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Tiivistelma - Sammandrag
Kuvataan yhdisteet, joilla on yleinen kaa-
va (1)

R2X

Y CRYRAIC(RHR®)RY
(1)

jossa Y on halogeeniatomi tai ryhm# -OR!,
jossa R! on mahdollisesti substituoitu al-
kyyliryhm3; X on -O-, -S- tai -N(R®)-, jos-
sa R® on vetyatomi tai alkyyliryhmd; R? on
mahdollisesti substituoitu alkyyli-, al-
kenyyli-, sykloalkyyli- tai sykloalkenyy-
liryhm4; R® on vety- tai halogeeniatomi tai

- —OR’-ryhm#, jossa R’ on vetyatomi tai mah-

dollisesti substituoitu alkyyli-, alkenyy-
1i-, alkoksialkyyli- tai alkanoyyliryhmd,

tal formyyli-, karboksamido- tai tiokar-
boksamidoryhmd; R*' ja R®, jotka voivat olla
samoja tai erilaisia,
-(CH;),Ar, jossa Ar on monosyklinen tai
bisyklinen aryyliryhm3, joka sis#lt&4 mah-
dollisesti yhden tai useamman heteroato-
rikki- tai
typpiatomista, ja n on nolla tai kokonais-
luku 1, 2 tai 3; R® on vetyatomi tai mah-
dollisesti substituoitu alkyyliryhma; R’ on
vetyatomi tai mahdollisesti substituoitu

alkyyliryhmd; ja sen suolat, solvaatit,
hydraatit ja N-oksidit. Keksinntn mukaiset

yhdisteet ovat voimakkaita, selektiivisiid
ja oraalisesti aktiivisia PDE IV -inhi-
biittoreita ja ne ovat kdyttdkelpoisia

on kumpikin ryhm&

min, jotka valitaan happi-,

astman ja muiden sairauksien ennalta eh-
kdisyss& ja hoidossa.



Uppfinningen avser foreningar med den
allminna formeln (1), vari Y &r en halo-
genatom eller en grupp OR!, vari R! &r en
valfritt substituerad alkylgrupp:; X &r
-0-, -S- eller -N(R®)-, vari R® &r en v&-
teatom eller en alkylgrupp; R? &r en val-
fritt substituerad alkyl-, alkenyl-, cyk-
loalkyl- eller cykloalkenylgrupp; R® &r en
véte- eller halogenatom eller en -R’-grupp,
vari R’ &r en v#teatom eller en valfritt
substituerad alkyl-, alkenyl-, alkoxi-
alkyl- eller alkanoylgrupp, eller en for-
myl-, karboxamido- eller tiokarboxamido-
grupp: R' och R®, vilka kan vara identiska
eller olika, 4r envar en grupp -(CH?)Ar,
vari Ar &r en monocyklisk eller bicyklisk
arylgrupp, vilken valfritt innehdller en
eller flera heteroatomer, valda bland
syre-, svavel- eller kvdveatomer och n &r
noll eller ett heltal 1, 2 eller 3; R® &r
en viteatom eller en valfritt substituerad
alkylgrupp; R’ &r en viteatom eller en val-
. fritt substituerad alkylgrupp; och salter-
na, solvaterna, hydraten och N-oxiderna
d&rav. Fdreningarna enligt uppfinningen &r
potenta, selektiva och oralt aktiva PDE
IV-inhibitorer och &r anvdndbara i fbre-
byggandet och behandlingen av astma och

andra sjukdomar.

R2X

Y CRYRCSREWRYR
(1)
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Menetelmd tri-substituoitujen fenyylijohdannaisten valmis-

tamiseksi

Tamé keksintd koskee menetelmda uusien tri-substi-
tuoitujen fenyylijohdannaisten valmistamiseksi.

Monet hormonit ja neurotransmitterit saatavat ku-
dostoimintaa kohottamalla adenosiini-3',5'-syklinen mono-
fosfaatin (cAMP) solunsisdisid tasoja. cAMP:n solutasoja
s88delldén mekanismeilla, jotka kontrolloivat synteesiad ja
hajoamista. cAMP:n synteesiad kontrolloidaan adenyylisyk-
laasilla, joka voidaan aktivoida suoraan sellaisilla ai-
neilla kuten forskoliini tai epdsuoraan spesifisten ago-
nistien sitomisella solun pintareseptoreihin, jotka kytke-
td4n adenylisyklaasiin. cAMP:n hajoamista kontrolloidaan
fosfodiesteraasi (PDE) isoentsyymien suvulla, jotka kont-
rolloivat myds guanosiini-3',5'-syklisen monofosfaatin
(cGMP) hajoamista. Tahdn mennessa seitsemd&n suvun jasenta
on kuvattu (PDE I-VII), Jjoiden jasenten jakaantuminen
vaihtelee kudoksesta toiseen. Téaméd ehdottaa, ettd PDE-iso-
entsyymien Spesifiset inhibiittorit voisivat saada aikaan
erilaisen c¢AMP:n kohoamisen eri kudoksissa [PDE:n jakaan-
tumisen, rakenteen, toiminnan ja sadatelyn tarkastelua var-
ten katso Beavo & Reifsnyder (1990) TIPS, 11: 150 - 155 ja
Nicholson et al. (1991) TIPS, 12: 19 - 27].

On olemassa selvid todisteita, ettd cAMP:n kohoami-
nen tulehduksellisissa leukosyyteiss& johtaa niiden akti-
vaation inhibointiin. Lis&ksi cAMP:n kohoamisella hengi-
tystiehyen sile&dssd lihaksessa on spasmolyyttinen vaiku-
tus. Nadiss& kudoksissa PDE IV esittdad padosaa cAMP:n hyd-
rolyysissd. Siksi voidaan odottaa, ettd PDE IV:n selektii-
vigilld inhibiittoreilla olisi terapeuttisia wvaikutuksia
tulehduksellisiin sairauksiin, kuten astmaan, saamalla
aikaan sekd& tulehduksen vastaisia etta keuhkoputkea laa-
jentavia vaikutuksia.

PDE IV inhibiittorien rakenne on saanut osakseen

t&hi&n mennessd rajoittunutta menestystd siksi, ettd monil-
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ta voimakkailta PDE IV inhibiittoreilta, jotka on valmis-
tettu synteettisesti, on puuttunut voima ja/tai ne ovat
pystyneet inhiboimaan useamman kuin yhden tyyppistd PDE-
isoentsyymi&d ei-selektiiviselld tavalla. Selektiivisen
toiminnan puute on ollut erityinen ongelma, kun tunnetaan
CAMP:n laajalle ulottuva rooli in vivo, ja ne mitd tarvi-
taan ovat voimakkaita selektiivisi& PDE IV inhibiittorei-
ta, joilla on inhibiittoritoimintaa PDE IV:t& vastaan ja
vahdistad tai ei lainkaan toimintaa muita PDE-isoentsyymeja
vastaan.

Olemme nyt ldyténeet uusia sarjoja tri-substituoi-
tuja fenyylijohdannaisia, joiden jadsenet verrattuna tun-
nettuihin rakenteellisesti samanlaisiin yhdisteisiin ovat
voimakkaita PDE IV -inhibiittoreita pitoisuuksissa, joissa
niilld on v&h&istad tai ei lainkaan inhibiittoritoimintaa
muilla PDE-isoentsyymeilld. Nam& vhdisteet inhiboivat ih-
misen rekombinantti PDE IV -entsyymid ja ne myds kohotta-
vat cAMP:td eristetyissd leukosyyteissi. Tietyt vhdisteet
estavat carrageenanin, verihiutale-aktivointitekijan
(PAF), interleukin-5:n (IL-5) tai antigeenidrsykkeen ai-
heuttamaa tulehdusta keuhkoissa. Nama vhdisteet my®ds tu-
kahduttavat hengitystiehyen sileadn lihaksen yliherkkyytta,
jota nahd&dn tulehtuneissa keuhkoissa. Edullisesti taman
keksinnén mukaisilla yhdisteilld on hyvd oraalinen aktii-
visuus ja oraalisesti tehokkaissa annoksissa ne osoittavat
vahaisia tai ei lainkaan sivuvaikutuksia, jotka liittyvat
tunnettuihin PDE IV -inhibiittoreihin, kuten rolipramiin.
Siksi keksinnén yhdisteilld on kayttda ladkkeessd, erityi-
sesti astman ennalta ehkdisyssid ja hoidossa.

Keksintd koskee menetelmdd kaavan (1') mukaisten,
terapeuttisesti kaytt&kelpoisten, pyridyylin, pyridat-
sinyylin, pyrimidinyylin, pyratsinyylin, pyratsolyylin ja
imidatsolyylin disubstituocitujen fenyylietyylijohdannais-
ten ja niiden suolojen, solvaattien, hydraattien ja N-ok-

sidien valmistamiseksi,
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R20

Y CRRYCIRIH, (1)

jossa

Y merkitsee ryhmd& -OR?, jossa R! on C, (-alkyyliryh-
ma, joka voi olla substitucitu yhdelld tai useammalla ha-
logeeniatomilla; ‘

R?> on C, 4-sykloalkyyli- tai C, -alkyyliryhm&;

R?® on vetyatomi tai hydroksyyliryhm&;

R* on furyyli-, tienyyli- tai pyridyyliryhmd tai
fenyyliryhmd joka voi olla substituoitu R”-substituentil-
la, jolloin R on halogeeniatomi tai C, (~alkyyli-, C, ,-hyd-
roksialkyyli-, C,.¢-alkoksi-, C,.¢-alkoksi-C, (-alkyyli-,
trifluorimetyyli-, amino-, C, -dialkyyliamino-C, ,-alkyyli,
hydroksyyli-, formyyli-, karboksyyli- tai CO,R¥-ryhm& (jos-
sa R on C,¢-alkyyliryhmd), tai C,  -alkanoyyli-, karboks-
amido-, C,.¢-alkyyliaminockarbonyyliamino-, C,¢-alkyyli-
aminosulfonyyliamino-, C, (-alkanoyyliamino- tai C, (-alkok-
sikarbonyyliaminoryhmé;

R® on pyridyyliryhm&, joka on mahdollisesti substi-
tuoitu yhdelld tai kahdella halogeeniatomilla tai C, ,-al-
kyyliryhmalld, pyridatsinyyli- tai pyrimidinyyliryhma, py-
ratsinyyliryhmd, joka on mahdollisesti substituoitu C, -
alkoksiryhmdlla, pyratsolyyliryhmé&, joka on mahdollisesti
substituoitu hydroksyyliryhm&lla tai imidatsolyyliryhm&,
joka on mahdollisesti substituoitu C, -alkyyliryhmalla.

Yhdiste, jolla on kaava 1

R2X

Y CIRA)R*)C(R%)(RE)R’ (1)
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jossa

Y on ryhmd -OR', jossa R! on mahdollisesti substitu-
oitu alkyyliryhm&;

X on -0-;

R? on mahdollisesti substituoitu alkyyli-, alkenyy-
li-, sykloalkyyli- tai sykloalkenyyliryhmi;

R’ on vety- tai halogeeniatomi tai -OR’-ryhm3, jossa
R’ on vetyatomi tai mahdollisesti substituoitu alkyyli-,
alkenyyli-, alkoksialkyyli- tai alkanoyyliryhmd, tai for-
myyli-, karboksamido- tai tiokarboksamidoryhmé;

R* ja R®, jotka voivat olla samoja tai erilaisia,
ovat kumpikin ryhmé - (CH,),Ar, jossa Ar on monosyklinen tai
bisyklinen aryyliryhm&, joka sisilt4i mahdollisesti yhden
tai useamman heterocatomin, jotka valitaan happi-, rikki-
tai typpiatomista, ja n on nolla tai kokonaisluku 1, 2 tai
3;

R® on vetyatomi;

R’ on vetyatomi; tai ja sen suolat, solvaatit, hyd-
raatit ja N-oksidit.

On ymmarrettéva, ettd kaavan (1) mukaisilla yvhdis-
teilld voi olla yksi tai useampi kiraalinen keskus riip-
puen ryhmien R?, R*, R°, R® ja R’ luonteesta. Kun l&sni on
yksi tai useampi kiraalinen keskus, enantiomeereji tai
diastereomeerejd voi olla olemassa, ja keksintd on ymmar-
rettava laajenevan kaikkiin t&llaisiin niiden enantiomee-
reihin, diastereomeereihin ja seoksiin, mukaan lukien ra-
semaatit.

Kun Y kaavan (1) mukaisissa yhdisteissi on ryhma
-OR', R' voi olla esimerkiksi mahdollisesti substituoitu
haarautumaton tai haarautunut alkyyliryhm&, esimerkiksi
mahdollisesti substituoitu Ci¢-alkyyliryhmd, kuten metyy-
li-, etyyli-, n-propyyli- tai i-propyyliryhm&. Mahdolli-
siin substituentteihin, jotka voivat olla 1ésné'R?—ryhmis—
s&, kuuluvat yksi tai useampi halogeeniatomi, esim. fluo-

ri- tai klooriatomit. Erityisiin substituoituihin alkyyli-
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5
ryhmiin kuuluvat esimerkiksi -CH,F-, -CH,Cl-, -CHF,-,
-CHCl,-, -CF,;- tai -CCl,-ryhmit.

Alkyyliryhmiin, jotka esitetd&n R*:1la, kaavan (1)
mukaisissa yhdisteissd, kuuluvat mahdollisesti substituoi-
dut haarautumattomat tai haarautuneet C, (-alkyyliryhmat,
esim. C, ;-alkyyliryhmdt, kuten metyyli- tai etyyliryhmat.
Mahdollisiin substituentteihin naissa ryhmissda kuuluvat
vksi, kaksi tai kolme substituenttia, jotka valitaan halo-
géeniatomeista, esim. fluori-, kloori-, bromi- tai jo-
diatomeista, tai hydfoksyylisté tai C, (-alkoksista, esim.
C,.;-alkoksista, kuten metoksi- tai etoksiryhmista.

Alkenyylirvhmiin, jotka esitet&dn R*:1la kaavan (1)
mukailsissa yhdisteissd, kuuluvat mahdollisesti substituoi-

- dut haarautumattomat tai haarautuneet C,  -alkenyyliryhmat,

kuten etenyyli, propen-1-yyli ja 2-metyylipropen-1l-yyli.
Mahdollisiin substituentteihin kuuluvat ne, jotka kuvataan
edelld ryhmien R?, R® ja R’ vhteydessi.

Kun R? kaavan (1) mukaisissa yhdisteissd on mahdol-
lisesti substituoitu sykloalkyyli- tai sykloalkenyyliryh-
md, se voi olla esimerkiksi C,,-sykloalkyyliryhmi, kuten
syklobutyyli-, syklopentyyli- tai sykloheksyyliryhm&, tai
C}S—sykloalkenyyliryhmé, joka'siséltéé esimerkiksi vyhden
tai kaksi kaksoissidosta, kuten 2-syklobuten-l-yyli-,
2-syklopenten-1-yyli-, 3-syklopenten-1-yyli-, 2,4-syklo-
pentadien-1-yyli-, 2-sykloheksen-1-yyli-, 3-syklocheksen-1-
yyli-, 2,4-sykloheksadien-1-yyli- tai 3,5-sykloheksadien-

1-yyliryhmd, kukin sykloalkyyli- tai sykloalkenyyliryhma

on mahdollisesti substituoitu yhdelld, kahdella tai kol-
mella substituentilla, jotka valitaan halogeeniatomeista,
esim. fluori-, kloori-, bromi- tai jodiatomista, haaratu-
mattomasta tai haarautuneesta C,  -alkyylisté&, esim. C,_ ;-
alkyylistd, kuten metyylistd tai etyylisté&, hydroksyylista
tai CLﬁ—aikoksista, esim. C, ,-alkoksista, kuten metoksi-
tai etoksiryhmista.

Kun ryhmd R?® kaavan (1) mukaisissa yhdisteiss& on
halogeeniatomi, se voi olla esimerkiksi fluori-, kloori-,

bromi- tai jodiatomi.
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Kun ryhmé& R® kaavan (1) mukaisissa vyhdisteiss&d on
-OR’-ryhm&, se voi olla esimerkiksi hydroksyyliryhmd; tai
ryhm& -OR’, jossa R® on mahdollisesti substituoitu haarau-
tumaton tai haarautunut C,  -alkyyliryhmd, esim. C,5-alkyy-
liryhmé&, kuten metyyli- tai etyyliryhm4, C,.¢-alkenyyliryh-
méd, kuten etenyyli- tai 2-propen-l-yyliryhmé, C,;-alkoksi-
Ci;-alkyyliryhmd, kuten metoksimetyyli-, etoksimetyyli- tai
etoksietyyliryhmé, ¢, -alkanoyyli, esim. C,.;~alkanoyyli,
kuten asetyyliryhmd, tai formyyli- [HC(OQ)-] tai karboks-
amido- (CONRYR') tai tiokarboksamidoryhma (CSNRMR!?), jossa
R' ja R' kussakin tapauksessa voivat olla samoja tai eri-
laisia ja kukin on vetyatomi tai mahdollisesti substituoi-
tu haarautumaton tai haarautunut C, .-alkyyli, esim. Ci3-
alkyyliryhm&, kuten metyyli- tai etyyliryhmd. Mahdollisiin
substituentteihin, jotka voivat olla l4sni tallaisissa R°-
ryhmissd, kuuluvat ne, jotka on kuvattu edella ryhmien R?,
R® ja R’ yhteydessa&.

Kaavan (1) mukaisissa yhdisteissd ryhm&t R* ja R®
voivat kumpikin toisistaan riippumatta olla ryhmd -Ar,
-CH,Ar, -(CH,),Ar tai - (CH,).Ar.

Monosyklisiin tai bisyklisiin aryyliryhmiin, jotka
esitetddn ryhmdlld Ar kaavan (1) mukaisissa yhdisteissa,
kuuluvat esimerkiksi C,_,, mahdollisesti substituoidut aryy-
liryhmat, esimerkiksi mahdollisesti substituoidut fenyy-
li-, 1- tai 2-naftyyli-, indenyyli- tai isoindenyyliryh-
mat.

Kun monosyklinen tai bisyklinen aryyliryhm& Ar si-
saltaa yhden tail useamman heteroatomin, se voi olla esi-
merkiksi C, , mahdollisesti substituoitu heteroaryyliryhmi,
joka sisdltda esimerkiksi yhden, kaksi, kolme tai nelja
heteroatomia, jotka valitaan happi-, rikki- tai typpiato-
meista. Yleensad Ar heterocaryyliryhmdt voivat olla esimer-
kiksi monosyklisid tai bisyklisid heterocaryyliryhmid. Mo-
nosyklisiin heterocaryyliryhmiin kuuluvat esimerkiksi vii-
si- tai kuusi-jéseniset heteroaryyliryhmit, jotka sisalti-
vat yhden, kaksi, kolme tai nelji heteroatomia, jotka va-

litaan happi-, rikki- tai typpiatomeista.
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Esimerkkeihin Ar:114 esitetyistd heterocaryyliryh-
mistd kuuluvat pyrrolyyli, furyyli, tienyyli, imidatsolyy-
li, N-metyyli-imidatsolyyli, N-etyyli-imidatsolyyli, ok-
satsolyyli, isoksatsolyyli, tiatsolyyli, isotiatsolyyli,
pyratsolyyli, 1,2,3-triatsolyyli, 1,2,4-triatsolyyli,
1,2,3-oksadiatsolyyli, 1,2,4-oksadiatsolyyli, 1,2,5-cksa-
diatsolyyli, 1,3,4-oksadiatsolyyli, pyridyyli, pyrimi-
dinyyli, pyridatsinyyli, pyratsinyyli, 1,3,5-triatsinyyli,
1,2,4-triatsinyyli, 1,2,3-triatsinyyli, bentsofuryyli,
isobentsofuryyli, bentsotienyyli, isobentsotienyyli, indo-
lyyli, isoindolyyli, bentsimidatsolyyli, bentsotiatsolyy-
1li, bentsoksatsolyyli, kinatsolinyyli, naftyridinyyli,
pyrido[3,4-blpyridyyli, pyrido[3,2-blpyridyyli, pyrido-
[4,3-blpyridyyli, kinolinyyli, isokinolinyyli, tetratso-
lyyli, 5,6,7,8-tetrahydrokinolinyyli ja. 5,6,7,8-tetrahyd-
roisokinolinyyli. '

Ar:1138 esitetty heteroaryyliryhma voidaan liittas
j&ljelle Jjaavadn kaavan (1) mukaiseen molekyyliin minka
tahansa rengashiilen tai heteroatomin kautta kuten on so-
pivaa. Siten esimerkiksi kun ryhmé Ar on pyridyyliryhma,
se voi olla 2-pyridyyli-, 3-pyridyyli- tai 4-pyridyyliryh-
m&. Kun se on tienyyliryhmd, se voi olla 2-tienyyli- tai
3-tienyyliryhm&, ja samalla tavalla kun sen on furyyliryh-
mé&, se voi olla 2-furyyli- tai 3-furyyliryhma.

Kun kaavan (1) mukaisissa yhdisteissd@ Ar-ryhm& on
typped sisaltava heterorengas, voi olla mahdollista muo-
dostaa kvaternaarisia suoloja, esimerkiksi N-alkyyli kva-
ternaarisia suoloja, ja keksinndén on ymmarrettava laajene-
van tallaisiin suoloihin. Siten esimerkiksi kun ryhmé& Ar
on pyridyyliryhmd, pyridiniumsuoloja voidaan muodostaa,
esimerkiksi N-alkyylipyridiniumsuoloja, kuten N-metyylipy-
ridinium.

Ar:114 esitetyt aryyli- tai heterocaryyliryhmét kaa-
van (1) mukaisissa yhdisteissa voivat kukin olla mahdolli-
sesti substituoituja yhdelld, kahdella, kolmella tai
useammalla substituentilla [R'°]. Substituentti R'® voidaan

valita ryhmastd, jonka muodostavat atomi tai ryhm& R™ tai
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-Alk'(R¥),, jossa R on halogeeniatomi, tai amino (-NH,) ,
substituoitu amino, nitro, syano, hydroksyyli (-OH), subs-
tituoitu hydroksyyli, sykloalkoksi, formyyli [HC(0O)-],
karboksyyli (-CO,H), esterdity karboksyyli, tioli (-SH),
substituoitu tioli, -C(O)Alk}, -SO.H, -SO,Alk*, -SO,NH,,
-SO,NHAlk', -SO,N[Alk'],, -CONH,, -CONHAlk!, -CON [Alk'],,
-NH-SO,H, -NHSO,Alk', -N([SO,Alk'l,, -NHSO,NH,, -NHSO,NHAlk!,
-NHSO,N [Alk'],, -NHC(O)Alk tai -NHC(0)OAlk: ryhm&; Alk' on
haarautumaton tai haarautunut Cis-alkyleeni-, C,.-alkeny-
leeni- tai C, ;-alkynyleeniketiju, joka on mahdollisesti kes-
keytynyt yhdelld, kahdella tai kolmella -O- tai -S-atomil-
la tai -S(0)p- [jossa p on kokonaisluku 1 tai 2] tai
-N(R®) -ryhmi114; ja m on nolla tai kokonaisluku 1, 2 tai 3.

Kun ryhmissi -Alk'(R*®), m on kokonaisluku 1, 2 tai
3, on ymmdrrettdva, ettd substituentti tai substituentit
R™ voivat olla l&sn& missi tahansa sopivassa hiiliatomissa
-Alk':ss&. Silloin kun useampi kuin yksi R*3-substituentti
on lasnd, ne voivat olla samoja tai erilaisia ja ne voivat
olla lasn& samassa tai eri hiiliatomissa Alk!:ssa. Selvasti
kun m on nolla eiki substituenttia R? ole lasna, tai kun
Alk' muodostaa osan ryhmastd, kuten -S0,AlkY, Alk':114 mer-
kitystd alkyleeni-, alkenyleeni- tai alkynyleeniketjusta
tulee alkyyli-, alkenyyli- tai alkynyyliryhmi.

Kun R* on substituoitu aminoryhmi, se voi olla ryh-
m& -NH[Alk'(R**),] [jossa Alk' ja m ovat edelli madriteltyja
ja R™ on edelld madritelty R¥:1le, mutta se ei ole subs-
tituoitu amino-, substituoitu hydroksyyli- tai substituoi-
tu tioliryhma]l tai ryhmd -N[ALlk!(R1®) ],, jossa kukin
-Alk' (R™?*) -ryhm& on samanlainen tai erilainen.

Kun R" on halogeeniatomi, se voi olla esimerkiksi
fluori-, kloori-, bromi- tai jodiatomi.

Kun R* on sykloalkoksiryhmi, se voi olla esimerkik-
si Cs_,-sykloalkoksiryhm&, kuten syklopentyylioksi- tai syk-
loheksyylioksiryhmé.

Kun R* on substituoitu hydroksyyli- tai substituoi-
tu tioliryhmd, se voi olla ryhmi -OAlk'(R™¥®), tai vastaa-
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vasti -SAlk'(R™®),, jossa Alk', R™ ja m ovat edelld m&dri-
teltyja.

Ryhm&114 R®® merkittyihin esterdityihin karboksyyli-
ryhmiin kuuluvat ryhmit, joilla on kaava -CO,Alk?, jossa
Alk? on haarautumaton tai haarautunut, mahdollisesti subs-
tituoitu, C, g-alkyyliryhmd, kuten metyyli-, etyyli-, n-pro-
pyyli-, i-propyyli- n-butyyli- i-butyyli-, s-butyyli- tai
t-butyyliryhmd; C, ,,-aryyli-C, z-alkyyliryhm&, kuten mahdol-
lisesti substituoitu bentsyyli-, fenyylietyyli-, fenyyli-
propyyli-, l-naftyylimetyyli- tai 2-naftyylimetyyliryhm&;
Ce.1p-aryyliryhma, kuten mahdollisesti.substituoitu fenyy-
li-, 1l-naftyyli- tai 2-naftyyliryhma; C. ,,-aryylioksi-C, .-
alkyyliryhmé,‘kuten mahdollisesti substituoitu fenyyliok-
simetyyli-, fenyylioksietyyli-, l-naftyylioksimetyyli- tai
2-naftyylioksimetyyliryhmd; mahdollisesti substituoitu C; -
alkanoyylioksi-C, g-alkyyliryhma, kuten pivaloyylioksimetyy-
li-, propionyylioksietyyli- tal propionyylioksipropyyli-
ryhmd; tai C, ,,-aroyylioksi-C, j-alkyyliryhmd, kuten mahdol-
lisesti substituoitu bentsoyyliocksietyyli- tail bentsoyyli-
oksipropyyliryhm&. Mahdollisiin substituentteihin, jotka
ovat l&sn& Alk?-ryhmissi, kuuluvat edelld kuvatut R?-subs-
tituentit.

Kun Alk'! on ldsnd substituentissa tai substituentti-
na RY, se voi olla esimerkiksi metyleeni-, etyleeni-,
n-ropyleeni-, i-propyleeni-, n-butyleeni-, i-butyleeni-,
s-butyleeni-, t-butyleeni-, etenyleeni-, 2-propenyleeni-,
2-butenyleeni-, 3-butenyleeni-, etynyleeni-, 2-propynylee-
ni-, 2-butynyleeni- tai 3-butynyleeniketju, joka on mah-
dollisesti katkaistu yhdelld, kahdella tai kolmella -O-
tai -S-atomilla tai -S(0)-, -S(0),- tai -N(R®)-ryhmalla.

Erityisen k&yttdkelpoisiin R':114 merkittyihin ato-
meihin tai ryhmiin kuuluvat fluori-, kloori-, bromi- tai
jodiatomit, tai C, ¢-alkyyli, esim. metyyli tai etyyli, C, -
alkyyliamino, esim. metyyliamino tai etyyliamino, C, ¢-hyd-
roksialkyyli, esim. hydroksimetyyli tai hydroksietyyli,
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C,¢-alkyylitioli, esim. metyylitioli tai etyylitioli, C, -
alkoksi, esim. metoksi tai etoksi, Cs.,-sykloalkoksi, esim.
syklopentyylioksi, halogeeni-C, ,-alkyyli, esim. trifluori-
metyyli, C, -alkyyliamino, esim. metyyliamino tai etyyli-
amino, amino (-NH,), amino-C, .-alkyyli, esim. aminometyyli
tai aminoetyyli, C, -dialkyyliamino, esim. dimetyyliamino
tai dietyyliamino, nitro, syano, hydroksyyli (-OH), for-
myyli [HC(O)-], karboksyyli (-CO,), -CO,Alk®> [jossa Alk? on
edelld médaritelty], C,¢-alkanoyyli, esim. asetyyli, tioli
(-SH), tio-C,4-alkyyli, esim. tiometyyli tai tiocetyyli,
sulfonyyli (-SO,H), Cis-alkyylisulfonyyli, esim. metyyli-
sulfonyyli, aminosulfonyyli (-SO,NH,) , C, ¢-alkyyliaminosul-
fonyyli, esim. metyyliaminosulfonyyli tai etyyliaminosul-
fonyyli, Ci.s-dialkyyliaminosulfonyyli, esim. dimetyyliami-
nosulfonyyli tai dietyyliaminosulfonyyli, karboksamido
(-CONH,) , Ci.s-alkyyliaminokarbonyyli, esim. metyyliamino-
karbonyyli tai etyyliaminokarbonyyli, Clﬁ—dialkyyliamino—
karbonyyli, esim. dimetyyliaminokarbonyyli tai dietyyli-
aminokarbonyyli, sulfonyyliamino (-NHSO,H) , C, 4-alkyylisul-
fonyyliamino, esim. metyylisulfonyyliamino tai etyylisul-
fonyyliamino, C,.¢-dialkyylisulfonyyliamino, esim. dimetyy-
lisulfonyyliamino tai dietyylisulfonyyliamino, aminosul-
fonyyliamino (-NHSO,NH,), Ci.s-alkyyliaminosulfonyyliamino,
esim. metyyliaminosulfonyyliamino tai etyyliaminosul -
fonyyliamino, Cbg—dialkyyliaminosulfonyyliamino, esim. di-
metyyliaminosulfonyyliamino tai dietyyliaminosulfonyyli-
amino, C, ¢-alkanoyyliamino, esim. asetyyliamino, C, ,-alka-
noyyliamino-C, (~alkyyli, esim. asetyyliaminometyyli, tai
Cbs—alkokéikarbonyyliamino, esim. metoksikarbonyyliamino,
etoksikarbonyyliamino tai t-butoksikarbonyyliaminoryhmat .

Silloin kun halutaan kaksi R©-substituenttia voi-
daan 1iittda yhteen, jolloin muodostuu syklinen ryhm&,
kuten syklinen eetteri, esim. C,¢-alkyleenidioksiryhm&,

kuten etyleenidioksi.
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On ymmirrettdvd, ettd silloin kun kaksi tai useampi
R¥°-gsubstituenttia on 1l4sn&, nama eivat valttadmattad ole
samoja atomeja ja/tai ryhmi&d. R¥-substituentit voivat olla
l4dsnd missd tahansa rengashiiliatomissa kaukana siita,
joka on liittynyt muuhun kaavan (1) mukaiseen molekyyliin.
Siten esimerkiksi Ar:114 merkityissad fenyyliryhmissa mika
tahansa substituentti voi olla l&sn& 2-, 3-, 4-, 5- tai 6-
asemassa suhteessa rengashiiliatomiin, joka on liittynyt
jdljelle jaavaan molekyyliin.

Kaavan (1) mukaisissa yhdisteissa, kun esteriryhma
on l&sni, esimerkiksi ryhmd -CO,Alk?, tamé& voi edullisesti
olla metabolisesti labiili esteri.

Tiettyjen substituenttien lé&sndolo kaavan (1) mu-
kaisissa yhdisteissd voi tehdd mahdolliseksi yhdisteiden
suolojen muodostumisen. Sopiviin suoloihin kuuluvat farma-
seuttisesti hyvaksyttdvat suolat, esimerkiksi happoaddi-
tiosuolat, jotka on johdettu epdorgaanisista tai orgaani-
sista hapoista, ja suolat, jotka on johdettu epdorgaani-
sista ja orgaanisista emdksista.

Happoadditiosuoloihin kuuluvat vetykloridit, vety-
bromidit, vetyjodidit, alkyylisulfonaatit, esim. metaani-
sulfonaatit, etaanisulfonaatit, tai isetionaatit, aryyli-
sulfonaatit, esim. p-tolueenisulfonaatit, besylaatit tai
napsylaatit, fosfaatit, sulfaatit, vetysulfaatit, asetaa-
tit, trifluoriasetaatit, propionaatit, sitraatit, maleaa-
tit, fumaraatit, malonaatit, sukkinaatit, laktaatit, oksa-
laatit, tartraatit ja bentsoaatit.

Suoloihin, jotka on johdettu epdorgaanisista tai
orgaanisista emdksistd, kuuluvat alkalimetallisuolat, ku—_
ten natrium- tai kaliumsuolat, maa-alkalimetallisuolat,
kuten magnesium- tai kalsiumsuolat, ja orgaaniset amiini-
suolat, kuten morfoliini-, piperidiini-, dimetyyliamiini-

tai dietyyliamiinisuolat.
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Erityisen kayttdkelpoisiin yhdisteiden suoloihin
kuuluvat farmaseuttisesti hyvaksyttavat suolat, erityises-
ti happoadditio farmaseuttisesti hyvéksyttéavit suolat.

Kaavan (1) mukaisissa yhdisteiss& ryhma Y on edul-
lisesti -OR'-ryhm&, erityisesti kun R' on mahdollisesti
substituoitu etyyliryhmd tai erityisesti mahdollisesti
substituoitu metyyliryhm&. Erityisen kayttdkelpoisiin
substituentteihin, jotka voivat olla l&sna R'-ryhmissg,
kuuluvat yksi, kaksi tai kolme fluori- tai klooriatomia.

Ryhm& X kaavan (1) mukaisissa yhdisteissi on edul-
lisesti -0O-.

Erityisen kayttdkelpoisella ryhmallad kaavan (1)

mukaisia yhdisteitd on kaava (2):

R

CH,0 C(RY(R*)C(R)(RE)R?
)

jossa R? on mahdollisesti substituoitu sykloalkyyliryhmd;
R?’, R*, R®, R® ja R’ ovat madriteltyjé kaavalle (1); ja nii-
den suolat, solvaatit, hydraatit ja N-oksidit.

Kaavan (1) tai (2) mukaisissa yhdisteissid R? on
edullisesti mahdollisesti substituoitu metyyli- tai syklo-
pentyyliryhmd. Erityisesti R? on syklopentyyliryhmé&.

Ryhmé R’ kaavan (1) tai (2) mukaisissa yhdisteissa
on edullisesti vetyatomi.

Kaavan (1) tai (2) mukaisissa yhdisteissa ryhm& RS
on vetyatomi.

Ryhm& R’ kaavan (1) tai (2) mukaisissa vyhdisteisséa
on vetyatomi.

Ryhmat R* ja R® kaavan (1) tai (2) mukaisissa yhdis-
teissd ovat kumpikin toisistaan riippumatta edullisesti
-CHAr-ryhma tai erityisesti -Ar-ryhmi.
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Erityisen kdyttdékelpoisiin R*- tai R®-ryhmiin kaavan
(1) tai (2) mukaisissa yhdisteissd kuuluvat ne R*- tai R°®-
ryhmdt, joissa Ar on monosyklinen aryyliryhmé&, joka mah-
dollisesti sis&lti& yhden tai useamman heteroatomin, jotka
valitaan happi-, rikki- tai erityisesti typpiatomista, ja
jotka on mahdollisesti substituoitu yhdelld, kahdella,
kolmella tai useammalla R!?-substituentilla. Naiss& yhdis-
teissd kun Ar:114 merkitty ryhm& on heterocaryyliryhmd, se
on edullisesti typped sisdltava monosyklinen heterocaryyli-
ryhmé, erityisesti kuusijéseninen typped sisaltédva hete-
roaryyliryhmd. Siten yhdessad edullisessa esimerkiss& ryh-
mat R* ja R® voivat kumpikin olla kuusijdseninen typpea
sisdltdvi heterocaryyliryhmd. Toisessa edullisessa esimer-
kissd R* voi olla monosyklinen aryyliryhmd tai monosyklinen
hetercaryyliryhmd, joka sisdltda happi- tai rikkiatomin,
ja R® voi olla kuusijéseninen typpead sis&ltdava heterocaryy-
liryhm3. Naissi esimerkeissd kuusijdseninen typped sisal-
t&va heteroaryyliryhmi& voi olla mahdollisesti substituoitu
pyridyyli-, pyridatsinyyli-, pyrimidinyyli- tai pyratsi-
nyyliryhmé&. Erityisiin esimerkkeihin kuuluvat mahdollises-
ti substituoitu 2-pyridyyli, 3-pyridyyli tai erityisesti
4-pyridyyli, 3-pyridatsinyyli, 4-pyridatsinyyli, 5-pyri-
datsinyyli, 2-pyrimidinyyli, 4-pyrimidinyyli, S-pyrimidi-
nyyli, 2-pyratsinyyli tai 3-pyratsinyyli. Monosyklinen
aryyliryhmd voi olla fenyyliryhmd tai substituoitu fenyy-
liryhmé, ja monosyklinen heteroaryyliryhm&, joka sisaltaa
happi- tai rikkiatomin, voi olla mahdollisesti substi-
tuoitu 2-furyyli-, 3-furyyli-, 2-tienyyli- tai 3-tienyyli-
ryhma.

Yksi erityisen k&yttokelpoinen ryhmd kaavan (1) tail
(2) mukaisia yhdisteitd on se, jossa R* ja R°® kumpikin on
pyridyyli tai erityisesti monosubstituoitu pyridyyli, tai
edullisesti disubstituoitu pyridyyliryhm&, tai R* on fenyy-
1li, tienyyli tai furyyli, tai substituoitu fenyyli-, tie-
nyyli- tai furyyliryhmad, ja R® on pyridyyli tai erityisesti
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monosubstituoitu pyridyyli, tai edullisesti disubstituoitu
pyridyyliryhm&.

Tassa erityisessid ryhmissa yhdisteitd ja myds
yleensd kaavan (1) tai (2) mukaisissa yhdisteiss&, kun R*
ja/tai R® on substituoitu fenyyliryhmd, se voi olla esimer-
kiksi mono-, di- tai trisubstituoitu fenyyliryhma, jossa
substituentti on atomi tai ryhmi R', kuten edelld on maa-
ritelty. Kun R*- ja/tai R®-ryhma on monosubstituoitu fenyy-
liryhmé, substituentti voi olla 2-, tai edullisesti 3-,
tai erityisesti 4-asemassa suhteessa rengashiiliatomiin,
joka on liittynyt jaljelle jadavaan molekyyliin.

