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1,3-dioksolaanijohdannaisia kolesterolia alentavina ai-

neina

Tamd keksintd koskee 1,3-dioksolaanijohdannaisia,
jotka ovat kdyttdkelpoisia sellaisten nisdkkdiden hoidos-
sa, joiden tautitiloille on tunnusomaista hyperkolestero-
lemia.

Ketokonatsoli on sienten vastaisena antibioottina
kayttodkelpoinen 1,3-dioksolaanijohdannainen, jonka tiede-
tddn inhiboivan kolesterolin synteesid. Tutustukaa esimer-
kiksi julkaisuihin Journal of Lipid Research 29 (1988)
43 - 51, The American Journal of Medicine 80 (1986) 616 -
621, Eur. J. Clin. Pharmacol. 29 (1985) 241 - 245 ja The
Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics 238
(1986), nro 3, 905 - 911.

Toisen 1,3-dioksolaanijohdannaisen, etakonatsolin,
vksittdisten enantiomeerien fungisidista aktiivisuutta
kuvataan artikkelissa Pesticide Chemistry, Human Welfare
and the Environment, Proc. Int. Congr. Pestic. Chem. 5th,
1 (1983) 303 - 308.

Erilaisia sienten, bakteerien ja neoplasmojen vas-
taisina aineina kayttokelpoisia 1,3-dioksolaanijohdannai-
sia on esitetty US-patenttijulkaisuissa 4 078 071 (Syn-
tex), 4 144 346 (Janssen), 4 321 272 (Syntex), 4 335 125
(Janssen), 4 359 475 (Syntex), 4 375 474 (Syntex),
4 490 540 (Janssen) ja 4 518 607 (Syntex) sekad EP-hakemus-
julkaisussa 0 052 905 (Janssen).

Eraiden 2-(imidatsol-3-yyli)metyyli-2-(2-fenyyli-
etyyli)-4-(fenoksimetyyli)-1,3-dioksolaanijohdannaisten
spermisidistd aktiivisuutta kasitell&&n julkaisussa Jour-
nal of Andrology 8 (1987) 230 - 237 ja teoksessa Male
Contraception: Advances and Future Prospects, 1985, luvus-
sa 25, sivuilla 271 - 292. Saman johdannaisen aktiivisuus
loisia wvastaan on tuotu esiin julkaisussa Am. J. Trop.
Med. Hyg. 37 (1987}, nro 2, 308 - 313.
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Ndiden ja kaikkien muiden dokumenttien, joihin t&s-
sd selityksessd viitataan, sisdltd mainitaan tdss& koko-
naisuudessaan l&hdeviitteend.

Yksi puolil tdtd keksintdd koskee menetelmdi sellai-
sen nisadakkd88n hoitamiseksi, jonka tautitilalle on tunnus-
omaista hyperkolesterolemia, jossa menetelmdssd sellaisen
hoidon tarpeessa olevalle nisdkk&dlle annetaan terapeutti-

sesti vaikuttava mddrd yhdistettd, joka vastaa kaavaa I,
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Jjossa
n on 2 tai 3;
pon O, 1 tai 2;
gon O, 1 tai 2;
X on happi tai S(0),, jossa t on O, 1 tai 2;

kukin R! on itsendisesti halogeeni tai alempi alkyy-
1i-, alempi alkoksyyli- tai trifluorimetyyliryhm&;

kukin R? on itsendisesti halogeeni tai alempi alkyy-
liryhma;

R? on nitroryhma tai ryhm& -N(R®)R®, jossa R® on vety
tai alempi alkyyliryhmd ja R® on vety, alempi alkyyliryhmi,
alempi alkyylisulfonyyliryhmd tai ryhmad -C(Y)R’, jossa Y
on happi tai rikki ja R’ on vety, alempi alkyyliryhmi,
alempi alkoksyyliryhmid tai ryhma -N(R®)R’, jossa R® on vety
tai alempi alkyyliryhm#d ja R’ on vety, alempi alkyyliryhmi
tai alempi alkoksikarbonyyliryhmd, tai R° ja R® muodostavat
vhdessd N:n kanssa pyrrolidinyyli-, piperidinyyli-, morfo-
linyyli-, tiomorfolinyyli- tai piperatéinyyliryhmén, joka

viimeksi mainittu on mahdollisesti substituoitu 4-asemaan
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liittyneelld ryhm&l1l4 -C(0)R', jossa R! on vety tai alempi
alkyyli-, alempi alkoksyyli- tai aminoryhm&; ja

R* on vety tai alempi alkyyliryhm&;
vksittdisend stereoisomeerina tai sellaisten seoksena tai
farmaseuttisesti hyvaksyttdvdnad suolanaan.

Toinen puoli t&atd keksintbd@ koskee farmaseuttista
koostumusta, joka on kdyttokelpoinen sellaisen nisdkk&an
hoidossa, jonka tautitilalle on tunnusomaista hyperkoles-
terolemia, joka koostumus sisdltds terapeuttisesti vaikut-
tavan mddrdn yhdistettd, joka vastaa edelld mddriteltysd
kaavaa I, yksittdisend stereoisomeerina tai sellaisten
seoksena tai farmaseuttisesti hyvdksyttidvdnad suolanaan
sekd farmaseuttisesti hyvaksyttdvdsa tayteainetta.

Erds toinen puoli t&ata keksintdd koskee yhdisteits,
jotka vastaavat kaavaa I, jossa n, p, g, R}, R} R® ja R*
ovat edelld esitettyjen maaritelmien mukaisia ja X on
S(0),, jossa t on 0, 1 tai 2; yksittdisina stereoisomeerei-
na tai niiden seoksina tai farmaseuttisesti hyvadksyttdvini
suoloinaan.

Eras toinen puoli tdatéd keksintdd koskee yhdisteiti,
jotka vastaavat kaavaa I, jossa n, p, q, R}, R® ja R' ovat
edellsd esitettyjen mddritelmien mukaisia, X on happi ja R®
nitroryhm& tai ryhma -N(R®)R®, jossa R° on vety tai alempi
alkyyliryhmd ja R® on vety, alempi alkyyliryhm&, alempi
alkyylisulfonyyliryhmd tai ryhma -C(Y)R’, jossa Y on happi
tai rikki ja R’ on vety, alempi alkyyliryhmd tai ryhma
-N(R®*)R’, jossa R® on vety tai alempi alkyyliryhma ja R® on
vety, alempi alkyyliryhmd tai alempi alkoksikarbonyyliryh-
md, tai R® ja R® muodostavat yhdessd N:n kanssa morfoli-
nyyli-, tiomorfolinyyli- tai piperatsinyyliryhm&n, joka
viimeksi mainittu on mahdollisesti substituoitu 4-asemaan
liittyneelld ryhm&llda -C(O)R', jossa R! on vety tai alempi
alkyyli-, alempi alkoksyyli- tai aminoryhmd; yksittaisina
stereoisomeereina tai niiden seoksina tai farmaseuttisesti

hyvédksyttdvind suoloinaan.
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Eréds toinen puoli t&td keksintdd koskee menetelmdad
kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi yksittdisi-
nd stereoisomeereina tai niiden seoksina tai farmaseutti-
sesti hyvaksyttdvind suoloinaan.

Seuraavilla termeilld on tdssd8 selityksessid jJa
oheisissa patenttivaatimuksissa kdytettyind alla ilmoite-
tut merkitykset, ellei toisin ole erikseen mainittu:

Termi "alempi alkyyliryhmd" tarkoittaa suoraket-
juista tai haaroittunutta, monovalenttista ryhmda, joka
koostuu yksinomaan hiilestd ja vedystd, ei sisdlla tyydyt-
tymattomid sidoksia ja sisdltdd 1 - 4 hiiliatomia, esimer-
kiksi metyyli-, etyyli-, n-propyyli-, l-metyylietyyli-, n-
butyyli-, 1,l-dimetyylietyyli-, l-metyylipropyyli- tai
muuta vastaavaa ryhmda.

Termi "alempi alkoksyyliryhm&" tarkoittaa ryhmids,
jonka kaava on -OR,, jossa R, on edelld m8&ritellyn kaltai-
nen alempi alkyyliryhm&, esimerkiksi metoksyyli-, etoksyy-
1li-, n-propoksyyli-, 1l-metyylietoksyyli-, n-butoksyyli-
tai muuta vastaavaa ryhmai.

Termi "halogeeni" tarkoittaa halogeeniradikaalia,
so. fluoria, klooria, bromia tai jodia.

Termi "aminoryhmad" tarkoittaa ryhmda -NH,.

Termi "mono(alempi alkyyli)aminoryhmd" tarkoittaa
edelld méadritellyn kaltaista aminoryhmd&, joka on substi-
tuoitu yhdelld edelld mddritellyn kaltaisella alemmalla
alkyyliryhmdlld, esimerkiksi metyyliamino-, etyyliamino-,
n-propyyliamino-, n-butyyliamino-, 2,2-dimetyylietyyli-
amino- tai muuta vastaavaa ryhm&aa.

Termi "di(alempi alkyyli)aminoryhma"” tarkoittaa
edelld maadritellyn kaltaista aminoryhméd, joka on substi-
tuoitu kahdella edellda mddritellyn kaltaisella alemmalla
alkyyliryhm&llad, esimerkiksi dimetyyliamino-, dietyyliami-
no-, di-n-propyyliamino-, di-n-butyyliamino- tai muuta
vastaavaa ryhméaa.

Termi "asetyyliryhm&" tarkoittaa ryhmda -C(O)CH,.
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Termi "asetamidoryhm&" tarkoittaa ryhm&a -NHC(O)CH,.

Termi "aminokarbonyyliaminoryhmda" tarkoittaa ryhm&i
-NHC(O)NH,.

Termi "aminotiokarbonyyliaminoryhma” tarkoittaa
ryhm88 -NHC(S)NH,.

Termi "alempi alkyylisulfonyyliryhm&" tarkoittaa
ryhm#d, jonka kaava on -S(0),R,, jossa R, on edelld m&&ri-
tellyn kaltainen alempi alkyyliryhmd, esimerkiksi metyyli-
sulfonyyli-, etyylisulfonyyli-, n-propyylisulfonyyli-, n-
butyylisulfonyyli-, 2-metyylipropyylisulfonyyli- tai muu-
ta vastaavaa ryhméaa.

Termi "alempi alkoksikarbonyyliryhmd" tarkoittaa
ryhmd&, jonka kaava on ~C(O)R_,, jossa R, on edelld mdari-
tellyn kaltainen alempi alkyyliryhm&, esimerkiksi metoksi-
karbonyyli-, etoksikarbonyyli-, n-propoksikarbonyyli-, n-
butoksikarbonyyli-, 2-metyylipropoksikarbonyyli- tai muuta
vastaavaa.

Termi "alempi alkoksikarbonyyliaminoryhma&" tarkoit-
taa ryhm&d, jonka kaava on -NHR,, jossa R; on edelld mda-
ritellyn kaltainen alempi alkoksikarbonyyliryhmd, esimer-
kiksi metoksikarbonyyliamino-, etoksikarbonyyliamino-, n-
propoksikarbonyyliamino-, n-butoksikarbonyyliamino-, 2-
metyylipropoksikarbonyyliamino- tai muuta vastaavaa ryh-
maa.

Termi "alempi alkyylisulfonyyliaminoryhm&" tarkoit-
taa ryhmdd, jonka kaava on -NHR,, jossa R, on edelld m&a-
ritellyn kaltainen alempi alkyylisulfonyyliryhm&, esimer-
kiksi metyylisulfonyyliamino-, etyylisulfonyyliamino-, n-
propyylisulfonyyliamino-, n-butyylisulfonyyliamino-, 2-
metyylipropyylisulfonyyliamino- tai muuta vastaavaa ryh-
maa.

Termi "alkanoli" tarkoittaa haarcittunutta tai haa-
roittumatonta alifaattista hiilivetyd, joka sis&ltda 1 -
10 hiiliatomia ja johon on liittynyt yksi hydroksyyliryh-

ma.
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Ilmauksella "stereoisomeerit" tarkoitetaan yhdis-
teitd, joilla on aivan sama molekyylikaava ja sidosten
luonne tai jarjestys mutta jotka eroavat toisistaan atomi-
ensa avaruusryhmityksen suhteen.

Ilmauksella "enantiomeerit" tarkoitetaan yhdistei-
t&4, jotka ovat toistensa peilikuvia.

Ilmauksella "diastereomeerit" tarkoitetaan stereo-
isomeereja, jotka eiv&t ole toistensa peilikuvia.

Termi "irtoava ryhmd" tarkoittaa ryhmdd, joka on
korvattavissa nukleofiilisessa reaktiossa, esimerkiksi
halogeenia (esim. bromia) tai aryyli- tai alkyylisulfo-
naattiesteriryhmda (esim. mesyyli- tai tosyyliesteriryh-
méa). Edullisia irtoavia ryhmid t&man keksinndn mukaiseen
tarkoitukseen ovat mesyyli- ja tosyyliesteriryhmét.

Ilmaisulla "mahdollisesti" tarkoitetaan sitd, etta
sen jdlkeen kuvattu tapahtuma tai tilanne saattaa esiintyéd
tali sitd ei esiinny ja ettd kuvaus sulkee sis@dnsad tapauk-
set, joissa kyseinen tapahtuma tai tilanne esiintyy, seka
tapaukset, joissa sitd ei esiinny.

Ilmaisu "farmaseuttisesti hyvaksyttédva suola" tar-
koittaa suolaa, jolla sdilyvat asianomaisen, keksinndn mu-
kaisen, vapaan eméksen biologinen teho ja ominaisuudet ja
joka ei ole biologisesti tai muuten epatoivottava. Tdllai-
sia suoloja voidaan valmistaa joko orgaanisista hapoista,
kuten vetykloridi-, vetybromidi-, rikki-, typpi-, fosfori-
tai muusta wvastaavasta haposta, tai orgaanisista hapois-

ta, kuten etikka-, oksaali-, propioni-, glykoli-, palory-

pdle-, maloni-, meripihka-, omena-, maleiini-, fumaari-,
viini-, sitruuna-, bentsoe-, kaneli-, manteli-, metaani-
sulfoni-, etaanisulfoni-, p-tolueenisulfoni- tai muusta

vastaavasta haposta.

Sana "nis&kds" sulkee sis&dnsad ihmiset kaikki koti-
elaimet ja luonnonvaraiset eldimet mukaan luettuina, ra-
joituksetta, nautakarja, hevoset, siat, lampaat, wvuochet,

koirat, kissat sekd vastaavat.
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Termi "hyperkolesterolemia" tarkoittaa kolesterolin
liian suurta mddrdd veressd.

Ilmaisu "terapeuttisesti vaikuttava maAri" tarkoi-
ttaa sitd kaavan I mukaisen yhdisteen médr&d, joka hoidon
tarpeessa olevalle nis#kkdd8lle annettuna on riittdvé saa-
maan aikaan alla m&dritellyn hoidon tautitiloissa, joille
on tunnusomaista hyperkolesteroclemia. "Terapeuttisesti
vaikuttava m&&ra" kaavan I mukaista yhdistettd vaihtelee
yhdisteen, tautitilan ja sen vakavuuden sekd hoidettavan
nisdkkddn mukaan, mutta jokainen, joka omaa alan normaalin
ammattitaidon, kykenee md&8rittdmidadn rutiininomaisesti oman
tietamyksensd ja té@mén selityksen perusteella.

