vedylla sopivan katalysaattorin l&snidollessa,
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d) kdsitellddn yleisen kaavan VI syklistd sulfonyylieetteria

R R’
R® R’

W O 0] 50,Ph VI

jossa W, Z, R®’, R", R® ja R® ovat samat kuin méddritetiddn yleises-

sd kaavassa I, yleisen kaavan VII Grignardin reagenssilléa
R'MgBr VIT

jossa R' on muutoin sama kuin m#dritetddn yleisessd kaavassa I,

mutta t on kokonaisluku 0, kun l&dsnd on vedetédntd sinkkibromi-

dia tetrahydrofuraanissa, tai

e) késitelldadn yleisen kaavan VIII silyyliepoksidia

R* R? VIITI

jossa R' ja R? ovat samat kuin mddritetddn yleisessd kaavassa I,

yleisen kaavan III alkoholilla.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd W on pyridyyli-, pyrimidyyli-, triatsolyyli-, bent-
simidatsolyyli- tai imidatso[4,5-c]pyridyyliryhmd; kaikki ryh-
mét voidaan valinnaisesti substituoida patenttivaatimuksessa 1

middritellylld tavalla.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, t un -
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nettu siitd, ettd 72 on alkaanidiyyliryhmd, alkeenidiyyli

tai alkyynidiyyliryhmé.

4. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd W on ryhmd -(CH,),U(CH,),- Jja U on feny-

leeniryhmd tai tiatsolidiyyli.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t unne t t u

siitd, ettd g on 0 tai 1.

6. Patenttivaatimuksen 4 tai 5 mukainen menetelmd, t u n -

nettu siitd, ettd r on 1 tai 2.

7. Mink& tahansa patenttivaatimusten 4-6 mukainen menetelmi,

tunnettu siitd, ettd R, ja/tai R. on vetyatomi.

8. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, t u n -

nettu siitd, ettd R' on ryhmd V ja t on O.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmd, t unnet tu
siitd, ettd R’, R ja/tai R on vetyatomi, C,-C, alkoksiryhmi

tai halogeeniatomi.

10. Minkd tahansa patenttivaatimusten 1-9 mukainen menetelmd,

tunnettu siitd, ettd R?, R?’, R' jas/tai R° on vetyatomi.

11. Mink& tahansa patenttivaatimusten 1-10 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, etta K on vetyatowi tai C,, aikyyiiryii~

ma.

12. Mink& tahansa patenttivaatimusten 1-11 mukaisen menetelmi

kdyttédminen valmistettaessa jotain seuraavista yhdisteista:

O-(3-(3-pyridyyli)propyyli)=-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-gamma-bu-
tyrolaktolieetteri,
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O-(4~(3-pyridyyli)but-3-ynyyli)-5-(3,4~-dimetoksifenyyli)-gamma-
butyrolaktolieetteri,

O-(4-(3~pyridyyli)butyyli)-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-gamma-buty-

rolaktolieetteri,

O-(5-(3-pyridyyli)pent-4-ynyyli)-5-(3,4~dimetoksifenyyli)-gam-

ma-butyrolaktolieetteri,

O-(5-(3=-pyridyyli)pentyyli)-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-gamma-bu-
tyrolaktolieetteri,

O-(6-(3-pyridyyli)heks-5-ynyyli)~5-(3,4-dimetoksifenyyli)-gam-

ma-butyrolaktolieetteri,

Z-0-(6-(3-pyridyyli)heks-5-enyyli)-5-(3,4~dimetoksifenyyli)-

gamma-butyrolaktolieetteri,

0-(6-(3-pyridyyli)heksyyli)-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-gamma-bu-
tyrolaktolieetteri,

O-(3~(3=-pyridyyli)prop-2-ynyyli)-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-gan—

ma-butyrolaktolieetteri,

E-0-(3-(3-pyridyyli)prop-2-enyyli)-5-(3,4~-dimetoksifenyyli)-

gammna~butyrolaktolieetteri,

O-{i-nelyyli)=3-{3-pyridyyii)prop-z-ynyyilij—-5=(3,4-dimetoksi-

fenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri,

O-(1l-metyyli)-3~-(3-pyridyyli)propyyli)-5-(3,4-dimetoksifenyy-
1i)-gamma-butyrolaktolieetteri,