Kun kaavan (1) tai (2) mukaisissa yhdisteissi R*
ja/tai R® on substituoitu pyridyyliryhm4, se voi olla esi-
merkiksi mono- tai disubstituoitu pyridyyliryhmé&, kuten
mono- tai disubstituoitu 2-pyridyyii-, 3-pyridyyli- tai
erityisesti 4-pyridyyliryhma, joka on substituoitu yhdella
tai kahdella atomilla tai ryhm&lld R', kuten edelld on
maaritelty, erityisesti yhdelld tai kahdella halogeeniato-
milla, kuten fluori- tai klooriatomilla, tai metyyli-,
metoksi-, hydroksyyli- tai nitroryhmdlld. Erityisen kayt-
tékelpoisia tdmén tyyppisia pyridyyliryhmi& ovat 3-mono-
substituoitu-4-pyridyyli- tai 3,5-disubstituoitu-4-pyri-
dyyli-, tai 2- tai 4-monosubstituoitu-3-pyridyyli- tai
2,4-disubstituoitu-3-pyridyyliryhms.

Erityisen ké&yttdkelpoisella ryhmalld keksinndén mu-
kaisia yhdisteiti on kaava (2), jossa R®, R® ja R’ on kukin
vetyatomi ja R?, R* ja R® ovat miariteltyja kaavalle (1); ja
niiden suolat, solvaatit, hydraatit ja N-oksidit. T&am&n
tyyppiset yhdisteet, joissa R? on sykloalkyyli- tai substi-
tuoitu sykloalkyyliryhmd, erityisesti substituoitu syklo-
pentyyli- tai erityisesti syklopentyyliryhm4, ovat erityi-
sen kayttdkelpoisia. T4ssd ryhmdssd yhdisteitd R* on edul-
lisesti monosyklinen aryyliryhmi, erityisesti fényyli— tai
substituoitu fenyyliryhmi, tai R* on kuusijaseninen typpeé
sisaltava monosyklinen heteroaryyliryhmd, erityisesti py-
ridyyli- tai substituoitu pyridyyliryhmi, ja R® on kuusij&-
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erityisesti pyridyyli- tai substituoitu pyridyyliryhmd,
erityisesti 4-pyridyyli- tai substituoitu 4-pyridyyliryh-
ma. '
Erityisen kayttdkelpoisia yhdisteita& ovat:
(£) -4-[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-2-
(2-furyyli)etyyli]lpyridiini;
() -4-[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-2-
(2-tienyyli)etyyli]lpyridiini;
(+)-4-[2-(3-syklopentyyliocksi-4-metoksifenyyli)-2-
fenyylietyyli] -3-metyyli-imidatsoli;
(£) -4-[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-2-
fenyylietyylilpyridiini; '
(i)-4-[1-(3-syklopentyylioksi—4-metoksifenyyli)—2-
(4~-pyridyyli)etyylilpyridiini;
(+) -4-[2-(3-syklopentyyliocksi-4-metoksifenyyli)-2-
(4-fluorifenyylietyylilpyridiini; .
(+)-4-[2-(3-syklopentyyliocksi-4-metoksifenyyli)-2-
(4-trifluorimetyylifenyyli)etyylilpyridiini;
(+)-4-[2-(3-syklopentyyliocksi-4-metoksifenyyli)-2-
(2-metoksifenyy1ietyy1i)]pyridiini;
(i)—4—[2—(3-syklopentyylioksi-4—metoksifenyyli)—2—
(4-metoksifenyyli)etyyli]pyridiini;
(£)-4-[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-2-
(4-metyylifenyyli)etyylilpyridiini;
(+)-4-[2-(3-syklopentyylicksi-4-metoksifenyyli)-2-
(3-metyylifenyyli)etyylilpyridiini;
(+)-4-[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-2-
(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)etyylilpyridiini;
(£)-4-[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-2-
fenyylietyyli]-3,5-diklooripyridiini;
(£)-2-[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-2-
fenyylietyylilpyridiini; ‘
(£)-4-[1-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-2-
(4-pyridyyli)etyylilaniliini;
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(i)—4—[l—(3—syklopentyylioksi-4—metoksifenyyli)—2—
(4—pyridyyli)etyyli]bentsoehappo;

(£) -etyyli-N-{4-[1-(3-syklopentyylioksi-4-metoksi-
fenyyli)—2—(4—pyridyyli)etyyli]fenyyli}karbamaatti;

(i)—N—{4—[l—(3—syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-
2—(4—pyridyyli)etyyli]fenyyli}—N'—etyyliurea;

(i)—N—{4—[l—(3—syklopentyylioksi—4—metoksifenyy-
li)]—2—(4—pyridyyli)etyyli}fenyyliasetamidi;

(t)—3—[2-(3—syklopentyylioksi—4—metoksifenyyli)—2-
fenyylietyylilpyridiini;

(i)-4—[2—(3fsyklopentyylioksi—4—metoksifenyyli)—2—
fenyylietyylilpyrimidiini;

(i)—4-[2—(3—syklopentYylioksi—4—metoksifenyyli)—2—
(4—hydroksimetyylifenyyli)etyyli]pyridiini;

(i)—4-[1—(3-syklopentyylioksi—4-metoksifenyyli)—2-
(4-pyridyyli)etyyli]bentsamidi;

(i)eetyyli—4—[1—(3-syklopentyylioksi—4—metoksi—
fenyyli)—2—(4—fenyylietyyli]bentsoaatti;

(i)—N—{4—[1—(3—syklopentyylioksi—4—metoksifenyyli)f
2- (4-pyridyyli)etyyli]l fenyyli}metaanisulfonamidi; tai

niiden erotetut enantiomeerit; ja niiden suolat,
solvaatit, hydraatit ja N-oksidit.

Edella spesifisesti mainitut yhdisteet esiintyvat
kahdessa enantiomeerisessi muodossa. Kumpikin enantiomeeri
on kayttdékelpoinen samoin kuin ovat molempien enantiomee-
rien seokset.

Keksinnén mukaiset yhdisteet ovat selektiivisia ja
voimakkaita PDE IV -nhibiittoreita. Yhdisteiden kyky toi-
mia t&lld tavalla voidaan maarittas vksinkertaisesti ko-
keilla, jotka on kuvattu t&m&n jalkeen olevissa esimer-
keissa.

Yhdisteet ovat siten erityisen hyddyllisid ehkais-
tessd ja hoidettaessa ihmissairauksia, joissa on lasng ei-
toivottu tulehdusvaste tai lihaskouristus (esimerkiksi

rakon tai ruuansulatuksen siledlihaskouristus) ja joissa



10

15

20

25

30

35

108037

17

cAMP-tasojen kohoamisen voidaan odottaa ehkdisevan tai
lievittdvan tulehdusta ja rentouttavan lihasta.

Erityiset kaytdt, joihin keksinndn mukaisella mene-
telmalld valmistetut yhdisteet voidaan laittaa, kuuluvat
astman ehkdisy ja hoito, erityisesti tulehtuneen keuhkon,
joka liittyy astmaan, kystiseen fibroosiin, tai hoidetta-
essa tulehduksellisia hengitystiehytsairauksia, kroonista
bronkiittia, eosinofiilista granuloomaa, psoriasista ja
muita hyvanlaatuisia ja pahanlaatuisia proliferatiivisia
ihosairauksia, endotoksista sokkia, septistd shokkia, haa-
vaista paksusuolentulehdusta, Crohnin tautia, sydanlihak-
sen ja aivojen reperfuusiovammaa, tulehduksellista art-
riittia, kroonista munuaiskerastulehdusta, atooppista
ihottumaa, nokkosrokkoa, aikuisen hengenahdis-
tusoireyhtymdd, vesitystautia, allergista nuhaa, allergis-
ta sidekalvotulehdusta, sidekalvon kevadttulehdusta, valti-
morestenoosia ja ateroskleroosia.

Yhdisteet my®s tukahduttavat neurogeenista tuleh-
dusta kohottamalla cAMP:t& tuntoneuroneissa. Ne ovat siksi
analgeettisia, yskanvastaisia ja kivuntunnon herkkyyden
vastaisia tulehdussairauksissa, joihin 1liitty &arsytys ja
kipu.

Yhdisteet voivat myds kohottaa cAMP:td lymfosyy-
teissa ja siten tukahduttaa ei-toivottua lymfo-
syyttiaktivointié immuunipohjaisissa sairauksissa, kuten
nivelreumassa, Jjaykistdvassd nikamatulehduksessa, kudos-
siirron hylkimisessé ja siirr&nnidinen vastaan isantd -sai-
raudessa.

Yhdisteiden on my®s todettu alentavan mahahapon
erityst& ja siksi niit& voidaan kaytté&d hoitamaan tiloja,
joihin liittyy liikaeritys.

Yhdisteet tukahduttavat sytokiinisynteesid tuleh-
dussoluilla vasteessa immuuni- tai tulehdusstimuloinnille.
Ne ovat siksi kdyttdkelpoisia hoidettaessa bakteerin, sie-

nen tai viruksen aiheuttamaa verenmyrkytystd ja septista
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sokkia, Jjossa sytokiniinit, kuten kasvainnekroositekija
(INF) ovat avainvalitt&ji&. Lis3ksi keksinnén yhdisteet
tukahduttavat tulehdusta ja kuumetta, joka johtuu sytokii—
neista, ja ne ovat siksi kayttdkelpoisia hoidettaessa tu-
lehdusta ja sytokiinivalitteistd kroonista kudosrappeutu-
mista, joka tapahtuu sairauksissa, kuten nivelreumassa tai
luuniveltulehduksessa.

Sytokiinien, kuten TNF:n, ylituotanto bakteeri-,
sieni- tai virusinfektioissa tai sairauksissa, kuten sy&-
pa, johtaa riutumiseen ja lihaskulutukseen. Keksinndn vh-
disteet parantavat naitéa oireita, mink& seurauksena on
eladménlaadun lis&&ntyminen.

Yhdisteet myds kohottavat cAMP:t& tietyilld aivojen
alueilla ja siten vastavaikuttavat masennukseen ja muistin
heikkouteen.

Yhdisteet ehkédisevdt solujen lisdantymista tietyis-
sa kasvainsoluissa ja niit4 voidaan siksi kayttaa eh-
kdisemddn kasvaimen kasvua ja tunkeutumista normaaleihin
kudoksiin.

Sairauksien ehkdisemiseksi tai hoitamiseksi vhdis-
teitd voidaan antaa farmaseuttisina koostumuksina, ja me
tarjoamme farmaseuttisen koostumuksen, joka kasittdd kaa-
van (1) mukaisen yhdisteen yhdessi yhden tai useamman far-
maseuttisesti hyvaksyttdvan kantajan, tdyteaineen tai lai-
mentimen kanssa. _

Farmaseuttiset koostumukset voivat olla muodossa,
joka on sopiva oraalista, poskeen, parenteraalista, ne-
naan, paikallista tai rektaalista antamista varten, tai
muodossa, joka on sopiva antamiseksi sisdadnhengittam&lla
tai sisdanpuhaltamalla.

Oraalista antamista varten farmaseuttiset koostu-
mukset voivat olla esimerkiksi tablettien, pastillien tai
kapselien muodossa, jotka on valmistettu tavanomaisilla
tavoilla farmaseuttisesti hyvaksyttdvien téyteéineiden

kanssa, kuten sidonta-aineiden (esim. esigelatinisoitu
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maissitarkkelys, polyvinyylipyrrolidoni tai hydroksipro-
pyylimetyyliselluloosa); tédyteaineiden (esim. laktoosi,
mikrokiteinen selluloosa tai kalsiumvetyfosfaatti); voite-
luaineiden (esim. magnesiumstearaatti, talkki tai silika);
hajotusaineiden (esim. perunatérkkelys tai natriumgly-
kollaatti); tai kostutusaineiden kanssa (esim. natriumlau-
ryylisulfaatti). Tabletit voidaan p&&llystdd alalla hyvin
tunnetuilla menetelmilld. Nestevalmisteet oraalista anta-
mista varten voivat olla esimerkiksi liuosten, siirappi-
maisten aineiden tai suspensioiden muodossa, tai ne voi-
daan esitt&d kuivana tuotteena muodostettavaksi veden tai
muun sopivan vehikkelin kanssa ennen k&ayttéd. Tdllaiset
nestevalmisteet voidaan valmistaa tavanomaisilla menetel-
milld farmaseuttisesti hyvéksyttédvien lis&daineiden kanssa,
kuten suspendointiaineiden, emulgointiaineiden, ei-vesipi-
toisten vehikkelien ja s#iléntdaineiden kanssa. Valmisteet
voivat sisdltdd my®s puskurisuoloja, maku-, vdri- ja ma-
keutusaineita kuten on sopivaa.

Valmisteet oraalista antamista varten voidaan sopi-
vasti formuloida, jolloin saadaan aktiivisen yhdisteen
kontrolloitu vapautuminen.

Poskeen antamista varten koostumukset voivat olla
tablettien tai pastillien muodossa, jotka on formuloitu
tavanomaisella tavalla.

Yhdisteet kaavalle (1) voidaan formuloida parente-
raalista antamista varten injektiolla, esim. iskuannosin-
jektiolla tai infuusiolla. Formulaatiot injektiota varten
voidaan esittdid yksikkdannosmuodossa, esim. lasiampullis-
sa, tai moniannoss&ilibdiss8, esim. lasiviaaleissa. Koos-
tumukset injektiota varten voivat olla suspensioiden,
liuosten tai emulsioiden muodossa 81jyméisissd tai vesipi-
toisissa vehikkeleissd, ja ne voivat sisd@ltdd formulatori-
sia aineita, kuten suspendointi-, stabilointi-, sdildnta-
ja/tai hajotusaineita. Vaihtoehtoisesti aktiivinen ai-

nesosa voi olla jauhemuodossa muodostettavaksi sopivan
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vehikkelin kanssa, esim. steriilin pyrogeenittdémén veden
kanssa, ennen kiyttods.

Edelléd kuvattujen formulaatioiden 1isfksi kaavan
(1) mukaiset yhdisteet voidaan formuloida myds varastoval-
misteena. Tdllaiset pitk&din vaikuttavat formulaatiot voi-
daan antaa implantaationa tai lihaksen sisiisena injektio-
na.

Nasaalia tai inhalaatiolla antamista varten taman
keksinndén mukaisesti kaytettavat vhdisteet jaetaan sopi-
vasti aerosolisumute-esitystavan muodossa painepakkauksia
tai sumutinta varten, kayttéen sopivaavponneainetta, esim.
diklooridifluorimetaania, trikloorifluorimetaania, dikloo-
ritetrafluorietaania, hiilidioksidia tai muuta sopivaa
kaasua tai kaasuseoksia.

Koostumukset voidaan, jos halutaan, esittasi pak-
kaus- tai jakelulaitteessa, joka voi sis&ltdi yhden tai
useamman yksikkdannosmuodon, joka sisidltdi aktiivisen ai-
nesosan. Pakkaukseen tai jakelulaitteeseen voidaan liittaa
ohjeet antamista varten.

Yhdisteen madrd, joka vaaditaan erityisen tulehdus-
tilan ehkdisyd tai hoitoa varten vaihtelee riippuen vali-
tusta yhdisteestd ja hoidettavan potilaan tilasta. Yleensa
kuitenkin vuorokausiannokset voivat vaihdella noin 100
ng/kg - 100 mg/kg, esim. noin 0,01 - 40 mg/kg kehon painoa
oraalista tai poskeen antamista varten, noin 10 ng/kg - 50
mg/kg kehon painoa parenteraalista antamista varten ja
noin 0,05 - 1 000 mg/kg, esim. noin 0,5 - 1 000 mg/kg na-
saalia antamista tai sis#&inhengitt&milla tai sisdénpuhal-
tamalla antamista varten.

Keksinnén mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa seu-
raavilla menetelmilld. Symbolien Y, R?, R’, R*, R®, R%, R’ ja
X, kun niitd kaytetddn alla olevissa kaavoissa, on ymmar-
rettava merkitsevén niitd ryhmid, jotka on kuvattu edella
kaavan (1) yhteydess&, ellei toisin mainita. Alla kuva-

tuissa reaktioissa voi olla tarpeen suojata reaktiivisia

i
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funktionaalisia ryhmid, esimerkiksi hydroksi-, amino-,
tio- faiAkarboksiryhmia, silloin kun né&md halutaan loppu-
tuotteeseen, jolloin vialtetddn niiden ei-toivottu osallis-
tuminen reaktioihin. Tavanomisia suojaryhmid voidaan kéyt-
t33 standardikdytdnndn mukaisesti [katso esimerkiksi
Green, T. W. julkaisussa "Protective Groups in Organic
Synthesis", John Wiley and Sons, 1981]. Voi olla, ettd
suojauksen poisto tehdddn kaavan (1) mukaisten yhdisteiden
synteesin viimeisessd vaiheessa. Siten yhdessd esimerkissa
yhdisteet, joilla on kaava (1), jossa R‘ja/tail? sisdltidad
karboksyylihapporyhmén, voidaan valmistaa poistamalla suo-
jaus vastaavasta yhdisteestd, jossa R* ja/tai R® sisdlt&d
suojatun karboksyyliryhm&n, kuten oksatsolinyyliryhmén,
esim. 4,4-dimetyyli-2-oksatsolinyylin, emdksen l8snd ol-
lessa, esim. natriumhydroksidin, happoliuottimessa, esim.
vesipitoisessa kloorivetyhapossa, kohotetussa ldmpdtilas-
sa, esim. palautusjsshdytyslémpdtilassa.

Siten keksinnodn lis&ndkdkohdan mukaan yhdiste, jol-
la on kaava (1), jossa R® ja R’ on kumpikin vetyatomi, voi-
daan valmistaa hydraamalla yhdiste, jolla on kaava (3):

R?X

Y C(R*)=C(R°)(R®)
(3)

Hydraus voidaan suorittaa kéyttaén esimerkiksi ve-
tyd katalyytin ldsnd ollessa. Sopiviin katalyytteihin kuu-
luvat metallit, kuten platina tai palladium, joka on mah-
dollisesti tuettu inerttiin kantajaan, kuten hiileen tai
kalsiumkarbonaattiin; nikkeli, esim. Raney-nikkeli, tai
rodium. Reaktio voidaan suorittaa sopivassa liuottimessa,
esimerkiksi alkoholissa, kuten metanolissa tai etanolissa,
eetterissd, kuten tetrahydrofuraanissa tai dioksaanissa,
tai esterissd, kuten etyyliasetaatissa, mahdollisesti
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emédksen ollessa l&snd, esimerkiksi tertiaarisen orgaanisen

- emdksen, kuten trietyyliamiinin, esimerkiksi ympédristédn

lampdtilassa.

Vaihtoehtoisesti reaktio voidaan suorittaa siirto-
hydrauksella kdytt&den orgaanista vedyn luovuttajaa ja
siirtoainetta. Sopiviin vedyn luovuttajiin kuuluvat esi-
merkiksi hapot, kuten muurahaishappo, formaatit, esim.
ammoniumformaatti, alkoholit, kuten bentsyylialkoholi tai
etyleeniglykoli, hydratsiini, ja sykloalkeenit, kuten syk-
lohekseeni tai sykloheksadieeni. Siirtoaine voi olla esi-
merkiksi siirtymémetalli, esimerkiksi palladium tai plati-
na, joka on mahdollisesti tuettu inerttiin kantajaan, ku-
ten edell& on keskusteltu, nikkeli, esim. Raney-nikkeli,
rutenium, esim. tris(trifenyylifosfiini)ruteniumkloridi
tal kupari. Reaktio voidaan yleens# suorittaa ymparistén
tai kohotetussa lémp®&tilassa, mahdollisesti liuottimen
ollessa 1l&snd, esimerkiksi alkoholin kuten etanolin tai
hapon kuten etikkahapon.

Kaavan (3) mukaiset v#lituotteet voidaan valmistaa
kdyttden Horner-Wadsworth-Emmons ldhestymistd kaavan (6)
mukaisen ketonin [kuvattu t&mi#n jdlkeen] reaktiolla fosfo-
naatin R°CH,PO(OAlk), kanssa, jossa Alk on C,.4~alkyyliryhmi,
kuten metyyliryhmd, emdksen kuten natriumhydridin ollessa
lasnd. Tdss8 reaktiossa k&dytettdvdt fosfonaatit voidaan
valmistaa tavanomaisilla menetelmillsd, esimerkiksi yhdis-
teen R°CH,L, jossa L on poistuva ryhma kuten klooriatomi,
reaktiolla fosfiinin P(OAlk), kanssa. '

Toisessa menetelmdssd kaavan (3) mukaisten wvdli-
tuotteiden valmistamiseksi alkeeni, jolla on kaava (4):

R2X

Y C(R*=CH,
(4)
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voidaan kytke& Heck-reaktiossa organopalladiumyhdisteen
kanssé, joka on johdettu yhdisteestd R’Hal [jossa Hal on
halogeeniatomi kuten bromiatomi]}] ja palladiumsuolasta,
kuten palladiumasetaatista, fosfiinin, kuten tri-o-tolyy-
lifosfiinin, ja em#dksen, kuten trietyyliamiinin, ollessa
l1dsnd kohotetussa ladmpbtilassa ja paineessa.

Kaavan (4) mukaiset vdlituotealkeenit voidaan saada
vastaavan kaavan (6) mukaisen ketonin (kuvattu tdmdn jdal-
keen) reaktiolla kdyttden Wittig-reaktiota, joka kayttaid
fosfoniumsuolaa kuten metyylitrifenyylifosfoniumbromidia
emdksen, kuten n-butyylilitiumin, ja inertin liuottimen,
kuten tetrahydrofuraanin, ollessa ldsni esimerkiksi 0 °C -
ymp8ristdn ld&mpdtilassa.

Kaavan (3) mukaiset vdlituotteet voidaan myds val-

mistaa dehydratoimalla alkoholi, jolla on kaava (5):
R%X

Y C(R*)(OH)CH(R®)(R®)
(5)

k8yttden happoa tali em#istd - katalysoitua eliminointia.
Sopiviin happoihin kuuluvat esimerkiksi ortofosfo-
ri- tai sulfonihapot} esim. 4-tolueenisulfonihappo. Reak-
tio voidaan suorittaa inertissd orgaanisessa liuottimessa,
esimerkiksi hiilivedyssd, kuten tolueenissa, kohotetussa

ldmpStilassa, esimerkiksi palautusjddhdytyslampdtilassa.

" Em#skatalysoitu eliminointi voidaan suorittaa kayttden

esimerkiksi trifluorietikkahappoanhydridia orgaanisen
emdksen, kuten trietyyliamiinin, ollessa l4snd alhaisessa
ldmpttilassa, esim. noin 0 °C - ympdristdn la&mpdtilassa,
liuottimessa kuten dikloorimetaanissa tai tetrahydrofuraa-
nissa.

Tietyissd tapauksissa kdytetyt reaktio-olosuhteet
voivat myds pilkkoa ryhm#n R? kaavan (4) mukaisessa 1&ht&-
aineessa, jolloin saadaan vdlituote, jolla on kaava (3),
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jossa.R? on vetyatomi. Tdllaiset yhdisteet voidaan muuntaa
vaadituksi kaavan (3) mukaiseksi yhdisteeksi reaktiolla
halogenidin R?Hal (jossa Hal on halogeeniatomi, kuten bro-
mi- tai klooriatomi) kanssa kuten on kuvattu tdmidn jélkeen
kaavan (1) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi vastaa-
vista yhdisteistd, joissa R? on vetyatomi.

On ymmdrrettédvd, ettd kaavan (5) mukaiset alkoholit
ovat keksinn®n yhdisteit#d, joissa ryhmd R® on hydroksyyli-
ryhmd. Siten keksinndn lis#dn#kdkohdan mukaisesti yhdiste,
jolla on kaava (1), jossa R® on hydroksyyliryhmd ja R’ on

vetyatomi, voidaan valmistaa ketonin, jolla on kaava (6):

R2X

Y cor?
(6)
reaktiolla metalliorgaanisen reagenssin R°R°CHZ kanssa,
jossa Z on metalliatomi.

Z:11la merkittyihin metalliatomeihin kuuluvat esi-
merkiksi litiumatomi.

Reaktio voidaan suorittaa liuottimessa, kuten eet-
terissd, esim. syklisessd eetterissd, kuten tetrahydrofu-
raanissa, alhaisessa l&dmp®btilassa, esim. noin -70 °C -
ympdristdn ldmpdtilassa. Td&md reaktio on erityisen sopiva
kaavan (1) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa R®
on elektronivajaa ryhmd, kuten 2- tai 4-pyridyyliryhm&.

Reagenssit R°R°CHZ ovat joko tunnettuja yhdisteita
tal ne voidaan valmistaa, edullisesti jn situ edelld ole-
van menetelmdn aikana, yhdisteen AlkCH,Z [jossa Alk on al-
kyyliryhm8, Kkuten n-propyyliryhmd] reaktiolla yhdisteen
R°R®CH, kanssa silloin, kun se on tarpeen emdksen, kuten
amiinin esim. di-isopropyyliamiinin, 1l&snd ollessa ké&ayt-
tden edelld mainittuja olosuhteita.

Kaavan (6) mukaiset ketonit voidaan valmistaa ha-

pettamalla vastaava alkoholi, jolla on kaava (7):
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Y CH(OH)(R*)

| )
k&yttden hapetusainetta, kuten manganeesidioksidia, liuot-
timessa, kuten dikloorimetaanissa, ympdristdn ldmpdtilas-
sa.

Vaihtoehtoisesti kaavan (6) mukaiset ketonit voi-

daan valmistaa halogenidin, jolla on kaava (8):
g2 ,

(8)

[jossa Hal on halogeeniatomi, kuten bromi- tai klooria-
tomi] reaktiolla halogeeni-metalli-vaihdolla emdksen kans-
sa, kuten n-butyylilitiumin, mink# j#lkeen reaktiolla nit-
riilin R‘CN, happokloridin R‘COCl1 tai esterin R'CO,Alk (jos-

"sa Alk on alkyyliryhmd, esim. metyyliryhmd) kanssa liuot-

timessa, kuten tetrahydrofuraanissa, alhaisessa lampdti-
lassa, esim. noin -70 °C, mybhdisemmdlla kasittélyllé ha-
pon, kuten kloorivetyhapon, kanssa esim. -20 °C - ympdris-
t6n lampdtilassa.

Kaavan (7) mukaiset alkoholit voidaan valmistaa
aldehydin, jolla on kaava (9):

R2X
-
(9)

reaktiolla metalliorgaanisen yhdisteen kanssa, kuten orga-
nolitiumyhdisteen R'Li, tai Grignard-reagenssin R‘MgBr
kanssa liuottimessa, kuten tetrahydrofuraanissa, alhaises-

sa lampbdtilassa, esim. noin -55 - 0 °C.
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. Kaavan (9) mukaiset aldehydit voidaan valmistaa
alkyloimalla vastaava yhdiste, jolla on kaava (10):

XH

kdyttden yhdistettd R?°Hal [jossa Hal on aikaisemmin m&&ri-

- (10)

telty] kdyttden reagensseja ja olosuhteita, jotka on ku-
vattu té8m8n jdlkeen kaavan (18) mukaisten wvalituotteiden
alkylointia varten.

- Kaavan (10) mukaiset vdlituotteet ovat joko tunnet-
tuja yhdisteitd tai ne voidaan valmistaa tunnetuista 1&h-
tdaineista. menetelmilld, jotka ovat analogiset niiden
kanssa, joita kdytetddn tunnettujen yhdisteiden valmista-
miseksi.

Kaavan (8) mukaiset halogenidit voidaan valmistaa

alkyloimalla yhdiste, jolla on kaava (11):

XH

Y Hal

(11)
kdytt8en reagensseja ja olosuhteita, joista on keskusteltu

edelld kaavan (10) mukaisten aldehydien alkyloinnin yhtey-

_ desséi.

Halogenidit, joilla on kaava (11)} jossa X on -0-,
voidaan valmistaa hapettamalla aldehydi, jolla on kaava

(12):
CHO

(12)
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kayttden hapetusainetta, kuten 3-klooriperoksibentsoehap-
poa, vhalogenoidussa hiilivedyssd, kuten kloroformissa,
limpdtilassa noin 0 °C - huoneenldmpdtila.

Kaavan (12) mukaiset aldehydit ja kaavan (11) mu-
kaiset halogenidit, joissa X on -S- tai -N(R®)-, ovat joko
tunnettuja yhdisteitd tai ne voidaan valmistaa tunnetuista
ldhtdaineista menetelmills, jotka ovat analogisia niiden
kanssa, joita k#ytet#dsn tunnettujen yhdisteiden valmista-
miseksi.

Vield yhdessd keksinndn mukaisessa menetelmdssa
yhdisteet, joilla on kaava (1), jossa R’, R® ja R’ on kukin
vetyatomi, voidaan valmistaa dekarboksyloimalla happo,
jolla on kaava (13):

R2X

Y CH(RYCH(R%)COH
(13)

Reaktio voidaan suorittaa k#sittelem#lld kaavan
(13) mukaista yhdistettd emdkselld, esimerkiksi epdorgaa-
nisella emidkselld kuten hydroksidilla, esim. natriumhyd-
roksidilla, liuottimessa kuten alkoholissa, esim. etano-
lissa, kohotetussa lémpdtilassa, esim. palautusjaadhdytys-
ldmpdtilassa, minkd jdlkeen tekemdlld reaktioseos happa-
maksi pH-arvoon noin 4 - 6 k#yttden happoa kuten epédor-
gaanista happoa, esim. kloorivetyhappoa, kohotetuésa l&m-
pttilassa, esim. palautusj&shdytyslémpotilassa.

Jos halutaan kaavan (13) mukainen happo voidaan
saada aikaan in situ vastaavasta esteristd tai nitriilistd
kdyttden edelld olevia reaktio-olosuhteita, tai kdsittele-
mAllsd aluksi hapolla. ‘

Kaavan (13) mukaiset v#lituotteet voidaan valmistaa
saattamalla yhdiste, jolla on kaava (14)
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Y CH=C(R*)R"
(14)

[jossa RY on hapon ~-CO,H esteri (esim. alkyyliesteri, kuten
etyyliesteri) tai ryhm& -CN] reagoimaan Grignard-reagens-
sin R'MgBr kanssa kompleksoitiaineen ollessa l&snd, esim.
kupari(I)bromidi-dimetyylisulfidi-kompleksin, tai kupari-
(I)kloridin, tai organolitiumyhdisteen kanssa, esim. R'L1,
liuottimessa, esim. tetrahydrofuraanissa, alhaisessa l&m-
pbtilassa, esim. noin -40 °C, mink& jédlkeen kisittelemidlli
emdkselld tai hapolla, jolloin saadaan happo, jolla on
kaava (13), jossa R on -CO,H. Grignard- ja litiumreagens-
sit ovat joko tunnettuja yhdisteiti tai ne voidaan valmis-
taa tavalla, joka on samanlainen kuin se, jota kédytetadn
syntetisoimaan tunnettuja yhdisteiti.

Kaavan (14) mukaiset yhdisteet voidaan saada saat-
tamalla kaavan (9) mukainen aldehydi reagoimaan esterin
tai nitriilin R°CH,R' kanssa happoliuottimessa, kuten etik-
kahapossa, kohotetussa lampdtilassa, esimerkiksi palautus-
jaahdytyslédmpbdtilassa, em#ksen kuten ammoniumasetaatin
ollessa léasni.

Keksinndn mukaisessa lisémenetelméssi yhdiste, jol-
la on kaava (1), jossa R’, R® ja R’ on kukin vetyatomi ja R®
on heterocaryyliryhmd, voidaan yleensid valmistaa syklisoi-
malla yhdiste, jolla on kaava (15): '

R2X

Y CH(RY)CH,R
(15)
jossa R on karboksyylihapporyhmé [-CO,H] tai sen reaktiivi-

nen johdannainen; tai nitriili [-CN] tai imiinisuola, bi-

funktionaalisen reagenssin W'R>*W? kanssa ja, silloin kun se
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on tarpeen, yhdisteen R™W® kanssa [jossa W!, W’ ja W?>, jotka

. voivat olla samoja tai erilaisia, on kukin reaktiivinen

funktionaalinen ryhm4 tai sen suojattu johdannainen; ja R
ja R®® ovat heteroaryyliryhm#n R° komponentteja siten, etta
kun lis&t#in yhdessd W', W’ ja W’ kanssa ryhm&&n R kaavan
(15) mukaisissa yhdisteissd, saatu ryhmd -RW!RW? tai
-RW!'R**W?R*W’ muodostaa heteroaryyliryhm&n R®].

Tdss8 reaktiossa kiytettaviin karboksyylihappojen
reaktiivisiin johdannaisiin kuuluvat happohalogenidit
(esim. happokloridit), amidit, mukaan lukien tioamidit,
tai esterit, mukaan lukien tioesterit. Imiinisuoloihin
kuuluvat esimerkiksi suolat, joilla on kaava [esim.
-C(OAlk)=NH,"A", jossa Alk on C,; ,~alkyyliryhm& ja A" on vas-
taioni esim. kloridi-ioni].

T4sss yleisessd reaktiossa W':11&, W°:11& tai W’:11&
esitetyt reaktiiviset funktionaaliset ryhm&t voivat olla
mitd tahansa sopivia hiili-, typpi-, rikki- tai happinuk-
leofiileja. Erityisiin esimerkkeihin kuuluvat yksinker-
taiset nukleofiilit, kuten karbanionit [esim. saatu aikaan
kytkem&llsd alkyyliryhmd metalliorgaanisen yhdisteen kans-

'sa)], amino-, tioli- ja hydroksyyliryhmit.

Yleensa syklisointireaktio suoritetaan aluksi
liuottimessa, esimerkiksi inertissd liuottimessa kuten
halogeenihiilessd, esim. dikloorimetaanissa, eetterissi,
esim. syklisessid eetterissd kuten tetrahydrofuraanissa,
tai hiilivedyss#d, esim. aromaattisessa hiilivedyss& kuten
tolueenissa, alhaisesta l&mpdtilasta, esim. noin -70 °C,
noin palautusjdadhdytyslémpdtilaan, silloin se on tarpeen
emdksen tai tiatointireagenssin ollessa 1l&snd, esim.
Lawessonin reagenssin, mink& jédlkeen jos tarpeen kuumenta-
malla kohotettuun l&mp®dtilaan, esim. palautusjd&hdytyslam-
pobtilaan. ,

Siten yhdessid erityisessd esimerkissd yhdisteet,
joilla on kaava (1), jossa R®, R® ja R’ on kukin vetyatomi
ja R’ on bentsotiatsolyyli-, bentsoksatsolyyli- tai bents-
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imidatsolyyliryhmd, voidaan valmistaa yhdisteen, jolla on
kaava (15), jossa R on happohalogenidi, esim. happoklori-
di, reaktiolla reagenssin W'R**W? kanssa, joka on 2-amino-
tiofenoli, 2-hydroksifenoli tai vastaavasti 1,2-diamino-
bentseeni emdksen esim. orgaanisen amiinin, kuten pyridii-
nin ollessa l&snd liuottimessa esim. halogeenihiilessi,
kuten dikloorimetaanissa, noin -70 °C:ssa - palautusj&dsh-
dytyslémpbtilassa.

Toisessa yleisen syklisointimenetelm&n esimerkissa
yhdiste, jolla on kaava (15), jossa R on happohalogenidi,
kuten edelld on kuvattu, voidaan saattaa reagoimaan yhdis-
teen W'RW? kanssa, joka on monoalkyylimalonaatti, esim.
etyylivetymalbnaatti, mink& jdlkeen reaktiolla yhdisteen
R*®™W? kanssa, joka on hydratsiini, jolloin saatiin yhdiste,
jolla on kaava (1), jossa R’, R® ja R’ on kukin vetyatomi ja
R® on 5-hydroksipyratsolyyliryhm4.

Toisessa syklisointimenetelm#n muunnelmassa kaavan
(15) mukainen halogenidi voidaan saattaa reagoimaan yhdis-
teen W'R™W’ kanssa, joka on BrMg(CH,),[O(CH,),0-], mink& jal-
keen reaktiolla happoliuoksessa yhdisteen R**W? kanssa, joka
on metyyliamiini, jolloin saadaan yhdiste, jolla on kaava
(1), jossa R’, R® ja R’ on kukin vetyatomi ja R’ on N-metyy-
lipyrroliryhma.

Syklisointimenetelmén lisiesimerkiss& kaavan (15)
mukainen halogenidi voidaan saattaa reagoimaan yhdisteen
W'R*W’? kanssa, joka on H,NNHCSNH,, aromaattisessa hiilive-
dyssd kuten tolueenissa kohotetussa l&mpttilassa, esim.
noin 150 °C:ssa, minki jadlkeen kidsitell&sn emdkselld esim.
epdorgaanisella em&kselld, kuten natriumbikarbonaatilla,
jolloin saadaan yhdiste, jolla on kaava (1), jossa R®, R®
ja R’ on kukin vetyatomi ja R® on 1,2,4-triatsolyyli-5-tio-
laattiryhmi.

Kaavan (15) mukaiset vdlituoteyhdisteet ovat eri-
tyisen k&yttokelpoisia ja muodostavat keksinnén lis&nikd-
kohdan. Kaavan (15) mukaisten happojen aktiiviset johdan-
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naisét ja muut yhdisteet, joilla on kaava (15), jossa R on
nitriili- tai imiinisuola, voidaan valmistaa vastaavista
hapoista [joissa R on -CO,H] kdyttden tavanomaisia menetel-
misd karboksyylihappojen muuttamiseksi téllaisiksi yhdis-
teiksi, esimerkiksi kuten on kuvattu tédmén jélkeen olevis-
sa esimerkeiésﬁ.

Kaavan (15) mukaiset hapot [jossa R on -CO,H] voi-
daan valmistaa hydrolysoimalla diesteri, jolla on kaava

(16) R2X

Y CH(R*)CH(CO,AKk),
(16)-

jossa Alk on C, ,-alkyyliryhm#, esim. etyyliryhmd, emdksen
esim. natriumhydroksidin kanssa liuottimessa esim. diok-
saanissa kohotetussa lampdtilassa esim. palautusjddhdytys-
l8mpétilassa, mink8 jdlkeen tekemdlla happamaksi kohote-
tussa lampdtilassa.

Kaavan (16) mukaiset diesterit voidaan valmistaa
saattamalla diesteri, jolla on kaava (17)

R2X

Y CH=C(CO2AK),
(17)

reagoimaan metalliorgaanisen reagenssin kanssa, kuten
Grignardin reagenssin, k#yttden olosuhteita, jotka on ku-
vattu edells kaavan (1) mukaisten alkoholien valmistuksel-
le.

Toisessa keksinntn mukaisessa menetelmdssa kaavan
(1) mukainen yhdiste voidaan valmistaa alkyloimalla yhdis-
te, jolla on kaava (18):
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Y CRY(RYCR®)RE)R
(18)

kdyttden reagenssia R’L, jossa L on poistuva ryhmi.

L:118 merkittyihin poistuviin ryhmiin kuuluvat ha-
logeeniatomit, kuten jodi- tai kloori- tai bromiatomit,
tai sulfonyylioksiryhmdt, kuten aryylisulfonyylioksiryhmét
esim. p-tolueenisulfonyylioksi.