Ilmaisut "hoito" ja "hoitaminen" tarkoittavat t&m&n
keksinndn yhteydessd kdytettyins sellaisen tautitilan hoi-
tamista nisdkkddssd, erityisesti ihmisessd, jolle on tun-
nusomaista hyperkolesterolemia, ja kattavat

(i) tautitilan esiintymisen nisdkk#3114 ehkidsemi-
sen, erityisesti silloin, kun nisdkds on aikaisemmin al-
tistunut kyseiselle tautitilalle mutta sitd ei ole vield
diagnosoitu esiintyvén asianomaisella nis8kk&8114;

(ii) tautitilan inhibition, ts. sen kehityksen py-
sdyttdmisen; ja ‘

(iii) tautitilan lievittémisen, ts. sen kehityksen
kddntdmisen regressiiviseksi.

Tdssd kdytetty nimedmistapa on pohjimmiltaan muun-
nettu muoto IUPAC:n nimeadmistavasta, jossa muunnoksessa
keksinn6n mukaiset yhdisteet nimet&&n 1,3-dioksolaanin

johdannaisina. Asemat numeroidaan yhdisteissi8 seuraavasti:

' (R )q
E
g3
1 O 0O 3
AN
(@)™
1
(R )P 4/

R
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Kaavaa I vastaavien yhdisteiden rakenteeseen sisdl-
tyy vdhintddn 2 asymmetristd hiiliatomia, nimittdin hiili-
atomit dioksolaanirenkaan 2- ja 4-asemassa, ja siksi ne
voivat esiintyd neljdnd eri stereoisomeerina, erityisesti
kahtena enantiomeeriparina. Yhdisteissd, jotka vastaavat
kaavaa I, jossa X on S(0), ja t on 1, on vield lisdasymmet-
riakeskus, joka sijaitsee rikkiatomissa. Kaikkien ndiden
isomeerien ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien suo-
lojen on tarkoitus kuulua t#m#n keksinn®én piiriin.

Tdmdn keksinndn yhteydessd sana "seos", kun sité
kdytetddn yksinddn viittaamaan kaavan I mukaisten yhdis-
teiden isomeereihin, sulkee sis8&nsid isomeerien raseemi-
set, ei-raseemiset ja diastereomeeriset seokset.

Enantiomeeriparia, joissa asemassa C-4 sijaitseva
substituentti ja asemassa C-2 sijaitseva imidatsolyylime-
tyylisubstituentti ovat samalla puolella dioksolaaniren-
kaan tasoon n&hden, esimerkiksi seuraavien kaavojen Ic ja
If mukaisia yhdisteitéd:

@
s
0o 0 R’
- (Ic)
w /Q§
@(CHZ)n CHZ—N_—N
1
(R™)
p
g4
Jja
2
N (R >q
~ Xa 3
o 0 R
N eyt ey S (1)
(CE,HY CH,~N N
1 \—/
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nimitetddn tdssd kaavaa I vastaavien yhdisteiden cis-enan-
tiomeereiksi.

Enantiomeereja, joissa asemassa C-4 sijaitseva
substituentti ja asemassa C-2 sijaitseva imidatsolyylime-
tyylisubstituentti ovat vastakkaisilla puolilla dioksolaa-
nirenkaan tasoon n8hden, esimerkiksi seuraavien kaavojen
Id ja Ie mukaisia yhdisteita:

A d

—C X
a R3
0
"y RN (Id)
)/'"““CH — N N

ja R
ja
2
- (R%) g
— N Xa 5
0 0 R
Sl N (Te)
(RT) /
p Ra

nimitetd&8n t&ssd kaavaa 1 vastaavien yhdisteiden trans-
enantiomeereiksi.

Eri enantiomeereissa esiintyville kiraalisuuskes-
kuksille voidaan antaa absoluuttista konfiguraatiota ku-
vaava tunnus R tai S Cahnin, Ingoldin ja Prelogin Se-
gquence Rule -menetelmdd noudattaen.

Tamdn keksinndn mukaisia tarkoituksia varten kaavaa
I vastaavien cis-enantiomeerien ja niiden v&lituotteiden
raseemisia seoksia merkitdan symbolilié (*) ja kuvataan

vksittdisen 2S-cis-enantiomeerin kaavalla. Esimerkiksi
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kaavan Ia mukaiset yhdisteet ovat kaavoja Ic ja If vastaa-
vien vyhdisteiden raseemisia seoksia ja niitd merkit&an
symbolilla (%) ja kuvataan kaavalla Ic (2S-cis-enantiomee-
rin kaavalla). Samalla tavalla kaavaa I vastaavien trans-
enantiomeerien ja niiden vadlituotteiden raseemisia seoksia
merkit8&n symbolilla (*) ja kuvataan yksittdisen 2S-trans-
enantiomeerin kaavalla. Esimerkiksi kaavan Ib mukaiset
yhdisteet ovat kaavoja Id ja Ie vastaavien yhdisteiden
raseemisia seoksia ja niitd merkitddn symbolilla (+) ja
kuvataan kaavalla Ie (2S-trans-enantiomeerin kaavalla).
Esimerkiksi sellaisten cis-enantiomeerien raseemisesta
seoksesta, jotka vastaavat kaavaa I, jossa non 2, p on 1,
q on O, X on S5(0),, jossa t on O, R' on 4-asemassa sijait-
seva kloori, R’ on 4-asemassa sijaitseva -NH, ja R' on ve-
ty, kaytetdan tdssd nimitystd (x)-cis-2-[2-(4-kloorifenyy-
li)etyyli]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyyli-
tio)metyyli-1,3-dioksolaani, kun taas erillisistda cis-
enantiomeereista kaytetdaan nimityksiad (2S,4S)-cis-2-[2-
(4-kloorifenyyli)etyylil-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-
(4-aminofenyylitio)metyyli-1,3-dioksoclaani ja (2R, 4R)~-cis-~
2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-
4-(4-aminofenyylitio)metyyli-1,3-dioksolaani.

Tulisi huomata, ettd absoluuttisen rakenteen tun-
nusten R ja S antaminen asemassa hiiliatomille C-4 riippuu
kaavassa esiintyvadstd substituentista X eikd kuvasta cis-
tai trans-konfiguraatiota.

Kaavaa I vastaavat (%)-cis-rasemaatit voidaan erot-
taa vastaavista kaavan I mukaisista (*)-trans-rasemaateis-
ta monin eri menetelmin, esimerkiksi selektiiviselld ki-
teytyksella tai kromatografialla ja/tai tdssa@ esitetyin
menetelmin. Kaavaa I vastaavat eri enantiomeerit voidaan
erottaa tavanmaisin menetelmin, jotka ovat ammattimiehille
tuttuja, esimerkiksi kiteyttdmdlld kaavan I mukaisten yh-
disteiden tai niiden sopivien vdlituotteiden diastereomee-

riset suolat optisesti aktiivisen hapon avulla. Vaihtoeh-
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toisesti yksittdisid kaavaa 1 vastaavia enantiomeereja
voidaan valmistaa t&ssd selityksessd esitettyd kiraalisia
reagensseja kdyttden tai fysikaalisen erotuksen ja kiraa-
lisen synteesin yhdistelm&lls.

Yhdisteet, jotka vastaavat kaavaa I, niiden farma-
seuttisesti hyvéksyttavdt suolat mukaan luettuina, seka
niitd sisdltavat koostumukset inhiboivat kolesterolin syn-
teesid ja ovat sen vuoksi kayttokelpoisia sellaisten tau-
titilojen hoitamisessa, joille on tunnusomaista hyperko-
lesterolemia. Kaavan I mukaiset yhdisteet inhiboivat ko-
lesterolin synteesid erityisesti inhiboimalla lanosteroli-
l4a-demetylaasia, joka on sytokromi P-450-entsyymi. Jot-
kut kaavaa I vastaavat yhdisteet, varsinkin yhdisteet,
joissa dioksolaanirenkaan 2-asemassa sijaitsevalla hiili-
atomilla on S-konfiguraatio, inhiboivat tehokkaammin lano-
steroli-l4a-demetylaasia kuin muita sytokromi P-450-ent-
syymejd, erityisesti entsyymejd, jotka myotadvaikuttavat
sukupuolirauhasen ja lis&munuaisen steroidogeneesiin ja
kolesterolin hajoamiseen. Niinpd n&mid yhdisteet soveltuvat
sellaisten tautitilojen hoitamiseen, jolle on tunnusomais-
ta hyperkolesterolemia, mahdollisimman pienin vaikutuksin
tdarkeimpien sytokromi P-450-entsyymien fysiologiseen toi-
mintaan. '

Kaavaa I vastaavien yhdisteiden kyky inhiboida te-
hokkaasti kolesterolin synteesid voidaan m&dritt&d monin
erilaisin in vitro -testein, joka ovat ammattimiehille
tuttuja. Tutustukaa esimerkiksi julkaisuun Kraemer et al.,
J. Pharmacol. and Exp. Ther. 238 (1986) 905. Lisdksi tiet-
tyjen kaavan I mukaisten yhdisteiden, varsinkin yhdistei-
den, joissa dioksolaanirenkaan 2-asemassa sijaitsevalla
hiiliatomilla on S-konfiguraatio, Kkyky inhiboida tehok-
kaammin lanosteroli-l4a-demetylaasia kuin muita sytokromi
P-450-entsyymejé, esimerkiksi kolesteroli-7a-hydroksylaa-
sia, progesteroni-17a/20-lyaasia, deoksikortikosteroni-

11B-hydroksylaasia ja estrogeenisyntetaasia, voidaan m&a-
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rittdd esimerkiksi kayttam&lla testejd, joita kuvataan
julkaisuissa M. J. Bossard et al., Bioorg. Chem. 17 (1989)
385 - 399; J. M. Trzaskos et al., J. Biol. Chem. 261
(1986) 16937 - 16942; N. B. Myant et al., J. Lipid Re-
search 18 (1977) 135 - 153; P. B. Hylemon et al., Anal.
Biochem. 182 (1989) 212 - 216; G. L. Schatzman et al.,
Anal. Biochem. 175 (1988) 219 - 226; S. Nakajin et al., J.
Biol. Chem. 256 (1981) 3871 - 3876; K. Yanagibashi et al.,
J. Biol. Chem. 261 (1986) 3556 - 3562; ja E. A. Thompson
Jr. et al., J. Biol. Chem. 249 (1974) 5364 - 5372; tai
niiden muunnoksia.

Kaavaa I vastaavien kyky alentaa tehokkaasti seeru-
min kolesterolia voidaan osoittaa myds tunnetuilla in vivo
-testeilld, erityisesti testeilld, joissa kdytetddn hyvak-
si eldinmalleja, jotka vastaavat kolesterolin synteesin ja
hajoamisen fysiologisia reaktioteitd ihmisiss&d; tutustukaa
esimerkiksi julkaisuun P. M. Burton et al., Comp. Biochem.
and Physiol. 92 (1989) 667. Seerumi erotetaan ja siita
maaritetddn kolesterolipitoisuus esimerkiksi k&yttdmalla
diagnosointivadlineist8jd, joita on saatavissa kaupallises-
ti esimerkiksi yhtidltad Sigma Chemical Co. Sellaisten v&-
lineistdjen yhteydessd kdytetddn yleensd hyvaksi muunnosta
menetelmdstd, jota kuvataan julkaisussa C. A. Allain et
al., Clin. Chem. 20 (1974) 470, seerumin kolesterolitason
madrittdmiseksi.

Kaavaa I vastaavien yhdisteiden tai niiden farma-
seuttisesti hyvéksyttédvien suolojen antaminen puhtaassa
muodossa tai sopivana farmaseuttisena koostumuksena voi
tapahtua millad tahansa tavalla, joka on samanKaltaisiin
kayttbihin tarkoitettujen aineiden antamisessa hyvidksytty.
Antaminen voi siis tapahtua esimerkiksi suun kautta, nenén
kautta, parenteraalisesti, paikallisesti, ihon l&pi tai
perasuolen kautta kiintedssi, puolikiintedssi, kylmdkuiva-
tussa jauhemaisessa tai nestemidisessd annostusmuodossa,

kuten esimerkiksi tabletteina, per&dpuikkoina, pillereini,
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pehmeind ja elastisina tai kovina gelatiinikapseleina,
pulvereina, liuoksina, suspensioina, aerosoleina tai vas-
taavina, edullisesti tarkkojen annosten antamiseen yksin-
kertaisella tavalla soveltuvissa annostusyksikktmuodoissa.
Koostumukset sis&ltavadt tavanomaista farmaseuttista kanta-
ja- tai tdyteainetta sekd vaikuttavana aineena yhdistettd,
joka vastaa kaavaa I, ja voivat lisaksi sisd8ltdd8 muita
lddkeaineita, farmaseuttisia aineita, kantaja-aineita,
adjuvantteja jne.

Tulevasta antotavasta riippuen farmaseuttisesti
hyvédksyttavdt koostumukset sisdltévédt yleensd noin 1 -
99 paino-% yhtd tai useampaa kaavan I mukaista yhdistettéd
tai sellaisen farmaseuttisesti hyvédksyttdvaa suolaa sekd
1 - 99 paino-% sopivaa farmaseuttista tdyteainetta. Edul-
lisesti koostumukset sis&dltdvdt noin 5 - 75 paino-% yhtd
tai useampaa kaavan I mukaista yhdistettd@ tai sellaisen
farmaseuttisesti hyvaksyttédvaa suolaa loppuosan koostuessa
sopivista farmaseuttisista tadyteaineista.

Edullinen antotapa on suun kautta antaminen sopivaa
vuorokausiannostusohjelmaa kayttden, jota wvoidaan sd&&atasd
hoidettavan hyperkolesterolemian asteen mukaan. Suun kaut-
ta antamista varten muodostetaan farmaseuttisesti hyvak-
syttdvd koostumus, joka sis&dltdd yhtd tai useampaa kaavan
I mukaista yhdistettd tai sellaisen farmaseuttisesti hy-
vaksyttdvdd suolaa, yhdistédmdllda mainittuun/mainittuihin
vyhteen tai useampaan yhdisteeseen tai suolaan tavanomai-
sesti kéytettdviad tayteaineita, kuten esimerkiksi l&d&ke-
laatua olevaa mannitolia, laktoosia, tdrkkelystd, esigela-
tinoitua tdrkkelystd, magnesiumstearaattia, natriumsaka-
riinia, talkkia, selluloosaeetterijohdannaisia, glukoosia,
gelatiinia, sakkaroosia, sitraattia, propyyligallaattia ja
vastaaavia. Sellaiset koostumukset voivat olla liuosten,
suspensioiden, tablettien, pillereiden, kapselien, pulve-
reiden, hitaasti vaikuttavaa aineosaa vapauttavien formu-

loiden ja vastaavien muodossa.
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Edullisesti sellaiset koostumukset ovat kapselien,
"kaplettien" tai tablettien muodossa ja sis&dltavat siten
my®s laimennusainetta, kuten laktoosia, sakkaroosia, di-
kalsiumfosfaattia tai vastaavaa; hajotusainetta, kuten
kroskarmelloosinatriumia tai sen johdannaisia; liukastus-
ainetta, kuten magnesiumstearaattia tai vastaavaa; ja si-
deainetta, kuten tdrkkelystd arabikumia, polyvinyylipyrro-
lidonia, gelatiinia, selluloosaeetterijohdannaisia tai
vastaavaa.