0~ (3~ (3-pyridyyli)propyyli)-5-(4-metoksifenyyli)-gamma-butyro-
laktolieetteri,
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O-(3-(3-pyridyyli)propyyli)-5-(3,4,5-trimetoksifenyyli)-gamma-
butyrolaktolieetteri,

O0-(3-(3-pyridyyli)propyyli)-5-(4-fluorifenyyli)-gamma-butyro-
laktolieetteri,

O0-(3-(3-pyridyyli)propyyli)-5-(4-kloorifenyyli)-gamma-butyro-
laktolieetteri,

O0-(3-(3-pyridyyli)propyyli)-5-(4-bromifenyyli)-gamma-butyrolak-

tolieetteri,

O-(3-(3-pyridyyli)propyyli)-5-(3,4-dikloorifenyyli)-gamma-buty-

rolaktolieetteri,

O0-(3-(3-pyridyyli)propyyli)-5-(3-kloori-4-metoksifenyyli)-gam-~

ma-butyrolaktolieetteri,

O0-(3-(3-pyridyyli)propyyli)-5-fenyyli—-gamma~-butyrolaktolieette~
ri,
O-(2-hydroksi-3-(3-pyridyyli)propyyli)=5-(3,4-dikloorifenyyli)-

gamma-butyrolaktolieetteri,

0-(3-(3-pyridyyli)propyyli)=-3-metyyli-5~(3,4-dimetoksifenyyli)-

gamma-butyrolaktolieetteri,

O-(({4-{1H-z-metyyliibentsimidatsylii)fenyyli)metyyii)-5-(3,4~-ai-

metoksifenyyli)—-gamma-butyrolaktolieetteri,

O-((4-(1H-2-metyylibentsimidatsyylimetyyli)fenyyli)metyyli)-5-
(3,4-dimetoksifenyyli)—-gamma-butyrolaktolieetteri,

0-3-((4-(1H-2-metyylibentsimidatsyyli)fenyyli)propyyli)=-5-(3,4-
dimetoksifenyyli)—-gamma-butyrolaktolieetteri,
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O-((4-(3-tiatsclo(3,2~albentsimidiatsyyli)fenyyli)metyyli)-5-
(3,4-dimetoksifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri,

O-((2-(3- pyridyyli)-4-tiatsolyyli)metyyli)}-5-(3,4-dimetoksi-
fenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri,

O0-(3-(5-pyrimidyyli)but-3-ynyyli)-5-(3,4-dimetoksifenyyli)-gam-

ma-butyrolaktolieetteri,

O-(3—-(3,5-dimetyyli-1,2,4-triatsol-4-yyli)propyyli)-5-(3,4-di—-

metoksifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri,

O-(3—-(1H-2-metyyli-imidatso[4,5-clpyridyyli)propyyli)-5-(3,4-
dimetoksifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri,

O-(4-(1H-2-metyyli-imidatso[4,5-c]pyridyyli)butyyli)-5-(3,4-
dimetoksifenyyli)~gamma-butyrolaktolieetteri,

O-(3-(1H-2-metyyli-imidatso[4,5-c]lpyridyyli)propyyli)-5-fenyy-
li-gamma-butyrolaktolieetteri,

O-(3-(1H-2-metyyli-imidatso[4,5-c]pyridyyli)propyyli)-5-(4-
fluorifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri,

0-(3-(1H-2-metyyli-imidatso[4,5-c]pyridyyli)propyyli)-5-(4-bro-
mifenyyli)—gamma-butyrolaktolieetteri,

C—-{3-{iH-2-meiyyili-imidatsoj4,5-c)pyridyyli)propyyli)-5-(3,4-
dikloorifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri,

0-(3-(1H-2-metyyli-imidatso[4,5-c]pyridyyli)propyyli)-5-(3-
kloori-4-metoksifenyyli-gamma-butyrolaktolieetteri,

0-(3~-(1H-2-metyyli-imidatso[4,5-c]pyridyyli)propyyli)-5-(3,4,5-
trimetoksifenyyli)-gamma-butyrolaktolieetteri.
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