Alkylointireaktio voidaan suorittaa emdksen, esim.
epdorgaanisen emdksen kuten karbonaatin, esim. cesium- tai
kaliumkarbonaatin, alkoksidin, esim. kalium-t-butoksidin,
tai hydridin, esim. natriumhydridin, ollessa l&snid dipo-
laarisessa éproottisessa' liuottimessa, kuten amidissa,
esim. substituoidussa amidissa, kuten dimetyyliformamidis-
sa, tai eetterissd, esim. syklisessi eetterissd, kuten
tetrahydrofuraanissa, ympiristén ldmpStilassa tai sen yla-
puolella, esim. noin 40 - 50 °C:ssa.

Kaavan (18) mukaiset v#lituotteet voidaan saada
vastaavasta suojatusta yhdisteestd, jolla on kaava (19):

xl

Y C(R®)(RY)C(RORERT

(19)

jossa X' on suojattu hydroksi-, tio- tai aminoryhm#, kayt-
tden tavanomaisia menetelmii [katso Green, T.W. ibid.].
Siten esimerkiksi kun X on t-butyylidimetyylisilyylioksi-
ryhm&d, vaadittu hydroksyyliryhm8 voidaan saada kasittele-
mdlld suojattua vdlituotetta tetrabutyyliammoniumfluori-
dilla. Kaavan (18) mukainen suojattu v&lituote voidaan
valmistaa kaavan (1) mukaisten yhdisteiden kanssa analogi-
sella tavalla kdyttéden téssid kuvattuja reaktioita ja sopi-
vasti suojattuja vadlituotteita.
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Kaavan (17) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa
kondensoimdalla kaavan (9) mukainen aldehydi malonaatin,
esim. dietyylimalonaatin kanssa, jos tarpeen katalyyttien
ollessa ldsnd, esim. piperidiinin ja etikkahapon, inertis-
sd liuvottimessa, esim. tolueenissa, kohotetussa l&mpdti-
lassa, esim. palautusjadhdytyslé&mpdtilassa.

Kaavan (1) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa

myds muiden kaavan (1) mukaisten yhdisteiden interkonver-

siolla. Siten esimerkiksi R*:114 tai R°:114 merkitty ryhmi
kaavan (1) mukaisissa yhdisteissd voidaan korvata aryyli-
tai heteroaryyliosissa milli tahansa ryhmistd R sopivalla
substituutioreaktiolla kd&yttden vastaavaa substituoimaton-
ta kaavan (1) mukaista yhdistettd ja R°:n sisalt#vidi nuk-
leofiilid tai elektrofiilid.

Toisessa interkonversiomenetelmdn esimerkissd yh-
diste, jolla on kaava (1), jossa aryyli- tai heterocaryyli-
ryhmd R':ssd ja/tai R°:ss# sis#lt&d -CH,NH,-substituentin,
voidaan valmistaa pelkist&m&lls vastaava yhdiste, jossa R*
ja/tai R® sis#ltd88 nitriiliryhmén, kdyttéen esimerkiksi
kompleksimeﬁallihydridia, kuten litiumalumiinihydridié§,
liuottimessa, Kkuten eetterissd, esim. dietyylieetterissi.

Liséesimerkissé yhdiste, jolla on kaava (1), jossa
aryyli- tai heteroaryyli R*:ssd ja/tai R’:ssi sis#ltas al-
kanoyyliamino- tai alkanoyyliaminoalkyylisubstituentin,
voidaan valmistaa asyloimalla vastaava yhdiste, jossa R*
ja/tai R® sis&lt&4d -NH,- tai alkyyliaminoryhm&n, reaktiolla
asyylihalogenidin kanssa em#ksen, kuten tertiaarisen amii-
nin, esim. trietyyliamiinin, ollessa l&dsnd liuottimessa,
kuten dikloorimetaanissa.

Vield yhdess# interkonversiomenetelm&n esimerkissad
yhdisteet, joilla on kaava (1), jossa R* ja/tai R° on subs-
tituoitu esterillé'[cbelkz], esim. etanocaatilla, voidaan
valmistaa estertimélld vastaava yhdiste, jossa R' ja/tai R®
sis&ltdd karboksyylihapon, kdyttden happohalogenidia, ku-
ten happokloridia, esim. asetyylikloridia, alkoholissa,
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kuten etanolissa, kohotetussa l&mp&tilassa kuten palautus-
jdshdytyslampsdtilassa.

Yhdisteet, joilla on kaava (1), jossa R* ja/tai R®
on substituoitu karboksyylihapolla, voidaan valmistaa vas-
taavasta yhdisteestd, jossa R' ja/tai R® sis&ltas formyyli-
ryhmdn, hapettamalla hapetusaineella, esim. kaliumperman-
ganaatilla, liuottimessa, kuten alkoholissa, esim. tert-
butanolissa, ympadristén lampstilassa.

Vield yhdess& interkonversioreaktiossa vhdisteet,
jolla on kaava (1), jossa R* ja/tai R® on substituoitu ami-
noalkyyliryhm&lls, kuten dimetyyliaminometyylills, voidaan
valmistaa aminoimalla pelkist&dviasti vastaava yhdiste, jos-
sa R' ja/tai R® sis#ltds formyyliryhmén, kdyttden amiinia,
esim. dimetyyliamiinia, pelkistysaineen ollessa 1l&sni,
esim. natriumsyanoboorihydridin, jos tarpeen katalyytin
ollessa ldsnd, esim. etanolipitoisen HCl:n, liuvuottimessa,
kuten alkoholissa, esim. metanolissa, ymparistén l&mp6ti-
lassa.

Toisessa interkonversioreaktion esimerkissa yvhdis-
te, jolla on kaava (1), jossa R* ja/tai R® on substituoitu
formyyliryhm&lls, voidaan pelkist#dd vastaavaksi alkoholik-
si, esim. jossa R* ja/tai R® sis#ltas hydroksimetyyliryh-
mén, kdyttden pelkistysainetta, esim. natriumboorihydri-
did, liuottimessa, kuten alkoholissa, esim. etanolissa,
lampétilassa noin 20 °C - ympdristén lampdtila. Saatu al-
koholi voidaan sitten muuttaa vastaavaksi alkoksijohdan-
naiseksi, esim. metoksimetyyliksi, reaktiolla alkyylihalo-
genidin tai alkyylisulfonaatin kanssa kiytt&en menetelmii
ja reagensseja, jotka on kuvattu kaavan (18) mukaisten
vdlituotteiden alkyloinnille.

Interkonversiomenetelménliséesimerkisséyhdisteet,
joilla on kaava (1), jossa R' ja/tai R® sisaltdi karboks-
amido- (-CONHR') tai aminokarbonyyliryhmin (-NHCOR), voi-
daan valmistaa vastaavan yhdisteen, jossa R* ja/tai R® si-
s&ltds -CO,H- tai -NH,-ryhm&n, reaktiolla vastaavasti kar-
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bamaatin, kuten isobutyyliklooriformaatin tai etyylikloo-
riformaatin kanssa, emdksen kuten amiinin ollessa l&snid,
esim. trietyyliamiinin tai N-metyylimorfoliinin, liuotti-
messa kuten dikloorimetaanissa tai liuottimien seoksessa,
esim. tetrahydrofuraanissa ja dimetyyliformamidissa, l&m-
pbtilassa noin -20 °C - huoneenlé&mpdtila.

Vield yhdessd interkonversioreaktiossa yhdisteet,
joilla on kaava (1), jossa R' ja/tai R® on substituoitu
-NHCONHR!-ryhm#, voidaan valmistaa saattamalla vastaava
yhdiste, jossa R' ja/tai R® on substituoitu aminoryhm#llé
(-NH,), reagoimaan isosyanaatin kanssa, esim. etyyli-iso-
syanaatin kanssa, liuottimessa, esim. dikloorimetaanissa,
ympdristén lampdtilassa.

Toisessa interkonversiomenetelmin esimerkissd yh-
disteet, joilla on kaava (1), jossa R’ on alkyyliryhmi,
voidaan valmistaa yhdisteen, jolla on kaava (1), jossa R’
on vetyatomi, interkonversiolla reaktiolla yhdisteen R'L
kanssa, jossa L on poistuva ryhm#, esimerkiksi halo-
geeniatomi kuten kloori, em&ksen ollessa l&snd, esimerkik-
si litiumdi-isopropyyliamidin, liuottimessa, kuten tetra-
hydrofuraanissa, alhaisessa l&mp&tilassa, kuten 0 °C:ssa.

Yhdisteet, joilla on kaava (1), jossa R® on OR’-ryh-
m&, jossa R® on alkyyli-, alkoksialkyyli-, formyyli- tai
alkanoyyliryhmd, voidaan valmistaa interkonversiomenetel-
min toisessa esimerkissid yhdisteen, jolla on kaava (1),
jossa R? on -OH-ryhmd, reaktiolla yhdisteen R°L kanssa
(jossa R’ on juuri m&&ritelty ja L on poistuva ryhm&, kuten
edelld on kuvattu) liuottimessa, kuten dikloorimetaanissa
tai tetrahydrofuraanissa, emdksen ollessa l&snd, esimer-
kiksi trietyyliamiinin tai kalium-tert-butoksidin, huo-
neenlampdtilassa.

Viels yhdess# interkonversiomenetelmédssd yhdisteet,
joilla on kaava (1), jossa R’ on karboksamido- (-CONHR')
tai tiokarboksamidoryhm#& (-CSNHR!!), voidaan valmistaa yh-
disteen, jolla on kaava (1), jossa R® on hydroksyyliryhm&,
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reaktiolla isosyanaatin RY"NCO tai isotiosyanaatin R!NCS
kanssa liuottimessa, esimerkikéi kloroformissa, em#ksen
Ollessa 1l&dsnd, esimerkiksi di-isopropyylietyyliamiihin,
ympdristén lampdtilassa. Isosyanaatti R'NCO ja isotio-
syanaatti R'NCS ovat tunnettuja yhdisteitd tai ne voidaan
valmistaa tavanomaisella tavalla.

Lisdesimerkissd yhdiste, jolla on kaava (1), jossa
R’ on CONR"R'?-ryhm#, voidaan valmistaa yhdisteen, jolla on
kaava (1), jossa R’ on CONHR'-ryhm&, reaktiolla reagenssin
R L kanssa (jossa L on poistuva ryhma kuten edelld on ku-
vattu) emdksen, esimerkiksi natriumhydridin, ollessa l&sni
liuvottimessa, kuten tetrahydrofuraanissa, alhaisessa l&m-
pbtilassa, esimerkiksi 0 °C:ssa.

Toisessa esimerkisséi isotiosyanaatti, jolla on kaa-
va (1), jossa R’ on -CSNRYR', voidaan valmistaa saattamal-
la yhdiste, jolla on kaava (1), jossa R’ on (-CONR!MR!?)-
ryhm&, reagoimaan tiaatioreagenssin kanssa, kufen
Lawessonin reagenssin, vedett®missi livottimessa, esimer-
kiksi tolueenissa, kohotetussa lampdtilassa, kuten palau-
tusjddhdytyslémpstilassa.

Kaavan (1) mukaisten yhdisteiden N-oksidit voidaan
valmistaa esimerkiksi hapettamalla vastaava typpiemés
kdyttden hapetusainetta, kuten vetyperoksidia, hapon, ku-
ten etikkahapon, ollessa l&snd kohotetussa l&mpotilassa,
esimerkiksi noin 70 - 80 °C:ssa, tai vaihtoehtoisesti
reaktiolla perhapon kanssa, kuten peretikkahapon kanssa,
livottimessa, esim. dikloorimetaanissa, ymp&ristén lamp6-
tilassa.

Kaavan (1) mukaisten yhdisteiden suolat voidaan
valmistaa kaavan (1) mukaisen vyhdisteen reaktiolla sopivan
hapon tai em&dksen kanssa sopivassa liuottimessa tai liuot-
timien seoksessa, esim. orgaanisessa liuottimessa kuten
eetterissd, esim. dietyylieetterissi, tai alkoholissa,
esim. etanolissa, k#yttden tavanomaisia menetelmii.
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Kun halutaan saada kaavan (1) mukaisen yhdisteen
tietty enantiomeeri, t&m& voidaan valmistaa vastaavasta
enantiomeerien seoksesta k#yttden mitd tahansa sopivaa
tavanomaista menetelm## enantiomeerien erottamiseksi.

Siten esimerkiksi diastereomeeriset johdannaiset,
esim. suolat, voidaan valmistaa kaavan (1) mukaisten enan-
tiomeerien seoksen, esim. rasemaatin, ja sopivan kiraali-
sen yhdisteen, esim. kiraalisen hapon tai em#ksen, reak-
tiolla. Sopiviin kiraalisiin happoihin kuuluvat esimerkik-
si viinihappo ja muut tartraatit, kuten dibentsoyylitart-
raatit ja ditoluoyylitartraatit, sulfbnaatit, kuten kamfo-
risulfonaatit, mantelihappo ja muut mandelaatit ja fosfaa-
tit, kuten 1,1'-binaftaleeni-2,2'-diyylivetyfosfaatti.
Diastereomeerit voidaan sitten erottaa milla tahansa sopi-
valla keinolla, esimerkiksi kiteyttam&lld, ja haluttu
enantiomeeri ottaa talteen, esim. k#dsittelem&lld hapolla
tai emdksellsd tapauksissa, joissa diastereomeeri on suola.

Toisessa erotusmenetelmdssd kaavan (1) mukainen
rasemaatti voidaan erottaa kayttéen kiraalista suuren suo-
rituskyvyn nestekromatografiaa, esimerkiksi kuten on Kku-
vattu t#mdn jdlkeen olevissa esimerkeissa.

Vaihtoehtoisesti jos halutaan, tietty enantiomeeri
voidaan saada k#yttden sopivaa kiraalista vidlituotetta
yhdesssd edelld kuvatuista menetelmistd. Siten esimerkiksi
tissd kuvattua menetelmés ja kiraalisia valituotteita (+)-
2-[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-2-fenyy-
lietyylilbents[d]oksatsolin valmistamiseksi (katso esi-
merkki 35) voidaan helposti soveltaa, jolloin saadaan kek-
sinnén tietyt enantiomeerit.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksintda.
Seuraavia lyhenteitd kaytet&&n: DMF - dimetyyliformamidi;
THF - tetrahydrofuraani; DME - dimetoksietaani; EtOAcC -
etyyliasetaatti; Et,0 - dietyylieetteri; Et;N - trietyyli-
amiini; BuLi - butyylilitium; LDA - litiumdi-isopropyyli-
amidi; EtOH - etanoli; RT - huoneenldmpdtila.
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Kaikki 'H-NMR-spektrit saatiin 300 MHz:ssa ellei
toisin mainita.

Vdlituote 1

3-syklopentyylioksi-4-metoksibentsaldehydi

Cs,CO; (214 g, 0,66 mol) lis#ttiin seokseen, jonka
muodostivat 3-hydroksi-4-metoksibentsaldehydi (100 g, 0,66
mol) ja syklopentyylibromidi (98 g, 0,66 mol) vedettémissa
DMF:ssd8 (500 ml). Reaktioseosta sekoitettiin huoneenlampd-
tilassa 16 tuntia, k#siteltiin sitten vield annoksella
syklopentyylibromidia (98 g, 0,66 mol) ja Cs,CO;:a (214 g,
0,66 mol). Vield 6 tunnin kuluttua huoneenlémp&étilassa,
seos suodatettiin ja vdkevditiin tyhjbssd. Jdsnnds liuo-
tettiin CH,Cl,:iin (300 ml) ja pestiin NaOH-liuoksella
(10-%:inen; 2 x 150 ml). Orgaaninen kerros kuivattiin
(Mgs0O,), vékevditiin tyhjtssd ja tislattiin (150 °C, 1 Pa
(10°2 mbar)), jolloin saatiin otsikon yhdiste (130 g) vis-
koosina varittoménd 8ljynid. 8H (CbC1,) 1,5 - 2,0 (8H, leved
m, CH,),, 3,87 (3H, s, OMe), 4,80 (1H, leve& m, OCHCH,),
6,90 (1H, 4, J 8,7 Hz, ArH orto-asemassa OMe:iin), 7,30 -
7,45 (2H, m, 2xArH meta-asemassa OMe:iin) ja 9,77 (1H, s,
ArCHO).

Vdlituote 2

a)(3—syklopentyylioksi-4—metoksifenyyli)fenyylike-
toni

Fenyylilitium (1,5 M eetteri-sykloheksaanissa,
33,5 ml, 50 mmol) 1lis&ttiin tipoittain v#lituotteen 1
(10,0 g, 45,4 mmol) liuokseen THF:ssa (50 ml) noin
-55 °C:ssa. Reaktioseoksen annettiin l&mmets huoneenl&mp&d-
tilaan y6n yli, sitten laimennettiin vedelld (100 ml) ja
uutettiin Et,0:1la (3 x 50 ml). Orgaaninen uute pestiin
vesipitoisella HCl:1la (1-%:inen, 70 ml), suolaliuoksella
(100 ml), kuivattiin sitten (MgsSO,) ja vékevoitiin tyhjés-
sd, jolloin saatiin 1-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyy-
li)-1l-fenyylimetanoli (13,4 g) valkoisena kiinte&ni ainee-
na. Sp. 82,5 - 83 °C; 8H (CDCl,) 1,5 - 2,0 (8H, leve#d m,
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(CH;),), 2,30 (1H, leved s, OH), 3,77 (3H, s, OMe), 4,68
(1H, leved m, OCHCH,), 5,77 (1H, s, CHOH), 6,75 - 6,85 (3H,
m, ArH orto-asemassa OMe:iin + 2xArH meta-asemassa
OMe:iin) ja 7,15 - 7,4 (5H, m, C/H;); m/z 298 (M' 20 %), 230
(50), 151 (30), 125 (100), 124 (33), 105 (38) ja 92 (22).

Alkoholi (valmistettu edelld) (13,4 g, 44,8 mmol)
liuvotettiin CH,Cl,:iin (150 ml) ja ké&siteltiin MnO,:1lla
(22 g). Reaktioseosta sekoitettiin voimakkaasti huoneen-
lampdtiléssa 18 tuntia, kdsiteltiin sitten vield annoksel-
la MnO,:a (20 g). Lisd&8 MnO,:a (20 g) lisdttiin 10 tunnin
kuluttua, ja seosta sekoitettiin 18 tuntia, sitten suoda-
tettiin Celite®n 18pi ja vdkevditiin tyhjbssd. J&&nnds
uudelleenkiteytettiin EtOH:sta, jolloin saatiin otsikon
yhdiste (11,27 g:; kaksi satoa) valkoisena kiteisend ainee-
na, sp. 59 - 75 °C; &H (CDCl,;) 1,5 - 2,1 (8H, leved m,
(CH,),), 3,88 (3H, s, OMe), 4,80 (1H, leveda m, OCHCH,), 6,83
(1H, 4, J 8,5 Hz, ArH orto-asemassa OMe:iin) ja 7,25 - 7,8
(7H, m, 2xArH meta-asemassa OMe:iin + C/H;); m/z 296 (M" 11
%), 229 (17), 228 (95), 152 (12), 151 (100), 105 (30), 77
(21) ja 41 (10).

b) (3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli) (2-metok-
sifenyyli)ketoni

Vdlituotteesta 4 (1,35 g, 5,0 mmol) ja 2-metoksi-
bentsaldehydistd (0,68 g, 5,0 mmol). Kromatografiasta
(Si0,; EtOAc/heksaani, 1:1) saatiin otsikon yhdiste (1,43
g) valkoisena kiinte&nd aineena (todettu: C, 73,53; H,
6,86, C,H,,0, vaatii C, 73,60; H, 6,79 %); m/z (EI) 326 (M,
28 %), 258 (65), 241 (82), 151 (67), 138 (32), 135 (100)
ja 121 (45).

Valituote 3

5-bromi-2-metoksifenoli

5-bromi-2-metoksibentsaldehydin (100 g, 0,46 mol)
liuos CHCl,;:ssa (250 ml) ja&hdytettiin j&a&hauteella ja
3-klooriperoksibentsoehappo (50 - 60 %:n puhtaus) (146 g,
0,51 mol) CHCl,:ssa (1 000 ml) lis&ttiin. Reaktioseoksen
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annettiin l&mmetd hitaasti huoneenl&mp&tilaan ja sekoitet-
tiin 72 tuntia. Valkoinen kiinte# aine suodatettiin, ja
suodos vdkevditiin tyhjéssi. Jddnnds liuotettiin Et,0:iin
(200 ml) ja pestiin 1 M natriumsulfiittiliuoksella (2 x
200 ml) sitten NaHCO;:1la [puolikyll&inen] (3 x 200 ml).
Eetterikerros pestiin 10-%:isella vesipitoisella NaOH:lla
(3 x 100 ml), ja yhdistetty em#ksinen uute tehtiin happa-
maksi v&kevdlld kloorivetyhapolla ja uutettiin Et,0:11a
(3 x 100 ml1). Yhdistetty orgaaninen uute kuivattiin (Mgso,)
ja florisiili (10 g) suodatettiin ja liuvotin poistettiin
kdyttden alennettua painetta, jolloin saatiin otsikon yh-
diste (90 g) vaaleanruskeana kiinte#ni aineena.

Vdlituote 4

4-bromi-2-syklopentyylioksianisoli

Valituote 3 (90 g) liuotettiin DMF:iin (300 ml) ja
kdsiteltiin Cs,CO,:11la (158 g, 490 mmol) ja syklopentyyli-
bromidilla (73 g, 52,5 ml, 490 mmol). ¥&6n yli sekoittami-
sen jalkeen lis&ttiin vield Cs,CO,:a (35 g, 107 mmol) ja
syklopentyylibromidia (12 ml, 16,7 g, 112 mmol) ja sekoi-
tusta jatkettiin 2 tuntia. Sitten lis&ttiin viel& annokset
syklopentyylibromidia (10 ml) ja Cs,CO;:a (14 g). Yhden
tunnin sekoituksen j&lkeen DMF haihdutettiin tyhjdssa ja
jaannds laimennettiin vedella (200 ml) ja uutettiin
Et,0:11la (3 x 100 ml). Yhdistetty orgaaninen uute pestiin
NaOH-liuoksella (5-%:inen, 2 x 100 ml), vedelld (100 ml),
kuivattiin sitten (MgSO,) ja liuotin haihdutettiin tyhjbs-
sd, Jjolloin saatiin punainen 6ljy, joka tislattiin
(140 °C, 30 Pa (0,3 mbar)), jolloin saatiin otsikon yhdis-
te (101 g) varittoméand 61jynd (todettu: C, 53,11; H, 5,53,
C,;H;sBr0O, vaatii C, 53,15; H, 5,58 %).

Vdlituote 5

a) (3—syklopentyylioksi-4—metoksifenyyli)(4—pyri-
dyyli)ketoni

n-BuLi (1,45 M

lisdttiin tipoittain -70 °C:ssa vialituotteen 4 (7,0 g,

heksaaneissa; 19,6 ml, 28,4 mmol)
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25,8 mmol) liuokseen THF:ssa (50‘m1). 0,25 tunnin sekoi-
tuksen jédlkeen 4-syanopyridiinin (3,08 g, 29,7 mmol) liuos
THF:ssa (15 ml) lis&ttiin ja sdilytettiin -70 °C:ssa 0,75
tuntia. Reaktioseoksen annettiin sitten lédmmetéd
-10 °C:seen ja vaimennettiin vesipitoisella HCl:lla
(10-%:inen;'60 ml). Seosta sekoitettiin 0,5 tuntia, teh-
tiin em#ksiseksi vesipitoisella NaOH:1lla (10-%:inen, 70
ml) ja uutettiin Et,0:1la (3 x 70 ml). Uute pestiin suola-
liuoksella (100 ml), kuivattiin (MgSO,) ja vdkevditiin tyh-
jbssd. Ja&nnds altistettiin kromatografialle (SiO,; EtOAc/
heksaani, 4:1), jolloin saatiin otsikon yhdiste (6,34 g)
valkoisena jauheena. 8H (CDC1l,) 1,5 - 1,9 (8H, leved m, (C-
H,),), 3,90 (3H, s, OMe), 4,82 (1H, leved m, OCHCH,), 6,84
(1H, 4, J 8,4 Hz, ArH orto-asemassa OMe:iin), 7,29 (1H,
dada, Jd 8,4, 2,0 Hz, ArH pa;a—asemassa syklopentyylioksiin),
7,4 - 7,55 (3H, m, ArH orto-asemassa syklopentyylioksiin +
pyridiini H,, H;) ja 8,73 (2H, 44, J 4,4 Hz, 1,5 Hz, pyri-
diini H,, H,).

b) (3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli) (4-metyy-
lifenyyli)ketoni

vdlituotteesta 4 (2,71 g, 10 mmol) ja 4-metyyli-
bentsonitriilista (1,17 g, 10 mmol). Kromatografiasta
(8i0,; Et,0/heksaani, 1:1) saatiin otsikon tuote (1,80 g)
valkoisena kiintedn& aineena; 8H (80 MHz; CDCl,;) 1,5 - 2,1
(8H, leved m, (CH,),), 2,44 (3H, s, ArMe), 3,92 (3H, s,
OMe), 4,83 (1H, leved m, OCH), 6,87 (1H, d, J 8,3 Hz, ArH
orto-asemassa OMe:iin), 7,27 (2H, 4, J 8,0 Hz, ArH, orto-
asemassa OMe:iin), 7,36 (1H, 44, J 8,3, 2,0 Hz, ArH para-
asemassa syklopentyylioksiin), 7,43 (1H, 4, J 2,0 Hz, ArH
orto-asemassa syklopentyylioksi) ja 7,68 (2H, n. 4, J
8,0 Hz, ArH meta-asemassa Me:iin).

c) (3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli) (4-metok-
sifenyyli)ketoni

Vélitﬁotteesta 35 (2,17 g, 10,0 mmol) ja 4-bromi-
anisolista (1,82 g, 10,0 mmol). Kromatografiasta (SiO;;
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EtOAc/heksaani, 1:1) saatiin otsikon yhdiste (2,88 g) val-
koisena kiinte&na aineena:; &H (80 MHz; CDCl1l,) 1,45 - 2,05
(8H, leved m, (CH,),), 3,90 (3H, s, OMe), 3,94 (3H, s,
OMe), 4,83 (1H, leved m, OCH), 6,90 (1H, 4, J 8,5 Hz, ArH
meta-asemassa syklopentyylioksiin), 6,94 (2H, n. d, J n.
8,3 Hz, ArH, meta-asemassa OMe:iin), 7,35 (1H, 44, J 8,5,
2,0 Hz, ArH para-asemassa OMe:iin), 7,40 (1H, 4, J 2,0 Hz,
ArH orto-asemassa syklopentyylioksi) ja 7,80 (2H, n. 4, J
8,3 Hz, ArH orto-asemassa OMe:iin), m/z (EI) 326 (M,
35 %), 259 (35), 258 (97), 227 (40), 151 (80), 135 (100),
77 (22) ja 41 (28).

d) (3-syklopentyylioksi-4—metoksifenyyli)(3-metok-
sifenyyli)ketoni

Véalituotteesta 34 (2,17 g, 10,0 mmol) ja 3-bromi-
anisolista (1,82 g, 10,0 mmol). Kfomatografiasta (sio,;
EtOAc/heksaani, 1:1) saatiin otsikon vyhdiste (2,87 g) val-
koisena kiinte#nid aineena (todettu: C, 73,60; H, 6,73.
CooHy,0, vaatii C, 73,60; H, 6,79 %); m/z (EI) 327 (M"+
1,15 %), 326 (M'+67), 259 (42), 258 (98), 241 (16), 227
(18), 152 (20), 151 (100), 135 (40) ja 83 (17).

Vidlituote 6

4-[1-(3-hydroksi-4-metoksifenyyli)-2-(4-pyridyyli)-
etenyyli]pyridiinin (E)- ja (Z)-isomeerit

Esimerkin 2 alkoholin (0,72 g, 1,85 mmol) liuosta
tolueenissa (120 ml), joka sis3lsi 4-tolueenisulfonihapon
(0,88 g, 4,6 mmol), Kkuumennettiin palautusjdshdyttiden
Dean-Stark-laitteessa 18 tuntia. Jadhdytettyd reaktioseos-
ta kdsiteltiin vesipitoisella NaOH:1la (10 %), sitten vie-
tiin pH-arvoon 7 vakevilli kloorivetyhapolla. Seosta uu-
tettiin CH,Cl,:1la (3 x 40 ml), uute pestiin kylléisella
NaHCO,;:1la (100 ml) ja Na,CO;:1la (10-%:inen; 2 x 60 ml),
kuivattiin sitten (MgSO,) ja vikevditiin tyhjéssad, jolloin
saatiin otsikon yhdiste (0,4 g) keltaisena vaahtona; 6&H
(CDC1,) (p&éisomeeri) 3,88 (3H, s, OMe), 6,6 - 6,9 (6H, ArH

orto-asemassa OMe:iin + 2xArH meta-asemassa OMe:iin +
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C=CH + pyridiini H;, H;), 7,08 (2H, 44, J 4,6, 1,6 Hz, py-
ridiini H,, H;), 8,30 (2H, d4d, J 4,5, 1,6 Hz, pyridiini H,,
H,) ja 8,51 (2H, 44, J 4,4, 1,6 Hz, pyridiini H,, H;), [v&-
hdisempi isomeeri osoittaa signaalia 6 3,90:ssd (3H, s,
OMe)].

Vdlituote 7

a) 4-[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-2-
fenyylietenyyli]lpyridiinin (E)- ja (Z)-isomeerit

Esimerkin 1la alkoholi (3,13 g, 8,05 mmol) liuotet-
tiin tolueeniin (70 ml), joka sis&dlsi 4-tolueenisulfoni-
happomonohydraatin (1,91 g, 10,05 mmol), ja seosta kuumen-
nettiin palautusjddhdyttden 1 tunti. Reaktioseos kaadet-
tiin vesipitoiseen NaOH:iin (10-%:inen; 100 ml) ja sekoi-
tettiin 5 minuuttia. Seosta uutettiin Et,0:1la (3 x 70 ml),
ja orgaaninen uute pestiin vedelld (80 ml) ja suolaliuok-
sella (80 ml), kuivattiin sitten (MgSO,) ja vékevditiin
tyhjbssd, jolloin saatiin otsikon yhdiste (3,0 g) viskdo-
sina vaaleankeltaisena 6ljynd. 8H (CDCl1l,) 1,5 - 2,1 (8H,
leved m, (CH,),), 3,82 (enemmistd) ja 3,84 (vdhemmistd)
(3H, s, OMe), 4,8 (1H, leved m, OCHCH,), 6,6 - 7,4 (11H, m,
ArH orto-asemassa OMe:iin + 2xArH meta-asemassa OMe:iin +
CeH, + pyridiini H,, H;) ja 8,2 - 8,35 (2H, m, pyridiini H,,
H,); m/z 372 (M'+1, 12 %), 371 (M', 40), 304 (21), 303
(100), 302 (72) ja 274 (22).

Seuraavat yhdisteet valmistettiin k&yttden saman-
laista menetelmdi:

b) 2-[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-2-
fenyylietenyylilpyratsiinin (E)- ja (Z)-isomeerit

Esimerkin 1b alkoholista (570 mg, 1,5 mmol) ja 4-
tolueenisulfonihaposta (noin 20 mg). Loppuun saattamisen
jélkeen reaktioseos vakevditiin tyhjtssé, sitten altistet-
tiin kromatografialle (SiO,; Et,0), jolloin saatiin otsikon
yhdiste (520 mg) vdrittém&nd 6ljynd. 8H (CDCl;) 1,5 - 2,0
(8H, leved m, (CH;),), 3,84 ja 3,86 (3H, s, OMe), 4,58 ja
4,72 (1H, leved m, OCH), 6,65 - 7,5 (9H, m, C/H;+C=CH+ArH
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orto-asemassa OMe:iin + 2xArH meta-asemassa OMe:iin), 7,90
ja 8,04 (1H, d, J, 1,5 Hz, pyratsiini H,), 8,18 ja 8,21
(1H, 4, J 2,5 Hz, pyratsiini H,) ja 8,45 ja 8,48 (1H, m,

‘pyratsiini H,).

c) 3-[2-(3-syklopentyylioksi-4—metoksifenyyli)—2—
fenyylietenyyli]-2-metoksipyratsiinin (E)- ja (Z)-isomee-
rit |

Esimerkin 7a yhdisteestd (2,94 g, 7,0 mmol) ja 4-
tolueenisulfonihaposta (noin 20 mg), Kuten on kuvattu va-
lituotteelle 7b, jolloin saatiin otsikon yhdiste (2,67 g)
keltaisena &ljynd. &8H (CDCl,;) 1,5 - 2,0 (8H, 1leved m,
(CH;),), 3,80, 3,81, 3,83, 3,86 (2 x 3H, s, 2 x OMe), 4,50,
4,70 (1H, leved m, OCH), 6,60 - 7,5 (9H, m, CgH.+C=CH+ATH
orto-asemassa OMe:iin + 2xArH meta-asemassa OMe:iin) ja

7,7 - 7,95 (2H, m, pyratsiini H;, Hg).

d) (i) (E)-4-[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksife-
nyyli)-2-fenyylietenyyli]-3,5-diklooripyridiini

(ii) (Z)—4-[2—(3—syklopentyylioksi-4-metoksifenyy-
11) -2-fenyylietenyyli]-3,5-diklooripyridiini

Esimerkin lc yhdisteestsd (1,60 g, 3,58 mmol) ja 4-
tolueenisulfonihaposta (0,85 g). Puhdistuksesta pylviskro-
matografialla (SiO,; CHJHQ) saatiin:

V i) (E) otsikon yhdiste (960 mg) luonnonvalkoisena
kiinte&nd aineena, sp. 138,5 - 140 °C. &H (coCci,) 1,5 - 2,0
(8H, leved m, (CH,),), 3,88 (3H, s, OMe), 4,72 (1H, leved
m, OCH), 6,59 (1H, s, C=CH), 6,85 (1H, d, J 8,4 Hz, ArH
Qrto-asemassa OMe:iin), 6,90 (1H, 4, J 2,0 Hz, ArH orto-
asemassa syklopentyylioksiin), 6,95 (1H, dd, J 8,4, 2,0 Hz
ArH para-asemassa syklopentyylioksiin), 7,0 - 7,1 (2H, m,
CeHs:n H,, Hy), 7,15 - 7,3 (3H, m, CH;:n H,, H,, H;) ja 8,35
(2H, s, pyridiini H,, H().

ja ii) (2) otsikon yhdiste (240 mg) luonnonvalkoi-
sena kiinte&nd aineena, sp. 155 - 156,5 °C. &H (CDC1,;)
1,4 - 1,8 (8H, leved m, (CH,),), 3,80 (3H, s, OMe), 4,42
(1H, leved m, OCH), 6,52 (1H, 4, J 2,0 OHz, m ArH orto-
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asemassa syklopentyylioksiin), 6,56 (1H, s, C=CH), 6,57
(1H, 44, J 8,4, 2,0 Hz, ArH para-asemassa syklopentyyliok-
siin), 6,68 (1H, d, J 8,4 Hz, ArH orto-asemassa OMe:iin),
7,3 - 7,45 (5H, m, CH;) ja 8,37 (2H, s, pyridiini H,, H¢).

e) 3-[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-2-
fenyylietenyyli]pyridatsiinin (E)- ja (Z)-isomeerit

Esimerkin 7b yhdisteestd (4,0 g). Puhdistuksesta
kromatografialla (SiO,; Et,0) saatiin otsikon yhdiste
(2,07 g) vaaleankeltaisena kiinte&nd aineena (todettu: C,
77,59; H, 6,49; N, 7,24, C,H,N,0, vaatii C, 77,39; H, 6,50;
N, 7,52 %); &H (CDCl,) 1,5 - 1,9 (8H, leved m, (CH,),),
3,88, 3,90 (3H, s, OMe), 4,58, 4,70 (1H, leved m, OCH),
6,6 - 7,5 (11H, m, CH;+C/H,+C=CH+pyridatsiini H,, H;.) Jja
8,85 - 8,90 (1H, m, pyridatsiini H,) ('H-NMR osoittaa 3:2
E/Z-suhteen); m/z (ESI) 396 (M'+1+Na, 57 %), 395 (M*+Na,
100), 374 (66), 373 (78) ja 305 (16).

f) 2-[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-2-
fenyylietenyyli]-4-metyylipyridiinin (E)- ja (Z)-isomeerit

Esimerkin 7c yhdisteestd (1,15 g, 2,85 mmol). Puh-
distuksesta kromatografialla (SiO,; EtOAc) saatiin otsikon
yhdiste (1,2 g) vaaleankeltaisena kiinte&nd aineena; 6H
(CDC1,) 1,4 - 1,9 (8H, leved m, (CH,;),), 2,04 (enemmistd),
2,09 (vdhemmist®) (3H, s, Me), 3,85 (enemmistd), 3,88 (va-
hemmist®) (3H, s, OMe), 4,58 (vidhemmistd), 4,72 (enemmis-
t6) (1H, leved m, OCH), 6,4 - 7,5 (11H, m,
CeH,+C¢H,+pyridiini H,, H,, C=CH), 8,5 - 8,55 (1H, m, pyri-
diini H,). 'H-NMR osoittaa 2:1 E/Z-suhteen.

g) 4-[2-(3-syklopentyy1ioksi-4—metoksifenyyli)-2-
fenyylietenyylilpyrimidiinin (E)- ja (Z)-isomeerit

Esimerkin 74 yhdisteestd (2,55 g). Puhdistuksesta
kromatografialla (SiO,; Et,0) saatiin otsikon yhdiste
(1,20 g) vaaleankeltaisena vaahtona; &H (cocl;) 1,5 - 2,0
(8H, levesd m, (CH,),), 3,88, 3,90 (3H, s, OMe), 4,60, 4,70
(1H, levea m, OCH), 6,44, 6,64 (1H, 4, J 5,2 Hz, pyrimi-
diini H;), 6,65 - 7,0 (3H, m, CH;), 7,2 - 7,45 (6H, m,
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Cels+C=CH), 8,26, 8,32 (1H, 4, J 5,2 Hz, pyrimidiini H,) ja
9,10, 9,12 (1H, p. s, pyrimidiini H,).

h) 4-[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-2-
(3-metoksifenyyli)etenyyli]pyridiinin (E)- ja (Z)-isomee-
rit

Esimerkin 2b yhdisteestd. Kromatografiasta (Si0,;
EtOAc) saatiin otsikon yhdiste keltaisena 6ljyna (0,90 g).

i) 4—[2-(3-syklopentyylioksi-4—metoksifenyyli)—2-
(2-metoksifenyyli)etenyylilpyridiinin (E)- ja (Z)-isomee-
rit

Esimerkin 2c yhdisteest&. Kromatografiasta (sio,;
EtOAc) saatiin otsikon yhdiste keltaisena 6ljynd (0,75 g).

v51ituote_8

4-[1-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-2-(4-
pyridyyli)etenyylilpyridiinin (E)- ja (Z)-isomeerit

Seosta, jonka muodostivat vdlituote 6 (0,48 g, 1,58
mmol), Cs,CO, (0,56 g, 1,73 mmol) ja syklopentyylibromidi
(0,26 g, 1,743 mmol) DMF:ssa (20 ml), sekoitettiin huo-
neenlamp&tilassa y6n yli. Lis#dannos Cs,CO,:a (0,20 g, 0,61
mmol) ja syklopentyylibromidia (O, 28 g, 1,86 mmol) lis&at-
tiin, seosta sekoitettiin 1,5 tuntia, sitten vidkevditiin
tyhjossd. J&&nnds altistettiin kromatografialle (Sio,;
EtOAc/CH;0H/Et;N, 100:1:0,4), jolloin saatiin otsikon vh-
diste (0,42 g) valkoisena kiinte&n& aineena. Sp. 136 -
138 °C (sykloheksaani); 8H (CDC1l;) 1,5 - 2,0 (8H, leved m,
(CH;),), 3,84 (3H, s, OMe), 4,65 (1H, leved m, OCHCH,),
6,7 - 6,9 (6H, m, ArH orto-asemassa OMe:iin + 2xArH meta-
asemassa OMe:iin + C=CH + pyridiini H,, H;), 7,08 (2H, 44,
J 4,5, 1,5 Hz, pyridiini pyridiini H,., H;.), 8,32 (2H, dm,
J 5,0 Hz pyridiini H,, H;) ja 8,55 (2H, dd, J 4,5, 1,5 Hz,
pyridiini H,., He. ); m/z 372 (M’ 28 %), 305 (37), 304 (100),
303 (95), 275 (18) ja 41 (18).
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Vdlituote 9

1-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-l-fenyyli-
eteeni

Kylmd&n (0 °C) metyylitrifenyylifosfoniumbromidin
(53,6 g; 0,15 mol) suspensioon THF:ssa (500 ml) k3ayttéden
typpi-ilmakehdda 1lis&ttiin n-BuLi (1,6 M heksaaneissa;
94 ml1l, 0,15 mol) tipoittain, ja reaktioseosta sekoitettiin
0 °C:ssa 1 tunnin ajan. Valituotteen 2 (29,6 g, 0,1 mol)
liuos THF:ssa (100 ml) lis&ttiin tipoittain, ja sekoitetun
reaktioseoksen annettiin ldmmet# huoneenlémp®tilaan 3 tun-
nin aikana. Seos kaadettiin 10-%:iseen NH,Cl-liuokseen
(600 ml) ja uutettiin CH,Cl,:1la (2 x 500 ml). Yhdistetty
orgaaninen kerros kuivattiin (MgsSO,), suodatettiin ja véke-
vditiin tyhjbssé. Jdljelle jdanyt liete trituroitiin kuu-
malla heksaanilla (500 ml), saostunut fosfiinioksidi suo-
datettiin ja suodos haihdutettiin tyhjtss&, jolloin saa-
tiin otsikon yhdiste (28,85 g) keltaisena 6ljyn&d. ©&H
(cpCl,) 1,5 - 2,0 (8H, leved m, (CH,),), 3,85 (3H, s, OMe),
4,71 (1H, leved m, OCH), 5,38 (2H, 4d J 10,5, 1,3 Hz,

C=CH,), 6,75 - 6,9 (3H, m, CH,) ja 7,3 - 7,5 (5H, m, CgH;).