Yhdisteistd, jotka vastaavat kaavaa I, tai niiden
farmaseuttisesti hyvaksyttdvistd suocloista voidaan muodos-
taa myos perdpuikkoja kayttdm&lld esimerkiksi noin 0,5 -
50 % vaikuttavaa aineosaa levitettyn& kantaja-aineeseen,
joka liukenee hitaasti elimistdssd, esimerkiksi polyoksi-
etyleeniglykoleihin tai polyetyleeniglykoleihin (PEG),
esimerkiksi PEG 1000:n (96 %) ja PEG 4000:n (4 %) seok-
seen.

Nestemdisia farmaseuttisia koostumuksia voidaan
valmistaa esimerkiksi liuottamalla, dispergoimalla tai
sekoittamalla muulla vastaavalla tavalla yksi tai useampi
kaavan I mukainen yhdiste (noin 0,5 - 20 %) tai sellaisen
farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola ja mahdolliset farma-
seuttiset adjuvantit kantaja-aineeseen, kuten esimerkiksi
veteen, fysiologiseen suolaliuokseen, dekstroosin vesiliu-
okseen, glyseroliin, etanoliin tai vastaavaan, jolloin
muodostuu liuos tai suspensio.

Haluttaessa keksinntn mukainen farmaseuttinen koos-
tumus voi sisdltdd myds pienid mé&dri& apuaineita, kuten
kostutusaineita tai emulgaattoreita, puskuriaineita, anti-
oksidantteja ja vastaavia, kuten esimerkiksi trietanoli-
amiinia, sorbitaanimonolauraattia, trietanoliamiinioleaat-
tia, butyloitua hydroksitolueenia jne.

Varsinaiset menetelmdt mainittujen annostusmuotojen
valmistamiseksi ovat ammattimiehille tuttuja tai selvia;

tutustukaa esimerkiksi teokseen Remington's Pharmaceutical
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Sciences, 18. painos, Mack Publishing Company, Easton,
Pennsylvania, 1990. Annettavat koostumukset sisdltdvat
kalkissa tapauksissa terapeuttisesti vaikuttavan mddran
yvht8 tai useampaa kaavan I mukaista yhdistett& tai sellai-
sen farmaseuttisesti hyvdksyttdv88 suolaa hyperkolestero-
lemian lievittdmiseksi, kun se annetaan tdmdn keksinndn
mukaisia ohjeita noudattaen.

Yhdisteitd, jotka vastaavat kaavaa I, tai niiden
farmaseuttisesti hyvaksyttdvid suoloja, annetaan yleensé&
terapeuttisesti vaikuttava madrd, joka vaihtelee yksildn
ja sen hoidettavan tautilan mukaan, jolle on tunnusomaista
hyperkolesterolemia. Terapeuttisesti vaikuttava vuorokau-
siannos on tyypillisesti noin 0,14 - 14,3 mg , edullisesti
noin 0,7 - 10 mg/kg ruumiinpainoa vuorokaudessa ja edulliji-
simmin noin 1,4 - 7,2 mg/kg ruumiinpainoa vuorokaudessa.
Esimerkiksi 70 kg painavalle henkil®lle annettaessa annos-
tus olisi noin 10 mg - 1,0 g kaavan I mukaista yhdistetta
tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttédvdd suolaa vuorokaudes-
sa, edullisesti noin 50 - 700 mg vuorokaudessa ja edulli-
simmin noin 100 - 500 mg vuorokaudessa.

Edullisia suoritusmuotoja

Yksi puoli tdtd keksintdd on yhdisteryhmd, joka

vastaa kaavaa I,

//\\X

]
><) A
Ot
1

2
(R )q
R
(I)
N

jossa
n on 2 tai 3;

p on O, 1 tai 2;
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gon 0O, 1 tai 2;
X on S(0),, jossa t on O, 1 tai 2;

kukin R' on itsen#disesti halogeeni tai alempi alkyy-

1i-, alempi alkoksyyli- tai trifluorimetyyliryhmé&;
kukin R?* on itsendisesti halogeeni tai alempi alkyy-
liryhmé&;

R> on nitroryhm& tai ryhma& -N(R®)R®, jossa R® on vety
tai alempi alkyyliryhm&d ja R® on vety, alempi alkyyliryhmi,
alempi alkyylisulfonyyliryhma tai ryhmd -C(Y)R’, jossa Y
on happi tai rikki ja R’ on vety, alempi alkyyliryhmi,
alempi alkoksyyliryhmd& tai ryhma -N(R®)R’, jossa R® on vety
tai alempi alkyyliryhm&d ja R’ on vety, alempi alkyyliryhmé&
tai alempi alkoksikarbonyyliryhmi, tai R® ja R® muodosta-
vat yhdessa N:n Kkanssa pyrrolidinyyli-, piperidinyyli-,
morfolinyyli-, tiomorfolinyyli- tai piperatsinyyliryhmén,
joka wviimeksi mainittu on mahdollisesti substituoitu 4-
asemaan liittyneelld ryhm&lla -C(O)R', jossa R' on vety
tai alempi alkyyli-, alempi alkoksyyli- tai aminoryhmda; ja

R* on vety tai alempi alkyyliryhmé;
jotka yhdisteet voivat olla yksittdisten stereoisomeerien
tai niiden seosten tai farmaseuttisesti hyvadksyttadvein
suolojensa muodossa.

Er&d2118 ndiden yhdisteiden edullisella alaryhm&lla
dioksolaanirenkaan 2-asemassa sijaitsevalla hiiliatomilla
on S-konfiguraatio. Edullisen ryhmé&n n&it& yhdisteitd muo-
dostavat yhdisteet, joissa n on 2, g on O ja R' on vety.
Yksi ndiden yhdisteiden edullinen alaryhm& on ryhmd, jossa
R® on liittynyt 4-asemaan ja on ryhmad -N(R®)R®, jossa R® on
vety tai alempi alkyyliryhm&d ja R® on vety, alempi alkyyli-
ryhméd, alempi alkyylisulfonyyliryhma tai ryhma& -C(Y)R’,
jossa Y on happi tai rikki ja R’ on vety, alempi alkyyli-
ryhma, alempi alkoksyyliryhmi tai ryhma -N(R®)R®’, jossa R®
on vety tai alempi alkyyliryhmd ja R’ on vety, alempi al-

kyyliryhmd@ tai alempi alkoksikarbonyyliryhm&.
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Er448114 edullisella ryhm#l1l4 niditd yhdisteitd R' on
kloori, fluori, metyyliryhm8 tai metoksyyliryhm&d. Yksi
ndiden yhdisteiden edullinen alaryhmd on ryhmid, jossa R> on
vety ja R® on vety tai ryhm# -C(Y)R’, jossa Y on happi ja
R’ on vety, alempi alkyyliryhmd tai alempil alkoksyyliryhmé&.
Vield edullisempia t&h&n alaryhmd&n kuuluvia yhdisteiti
ovat yhdisteet, joissa t on O ja R* on 4-asemassa sijaitse-
va kloori. Edullisimpia yhdisteitd ovat erilliset cis-ena-
ntiomeerit, joissa R® on vety tai asetyyliryhmé.

Toinen puoli tatd keksintd& on yhdisteryhmad, joka

vastaa kaavaa I,

(R%)

q
=G
3
0 0 R
A (1)
1 ):‘_:/
4

R

()P
, R
jossa

on 2 tai 3;
on O, 1 tai 2;
on 0, 1 tai 2;

[ o B o Bl e

on happi;

kukin R' on itsendisesti halogeeni tai alempi alkyy-
li-, alempi alkoksyyli- tai trifluorimetyyliryhmd;

kukin R? on itsenadisesti halogeeni tai alempi alkyy-
liryhma;

R?® on nitroryhmi tai ryhma& -N(R’)R®, jossa R® on vety
tai alempi alkyyliryhmd ja R® on vety, alempi alkyyliryhm&,
alempi alkyylisulfonyyliryhmd tai ryhmd -C(Y)R’, jossa Y
on happi tai rikki ja R’ on vety, alempi alkyyliryhmi tai
ryhmd -N(R®)R’, jossa R® on vety tai alempi alkyyliryhm& ja
R’ on vety, alempi alkyyliryhmd tai alempi alkoksikarbonyy-
liryhmd, tai R®> ja R® muodostavat yhdess& N:n kanssa morfo-

linyyli-, tiomorfolinyyli- tai piperatsinyyliryhmadn, joka
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viimeksi mainittu on mahdollisesti substituoitu 4-asemaan
liittyneellsd ryhm&lld -C(0)R!°, jossa R on vety tai alempi
alkyyli-, alempi alkoksyyli- tai aminoryhm&; ja

R* on vety tai alempi alkyyliryhmi;
jotka yhdisteet voivat olla yksittdisten sterecisomeerien
tai niiden seosten tai farmaseuttisesti hyvadksyttédvein
suolojensa muodossa.

Erd8118 naiden yhdisteiden edullisella alaryhmdlléa
dioksolaanirenkaan 2-asemassa sijaitsevalla hiiliatomilla
on S-konfiguraatio. Edullisen ryhmd@n n&itd yhdisteitid muo-
dostavat yhdisteet, joissa n on 2, g on 0 ja R' on vety.
Yksi ndiden yhdisteiden edullinen alaryhmd on ryhm&, jossa
R® on liittynyt 4-asemaan ja on ryhmd -N(R°)R®, jossa R® on
vety tai alempi alkyyliryhmd ja R® on vety, alempi alkyyli-
ryhm&, alempi alkyylisulfonyyliryhmad tai ryhma -C(Y)R’,
jossa Y on happi tai rikki ja R’ on vety, alempi alkyyli-
ryhma tai ryhmd -N(R®)R’, jossa R® on vety tai alempi al-
kyyliryhma ja R’ on vety, alempi alkyyliryhmd tai alempi
alkoksikarbonyyliryhmé.

Eri4l1a edullisella ryhmalld naditad yhdisteita R' on
kloori, fluori, metyyliryhmd +tai metoksyyliryhm&. Yksi
ndiden yhdisteiden edullinen alaryhmd on ryhmd, jossa R® on
vety ja R® on vety tai ryhmé -C(Y)R’, jossa Y on happi ja
R’ on vety tai alempi alkyyliryhmd. Vield edullisempia t&-
h8n alaryhmd@dn kuuluvia yhdisteitd ovat yhdisteet, joissa
R' on 4-asemassa sijaitseva kloori. Edullisimpia yhdisteité&
ovat erilliset cis-enantiomeerit, joissa R® on vety tai
asetyyliryhma.

T&d1l8 hetkelld edullisimpia ta&man keksinndén mukai-
sia yhdisteitd ovat

(25,48)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylitio)metyyli-1,3-
dioksolaani ja

(2S5,48)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-asetamidofenyylitio)metyyli-
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1,3-dioksolaani tai niiden farmaseuttisesti hyvaksyttavat
suolat.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat yhdisteitd, jotka
vastaavat jotakin kaavoista Ia, Ib, Ic, Id, Ie ja If, ja
niita valmistetaan seuraavin menettelytavoin:

A. Yhdisteiden valmistus, jotka vastaavat kaavaa A,

jossa n on 2 tai 3 ja R*! on vety

Yhdisteita, jotka vastaavat kaavaa A, kaytetdéan
kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistuksessa. Yhdisteita,
jotka vastaavat kaavaa A, jossa n on 2 tai 3 ja R* on vety,
valmistetaan seuraavassa reaktiokaaviossa 1 esitetylld ta-
valla, jossa kaaviossa n on 2 tai 3, mon 1 tai 2, p on O,
1 tai 2, kukin R! on itsendisesti halogeeni tai alempi al-
kyyli-, alempi alkoksyyli- tai trifluorimetyyliryhm&, R* on
vety ja Kukin Z on itsendisesti kloori, bromi tai jodi:
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Reaktiokaavio 1
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Imidatsolia ja yhdisteita, jotka vastaavat kaavaa
Aa, on saatavissa kaupallisesti esimerkiksi yhticltid Ald-
rich Chemical Co. tai voidaan valmistaa helposti ammatti-
miehille tutuin menetelmin, esimerkiksi pelkistamilla asi-
anmukainen fenyylietikkahappo.

Yhdisteet, jotka vastaavat kaavaa Aa, Kkasitelldin
halogenocivalla aineella, esimerkiksi N-bromisukkiini-imi-
dilld ja trifenyylifosfiinilla, vedettdmissd olosuhteissa,
esimerkiksi kuivassa tetrahydrofuraanissa, alennetussa
lampotilassa Kaavaa Ab vastaavien yhdisteiden muodostami-
seksi. Grignard-reagenssit, jotka vastaavat kaavaa Ac,
valmistetaan sitten tavanomaisissa olosuhteissa, ts. ve-
dettoméssd liuottimessa ja lampdtilassa, joka on noin
-20 °C:n ja 50 °C:n v&lillda, edullisesti noin 0 - 20 °C.
Grignard-reagenssit kdsitell&d&n sitten allyylihalogenidil-
la, esimerkiksi allyylibromidilla, kaavaa Ad vastaavien
alkeenien muodostamiseksi. Ndiden yhdisteiden epoksidointi
toteutetaan késittelem&l1ld ne perhapolla, esimerkiksi per-
etikkahapolla, aproottisessa liuottimessa, esimerkiksi
dikloorimetaanissa, refluksointildmpdtilassa kaavaa Ae
vastaavien yhdisteiden muodostamiseksi.

Yhdisteiden wvalmistus, jotka wvastaavat kaavaa A,
jossa n on 2 tai 3 ja R' on vety, toteutetaan avaamalla
kaavan Ae mukainen terminaalinen epoksidi imidatsolin
avulla. Tdssd reaktiossa kdytetddn yleensd vadhintddn yksi
mooli ja edullisesti ylimd&rin imidatsolia suhteessa epok-
sidiin. Reaktio voidaan toteuttaa joko ilman liuotinta tai
edullisesti inertiss& orgaanisessa liuottimessa, esimer-
kiksi sellaisessa liuottimessa kuin dimetyyliformamidi,
heksametyylifosforamidi, asetonitriili tms. Epoksidin
avaus tehddan edullisesti kayttdamalla imidatsolin metalli-
suolaa (edullisesti alkalimetallisuolaa), esimerkiksi imi-
datsolin natriumsuolaa, katalysaattorina vapaan imidatso-
liemdksen ollessa ldsna protonien ldhteen&d. Edullinen liu-

otin on dimetyyliformamidi. Epoksidin avauksessa tavalli-
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sesti kaytettdvd lampdtila on noin -20 - 100 °C, edulli-
sesti noin 20 - 85 °C.

B. Yhdisteiden valmistus, jotka vastaavat kaavaa B,

jossa R* on alempi alkyyliryhmi

Yhdisteitd, jotka vastaavat kaavaa B, jossa R' on
alempi alkyyliryhm&d, kéytet&ddn kaavan I mukaisten yhdis-
teiden valmistuksessa ja valmistetaan seuraavassa reaktio-
kaaviossa 2 esitetylld tavalla, jossa kaaviossa n on 2 tai
3, pon O, 1 tai 2, kukin R! on itsendisesti halogeeni tai
alempi alkyyli-, alempi alkoksyyli- tai trifluorimetyyli-
ryhmd, R' on alempi alkyyliryhm&, W on tilaa vievd suojaava
ryhmd, esimerkiksi trifenyylimetyyliryhmd, ja Z on kloori,
bromi tai jodi:

Reaktiokaavio 2
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Imidatsoleja, jotka vastaavat kaavaa Ba, jossa R* on
alempi alkyyliryhm&, on saatavissa kaupallisesti esimer-
kiksi yhtidltd Aldrich Chemical Co. tai voidaan valmistaa
helposti ammattimiehille tutuin menetelmin.