Valituote 10

a) 4-[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-2-
fenyylietenyyli]fenolin (E)- ja (Z)-isomeerit

Seosta, jonka muodostivat v&lituote 9 (2,94 g, 10
mmol), 4-bromifenoli (2,16 g, 12,5 mmol), Et,N (2,52 g, 25
mmol), tri-po-tolyylifosfiini (0,06 g, 0,2 mmol) ja palla-
diumasetaatti (0,022 g, 0,1 mmol), kuumennettiin astiassa
140 °C:ssa 16 tuntia. J&&hdytyksen jdlkeen reaktioseos
laimennettiin NH,Cl:1la (10-%:inen; 50 ml) ja CH,Cl,:lla
(50 ml). Orgaaninen Kkerros erotettiin ja vesikerrosta
uutettiin CH,Cl,:1la (50 ml). Yhdistetty orgaaninen kerros
kuivattiin (MgSO,), suodatettiin ja vakevditiin. Puhdistuk-
sesta pylvédskromatografialla (SiO,; heksaani/Et,0, 1:1)
saatiin otsikon yhdiste (1:1 isomeerien seos) (0,8 g) kel-
taisena vaahtona. 6H (CDCl;) 1,2 - 1,9 (8H, leveada m,
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(CH,.),), 3,81, 3,83 (3H, s, OMe), 4,59, 4,69 (1H, leved m,
OCH), 5,5, 5,63 (1H, leved s, OH), 6,55 - 7,0 (8H, m,
CeH,+CH,+#C=CH) ja 7,15 - 7,35 (5H, m, CH,) [Huom. 'H-NMR
osoittaa n. 1:1 E/Z isomeerien seosta); m/z (ESI) 410
(M'+1+Na, 18 %), 409 (M'+Na, 100), 387 (M*+1, 62), 319 (38),
318 (22), 301 (19), 236 (22) ja 135 (20).

Seuraavat yhdisteet valmistettiin kdyttden saman-
laista menetelmii:

b) 3-[2—(3-syklopentyylioksi-4—metoksifenyyli)-2-
fenyylietenyyli]bentsoehapon (E)- ja (Z)-isomeerit

Vdlituotteesta 9 (2,94 g, 10 mmol) ja 3-bromibent-
soehaposta (5,03 g, 25 mmol). Puhdistuksesta pylvéskroma-
tografialla [SiO,; 10-%:inen, CH,0H/CH,Cl,] saatiin otsikon
vyhdisteet (2 g) viskoosina keltaisena 6ljynd. 8H (CDCl,;)
1,45 - 2,0 (8H, leved m, (CH,),), 3,86, 3,87 (3H, s, OMe),
4,55, 4,7 (1H, leveid m, OCH), 6,65 - 8,25 (13H, m,
CeHs+CeH,+CcH,+C=CH), (CO,H ei havaittu) [Huom. ‘H-NMR osoit-
taa n. 1:1 E/Z isomeerien seosta); m/z (ESI) 437 (M'+23,
60 %), 301 (67), 281 (100) ja 259 (52).

c) 4-[2—(3-syklopentyy1ioksi-4-metoksifenyy1i)-2—
fenyylietenyyli]anisolin (E)- ja (Z)-isomeerit

Valituotteesta 9 (1,19 g, 4,04 mmol) ja 4-bromi-
anisolista (0,757 g, 4,05 mmol). Puhdistuksesta pylvidskro-
matografialla [SiO,; heksaani/Et,0, 4:1] saatiin otsikon
yhdisteet (0,78 g) keltaisena 6ljynd. 6H (CDC1l,;) 1,5 - 2,0
(8H, leved m, (CH,),), 3,72, 3,73 (3H, s, OMe), 3,82, 3,86
(3H, s, OMe), 4,58, 4,67 (1H, leves m, OCH), 6,6 - 6,9
(6H, m, CH,+2xArH orto-asemassa OMe:iin+C=CH), 6,93, 7,00
(2H, 4, J 8,5 Hz, 2xArH meta-asemassa OMe:iin) ja 7,15 -
7,35 (5H, m, CgH;) [Huom. 'H-NMR osoittaa n. 1:1 E/Z isomee-
rien seosta); m/z (ESI) 424 (M"'+1+Na, 20 %), 423 (M'+Na,
10 %), 374 (12), 281 (20), 198 (12), 132 (12) ja 86 (12).
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d) 4-[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-2-
fenyylietenyylilbentsoaatin (E)- ja (Z)-isomeerit
vdlituotteesta 9 (2,94 g, 10 mmol) ja metyyli-4-
bromibentsoaatista (2,69 g, 12,05 mmol) saatiin otsikon
yhdisteet (3,35 g) keltaisena kumimaisena aineena; &H
(cpcl;) 1,4 - 2,0 (8H, leved m, (CH;),), 3,86, 3,87 (6H, s,
OMe+CO,Me), 4,54, 4,67 (1H, leved& m, OCH), 6,6 - 7,4 (11H,
m, CH,+C/H,+C=CH+2xArH meta-asemassa CO,Me:iin) ja 7,75 -
7,85 (2H, m, 2xArH orto-asemassa CO,Me:iin) [Huom. 'H-NMR
osoittaa n. 1:1 E/Z isomeerien seosta]; m/z (ESI) 429
(M'+1+Na, 28 %), 362 (18), 361 (28), 330 (70) ja 329 (68).
e) 3-[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-2-
fenyylietenyyli]pyridiinin (E)- ja (Z)-isomeerit
Vdlituotteesta 9 (1,00 g, 3,4 mmol) ja 3-bromipyri-
diinistd (1,28 g, 8,1 mmol). Puhdistuksesta kromatogra-
fialla (SiO,; Et,0) saatiin otsikon yhdiste (0,50 g) vaa-
leankeltaisena kumimaisena aineena; 8H (CDCl;) 1,45 - 2,0
(8H, leved m, (CH;),), 3,85 (enemmist$), 3,87 (vdhemmistd)
(3H, s, OMe), 4,55 (vahemmist®), 4,69 (enemmistd) (1H,
leved m, OCH), 6,65 - 7,5 (11H, m, CHs+CH,+pyridiini H,,
H,+C=C) ja 8,2 - 8,45 (2H, m, pyridiini H,, Hy).
Vdlituote 11
4-[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-2-fe-
nyylietenyyli]lasetoksibentseenin (E)- ja (Z)-isomeerit
valituotteen 10a (0,2 g, 0,52 mmol) sekoitettuun
liuokseen CH,Cl,:ssa (5 ml) kayttden typpi-ilmakeh&a lisat-
tiin Et,N (0,101 g, 0,14 ml, 1 mmol), minkd jalkeen asetyy-
likloridi (0,0785 g, 0,071 ml, 1 mmol). Reaktioseosta se-
koitettiin huoneenlé&mpétilassa 4 tuntia, kaadettiin sitten
kyllaiseen NaHCO,:iin (10 ml). Orgaaninen kerros erotet-
tiin, ja vesikerrosta uutettiin CH,Cl,:1la. Yhdistetty or-
gaaninen kerros kuivattiin (MgSO,), suodatettiin, ja liuo-
tin poistettiin tyhj®ssd, jolloin saatiin otsikon yhdis-
teet (0,222 g) varittdm&nad &ljynda. 8H (CDC1l;) 1,5 - 1,9
(84, leved m, (CH,),), 2,23, 2,24 (3H, s, OCOMe), 3,83,
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3,86 (3H, s, OMe), 4,56, 4,67 (1H, leved m, OCH) ja 6,7 -
7,4 (13H, m, CeH;+CeH,+C,H,;+C=CH) [Huom. 'H-NMR osoittaa n.
1:1 E/Z isomeerien seoksen]; m/z (ESI) (M'+Na, 100 %), 319
(20), 281 (29), 191 (48), 127 (50) ja 55 (54). ’

Vdlituote 12

3—[2—(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)—2-fe-
nyylietenyyli]bentsoaatin (E)- ja (Z)-isomeerit

Kylmd&n (0 °C) valituotteen 10b (0,25 g, 0,6 mmol)
liuokseen CH;OH:ssa (20 ml) lis#ttiin soCl, (0,357 g,
0,22 ml, 3 mmol) tipoittain, ja reaktioseosta sekoitettiin
huoneenlémpétilassa 3 tuntia. Liuotin haihdutettiin tyh-
jOssd, j&&nnds liuotettiin CH,C1l,:iin (20 ml) ja pestiin
kylladisells NaHCO;:11a (20 ml). Orgaaninen faasi erotettiin
ja vesifaasia uutettiin CH,Cl,:11la (20 ml). Yhdistetty or-
gaaninen kerros kuivattiin (MgSO,), suodatettiin, ja liuo-
tin haihdutettiin tyhj&ssi, jolloin saatiin otsikon yhdis-
te (0,215 g) keltaisena 6ljynd. &H (CDCl;) 1,4 - 2,0 (8H,
leved m, (CH,),), 3,82, 3,83, 3,84, 3,85 (6H, s, OMe +
COMe), 4,54, 4,69 (1H, leved m, OCH) ja 6,65 - 7,85 (13H,
m, CeHs+CeH,+CeH,+C=CH) [Huom. ’H-NMR osoittaa n, 1:1 E/Z

‘isomeerien seoksen]; m/z (ESI) 429 (M'+1, 25 %), 361 (22),

329 (100), 159 (12), 102 (15) ja 60 (75).

Vdlituote 13

Etyyli-(E)-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-
2-(4-pyridyyli)propencaatti

Seosta, jonka muodostivat vadlituote 1 (26,62 g,
0,12 mol), etyyli-4-pyridyyliasetaatti (19,92 g, 0,12 mo1l,
1 ekv.) ja ammoniumasetaatti (18,63 g, 0,24 g, 2 ekv.)
jadetikkahapossa (200 ml), sekoitettiin 120 °C:ssa kiyt-
téden typped suojakaasuna 20 tunnin ajan. Liuos j&&hdytet-
tiin huoneenl&mpétilaan ja happo poistettiin tyhjossé.
Oranssi/ruskea j&#nnds otettiin talteen kylldiseen NaHCO,-
liuokseen pH-arvoon 8,5, ja vesikerrosta uutettiin useita
kertoja EtOAc:1la. Yhdistetty orgaaninen kerros pestiin
(suolaliuos), kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin kuiviin,
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jolloin saatiin keltainen kiinted aine. Uudelleenkiteytyk-
sest8d8 tolueeni/heksaanista (1. sato), sitten tolueenista
(2. sato), mink3 jdlkeen pylvidskromatografiasta (heksaani-
EtOAc/heksaani, 7:3) saatiin otsikon yhdiste valkoisena
kiteisend kiinte#nd aineena. Sp. 109 - 110 °C. 8H (CDCl;)
1,27 (3H, t, J4 7,1 Hz, CHCH,), 1,45 - 1,8 (8H, leved m,
syklopentyyli H:t), 3,81 (3H, s, OMe), 4,16 (1H, leve&d m,
OCH), 4,25 (2H, q, J4 7,1 Hz, CH,CH;), 6,43 (1H, 4, J 2,0
Hz, ArH orto-asemassa syklopentyylioksiin), 6,73 (1H, 4, J
8,4 Hz, ArH orto-asemassa OMe:iin), 6,80 (1H, d4, J 2,0,
8,4 Hz, ArH para-asemassa syklopentyylioksiin), 7,22 (2H,
dd, 31,6, 4,5 hz, pyridiini H,, H;), 7,83 (1H, s, HC=C) ja
8,64 (2H, dd4, J 1,6, 4,5 Hz, pyridiini H,, H;).

vilituote 14

Etyyli-3-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-3-
(4-fluorifenyyli)-2—(4-pyridyyli)propanoaatti

4-fluorifenyylimagnesiumbromidi (2 M Et,O:ssa; 20,4
ml, 40,8 mmol) lis#ttiin tipoittain -40 °C:ssa 20 minuutin
aikana kupari(I)bromidi-dimetyylisulfidikompleksin
(4,17 g, 20,4 mmol) suspensioon THF:ssa (50 ml). Reak-
tioseos ldmmitettiin -10 °C:seen 15 minuutin aikana, ja
valituotteen 13 (5 g, 13,6 mmol) liuos THF:ssa (25 ml)
lisdttiin tipoittain 15 minuutin aikana. Reaktioseoksen
annettiin lidmmets hitaasti (noin 2 tuntia) huoneenl&mpdti-
laan ja vaimennettiin kyll&iselld vesipitoisella NH,Cl:1la
(30 ml). Orgaaninen faasi uutettiin ja haihdutettiin. va-
kevdite jakouutettiin EtOAc:1lla (150 ml) ja vedelld
(50 ml) ja suodatettiin Celite®n l&pi. Orgaaninen uute
pestiin 10-%:isella NH,0OH:1lla (2 x 100 ml) ja suolaliuok-
sella (100 ml), kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin, jol-
loin saatiin wvaaleankeltainen kumimainen kiinte& aine.
Trituroinnista kuumalla Et,0:1la saatiin valkoinen kiinteé&
aine, joka suodatettiin ja pestiin kylm&ll& Et,0:1la. Puh-
distuksesta pylvéskromatografialla (SiO,; EtOAc/heksaani,
1:1) saatiin otsikon yhdiste (2,2 g) yksittédisend isomee-
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rind. &H (CDCl;) 1,05 (3H, t, COCH,CHH,), 1,6 - 2,0 (8H,
leved m, (CH;),), 3,80 (3H, s, OCH;), 4,0 (2H, m, COCH,),
4,30 (1H, d, CHAr), 4,60 (1H, 4, CHCO,Et), 4,80 (1H, m,
OCHCH;), 6,75 - 7,0 (7H, m, Ar), 7,25 (2H, 4, Ar), 8,45
(2H, 4, Ar).

vilituote 15

3,5-dikloori-4-metyylipyridiini

3,5-diklooripyridiini (2,04 g, 13,5 mmol) THF:ssa
(5 ml) lis&ttiin tipoittain LDA:n [valmistettu di-isopro-
Pyyliamiinista (1,9 ml, 13,5 mmol) ja n-BuLi:sta (1,6 M;
8,4 ml, 13,5 mmol)] liuokseen THF:ssa (25 ml) -70 °C:ssa.
Tédssd lampdtilassa 5 minuutin sekoituksen j&lkeen jodime-
taani (0,85 ml, 13,5 mmol) lis&ttiin, ja reaktioseosta
sekoitettiin vield 1,5 tuntia -70 °C:ssa. Kyll&inen NaHCO,
(20 ml1) ja CH,C1l, (20 ml) liséttiin, orgaaninen faasi ero-
tettiin, kuivattiin (MgSO,) ja vakevditiin tyhjbssd. Jaan-
nds altistettiin kromatografialle (S8i0,; Et,0/heksaani,
1:3), jolloin saatiin otsikon yhdiste (1,16 g) vaaleankel-
taisena kiinte#nd aineena. &H (CDC1l,;) 2,46 (3H, s, Me) ja
8,36 (2H, s, pyridiini H,, H,).

Vdlituote 16

Etyyli-3-(3-syklopentyylioksi-4—metoksifenyyli)-2-
etoksikarbonyylipropenoaatti

Seosta, jonka muodostivat vdlituote 1 (109,8, 499,1
mmol), dietyylimalonaatti (79,96, 499,1 mmol ), piperidiini
(2,5 ml) ja CH,COH (12 ml) tolueenissa (700 ml), kuu-
mennettiin palautusj&&hdyttsen Dean-Stark-laitteessa 20
tunnin ajan. Lis&annokset dietyylimalonaattia (9,6 g, 59,9
mmol), piperidiini& (2,5 ml) ja CH,CO,H:a (12 ml) lis#dttiin
ja kuumennusta jatkettiin kuten aikaisemmin 15 tunnin
ajan. Reaktioseos védkevditiin tyhjossi, jolloin saatiin
Ootsikon yhdiste (217 g) ruskeana &ljynd. &H (CbpCl;) 1,33
(6H, t, J 7,1 Hz, 2 x CO,CHMe), 1,5 - 2,05 (8H, leved m,
(CH;),), 3,88 (3H, s, OMe), 4,30 (2H, q, J 7,1 Hz,
Co,CHMe), 4,36 (2H, q, J 7,1 Hz, CO,CH,Me), 4,73 (1H, le-
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ved m, OCH), 6,85 (1H, 4, J 8,1 Hz, ArH orto-asemassa
OMe:iin), 7,0 - 7,1 (2H, m, 2 x ArH meta-asemassa OMe:iin)
ja 7,63 (1H, s, HC=CCO,Et). |

Vdlituote 17

Dietyyli-2-[ (3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-
fenyylimetyyli]propan-1-3-dicaatti

Fenyylimagnesiumbromidi (1,0 M THF:ssa; 340 ml, 340
mmol, 1,29 ekv.) lisdttiin 1,5 tunnin aikana v&lituotteen
16 (95,6 g, 264 mmol) liuokseen THF:ssa (200 ml)
-60 °C:ssa ja sekoitettiin tdss8 lémpdtilassa vield 5 tun-
tia. Reaktioseoksen annettiin l&mmetd -20 °C:seen, vaimen-
nettiin 10-%:isella vesipitoisella NH,Cl:1la (200 ml), uu-
tettiin sitten EtOAc:lla (3 x 100 ml). Uute kuivattiin
(MgS0,), vikevditiin tyhjdssd, jéljelle jaényt ruskea 8ljy
liuotettiin EtOH:iin ja annettiin kiteytyd yoén yli, jol-
loin saatiin otsikon yhdiste (74,9 g) valkoisena kiinte&na
aineena. Sp. 97 - 98 °C. &H (CDCl,) 1,01 (6H, t, J 7,1 Hz,
CO,CH,Me), 1,05 (3H, t, J 7,1 Hz, CO,CHMe), 1,5 - 2,0 (8H,
leved m, (CH,),), 3,77 (3H, s, OMe), 3,9 - 4,1 (4H, m, 2 x
CO,CH,Me), 4,26 (1H, 4, J 12,1 Hz, CHCHCO,Et), 4,67 (1H, 4,
J 12,1 Hz, CHCHCO,Et), 4,71 (1H, leved m, OCH), 6,7 - 6,85
(34, m, CH,;) ja 7,15 - 7,35 (5H, m, C.H;).

Vdlituote 18

3-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-3-fenyyli-
propaanihappo .

Mekaanisesti sekoitettua v&lituotteen 17 (70,3 g,
0,160 mol) liuosta NaOH-liuoksessa (8 M; 600 ml) ja diok-
saanissa (600 ml) kuumennettiin palautusjé&hdyttden 7 tun-
tia. Reaktioseos j##hdytettiin, v&kevd kloorivetyhappo
(noin 400 ml) lis&ttiin tipoittain pH-arvoon 4 ja kuumen-
nus suoritettiin ydn yli, jolloin saatiin homogeeninen
liuos. Dioksaani poistettiin tyhjtss& ja seos jakouutet-
tiin CH,Cl,:1la (500 ml) ja H,0:1la (500 ml). Orgaaninen
kerros erotettiin ja yhdistettiin muiden CH,Cl,-uutteiden
kanssa (3 x 150 ml). Uute kuivattiin (MgSO,) ja vakevditiin
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tyhjdsss, jolloin saatiin otsikon yhdiste (55 g) keltaise-
na kiintednd aineena. 8H (cbC1,;) 1,5 - 2,0 (8H, leved m,
(CH;),), 3,04 (2H, 4, J 7,9 Hz, CHCH,CO,H), 3,80 (3H, s,
OMe), 4,45 (1H, t, J 7,9 Hz CHCH,CO,H), 4,70 (1H, leve& m,
OCH), 6,7 - 6,8 (3H, m, CH,) ja 7,15 - 7,35 (5H, m, CgH;)
(Huom. CO,H ei havaittu).

Védlituote 19

3-(3—syklopentyylioksi—4-metoksifenyyli)-3-fenyyli-
prépanoyylikloridi

SOC1, (14,8 ml, 24,1 g, 3 ekv.) lis&ttiin védlituot-

‘teen 18 (23,0 g, 67,5 mmol) liuokseen CH,Cl,:ssa (250 ml)

ja Kkuumennettiin sitten palautusjdshdyttden 6 tuntia.
Reaktioseoksen annettiin sekoittua huoneenlédmpétilassa y8n
yli, sitten vékev®itiin tyhjbssd, jolloin saatiin otsikon
yhdiste (23,7 g) tumman ruskeana 6ljynsd. 8H (CbCl;) 1,5 -
2,0 (8H, 1leved m, (CH;),), 3,62 (2H, 4, J 8,0 Hz,
CHCH,COC1),- 3,82 (3H, s, OMe), 4,56 (1H, t, J 8,0 Hz
CHCH,COCl1), 4,73 (1H, leve& m, OCH), 6,7 - 6,85 (3H, m,
CesH;) ja 7,15 - 7,4 (5H, m, CeHs).

Vdlituote 20

5—(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)—1—[2-(1,3—
dioksolanyyli)]—S—fenyyli—B-pentanoni _

Crignard-reagenssin liuos (1,0 M THF:ssa, 29 ml,
29?0 mmol, 1,2 ekv.) [valmistettu 2-(2-bromietyyli)-1, 3-
dioksolaanista (5,25 g, 29,0 mmol) ja magnesiumista
(10,8 g, 33 mmol)] lis&ttiin tipoittain -70 °C:ssa vali-
tuotteen 19 (8,7 g, 24,3 mmol) liuokseen THF:ssa (200 ml).
Reaktioseosta sekoitettiin -70 °C:ssa 0,5 tuntia, annet-
tiin l&mmetsd huoneenl&mp&stilaan 1,75 tunnin aikana, sitten
jakouutettiin Et,0:11a (200 ml) ja vesipitoisella NaOH:1lla
(1 M; 100 ml). Orgaaninen kerros erotettiin ja yhdistet-
tiin muun Et,0-uutteen (150 ml) kanssa. Uute pestiin suola-
liuoksella (50 ml), kuivattiin (MgsS0O,) ja vakevditiin tyh-
JjOssa. Puhdistuksesta pylvéskromatografialla (S8i0,;
20-%:inen EtOAc/heksaani) saatiin otsikon yhdiste (3,95 g)



10

15

20

25

30

35

108031

55

luonnonvalkoisena vahamaisena kiinte#nd aineena. Sp. 60 -
62 °C. &H (cpcl,) 1,5 - 2,0 (10H, leved m, (CH;), +
CH,CH,CO), 2,46 (2H, t, J 7,5 Hz, CH,CH,CO0), 3,13 (2H, 4, J
7,6 Hz, CHCH,CO), 3,7 - 4,0 (4H, m, O(CH;);0), 3,78 (3H, ‘s,
OMe), 4,53 (1H, t, J 7,6 Hz, CHCH,CO), 4,68 (1H, m, ArOCH),
4,80 (1H, t, J 4,3 Hz, OCHO), 6,65 - 6,8 (3H, m, CH;) ja
7,1 - 7,3 (5H, m, C.H;).

vilituote 21

6-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-4-okso-6—
fenyyli-l-heksanaali
, Valituotteen 20 (800 mg) liuoéta seoksessa, jonka
muodostivat vesipitoinen HC1l (2 M; 5 ml) ja THF (15 ml),
kuumennettiin noin 45 °C:ssa 1,5 tuntia. Reaktioseos vake-
véitiin alhaiseen tilavuuteen (noin 5 ml) ja jakouutettiin
Et,0:11a (50 ml) ja H,0:1la (10 ml). Orgaaninen kerros ero-
tettiin ja yhdistettiin muun Et,0-uutteen kanssa (30 ml).
Uute pestiin kylldiselld NaHCO,:1lla (40 ml), sitten suola-
liuoksella (10 ml), kuivattiin (MgSO,) ja viakevditiin tyh-
jossd. Jaljelle j&&nyt oranssi 8ljy altistettiin kromato-
grafialle (SiO;; Et;%heksaani), jolloin saatiin otsikon
yhdiste (450 mg) vaaleankeltaisena 8l1jyna. 8H (CDC1,) 1,5 -
2,0 (8H, leved m, (CH;),), 2,6 - 2,7 (44, m, CH,CH,CHO),
3,19 (2H, 4, J 7,6 Hz, CHCH,CO), 3,79 (3H, s, OMe), 4,52
(1H, t, J 7,6 Hz, CHCH,CO), 4,70 (1H, leved m, OCH), 6,7 -

6,8 (3H, m, ArH orto-asemassa OMe:iin + 2xArH meta-asemas-
sa OMe:iin), 7,1 - 7,3 (5H, m, CgH;) ja 9,71 (1H, s,
CH,CHO).

vilituote 22

Etyyli-s-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-3-
okso-5-fenyylipentanoaatti

n-BuLi (1,6 M heksaaneissa; 29,3 ml, 46,9 mmol, 4,2
ekv.) lisdttiin tipoittain -50 °C:ssa kaliumetyylimalonaa-
tin (2,95 g, 22,3 mmol, 2,1 ekv.) liuokseen THF:ssa
(60 ml). Reaktioseoksen annettiin lémmetid -10 °C:seen,

sekoitettiin 10 minuuttia, sitten j&&hdytettiin uudelleen
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-65 °C:seen ja késiteltiin tipoittain esij&&hdytetylla
vdlituotteen 19 (4,0 g, 11,1 mmol) 1liuoksella THF:ssa
(20 ml). Reaktioseosta sekoitettiin -65 °C:ssa 20 minuut-
tia, kaadettiin sitten sekoitettuun seokseen, jonka muo-
dostivat Et,0 (100 ml) ja vesipitoinen HC1 (1 M; 150 ml).
0,5 tunnin kuluttua orgaaninen faasi erotettiin ja yhdis-
tettiin muiden Et,0-uutteiden kanssa (2 x 75 ml). Uute kui-
vattiin (MgS0,), vakevditiin tyhjéssd, ja jdljelle jasnyt
61ljy altistettiin kromatografialle (SiO,; 40-%:inen Et,0-
heksaani), jolloin saatiin varit®n 8ljy (3,4 g), joka ki-
teytyi seistesséian, jolloin saatiin otsikon yhdiste val-
koisena kiinte&dnd aineena. Sp. 56 - 58 °C (EtOH). &H
(CDC1,) 1,24 (3H, t, J 7 Hz, CO,CHMe), 1,5 - 1,9 (8H, levea
m, (CH,),), 3,27 (2H, 4, J 7,5 Hz, CHCH,CO), 3,33 (2H, s,
CH,CO,Et), 3,79 (3H, s, OMe), 4,14 (2H, q, Jd 7 Hz,
CO.CHMe), 4,52 (1H, t, J 7,5 Hz, CHCH,CO), 4,69 (1H, m,
OCH), 6,7 - 6,8 (3H, m, CH,) ja 7,1 - 7,35 (5H, m, C.H,).

Vdlituote 23

(t)-4-[2-(3-hydroksi-4-metqksifenyyli)-2-fenyyli-
etyyli]pyridiini

Esimerkin 3a yvhdistetts (430 mg) dioksaani/vedessi
(20 m1:10 ml), joka sisilsi vdkevaa H,S0,:a (10 ml), Kkuu-
mennettiin 90 °C:ssa 1 tunnin ajan. Reaktioseos jashdytet-
tiin, neutraloitiin vesipitoisella NaHCO,:1la, sitten vike-
vbitiin tyhjdsséd. Jasnnds jakouutettiin EtOAc:1la (25 ml)
ja H,0:1la (15 ml), ja orgaaninen faasi erotettiin. Uute
pestiin suolaliuoksella (25 ml), kuivattiin (MgSO,) ja vi-
kevditiin tyhjdssi. J&&nnds uudelleenkiteytettiin (EtOH),
jolloin saatiin otsikon yhdiste (240 mg) luonnonvalkoisena
kiteisend kiinte&dns aineena, sp. 195 - 197 °C (todettu: C,
78,66; H, 627; N, 4,59, C20HgNO, vaatii C, 78,64; H, 6,18;
N, 4,42 %); 6H (CDC1l,) 3,30 (2H, 4, J 8 Hz, CHCH,), 3,86
(3H, s, OMe), 4,13 (1H, t, J 8 Hz, CHCH,), 5,7 (1H, 1levea
s, OH), 6,63 (1H, dd, J 8,3 Hz, ArH para-asemassa OH:iin),
6,71 (1H, d, J 8,3 Hz, ArH orto-asemassa OMe:iin), 6,80
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(1H, 4, J 2,2 Hz, ArH orto-asemassa OH:iin), 6,93 (2H, dd,

. J 4,5, 1,5 Hz, pyridiini H,, H;), 7,1 - 7,3 (5H, m, CH;) ja

8,37 (2H, 44, J 4,5, 1,5 Hz, pyridiini H,, H;).

Vdlituote 24

(28*,38*)~- ja (2S*,3R*)-etyyli-3-(3-syklopentyyli-
oksi)-4-metoksifenyyli)-3-[4-(1,3-dioksolanyyli)fenyyli]-
2-(4-pyridyyli)propancaatti

2-(4-bromifenyyli)-1,3-dioksolaani (3,25 g, 14,2
mmol) THF:ssa (10 ml) lisdttiin tipoittain magnesiumlastu-
jen (358 mg, 14,8 mmol) sekoitettuun suspensioon THF:ssa
(5 ml) 40 - 45 °C:ssa. Saadun vihredn liuoksen annettiin
jéasahtyd huoneenlédmpdtilaan, ja kupari(I)kloridi (28 mg,

0,28 mmol) lisdttiin. Reaktioseos jadhdytettiin
-30 °C:seen, vdlituote 13 (4,34 g, 11,8 mmol) THF:ssa
(15 ml) lis#dttiin -25 - -30 °C:ssa, sekoitettiin sitten 1

tuntia -20 °C:ssa ja annettiin ldmmet& huoneenl&mpdtilaan
2 tunnin aikana. Kyll&inen vesipitoinen NH,Cl1 (20 ml) li-
sdttiin, THF poistettiin tyhjdssd, ja vidkevdite jakouutet-
tiin EtZO:lla (50 ml) ja vedelld (50 ml). Orgaaninen kerros
erotettiin, pestiin suolaliuoksella (20 ml), kuivattiin

(MgS0,) ja vikevéitiin tyhjtssi. Jaannds altistettiin kro-

matografialle (SiO,; Et,0 - Et,0-EtOAc:iin, '1:1), jolloin
saatiin

i) (2S*,3R*)-otsikon yhdiste (1,45 g) védrittdmana
kumimaisena aineena; 8H (CDCl1l,) 1,02 (3H, t, J 7,1 Hz,
CO,CH,Me), 1,5 - 2,0 (8H, leved m, (CH;),), 3,70 (3H, s,
OMe), 3,8 - 4,2 (6H, kompleksi m, O(CH,)0 + CO,CH,Me), 4,35
(1H, 4, J 8,0 Hz, CHCHCO,Et), 4,55 (1H, leved m, OCH), 4,60
(1H, 4, J 8,0 Hz, CHCHCO,Et), 5,78 (1H, s, OCHO), 6,5 -
6,65 (3H, m, CH,), 7,22 (2H, 4, J 6,0 Hz, pyridiini H,,
Hy), 7,35 - 7,5 (4H, m, CH,) ja 8,45 (2H, 4, J 6,0 Hz, py-
ridiini H,, Hy) ja ,

ii) (28*,38*)-otsikon yhdiste (1,45 g) valkoisena
kiintes8nd aineena; &8H (CDCl1l,) 1,03 (3H, t, J4 7,1 Hz,
CO,CH,Me), 1,5 - 2,0 (8H, leved m, (CH,),), 3,80 (3H, s,
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OMe), 3,9 - 4,1 (6H, kompleksi m, O(CH,)0 + CO,CH,Me), 4,36
(1H, 4, J 8,0 Hz, CHCHCO,Et), 4,60 (1H, d, J 8,0 Hz,
CHCHCO,Et), 4,78 (1H, leved m, OCH), 5,66 (1H, s, OCHO),
6,78 (1H, d, J 8,2 Hz, CH,:n ArH), 6,85 - 6,95 (2H, m,
CeH;:n 2xArH), 7,08 (2H, 4, J 6,0 Hz, CH,:n 2xArH), 7,15 -
7,3 (4H, m, CiH,:n 2xArH + pyridiini H,, H;) ja 8,42 (2H, n.
d, J 6,0 Hz, pyridiini H,, H).

Vdlituote 25

(S*,R*)-ja.(S*,S*)-etyyli-3—(3-syklopentyylioksi)—
4-metoksifenyyli)-3-(4-trifluorimetyy1ifenyyli)-2-(4—pyri-
dyyli)propanocaatti

4-bromi(trifluorimetyyli)bentseeni (3,43 ml, 24,5
mmol) lis&ttiin tipoittain magnesiumlastujen (614 mg, 24,5
mmol) suspensioon Et,O0:ssa (15 ml). Kiteinen jodi lis&t-
tiin, ja seos lammitettiin varovasti reaktion aloittami-
seksi. Tummanruskea 1liuos 1lisattiin sitten tipoittain
ruiskun kautta kuparibromidi-disulfidikompleksin (2,48 g,
12,24 mmol) suspensioon THF:ssa (30 ml) -40 °C:ssa. Puna-
ruskean suspension annettiin l&mmetad -20 °C:seen 0,5 tun-
nin aikana, sitten jééhdYtettiin uudelleen -40 °C:seen ja
késiteltiin vdlituotteen 13 (3,00 g, 8,16 mmol) liuoksella
THF:ssa (15 ml) 5 minuutin aikana. Reaktioseoksen annet-
tiin l&mmet& huoneenl&mpétilaan 2 tunnin aikana, sekoitet-
tiin hubneenlémpétilassa yon yli, sitten kuumennettiin
40 °C:ssa 3 tuntia. Reaktioseos vaimennettiin NH,Cl1-liuok-
sella (20 ml), vakevditiin tyhjdssd, ja j&&nnds jakouutet-
tiin EtOAc:1lla (50 ml) ja vedells (25 ml). Seos suodatet-
tiin Celite®n 1l&pi ja orgaaninen kerros erotettiin, pes-
tiin vesipitoisella NH,OH:1lla (10-%:inen; 25 ml) ja suola-
liuoksella (25 ml), kuivattiin (MgsO,) ja v&kevditiin tyh-
jbssd, jolloin saatiin punaruskea 6ljym&inen ja&nnés, joka
altistettiin kromatografialle (SiO,; Et,0-heksaani), jol-
loin saatiin otsikon yhdiste (n. 1:1) (2,05 g) vaaleankel-
taisena kumimaisena aineena; 8H (CbC1,;) 1,10 - 1,15 (3H, m,
CO,CHMe), 1,5 - 2,0 (8H, leved m, (CH;),), 3,73, 3,84 (3H,
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s, OMe), 3,9 - 4,15 (2H, m, CO,CH,Me), 4,40 (1H, 4, J 8,0
Hz, CHCHCO,Et), 4,58, 4,80 (1H, leved m, OCH), 4,6 - 4,75
(1H, m, CHCHCO,Et), 6,5 - 6,7, 6,8 - 7,05 (3H, m, CgH;),
7,1 - 7,7 (6H, m, CH, + pyridiini H;, H;) ja 8,48 (2H, le-
ved s, pyridiini H,, H,).

vilituote 26

4-[2-(4-aminofenyyli)-2-(3-syklopentyylioksi-4-me-
toksifenyyli)etenyylilpyridiinin (E)- ja (Z)-isomeerit

Vesi (15 ml) ja trifluorietikkahappo (10 ml) lis&t-
tiin wv&dlituotteeseen 13 (6,1 g) CH,Cl,:ssa (15 ml)
0 °C:ssa, ja seoksen annettiin l&dmmetd huoneenld&mpdtilaan.
Kuuden tunnin kuluttua reaktioseos vdkevditiin tyhjobssd ja
jd&nnds jakouutettiin 10-%:isella kloorivetyhapolla (50
ml) ja EtOAc:1lla (50 ml). Vesikerros erotettiin, tehtiin
em#ksiseksi pH-arvoon 14 20-%:isella natriumhydroksidi-
liuoksella ja uutettiin CH,Cl,l1la (3 x 50 ml). Uute kuivat-
tiin (MgSO,) ja vdkevditiin tyhj®ssd, jolloin saatiin raaka
otsikon yhdiste (4,2 g). Osa (0,40 g) altistettiin kroma-
tografialle (SiO,; EtOAc), jolloin saatiin otsikon yhdiste
(0,29 g); 6H (CDC1l,) 1,45 - 2,0 (8H, levea m, (CH;),), 3,80
(2H, leved s, NH,), 3,87, 3,90 (3H, s, OMe), 4,58, 4,70
(1H, leved m, OCH), 6,6 - 7,2 (10H, C,H, + CH, + pyridiini
H,, H; + C=CH) ja 8,3 - 8,4 (2H, m, pyridiini H,, H¢); m/z
(ESI) 388 (M'+1, 100 %).

valituote 27

(4-bromifenyyli) (3-syklopentyylioksi-4-metoksife-
nyyli)ketoni

valituotteen 4 (8,00 g, 29,5 mmol) liuosta THF:ssa
(50 ml1) -70 °C:ssa k#siteltiin n-BuLi:lla (19,4 ml, 31,0
mmol, 1,6 M liuos heksaaneissa). Hieman keltaista liuosta
sekoitettiin -70 °C:ssa 0,5 tuntia, sitten 4-bromibents-
aldehydin (5,46 g, 29,5 mmol) liuos THF:ssa (50 ml) lis&t-
tiin kanyylin l&pi. Reaktioseoksen annettiin l&mmet& huo-
neenlédmpdtilaan 2 tunnin aikana, sitten vaimennettiin ve-
delld (25 ml) ja uutettiin Et,0:1la (2 x 50 ml). Uute Kkui-
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vattiin (MgSO,) ja vakevditiin tyhjbssd, jolloin saatiin
vaaleankeltainen &ljy, joka liuvotettiin CH,Cl,:iin (150 ml)
ja késiteltiin manganeesidioksidilla (19,24 g, 0,22 mol).
Seosta sekoitettiin voimakkaasti 20 tuntia huoneenldmp&ti-
lassa, sitten suodatettiin Celite®n 1l&pi, ja j&snnsds pes-
tiin CH,C1l,:11a (5 x 50 ml). Suodos vidkevditiin tyhjossa,
jolloin saatiin luonnonvalkoinen kiintes aine, joka tri-
turoitiin heksaanilla, jolloin saatiin otsikon yvyhdiste
(7,50 g) valkoisena kiinte&ns aineena; 68H (CbC1l;) 1,55 -
2,05 (8H, levead m, (CH,),), 3,92 (3H, s, OMe), 4,83 (1H, m,
OCH), 6,89 (1H, 4, J 8,4 Hz, ArH orto-asemassa OMe:iin)
7,33 (1H, 44, J 8,4, 2,0 Hz, ArH para-asemassa OMe:iin)
7,42 (1H, 4, J 2,0 Hz, ArH orto-asemassa syklopentyyliok-
siin) ja 7,55 - 7,7 (4H, m, CeH,): v, (CDCl,) 2248, 1652,
1590 ja 1270 cm™; m/z (ESI) 399 (MN2+Na, 100 %), 397
(M'+Na, 90) 296 (16) ja 236 (10).

Vdlituote 28

4—[2-(4-bromifenyyli)-2-(3-syklopentyylioksi—4-me-
toksifenyyli)etenyyli]pyridiinin (E)- ja (Z)-isomeerit

Liuos, jonka muodostivat esimerkin 1d yhdiste (7,52
g, 16,0 mmol) ja trietyyliamiini (4,05 g, 5,60 ml, 40,0
mmol) CH,Cl,:ssa (100 ml), j&&hdytettiin O °C:seen ja tri-
fluorietikkahappoanhydridi (3,70 g, 2,50 ml, 17,6 mmol)
lisdttiin tipoittain. Oranssinpunaisen liuoksen annettiin
ldmmetd huoneenl&mpdtilaan 20 tunnin aikana, sitten lisit-
tiin vesi (25 ml). Seosta uutettiin CH,Cl,:11a, ja uute
kuivattiin (MgSO,), vékevditiin tyhjdssd ja altistettiin
kromatografialle, jolloin saatiin otsikon yhdiste (4,73 g)
valkoisena amorfisena jauheena. (Todettu: C, 66,66; H,
5,27; N, 2,99. C,H,BrNO, vaatii C, 66,67; H, 5,37; N, 3,11
%); 6H (CDC1l,) 1,45 - 1,95 (8H, leved m, (CH;),), 3,86, 3,88
(3H, s, OMe), 4,55, 4,70 (1H, leve# m, OCH), 6,6 - 6,95
(6H, m, CH; + pyridiini H,, H,) + C=CH), 7,06, 7,21 (2H, 4,
J 8,4 Hz, CH,:n ArH), 7,4 - 7,5 (2H, m, C¢H,:n ArH) ja 8,36
(2H, n. 4, J 6,0 Hz, pyridiini H,, H,) (*H-NMR osoittaa 1:1
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E/Z-seoksen, ; U, (CDCl;) 1597, 1514 ja 1251 cm?’; m/z
(ESI) 452 (M'+2+Na, 100 %), 450 (M'+Na, 88), 384 (30) ja
382 (28).

Seuraavat vdlituotteet valmistettiin tavalla, joka
on samanlainen kuin v8lituotteelle 28a.

A b) 4-{2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-2-
[4-(4,4-dimetyyli-2-oksatsolinyyli)fenyyli]etenyyli}pyri-
diinin (E)- ja (Z)-isomeerit

Valituotteesta 40 (4,75 g, 9,8 mmol), trifluori-
etikkahappoanhydridistd (2,47 g, 1,66 ml, 11,8 mmol) ja
trietyyliamiinista (0,99 g, 1,36 ml, 11,8 mmol). Erd j&&n-
ndstd (100 mg) altistettiin kromatografialle (SiO,; EtOAc),
jolloin saatiin otsikon yhdiste (68 mg) keltaisena wvaahto-
na. 8H (CDC1l,;) 1,39, 1,41 (6H, s, CMe,), 1,5 - 1,95 (8H, m,
(CH,),), 3,85, 3,88 (3H, s, OMe), 4,11, 4,14 (2H, s, oksat-
soliini CH,), 4,55, 4,69 (1H, m, OCH), 6,6 - 6,7 (1H, m,
ArH), 6,8 -.6,85 (3H, m, ArH), 6,91 (1H, 4, J 6,2 Hz, py-
ridiini H,,  H;) 7,23, 7,38 (2H, 4, J 8,2 Hz, ArH), 7,9 -
8,0 (2H, m, ArH) ja 8,3 - 8,45 (2H, m, pyridiini H,, H¢);
v, (CDC1l,) 1735, 1646, 1597 ja 1318 cm; m/z (ESI) 469
(M, 100 %).

c) (Z)-4-[2-(3-Syklopentyylioksi-4—metoksifenyyli)-
2-(2-furyyli)etenyylilpyridiini ,

' Esimerkin 34 vyhdisteestd (1,0 g, 2,64 mmol)
CH,Cl,:ssa (30 ml), trietyyliamiinista (0,4 g, 0,55 ml,
3,96 mmol) ja trifluorietikkahappoanhydridistd (0,61 g,
0,41 ml, 2,91 mmol). Késittelystd [k&ésitt#d kiésittelyn
10-%:isella NaOH-liuoksella (25 ml)] kromatografiasta
(Si0,; ' EtOAc/heksaani, 7:3) saatiin otsikon yhdiste
(0,78 g) vaalean pinkkind kiinte&nd aineena, sp. 122 -
123 °C; (todettu: C, 76,37; H, 6,46; N, 3,85, C,H,;NO; vaa-
tii C, 76,43; H, 6,41; N, 3,88 %); 8H (CDCl1l,) 1,45 - 1,9
(8H, leved m, (CH,),), 3,90 (3H, s, OMe), 4,65 (1H, leved
m, OCH), 6,07 (1H, 4 J 3,3 Hz, furaani H,), 6,41 (1H, dd,
J 3,3, 1,8 Hz, furaani H,), 6,75 - 6,9 (5H, m, CH; + pyri-
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diini H,, Hs;) 7,03 (1H, s, C=CH), 7,49 (1H, 4, J 1,6 Hz,
furaani H;) ja 8,33 (2H, n. 4, J 4,6 Hz, pyridiini H,, H):
m/z (ESI) 362 (M'+1, 100 %), 294 (45).

Vdlituote 29

[4-(4,4-dimetyyli-2-oksatsolinyyli)fenyyli—3'-syk-
lopentyylioksi-4'-metoksifenyyli)ketoni

2—(4-bromifenyyli)—4,4—dimetyylioksatsoliinin (A.
J. Meyers, D. L. Temple, D. Haidukewych ja E. D.
Milhelich, J. Org. Chem., 39, 2787, 1974) (53,25 g, 0,21
mol) liuos THF:ssa (200 ml) lis&ttiin tipoittain magne-
siumlastuihin (6,0 g, 0,25 g atomia). Reaktioseosta sekoi-
tettiin 2 tuntia huoneenl&mpdtilassa, sitten lis&ttiin
tipoittain vdlituotteen 1 (46,0 g, 0,21 mol) liuos THF:ssa
(200 ml). Reaktioseosta sekoitettiin 16 tuntia, kuumennet-
tiin sitten palautusj&shdyttsen 1 tunti, j&#hdytettiin
huoneenlampttilaan ja vaimennettiin NH,Cl-liuoksella
(200 ml). Kerrokset erotettiin ja vesikerrosta uutettiin
EtOAc:1la (2 x 250 ml). Orgaaninen kerros pestiin suola-
liucksella (250 ml), kuivattiin (MgsSo0,), védkevditiin sitten
tyhjdssd, jolloin saatiin oranssi 6ljy. Raaka 6l1jy liuo-
tettiin CH,Cl,:iin (350 ml) ja k&siteltiin manganeesidiok-
sidilla (137 g, 1,58 mol), sitten sekoitettiin voimakkaas-
ti 72 tuntia. Seos suodatettiin Celite®n 1l&pi, ja j&sannés
pestiin CH,Cl,:11a (300 ml). Suodos vidkevditiin tyhjbssd ja
j&&nnds trituroitiin Et,0:1la, jolloin saatiin otsikon yh-
diste (59,4 g) luonnonvalkoisena amorfisena jauheena, sp.
159 °C. &H (CDC1;) 1,41 (6H, s, CMe,), 1,5 - 2,1 (8H, levei
m, (CH;),), 3,92 (3H, s, OMe), 4,15 (2H, s, oksatsoliini
CH,), 4,84 (1H, m, OCH), 6,89 (1H, d J 8,4 Hz, ArH orto-
asemassa OMe:iin), 7,35 (1H, d4d4, J 2,0, 8,4 Hz, ArH para-
asemassa OMe:iin), 7,43 (1H, 4, J 2,0 Hz, ArH orto-asemas-
sa syklopentyylioksiin), 7,78 (2H, d, J 8,5 Hz, ArH) ja
8,03 (2H, d, J 8,5 Hz, ArH); v,, (CDCl,) 1648 ja 1271 cm™;
m/z (ESI) 394 (M'+1, 100 %).
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vdalituote 30

4f[1-(3-syklopentyy1ioksi-4—metoksifenyy1i)~2-(4-
pyridyyli)etenyylilbentsoehappo vetykloridin (E)- ja (Z)-
isomeerit "

vdlituotteen 28b (4,25 mg, 8,8 mmol) 1liuosta
10-%:isessa vesipitoisessa HCl:ssa (15 ml) kuumennettiin
palautusjéshdyttden 20 minuuttia. Vesipitoinen NaOH-liuos
(5 M; 20 ml) ja EtOH (15 ml) lis&dttiin sitten ja kuumen-
nusta jatkettiin viel& 2 tuntia. Reaktioseos j&&hdytettiin
huoneenlémpdtilaan ja  tehtiin happamaksi pH-arvoon 1
10-%:isella vesipitoisella HCl:lla. Seosta uutettiin
CHCl,:11a (10 x 100 ml), orgaaninen uute kuivattiin (Mgso,)
ja vakevditiin tyhjdssd, jolloin saatiin otsikon yhdiste
(2,83 g) keltaisena kiinte#&n& aineena; &H (d,-MeOH) 1,45 -
1,8 (8H, leved m, (CH,),), 3,86, 3,88 (3H, s, OMe), 4,66,
4,74 (1H, leved m, OCH), 6,65 - 7,65 (8H, m, C=CH + CH, +
pyridiini H,, H; + ArH meta-asemassa CO,H:iin), 8,05, 8,13
(2H, d, J n. 8 Hz, ArH orto-asemassa CO,H:iin) ja 8,46,
8,55 (2H, 4, J n. 6 Hz, pyridiini H,, H;) (Huom. CO,H ja HCl
ei havaittu); v, (Nujol) 1710 ja 1633 cm’; m/z (ESI) 416
(M'+1, 100 %).

Vdlituote 31

Etyyli-3-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-3-
fenyyli-2-(4-pyridyyli)propanocaatti

Fenyylimagnesiumbromidi (3 M THF:ssa) (2,3 ml, 6,8
mmol) lisdttiin kupari(I)kloridin (54 mg, 0,55 mmol) liet-
teeseen THF:ssa (20 ml) -70 °C:ssa. Keltaista sameaa
liuosta sekoitettiin -78 °C:ssa 0,25 tuntia, sitten lisdt-
tiin v&alituote 13 (1,00 g, 2,7 mmol) THF:ssa (10 ml) ka-
nyylin kautta. Reaktioseosta sekoitettiin 2 tuntia samalla
antaen sen l&mmetd huoneenl&mpdtilaan. Seos vaimennettiin
kylldiselld NH,Cl-liuoksella (5 ml) ja vedelld (20 ml),
uutettiin sitten EtOAc:1lla (2 x 20 ml). Uute kuivattiin
(MgS0,) ja vikevditiin tyhj®ssd, jolloin saatiin keltainen
6ljy, joka altistettiin kromatografialle (SiO,; EtOAc/hek-
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saani, 1:1), jolloin saatiin otsikon yhdiste (0,29 g) val-
koisena kiinte#nd aineena, sp.'165 - 166 °C. (Todettu: C,
75,48; H, 7,01; N, 3,14. C26H3 NO, vaatii C, 75,76; H, 7,00;
N, 3,14 %); 8H (CDCl,) 1,03 (3H, t, J 7,1 Hz, COCH,Me),
1,5 - 2,0 (8H, leved m, (CH;),), 3,80 (3H, s, OMe), 3,9 -
4,0 (2H, kompleksi m, COCH,CH,), 4,35 (1H, 4, J 12,3 Hz,
CHCH), 4,57 (1H, 4, J 12,3 Hz, CHCH), 4,78 (1H, m, OCH),
6,75 - 7,1 (8H, m, aromaattinen CeHs + CgH;), 7,22 (2H, dd,
J 4,6, 1,6 Hz pyridiini H,, Hy;) ja 8,41 (2H, dd, J 4,6, 1,6
Hz, pyridiini H,, H¢). v,, (CDCl,;) 1734, 1602 ja 1516cm™;
m/z (ESI) 468 (M'+Na, 20 %), 446 (M'+1, 20), 282 (22), 281
(100) ja 213 (12).

Vdlituote 32

t-butyyli-N-{4-[1-(3-syklopentyylioksi-4-metoksife-
nyyli)-2-(4-pyridyyli)etenyyli]fenyyli}karbamaatin(E)-ja
(Z)-isomeerit

Seosta, jonka muodostivat difenyylifosforyyliatsidi
(0,61 g, 0,48 ml, 2,2 mmol), v&lituote 29 (1,00 g, 2,2
mmol), trietyyliamiini (0,49, 0,68 ml, 4,9 mmol) ja t-bu-
tanoli (25 ml), kuumennettiin palautusjdsdhdyttiden 20 tun-
tia. Seos vikevditiin tyhjbssd ja saatu ruskea 6ljy jako-
uutettiin CH,Cl,:1la (30 ml) ja 5-%:isella sitruunahappo-
liuoksella (30 ml). Orgaaninen kerros erotettiin, pestiin
vedelld (20 ml), NaHCO;-liuoksella (20 ml) ja suolaliuok-
sella (20 ml), kuivattiin sitten (MgsoO,) ja vakevoitiin
tyhjossd, jolloin saatiin punainen 6ljy, joka altistettiin
kromatografialle (SiO,; 5-%:inen MeOH/CH,C1,), jolloin saa-
tiin otsikon yhdiste (0,60 g) keltaisena vaahtomaisena
kiinte&nd aineena. &H (CpCl,) 1,52, 1,54 (9H, s, CMe,),
1,65 - 1,9 (8H, leved m, (CH;),), 3,86, 3,89 (3H, s, OMe),
4,56, 4,70 (1H, m, OCH), 6,6 - 7,4 (11H, m, ArH + C=CH
+NCO) ja 8,34 (2H, 4, J 5,2 Hz, pyridiini H,, H,). (*H-NMR
osoittaa n. 1:1 isomeerien seosta); v, (CDCl,) 3441, 1730,
1596, 1518 ja 1157 cm); m/z (ESI) 487 (M+1, 75 %), 472
(12) ja 431 (100).
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vdlituote 33

(S*,R*)- ja (S*,S*)-etyyli-3-(3-syklopentyylioksi-
4-metoksifenyyli)-2-(4-pyridyyli)-3-(tienyyli)propanaatti

2-bromitiofeenin (0,49 g, 3,0 mmol) liuos Et,O:ssa
(5 ml) lis&dttiin Mg:iin (0,08 g, 3,3 mmol) Et,O:ssa (2 ml)
huoneenldmpbdtilassa. Seosta sekoitettiin huoneenlé&mpdti-
lassa 0,3 tuntia, kuumennettiin sitten palautusj&&hdyttden
0,25 tuntia ennen v&lituotteen 13 (1,0 g, 2,72 mmol)
liuoksen Et,0-tolueenissa (2:1; 15 ml) lis8&8mistd tipoit-
tain 10 minuutin aikana huoneenl&mpdtilassa. Reaktioseosta
sekoitettiin huoneenlémpdtilassa 18 tﬁntia, vaimennettiin
sitten 10-%:isella NH,Cl-liucksella (60 ml) ja uutettiin
EtOAc:1lla (3 x50 ml). Uute pestiin suolaliuoksella
(80 ml), kuivattiin (MgSO,) ja viakevditiin tyhjossd. J&l-
jelle jaanyt ruskea 6ljy altistettiin kromatografialle
(Si0,; Et,0/heksaani, 9:1 Et,0:iin), jolloin saatiin

(i) vdlituote 13 (205 mg) ja

(ii) otsikon yhdiste (132 mg) uudelleenkiteytyksen
Et,0-heksaanista (1:1) j&lkeen valkoisena kiinte&n&d ainee-
na, sp. 124 - 126 °C; &H (cDCl,) 0,99 (3H, t, J 7,1 Hz,
OCH,Me), 1,55 - 2,0 (8H, leved m, (CH;),), 3,82 (3H, s, O=
Me), 3,85 - 4,05 (2H, m, OCHMe), 4,26 (1H, 4, J 11,9 Hz,
CHCHCO,Et), 4,81 (1H, 4, J 11,9 Hz, CHCHCO,Et), 4,85 (1H,
leved m, OCH), 6,51 (1H, 4, J 8,8 Hz, tiofeeni H;), 6,69
(1H, 44, J 5,1, 3,5 Hz, tiofeeni H,), 6,81 (1H, d, J 8,8
Hz, ArH orto-asemassa OMe:iin), 6,95 - 7,0 (3H, m, tiofee-
ni H; + 2xArH meta-asemassa OMe:iin), 7,30 (2H, n. d, J 4,6
Hz, pyridiini H,, H,) ja 8,48 (2H, n. d, J 4,6 Hz, pyridii-
ni H,, Hy); m/z (ESI) 474 (M'+Na, 28 %), 452 (M'+1, 12), 368
(25), 289 (12), 288 (38), 287 (100) ja 219 (22).

Vdlituote 34

a) 2-syklopentyylioksi-4-[2-(4-fluorifenyyli)-1-
fenyylietenyylilanisolin (E)- ja (Z)-isomeerit

Dimetyyli-4-fluoribentsyylifosfonaatti (432 mg,
2,0 ml) lis&dttiin seokseen, jonka muodostivat natriumhyd-
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ridi (80 mg, 2,2 mmol) ja vilituote 2 (592 mg, 2,0 mmol)
THF:ssa (5 ml) O °C:ssa. Reaktioseosta sekoitettiin yon
y1li huoneenlémp&étilassa, sittennvaimennettiixlNaHCO3—liuok—
sella (5 ml) ja uutettiin Et,0:11a (25 ml). Uute pestiin
suolaliuoksella (10 ml), kuivattiin (MgS0O,) ja vdkevditiin
tyhjossé, jolloin saatiin otsikon yhdiste (115 mg) véarit-
tomdnd kumimaisena aineena; SH (CDC1,;) 1,5 - 1,9 (8H, leved
m, (CH;),), 3,84, 3,86 (3H, s, OMe), 4,56, 4,67 (1H, leved
m, OCH) ja 6,65 - 7,4 (13H, m, CH; + CH, + CH, + C=CH);
m/z (ESI) 390 (M'+2, 23 %), 389 (M'+1, 92), 253 (37) ja 235
(100).

b) 4-[2-(4-kloorifenyyli)-l-fenyylietenyyli]—2-syk—
lopentyylioksianisolin (E)- ja (Z)-isomeerit

Valituotteesta 2 ja dietyyli-4-klooribentsyylifos-
fonaatista saatiin otsikon yhdiste kirkkaana B8ljyna.

8H (CDCl;) 1,5 - 2,0 (8H, levei m, (CH;),), 3,86,
3,89 (3H, s, OMe), 4,57, 4,70 (1H, leved m, OCﬂ) ja 6,65 -
7,4 (13H, m, CH, + CH, + CiH, + C=CH) ('H-NMR osoittaa n.
1:1 E:Z-suhteen); m/z (ESI) 429v (M'+2+Na, 15 %), 427
(M'+Na, 45), 387 (30), 386 (100), 301 (25) ja 60 (20).

Vdlituote 35

3-syklopentyylioksi-4-metoksibentsonitriili

Valituotetta 1 (46,5 g, 0,211 mol) ja hydroksyyli-
amiinivetykloridia (17,60 g, 0,25 mol) sekoitettiin pyri-
diinissd (250 ml) yén yli huoneenl&mpétilassa. Reaktioseos
vékevditiin tyhjossd, j&annés liuotettiin muurahaishappoon
(100 ml1) ja Kuumennettiin palautusjashdyttden 0,75 tuntia.
Jadhdytetty reaktioseos kaadettiin varovasti Kkylm&an
10-%:iseen NaOH-liuokseen, uutettiin Et,0:11a (1 x 500 ml,
2 x 100 ml), uute pestiin kloorivetyhapolla (10-%:inen,
2 x 150 ml), natriumhydroksidilla (10-%:inen; 2 x 150 ml)
ja suolaliuocksella (100 ml), sitten kuivattiin (Na,S0,) ja
vékev8itiin tyhjoss&. Kromatografiasta (Si0,; Et,0/heksaa-
ni, 1:2) saatiin otsikon yhdiste (39,55 g) valkoisena
kiintednd8 aineena (todettu: C, 71,85; H, 7,02; N, 6,42,
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C,,H,;sNO, vaatii C, 71,87; H, 6,96; N, 6,45 %); SH (CDCl;)
1,5 - 2,1 (BH, leved m, (CH;),), 3,85 (3H, s, OMe), 4,73
(1H, leved m, OCHCH,), 6,83 (1H, d, J 8,4 Hz, ArH orto-ase-
massa OMe:iin), 7,03 (1H, 4, J 1,6 Hz, ArH orto-asemassa
syklopentyylioksiin ja 7,19 (1H, d4d, J 8,4, 1,6 Hz, ArH
para-asemassa syklopentyylioksiin); m/z 217 (M', 14 %), 150
(60), 149 (100), 134 (86), 106 (24), 77 (1l1), 69 (28) ja
41 (69).

vdlituote 36

(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli) (3-metoksife-
nyyli)ketoni

n-Buli (1,6 M liuos heksaaneissa; 6,7 ml, 10,7
mmol) lis#ttiin tipoittain v&lituotteeseen 4 (2,71 g, 10
mmol) THF:ssa (50 ml) -70 °C:ssa. 0,5 tunnin kuluttua
3-metyylibentsonitriili (1,17 g, 10 mmol) THF:ssa (25 ml)
lis&ttiin tipoittain, ja seoksen annettiin l&dmmet& huo-
neenldmpdtilaan. Reaktioseos kaadettiin kylldiseen NaHCO,-
liuokseen (25 ml), uutettiin CH,Cl,:1la (2 x 25 ml), uute
kuivattiin (Na,S0,), vékevditiin tyhjdssd ja jddnnds liuo-
tettiin dioksaaniin (30 ml) ja 10-%:iseen kloorivetyhap-
poon (20 ml), kuumennettiin sitten palautusjadhdyttden 3
tuntia. Jadhdytetty reaktioseos kaadettiin suolaliuokseen
(25 ml) ja uutettiin CH,Cl,:1la (2 x 25 ml). Uute kuivat-
tiin (Na,S0,), vékevditiin tyhjodssd, ja j&8nnds altistet-
tiin kromatografialle (SiO,; Et,0/heksaani, 1:1), jolloin
saatiin otsikon yhdiste (2,47 g); 8H (80 MHz; CDC1;) 1,45 -
2,05 (8H, leved m, (CH;),), 2,42 (3H, s, ArMe), 3,70 (3H,
s, OMe), 4,83 (1H, leved m, OCH), 6,89 (1H, 4, J 8,3 Hz,
ArH orto-asemassa OMe:iin), 7,3 - 7,4 (2H, m, ArH meta-
asemassa ja para-asemassa C.H,:n C=0:iin), 7,37 (1H, dd, Jd
8,3, 2,0 Hz, ArH para-asemassa OMe:iin), 7,45 (1H, 4, J
2,0 Hz, ArH orto-asemassa syklopentyylioksiiq) ja 7,5 -
7,6 (2H, m, ArH orto-asemassa CgH,:n C=0:iin).
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Vidlituote 37

(-)-(E)-(4S)-3-[3-(3-syklopentyy1ioksi-4—metoksi—
fenyyli)propenoyyli]-4-fenyyli-2-oksatsoloni

Seosta, jonka muodostivat v#lituote 1 (10,0 g, 45,4
mmol) ja malonihappo (9,45 g, 90,8 mmol, 2 ekv.) pyridii-
nissd (20 ml), sekoitettiin 50 °C:ssa kunnes saatiin kir-
kas liuos. Piperidiini (0,68 ml) lisattiin ja seosta kuu-
mennettiin asteittain 80 °C:seen 0,5 tunnin aikana (CO,:n
kehittyminen alkaa), sitten n. 80 °C:ssa 1,5 ajan ja kuu-
mennettiin lopuksi palautusj&éihdyttden 0,75 tuntia. J&&h-
dytetty reaktioseos kaadettiin kylmd&n veteen (250 ml) ja
tehtiin happamaksi sekoittaen ja jashdyttden vakevalls
HCl:1la (30 ml). Sakka otettiin talteen suodattamalla,
pestiin vedelld (6 x 10 ml) ja kuivattiin tyhjdssd, jol-
loirnsaatiixl(E)—3-(3—syklopentyylioksi—4—metoksifenyyli)—
propeenihappo (11,3 g) valkoisena kiinte#ns aineena; &H
(CDbC1;) 1,6 - 2,1 (8H, leves m, (CH;),), 3,88 (3H, s, OMe),
4,80 (1H, leved m, OCH), 6,30 (1H, 4, J 15,9 Hz,
HC=CHCO,H), 6,87 (1H, 4, J 8,5 Hz, ArH orto-asemassa
OMe:iin), 7,05 - 7,2 (2H, m, 2xArH meta-asemassa OMe:iin)

‘ja 7,72 (1H, 4, J 15,9 Hz, HC=CHCO,H) (Huom. CO,H ei ha-

vaittu). _

Hapon (8,03 g, 30,6 mmol) seosta tionyylikloridissa
(10,9 g, 6,7 m1, 91,9 mmol, 3,0 ekv.) ja CH,Cl,:ssa (30 ml)
kuumennettiin palautusj#4shdyttden 1 tunnin ajan. Reaktio-
seos vdkevditiin tyhjossi ja j&snnds laimennettiin tolu-
eenilla (30 ml) ja vikevditiin uudelleen tyhjoéssd, jolloin
saatiin (E)-3—(3—syklopentyylioksi-4—metoksifenyyli)pro—
penoyylikloridi (8,6 g) tummana kiteisend kiinte#ni ainee-
na; 8H (CDC1,;) 1,5 - 2,1 (8H, leve& m, (CH;),), 3,90 (3H, s,
OMe), 4,81 (1H, leved m, OCH), 6,47 (1H, 4, J 15,4 Hz,
HC=CHCOCl1), 6,88 (1H, 4, J 8,5 Hz, ArH orto-asemassa
OMe:iin), 7,06 (1H, 4, J 2,0 Hz, ArH orto-asemassa
syklopentyylioksiin), 7,14 (1H, dd, J 8,5, 2,0 Hz, ArH
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para-asemassa syklopentyylioksiin) ja 7,76 (1H, 4, J 15,4
Hz, HC=CHCOCl).

n-butyylilitium (1,6 M liuos heksaaneissa; 17,4 ml,
27,8 mmol) lisdttiin tipoittain sekoitettuun 4S-fenyyliok-
satsolidin-2-onin (4,54 g, 27,8 mmol) liuockseen THF:ssa
(140 ml) -70 °C:ssa. 0,25 tunnin kuluttua -70 °C:ssa kylmi
happokloridin (8,60 g, 3,06 mmol, 1,1 ekv.) liuos THF:ssa
(40 ml) lisdttiin saatuun valkoiseen lietteeseen. Reaktio-
seosta sekoitettiin -70 °C:ssa 0,5 tuntia, sitten O °C:ssa
1,5 tuntia. Kyll&inen NaHCO,;-liuos (100 ml) ja vesi (50 ml)
lisdttiin, ja seosta uutettiin EtOAc:lla (100 ml, 2 x 75
ml). Uute pestiin kylldiselld NaHCO,-liuoksella (50 ml),
suolaliuoksella (50 ml), sitten kuivattiin (Na,SO,) ja va-
kevditiin tyhjossd. Jdljelle j&anyt kiinted aine (11,9 g)
trituroitiin kuumalla di-isopropyylieetterilld (100 ml),
jadhdytettiin ja suodatettiin, jolloin saatiin otsikon
vhdiste (10,9 g) valkoisina neulasina, sp. 107 - 109 °C
(EtOAc/heksaani, 1:1) (todettu: C, 70,71; H, 6,09; N,
3,41, C,H,.NO, vaatii C, 70,75; H, 6,19; N, 3,44 %); O6H
(cpcl,) 1,5 - 2,0 (8H, levea m, (CH;),), 3,86 (3H, s, OMe),
4,29 (1H, 44, J 8,7, 3,8 Hz, OCHH'), 4,71 (1H, selvd t, J
8,7 Hz, OCHH'), 4,81 (1H, levea m, ArOCH), 5,55 (1H, 44, J
8,7, 3,8 Hz, CHN), 6,84 (1H, 4, J 8 Hz, ArH orto-asemassa
OMe:iin), 7,1 - 7,5 (2H, m, ArH meta-asemassa OMe:iin),
7,25 - 7,45 (5H, m, CH;), 7,70 (1H, 4, J 15,6 Hz, HC=CH)
ja 7,80 (1H, 4, J 15,6 Hz, HC=CH, [al* = -42° (0,150 g/100
ml EtOH).

vdlituote 38

3-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-3-fenyyli-
l-propanoli

Sekoitettuun vdlituotteen 18 (9,0 g, 2,65 mmol)
liuokseen THF:ssa (30 ml), joka oli j&a&hdytetty O °C:seen,
lis&ttiin boraani-THF-kompleksi (1,0 M THF:ssa; 3,41 g,
162 ml) ja reaktioldmpdtila pidettiin alle 20 °C:ssa 3
tuntia. Reaktioseos ldmmitettiin huoneenlé@mpétilaan, vesi
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(60 ml) lis&ttiin varovasti, sitten 10-%:inen vesipitoinen
NaOH (100 ml) ja sekoitusta jatkettiin 0,5 tuntia. Et,0
(50 ml) lis#dttiin, orgaaninen kerros erotettiin, pestiin
vedelld (1 x 30 ml) ja suolaliuoksella (1 x 30 ml), sitten
kuivattiin (Na,S0,). VikevSinnisti tyhjdssé saatiin otsikon
yhdiste (9,16 g) vaaleankeltaisena 6ljynd.

Vdlituote 39

3-(3-syk10pentyylioksi—4-metoksifenyyli)-3-fenyyli-
l-propanaali

Valituotteeseen 38 (0,100 g, 0,31 mmol) CH,Cl,:ssa
(10 ml) 1lis&ttiin 4A molekyyliseulat (1 spaatteli) ja
seoksesta poistettiin kaasut ennen pyridiniumkloorikromaa-
tin (0,099 g, 0,47 mmol) lisiddmistd. Sekoitusta ylldpidet-
tiin 4 tuntia huoneenlémpéti}assa, ja seos jdshdytettiin
0 °C:seen ennen Et,0:n (30 ml) liséémista. Suodatuksesta
florisiilikakun ldpi, minkd j&lkeen vidkevdinnists tyhjbssa
saatiin otsikon yhdiste (0,98 g) ruskeana 6ljyné.

Esimerkki 1

a) (2)—4—[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-
2-hydroksi-2-fenyylietyylilpyridiini

n-BuLi (1,4 M heksaaneissa; 2,7 ml, 3,7 mmol) li-
séttiin tipoittain -70 °C:ssa 4-metyylipyridiinin (0,35 g,
3,72 mmol) liuokseen THF:ssa (20 ml). 0,5 tunnin kuluttua
védlituotteen 2 (1,00 g, 3,38 mmol) liuos THF:ssa (4 ml)
lisdttiin 5 minuutin aikana -70 °C:ssa, seosta sekoitet-
tiin 1 tunti t&ssd l&mpétilassa, annettiin sitten ldmmetd
huoneenl&mpdtilaan 2 tunnin aikana. Reaktioseos jakouutet-
tiin Et,0:1la (50 ml) ja vedelll (50 ml), ja orgaaninen
kerros erotettiin. Vesikerrosta uutettiin vield Et,0:11a .
(2 x 40 ml), ja yhdistetty orgaaninen uute kuivattiin
(MgSO,) ja vékevditiin tyhjdssid. J&#nnds altistettiin kro-
matografialle (SiO,; EtOAc-heksaani), jolloin saatiin ensin
vdlituote 2 (300 mg), sitten otsikon yhdiste (738 mg) val-
koisena kiinte&n8 aineena. Sp. 148 - 149 °C (tolueeni-hek-
saani) (todettu: C, 77,32; H, 7,04; N, 3,50, C,H,,0, vaatii



10

15

20

25

30

35

108031

71

c, 77,09; H, 6,99; N, 3,60 %); S6H (CDCl,) 1,4 - 1,9 (8H,
leved m, (CH,),), 2,3 (1H, hyvih leved s, OH vaihtuu D,O:n
kanssa) 3,51 (2H, s, CH, pyridiini), 3,78 (3H, s, OMe),
4,60 (1H, leved m, OCHCH,), 6,65 - 6,9 (5H, m) ja 7,15 =~
7,4 (5H, m) ArH orto-asemassa OMe:iin + 2xArH meta-asemas-
sa OMe:iin + CH; + pyridiini H,, H;) ja 8,22 (2H, dm, J 4,5
Hz pyridiini H,, H¢); m/z 389 (M' 3 %), 298 (15), 297 (69),
229 (27), 228 (37), 151 (43), 105 (100), 93 (52), 77 (24)
ja 41 (14).