Yhdisteita, jotka vastaavat kaavaa Bc, voidaan val-
mistaa esimerkiksi menetelmilld, joita kuvataan US-patent-
tijulkaisussa 4 375 474, tai menetelmilld, jotka ovat am-
mattimiehille tuttuja, esimerkiksi hapettamalla vastaava
alkoholi esimerkiksi Jonesin reagensilla. [Vastaavia alko-
holeja voidaan valmistaa menetelmin, joita kuvataan jul-
kaisuissa J. Med. Chem. 21 (1978) 840 ja J. Amer. Chem.
Soc. 52 (1930) 1164.]

Yhdisteitd, jotka vastaavat kaavaa B, jossa R on
alempi alkyyliryhm&d, valmistetaan k&sittelemdlli kaavaa Ba
vastaava imidatsoli, jossa R* on alempi alkyyliryhm&, ensin
sopivalla tilaa vievalla typensuojausaineella, esimerkiksi
trifenyylimetyylikloridilla, aproottisessa liuottimessa,
edullisesti dimetyyliformamidissa, kaavaa Bb vastaavien
yhdisteiden muodostamiseksi. Yhdisteet, jotka vastaavat
kaavaa Bc, kdsitelldan sitten kaavaa Bb vastaavilla yhdis-
teilld inertissd orgaanisessa liuottimessa, kuten aseto-
nitriilissd tai dimetyyliformamidissa, jolloin saadaan
vdlituotteena imidatsoliniumsuola, joka vastaa kaavaa B4,
joka hydrolysoidaan sitten in situ tai erillisend vaiheena
kaavaa B vastaavien yhdisteiden muodostamiseksi.

C. Kaavoja Ia ja Ib vastaavien yhdisteiden valmis-

tus

Yhdiste, joka vastaa kaavaa Ia, on sellaisen kaavaa
I vastaavan yhdisteen cis-enantiomeerien raseeminen seos,
jossanon 2 tai 3; pon O, 1 tai 2; qon 0, 1 tai 2; X on
happi tai S(0),, jossa t on 0; kukin R' on itsendisesti
halogeeni tai alempi alkyyli-, alempi alkoksyyli- tai tri-
fluorimetyyliryhm&; kukin R? on itsendisesti halogeeni tai
alempi alkyyliryhm&; R’ on nitroryhmd tai ryhm& -N(R®)R®,

jossa R® on vety tai alempi alkyyliryhmd ja R® on vety,
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alempi alkyyliryhmd, alempi alkyylisulfonyyliryhmd tai
ryhmd -C(Y)R’, jossa Y on happi tai rikki ja R’ on vety,
alempi alkyyliryhm&, alempi alkoksyyliryhmd tai ryhmé&
-N(R®)R’, jossa R® on vety tai alempi alkyyliryhmi ja R° on
vety, alempi alkyyliryhm& tai alempi alkoksikarbonyyliryh-
md, tai R’ ja R® muodostavat yhdessd N:n kanssa pyrrolidi-
nyyli-, piperidinyyli-, morfolinyyli-, tiomorfolinyyli-
tai piperatsinyyliryhm&n, joka viimeksi mainittu on mah-
dollisesti substituoitu 4-asemaan liittyneelld ryhm&alla
-C(O)RY, jossa R on vety tai alempi alkyyli-, alempi al-
koksyyli- tai aminoryhm&; ja R* on vety tai alempi alkyyli-
ryhmda.

Yhdiste, joka vastaa kaavaa Ib on vastaava trans-
enantiomeerien raseeminen seos.

Kaavojen Ia ja Ib mukaisia yhdisteitd8 valmistetaan
seuraavassa reaktiokaaviossa 3 esitetylld tavalla, jossa
kaaviossa n, p, g, R}, R?’, R’ ja R* ovat edells esitettyjen
médritelmien mukaisia, X, on happi tai rikki ja R on irto-

ava ryhméa:
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Reaktiokaavio 3
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© /P R
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(R7) /)~——/
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Reaktiokaavio 3 (jatkoa)

2
(P\ ) ):/
P 4
R
(*)-cis
(Rz)q (Ia)
4, [(Pa) or (Db)} + HXa |
2
3
] - ®%)
(E) / ‘\ Xa@ 3
0 0 R
> /}<§§>—(Cﬂq)dn\‘<;cn —N/Q§N
) =/
P 4
R
(*)-trans
(1b)

Yhdisteitd, jotka vastaavat kaavaa A, jossa n on 2
tai 3 ja R on vety, voidaan valmistaa menetelmillsd, joita
kuvataan US-patenttijulkaisuissa 4 518 607 ja 4 078 071
(Syntex), menetelmills, joita kuvataan julkaisuissa J.
Med. Chem. 21 (1978) 840 ja J. Amer. Chem. Soc. 52 (1930)
1164, tai menetelmdlld, joka on esitetty edelld osassa A.
Yhdisteitd, jotka vastaavat kaavaa B, jossa n on 2 tai 3
ja R* on alempi alkyyliryhmid, voidaan vaihtoehtoisesti val-
mistaa menetelmilld, jotka ovat ammattimiehille tuttuja,
tai menetelmdlld, joka on esitetty edelld osassa B.

Fenoleja ja tiofenoleja, jotka vastaavat kaavaa E,
on saatavissa kaupallisesti esimerkiksi yhti®ltda Aldrich
Chemical Co. tai voidaan valmistaa helposti noudattamalla
menetelmid, jotka ovat jokaiselle alan normaalin ammatti-

taidon omaavalle tuttuja, esimerkiksi menetelmilld, joita
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Kuvataan julkaisuissa Coll. Czech. Chem. Commun. 6 (1934)
211; J. Amer. Chem. Soc. 75 (1953) 5281; Org. Prep. Pro-
cedures 1 (1969) 87 - 90; Chem. Listy 46 (1952) 237 - 240;
ja Coll. Czech. Chem. Commun. 51 (1986) 937 - 947. Tiofe-
noleja voidaan valmistaa myds esimerkiksi sopivalla taval-
la substituoidusta fenolista menetelmalld, jota kuvataan
julkaisussa J. Org. Chem. 31 (1966) 3980, ts. pyrolysoi-
malla tionikarbamaatti ja hydrosyloimalla tuloksena oleva
tiolikarbamaatti. Fenoleja ja tiofenoleja, jotka vastaavat
kaavaa E, jossa R’ on ryhmda -N(R°)R®, jossa R® on vety tai
alempi alkyyliryhm& ja R® on alempi alkyylisulfonyyliryhmé
tai ryhma -C(Y)R’, jossa Y on happi tai rikki ja R’ on ve-
ty, alempi alkyyliryhmd, alempi alkoksyyliryhm& tai ryhma
-N(R®*)R’, jossa R® on vety tai alempi alkyyliryhmd ja R® on
vety, alempi alkyyliryhm& tai alempi alkoksikarbonyyliryh-
md&, voidaan vaihtoehtoisesti wvalmistaa samalla tavalla,
joka on esitetty alla kaavoja Ia ja Ib vastaavien yhdis-
teiden valmistamiseksi, vastaavista, mahdollisesti O-suo-
jatuista, kaavan E mukaisista yhdisteistd, joissa R® on
ryhmd -N(R’)R®, jossa R® on vety tai alempi alkyyliryhmi ja
R® on vety, mitd seuraa tarvittaessa vapaan OH~ tai SH-ryh-
man palautus.

Kaavoja Ia ja 1Ib vastaavia yhdisteitd valmistetaan
yleensd hapettamalla ensin alkoholi, joka vastaa kaavaa A,
esimerkiksi Swernin menetelmdlld kayttdm&llad dimetyylisul-
foksidia, joka on aktivoitu esimerkiksi oksalyylikloridil-
la, jolloin saadaan ketoni, joka vastaa kaavaa B, jossa R*
on vety [tutustukaa esimerkiksi US-patenttijulkaisuun
4 375 474 (Syntex) ja julkaisuun J. Org. Chem. 44 (1979),
nro 23, 4 148]. Vaihtoehtoisesti yhdisteita, jotka vastaa-
vat kaavaa B, jossa R! on alempi alkyyliryhm&, valmistetaan
menetelm&lld, joka on esitetty edelld osassa B.

Kaavaa C vastaavan yhdisteen muodostamiseksi yhdis-
teet, jotka vastaavat kaavaa B, tai niiden suolat ketali-

soidaan sitten glyserolikdsittelylld 1,02 - 2,0 mooliekvi-
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valentin happoa tai Lewis-happoa, esimerkiksi p-tolueeni-
sulfonihappoa, perkloorihappoa, savuavaa rikkihappoa, boo-
ritrifluoridia, sinkkikloridia tai vastaavaa, ollessa l&s-
nd. Edullisin on sulfonihappo, erityisesti p-tolueenisul-
fonihappc. Kdytettdessd kaavaa B vastaavan yhdisteen suo-
laa tarvitaan vain katalyyttinen mddrad happoa tai Lewis-
happoa. Reaktiossa kdytetdsdn yleensd 1 - 10 moolia, edul-
lisesti 1 - 5 moolia, glyserolia yhtd moolia kohden kaavan
B mukaista yhdistettd. Vesi poistetaan edullisesti atseo-
trooppisena seoksena liuottimen, esimerkiksi hiilivedyn,
kuten sykloheksaanin, tai aromaattisen hiilivedyn, kuten
bentseenin tai tolueenin, kanssa riittdvan korkeassa l&m-
pbtilassa kyseisen atseotroopin poistumisen aikaansaami-
seksi, esimerkiksi noin 75 - 150 °C:ssa.

Kaavaa B vastaavat yhdisteet voidaan ketalisoida
yhdisteiksi, jotka vastaavat kaavaa C, reaktiolla glysero-
lin kanssa, joka reaktio toteutetaan suunnilleen moolisuh-
teessa 1:1 ylim8drdssd jotakin yksinkertaista alkoholia,
esimerkiksi metanolia, etanolia, n-butanolia tai bentsyy-
lialkoholia, sopivan mdardn (joka on esitetty edelld) hap-
poa tai Lewis-happoa, esimerkiksi p-tolueenisulfonihappoa,
booritrifluoridia, tina(IV)kloridia tai vastaavaa, ollessa
18snd, jolloin muodostuu kaavan C mukaisia yhdisteita.

Yhdisteitd, jotka vastaavat kaavaa C, voidaan val-
mistaa myds muilla menetelmilld, jotka ovat alan normaalin
ammattitaidon omaaville tuttuja, kuten vaihtoreaktiolla
matalalla kiehuvan ketonin muodostaman ketaalin kanssa.

Kaavan C mukaiset yhdisteet muunnetaan sitten halo-
genidiksi tai sulfonaattiesteriksi alalla tunnetuin kei-
noin. Yhdiste voidaan esimerkiksi halogenoida kayttamalla
halogenointiainetta, kuten tionyylikloridia tai tionyyli-
bromidia, joko pelk&ltdan tai inertisséd orgaanisessa liu-
ottimessa, kuten dikloorimetaanissa tai kloroformissa,
noin O - 80 °C:n l&mpdtilassa, edullisesti noin 20 -

80 °C:ssa. Halogenointireaktio voidaan toteuttaa ekviva-
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lenttisen moolim&&rdn ja ylim8drdan emdstd (esimerkiksi
pyridiini&) ollessa l&snd, mik& niin halutaan. Vaihtoeh-
toisiin halogenointimenettelytapoihin kuuluu esimerkiksi
trifenyylifosfiinin kayttd yhdessd&@ joko hiilitetraklori-
din, hiilitetrabromidin tai N-Kloori- tai N-bromisukkiini-
imiinin Kkanssa. Sulfonaattiestereitd voidaan valmistaa
tavanomaisella menettelytavalla kdsittelemdlld alkoholi
vdhintddn stoikiometriselld ja korkeintaan noin 100 %:n
ylim&8&rdllad (edullisesti 10 - 20 %:n ylimddrdlli) esimer-
kiksi mesyylikloridia tai tosyylikloridia, edullisésti
mesyylikloridia, em&8ksen, esimerkiksi pyridiinin tai tri-
etyyliamiinin, ollessa 1&snd noin -20 - 50 °C:n lampoti-
lassa, edullisesti noin 0 - 20 °C:ssa, jolloin muodostuu
yhdisteitd, jotka vastaavat kaavaa D.

Yhdisteet, jotka vastaavat kaavaa D, erotetaan sit-
ten yhdisteiksi, jotka vastaavat kaavaa Da ja jotka ovat
kaavaa D vastaavien cis-enantiomeerien raseemisia seoksia,
ja yhdisteiksi, jotka vastaavat kaavaa Db ja jotka ovat
kaavaa D vastaavien trans-enantiomeerien raseemisia seok-
sia. Tamd erotus tehd&d&n esimerkiksi jakokiteyttdam&alld tai
pylvédskromatografiaa k&ayttien.

Yhdisteet, jotka vastaavat kaavaa C, voidaan vaih-
toehtoisesti esterida ké&sittelem&lld ne asyylihalogeni-
dilla, esimerkiksi bentsoyylikloridilla tai 4-fenyylibent-
soyylikloridilla. Tulokseksi saatavat yhdisteet voidaan
sen jdlkeen jakaa erillisiksi cis- ja trans-enantiomeerien
raseemisiksi seoksiksi, jotka voidaan sitten hydrolysoida
vastaaviaksi alkoholeiksi kédsittelem&lld ne esimerkiksi
alkalimetallihydroksidilla vettd sisdltavdssd metanlissa
tai dioksaanissa. Syntyvdt alkoholit voidaan sitten ké&si-
telld joko mesyylikloridilla tai tosyylikloridilla, niin
kuin edelld kuvattiin, asianmukaisten kaavoja Da ja Db
vastaavien yhdisteiden muodostamiseksi.

Yhdisteiden, jotka vastaavat kaavoja Da ja Db, an-

netaan sitten reagoida kaavaa E vastaavan yhdisteen kanssa
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emdksen ollessa mahdollisesti l&sn& tai kaavaa E vastaavan
vyhdisteen suolan kanssa vastaavien yhdisteiden muodostami-
seksi, jotka vastaavat kaavoja Ia ja Ib. Sellaisen kaavaa
E vastaavan yhdisteen metallisuola, jossa X, on rikki, voi-
daan valmistaa esimerkiksi kasittelemdlld asianomainen yh-
diste sopivalla emdkselld, kuten alkalimetallikarbonaatil-
la, -hydroksidilla tai -alkoksidilla, esimerkiksi kalium-
karbonaatilla, liuottimen, kuten asetonin tai metanolin,
ollessa l&snd tai kdytt&m&lla alkalimetallihydridi&, kuten
natriumhydridia, inertissd liuottimessa. Sellaisen kaavaa
E vastaavan yhdisteen metallisuola, jossa X, on happi, voi-
daan valmistaa esimerkiksi kdsittelemd@lld asianomainen yh-
diste emédkselld, kuten alkalimetallihydridilld, esimerkik-
si natriumhydridillad, liuottimen, kuten dimetyylisulfoksi-
din, dimetyyliformamidin, tetrahydrofuraanin tms., ollessa
l&snéa.