Seuraavat yhdisteet valmistettiin tavalla, joka on
samanlainen kuin esimerkin la yhdisteelle.

b) (2)-2-[2-(3-syklopentyyliocksi-4-metoksifenyyli)-
2-hydroksi-2-fenyylietyylilpyratsiini

2-metyylipyratsiinista (1,0 ml, 110 mmol) ja v&li-
tuotteesta 2 (3,24 g, 11,0 mmol). Trituroinnista Et,0:1lla
saatiin otsikon yhdiste (0,885 g) valkoisena kiinte&dna
aineena. 8H (CDCl,) 1,45 - 1,9 (8H, leved m, (CH,),), 3,73
(2H, s, CH, pyratsiini), 3,80 (3H, s, OMe), 4,68 (1H, leved
m, OCH), 6,22 (1H, leved s, OH), 6,73 (1H, 4, J 8,4 Hz,
ArH orto-asemassa OMe:iin), 6,89 (1H, 44, J 8,4, 2,0 Hz,
ArH para-asemassa syklopentyylioksiin), 7,0 (1H, 4, J 2,0
Hz, Arﬂ Q;§Q—asemassa_syklopentyylioksiin), 7,1 - 7,5 (5H,
m, CiH;) ja 8,37 (3H, s, pyratsiini,H,;, Hs, H).

c) (x)-4-[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-
2-hydroksifenyylietyyli]-3,5-diklooripyridiini

Vdlituotteesta 15 (2,0 g, 12,3 mmol) ja vdlituot-
teesta 2 (3,65 g, 12,3 mmol). Puhdistuksesta pylvaskroma-
tografialla (Si0,; O - 2-%:inen MeOH/CH,Cl,) saatiin otsikon
yhdiste (1,74 g) valkoisena kiinte&nd aineena, sp. 129 -
130 °Cc. 8H (CDCl,;) 1,5 - 1,9 (8BH, leved m, (CH;),), 2,65
(l1H, leved s, OH), 3,85 (3H, s, OMe), 3,92 (1H, 4, J 13
Hz, CHH, pyridiini), 3,98 (1H, 4, J 14 Hz, CH.H, pyridii-
ni), 4,57 (1H, leved m, OCH), 6,7 - 6,9 (3H, m, ArH orto-
asemassa + 2xArH meta-asemassa OMe:iin), 7,2 - 7,4 (5H, m,
CeHs) ja 8,36 (2H, s, pyridiini H,, Hg).
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d) 4-[2-(4-bromifenyy1i)-2—(3-syklopentyylioksi—4—
metoksifenyyli)-2-hydroksietyylilpyridiini

4-pikoliinista (2,0 m1, 1,90 g, 20,4 mmol) ja vdli-
tuotteesta 26 (7,30 g, 19,5 mmol). Puhdistuksesta pylvis-
kromatografialla (SiO,; gradienttieluointi 50 - 75-%:inen
EtOAc/heksaani) saatiin otsikon vhdiste (7,77 g) vaalean-
keltaisena vaahtomaisena kiinte#ni aineena. Todettu: C,
63,82; H, 5,58; N, 2,96. C,H,BrNO, vaatii C, 64,11; H,
5,60; N, 2,99 %. 8H (CDCl,) 1,5 - 1,9 (8H, leves m, (CH,),),
2,7 (1H, leved s, OH), 3,46 (1H, d, J 13,1 Hz, CH,H, pyri-
diini), 3,54 (1H, 4, J 13,1 Hz, CH,H, pyridiini), 3,82 (3H,
s, OMe), 4,64 (1H, leved m, OCH), 6,75 - 6,9 (5H, m, C.H,
+ pyridiini H,, Hs), 7,21 (2H, n. 4 8,7 Hz, CsH,:n ArH), ja
8,29 (2H, n. d, J 6,0 Hz, pyridiini H,, H¢); v, (CDCl,)

3604, 1605, 1513 ja 1256 cm™’; m/z (ESI) 470 (M'+2, 20 %),

468 (M', 18), 377 (52), 375 (55), 95 (13) ja 94 (100).
Vdlituote 40
(t)-4-{2-(3fsyklopentyylioksi-4—metoksifenyyli)—2-

[4—(4,4hdimetyyli-2—oksatsolinyyli)fenyyli]-2—hydroksif

etyyli}pyridiini
4-metyylipyridiinistd (1,45 g, 1,52 ml, 15,6 mmol)

ja vélituotteesta 29 (5,82 g, 14,9 mmol). Trituroinnista

Et,0:1la saatiin otsikon yhdiste (6,61 g) luonnonvalkoisena

kiinte&nd aineena. 8H (CDCl,) 1,37 (6H, s, CMe), 1,55 - 1,8

(84, m, (CH,),), 2,7 (1H, leved s, OH), 3,56 (2H, leved s,

CH, pyridiini), 3,82 (3H, s, OMe), 4,10 (2H, s, oksatsolii-

ni CH;), 4,63 (1H, m, OCH), 6,75 - 6,9 (5H, m, ArH), 7,37
(2H, 4, J 8,6 Hz, pyridiini H,, H,), 7,85 (2H, 4, J 7,3 Hz
ArH orto-asemassa oksatsoliiniin) ja 8,29 (2H, leved s,
pyridiini H,, Ky); v,, (CDCl;) 3603, 1649, 1512 ja 1257 cm’};
m/z (ESI) 487 (M'+1, 100 %) ja 394 (61).
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Esimerkki 2

a) (x)-4-[1-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-
1-hydroksi-2-(4-pyridyyli)etyyli]lpyridiini

n-BuLi (1,45 M heksaaneissa; 5,1 ml, 7,41 mmol)
lisdttiin tipoittain =70 °C:ssa 4-metyylipyridiinin
(0,69 g, 7,41 mmol) liuokseen THF:ssa (20 ml). 0,5 tunnin
kuluttua v&lituotteen 5 (2,0 g, 6,73 mmol) liuos THF:ssa
(10 ml) 1lisdttiin tipoittain 5 minuutin aikana. Reak-
tioseosta sekoitettiin 0,5 tuntia -70 °C:ssa, sitten huo-
neenlé&mpdtilassa 0,5 tuntia. Vesi (50 ml) 1lis&ttiin ja
seosta uutettiin EtOAc:1lla (3 x 60 ml). Uute pestiin suo-
laliuoksella (80 ml), kuivattiin (MgSO,) ja vdkevditiin
tyhjdssd. Jd8nnds altistettiin kromatografialle (SiO,;
EtOAc EtOAc/CH,0H:iin, 9:1), jolloin saatiin otsikon yhdis-
te (2,33 mg) valkoisena amorfisena kiinte#nd aineena, sp.
99 - 103 °C; 8H (CDCl;) 1,5 - 2,0 (9H, leved m, (CH,), +
OH), 3,49 (2H, d, J 2,3 Hz, CH,COH), 4,65 (1H, leved m,
OCHCH,), 6,7 - 6,9 (5H, m, ArH orto-asemassa OMe:iin +
2xArH meta-asemassa OMe:iin + pyridiini H;, Hs), 7,20 (2H,
dd, J 4,6, 1,6 Hz, pyridiini H,;, H;), 8,22 (2H, 44, J 4,6,
1,6 Hz, pyridiini H,, H;) ja 8,40 (2H, 44, J 4,6, 1,6 Hz,
pyridiini H,, H); m/z 390 (M" 3 %), 298 (21), 297 (14), 230
(91), 151 (100), 106 (22), 93 (27), 78 (12) ja 41 (23).

Seuraavat yhdisteet valmistettiin tavalla, joka on
samanlainen kuin esimerkin 2a yhdisteelle.

b) (2)-4-[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-
2-hydroksi-2-(3-metoksifenyyli)etyylilpyridiini

védlituotteesta 54 (1,95 g, 6,0 mmol) ja 4-metyyli-
pyridiinista (0,58 ml, 6,0 mmol). Kromatografiasta (SiO,;
EtOAc) saatiin otsikon yhdiste keltaisena 6ljynd (2,16 g).
6H (CDCl1l,;) 1,45 - 1,9 (8H, leved m, (CH,),), 2,4 (1H, leved
s, OH), 3,53 (2H, s, CH, pyridiini), 3,74 (3H, s, OMe),
3,82 (3H, s, OMe), 4,64 (1H, leved m, OCH), 6,7 - 7,0 (8H,
m, CH, + pyridiini H,, H; + CHH,:n 3xArH), 7,22 (1lH, n. t,
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Jd n. 7,6 Hz, CiH,:n ArH) ja 8,31 (2H, dd, J 4,4, 1,6 Hz,
pyridiini H,, H). |

c) (t)-4—[2—(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-
2-(hydroksi-z-(2-metoksifenyyli)etyyli]pyridiini

Vdlituotteesta 2c (2,44 g, 7,5 mmol) ja 4-metyyli-
pyridiinistd (0,78 ml, 8,0 mmol). Kromatografiasta (SiO,;
EtOAc) saatiin otsikon yhdiste (2,5 g).

d) (t)-4-[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)—
2- (hydroksi-2-(4-metyylifenyyli)etyyli]pyridiini

Valituotteesta 5b (1,41 g, 4,54 mmol) ja 4-metyyli-
pyridiinistd (0,49 ml, 5,0 mmol). Kromatografiasta (SiO,;
Et,0) saatiin otsikon yhdiste kumimaisena aineena (1,45 g);
6H (CDCl;) 1,5 - 1,9 (8H, leveid m, (CH,;),), 2,25 (1H, leve&
s, OH), 2,33 (3H, s, ArMe), 3,53 (2H, s, CH, pyridiini),
3,81 (3H, s, OMe), 4,63 (1lH, leved m, OCH), 6,7 - 6,85
(5H, m, CH, + pyridiini H,, H;), 7,11 (2H, 4, J 8,1 Hz,
CeH,:n ArH), 7,24 (2H, 4, J 8,1 Hz, CH,:n ArH) ja 8,32 (2H,
n, d, J 4,6 Hz, pyridiini H,, H,).

e) (t)—4-[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-
2-hydroksi-(4-metoksifenyyli)etyyli]lpyridiini

Vdlituotteesta 5c (2,46 g, 7,55 mmol) ja 4-metyyli-
pyridiinistd (0,81 ml, 8,3 mmol). Kromatografiasta (SiO,;
EtOAc) saatiin otsikon yhdiste kumimaisena aineena (2,21
g).

f) (t)-4-[2-(3-syklopentyylioksi-4—metoksifenyy1i)-
2-hydroksi-2-(3-metoksifenyyli)etyyli]pyridiini

Vdlituotteesta 2f (2,12 g, 6,85 mmol) ja 4-metyyli-
pyridiinistd (0,68 ml, 7,0 mmol). Kromatografiasta (SiO,;
EtOAc) saatiin otsikon yhdiste (2,08 g) kumimaisena ainee-
na; 8H (CDC1l;) 1,5 - 1,9 (8H, leved m, (CH;),), 2,31 (3H, s,
ArMe), 3,53 (2H, s, CH, pyridiini), 3,82 (3H, s, OMe), 4,64
(1H, leved m, OCH), 6,75 - 6,9 (5H, m, C¢H; + pyridiini H,,
Hy), 7,0 - 7,25 (4H, m, CH,) ja (2H, 44, J 4,5, 1,6 Hz,
pyridiini H,, Hs). (Huom. OH ei havaittu).
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Esimerkki 3

a) (+)-4-[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli) -
2-fenyylietyylilpyridiini

valituotetta 7a (3,0 g, 8,09 mmol) THF:ssa (50 ml)
kasiteltiin 10-%:isella Pd/C:1lla (noin 500 mg) ja hydrat-
tiin 38 tunnin aikana huoneenl&mpdtilassa. Reaktioseos
suodatettiin Celite® 1l&pi, ja suodos vakevditiin tyhjéssa.
Jainnds altistettiin kromatografialle (SiO,; EtOAc/heksaani
1:1), jolloin saatiin otsikon yhdiste (1,87 g) kirkkaana
dljynd, joka kiteytyi hitaasti seistesséan (todettu: C,
79,87; H, 7,26; N, 3,69, C,H,NO, vaatii C, 80,40; H, 7,29;
N, 3,75 %); O8H (CcDCl,) 1,5 - 2,1 (8H, leved m, (CH,),), 3,27
(2H, 4, J 8,0 Hz, CH, pyridiini), 3,75 (3H, s, OMe), 4,12
(1§, t, J 8,0 Hz, PhCHCH,), 4,61 (1H, leved m, OCHCH,),
6,5 - 6,7 (3H, m, ArH orto-asemassa OMe:iin + 2XArH meta-
asemassa OMe:iin), 6,87 (2H, dm, J 4,5 Hz, pyridiini H,,
H), 7,05 - 7,2 (5H, m, CH;) ja 8,32 (2H, dm, J 4,5 Hz,
pyridiini H,, H¢); m/z 373 (M" 7 %), 281 (38), 214 (16), 213
(100), 181 (10) ja 152 (11) .

Vapaan emdksen (1,08 g, 2,90 mmol) Et,0:ssa (10 ml)

 kasittelystd eetteripitoisella HCl:lla saatiin dekantoin-

nin jélkeen otsikon yhdiste vetykloridi (1,182 g) valkoi-
sena kiinte&na aineena. 8H (CDCl,) 1,5 - 1,7 (2H, levea s,
syklopentyyli H), 1,75 - 1,95 (6H, leved s, syklopentyyli
H), 3,58 (2H, 4, J 7,8 Hz, CH, pyridiini), 3,80 (3H, s,
OMe), 4,18 (1H, t, Jd 7,8 Hz, CHCH; pyridiini), 4,67 (1H,
leved m, OCH), 6,67 (2H, leved m, ArH), 6,76 (1H, m, ArH),
7,1 - 7,35 (5H, m, CH;), 7,45 (2H, 4, J 6,5 Hz, pyridiini
H,, H,) ja 8,50 (2H, 4, J 6,5 Hz, pyridiini H,, H¢).
Seuraavat yhdisteet valmistettiin tavalla, joka on

samanlainen kuin esimerkin 3a yhdisteelle.
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e) (i)-2—[2—(3-syklopentyylioksi—4—metoksifenyyli)-
2-fenyylietyyli]pyratsiini

Valituotteesta 7b (520 mg) THF/EtOH:sta (12 ml,
1:5). Puhdistuksesta pylvaskromatografialla (Si0,; Et,0)
saatiin otsikon yhdiste (114 mg) valkoisena kiintedni ai-
neena. Sp. 71,5 - 72 °C. 8H (CDC1,) 1.4 - 1,9 (8H, leved m,
(CH,)4), 3,50 (2H, d, J 8,0 Hz, CH,CH), 3,78 (3H, s, OMe),
4,51 (1H, t, J 8,0 Hz, CHCH,), 4,66 (1H, leved m, OCH),
6,7 - 6,75 (3H, m, ArH orto-asemassa OMe:iin + 2xArH meta-
asemassa OMe:iin) 7,15 - 7,3 (5H, m, CeHs), 8,17 (1H, d, g
1,5 Hz, pyratsiini H,), 8,31 (1H, d, Q 2,5 Hz, pyratsiini
H,) ja 8,47 (1H, m, pyratsiini He) .

f) (i)43-[2—(3—syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-
2—fenyylietyyli]—2—metoksipyratsiini

Valituotteesta 7c¢ (2,67 g, 6,6 mmol) THF/EtOH:ssa
(21 ml, 1:20). Puhdistuksesta pylvaskromatografialla (Si0,;
CH,Cl,) saatiin otsikon yhdiste (2,55 g) varittdmini dljy-
n&; 8H (CDCl;) 1,5 - 1,9 (8H, leved m, (CH,),), 3,42 - 3,60
(2H, m, CHCH,), 3,77 (3H, s, OMe), 3,89 (3H, s, OMe), 4,67
(1H, t, J 8,0 Hz, CHCH,), 4,67 (1H, levea m, OCH), 6,7 -
6,8 (3H, m, ArH orto-asemassa OMe:iin + 2XArH meta-asemas-
sa OMe:iin), 7,1 - 7,3 (5H, m, CgH,), 7,85 (1H, d, J 2,8
Hz, pyratsiini H) ja 7,96 (1H, d, J 2,8 Hz, pyratsiini H).

i) (t)-3-[2-(3-syklopentyylioksi—4-metoksifenyyli)-
2-fenyylietyylilpyridatsiini

Valituotteesta 7e (1,87 g). Puhdistuksesta kromato-
grafialla (Si0,; Et,0-EtOAc) saatiin otsikon yhdiste (0,91
g) vaaleankeltaisena 6ljynd; 8H (CDCl,) 1,5 - 1,9 (8H, le-
ved m, (CH,),), 3,6 - 3,7 (2H, m, CHCH,), 3,80 (3H, s, OMe),
4,55 (1H, t, J 8,0 Hz, CHCH,), 4,65 (1H, levea m, OCH),
6,7 - 6,8 (3H, m, CH,), 6,93 (1H, dd, J 8,5, 0,8 Hz, pyri-
datsidiini H,), 7,1 - 7,3 (6H, m, Cels + pyridatsiini H;) ja
8,97 (1H, dd, J 5,5, 0,8 Hz, pyridatsiini He); m/z (ESI)
397 (M'+23, 70 %), 375 (M'+1, 72) ja 281 (100).
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k) (+)-2-[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli) -
2-fenyylietyylil-4-metyylipyridiini

valituotteesta 7f (1,03 g). Puhdistuksesta kromato-
grafialla (SiO,; Et,0) saatiin otsikon yhdiste (354 wmg)
virittomanid &ljyna; O6H (cDCl;) 1,5 - 1,9 (8H, levea m,
(CH,),), 2,19 (3H, s, pyridiini Me), 3,43 (2H, 44, J 8,2,
1,6 Hz, PhCHCH,), 3,78 (3H, s, OMe), 4,55 (1, t, J 8,2 Hz,
PhCHCH,), 4,65 (1H, leved m, OCH), 6,7 - 6,75 (4H, m, CgH,
+ pyridiini H,), 6,85 - 6,9 (1H, m, pyridiini H), 7,1 -
7,3 (5H, m, CH,) Jja 8,38 (1H, n. 4, J 5,1 Hz, pyridiini
He) -

1) () -4-[2- (3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli) -
2-fenyylietyylilpyrimidiini

valituotteesta 7g (1,10 g). Puhdistuksesta kromato-
grafialla (SiO,; Et,0) saatiin otsikon yhdiste (299 mg)
varittomind &ljynd, joka kiteytyi hitaasti selgtessaan
(todettu: C, 76,82; H, 6,85; N, 7,35, CpH,N,0, vaatii C,
76,98; H, 7,00; N, 7,48 %); 8H (cbCl,) 1,5 - 2,0 (8H, leved
m, (CH,),), 3,45 (2H, d4, J 8,0 Hz, CHCH)), 3,78 (3H, s,
OMe), 4,52 (1H, t, J 8,0 Hz, CHCH,), 4,65 (1H, leved m,
OCH), 6,7 - 6,8 (3H, m, C¢H,), 6,89 (1H, dad, J 5,1, 1,2 Hz,
pyrimidiini H;), 7,15 - 7,4 (5H, m, CH), 8,44 (1H, d, J
5,1 Hz, pyrimidiini H¢) ja 9,11 (1H, 4, J 1,2 Hz, pyrimi-
diini H,).

o) (¥)-3-[2- (3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli) -
2-fenyylietyylilpyridiini

valituotteesta 10e (390 mg, 1,05 mmol). Kromatogra-
fiasta (SiO0,; Et,0) saatiin otsikon yhdiste (200 mg) varit-
tomana 6ljyna; 8H (CDCl;) 1,5 - 2,0 (8H, leved m, (CH;)4) +
3,31 (2H, 4, 8,0 Hz, CHCH, pyridiini), 3,78 (3H, s, OMe),
4,10 (1H, t, 8,0 Hz, CHCH, pyridiini), 4,65 (1H, leved m,
ocH), 6,6 - 6,8 (3H, m, CHy), 7,0 - 7,5 (7H, m, CHs + py-
ridiini H,, H), 9,30 (1H, 4, J 1,0 Hz, pyridiini H,) Ja
9,48 (1H, dd, J 3,0, 2,0 Hz, pyridiini H¢), m/z (ESI) 374
(M*+1, 100 %), 321 (20) ja 306 (80) .

J
J
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Esimerkki 4

(i)-4-[1-(3—syklopentyylioksi-4—metoksifenyyli)—2—
(4-pyridyyli)etyyli]lpyridiini

Vélituotteen 8 (0,20 g, 0,54 mmol) liuosta EtOH:ssa
(10 ml), Jjoka =sis&lsi Et,N:a (0,5 ml), hydrattiin
10-%:isella Pd/C:114 (54 mg) 18 tuntia. Reaktioseos suoda-
tettiin Celite®n 14pi ja vakevditiin tyhjdéssa. J44nnds
altistettiin kromatografialle (810,; EtOAc/CH,0H, 19:1),
jolloin saatiin otsikon yhdiste (170 mg) varittdmana &ljy-
na. 8H (CDC1l;) 1,5 - 1,9 (8H, leved m, (CH,),), 3,27 (2H, 4,
J 8,0 Hz, CH, pyridiini), 3,77 (3H, s, OMe), 4,10 (1H, t,

J 8,0 Hz, CH,CH pyridiini), 4,62 (1H, leved m, OCHCH,) ,
6,5 - 6,8 (3H, m, ArH orto-asemassa OMe:iin + 2xArH meta-
asemassa OMe:iin), 6,88 (2H, 44, J 4,5, 1,5 Hz, pyridiini
Hy,, H), 7,06 (2H, dd, J 4,5 , 1,5 Hz, pyridiini H,, H.),
8,35 (2H, dd, J 4,5, 1,5 Hz, pyridiini H,, H,) ja 8,43 (2H,
dd, J 4,5, 1,5 hz, pyridiini H,, H,); m/z 374 (M* 17 %), 306
(32), 282 (12), 215 (16), 214 (100), 154 (11), 129 (14),
93 (12), 57 (15) ja 41 (18).

Otsikon yhdisteen késittelystid eetteripitoisella
liucksella saatiin otsikon yhdisteen divetykloridi, sp.
230 - 233 °C (haj.).

Esimerkki 5

a) (i)—4-[2-(3-syklopentyylioksi-4—metoksifenyyli)-
2-(4-fluorifenyylietyyli]pyridiini vetykloridi

Valituotteeseen 14 (2,19 g, 4,72 mmol) EtOH:ssa (50
ml) lisdttiin NaOH (1,0 g, 25 mmol) vedessd (20 ml). Reak-
tioseosta kuumennettiin palautusjddhdyttien kunnes hydro-
lyysi oli tdydellinen (noin 1 tunti), ja pH s&&dettiin pPH-
arvoon 6 vakevalla kloorivetvhapolla (noin 2 ml). Reaktio-
seosta kuumennettiin palautusja&hdytt&en kunnes tapahtui
taydellinen dekarboksylaatio (noin 7 tuntia). J&&hdytyksen
jélkeen keltainen liuos vakevditiin pﬁoliksi ja jakouutet-
tiin 0,5 N NaOH:1lla (100 ml) ja Et,0:1la (100 ml). Orgaani-

nen kerros pestiin suolaliucksella, kuivattiin (MgSo,) ja
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haihdutettiin. J&ljelle j&anyt keltaiseen vivahtava kumi-
mainen aine (1,81 g) otettiin talteen Et,0:iin (50 ml) ja
2,5 M kloorivetyhappoa EtOH:ssa (noin 2 ml) lis&ttiin pH-
arvoon 2. Liuotin haihdutettiin ja saatu keltainen vaahto
liuotettiin uudelleen EtOH:iin (20 ml). Et,0:a lisattiin
kunnes liuoksesta tuli hieman samea, ja seos jaahdytettiin
0 °C:seen, jolloin saatiin luonnonvalkoinen kiinted aine.
Emaliuos dekantoitiin, kiinte&d aine pestiin Et,0:1la ja
kuivattiin tyhj®sséd, jolloin saatiin otsikon yhdiste (1,85
g) luonnonvalkoisena kiinte#nd aineena, sp. 147 - 150 °C.
8H (CD,0D) 1,50 - 1,90 (8H, m, (CHp),), 3,70 (2H, d, CH,Ar),
3,75 (3H, s, OCH,), 4,45 (1H, t, CHAr), 4,75 (1H, m,
OCHCH,), 6,80 (3H, m, Ar), 7,05 (2H, m, Ar), 7,35 (2H, m,
Ar), 7,90 (2H, 4, Ar), 8,65 (2H, d, Ar); m/z (ESI) 393
(M*+2, 12 %), 392 (M'+1, 38), 300 (29) ja 299 (100).
- Seuraava yhdiste valmistettiin samanlaisella taval-
la kuin esimerkin 5a yhdiste.
b) (%) -4-[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli) -
2-(4-trifluorimetyylifenyyli)etyylilpyridiini vetykloridi
Vilituotteesta 25 (2,05 g, 3,99 mmol) ja NaOH:sta
(0,80 g, 20 mmol) saatiin vapaa emds (1,70 g) vaaleankel-
taisena kumimaisena aineena; 0H (CcDCl;) 1,5 - 1,9 (8H, le-
ved m, (CH,),), 3,36 (2H, 4, J 7,6, 0,8 Hz, CHCH, pyridii-
ni), 3,80 (3H, s, OMe), 4,23 (1H, t, J 7,6 Hz, CHCHAr py-
ridiini), 4,67 (1H, leved m, OCH), 6,65 (1H, d, J 2,0 Hz,
ArH orto-asemassa syklopentyylioksiin), 6,70 (1H, dd, J
7,8, 2,0 Hz, ArH para-asemassa OMe:iin) 6,79 (1H, 4, J 7,8
Hz, ArH orto-asemassa OMe:iin), 6,94 (2H, 4, Jd, 5,2 Hz,
pyridiini H,, Hs), 7,30 (2H, 4, J 8,3 Hz, 2xArH meta-ase-
massa CF,:een), 7,55 (2H, 4, J 8,3 Hz, 2xArH orto-asemassa
CF,:een) ja 8,42 (2H, d, J 5,2 Hz, pyridiini H,, He)i m/z
(ESI) 443 (M'+2, 24 %), 442 (M'+1, 87), 350 (22), 349
(100), 281 (40) ja 250 (30).
Vapaan emdksen (1,65 g) Et,0O:ssa (50 ml) késittelys-
t4 etanolipitoisella HCl:1lla (2,5 M), vakevdinnista tyh-
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jossad ja uudelleenkiteytyksestd (EtOH-Et,0) saatiin otsikon
yhdiste (1,66 g) luonnonvalkoisena kiinte&ns aineena, sp.
149 - 152 °C; dH (d,-MeOH) 1,55 - 1,95 (8H, leved m,
(CH.),). 3,77 (3H, s, OMe), 3,78 (2H, d, J 7,8 Hz, CHCH,
pyridiini), 4,60 (1H, t, J 7,8 Hz, CHCH, pyridiini), 4,75
(1H, leved m, OCH), 6,8 - 6,9 (3H, m, CH,), 7,5 - 7,65
(4H, m, CH,), 7,91 (2H, 4, J 5,2 Hz pyridiini H,, H,) ja
8,68 (2H, 4, J 5,2 Hz, pyridiini H,, H,) . (Huom. HCl ei
havaittu).

c) (i)-4-[2—(3—syklopentyy1ioksi-4-metoksifenyyli)-
2-tienyylietyylilpyridiini vetykloridi

Valituotteesta 22 (566 mg, 1,25 mmol). Kromatogra-
fiasta (Si0,; EtOAc/heksaani, 4:1) saatiin otsikon yhdis-
teen vapaa emds (350 mg) varittémind &ljynd; 6H (CDC1;)
1,5 - 2,0 (8H, leved m, (CH,),), 3,25 (1H, dd, J 13,5, n.
8,0 Hz, CHCH.H;), 3,41 (1H, d4d, 13,5, n. 7 Hz, CHCHH,),
3,80 (3H, s, OMe), 4,36 (1H, t, n. 8, n. 7 Hz, CHCHJH,),
4,65 (1H, leved m, OCH), 6,65 - 6,85 (4H, m, CH, + tiofee-
ni Hy), 6,90 (1H, dd, J 5,1, 3,5 Hz, tiofeeni H,), 6,94
(2H, 4d, J 4,4, 1,6 Hz, pyridiini H,, H.), 7,16 (1H, dd, dJ,
5,1, 1,2 Hz, tiofeeni H.), ja 8,40 (2H, 4d, Jd 4,4, 1,6 Hz,
pyridiini H,, H¢); m/z (ESI) 381 (M'+2, 13 %) 381 (M'+1, 65)
288 (2) ja 287 (100).

Vapaan emaksen (270 mg) Et,O:ssa (15 ml) késittelys-

Jd
J

tad etanolipitoisella HCl:1lla (2,5 M) saatiin otsikon yvh-
diste (226 mg) vaaleankeltaisena kiintedni aineena. o&H
(CDCly) 1,5 - 1,9 (8H, leved m, (CH,),), 3,51 (1H, dd, J
13,5, 8,6 Hz, CHCHH), 3,64 (1H, dd, J 13,5, 7,2 Hz,
CHCH,Hz) , 3,81 (3H, s, OMe), 4,41 (1H, n. t, J n. 7,8 Hz,
CHCHpHg), 4,72 (1H, leved m, OCH), 6,64 (1H, dd, J 8,2, 2,0
Hz, ArH para-asemassa OMe:iin) 6,7 - 6,8 (3H, m, C¢H;:n
2xXArH + tiofeeni H,), 6,91 (1H, d4d, J 5,1, 3,5 Hz, tiofeeni
H,), 7,19 (1H, 44, J 5,1, 1,0 Hz, tiofeeni H,) 7,49 (2H, d,
Jd 6,3 Hz, pyridiini H,, H;) ja 8,55 (2H, 4, J 6,3 Hz, pyri-

diini H,, H).
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Esimerkki 6

(i)-4-[2—(3-syklopentyy1ioksi-4—metoksi)-2-fenyy1i-
etyyli]pyridiini-N-oksidi

Esimerkin 16 (i) vyhdisteen (264 mg) liuosta per-
etikkahapossa (0,5 ml) ja CH,Cl,:ssa (50 ml) sekoitettiin
huoneenlémpdtilassa 3 tuntia. Peretikkahappoa (0,5 ml)
lisattiin vield ja seosta sekoitettiin yén yli, késitel-
tiin sitten kyll&iselld vesipitoisella natriumsulfiitilla
5 minuutin ajan. Orgaaninen faasi erotettiin ja yhdistet-
tiin vield CH,Cl,-uutteiden (2 x 30 ml) kanssa. Uute pes-
tiin vesipitoisella HCl:1la (10-%:inen; 30 ml), vesipitoi-
sella NaHCO,:1lla (2 x 30 ml), suolaliuoksella (30 ml),
sitten kuivattiin (MgSO,) ja vakevoitiin tyhjdsséa. Puh-
distuksesta pyl#éskromatografialla (Si0,; 1 - b5-%:inen
CH,0H/CH,Cl,) saatiin varitdén 6ljy, joka trituroitiin Et,0-
heksaanilla, jolloin saatiin otsikon yhdiste (260 mg) val-
koisena kiinte&nd aineena, sp. 114 - 116 °C. d8H (cpcl,)
1,5 - 1,9 (8H, leved m, (CH,),), 3,29 (2H, 4, J 8 Hz,
CHCH,), 3,80 (3H, s, OMe), 4,06 (1H, t, J 8 Hz, CHCH,),
4,67 (1H, leved m, OCH), 6,65 - 6,8 (3H, m, ArH orto-ase-
massa OMe:iin + 2xArE meta-asemassa OMe:iin), 6,84 (2H, d,
J 7 Hz, pyridiini H,, H), 7,1 - 7,35 (5H, m, CH;) ja 8,00
(24, 4, J 7 Hz, pyridiini H,, H,). (Optinen rotaatio 0,153
g/100 ml:ssa EtOH:a [a]??’, = +43°).

Esimerkki 7 v

a) (%)-3-[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli) -
2-hydroksi-2-fenyylietyyli] -2-metoksipyratsiini

n-Buli (1,6 M heksaaneissa; 6 ml, 12 mmol) lisat-
tiin tipoittain 4 °C:ssa N,N-di-isopropyyliamiinin (1,85
ml, 13 mmol) liuokseen THF:ssa (40 ml). 0,5 tunnin kulut-
tua 2-metoksi-3-metyylipyratsiini (1,28 ml, 11 mmol) 1li-
sittiin tipoittain -70 °C:ssa ja seosta sekoitettiin 2
tuntia t&ssi lampdtilassa. Valituotteen 2 (3,26 g, 11
mmol) liuos THF:ssa (20 ml) lisd&ttiin 10 minuutin aikana

-70 °C:ssa jé seosta sekoitettiin vield 1 tunti ja annet-
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tiin sitten lammetd huoneenlampdtilaan. Reaktioseos jako-
uutettiin CH,Cl,:1la (75 ml) ja kyll&isells NaHCC,:11a (100
ml) . Orgaaninen kerros erotettiin, vyhdistettiin muiden
CH,Cl,-uutteiden (2 x 75 ml) kanssa, kuivattiin (Mgso0,) ja
vikevoitiin tyhjdssi. J44nnds altistettiin kromatografial-
le (8i0,; CH,Cl,), jolloin saatiin otsikon yhdiste (2,94 g)
valkoisena wvaahtona. 6H (CD,OD) 1,50 - 2,0 (8H, leves m,
(CH,),), 3,63 (2H, d, J 14 Hz, CHH pyratsiini), 3,77 (1H,
d, J 14 Hz, CHH pyratsiini), 3,79 (3H, s, OMe orto-asemas-
sa syklopentyylioksiin), 3,97 (3H, s, pyratsiini OMe),
4,67 (1H, leved m, OCH), 6,72 (1H, dd, Jd 8,4 Hz, ArH orto-
asemassa OMe:iin), 6,77 (1H, s, OH), 6,91 (1H, dd4, J 8,4
Hz, 2,0 Hz, ArH para-asemassa syklopentyylioksiin), 7,00
(1H, d, J 2,0 Hz, ArH orto-asemassa syklopentyylioksiin),
7,1 - 7,5 (5H, m, CH,) ja 7,85 - 7,95 (2H, m, pyratsiini
He, He).
_ Seuraavat yhdisteet valmistettiin samanlaisella
tavalla kuin esimerkin 7a yhdiste.

b) (i)-3-[2-(3—syklopentyylioksi—4*metoksifenyyli)f
2-hydroksi-2-fenyylietyyli]pyridatsiini

3-metyylipyridatsiinista (1,0 ml) ja valituotteesta
2 (3,98 g). Puhdistuksesta kromatografialla (SiO,; EtOH-
CH,Cl,) saatiin otsikon yhdiste (4,02 g) luonnonvalkoisena
kiinte&n4 aineena.

c) (i)-2-[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-
2—hydroksi-Z-fenyylietyyli]—4-metyylipyridiini

2,4-dimetyylipyridiinista (1,7 ml, 14,5 mmol) ja
valituotteesta 2 (4,30 g, 14,5 mmol). Puhdistuksesta kro-
matografialia (8i0,; CH,Cl,) saatiin otsikon vhdiste (1,23
g) varittém&nd &ljyna (todettu: ¢, 77,07; H, 7,10; N,
3,25, CyeH,NO; vaatii C, 77,39; H, 7,24; N, 3,47 %); OH
(CDC1,) 1,4 - 1,9 (8H, levei m, (CH;),), 2,25 (3H, s, pyri-
diini Me), 3,60 (2H, s, CH, pyridiini), 3,77 (3H, s, OMe),
4,68 (1H, leved m, OCH), 6,72 (1H, 4, J 8,5 Hz, ArH orto-
asemassa OMe:iin), 6,8 - 6,95 (3H, m, ArH para-asemassa
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syklopentyylioksiin + pyridiini H,, Hs), 7,02 (1H, 4, J 2,2
Hz, ArH orto-asemassa syklopentyylioksiin), 7,1 - 7,3 (3H,
m, meta-asemassa ja para-asemassa CH.:n ArH), 7,46 (2H, n.

, J 8,5 Hz, orto-asemassa C/H;:n ArH) ja 8,23 (1H, n. 4,
J 6 Hz, pyridiini Hy); m/z (ESI) 404 (M'1, 72 %), 387 (13)
ja 386 (100).

d) (*)-4-[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli) -

Q

2-hydroksi-2-fenyylietyyli]lpyrimidiini

4-metyylipyrimidiinista (1,0 ml) ja valituotteesta
2 (3,98 g). Puhdistuksesta kromatografialla (SiO,; CH,Cl,)
saatiin otsikon yhdiste (2,56 g) valkoisena kiinte&nad ai-
neena; 0H (CDCl;) 1,5 - 2,0 (8H, leved m, (CH,),), 3,66 (2H,
s, CH, pyrimidiini), 3,77 (3H, s, OMe), 4,65 (1H, levea m,
OCH), 6,58 (1H, s, OH), 6,72 (1H, 4, J 8,4 Hz, ArH orto-
asemassa OMe:iin), 6,85 (1H, dd, J 8,4, 2,2 Hz, ArH para-
asemassa syklopentyyliocksiin), 6,98 (1H, 4, J 2,2 Hz, ArH
orto-asemassa syklopentyylioksiin), 7,07 (1H, 4, J 5,2 hz,
pyrimidiini H.), 7,15 - 7,45 (5H, m, CgHg), 8,53 (1H, 4, J
5,2 Hz, pyrimidiini H,) ja 8,99 (1H, s, pyrimidiini H,).

Esimerkki 9 '

() -3-[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli) -2-
fenyylietyyli] -5-hydroksi-[1H] -pyratsoli

Liuosta, jonka muodostivat valituote 22 (503 mg,
1,2 mmol) ja hydratsiinimonohydraatti (73 mg, 1,5 mmol)
EtOH:ssa (10 ml), kuumennettiin palautusjadhdyttéden 1,5
tuntia, sitten j&ahdytettiin jddhauteessa. Kiteinen tuote
suodatettiin, pestiin kylm&lla EtOH:1la ja kuivattiin tyh-
j&ssd, jolloin saatiin otsikon yhdiste (3,5 mg) valkoisena
kiinte&nd aineena, sp. 189 - 190 °C. O0H (CDCl,) (osoittaa
enoli:ketomuotojen seoksen, 2:1) 1,5 - 1,9 (8H, levea m,
(CH,),)., 2,85 (2/3H, s, CH,CO; keto), 3,13 (4/3H, 4, J 8 Hz,
PhCHCH,; keto), 3,25 (2/3H, d, J 8 Hz, PhCHCH,; enoli),
3,80 (3H, s, OMe), 4,12 (2/3H, t, J 8 Hz, PhCHCH,); enoli),
4,19 (1/3H, t, J 8 Hz, PhCHCH,CO; keto), 4,68 (1H, m, OCH) ,
5,35 (2/3H, s, HC=COH; enoli), 6,65 - 6,8 (3H, m, CH, ja
7,15 - 7,35 (5H, m, CH;). (Huom. 2/3H HC=COH:lle; enoli ja
NH keto- ja enolimuodoille ei havaittu).
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Esimerkki 15

(i) (+)—4-[1-(3-syklopentyylioksi-4—metoksifenyy-
1i) -2~ (4-pyridyyli)etyylilpyridiini

(ii) (-)-4—[1-(3—syklopentyylioksi—4-metoksifenyy—
1i)-2-(4-pyridyyli)etyylilpyridiini

60 mg/ml:inen esimerkin 4 yhdisteen liuos EtOH:ssa
valmistettiin ja esisuodatettiin 45 u suodattimen lapi.
Nayteliuos injektoitiin preparatiiviseen chiracel oOJ pre-
paratiiviseen kolonniin (liikkuva faasi, 90:10 heksaa-
ni/EtOH; virtausnopeus 6 ml/min) 0,5 ml:n erissa (kolonnin
panostus 30 mg). Kaksi enantiomeeristd piikkid koottiin
tyypilliselld retentioajalla 50 - 63 min ensimmiiselle
piikille ja 70 - 105 min toiselle piikille.

Esimerkki 16

(i) (+)-4—[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyy-
li) -2~fenyylietyylilpyridiini

(idi) (-)-4-[2—(3-syklopentyylioksi-4—metoksifenyy—
1li) -2-fenyylietyylilpyridiini

Esimerkin 3a yhdisteesti (500 mg) valmistettiin 100
mg/ml:n liuos EtOH:ssa, suodatettiin 45 p filtronin l&pi.
Nayteliuos injektoitiin preparatiiviseen chiracel OJ pre-
paratiiviseen kolonniin (liikkuva faasi, 80:20 heksaa-
ni/EtOH; virtausnopeus 6 ml/min) 0,9 ml:n erissd. Kaksi
enantiomeeristd piikki& koottiin tyypilliselld retentio-
ajalla 22 - 32 min ensimmiiselle piikille, joka wvastasi
otsikon enantiomeeria (i) (optinen rotaatio 0,151 g/100
ml:ssa EtOH:a [a]®*, = +37°) ja 42 - 80 min toiselle piikil-
le, joka vastasi otsikon enantiomeeria (ii) (optinen ro-
taatio 0,151 g/100 ml:ssa EtOH:a [a]??, = +36°).