Vaihtoehtoisesti voidaan yhdisteiden, jotka vastaa-
vat kaavoja Da ja Db, antaa reagoida kaavaa E vastaavan
vyhdisteen kanssa faasinvaihto-olosuhteissa, esimerkiksi
seoksessa, joka sis&dltdd inertti& orgaanista liuotinta,
kuten kloorattua hiilivetyd (esimerkiksi dikloorimetaania)
ja, ja emdksen vesiliuosta, kuten alkalimetallihydroksidin
(esimerkiksi natriumhydroksidin) vesiliuosta, kvaternaari-
sen fosfonium- tai ammoniumsuolan, kuten tetrabutyyliammo-
niumsuolan, ollessa ldsnd vastaavien yhdisteiden muodosta-
miseksi, jotka vastaavat kaavoja Ia ja Ib.

Kaavojen Ia ja Ib mukaisia yhdisteitd voidaan vaih-
toehtoisesti valmistaa ketalisoimalla a-halogeeniketoni,
joka vastaa kaavaa Bc, ensin samanlaisissa olosuhteissa,
jotka on esitetty edella kaavan C mukaisten yhdisteiden
valmistukseen soveltuvina, paitsi ettd happoa kidytetéddn
ainoastaan katalyyttinen m&aard, esimerkiksi noin 0,01 -
0,2 mooliekvivalenttia. Tulokseksi saatavat alkoholit voi-
daan sitten muuntaa halogenideiksi tai sulfonaateiksi

edelld kuvatulla tavalla. Syntyvdt yhdisteet voidaan sit-
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ten kdsitelld kaavaa E vastaavalla fenolilla tai tiofeno-
lilla emdksen ollessa ldsnd tai sen suolalla, kuten alka-
limetallisuolalla, inertissd orgaanisessa liuottimessa,
kuten dimetyyliformamidissa, dimetyylisulfoksidissa, ase-
tonissa, metanolissa tms., 20 - 120 °C:n lampOtilassa seu-

raavaa kaavaa G vastaavien yhdisteiden muodostamiseksi:

O><O (G)

jossa n, p, q, R', R’ ja R® ovat edella kaavojen Ia ja Ib
mukaisille yhdisteille esitettyjen m&&ritelmien mukaisia,
X, on happi tai rikki ja Z, on bromi tai jodi. N&md yhdis-
teet voidaan jakaa tavanomaisin menetelmin erillisiksi
cis- ja trans-enantiomeerien raseemisiksi seoksiksi. Nama
vhdisteet voidaan sitten k&dsitelld imidatsolilla tai yh-
disteelld, joka vastaa kaavaa Bb, tai sen suolalla, edul-
lisesti imidatsolin alkalimetallisuolalla, esimerkiksi
natriumsuolalla, inertiss& orgaanisessa liuottimessa, ku-
ten dimetyyliformamidissa, dimetyylaisetamidissa tms.,
20 - 165 °C:n lampodtilassa ja alkalimetallijodidin, kuten
natrium~ tai kaliumjodidin, ollessa mahdollisesti 1l&sné,
jolloin muodostuu yhdisteitd, jotka vastaavat kaavoja Ia
ja Ib. Té&ssd imidatsolin alkyloinnissa kaytetddn yleensad
1 - 5 moolia imidatsolia ja/tai 1 - 2 moolia metallisuolaa
yhtd moolia kohden l1&htoyhdistetta.

Yhdisteitd, jotka vastaavat kaavoja Ia ja Ib, jois-
sa R’ on ryhmd -N(R°)R®, jossa R® on vety tai alempi alkyy-
liryhmd ja R® on ryhma -C(Y)R’, jossa Y on rikki ja R’ on

ryhmd -N(R®)R’, jossa R® on vety ja R’ on vety, alempi al-
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kyyliryhmd8 tai alempi alkoksikarbonyyliryhmd, esimerkiksi
R’ on aminotiokarbonyyliaminoryhmi, voidaan valmistaa sel-
laisista kaavojen Ia ja Ib mukaisista yhdisteistd, joissa
R’ on amino- tai mono(alempi alkyyli)aminoryhm&, antamalla
niiden reagoida (alempi alkyyli)- tai (alempi alkoksikar-
bonyyli)isotiosyanaatin tai alkalimetalli-isotiosyanaatin
kanssa emé8ksen, kuten trietyyliamiinin, ollessa edullises-
ti 18snd jossakin sopivassa liuottimessa, kuten esimerkik-
si tetrahydrofuraanissa, dioksaanissa, bentseenissa, di-
kloorimetaanissa tms.

Yhdisteitd, jotka vastaavat kaavoja Ia ja Ib, jois-
sa R?> on ryhm& -N(R°)R®, jossa R® on vety tai alempi alkyy-
liryhmd ja R® on ryhm& -C(Y)R’, jossa Y on happi ja R’ on
ryhmd -N(R®)R’, jossa R® on vety ja R’ on vety, alempi al-
kyyliryhm& tai alempi alkoksikarbonyyliryhmd, esimerkiksi
R3on.aminokarbonyyliaminoryhmé, voidaan valmistaa antamal-
la sellaisten kaavoja Ia ja Ib vastaavien yhdisteiden,
joissa R® on amino- tai mono(alempi alkyyli)aminoryhma,
reagoida (alempi alkyyli)- tai (alempi alkoksikarbonyyli)-
isosyanaatin tai alkalimetalli-isosyanaatin, esimerkiksi
kaliumisosyanaatin, kanssa emdksen, kuten trietyyliamii-
nin, ollessa edullisesti 1dsnd jossakin sopivassa liuotti-
messa, kuten esimerkiksi tetrahydrofuraanissa, dioksaanis-
sa, bentseenissad, dikloorimetaanissa tms.

Edelld kuvattu reaktio voidaan toteuttaa alalla
tunnetuin menetelmin,. esimerkiksi sekoittamalla reagoivia
aineita yhdessd, edullisesti samalla kuumentaen, jossakin
sopivassa, reaktio-olosuhteissa inertissd liuottimessa,
esimerkiksi 1,4-dioksaanissa, emadksen, kuten trietyyli-
amiinin, ollessa mahdollisesti 1lasnd. Saattaa myos olla
tarkoituksenmukaista kdyttdd sopivaa alkalimetallisyanaat-
tia vesivdliaineessa ja palauttaa vapaa happomuoto sopivaa
happoa, esimerkiksi etikkahappoa, lisdamalla.

Yhdisteitd, jotka vastaavat kaavoja Ia ja Ib, jois-

sa R’ on ryhmd -N(R’)R®, jossa R® on vety tai alempi alkyy-
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liryhmd ja R® on alempi alkyylisulfonyyliryhmd tai ryhma
-C(Y)R’, jossa Y on rikki tai happi ja R’ on vety, alempi
alkyyliryhm& tai alempi alkoksyyliryhmd, esimerkiksi R> on
alempi alkyylisulfonyyliaminoryhmd, voidaan valmistaa asy-
loimalla tai sulfonoimalla asianmukainen amiini, joka vas-
taa kaavaa Ia tai Ib, sopivalla asyloivalla tai sulfonoi-
valla aineella tavanomaisia N-asylointi- tai N-sulfonoin-
timenettelytapoja noudattaen. Sopivia asyloivia tai sulfo-
noivia aineita, joita voidaan kayttdd, ovat asyylihaloge-
nidit ja karboksyylihappoanhydridit tai sulfonyylihaloge-
nidit, jotka on saatu vastaavista sopivista karboksyyli-,
tiokarboksyyli- tai sulfonihapoista, muurahaishappo-etik-
kahapposeka-anhydridi mukaan luettuna, kun halutaan suo-
rittaa formylointi. Sellaisten yhdisteiden valmistamiseen,
joissa R’ on alempi alkoksyyliryhma, ts. joissa R’ on alem-
pi alkoksikarbonyyliamino- tai alempi alkoksi(tiokarbonyy-
li)aminoryhmd, saattaa olla tarkoituksenmukaista k&ayttaa
halogeenikarboksylaatteja, edullisesti kloorikarboksylaat-
teja, kuten metyyliklooriformiaattia, tai etoksi(tiokarbo-
nyyli)kloridia.

Yhdisteitd, jotka vastaavat kaavoja lIa ja Ib, jois-
sa Y on rikki, voidaan vaihtoehtoisesti valmistaa vastaa-
vista yhdisteistd, joissa Y on happi, Kkésittelem3lld ne
"tio'ointireagenssilla" (happiyhdisteen tioyhdisteeksi
muuntavalla reagenssilla), kuten P,S,;,:1la, tai Lawessonin
reagenssilla [2,4-bis(4-metoksifenyyli)-1,3-ditia-2,4-di-
fosfetaani-2,4-disulfidilla].

Yhdisteitd, jotka vastaavat kaavoja Ia ja Ib, jois-
sa R®> on ryhma -N(R®)R®, jossa R® on vety tai alempi alkyy-
liryhm& ja R® on ryhma -C(Y)R’, jossa Y on happi tai rikki
ja R’ on ryhmda -N(R®)R°, jossa R® ja R® ovat itsendisesti
alempia alkyyliryhmi&d, voidaan valmistaa yhdisteists,
joissa R’ on amino- tai mono(alempi alkyyli)aminoryhmd,
asyloimalla ne dialkyylikarbamaoyylihalogenidilla tai di-

alkyylitiokarbamoyylihalogenidilla inertissd orgaanisessa
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liuottimessa, kuten THF:ssa, CH,Cl,:ssa tms., em&ksen, Kku-
ten trietyyliamiinin tai pyridiinin, ollessa mahdollisesti
l&sna.

Vaihtoehtoisesti voidaan yhdisteitd, jotka vastaa-
vat kaavoja Ia ja Ib, joissa R’ on ryhmd -N(R°)R®, jossa R’
on vety tai alempi alkyyliryhm& ja R® on ryhmd -C(Y)R’,
jossa Y on happi tai rikki ja R’ on alempi alkoksyyliryhma
tai ryhmd -N(R®)R’, jossa R® on vety tai alempi alkyyliryh-
m& ja R’ on alempi alkyyliryhm&, valmistaa sellaisista kaa-
voja Ia ja Ib vastaavista yhdisteistd, joissa R’ on amino-
tai mono(alempi alkyyli)aminoryhmd& ja jotka on kasitelty
fosgeenilla tai tiofosgeenilla tai niiden esiasteella
(esimerkiksi trifosgeenilla) tai reaktiivisella johdannai-
sella (esimerkiksi 1,l-karbonyylidi-imidatsolilla), mitéa
seuraa reaktio di(alempi alkyyli)amiinin, alemman alkyyli-
amiinin tai alkanolin kanssa.

Yhdisteitd, jotka vastaavat kaavoja Ia ja Ib, jois-
sa R’ on ryhm& -N(R°)R®, jossa R® ja R® muodostavat yhdess&i
N:n kanssa piperatsinyyliryhmédn, joka on substituoitu 4-
asemaan liittyneella ryhm&#llada -C(O)R'Y, jossa R!® on vety
tai alempi alkyyli-, alempi alkoksyyli- tai aminoryhmd,
voidaan valmistaa edellad kuvatuin menettelytavoin substi-
tuoimattomista piperatsinyyliyhdisteista.

Yhdisteitd, jotka vastaavat kaavoja Ia ja Ib, jois-
sa R’ on aminoryhmi, voidaan valmistaa myds vastaavista
kaavojen Ia ja Ib mukaisista yhdisteistd, joissa R’ on nit-
roryhm&, pelkistdmdllda ne hydrauskatalysaattoria, kuten
hiilikantoaineella olevaa palladiumia, ja vetykaasua kayt-
tden tai kayttdmdlla muita alalla tunnettuja pelkistimia,
kuten sinkkid& etikkahapossa, natriumboorihydridid siirty-
mametallisuolojen tai rauta(II)suoclojen kanssa jne.

Kaavojen Ia ja Ib mukaisten nitroyhdisteiden pel-
kistaminen vaihtoehtoisesti happoanhydridin l&snd ollessa,
esimerkiksi sinkill& etikkahapon ja etikkahappoanhydridin

seoksessa, tuottaa tulokseksi yhdisteitd, jotka vastaavat
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kaavoja Ia ja Ib, joissa R® on ryhm# -N(R°)R®°, jossa R’ on
vety ja R® on ryhma -C(Y)R’, jossa Y on happi ja R’ on vety
tai alempi alkyyliryhma.

Yhdisteet, jotka vastaavat kaavoja Ia ja Ib, joissa
X, on rikki, voidaan hapettaa edelleen vastaaviksi kaavan
I mukaisiksi sulfinyyli- ja sulfonyyliyhdisteiksi. Sopivia
hapettimia ovat esimerkiksi alkalimetalliperjodaatit, ku-
ten natrium- ja kaliumperjodaatti, sek& peroksidit, kuten
vetyperoksidi. Edullinen hapetin on m-klooriperbentsoehap-
po.

D. Yhdisteiden valmistus, jotka vastaavat kaavoja

Ic, 14, le ja If

Yhdisteet, jotka vastaavat kaavoja Ic, Id, Ie ja
If, ovat sellaisten kaavaa I vastaavien vhdisteiden yksit-
tédisid stereoisomeereja, joissa n on 2 tai 3; p on O, 1
tai 2; q on 0, 1 tai 2; X on happi tai S(0),, jossa t on O;
kukin R' on itsenaisesti halogeeni tai alempi alkyyli-,
alempi alkoksyyli- tai trifluorimetyyliryhmd; kukin R’ on
itsendisesti halogeeni tai alempi alkyyliryhm&; R> on nit-
roryhmd tai ryhma -N(R’)R®, jossa R® on vety tai alempi al-
kyyliryhma ja R® on vety, alempi alkyyliryhm#, alempi al-
kyylisulfonyyliryhmd tai ryhmd -C(Y)R’, jossa Y on happi
tai rikki ja R’ on vety, alempi alkyyliryhm&, alempi alkok-
syyliryhma tai ryhma -N(R®)R?, jossa R® on vety tai alempi
alkyyliryhmd ja R’ on vety, alempi alkyyliryhm#d tai alempi
alkoksikarbonyyliryhma, tai R°® ja R® muodostavat yhdess&
N:n kanssa pyrrolidinyyli-, piperidinyyli-, morfolinyyli-,
tiomorfolinyyli- tai piperatsinyyliryhm&n, joka viimeksi
mainittu on mahdollisesti substituoitu 4-asemaan liitty-
neella ryhmdlla -C(O)R!®, jossa R on vety tai alempi al-
kyyli-, alempi alkoksyyli- tai aminoryhmi; ja R* on vety
tai alempi alkyyliryhmd; tai niiden farmaseuttisesti hy-
vaksyttdvia suoloja.

Kaavaa Ic vastaavat yhdisteet ovat (2S)-cis-enan-

tiomeereja, kaavaa Id vastaavat (2R)-trans-enantiomeereja,



36

kaavaa Ie vastaavat (2S)-trans-enantiomeereja ja kaavaa If
vastaavat (2R)-cis-enantiomeereja. N&itd yhdisteitd val-
mistetaan seuraavissa reaktiokaavioissa 4a ja 4b esite-~
tyllad tavalla, joissa kaavioissa n, p, q, R!, R?’, R’ ja R*
ovat edelld esitettyjen md&ritelmien mukaisia, X, on happi

tai rikki ja R on irtoava ryhma:
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Yhdisteitd, jotka vastaavat kaavoja Fa ja Fb, jois-
sa R on irtoava ryhmi, esimerkiksi S-solketaalitosylaat-
ti- tai vastaavasti R-solketaalitosylaattiryhm&, on saata-
vissa kaupallisesti esimerkiksi yhti®$iltd& Aldrich Chemical
Co., Fluka ja International Bio-Synthetics (IBIS) tai voi-
daan valmistaa menetelmillsa, jotka ovat jokaiselle alan
normaalin ammattitaidon omaavalle tuttuja. Yhdisteits§,
jotka vastaavat kaavaa B, valmistetaan edelld osissa B ja
C kuvatulla tavalla.

Niin kuin edelld olevassa reaktiokaaviossa 4a on
esitetty, kaavojen Ic ja Id mukaisia yhdisteitd valmiste-
taan kdsittelemdlld kaavaa I vastaavat yhdisteet ensin
vhdisteilla, jotka vastaavat kaavaa Fa. Té&md8 reaktio to-
teutetaan yleensd vedettdmissd olosuhteissa ja kdyttden
vyhtd moolia kohden kaavan B mukaista yhdistettd 1 - 10
moolia, edullisesti noin 1 - 5 moolia, kaavan Fa mukaista
vhdistettd. Reaktio kdynnistetddn lisdamdlld vedetdn se-
os, joka sisdltaad kaavan Fa mukaista yhdistett&@ ja jotakin
vksinkertaista alkoholia, esimerkiksi metanolia, etanolia
tai n-butanolia, inertissad liuottimessa, esimerkiksi bent-
seenissa tai tolueenissa, hitaasti vedetttm&dn seokseen,
joka sis&altdd kaavan B mukaista yhdistettd ja orgaanista
happoa, esimerkiksi p-tolueenisulfonihappoa, inertissa
liuottimessa. Reaktioseoksen annetaan kiehua palautusjadh-
dyttimen alla noin 6 - 10 tuntia, edullisesti noin 6 - 7
tuntia, poistaen samalla vettd atseotrooppisesti. Tulok-
seksi saatavaan raakatuotteeseen sovelletaan sitten tavan-
omaisia erotusmenettelytapoja kaavaa Dc vastaavan (25)-
cis-diastereomeerin ja kaavaa D4 vastaavan (2R)~-trans-dia-
stereomeerin aikaansaamiseksi. EdQullisiin erotusmenettely-
tapoihin kuuluvat flash- ja pylvaskromatografia.

Vaihtoehtoisesti, kuten reaktiokaaviossa 4b on esi-
tetty, kaavaa B vastaavat yhdisteet ké&dsitellddn samalla
tavalla kaavan Fb mukaisilla yhdisteilld, esimerkiksi R-

solketaalitosylaatilla, kaavaa De vastaavan (2S)-trans-
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diastereomeerin ja kaavaa Df vastaavan (2R)-cis-diastereo-
meerin aikaansaamiseksi.

Yhdisteet, jotka vastaavat kaavaa B, voidaan vaih-
toehtoisesti kdsitelld kiraalisella diolilla, jonka kaava
on CH,(OH)CH(OH)CH,R", jossa R! on irtoava ryhm&, saman-
laisissa olosuhteissa, jotka on esitetty edelld kaavojen
Fa ja Fb mukaisilla yhdisteilld k&sittelyyn soveltuvina,
esimerkiksi vedettomiss8 happamissa olosuhteissa, jolloin
saadaan vastaavia diastereomeereja, jotka vastaavat kaavo-
ja Dc, Dd, De ja Df. Edelld esitetyn kaavan mukaisia ki-
raalisia dioleja voidaan valmistaa menetelmilld, joita
kuvataan julkaisussa J. Org. Chem. 43 (1978) 4876, tai
menetelmilld, jotka ovat jokaiselle alan normaalin ammat-
titaidon omaavalle tuttuja.

Yhdisteet, jotka vastaavat kaavaa Dd, voidaan muut-
taa uudelleen tasapainoseckseksi vedettomdlld orgaanisella
hapolla, esimerkiksi p-tolueenisulfonihapolla, jolloin
saadaan Kkaavoja Dc ja Dd vastaavien yhdisteiden seos.
Reaktio voidaan toteuttaa k&tevdsti esimerkiksi jossakin
korkeahkossa la&mpotilassa kiehuvassa liuottimessa, esimer-
kiksi ksyleeneiss&d, jonkin melko korkealla kiehuvan alko-
holin, esimerkiksi n-heptanolin, ollessa l&snid. Samalla
tavalla yhdisteet, jotka vastaavat kaavaa Dc, voidaan
muuttaa uudelleen tasapainoseockseksi, jolloin saadaan kaa-
voja Dd ja Dc vastaavien yhdisteiden seos; yhdisteet, jot-
ka vastaavat kaavaa De, voidaan muuttaa uudelleen tasa-
painoseokseksi, jolloin saadaan kaavoja Df ja De vastaavi-
en yhdisteiden seos; ja yhdisteet, jotka vastaavat kaavaa
Df, voidaan muuttaa uudelleen tasapainoseokseksi, jolloin
saadaan kaavoja De ja Df vastaavien yhdisteiden seos.

Yhdisteet, jotka wvastaavat kaavoja Dc, Dd, De ja
Df, kdsitell&&n sitten samalla tavalla, joka on esitetty
edelld osassa C kaavojen Ia ja Ib mukaisten yhdisteiden

valmistukseen soveltuvana, kaavaa E vastaavalla yhdisteel-
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14, jolloin saadaan vastaavia kaavojen Ic, Id, Ie ja If
mukaisia yhdisteita.

Yhdisteitd, jotka vastaavat kaavoja Ic, Id, Ie ja
If, voidaan vaihtoehtoisesti wvalmistaa samalla tavalla,
joka on esitetty edelld kaavojen Ia ja Ib mukaisten yhdis-
teiden valmistukseen soveltuvana, ketalisoimalla a-halo-
geeniketoni, joka vastaa kaavaa Bc, ensin yhdisteills,
jotka vastaavat kaavoja Fa ja Fb. Tulokseksi saatavat ha-
logenidit tai sulfonaatit voidaan sitten k&sitelld yhdis-
teelld, joka vastaa kaavaa E, vastaavien fenoksi- tai fe-
nyylitioyhdisteiden muodostamiseksi, jotka voidaan jakaa
tavanomaisin menetelmin erillisiksi enantiomeereiksi. Eri
enantiomeerit voidaan sitten kdsitelld imidatsolilla tai
kaavaa Ba vastaavalla imidatsolilla, jolloin muodostuu
vastaavia kaavojen Ic, Id, Ie ja If mukaisia yhdisteita.

Vaihtoehtoisesti voidaan yhdisteet, jotka vastaavat
kaavaa B, kasitellad joko yhdisteelld, joka vastaa kaavaa
Fa, tai yhdisteelld, joka vastaa kaavaa Fb, edella kuvatun
kaltaisissa olosuhteissa kaavaa D vastaavien yhdisteiden
muodostamiseksi, jotka voidaan sitten k&sitelld yhdisteil-
1la, jotka vastaavat kaavaa E, jolloin muodostuu vastaavia
erillisten enantiomeerien diastereomeerisia seoksia. Dia-
stereomeerit voidaan sitten erottaa toisistaan diastereo-
meerien erotuksessa tavanomaisin menetelmin, jolloin saa-
daan vastaavia kaavojen Ic, Id, Ie ja If mukaisia yhdis-
teita.

Erdassd lisamuunnoksessa edelld esitetyista proses-
seista kaavaa B vastaavat yhdisteet tai niiden muodostamat
vksinkertaiset asetaalit ké&sitell&&n yhdisteilld, jotka
vastaavat kaavaa Fa tai Fb, tai kiraalisella diolilla,
jonka kaava on CH,(OH)CH(OH)CH,R', tai sen yksinkertaisella
asetaalilla, joissa kaavoissa Fa ja Fb sekd diolin kaavas-

sa RY on ryhma
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jolloin saadaan suoraan seokset Ic + Id ja Ie + If. Dia-
stereomeerien erotus edell& kuvatulla tavalla antaa tulok-
seksi vastaavasti yhdisteitd, jotka vastaavat kaavoja Ic
ja Id, tai yhdisteitd, jotka vastaavat kaavoja Ie ja If.
Tamad reaktio toteutetaan edelld kuvatulla tavalla paitsi,
ettd R’:n ollessa emdksinen (protonoitavissa oleva) ryhma
kdytetd&n suurempaa happoekvivalenttim8&rdd. Vastaavasti
kdytettdessa raseemista seosta Fa + Fb tai raseemista dio-
lia CH,(OH)CH(OH)CH,R", joissa kaavoissa Fa ja Fb seka dio-
lin kaavassa R on aikaisemmin t&ssd kappaleessa esitetty
ryhm&, saadaan yhdisteiden Ia ja 1b seos, joka erotetaan
vastaavolso raseemisiksi cis- ja trans-isomeereiksi Ia ja
Ib samoin kuin edells.

Yhdisteet, jotka vastaavat kaavoja Ic, Id, Ie Jja
If, joissa X, on rikki, voidaan hapettaa edelleen aikaisem-
min kaavoja Ia ja Ib vastaavien yhdisteiden yhteydess& ku-
vatulla tavalla vastaavien sulfinyyli- ja sulfonyyliyhdis-
teiden muodostamiseksi, jotka vastaavat kaavaa I.

Yhdisteet, jotka vastaavat kaavoja Ic, Id, Ie ja
I1f, joissa R’ on ryhma -N(R°)R®, jossa R® on vety tai alempi
alkyyliryhmid ja R® on vety, voidaan kasitelld edelleen ai-
kaisemmin kaavoja Ia ja Ib vastaavien yhdisteiden yhtey-
dessd8 kuvatulla tavalla sellaisten kaavoja Ic, 14, Ie ja
If vastaavien yhdisteiden muodostamiseksi, joissa R° on
alempi alkyylisulfonyyliryhma tai ryhma -C(Y)R’, jossa Y on
happi tai rikki ja R’ on vety, alempi alkyyliryhm&, alempi
alkoksyyliryhmd tai ryhma -N(R®)R’, jossa R® on vety tai
alempi alkyyliryhma ja R’ on vety, alempi alkyyliryhmi tai
alempi alkoksikarbonyyliryhmd, tai sellaisten kaavoja Ic,
Id, Ie ja If vastaavien yhdisteiden muodostamiseksi, jois-
sa R’ ja R® muodostavat yhdessd N:n kanssa piperatsinyyli-
ryhmé&n, jonka 4-asema on substituoimaton, ja jotka voidaan
muuntaa edelld kuvatulla tavalla kaavoja Ic, Id, Ie ja If

vastaaviksi yhdisteiksi, joissa piperatsinyyliryhmén 4-
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asemaan on liittynyt ryhm& -C(0O)R', jossa R' on vety tai
alempi alkyyli-, alempi alkoksyyli- tai aminoryhmi.

Yhteenvetona voidaan todeta, ettd kaavan I mukaisia
yhdisteitd, jotka ovat kaavoja Ia, Ib, Ic, Id, Ie ja If
vastaavia yhdisteitd, valmistetaan

(1) antamalla yhdisteen, joka vastaa kaavaa D, n on
2 tai 3; pon O, 1 tai 2; R' on vety tai alempi alkyyliryh-
m&; ja R on irtoava ryhm#; reagoida yhdisteen kanssa,
joka vastaa kaavaa E, jossa X, on happi tai rikki; q on O,
1 tai 2;

kukin R’ on itsendisesti halogeeni tai alempi alkyy-
liryhm&; R’ on nitroryhmd tai ryhma -N(R®)R®, jossa R® on
vety tai alempi alkyyliryhm& ja R® on vety, alempi alkyyli-
ryhm&, alempi alkyylisulfonyyliryhm& tai ryhm& -C(Y)R’,
jossa Y on happi tai rikki ja R’ on vety, alempi alkyyli-
ryhm&, alempi alkoksyyliryhm& tai ryhma -N(R®)R°, jossa R®
on vety tai alempi alkyyliryhma ja R’ on vety, alempi al-
kyyliryhmd tai alempi alkoksikarbonyyliryhma, tai R® ja R®
muodostavat yhdessd& N:n kanssa pyrrolidinyyli-, piperidi-
nyyli-, morfolinyyli-, tiomorfolinyyli- tai piperatsinyy-
liryhmé&n, joka viimeksi mainittu on mahdollisesti substi-
tuoitu 4-asemaan liittyneell&d ryhm&dlla -C(O)R', jossa R'
on vety tai alempi alkyyli-, alempi alkoksyyli- tai amino-
ryhm&; sellaisen kaavaa I vastaavan yhdisteen muodostami-
seksi, jossa X on happi tai S(0),, jossa t on O, ja n, p,
g, R, R?), R® ja R' ovat edelld esitettyjen mairitelmien
mukaisia; tai

(2) antamalla imidatsolin tai kaavaa Bb vastaavan
imidatsolin, jossa kaavassa R* on alempi alkyyliryhm&, rea-
goida yhdisteen kanssa, joka vastaa kaavaa G, jossa Z, on
bromi tai jodi; X, on happi tai rikki; ja n, p, gq, R', R? ja
R’ ovat edelléa esitettyjen mddritelmien mukaisia; sellaisen
kaavaa I vastaavan yhdisteen muodostamiseksi, jossa X on
happi tai S(0),, jossa t on O, ja n, p, q, R, R’, R® ja R*

ovat edells esitettyjen madritelmien mukaisia; tai
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(3) kasittelemdlld yhdiste, joka vastaa kaavaa B,
tai sen muodostama yksinkertainen asetaali kdsitellddn
yvhdisteellsd, joka vastaa kaavaa Fa tai Fb, tai niiden se-
oksella tai diolilla, jonka kaava on CH,(OH)CH(OH)CH,R',
tai sen yksinkertaisella asetaalilla, joissa kaavoissa Fa

ja Fb sek# diolin kaavassa R'' on ryhm&

kaavaa I vastaavan yhdisteen muodostamiseksi; tai
(4) hapettamalla yhdiste, joka wvastaa kaavaa I,

?, R’ ja R* ovat edelld esitettyjen mia-

jossa n, p, q, R}, R
ritelmien mukaisia ja X on S(0),, jossa t on O tai 1; ha-
pettavalla aineella sellaisen kaavaa I vastaavan yhdisteen
muodostamiseksi, jossa X on S(0),, jossa t on 1 (yhdistees-
td, jossa t on 0) tai 2 (yhdisteestd, jossa t on O tai 1),
ja n, p, gq, R}, R, R’ ja R' ovat edellsd esitettyjen maa-
ritelmien mukaisia; tai

(5) pelkistdmdlla yhdiste, joka wvastaa kaavaa I,
jossa n, p, q, R', R}, R’ ja R' ovat edelld esitettyjen mds-
ritelmien mukaisia ja X on S(0O),, jossa t on 1 tai 2; pel-
kistdvdlld aineella sellaisen kaavaa I vastaavan yhdisteen
muodostamiseksi, jossa X on S(0O),, jossa t on 1 (yhdistees-
td, jossa t on 2) tai 0 (yhdisteestd, jossa t on 1 tai 2),
ja n, p, q, R, R? R?’ ja R' ovat edellid esitettyjen maa-
ritelmien mukaisia; tai