Keksinnén muiden enantiomeerien chiracel-erottami-
nen:

Esimerkeiss& 15 ja 16 kuvattuja menetelmii toistet-
tiin [virtausnopeus 0,75 ml/min] seuraavilla vhdisteills,
jolloin saatiin kukin enantiomeeri osoitetulla retentio-

ajalla:
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Yhdisteet Liikkuva faasi Piikki A Piikki B
esimerkista (heksaani~eta- {(min) (min)
noli)
1b 80:20 22,21 30,96
5a 80:20 10,76 13,22
5b 80:20 7,31 7,93
1lc 80:20 13,96 17,44
3e 80:20 17,87 30,34
31 80:20 17,73 26,54
3i 80:20 17,33 25,50
3f 90:10 11,77 13,25
3g 80:20 19,30 40,32
8 80:20 13,52 15,42
27 70:30 31,54 50,03
11 80:20 20,00 42,00
3k 80:20 6,25 7,10
21 80:20 15,67 20,64
25 80:20 15,47 17,90
22 80:20 8,30 11,00
33 80:20 13,82 15,15
31 80:20 21,87 28,84
10 80:20 10,96 11,81
24 85:15 36,81 39,07
5¢ 80:20 18,96 54,27




10

15

20

25

30

35

108031

86

Esimerkki 17

(i)-4—[2-(3,4—dimetoksifenyyli)—2-fenyy1ietyyli]—
pyridiini

NaH (60-%:inen dispersio 6ljysséa) (235 mg, 6,09
mmol) pestiin heksaanilla (2 x 20 ml). DMF (10 ml) lis&t-
tiin, mink& j&lkeen valituote 23 (500 mg, 1,46 mmol) ja
seosta sekoitettiin 0,5 tuntia ennen metyylijodidin (210
mg, 3,81 mmol) lisd&mistd. Reaktioseosta sekoitettiin y&n
yli huoneenl&mpédtilassa, vdkevditiin tyhjésséd ja j&&nnds
altistettiin kromatografialle (8i0,) , jolloin saatiin otsi-
kon yhdiste vaaleankeltaisena kumiﬁaisena aineena. &H
(CDC1;) 3,35 (2H, 4, J 8,0 Hz, PhCHCH,), 3,80 (3H, s, OMe),
3,86 (3H, s, OMe), 4,20 (1H, t, J 8,0 Hz, PhCH, PhCHCH,) ,
6,67 (1H, 4, J 2,0 Hz, ArH orto-asemassa OMe:iin ja CH),
6,7 - 6,8 (2H, m, ArH para-asemassa OMe:iin +ArH orto-ase-
massa OMe:iin ja meta-asemassa CH:iin), 6,97 (2H, n. 4, J
n. 5,0 Hz, pyridiini H,, Hy), 7,15 - 7,35 (S5H, m, CeHs) ja
8,42 (2H, n. d, J n. 5,0 Hz, pyridiini, H,, H); m/z (ESI)
342 (M'+Na, 21 %), 320 (30), 228 (40), 227 (100), 213 (12)
ja 196 (12).

Esimerkki 19

(i)-4-[1-(3-syklopentyylioksi—4-metoksifenyyli)—2—
(4-pyridyyli)etyylilbentsaldehydi

NaOH (800 mg, 20 mmol) vedessd (20 ml) lisdttiin
valituotteen 24 (2,46 g, 4,87 mmol) liuokseen EtOH:ssa (50
ml), ja seosta kuumennettiin palautusjédahdyttden 1,5 tun-
tia. Vékevdd kloorivetyhappoa lisdttiin pH-arvoon 4,5 ja
seosta kuumennettiin palautusjiihdyttden 18 tuntia, jol-
loin dekarboksylaatio oli té&ydellinen. Reaktioseos viake-
véitiin puoleen tilavuuteen ja jakouutettiin NaOH-1liuok-
sella (0,5 M; 100 ml) ja Et,0:1la (100 ml). Orgaaninen ker-
ros erotettiin, pestiin suolaliuocksella (25 ml), kuivat-
tiin (MgSO,) ja vakevditiin tyhjdssd, jolloin saatiin otsi-
kon yhdiste (1,80 g) vaaleanoranssina kumimaisena aineena;
dH (CDCl,;) 1,5 - 2,0 (8H, leved m, (CH,),), 3,35 (2H, n. 4,
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d 7,8 Hz, CHCH, pyridiini), 3,80 (3H, s, OMe), 4,25 (1H, t,
Jd 7,8 Hz, CHCH, pyridiini), 4,65 (1H, leved m, OCH), 6,63
(1H, d, J 1,8 Hz, ArH orto-asemassa syklopentyylioksiin),
6,70 (1H, 4dd, J 7,8, 1,8 Hz, ArH para-asemassa OMe:iin),
6,78 (1H, d, J 7,8 Hz, ArH orto-asemassa OMe:iin), 6,92
(2H, n. d, J 6,7 Hz, pyridiini H,, H), 7,35 (2H, 4, J 8,3
Hz, 2xArH meta-asemassa CHO:iin), 7,79 (2H, d, 8,3 Hz,
2xArH orto-asemassa CHO:iin), 8,40 (2H, n. d, 6,7 Hz,
pyridiini H,, H,) ja 9,97 (1H, s, CHO); m/z (ESI) 402 (M*'+1,
38 %), 310 (22) ja 309 (100). Otsikon yhdisteen (400 mg)
Et,O:ssa (40 ml) kéasittelystd etanolipitoisella HCl:1lla

(2,5 M) ja vakevéinnistd tyhjdssd saatiin otsikon yhdis-

g
Jd

teen vetykloridi (420 mg) keltaisena kiinte&nd aineena.
Esimerkki 20
(¥)-4-[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli) -2~
(4-hydroksimetyylifenyyli)etyylilpyridiini
Natriumboorihydridi (235 mg, 6,21 mmol) lisdttiin
annoksittain esimerkin 19 yhdisteeseen (1,11 g, 2,85 mmol)
EtOH:ssa (35 ml) -20 °C:ssa. Suspension annettiin l&mmetd
huoneenldmpdtilaan ja sekoitettiin 18 tuntia, sitten kasi-
teltiin tipoittain jadetikkahapolla. Reaktioses vakevdi-
tiin tyhjdéssad ja jaannds jakouutettiin Et,0:11la (50 ml) ja
NaOH-liuoksella (1 M; 50 ml). Orgaaninen faasi erotettiin,

kuivattiin (MgS0O,) ja vakevoitiin tyhjdssa, jolloin saatiin

)
otsikon yhdiste (1,03 g) varittdémadnad kumimaisena aineena,
sp. 179 - 182 °C; O&H (cpcl,) 1,5 - 2,0 (8H, leved m,
(CH,),), 2,4 (1H, hyvin leved s, CH,0OH), 3,31 (2H, d, J 7,9
Hz, CHCH, pyridiini), 3,80 (3H, s, OMe), 4,15 (1H, t, J 7,9
Hz, CHCH, pyridiini), 4,65 (3H, leve&dhkd s, OCH + CH,CH),
6,6 - 6,8 (3H, m, CH,), 6,92 (2H, n. d, J 6,5 Hz, pyridii-
ni H,, H), 7,19 (2H, 4, J 8,1 Hz, CH,:n 2xArH), 7,26 (2H,
4, J 8,1 Hz, CH,:n 2xArH) ja 8,35 (2H, n. d4, J 6,5 Hz,
pyridiini, H,, H¢); m/z (ESI) 404 (M'+1, 35 %), 312 (30) ja

311 (100).
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Otsikon yhdisteen (600 mg) Et,0:ssa (50 ml) kasitte-
lystd etanolipitoisella HCl:1lla (2,5 M), viakevdinnista
tyhjéssd, minkd jélkeen uudelleenkiteytyksesta (EtOH-Et,0)
saatiin otsikon yhdisteen vetykloridi (602 mg) valkoisena
kiintednd aineena; 0H (d,-MeOH) 1,5 - 2,0 (8H, leve& m,
(CH,)4), 3,72 (2H, d, J 8,1 Hz, CHCH, pyridiini), 3,76 (3H,
s, OMe), 4,44 (1H, t, J 8,1 Hz, CHCH, pyridiini), 4,55 (24,
s, CH,OH), 4,74 (1H, leve4d m, OCH), 6,8 - 6,85 (3H, m,
CeHs), 7,25 - 7,35 (4H, m, CH,), 7,87 (2H, n. d, J 6,8 Hz,
pyridiini H,, H;) ja 8,62 (2H, n. d, J 6,8 Hz, pyridiini H,,
H;) (Huom. CH,0OH ja HCl ei havaittu).

Esimerkki 21

(i)—4—[2-(3-syklopentyylioksi—4-metoksifenyyli)-2—
(4-metoksimetyylifenyyli)etyyli]pyridiini

Esimerkin 20 yhdiste (400 mg, 1,02 mmol) THF:ssa
(10 ml) lisdttiin NaH:n (60-%:inen dispersio 6ljyssa) (124
mg, 3,09 mmol) suspensioon THF:ssa (10 ml) 0 °C:ssa, sit-
ten annettiin l&mmet& huoneenl&mpdtilassa 0,5 tuntia. Seos
jadhdytettiin -20 °C:seen, ké&siteltiin metyylijodidin
(98,4 ul, 1,58 mmol) liucksella THF:ssa (5 ml) ja annet-
tiin lammetd huoneenldmpdtilaan. Lis&annos metyylijodidia
(300 pul, 4,8 mmol) lis&dttiin ja seoksen annettiin sekoit-
tua huoneenldmpédtilassa ydén yli, sitten vakevditiin tyh-
j6ssd. Jaannds altistettiin kromatografialle (S81i0,; EtOAc-
heksaani), jolloin saatiin otsikon yhdiste (125 mg) vaa-
leankeltaisena kumimaisena aineena; O0H (CbCl,) 1,5 - 2,0
(8H, leved m, (CH;),), 3,29 (2H, d, J 8,3 Hz, CHCH, pyridii-
ni), 3,38 (3H, s, CH,OMe), 3,80 (3H, s, OMe), 4,14 (1H, t,
J 8,3 Hz, CHCH, pyridiini), 4,40 (2H, s, CH,OMe), 4,63 (1H,
levea m, OCH), 6,6 - 6,8 (3H, m, CH,), 6,92 (2H, n. 4, J
6,5 Hz, pyridiini H,, Hs), 7,18 (2H, 4, J 8,2 hz, CH,:n
2xArH), 7,25 (2H, 4, J 8,2 Hz, C¢H,:n 2xArH) ja 8,39 (2H,
n. d, J 6,5 Hz, pyridiini H,, H,); m/z (ESI) 419 (M'+2, 15

%), 418 (M'+1, 45), 326 (33) ja 325 (100).
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Otsikon yhdisteen (100 mg) Et,O:ssa (25 ml) kasit-
telystd etanolipitoisella HCl:1lla (2,5 M), sitten vake-
vdinnistd tyhjdéssd ja uudelleenkiteytyksestd (EtOH-Et,O)
saatiin otsikon Yhdisteen vetykloridi (102 mg) luonnonval-
koisena kiinte&n& aineena, sp. 182 - 185 °C; J8H (d,-MeCH)
1,5 - 1,9 (8H, leved m, (CH,),), 3,34 (3H, s, CH,OMe), 3,71
(24, 4, J 8,3 Hz, CHCH, pyridiini), 3,75 (3H, s, OMe), 4,39
(2H, s, CH,OMe), 4,43 (1H, t, J 8,3 Hz, CHCH, pyridiini),
4,73 (1H, leved m, OCH), 6,75 - 6,85 (3H, m, CH,), 7,25
(2H, 4, J 8,3 Hz, CH,:n 2xArH), 7,32 (2H, 4, J 8,3 Hz,
CeH,:n 2xArH), 7,84 (2H, n. d, J 6,7 Hz, pyridiini H,, Hs)
ja 8,61 (2H, n. 4, J 6,7 Hz, pyridiini H,, He).

Esimerkki 22 ,

() -4-~[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli) -2~
(4-dimetyyliaminometyylifenyyli)etyyii]pyridiini

Etanolipitoinen HCl (2,5 M) lisdttiin tipoittain
dimetyyliamiiniin (3,6 ml 14-%:ista paino/tilavuus liuosta
CH;OH:ssa, 11,1 mmol, 7,6 ekv.), minkd jalkeen esimerkin 19
vhdiste (570 mg, 1,46 mmol) C}gOH:ssa (5 ml) ja natriumsya-
noboorihydridi (92 mg, 1,46 mmol) yhdess& erdssd. Reaktio-
seosta sekoitettiin huoneenldmpdtilassa 24 tuntia, sitten
vakevditiin tyhjdssa ja jakouutettiin EtOAc:1lla (25 ml) ja

NaOH-liuoksella (2 M). Orgaaninen kerros erotettiin, kui-

vattiin (K,C0,) ja vakevditiin tyhjoéssd, jolloin saatiin

vaaleanruskea kumimainen aine, joka altistettiin kromato-
grafialle (Si0,; CH,0H-CH,Cl,, 1:19), jolloin saatiin otsi-
kon yhdiste (310 mg) vaaleankeltaisena kumimaisena ainee-
na; OH .(CDCl,; 250 MHz) 1,5 - 2,0 (8H, leved m, (CH,),),
2,21 (6H, s, NM,), 3,29 (2H, 4, J 7,9 Hz, CHCH, pyridiini),
3,37 (3H, s, CHNMe,), 3,79 (3H, s, OMe), 4,13 (1H, t, J
7,9 Hz, CHCH, pyridiini), 4,64 (1H, leved m, OCH), 6,63
(1H, 4, J 1,9 Hz, ArH orto-asemassa syklopentyylioksiin)
6,68 (1H, 44, J 8,2, 1,9 Hz, ArH para-asemassa OMe:iin),
6,74 (1H, 4, J 8,2 Hz, ArH orto-asemassa OMe:iin), 6,92

(2H, n. 4, J 6,0 Hz, pyridiini H,, H;), 7,13 (2H, 4, J 8,2
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Hz, CcH,:n 2xArH), 7,24 (2H, 4, J 8,2 Hz, CH,:n 2xArH) ja
8,37 (2H, n. d, J 6,0 Hz, pyridiini H,, He); m/z (ESI) 432
(M*+2, 30 %), 431 (M*+1, 100), 338 (31), 294 (16), 226 (16)
ja 136 (9).

Otsikon yhdisteen (310 mg) Et,0:ssa (25 ml) k&sitte-
lystd etanolipitoisella HCl:1la (2,5 M) ja vikevdinnistia
tyhjéssd saatiin otsikon yhdisteen divetykloridi (360 mg)
vaaleankeltaisena kiinte&na aineena; 8H (d4,-MeOH) 1,5 - 2,0
(8H, leved& m, (CH,)4), 2,82 (6H, s, CH,NMe,) , 3,75 (5H, sl.
leved s, OMe + CHCH, pyridiini), 4,27 (2H, s, CH,NMe,), 4,52
(I1H, t, J n. 8,0 Hz, CHCH, pyridiini), 4,78 (1H, leved m,
OCH), 6,8 - 6,9 (3H, m, CH,), 7,4 - 7,6 (4H, m, CH,), 7,88
(2H, n. d, J 6,7 Hz, pyridiini Hy, Hs), 8,63 (2H, n. d, J
6,7 Hz, pyridiini H,, H,) (Huom. HCl ei havaittu) .

Esimerkki 23 '

(£)-4-[1- (3—syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli) -2-
(4-pyridyyli)etyyli] bentsoehappo

Vesipitoinen natriumdivetyfosfaatti (5-%:1inen; 15
ml), sitten KMnO, (2,0 g, 12,7 mmol) vedess3 (20 ml) lisit-
tiin esimerkin 19 yhdisteen (1,50 g, 3,85 mmol) liuokseen
t-butanolissa (25 ml) huoneenldmpétilassa. 0,25 tunnin
kuluttua vesipitoinen natriumsulfiittiliuos (20 ml) lis&t-
tiin, reaktioseos suodatettiin Celite®n ladpi, suodatinkak-
ku pestiin hyvin NaOH-liuoksella (0,5 M) ja suodos vake-
véitiin tyhjdssa. J&annds jakouutettiin Et,0:1la (50 ml) ja
vedella (50 ml), vesifaasi erotettiin ja tehtiin happamak-
si pH-arvoon 4 viakevalla kloorivetyhapolla. Seosta jaah-
dytettiin yén yli noin 4 °C:ssa, sakka suodatettiin ja
pestiin vedella sitten Et,0:1la, ja kuivattiin tyhjdssi,
jolloin saatiin otsikon yhdiste (950 mg, 61 %) valkoisena
kiintednd aineena, sp. 161 - 163 °C; 8H (d4-MeOH) 1,5 - 1,9
(8H, leveda m, (CH,),), 3,42 (2H, d, J 8,0 Hz, CHCH, pyridii-
ni), 3,75 (3H, s, OMe), 4,35 (1H, t, J 8,0 Hz, CHCH, pyri-
diini), 4,70 (1H, leve& m, OCH), 6,7 - 6,85 (3H, m, C.H,),
7,18 (2H, d, J 6,7 Hz, pyridiini Hy, H), 7,38 (2H, 4, g
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8,3 Hz, 2xArH meta-asemassa CO,H:iin), 7,93 (2H, d, J 8,3
Hz, 2xArH orto-asemassa CO,H) Jja 8,30 (2H, 4, J 6,7 Hz,
pyridiini H,, H,) (Huom. CO,H ei havaittu); m/z (ESI) 419
(M'+2, 12 %), 418 (M'1, 40), 326 (23) ja 325 (100).

Otsikon yhdisteen (235 mg) Et,O:ssa (25 ml) kasitte-
lystd etanolipitoisella HCl:lla (2,5 M), vakevdinnisté
tyhjdssd ja uudelleenkiteytyksesta (EtOH-Et,0) saatiin ot-
sikon yhdisteen vetykloridi (224 mg) valkoisena kiintedana
aineena; 0H (d4,-MeCH) 1,5 - 1,9 (8H, leved m, (CH,),), 3,75
(24, 4, J 8,0 Hz, CHCH, pyridiini), 3,75 (3H, s, OMe), 4,52
(1H, t, J 8,0 Hz, CHCH, pyridiini), 4,74 (1H, levea m,
OCH), 6,8 - 6,9 (3H, m, CH,), 7,43 (2H, 4, J 8,3 Hz, 2xArH
meta-asemassa CO,H:iin), 7,80 (2H, 4, J 8,3 Hz, 2xArH orto-
asemassa CO,H:iin), 7,88 (2H, d, J 6,7 Hz, pyridiini H,;, H:)
ja 8,62 (2H, 4, J 6,7 Hz, pyridiini H,, H,) (Huom. CO,H ja
HC1 ei havaittu).

Esimerkki 24

() -4-[1-(3~syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli) -2-
(4-pyridyyli)etyyli]lbentsamidi

N-metyylimorfoliini (163 pl, 1,48 mmol, 1,5 ekv.)
sitten isobutyyliklooriformaatti (142 ul, 1,09 mmol, 1,1
ekv.) lisdttiin esimerkin 23 yhdisteeseen (400 mg, 1,00
mmol) THF-DMF:ssa (20 ml; 3:1) -20 °C:ssa. Vakeva vesipi-
toinen ammoniakkiliuos (1,0 ml) lisattiin, seoksen annet-
tiin lammeta hudneenlémpétilaan ydén yli, sitten vakevodi-
tiin tyhjdssd. J&&nnds jakouutettiin EtOAc:1lla (25 ml) ja
NaOH-liuoksella (1 M; 20 ml). Orgaaninen kerros erotet-
tiin, pestiin fosfaattipuskurilla (pH 7), kuivattiin
(MgsS0,) ja vakevditiin tyhjdssé. Jéannds altistettiin kro-
matografialle (SiO,; CH,OH-CH,Cl,, 1:19), jolloin saatiin
otsikon yhdiste (245 mg) vaaleankeltaisena kumimaisena
aineena, sp. 180 - 182 °C; 8H (CDCl,; 250 MHz) 1,5 - 2,0
(8H, leved m, (CH,),), 3,32 (2H, 4, J 7,9 Hz, CHCH, pyridii-
ni), 3,80 (3H, s, OMe), 4,20 (1H, t, J 7,9 Hz, CHCH, pyri-

diini), 4,64 (1H, leved m, OCH), 5,6 (1H, hyvin levea s,
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CONH), 6,0 (1H, hyvin leved s, CONH), 6,63 (1H, 4, J 2 Hz,
ArH orto-asemassa syklopentyylioksiin), 6,68 (1H, dd, J

8,2, 2,0 Hz, ArH para-asemassa OMe:iin), 6,76 (1H, 4, J
8,2 Hz, ArH orto-asemassa OMe:iin), 6,92 (2H, n. d, J 6,0
Hz, pyridiini H,, Hs), 7,26 (2H, n. d, J 8,3 Hz, 2xArH me-
La-asemassa CONH,:iin), 7,71 (2H, n. d, Jd 8,3 Hz, 2xArH
erto-asemassa CONH,:iin) ja 8,40 (2H, n. d, J 6,0 Hz, py-
ridiini H,, H¢); m/z (ESI) 418 (M'+2, 15 %), 417 (M'+, 48),
325 (22) ja 324 (100).

Otsikon yhdisteen (240 mg) Et,O:ssa (25 ml) kasitte-
lyst& etanolipitoisella HCl:lla (2,5 M), vakevdinnista
tyhjdssd ja uudelleenkiteytyksesta (ELtOH-Et,0) saatiin ot-
sikon yhdisteen vetykloridi (245 mg) valkoisena kiinte&na
aineena; 8H (d,-MeOH) 1,5 - 2,0 (8H, leved m, (CH,),), 3,75
(2H, d, J 8,2 Hz, CHCH, pyridiini), 3,75 (3H, s, OMe), 4,54
(1H, t, J 8,2 Hz, CHCH, pyridiini), 4,76 (1H, leved m,
OCH), 6,8 - 6,9 (3H, m, CH,), 7,44 (2H, d, J 8,4 Hz, 2xArH
meta-asemassa CONH,:iin), 7,88 (2H, d, J 6,7 Hz, pyridiini
H;, Hg), 7,94 (2H, 4, J 8,4 Hz, 2xArH orto-asemassa
CONH,:iin) ja 8,63 (2H, 4, J 6,7 Hz, pyridiini H,, H,)
(Huom. CONH, ja HCl ei havaittu).

Esimerkki 25 _

(i)-etyyli-4—[1—(3-syklopentyylioksi-4-metoksi-
fenyyli)—2—(4—pyridyyli)etyyli]bentsoaatti

Asetyylikloridi (500 ul) 1lisdttiin EtOH:iin (10
ml), minkd jalkeen esimerkin 23 yhdiste (385 mg, 0,95
mmol), ja saatua liuosta kuumennettiin palautusjddhdyttéen
18 tuntia. Reaktioseos védkevditiin tyhijodssa, ja jaannéds
jakouutettiin vesipitoisella natriumkarbonaattiliuoksella
(2 M; 10 ml) ja Et,0:1la (25 ml). Orgaaninen kerros erotet -
tiin, kuivattiin (MgSo0,), vdkevditiin tyhjdssa ja ja&nnds
altistettiin kromatografialle (S10,; EtOAc-heksaani, 1:1 -
3:2), jolloin saatiin otsikon yhdiste (300 mg) vaaleankel-
taisena kumimaisena aineena, sp. 170 - 173 °C; Gﬁ (CDC1,)
1,39 (3H, t, J 7,5 hz, COCHMe), 1,5 - 2,0 (8H, leved m,
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(CH,),), 3,32 (2H, 4, J 8,0 Hz, CHCH, pyridiini), 3,80 (3H,
s, OMe), 4,20 (1H, t, J 8,0 Hz, CHCH, pyridiini), 4,30 (2H,
q, J 7,5 Hz, COCH,Me), 4,62 (1H, leved m, OCH), 6,65 (1H,
a, Jd
(1H, dd, 4 7,8 2,0 Hz, ArH para-asemassa OMe:iin), 6,78
(1H, 4, J 7,8 Hz, ArH orto-asemassa OMe:iin), 6,92 (2H,
dd, J 5,2, 0,8 Hz, pyridiini H,, H;), 7,25 (2H, 4, J 8,5
Hz, 2xArH meta-asemassa CO,Et:iin), 7,94 (2H, d, J 8,5 Hz,
2xArH orto-asemassa CO,Et:iin) ja 8,40 (2H, 44, J4 5,2, 0,8
Hz, pyridiini H,, H¢); m/z (ESI) 447 (M'+2, 20 %), 446
(M'+1, 63), 354 (27), 353 (100) ja 285 (35).

Otsikon yhdisteen (295 mg) Et,O:ssa (25 ml) kasitte-
lysta etanolipitoisella HCl:1la (2,5 M), vdkevbéinnista

2,0 Hz, ArH orto-asemassa syklopentyylioksiin), 6,68

tyhjbéssd ja uudelleenkiteytyksestd (EtOH-Et,0) saatiin ot-
sikon vyhdisteen vetykloridi (300 wmg) luonnonvalkoisena
kiinteidnid aineena; O0H (d,-MeOH) 1,36 (3H, t, J 7,2 Hz,
COCH,Me), 1,5 - 1,9 (8H, leved m, (CH,),), 3,73 (2H, 4, J
8,2 Hz, CHCH, pyridiini), 3,76 (3H, s, OMe), 4,33 (2H, q,
J 7,2 Hz, COCH,Me), 4,53 (1H, t, J 8,2 Hz, CHCH, pyridii-
ni), 4,75 (1H, leved m, OCH), 6,8 - 6,9 (3H, m, CH,), 7,45
(2H, 4, J 8,4 Hz, 2xArH meta-asemassa CO,Me:iin), 7,84 (2H,
d, J 6,5 Hz, pyridiini H,, Hs), 7,94 (2H, d, J 8,4, pyri-
diini H,, H,) ja 8,61 (2H, d, J 6,5 Hz, pyridiini H,, H).

Esimerkki 26

() -2-kloori-4-[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksi-

fenyyli) -2-fenyylietyyli]lpyridiini

Esimerkin 6 yhdisteen (2,39 g, 6,16 mmol) ja fosfo-
rioksikloridin (25 ml) seosta kuumennettiin palautusj&ih-
dyttéden yén yli. Reaktioseos jaahdytettiin huoneenlampdti-
laan, sitten lisattiin varovasti kylléiseen kaliumkarbo-
naattiliuokseen (250 ml). Kaliumhydroksidi (2 M) lisattiin
pH-arvoon 7,5 ja keltaoranssia seosta uutettiin EtOAc:lla
(3 x 50 ml). Uute pestiin suolaliuoksella (30 ml), kuivat-
tiin (MgSO,) ja vakevditiin tyhjdssé, jolloin saatiin puna-

ruskea kumimainen aine, joka altistettiin kromatografialle
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(810,; Et,0-heksaani, 1:1), jolloin saatiin otsikon vhdiste
(1,16 g, 46 %) vaaleankeltaisena kumimaisena aineena; OH
(CDC1l;) 1,5 - 2,0 (8H, leved m, (CH,),), 3,30 (2H, d, Jd 8,0
Hz, PhCHCH,), 3,80 (3H, s, OMe), 4,14 (1H, t, 8,0 Hz,
PhCHCH,), 4,66 (1H, leved m, OCH), 6,68 (1H, d, 2,0 Hz,
ArH orto-asemassa syklopentyylioksiin), 6,69 (1H, dd,

J
J

J

8,0, 2,0 Hz, ArH para-asemassa OMe:iin), 6,76 (1H, d, J
8,0 Hz, ArH orto-asemassa OMe:iin), 6,84 (1H, 4, J 6,5 Hz,
pyridiini H,), 7,00 (1H, s, pyridiini H,), 7,05 - 7,3 (5H,
m, CHs) ja 8,17 (1H, 4, J 6,5 Hz, pyridiini H,).

Esimerkki 30

a) (i)-4—[1-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)—
2-(4-pyridyyli)etyylilaniliini, divetykloridi, hemihyd-
raatti

Seosta, jonka muodostivat vAlituote 26 (3,80 g),
ammoniumformaatti (1,63 g) ja 10-%:inen Pd/C (noin 100 mg)
EtOH:ssa (50 ml), kuumennettiin palautusjééhdyttéen 2 tun-
tia, sitten sekoitettiin huoneenldmpdtilassa 2 vuorokaut-
ta. Reaktioseos suodatettiin sitten Celite®n 1lipi ja suo-
dos vakevditiin tyhjéssd. J&&nndés jakouutettiin vesipitoi-
sella NaOH:1la (1 M; 50 ml) ja CH,Cl,:1la (50 ml). Orgaani-
nen kerros erotettiin, kuivattiin (Na,S0,) ja vakevditiin
tyhjésséd. Jaadnnds liuotettiin Et,0:iin (50 ml) ja késitel-
tiin etanolipitoisella HCl:1la (2,5 M), sitten vakevditiin
tyhjdssd. J&&nnds uudelleenkiteytettiin (EtOH-Et,0), jol-
loin saatiin otsikon yhdiste (3,4 g) luonnonvalkoisena
kiintednd aineena (todettu: C, 63,97; H, 6,52; N, 5,77,
CpsH,eN,0,. 2 HCL -5 H,0 vaatii C, 63,83; H, 6,64; N, 5,96 %) ;
dH (d,-MeOH) 1,5 - 1,9 (8H, leved m, (CH,),), 3,7 - 3,85
(2H, m, CHCH, pyridiini), 3,74 (3H, s, OMe), 4,56 (1H, t,
J 8,8 Hz, CHCH, pyridiini), 4,75 (1H, leved OCH), 6,8 -
6,85 (3H, m, CH,), 7,35 (2H, n. d, J 8,5 Hz, CH,:n ArH),
7,55 (2H, 4, J 8,5 Hz, CH,:n ArH), 7,91 (2H, d, d 6,6 Hz,
pyridiini H,, Hs) ja 8,65 (2H, d, J 6,6 Hz, pyridiini H,,
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H;) (Huom. NH, ja 2 HCl ei havaittu); m/z (ESI) 389 (M'+1,
11 %), 297 (26), 296 (100) ja 228 (11).

Seuraava yhdiste valmistettiin tavalla, joka on
samanlainen kuin esimerkin 28a yhdisteen tapa.

b) (t)-2-[4-(1-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyy-
1li) -2~ (4-pyridyyli)etyylilfenyyli]-4,4-dimetyyli-1,3-ok-
satsoliini, divetykloridi, dihydraatti

Valituotteesta 28b (0,27 g, 0,56 mmol), ammonium-
formaatista (0,70 g, 11,2 mmol) ja 10-%:isesta Pd/C:sté&
(50 mg). Kromatografiasta (SiO,; EtOAc) saatiin otsikon
vyhdisteen vapaa emds (180 mg) kirkkaana kumimaisena ainee-
na.

Otsikon yhdisteen vapaan emdksen liuottamisesta
Et,0:iin ja késittelystad eetteripitoisella HCl:1la (1 M)
saatiin otsikon yhdiste valkoisena kiinteéné aineena. (To-
dettu: C, 61,98; H, 6,53; N, 4,61. C;H,N,0, -2HCL 2H,0 vaa-
tii ¢, 62,17; H, 6,96; N, 4,83 %); OH (dﬁ-MeOH).l,59 (6H,
s, CMe,), 1,6 - 1,9 (8H, leved m, (CH,),), 3,75 (3H, s,
OMe), 3,7 - 3,9 (2H, m, CH,-pyridiini), 4,64 (1H, t, CHCH,-
pyridyyli), 4,73 (1H, m, OCH), 4,77 (2H, s, CH oksatsoli-
nyyli), 6,8 - 6,9 (3H, m, CH,), 7,68 (2H, d, J 8,4 Hz, ArH
meta-asemassa oksatsoliiniin), 7,90 (2H, d, J 6,6 Hz, py-
ridiini H,, H.), 8,01 (2H, d, J 8,4 Hz, ArH orto-asemassa
H); m/z (ESI) 471 (M*'+1, 100 %), 378 (67) ja 245 (20).

Esimerkki 31

() ~etyyli-N-{4-[1-(3-syklopentyylioksi-4-metoksi-

oksatsoliiniin) ja 8,65 (2H, 4, J 6,5 HZ, pyridiini H,,

fenyyli)-2-(4-pyridyyli)etyyli] fenyyli}karbamaatti
Etyyliklooriformaatti (81 mg, 0,74 mmol, 1,3 ekv.)
lisdttiin tipoittain seckseen, jonka muodostivat esimerkin
30 vhdiste (221 mg, 0,57 mmol) ja trietyyliamiini (75 mg,
0,74 mmol, 1,3 ekv.) CH,Cl,:ssa (20 ml). Reaktioseosta se-
koitettiin yoén yli huoneenlampdtilassa, sitten vakevditiin
tyhjdssa, ja jaannds altistettiin kromatografialle (SiO,;
heksaani/EtOAc, 1:1), jolloin saatiin otsikon yhdiste (170
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mg) valkoisena kiintedni aineena; OH (CDC1l;) 1,29 (3H, t,

.dJd 7,1 Hz, OCHMe), 1,5 - 2,0 (8H, leved m, (CH,),), 3,27

(2H, 4, J 7,9 Hz, CHCH, pyridiini), 3,79 (3H, s, OMe), 4,10
(1H, t, J 7,9 Hz, CHCH, pyridiini), 4,20 (2H, g, d 7,1 hz,
OCH,Me), 4,64 81H, leved m, OCH), 6,51 (1H, level s, NH) ,
6,6 - 6,8 (3H, m, CH,), 6,92 (2H, 4, J 5,9 Hz, pyridiini
Hy,, H), 7,11 (2H, 4, J 8,4 Hz, CH,:n ArH), 7,27 (2H, d, J
8,4 Hz, CH,:n ArH) ja 8,38 (2H, d, J 5,9 Hz, pyridiini H,,
He); m/z (ESI) 461 (M'+1, 90 %), 369 (25) ja 368 (100).

Esimerkki 32

(i)—N-{4—[1—(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-
2- (4-pyridyyli)etyyli]l fenyyli}N'-etyyliurea

Seosta, jonka muodostivat esimerkin 30 yhdiste (246
mg, 0,63 mmol) ja etyyli-isosyanaatti (68 mg, 0,95 mmol,
1,5 ekv.) CH,Cl,:ssa (20 ml), sekoitettiin huoneenlampdti-
lassa 2 vuorokautta. Lis&annos etyyli-isosyanaattia (68
mg, 0,95 mmol, 1,5 ekv.) lisadttiin, ja seoksen annettiin
sekoittua 20 tuntia. Reaktioseos vikevditiin tyhjéssa ja
jaénnds altistettiin kromatografialle (Si0,; EtOAc), jol-
loin saatiin otsikon yhdiste (221 mg) valkoisena kiinte&na
aineena; O6H (CDCl,) 1,14 (3H, t, Jd 7,2 Hz, OCH,Me), 1,5 -
2,0 (8H, leved m, (CH,),), 3,2 - 3,35 (4H, m, CHCH, pyridii-
ni + OCH,Me), 3,79 (3H, s, CMe), 4,11 (1H, t, J 7,8 Hz,
CHCH, pyridiini), 4,59 (1H, leved m, NHCONH), 4,66 (1H,
leved m, OCH), 6,16 (1H, leved s, NHCONH), 6,65 - 6,7 (2H,
m, ArH meta-asemassa OMe:iin), 6,75 (1H, 4, J 8,2 Hz, ArH
orto-asemassa OMe:iin), 6,93 (2H, leved m, pyridiini H,,
He), 7,12 (2H, 4, J 8,6 Hz, C¢H,:n ArH), 7,18 (2H, 4, J 8,6
Hz, CiH,:n ArH) ja 8,39 (2H, leved s, pyridiini H,, H); m/=z
460 (M'+1, 100 %) ja 117 (16).

Esimerkki 33

(i)—N-[4-{1—(3-syklopentyylioksi—4-metoksifenyy-
1i) }-2- (4-pyridyyli)etyyli]l fenyyliasetamidi

Asetyylikloridi (62 mg, 0,79 mmol, 1,3 ekv.) lisat-
tiin tipoittain esimerkin 30 yhdisteeseen (235 mg, 0,60
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mmol) CH,Cl,:ssa (20 ml) O °C:ssa, ja seoksen annettiin
sekoittua huoneenlé&mpdtilassa ydén yli. Reaktioseos vake-
vditiin tyhjdssd ja ja&nnds altistettiin kromatografialle
(8i0,; CH,Cl1l,/MeOH, 9:1), jolloin saatiin otsikon yhdiste
(140 mg) valkoisena kiintednd aineena; OH (d,-MeOH) 1,5 -
2,0 (8H, leved m, (CH,),), 2,09 (3H, s, COMe), 3,37 (2H, d,
J 8,2 Hz, CHCH, pyridiini), 3,75 (3H, s, OMe), 4,23 (1H, t,
J 8,2 Hz, CHCH, pyridiini), 4,69 (1H, leved m, OCH), 6,73
(1H, 4, J 1,9 Hz, ArH orto-asemassa syklopentyylicksiin),
6,82 (1H, d, J 8,2 Hz, ArH orto-asemassa OMe:iin), 7,15
(2H, 4, J 5,7 Hz, pyridiini H,, H,), 7,21 (2H, m, J 8,6 Hz,
CH,:n ArH), 7,42 (2H, d, J 8,6 Hz, CH,:n ArH) ja 8,27 (2H,
leve4d s, pyridiini H,, H) (Huom. NH ei havaittu); m/z
(ESI) 431 (M*+1, 100 %) ja 338 (22).

Esimerkki 34

() -4-[2- (3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli) -2~

6,77 (1H, dd4, J 8,2, 1,9 Hz, ArH para-asemassa OMe:iin),

(2-furyyli) -2-hydroksietyyli]lpyridiini

n-butyylilitium (1,6 M liuos heksaanissa; 16,9 ml,
27 mmol) lisattiin furaanin (1,84 g, 1,96 ml, 27 mmol)
sekoitettuun liuockseen THF:ssa (25 ml) -70 °C:ssa. Yhden
tunnin kuluttua -70 °C:ssa valituotteen 1 (4,0 g, 18 mmol)
liuos THF:ssa (10 ml) lis&ttiin 10 minuutin aikana. Reak-
tioseosta sekoitettiin -70 °C:ssa 0,75 tuntia, lammitet-
tiin huoneenlampdtilaan 0,75 tunnin aikana, sitten vaimen-
nettiin vedelld (100 ml) ja uutettiin Et,0:1la (3 x 60 ml).
Uute pestiin suolaliuoksella (100 ml), kuivattiin (MgsO,)
ja vakevditiin tyhjéssa. Jaljelle jaanyt oranssinkeltainen
4ljy altistettiin kromatografialle (Si0O,; CH,Cl,/heksaani,
3:1, sitten Et,O/heksaani, 1:1), jolloin saatiin (3-syklo-
pentyylioksi-4-metoksifenyyli) (2-furyyli)metanoli (3,2 g,
61 %) vVArittomdnd epéstabiilina 6ljynd; v,, (puhdas)
3 500 cm™.