(6) ké&sittelemdlld yhdiste, joka vastaa kaavaa I,
jossa n, p, q, R, R° ja R* ovat edells esitettyjen m&&ri-
telmien mukaisia, X on happi tai S(0),, jossa t on O, 1 tai
2, ja R’ on amino- tai mono(alempi alkyyli)aminoryhm&; iso-
tiosyanaatilla tai tiosyaanihapolla sellaisen kaavaa I
vastaavan yhdisteen muodostamiseksi, jossa t, n, p, g, X,

R', R’ ja R' ovat edelld esitettyjen maidritelmien mukaisia
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ja R® on ryhmd -N(R’)R®°, jossa R’ on vety tai alempi alkyy-
liryhmd ja R® on ryhmd -C(Y)R’, jossa Y on rikki ja R’ on
ryhmd -N(R®)R®°, jossa R® on vety ja R’ on vety, alempi al-
kyyliryhmd tai alempi alkoksikarbonyyliryhma; tai

(7) kédsittelemdlld yhdiste, joka vastaa kaavaa I,
jossa n, p, q, R, R® ja R*® ovat edelld esitettyjen maari-
telmien mukaisia, X on happi tai 8$(0),, jossa t on 0, 1 tai
2, ja R® on amino- tai mono(alempi alkyyli)aminoryhma;
(alempi alkyyli)- tai (alempi alkoksikarbonyyli)isosya-
naatilla tai isosyanaattisuolalla tai syaanihapolla sel-
laisen kaavaa I vastaavan yhdisteen muodostamiseksi, jossa
t, n, p, q, X, R, R® ja R* ovat edelld esitettyjen maari-
telmien mukaisia ja R® on ryhmd -N(R°)R®, jossa R® on vety
tai alempi alkyyliryhma ja R® on ryhmda -C(Y)R’, jossa Y on
happi ja R’ on ryhma -N(R®)R’, jossa R® on vety ja R’ on
vety, alempi alkyyliryhm& tai alempi alkoksikarbonyyliryh-
ma; tai

(8) kéasittelem&lld yhdiste, joka vastaa kaavaa I,
jossa n, p, g, R', R® ja R* ovat edelld esitettyjen maari-
telmien mukaisia, X on happi tai S(0),, jossa t on O, 1 tai
2, ja R® on amino- tai mono(alempi alkyyli)aminoryhm&; asy-
loivalla tai sulfonyloivalla aineella sellaisen kaavaa I
vastaavan yhdisteen muodostamiseksi, jossa t, n, p, qgq, X,
R', R’ ja R' ovat edells esitettyjen mid&ritelmien mukaisia
ja R’ on ryhma ~N(R®)R®, jossa R® on vety tai alempi alkyy-
liryhmda ja R® on alempi alkyylisulfonyyliryhma tai ryhma
-C(Y)R’, jossa Y on rikki tai happi ja R’ on vety, alempi
alkyyliryhm&, alempi alkoksyyliryhmd tai ryhma -N(R®)R®,
jossa R® ja R® ovat itsendisesti alempia alkyyliryhmia; tai

(9) kédsittelemdallsa yhdiste, joka vastaa kaavaa I,
jossa n, p, q, R}, R® ja R*® ovat edells esitettyjen maari-
telmien mukaisia, X on happi tai S(0),, jossa t on 0, 1 tai
2, ja R’ on amino- tai mono(alempi alkyyli)aminoryhm&; ja
joka on kdsitelty fosgeenilla tai tiofosgeenilla tai nii-

den esiasteilla tai johdannaisilla, di(alempi alkyyli)-
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amiinilla, alemmalla alkyyliamiinilla tai alkanolilla sel-
laisen kaavaa I vastaavan yhdisteen muodostamiseksi, jossa
t, n, p, g, X, R', R® ja R* ovat edellsd esitettyjen ma&ri-
telmien mukaisia ja R’ on ryhm& -N(R’)R®, jossa R’ on vety
tai alempi alkyyliryhmd& ja R® on ryhm& -C(Y)R’, jossa Y on
happi tai rikki ja R’ on alempi alkoksyyliryhmid tai ryhma
-N(R®)R?, jossa R® on vety tai alempi alkyyliryhma ja R’ on
vety tai alempi alkyyliryhm&; tai

(10) k&sittelemalla yhdiste, joka vastaa kaavaa I,
jossa t, n, p, g, X, R', R’ ja R*® ovat edella esitettyjen
miadritelmien mukaisia ja R® on ryhma -N(R°)R®, jossa R’ ja
R® muodostavat yhdessd N:n kanssa piperatsinyyliryhmén,
jonka 4-asema on substituoimaton; asyloivalla aineella,
isosyanaatilla +tai isosyaanihapolla sellaisen kaavaa I
vastaavan yhdisteen muodostamiseksi, jossa t, n, p, g, X,
R', R’ ja R' ovat edelld esitettyjen maadritelmien mukaisia
ja R’ on ryhmd -N(R®)R®, jossa R° ja R® muodostavat yhdessa
N:n kanssa piperatsinyyliryhmd&n, joka on substituoitu 4-
asemaan liittyneelld ryhmdllad -C(O)R'Y, jossa R! on vety
tai alempi alkyyli-, alempi alkoksyyli- tai aminoryhmé&;
tai

(11) hydrolysoimalla yhdiste, joka vastaa kaavaa I,
jossa t, n, p, q, R, R® ja R*® ovat edelld esitettyjen maa-
ritelmien mukaisia ja R® on ryhmad -N(R°)R®, jossa R’ on vety
ja R® on ryhma -C(Y)R’, jossa Y on happi tai rikki ja R’ on
ryhmd -N(R®?)R®, jossa R® on vety ja R’ on alempi alkoksikar-
bonyyliryhmd; sellaisen kaavaa 1 vastaavan yhdisteen muo-
dostamiseksi, jossa t, n, p, g, R', R* ja R' ovat edelld
esitettyjen madritelmien mukaisia ja R® on ryhm& -N(R®)RS,
jossa R® on vety ja R® on ryhma -C(Y)R’, jossa Y on happi
tai rikki ja R’ on ryhma -N(R®)R’°, jossa R® ja R’ ovat mo-
lemmat vetyja; tai

(12) pelkistamadlld yhdiste, joka vastaa kaavaa I,
jossa t, n, p, g, X, R', R* ja R' ovat edella esitettyjen

madritelmien mukaisia ja R’ on nitroryhm&; sopivalla pel-
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kistimelld sellaisen kaavaa I vastaavan yhdisteen muodos-
tamiseksi, jossa t, n, p, q, X, R', R* ja R' ovat edelld
esitettyjen maidritelmien mukaisia ja R’ on ryhma -N(R’)RS®,
jossa R® on vety ja R® on vety tai ryhm& -C(Y)R’, jossa Y on
happi ja R’ on vety tai alempi alkyyliryhma; tai

(13) k&sittelemdlld yhdiste, joka vastaa kaavaa I,
jossa t, n, p, q, X, R, R, R’ ja R* ovat edelld esitetty-
jen mddritelmien mukaisia ja Y on happi; "tio'ointirea-
genssilla" sellaisen kaavaa I vastaavan yhdisteen muodos-
tamiseksi, jossa t, n, p, q, X, R', R’, R’ ja R* ovat edelléd
esitettyjen mdsdritelmien mukaisia ja Y on rikki; tai

(14) jakamalla kaavaa I vastaavan yhdisteen muodos-
tama seos optisesti aktiivisiksi aineosikseen eri stereo-
isomeerien aikaansaamiseksi; tai

(15) jakamalla kaavaa I vastaavan yhdisteen muodos-
tama seos cis- ja trans-stereoisomeereiksi.

Lisd8ksi kaikki kaavaa I vastaavat yhdisteet, jotka
ovat vapaan emdksen muodossa, voidaan muuntaa farmaseutti-
sesti hyvaksyttaviksi suoloikseen sopivalla epdorgaanisel-
la tai orgaanisella hapolla k&dsittelem&ll&. Kaavaa I vas-
taavien yhdisteiden suolat voidaan myds muuntaa vapaan
emdksen muotoon tai toiseksi suolaksi.

Seuraavat valmistukset ja esimerkit esitet&dén opas-
tukseksi, joka helpottaa keksinntn soveltamista kaytannds-
sd, eikd niiden ole tarkoitus rajoittaa keksinndn suoja-
alaa.

Valmistus 1

Yhdisteitd, jotka vastaavat kaavaa Ab:

A. Liuokseen, joka sis&lsi 4-kloorifenyylietyylial-
koholia (131 g) ja trifenyylifosfiinia (241,3 g) kuivassa
THF:ssa (500 ml) ja jota sekoitettiin O °C:ssa, lisattiin
vdhitellen 30 minuutin aikana N-bromisukkiini-imidi
(163,75 g). Tulokseksi saatua mustaa liuosta sekoitettiin
huoneen l&mpdtilassa y6n yli, jonka j&lkeen THF haihdutet-

tiin pois ja jadnndstd sekoitettiin eetterin kanssa. Liuos
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suodatettiin trifenyylifosfiinioksidin poistamiseksi, suo-
dos haihdutettiin ja j&&nnds késiteltiin heksaanilla. H&m-
mennetty seos suodatettiin ja haihdutettiin ja j&annots
tislattiin alennetussa paineessa, jolloin saatiin 100 g 4-
kloorifenyylietyylibromidia vaArittomadnad nesteend, kp.
85 °C (400 Pa).

B. Samalla tavalla mutta korvaamalla 4-kloorifenyy-~
lietyylialkoholi toisilla, asianmukaisesti substituoiduil-
la, primaarisilla alkoholeilla valmistetaan seuraavat yh-
disteet:

4-fluorifenyylietyylibromidi,

4-metoksifenyylietyylibromidi,

4-metyylifenyylietyylibromidi,
2,4-dikloorifenyylietyylibromidi,
4-etoksifenyylietyylibromidi,
4-etyylifenyylietyylibromidi ja
4-trifluorimetyylifenyylietyylibromidi.

Valmistus 2

Yhdisteitd, jotka vastaavat kaavaa Ad:

A. Liekissé& kuivattuun pulloon, joka sisdlsi 7,75 g
magnesiumlastuja eetterissa, lisdttiin 4-kloorifenyyli-
etyylibromidia (70 g) vedettOmédssa eetterissad (250 ml)
sopivalla nopeudella kevyen palautusjdd&hdytyksen yllapitéa-
miseksi. Lis&dyksen pddtyttyd seosta refluksoitiin vield 1
tunti, jonka j&lkeen siihen lis&ttiin pisaroittain 1 tun-
nin aikana allyylibromidi (27,6 ml, 38,6 g) eetterissa
(75 ml) pit8en yl11& kevyttd palautusjddhdytystd. Tuloksek-
si saatua seosta sekoitettiin huoneen lampdtilassa yon
yvli, jonka jadlkeen se kaadettiin jadkylm&an laimeaan rik-
kihappoon (600 ml). Tuote uutettiin etyyliasetaatilla ja
vhdistetyt uuttoliuokset pestiin kaliumkarbonaatin laime-
alla vesiliuoksella, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin.
Tulokseksi saatu ruskea 6ljy tislattiin alennetussa pai-
neessa, jolloin saatiin 43 g 5-(4-kloorifenyyli)pen-l-ee-

nia varittomadnd nesteend, kp. 74 - 80 °C (270 Pa).
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B. Samalla tavalla mutta korvaamalla 4-kloorifenyy-~
lietyylibromidi toisilla, asianmukaisesti substituoiduil-
la, kaavan Ab mukaisilla yhdisteilld valmistetaan seuraa-
vat yhdisteet, jotka vastaavat kaavaa Ad:

5-(4-fluorifenyyli)pent-1-eeni,

5-(4-metoksifenyyli)pent-1-eeni,
5-(4-metyylifenyyli)pent-1l-eeni,
5-(2,4-dikloorifenyyli)pent-l-eeni,
5-(2,4-dietyylifenyyli )pent-1l-eeni,
5-(3,5-di-n-propoksifenyyli)pent-l-eeni,
5-(4-etoksifenyyli )pent-l-eeni,
5-(4-etyylifenyyli)pent-1l-eeni,
5-(4-trifluorimetyylifenyyli)pent-l-eeni,
4-(4-kloorifenyyli)but-l-eeni,
4-(4-fluorifenyyli)but-1l-eeni,
4~(4-metoksifenyyli)but-l-eeni,
4-(4-metyylifenyyli)but-1l-eeni,
4-(2,4-dikloorifenyyli )but-l-eeni,
4-(2,4-dietyylifenyyli)but-l-eeni,
4-(3,5-di-n-propoksifenyyli)but-1-eeni,
4-(4~etoksifenyyli)but-1l-eeni,
4-(4-etyylifenyyli)but-1l-eeni ja
4-(4-trifluorimetyylifenyyli)but-l-eeni.

Valmistus 3

Yhdisteitd, jotka vastaavat kaavaa Ae:

A. Liuokseen, joka sisdlsi 5-(4-kloorifenyyli)pent-
l-eenid@ (43,2 g) dikloorimetaanissa (400 ml), lis&ttiin
pisaroittain ja samalla sekoittaen seos, joka sisdlsi
50-%:ista peretikkahappoa (200 ml) ja natriumasetaattia
(6,5 g). Tulokseksi saatua seosta refluksoitiin 2 tuntia,
se jdahdytettiin ja sitd sekoitettiin veden (400 ml) kans-
sa. Dikloorimetaanikerros erotettiin, pestiin kaliumkarbo-
naatin laimealla vesiliuoksella neutraaliksi sekd vedellsd,

kuivattiin (MgS0O,) ja haihdutettiin, jolloin saatiin 46,7 g
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5-(4-fluorifenyyli)-1,2-epoksipentaania varittéménd o6ljy-
na.

B. Samalla tavalla mutta korvaamalla 5-(4-kloorife-
nyyli)pent-l-eeni toisilla, asianmukaisesti substituoi-
duilla, kaavan Ad mukaisilla yhdisteilld valmistetaan seu-
raavat yhdisteet, jotka vastaavat kaavaa Ae:

5-(4-fluorifenyyli)-1,2-epoksipentaani,

5-(4-metoksifenyyli)-1, 2-epoksipentaani,
5-(4-metyylifenyyli)-1,2-epoksipentaani,
5-(2,4-dikloorifenyyli)-1,2-epoksipentaani,
5—(2,4—dietyylifenyyli)—1,2—epoksipentaani,
5-(3,5-di-n-propoksifenyyli)-1,2-epoksipentaani,
5-(4-etoksifenyyli)-1,2-epoksipentaani,
5-(4-etyylifenyyli)-1,2-epoksipentaani,
5-(4-trifluorimetyylifenyyli)-1,2-epoksipentaani,
4-(4-kloorifenyyli)-1,2-epoksibutaani,
4-{4-fluorifenyyli)-1,2-epoksibutaani,
4-(4-metoksifenyyli)-1,2-epoksibutaani,
4-(4-metyylifenyyli)~1, 2-epoksibutaani,
4-(2,4-dikloorifenyyli)-~1, 2-epoksibutaani,
4-(2,4-dietyylifenyyli)-1,2-epoksibutaani,
4-(3,5~-di-n-propoksifenyyli)-1,2-epoksibutaani,
4-(4-etoksifenyyli)-1,2-epoksibutaani,
4-(4-etyylifenyyli)-1,2-epoksibutaani ja
4-(4-trifluorimetyylifenyyli)-1, 2-epoksibutaani.