Alkoholia (3,2 g) sekoitettiin manganeesi (IV)oksi-

din (10 g) kanssa CH,Cl,:ssa (100 ml) huoneenlémpdtilassa
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3 tuntia. Seos suodatettiin Celite®n lépi ja suodos vake-
vbéitiin tyhjéssd. Jiljelle jaanyt tumma 6ljy altistettiin
kromatografialle (Si0,), jolloin saatiin (3-syklopentyyli-
oksi-4-metoksifenyyli) - (2-furyyli)ketoni (1,99); Vpay (puh-
das) 1620 cm™.

n-butyylilitium (1,6 M liuos heksaaneissa; 4,2 ml,
6,64 mmol) lisdttiin 4-metyylipyridiinin (0,62 g, 0,65 ml,
6,64 mmol) liuokseen THF:ssa (25 ml) -70 °C:ssa. 0,5 tun-
nin kuluttua raaka ketonin (1,9 g, n. 6,6 mmol) 1liuos
THF:ssa (5 ml) lis&ttiin, sekoitettiin 1 tunti -70 °C:ssa,
sitten huoneenl&mpdtilassa 0,25 tuntia. Reaktioseos wvai-
mennettiin vedelld (50 ml) ja uutettiin EtOAc:1la (3 x 50
ml) . Uute kuivattiin (MgS0Q,), vakevditiin tyhjoésséa, ja jal-
jelle j&&nyt punainen 6ljy altistettiin kromatografialle
(Si0,; EtOAc/heksaani, 3:2), jolloin saatiin otsikon yhdis-
te (1,23 g, 49 %) vaaleankeltaisena 6ljynéd; OH (CDCl,)
1,5 - 1,9 (8H, leved m, (CH,),), 2,84 (1H, leved s, OH),
3,30 (1H, d, J 13,2 Hz, CHJH, pyridiini), 3,59 (1H, d, J,
13,2 Hz, CH.Hy; pyridiini), 3,82 (3H, s, OMe), 4,65 (1H,
leved m, OCH), 6,24 (1H, dd, J 3,3, 0,7 Hz, furaani H,),
6,35 (1H, dd, J 3,3, 1,8 Hz, furaani H,), 6,75 - 6,85 (3H,
m, CH,), 6,85 (2H, dd, J 4,5 1,6 Hz, pyridiini H,, H.),
7,43 (1H, 44, J 1,8, 0,7 Hz, furaani H;), ja 8,33 (2H, d4d,
Jd 4,5, 1,6 Hz, pyridiini H,, H,); m/z (ESI) 402 (M‘+23, 20
%), 380 (M"+1, 35), 287 (100), 95 (28) ja 94 (97).

Esimerkki 36

5—[2-(3—syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-2-fe—
nyylietyyli]-l-metyyli-imidatsoli

Metyyliamiini kuplitettiin sekoitettuun seockseen,
jonka muodostivat valituote 39 (1,0 g), 3A molekyyliseulat
(n. 5 g) Jja 4-tolueenisulfonihappomonohydraatti (n. 50
mg). 1,5 tunnin huoneenl&mpdtilassa sekoittamisen jélkeen
lisadttiin muutama tippa Et,N:a, ja reaktioseos suodatettiin
kdyttden Et,0-pesuliuosta. Suodos vakevditiin tyhjdssa,

jolloin saatiin v&lituoteimiini l&hes varittdmana 651ljyna
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(0,88 g). Seosta, jonka muodostivat raaka imiini (0,88 g),
t-butyyliamiini (,51 ml) ja 4-tolueenisulfonyyli)metyyli-
isosyanidi (TosMIC) (0,63 g) dimetoksietaanissa (30 ml),
sekoitettiin huoneenldmpdtilassa 42 tuntia. Reaktioseos
suodatettiin sitten ja suodos jakouutettiin 20-%:isella
HCl:1la (50 ml) ja Et,0:1la (50 ml). Vesikerros erotettiin
ja yhdistettiin muiden 20-%:isten HCl-uuteiden kanssa (2 X
25 ml) . Happouute pestiin Et,0:1la (25 ml), tehtiin emdksi-
seksi kiintedlld KOH:1lla, sitten uutettiin Et,:1la (3 x 40
ml) . Orgaaninen uute pestiin suolaliuoksella (20 ml), kui-
vattiin (MgSO,) ja vakevditiin tyhjdéssad. Jdljelle jaanyt
tumma ©6ljy (0,6 g) altistettiin kromatografialle (SiO,;
EtOAc - 2-%:inen MeOH-EtOAc), jolloin saatiin otsikon yh-
diste (206 mg) kirkkaana vaaleankeltaisena 6ljynd; OH
(cpcl,) 1,5 - 2,0 (8H, leved m, (CHy),), 3,2 - 3,3 (5H, m,
NMe + CHCH, pyridiini), 3,80 (3H, s, OMe), 4,14 (1H, t, J
7,7 Hz, CHCH, pyridiini), 4,65 (1H, leved m, OCH), 6,6 -
6,8 (4H, m, CH, + imidatsoli H,) ja 7,15 - 7,35 (6H, m,
CcH; + imidatsoli H,); m/z (ESI) 377 (M'+1, 100 %).

Formulaatiocesimerkit

Keksinndn yhdisteet voidaan formuloida farmaseut-
tista kéyttéé varten lukuisiin muotoihin kdyttden mita
tahansa sopivaa téyteainetta. Siten esimerkiksi oraalista
kayttdd varten keksinndén yhdisteet, kuten esimerkkien yh-
disteet, voidaan formuloida kiinte&nd annosmuotona sekoit-
tamalla sopiva yhdisteen paino (esimerkiksi 50 mg) maissi-
tadrkkelyksen (50 - 99 % paino/paino), vedettdmén kolloidi-
sen silikan (0 - 10 % paino/paino) ja orgaanisen tai epa-
orgaanisen hapon kanssa (enintdan 1 % paino/paino), jol-
loin taytetddn sopivan kokoiset kapselit, esim. valkoiset
lapindkyméttdmat kovagelatiinikapselit koko 3. Jos halu-
taan, sama seos voidaan puristaa tableteiksi.

Keksinndén mukaisten yhdisteiden aktiivisuus ja se-

lektiivisyys havainnollistettiin seuraavilla kokeilla.
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Naissd kokeissa lyhenne FMLP merkitsee peptidid N-formyy-
li-met-leu-phe.

Eristetty entsyymi

Keksinndn mukaisten yhdisteiden voimakkuus ja se-
lektiivisyys médritettiin kdyttiden erilaisia PDE-isoent-
syymeja seuraavasti:

i. PDE I, kanin sydén

ii. PDE II, kanin sydan

iii. PDE III, kanin syd&n, Jurkat-solut

iv. PDE IV, HL60 solut, kanin aivot, kanin munuai-
nen ja ihmisen rekombinantti PDE IV

V. PDE V, kanin keuhko, marsun keuhko

Geenid koodaava ihmisen PDE IV on kloonattu ihmisen
monosyyteistd (Livi, et al., 1990, Molecular and Cellular
Biology, 10, 2678). Kayttien samanlaisia menetelmid olemme
kloonanneet ihmisen PDE IV geeneja lukuisista lahteista
mukaan lukien eosinofiilit, neutrofiilit, lymfosyytit,
moﬁosyytit, aivo- ja neuronaaliset kudokset. N&ma geenit
on siirretty hiivaan kayttéden indusoitavaa vektoria, ja
erilaisia rekombinanttiproteiineja on osoitettu, joilla on
PDE IV:n biokemialliset ominaispiirteet (Beavo and Reifs-
nyder, 1990, TIPS, 11, 150). N&ité& rekombinanttientsyyme-
ja, erityisesti ihmisen eosinofiili rekombinantti PDE 1V,
on kdytetty perusteena voimakkaiden, selektiivisten PDE IV
-inhibiittorien seulonnassa.

Entsyymit puhdistettiin isoehtsyymihomogenisyyteen

kayttden standardi kromatografisia tekniikoita.

Fosfodiesteraasiaktiivisuus analysoitiin seuraavas-
ti. Reaktio suoritettiin 150 pl:ssa standardia seosta,
joka sisdlsi (loppupitoisuudet): 50 mM 2-[[tris (hydroksi-
metyyli)metyyli]lamino] -1-etaanisulfonihappo (TES) -NaOH
puskurin (pH 7,5), 10 mM MgCl,:n, 0,1 uM [°H]-cAMP:n ja
vehikkelin tai erilaiset pitoisuudet koeyhdisteitd. Reak-
tio aloitettiin 1isd&milla entsyymia ja suoritettiin

30 °C:ssa 5 - 30 minuutin ajan. Reaktio pddtettiin lis&a-
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malld 50 ul 2-%:ista trifluoeietikkahappoa, joka sisadlsi
[**C]1-5'AMP:a tuotteen talteen ottamisen midrittimista var-
ten. Nayte-erd levitettiin neutraalia alumiinioksidia ole-
valle kolonnille, ja [°H]-cAMP eluoitiin 10 ml:1lla 0,1 TES-
NaOH-puskuria (pH 8). [’H]-5'-AMP-tuote eluoitiin 2 ml:1lla
2 M NaOH:a tuikeviaaliin, joka sisdlsi 10 ml tuikeseosta.
[*H] -5'AMP:n talteen saaminen miidritettiin k&yttden [MC]-
S5'AMP:a, ja kaikkil analyysit suoritettiin reaktion lineaa-
risella alueella.

Keksinndén mukaiset yhdisteet, kuten téssd olevat
esimerkkien yhdisteet, aiheuttavat pitoisuusriippuvaisen
rekombinantti PDE IV:n inhibition 0,1 - 1000 nM:ssa, sa-
malla kun oli v&h&n tai ei lainkaan aktiivisuutta PDE I,
II, III tai V vastaan pitoisuuksissa enint&an 100 uM.

2. cAMP:n kohoaminen leukosyyteissi

Keksinnén yhdisteiden wvaikutus solun sisdiseen
cAMP:hen tutkittiin k&yttden ihmisen neutrofiilejé tai
marsun eosinofiilej&. Ihmisen neutrofiilit erotettiin pe-
rifeerisestd verestd, inkuboitiin dihydrosytokalasiinin B
ja koeyhdisteen kanssa 10 minuuttié, ja stimuloitiin sit-
ten FMLP:11&. Marsun eosinofiilit otettiin talteen huuhte-
lemalla peritoneaalisesti eldimet, joita oli aikaisemmin
hoidettu vatsakalvonsisdisilla injektioilla ihmisen seeru-
mia. Eosinofiilit erotettiin peritoneaalisesta.tulehdus—
nesteestd ja inkuboitiin isoprenaliinin ja koeyhdisteen
kanssa. Molemmilla solutyypeilld suspensiot sentrifugoi-
tiin inkuboinnin lopuksi, solupelletit suspendoitiin uu-
delleen puskuriin Jja kiehutettiin 10 minuuttia ennen
cAMP:n mittaamista spesifisella radioimmunoanalyysillé
(DuPont) .

Voimakkaimmat esimerkkien mukaiset vyhdisteet ai-
heuttivat pitoisuusriippuvaisen cAMP:n kohoamisen neutro-
fiileissad ja/tai eosinofiileissd pitoisuuksissa 0,1 nM -
1 uM.
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3. Leukosyytin toiminnan tukahduttaminen

Keksinnén yhdisteistd tutkittiin niiden vaikutukset
superoksidin muodostumiseen, kemotaksiaan ja neutrofiilien
ja eosinofiilien adheesioon. Eristettyija leukosyytteja
inkuboitiin divetysytokalasiini B:n kanssa vain superoksi-
din muodostamiseksi ja koeyhdisteen kanssa ennen stimu-
lointia FMLP:114. Voimakkaimmat esimerkkien vhdisteet ai-
heuttivat pitoisuusriippuvaisen superoksidin muodostumi-
sen, kemotaksian ja adheesion inhibition pitoisuuksissa
0,1 nM - 1uM,.

Lipopolysakkaridin (LPS) aiheuttamaa kasvaimen kuo-
liotekijan (TNF) synteesid ihmisen perifeerisen veren mo-
nosyyteilla (PBM) inhiboidaan esimerkkien yhdisteilla pi-
toisuuksissa 0,0i nM - 10uM.

4. Supistuneen henhitystiehyen siledn lihaksen ren-
touttaminen in vitro

Tutkittiin keksinndén yhdisteiden vaikutuksia mar-
susta eristettyyn henkitorven sileddn lihakseen. Eristetyt
henkitorvirenkaat suspendoitiin elinkylpyihin ja upotet-
tiin hapetettuun Krebsin liuokseen. Sileda lihasta supis-
tettiin alle enimméiépitoisuuksilla histamiinia tai karba-
kolia ennen suurenevien koeyhdistepitoisuuksien lis&&mista
elinkylpyihin. Voimakkaimmat esimerkkien yhdisteet aiheut-
tivat pitoisuusriippuvaisen sekd histamiinin ettd karbako-
lin aiheuttamien supistusten k&&ntdmisen pitoisuuksissa
1 nM - 100 uM. Yhdisteet olivat yleensd voimakkaampia
kaadnnettdessa histamiinin aiheuttamaa kuntoa kuin karbako-
lin aiheuttamaa kuntoa.

5. Vaikutukset syddnlihakseen in vitro

Keksinndén yhdisteistd on testattu niiden vaikutuk-
set eristettyyn sydanlihakseen. Oikean eteisen ja nystyli-
hakset leikattiin marsujen syddmistid ja suspendoitiin
elinkylpyihin spontaanisti sykkivan eteisen nopeuden (kro-
notooppinen) ja sé&hkdisesti stimuloidun nystylihaksen voi-

man (inotrooppinen) mittaamiseksi. N&issid valmisteissa
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selektiivisilld PDE IV -inhibiittoreilla, kuten rolipra-
milla, ei ole mitd&n suoria vaikutuksia, kun taas selek-
tiivisilli PDE III -inhibiittoreilla, kuten milrinoni, on
positiiviset kronotrooppiset ja inotrooppiset vaikutukset.
Ei-spesifinen PDE-inhibiittori teofylliini, jota kdaytetaan
astmassa keuhkoputkea laajentavana aineena, aiheuttaa myds
merkittavid kardiovaskulaarisia muutoksia, kuten sydamen
tihe4lydntisyyttd. Selektiiviset PDE IV -inhibiittorit
ovat siksi edullisempia kuin teofylliini vahentyneiden
kardiovaskulaaristen sivuvaikutuksien vuoksi. Voimakkaim-
milla ja selektiivisimmilld esimerkkien yhdisteilléd ei ole
sivuvaikutuksia eteis- ja nystylihaksiin in vitro pitoi-
suuksissa enint&&n 10 pM, mutta yhdistelmdssa PDE III
-inhibiittorien kanssa na&md inhibiittorit osoittivat 1li-
s&&ntynyttd kronotrooppista ja inotrooppista aktiivisuut-
ta, joka on tyypillistd selektiivisen tyypin IV-inhibiit-
toreille.

6. Tulehduksen vastainen aktiivisuus in vivo

Interleukin-5 (IL-5) aiheuttamaa keuhkopussin eosi-
nofiliaa rdtissa (Lisle, et _al., 1993, Br. J. Pharmacol.
108, 230p) inhiboidaan esimerkkien yhdisteilld, jotka an-
netaan oraalisesti annoksissa 0,0001 - 10,0 mg/kg. Voimak-
kaimmat yhdisteet aiheuttavat annosriippuvaisen vahenemi-
sen kulkeutuvissa eosinofiileissa 0,003 - 0,03 mg/kg:lla
ED;,S:a oraalisesti.

Keksinndn yhdisteet myds véhentdvat verihiutaleen
aktivointitekijan (PAF) rotissa aiheuttamia tulehdusvas-
teita.

7. Allergian vastainen aktiivisuus in vivo

Keksinndén yhdisteistd on testattu vaikutukset IgE-
valitteiseen allergiseen keuhkotulehdukseen, joka aiheutuu
antigeenin sisddnhengittémisesta herkistyneilld marsuilla.
Marsut herkistettiin aluksi ovalbumiinille kayttéden mietoa
syklofosforamidin aiheuttamaa immunosupressiota, injektoi-

malla vatsakalvon sis&&n antigeeni yhdistelmédssa alumiini-
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hydroksidin ja hinkuyskdrokotteen kanssa. Tehosteannokset
antigeeni& annettiin kaksi ja nelja viikkoa myShemmin ja
kuuden viikon kuluttua eldimet altistettiin sumutetulle
ovalbumiinille, samalla kun ne oli suojattu vatsakalvonsi-
sdisesti annetulla antihistamiiniaineella (mepyramiini) .
Vield 48 tunnin kuluttua bronkiaaliset keuhkorakkulahuuh-
telut (BAL) suoritettiin ja lukuisat eosinofiilit ja muut
leukosyytit BAl-nesteiss& laskettiin. Keuhkot myds pois-
tettiin tulehdusvaurioiden histologista tutkimusta varten.
Esimerkkien yhdisteiden antaminen (0,001 - 10 mg/kg vatsa-
kalvonsisiisesti tai oraalisesti) enint&an kolme kertaa
antigeenialtistusta seuraavan 48 tunnin aikana johtaa mer-
kittédvéan eosinofilian vidhenemiseen ja muiden tulehdusleu-
kosyyttien kasaantumiseen. Esimerkkien yhdisteilld hoidet-
tujen eldinten keuhkoissa oli my®ds vahemman tulehdusvau-
rioita.

8. Vaikutukset keuhkodynamiikkaan

Keksinnén yhdisteet (0,001 - 10 mg/kg oraalista tai
muuta antamisreittid) vadhentdvat allergista keuhkoputken
supistumista, Jjonka aiheuttaa antigeeni herkistyneissé&
marsuissa.

Keksinndn yhdisteistd on testattu niiden vaikutuk-
set otsonin aiheuttamaan marsujen hengitystiehyiden yli-
reaktiivisuuteen. Otsonin hengittimisen j&lkeen marsuista
tulee erittain paljon herkempié& sisddnhengitetyn histamii-
nin keuhkoputkea supistaville vaikutuksille kuin luonnol-
liset eldimet (Yeadon et al., 1992, Pulmonary Pharm., 5,
39). Annosvastek&yrdssi histamiiniin on olemassa selva
siirtymd vasemmalle (10- - 30-kertainen) ja erittdin mer-
kittdvad lisddntyminen maksimilisdintymisessi keuhkoresis-
tenssissd. Esimerkkien yhdisteet, jotka annettiin 1 tunti
ennen otsonia vatsakalvonsisdistd tai oraalista (0,001 -
10 mg/kg) reittid, aiheuttivat annosriippuvaisen otsonin

aiheuttaman ylireaktiivisuuden inhibition.
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9. Haittavaikutukset

Keksinndén vyhdisteilld ei ole haittavaikutuksia,
jotka ovat seurauksena toistuvista yliannoksista rotille
tai koirille. Esimerkiksi 125 mg/kg/vuorokausi esimerkkien
aktiivisten yvhdisteiden yliantamiseen rotille 30 vuorokau-
den ajan ei liity haittaavaa toksisuutta.

Voimakkaimmat keksinnén yhdisteet ovat 20 - 30 ker-
taa vdhemmldn aktiivisia kuin rolipram aiheuttamaan kaytds-

muutoksia, rauhoittumista tai oksennusta rotissa, hille-

reissd tai koirissa.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan (1') mukaisten, terapeuttisesti
kayttdkelpoisten, pyridyylin, pyridatsinyylin, pyrimi-
dinyylin, pyratsinyylin, pyratsolyylin ja imidatsolyylin
disubstituoitujen fenyylietyylijohdannaisten ja niiden
suolojen, solvaattien, hydraattien ja N-oksidien valmista-

miseksi,

R%0

Y CRYRA)C(RO)H, (1)

jossa

Y merkitsee ryhmid -OR!, jossa R® on Cis-alkyyliryh-
ma, joka voi olla substituoitu yhdelld tai useammalla ha-
logeeniatomilla;

R? on C;,4-sykloalkyyli- tai Ci.s-alkyyliryhmé;

R? on vetyatomi tai hydroksyyliryhma;

R* on furyyli-, tienyyli- tai pyridyyliryhmi tai
fenyyliryhm& joka voi olla substituoitu R*-substituentil-
la, jolloin R' on halogeeniatomi tai Cis-alkyyli-, C, -hyd-
roksialkyyli-, C,.¢-alkoksi-, Cis-alkoksi-C, (-alkyyli-,
trifluorimetyyli-, amino-, Ci.¢-dialkyyliamino-C, ¢-alkyyli,
hydroksyyli-, formyyli-, karboksyyli- tai CO,R¥-ryhmd (jos-
sa R on Ci¢-alkyyliryhmd), tai Ci.s-alkanoyyli-, karboksa-
mido-, Cis-alkyyliaminokarbonyyliamino-, Ci¢-alkyy-
liaminosulfonyyliamino-, C,.¢-alkanoyyliamino- tai C, .-al-
koksikarbonyyliaminoryhms;

R® on pyridyyliryhmi, joka on mahdollisesti substi-
tuoitu yhdelld tai kahdella halogeeniatomilla tai C, ,-al-
kyyliryhm&llé, pyridatsinyyli- tai pyrimidinyyliryhmd, py-

ratsinyyliryhmd&, joka on mahdollisesti substituoitu Cie-
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alkoksiryhmdlla, pyratsolyyliryhmd, joka on mahdollisesti
substituoitu hydroksyyliryhm&lld tai imidatsolyyliryhma,
joka on mahdollisesti substituoitu C, (-alkyyliryhmdlla,
tunnettu siita, ettéa

a) hydrataan yhdiste, jolla on kaava (3):.

R0

Y CRY=C(R%)(H)
3)

jossa Y, R?, R* ja R® ovat mdldriteltyj& kaavalle (1'), jol-
loin saadaan yhdiste, jolla on kaava (1'), jossa R?® on ve-
tyatomi; tai

b) saatetaan ketoni, jolla on kaava (6):

R?Q

Y cort
®)
jossa Y, R? ja R* ovat maariteltyja kaavalle (1'), reagoi-
maan metalliorgaanisen reagenssin RSHCHZ kanssa, jossa R®

on maaritelty kaavalle (1') ja Z on metalliatomi, jolloin

saadaan yhdiste, jolla on kaava (1'), jossa R® on hydrok-

syyliryhm&, tai

c) dekarboksyloidaan happo, jolla on kaava (13):

R%0
Y CH(R*CH(R®CO,H
(13)
jossa Y, R?, R* ja R® ovat mdariteltyjéa kaavalle (1'), jol-
loin saadaan yhdiste, jolla on kaava (1'), jossa R?® on ve-

tyatomi; tai
d) syklisoidaan yhdiste, jolla on kaava (15):
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Y CH(RYCH,R
- (15)

jossa Y ja R* ovat miiriteltyja kaavalle (1) ja R on kar-
boksyylihapporyhmé [-CO,H] tai sen reaktiivinen johdannai-
nen, nitriili- [-CN] tai imiinisuola, bifunktionaalisen
reagenssin W'R*W? kanssa ja mahdollisesti vyhdisteen R*W3?
kanssa [jolloin W!, W? ja W3, jotka voivat olla samoja tai
erilaisia, ovat kukin reaktiivinen funktionaalinen ryhma
tai sen suojattu johdannainen; ja R ja R®® ovat ryhmén RS
komponentteja niin, ettd kun niista lasndoleva/olevat 1ii-
tetdan yhdessd ryhmistd W', W* ja W?® lasndolevien ryhmien
kanssa kaavan 15 mukaisen yhdisteen ryhmaén R, saatu ryh-
mé& -RW'R**W’ tai -RW'RS*W’R™W® muodostaa kaavan 1 mukaisen
yhdisteen ryhmé&n R®], jolloin saadaan yhdiste, jolla on
kaava (1), jossa R® on vetyatomi ja R® on kaavalle (1) ma&-
ritelty pyratsolyyli- tai imidatsolyyliryhmé&; tai
e) alkyloidaan yhdiste, jolla on kaava (18):

HO

Y CRYRYCROH,
(18)

jossa Y, R?, R* ja R® ovat maariteltyjd kaavalle (1), rea-
genssin R’L kanssa, jossa R? on madritelty kaavalle (1) ja
L on poistuva ryhmd; tai

f) kaavan (1) mukainen yhdiste, jossa

(i) fenyyliryhm& R%:ss8 sisaltaa alkanoyyliamino-
substituentin, valmistetaan asyloimalla vastaava yhdiste,
jossa R* sisdltd4 aminoryhmdn, reaktiolla asyylihalogenidin
kanssa emdksen, kuten tertiaarisen amiinin, ollessa l&sna

liuottimessa, kuten dikloorimetaanissa;
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(1i) jossa R* on substituoitu esterilld [CO,R™],
esim. etancaatilla, valmistetaan esterdimillad vastaava yh-
diste, jossa R® sis&ltdd karboksyylihapon, kayttden happo—
halogenidia, kuten happokloridia, alkoholissa, kuten
etanolissa, kohotetussa lampdtilassa kuten palautusjaahdy-
tyslampdtilassa;

(iii) jossa R* on substituoitu karboksyylihapolla,
valmistetaan vastaavasta yhdisteestd, jossa R* sis&ltaa
formyyliryhmadn, hapettamalla hapetusaineella, esim. ka-
liumpermanganaatilla, liuottimessa, kuten alkoholissa,
esim. tert-butanolissa, ympéaristdén lampodtilassa;

(iv) jossa R* on substituoitu dialkyyliaminoalkyyli-
ryhmalla, kuten dimetyyliaminometleillé, valmistetaan
aminoimalla pelkiétévésti vastaava yhdiste, jossa R* sisil-
tda formyyliryhmdn, kayttden amiinia, esim. dimetyyliamii-
nia, pelkistysaineen ollessa ldsnd, esim. natriumsyanoboo-
rihydridin, jos tarpeen katalyytin ollessa lé&sna, esim.
etanolipitoisen HCl:n, liuottimessa, kuten alkoholissa,
esim. metanolissa, ymparistdn lampdtilassa;

(v) jossa R* on substituoitu formyyliryhmalla, pel-
kistetd&n vastaavaksi alkoholiksi, jossa R* sis&lt&& hyd-
roksimetYyliryhmén, kadyttden pelkistysainetta, esim. nat-
riumboorihydridia, liuottimessa, kuten alkoholissa, esim.
etanolissa, lampdtilassa noin 20 °C - ympdristdn lampdti-
la, ja saatu alkoholi muutetaan sitten haluttaessa vastaa-
vaksi alkoksijohdannaiseksi, esim. metoksimetyyliksi,
reaktiolla alkyylihalogenidin tai alkyylisulfonaatin kans-
sa;

(vi) jossa R* sisdltdi karboksamido- (-CONHR') tai
aminokarbonyyliryhmé&n (-NHCORY), valmistetaan vastaavan
yhdisteen, jossa R* sis&lt&dd -CO,H- tai -NH,-ryhmén, reak-
tiolla vastaavasti karbamaatin, kuten isobutyylikloorifor-
maatin tai etyyliklooriformaatin kanssa, eméksen, kuten
amiinin ollessa 1l&snd, liuottimessa kuten dikloorime-

taanissa tai liuottimien seoksessa, esim. tetrahydrofu-
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raanissa ja dimetyyliformamidissa, lampdtilassa noin
-20 °C - huoneenlémpdtila; tai

(vii) jossa R* on substituoitu -NHCONHR™-ryhm&114,
valmistetaan saattamalla vastaava yhdiste, jossa R* on
substituoitu aminoryhm&lls (-NH,) , reagoimaan isosyanaatin
kanssa, esim. etyyli-isosyanaatin kanssa, liuottimessa,
esim. dikloorimetaanissa, ympdristén lédmpétilassa; tai

| g) kaavan (1) mukaisten yhdisteiden N-oksidit val-
mistetaan hapettamalla vastaava typpiemds kayttden hape-
tusainetta, kuten vetyperoksidia, hapon, kuten etikkaha-
pon, ollessa l4sni kohotetussa lampdtilassa, tai vaihtoeh-
toisesti reaktiolla perhapon kanssa, kuten peretikkahapon
kanssa, liuottimessa, esim. dikloorimetaanissa, ymparistén
lampdétilassa; tai

h) kaavan (1') mukainen yhdiste saatetaan reagoi-
maan hapon tai eméksen kanssa, jolloin saadaan kaavan (1)
mukaisen yhdisﬁeen suola;

| i) poistetaan vastaavan suojatun kaavan (1') mukai-
sen yhdisteen suojaus, tai _

Jj) erotetaan kaavan (1') mukaisen yhdisteen kahden
enantiomeerisen muodon seos, jolloin saadaan yksi kaavan
(1') mukaisen yhdisteen enantiomeerinen muoto.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste; jossa R! on
metyyliryhmi.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa R?
on syklopentyyliryhmi.

| 4. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen
menetelmd, t unnet t u siit&, ettd valmistetaan yh-
diste, jossa R® on substituoimaton tai substituoitu fenyy-
liryhma.

5. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen

menetelmd, t unne t t u siitd, ett& valmistetaan yvh-
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diste, jossa R® on substituoitu tai substituoimaton pyri-
dyyliryhmé&.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, joka on (+)-
4-[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-2-fenyylie-
tyylilpyridiini; tai sen suola, solvaatti, hydraatti tai
N-oksidi.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, joka on (-)-
4-[2-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-2-fenyylie-
tyyli]lpyridiini; tai sen suola, solvéatti, hydraatti tai
N-oksidi.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, joka on (+)-
4-[1-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-2- (4-pyridyy-
li)etyyli]pyridiini.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmé,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, joka on
(-)-4-[1-(3-syklopentyylioksi-4-metoksifenyyli)-2-(4-pyri-
dyyli)etyylilpyridiini.
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Patentkrav

1. Forfarande for framstdllning av terapeutiskt

- anvandbara disubstituerade fenyletylderivat av pyridyl,

pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyrazolyl och
imidazolyl enligt formeln (1') och salter, solvater,

hydrater och N-oxider déarav,

R?0

Y CRYRYC(ROH,

vari

Y betecknar en grupp -OR', var R' &r en C,,-
alkylgrupp som kan vara substituerad med en eller flera
halogenatomer;

' R’ 4r en C,.s-cykloalkyl- eller en C,,-alkylgrupp;

R’ 4r en vidteatom eller en hydroxylgrupp;

R* 4r en furyl-, tienyl- eller pyridylgrupp eller
en fenylgrupp som kan vara substituerad med en RY-

substituent, varvid R &r en halogenatom eller en Cye-

alkyl-, C, (-hydroxialkyl-, Cis-alkoxi-, C, -alkoxi-C, .-
alkyl-, trifluormetyl-, amino-, C,.-dialkylamino- C, e
alkyl-, hydroxyl-, formyl-, karboxyl- eller CO,R*-grupp
(vari R™ &r en C, . -alkylgrupp), eller en C,.¢-alkanoyl-,
karboxamido-, C, ¢-alkylaminokarbonylamino-, C,.¢-alkyl-
aminosulfonylamino-, C, .-alkanoylamino- eller C,.(~alkoxi-

karbonylaminogrupp;

R° &r en pyridylgrupp som kan vara substituerad
med en eller tva halogenatomer eller en C, ¢-alkylgrupp, en
pyridazinyl- eller pyrimidinylgrupp, en pyrazinylgrupp som
kan vara substituerad med en C,.-alkoxigrupp, en
pyrazolylgrupp som kan vara substituerad med en hyd-

roxylgrupp eller en imidazolylgrupp som kan vara
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substituerad med en C, ,-alkylgrupp, k&nnetecknat av
att

a) en férening med formeln (3) hydreras:

R%O

Y C(R*)=C(R%)(H) (3)

vari Y, R?, R' och R® &r s&som definierats f&r formeln
(1'), varvid en férening med formeln (1') erhdlls, var R®
ar en vateatom; eller

b) en keton med formeln (6):

RO
Y CoR* (6)

vari Y, R?, och R' &r sisom definierats foér formeln (1'),
bringas att reagera med en organometallisk reagens R°HCHZ,
vari R® &r sdsom definierats fér formeln (1') och Z &r en
metallatom, varvid en fdérening med formeln (1') erhdlls,

vari R® 4r en hydroxylgrupp eller

c) en syra med formeln (13) dekarboxyleras:

R%0

Y CH(R*CH(R®)COH (13)

vari Y, R?®, R' och R® &r sdsom definierats fér formeln
(1'), varvid en férening med formeln (1') erhalls, vari R’
ar en vateatom; eller

d) en férening med formeln (15).cykliseras:
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Y CH(RY)CH.R (15)

vari Y och R' &4r sdsom definierats f£or formeln (1) och R
ar en karboxylsyragrupp [-CO,H] eller ett reaktivt derivat
dérav, ett nitril- [-CN] eller iminsalt, med en
bifunktionell reagens W'R*™W’ och eventuellt med en
férening R%W? [varvid W', W och W, wvilka kan vara
identiska eller olika, envar 4r en reaktiv funktionell
grupp eller ett skyddat derivat dirav; och R*® och R® ar
komponenter i gruppen R® s& att nar den/de som Ar
narvarande av dessa tillsitts tillsammans med ndrvarande
grupper av grupperna W, W' och W' i gruppen R i en
férening enligt formeln 15, bildar den erhallna gruppen
-RWR™W* eller -RW'R™W'R™W® gruppen R® i en férening enligt
formeln 1], varvid en férening med formeln (1) erhills,
vari R’ 4r en vateatom och R° &r en pyrazolyl- ‘eller
imidazolylgrupp som definierats fér formeln (1); eller
e) en férening med formeln (18) alkyleras:

HO

Y CRYRYCROH,
(18)

vari ¥, R’, R* och R® 4r sisom definierats for formeln (1),
med en reagens R°L, vari R® 4r sd&som definierats for
formeln (1) och L &r en avgdende grupp; eller
f) en fdérening med formeln (1), vari
(1) en fenylgrupp i R* innehdller en alkanoyl-
aminosubstituent, framstdlls genom acylering av en
motsvarande forening, wvari R®* inneh&ller en aminogrupp,

genom en reaktion med acylhalogenid med en bas, sasom
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tertidr amin, n&rvarande 1 ett 1loésningsmedel, sdsom
diklormetan;
(ii) R* &r substituerad med ester [CO,R*®], t.ex.

etanoat, framstdlls genom esterifiering av en motsvarande

" f&rening, vari R* innehaller karboxylsyra, under

anvdndning av en syrahalogenid, sasom syraklorid, 1
alkohol, séasom etanol, i en foé6rhdjd temperatur, sasom 1
aterflodeskyltemperatur;

(iii) Rr* &r substituerad med karboxylsyra,
framstills av en motsvarande fdrening, vari R* innehdller
en formylgrupp, genom oxidering med ett oxideringsmedel,
t.ex. kaliumpermanganat, 1 ett ldsningsmedel, sasom alko-
hol, t.ex. tert-butanol, i omgivande temperatur;

(iv) R* &r substituerad med en dialkylamino-
alkylgrupp, sdsom dimetylaminometyl, framstdlls genom
aminering genom reduktion av en motsvarande fdrening, wvari
R* innehdller en formylgrupp, under anvédndning av amin,
t.ex. dimetylamin 1 mnarvaro av ett reducerande medel,
t.ex. mnatriumcyanoborhydrid, i na&rvaro av en katalyt,
t.ex. etanolhaltig HC1, om sa erfordras, i ett
16sningsmedel, sasom alkohol, t.ex. metanol, i omgivande
temperatur;

(v) R* &r substituerad med en formylgrupp,
reduceras till en motsvarande alkohol, vari R* innehdller
en hydroximetylgrupp, under anvandning av ett reducerande
medel, t.ex. natriumborhydrid, i ett ldsningsmedel, sasom
alkohol, t.ex. etanol, i en temperatur av ca 20 °C -
omgivande temperatur, och den erhdllna alkoholen omvandlas
sedan om s& &nskas till ett motsvarande alkoxiderivat,
t.ex. metoximetyl, genom en reaktion med en alkylhalogenid
eller alkylsulfonat;

(vi) R* innehaller en karboxiamido- (-CONHR')
eller aminokarbonylgrupp (-NHCOR'), framstdlls genom en
reaktion av en motsvarande fOrening, vari R* innehdller
en -CO,H- eller -NH,-grupp, pa& motsvarande satt med

karbamat, si&som isobutylklorformat eller etylklorformat, i
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narvaro av en bas, sdsom amin, i ett lésningsmedel sidsom
diklormetan eller i en blandning av lésningsmedel, t.ex.
tetrahydrofuran och dimetylformamid, i en temperatur av ca
20 °C - rumstemperatur; eller -
(vii) R' &r substituerad med en -NHCONHR'' -grupp,

framstdlls genom att bringa en motsvarande férening, vari
R* &r substituerad med en aminogrupp (-NH,), att reagera
med isocyanat, t.ex. etyl-isocyanat, i ett 16sningsmedel,
t.ex. diklormetan, i omgivande temperatur; eller

g) N-oxiderna i féreningarna med formeln (1)
framstadlls genom oxidering av en motsvarande kvavebas
under anvindning av ett oxideringsmedel, s&som vate-
peroxid, i ndrvaro av en syra, sasom &ttiksyra, i en
férhéjd temperatur, eller alternativt i en reaktion med
persyra, sdsom perdttiksyra, i ett 1dsningsmedel, t.ex.
diklormetan, i omgivande temperatur; eller

h) en féréning med formeln (1') bringas att
reagera med en syra eller bas, varvid ett salt av en
férening med formeln (1') erhdlls;

i) skyddet av en motsvarande férening med en
skyddad formel (1') avlagsnas, eller

J) en blandning av tv& enantiomeriska former av en

férening med formeln (1') avskiljs, varvid en enan-
tiomerisk form av en fdrening med formeln (1') erhills.
2. Forfarande enligt patentkrav 1, k&anne-

tecknat av att en foérening framstidlls, vari R* &r en

metylgrupp.
3. Forfarande enligt patentkrav 1 eller 2,
kdnnetecknat av att en fdrening framstélls, vari R®

ar en cyklopentylgrupp.

4., Foérfarande enligt nagot av féregdende
patentkrav, k&nnetecknat av att en . férening
framstalls, vari R® &4r en osubstituerad eller substituerad
fenylgrupp.

5. Férfarande enligt nagot av féregaende

patentkrav, kdnnetecknat av att en férening
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framstélls, vari R® &r en osubstituerad eller substituerad
pyridylgrupp.
6. Forfarande enligt patentkrav 1, kan-

netecknat av att en fbrening framstdlls, som &r (+)-

4-[2- (3-cyklopentyloxi-4-metoxifenyl) -2-fenyletyllpyridin;

eller ett salt, en solvat, hydrat eller N-oxid dirav.

7. Férfarande enligt patentkrav 1, kan-
netecknat av att en férening framstdlls, som &r (-)-
4-[2-(3-cyklopentyloxi-4-metoxifenyl)-2-fenyletyl]pyridin;
eller ett salt, en solvat, hydrat eller N-oxid darav.

8. Forfarande enligt patentkrav 1, kan-
netecknat av att en fdrening framstdlls, som &r (+)-
4-[1- (3-cyklopentyloxi-4-metoxifenyl) -2- (4-pyridyl)etyl]-
pyridin.
' 9. Férfarande enligt patentkrav 1, kan-
netecknat av att en férening framstdlls, som ar (-)-
4-[1-(3-cyklopentyloxi-4-metoxifenyl)-2- (4-pyridyl) -
etyllpyridin.
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