Valmistus 4

Yhdisteita, jotka vastaavat kaavaa A, jossa n on 2
tai 3 ja R' on vety:

A. Suspensioon, joka sisdlsi natriumhydridia
(13,44 g 50-%:ista mineraalidljydispersiota) Kkuivassa
DMF:ssa (50 ml) typpiatmosf&arissd, lisdttiin imidatsolia
(20,62 g) kuivassa DMF:ssa (50 ml) sellaisella nopeudella,
ettd lampobtila pysyi 65 °C:n alapuolella (jd&haude), sa-
malla sekoittaen. Kaasun kehittymisen lakattua lisdttiin

pisaroittain 5-(4-kloorifenyyli)-1,2-epoksipentaania ja
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seosta sekoitettiin huoneen l&mpéotilassa ydn yli. Tulok-
seksi saatu ruskea liuos lisdttiin veteen (2,5 1) ja uu-
tettiin etyyliasetaatilla (3 x 400 ml), ja yhdistetyt uut-
toliuckset pestiin kolmesti vedelld, kuivattiin (MgSO,) ja
haihdutettiin, jolloin saatiin oranssia 6l1jya (52 g), joka
kiteytyi. Pestdessd kiinted aine eetterillad ja suodatetta-
essa se saatiin 37,2 g 1-[5-(4-kloorifenyyli)-2-hydroksi-
pentyylilimidatsolia, sp. 84 - 85 °C.

B. Samalla tavalla mutta korvaamalla 5-(4-kloorife-
nyyli)-1,2-epoksipentaani toisilla, asianmukaisesti subs-
tituoiduilla, kaavan Ae mukaisilla yhdisteilld valmiste-
taan seuraavat yhdisteet, jotka vastaavat kaavaa A, jossa
n on 3:

1-[5-(4-metoksifenyyli)-2-hydroksipentyylilimidat-

soli,
1-[5-(4-fluorifenyyli)-2-hydroksipentyyli]imidat-
soli,
1-[5-(4-metyylifenyyli)-2-hydroksipentyyli]limidat-
soli,

1-[5-(2,4-dikloorifenyyli)-2-hydroksipentyyli}limi-
datsoli,

1-[5-(2,4-dimetyylifenyyli)-2-hydroksipentyyli]imi-
datsoli,

1-[5-(3,5-di-n-propoksifenyyli)-2-hydroksipentyy-
li]Jimidatsoli,

1-[5-(3,5-difluorifenyyli)-2-hydroksipentyylilimi-
datsoli,

1-[5-(4-etoksifenyyli)-2-hydroksipentyyli]imidat-
soli,
1-[5-(4-trifluorimetyylifenyyli)-2-hydroksipentyyli]limi-
datsoli,

1-[4-(4-metoksifenyyli)-2-hydroksibutyyli]limidatso-
11,

1-[4-(4-kloorifenyyli)-2-hydroksibutyyli]limidatso-

1i,
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1-[4-(4-fluorifenyyli)-2-hydroksibutyyli]limidatso-
11,

1-[4-(4-metyylifenyyli)-2-hydroksibutyyli]Jimidatso-
1i,

1-[4-(2,4-dikloorifenyyli)-2-hydroksibutyyli]imi-
datsoli,

1-[4-(2,4-dimetyylifenyyli)-2-hydroksibutyyli]imi-
datsoli,

1-[4-(3,5-di~n-propoksifenyyli)-2-hydroksibutyy-
lil}imidatsoli,
1-[4-(3,5-dikloorifenyyli)-2-hydroksibutyyli]imidatsoli,

1-[4-(4-etoksifenyyli)-2-hydroksibutyyli]imidatsoli
ja

1-[4-(4-trifluorimetyylifenyyli)-2-hydroksibutyy-
lijJimidatsoli.

Valmistus 5

4-metyyli-l1-trityyli-imidatsoli:

A. Seokseen, joka sisdlsi 4(5)-metyyli-imidatsolia
(9,00 g) kuivassa DMF:ssa ja jota sekoitettiin 0 °C:ssa,
lisgttiin vahitellen kiinte&dtd trityylikloridia (5,6 g).
Yon yli sekoittamisen j&lkeen tuote erotettiin suodatta-
malla, pestiin pienelld m&&r&lla DMF:a ja sen jalkeen ase-
tonitriililld ja kuivattiin, jolloin saatiin s&hkostaat-
tista, valkeata, kiintedtd ainetta (5,00 g). Kiteytettdes-
sd se uudelleen dikloorimetaani-asetoniseoksesta saatiin
4,28 g otsikon mukaista yhdistettd, 4-metyyli-l-trityyli-
imidatsolia, sp. 218 - 220 °C.

B. Samalla tavalla mutta korvaamalla 4(5)-metyyli-
imidatsoli toisilla, asianmukaisesti substituociduilla imi-
datsoleilla valmistetaan seuraavat yhdisteet:

4-etyyli-l-trityyli-imidatsoli,

4-n-propyyli-l-trityyli-imidatsoli,
4-n-butyyli-l-trityyli-imidatsoli ja
4-(l-metyylietyyli)-1l-trityyli-imidatsoli.
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Valmistus 6

vYhdisteitd, jotka vastaavat kaavaa B, jossa R' on
alempi alkyyliryhmd:

A. Seosta, joka sisdlsi 4-metyyli-l-trityyli-imi-
datsolia (12,9 g, 39,8 mmol) ja l1-bromi-4-(4-kloorifenyy-
l1i)butan-2-onia (12,5 g, 47,8 mmol, 1,2 ekvivalenttia)
CH,CN:ssa (noin 200 ml), refluksoitiin 16 tuntia. Sen j&l-
keen reaktioseos ja&dhdytettiin huoneen l&mpdtilaan ja sii-
hen lisdttiin 2 N HCl:a (30 ml). Reaktioseosta refluksoi-
tiin sitten 30 minuuttia, se jaahdytettiin huoneen 1l&8mpd-
tilaan ja siihen lis&ttiin vettd (noin 500 ml). Tulokseksi
saatu pestiin sitten eetterilld (1 x noin 100 ml) ja pH
sdddettiin 2 N NaOH:1la arvojen 9 ja 10 valille. Vesiker-
ros uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 100 ml), ja yhdiste-
tyt uuttoliuokset pestiin kyll&iselld8 NaCl-liuoksella ja
kuivattiin Na,SO,:1la. Suodatuksen ja vdkevOinnin jdlkeen
raakatuote (8,5 g) puhdistettiin kromatografisesti silika-
geelilld k&yttden eluenttina 1 - 8 % metanolia sisdltavaa
dikloorimetaania, jolloin saatiin 8,2 g 4-(4-kloorifenyy-
1li)-1-(5-metyyli-imidatsol-1-yyli)butan-2-onia (saanto
70 %). Hydroklorididisuola kiteytettiin uudelleen metano-
li-etyyliasetaattiseoksesta, jonka jdlkeen sen sulamispis-
te oli 227 - 228 °C.

B. Samalla tavalla mutta korvaamalla 4-metyyli-1-
trityyli-imidatsoli toisilla, asianmukaisilla alemmilla
alkyyliryhmilld substituoiduilla imidatsoleilla ja 1l-bro-
mi-4-(4-kloorifenyyli)butan-2-oni toisilla asianmukaisesti
substituoiduilla a-halogeeniketoneilla valmistetaan seu-
raavat yhdisteet:

4-(4-kloorifenyyli)-1-(b-etyyli-imidatsol-l-yyli)-
butan-2-oni,

4-(4-kloorifenyyli)-1-(5-n-butyyli-imidatsol-1-yy-
1i)butan-2-oni,

4-(4-kloorifenyyli)-1-(5-n-propyyli-imidatsol-1-
yyli)butan-2-oni,
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4-(4-metoksifenyyli)-1-(5~-etyyli-imidatsol-1-yyli)-
butan-2-oni,
4-(4-metoksifenyyli)-1-(5-n-butyyli-imidatsol-1-
yyli)butan-2-oni,
4-(4-metoksifenyyli)-1-(5-n-propyyli-imidatsol-1-
yyli)butan-2-oni,
4-(4-metyylifenyyli)-1-(5-etyyli-imidatsol-1l-yyli)-
butan-2-oni,
4-(4-metyylifenyyli)-1-(5-n-butyyli-imidatsol-1-
yyli)butan-2-oni,
4-(4-metyylifenyyli)-1-(5-n-propyyli-imidatsol-1-
yyli)butan-2-oni,
5-(4-kloorifenyyli)-1-(5~-etyyli-imidatsol-1-yyli)-
pentan-2-oni,
5-(4~-kloorifenyyli)-1-(5-n-butyyli-imidatsol-i-yy-
1li )pentan-2-oni,
5-(4-kloorifenyyli)-1-(5-n-propyyli-imidatsol-1-
yyli)pentan-2-oni,
5-(4-metoksifenyyli)-1-(5-etyyli-imidatsol-1-yyli)-
pentan-2-oni,
5-(4-metoksifenyyli)-1-(5-n-butyyli-imidatsol-1-
yyli)pentan-2-oni,
5-(4-metoksifenyyli)-1-(5-n-propyyli~-imidatsol-1-
yyli)pentan-2-oni,
5-(4-metyylifenyyli)-1-(5-etyyli-imidatsol-1-yyli)-
pentan-2-oni,
5-(4-metyylifenyyli)-1-(5-n-butyyli-imidatsol-1-
yyli)pentan-2-oni,
5-(4-metyylifenyyli)-1-(5-n-propyyli-imidatsol-1-
yyli)pentan-2-oni,
4-(2,4~dikloorifenyyli)-1-(5-etyyli-imidatsol-1-
yyli)butan-2-oni,
4-(2,4-dikloorifenyyli)-1-(5-n-butyyli-imidatsol-
l-yyli)butan-2-oni ja
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4-(2,4-dikloorifenyyli)-1-(5-n-propyyli-imidatsol-
l1-yyli)butan-2-oni.

Valmistus 7

Yhdisteitd, jotka vastaavat kaavaa B, jossa R' on
vety:

A. Liuokseen, joka sisdlsi oksalyylikloridia
(74,8 g) kuivassa dikloorimetaanissa (1350 ml) ja jota pi-
dettiin alle -70 °C:n lampdtilassa typpiatmosfddrissa,
lis&ttiin pisaroittain 15 - 20 minuutin aikana kuiva d4di-
metyylisulfoksidi (91,5 ml) dikloorimetaanissa (270 ml)
pitden reaktioseoksen lampdtila samalla -50 °C:n alapuo-
lella. 5 minuuttia mydhemmin lis&ttiin 20 minuutin aikana
(£)-1-[4-(4-Kkloorifenyyli)-2-hydroksibutyyli]imidatsoli
(128,3 g) dimetyylisulfoksidin (50 ml) ja dikloorimetaanin
(200 ml) seoksessa pitéden reaktioseoksen lampotila
-65 °C:n alapuolella. 15 minuuttia my&Shemmin 1l1is&ttiin
nopeasti kuivaa trietyyliamiinia (300 ml) ja 15 minuutin
kuluttua reaktioseoksen annettiin lammetd O °C:seen. Sen
jédlkeen reaktioseokseen lisattiin vetta (20 ml), dikloori-
metaani poistettiin sitten haihduttamalla ja syntynyt lie-
te kdsiteltiin vedelld ja suodatettiin. Suodatuskakku pes-
tiin hyvin j&&vedelld ja kylmallad etyyliasetaatilla ja
kuivattiin sitten ilmassa, jolloin saatiin 118,0 g 4-(4-
kloorifenyyli)-1-(imidatsol-1-yyli)butan-2-onia.Metanoli-
asetoniseoksesta kiteytetyn hydrokloridisuolan sulamispis-
te oli 172,5 - 174,0 °C.

B. Samalla tavalla mutta korvaamalla (x)-1-[4-(4-
kloorifenyyli)-2-hydroksibutyyli]imidatsoli toisilla, asi-
anmukaisesti substituoiduilla, kaavan A mukaisilla imi-
datsoleilla valmistettiin seuraavat yhdisteet, jotka vas-
taavat kaavaa B:

4-fenyyli~1-(imidatsol-1-yyli)butan-2-oni,

4-(4-metoksifenyyli)-1-(imidatsol-1-yyli)butan-2-

oni,



10

15

20

25

30

35

56

4-(2,4-dikloorifenyyli)-1~(imidatsol~1-yyli)butan-
2~-oni,

4-(4-metyylifenyyli)-1-(imidatsol-1-yyli)butan-2-
oni ja

4-(4-fluorifenyyli)-1-(imidatsol-1-yyli)butan-2-
oni.

C. Samalla tavalla valmistetaan seuraavat yhdis-
teet, jotka vastaavat kaavaa B:

4~(4-etoksifenyyli)-1-(imidatsol-1l-yyli)butan-2-
oni,

4-(3,5-dikloorifenyyli)-1-(imidatsol-1-yyli)butan-
2-oni,

4-(3,5-di-n-propoksifenyyli)-1-(imidatsol-1-yyli)-
butan-2-oni,

4-(4-etyylifenyyli)-1-(imidatsol~1l-yyli)butan-2-
oni,

4-(4-trifluorimetyylifenyyli)-1-(imidatsol-1-yyli)-
butan-2-oni,

5-fenyyli-1-(imidatsol-1-yyli)pentan-2-oni,

5-(4-metoksifenyyli)-1-(imidatsol-1-yyli)pentan-2-

oni,

5-(2,4-dikloorifenyyli)-1-(imidatsol-1-yyli)pentan-
2-oni,

5-(4-metyylifenyyli)-1-(imidatsol-1-yyli)pentan-2-
oni,

5-(4-fluorifenyyli)-1-(imidatsol-1l-yyli)pentan-2-
oni,

5-(4-kloorifenyyli)-1-(imidatsol-1-yyli)pentan-2-
oni,

5-(4-etoksifenyyli)-1-(imidatsol-1-yyli)pentan-2-oni,
5-(3,5-dikloorifenyyli)-1-(imidatsol-1-yyli)pentan-2-oni,
5-(3,5~di-n-propoksifenyyli)-1-(imidatsol-1-yyli)pentan-
2-oni,

5-(4-etyylifenyyli)-1-(imidatsol-1-yyli)pentan-2-

oni ja
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5-(4-trifluorimetyylifenyyli)-1-(imidatsol-1-yyli)-
pentan-2-oni.

Valmistus 8

Yhdisteita, jotka vastaavat kaavaa C:

A. Seosta, joka sisdlsi 4-(4-kloorifenyyli)-1-(imi-
datsol-1-yyli)butan-2-onia (50 g), p-tolueenisulfonihappo-
monohydraattia (42,07 g) ja glyserolia (37 g) tolueenissa
(200 ml), Dean-Stark-erottimen l&pi 6 tuntia samalla se-
koittaen. Muodostuneiden kahden kerroksen annettiin erot-
tua ja kuuma tolueeni (ylempi kerros) dekantoitiin ja hei-
tettiin pois. Alempi kerros kaadettiin 2 N natriumhydrok-
sidiin (500 ml) ja siirto saatettiin loppuun saakka pese-
mdlld pullo 1 N natriumhydroksidilla ja dikloorimetaanil-
la, ja tuote uutettiin dikloorimetaanilla (4 x 200 ml).
Uuttoliuokset kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin ja j&aan-
nos kiteytettiin uudelleen tolueenista, jolloin saatiin
61,4 g cis/trans-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidat-
so0l-1-yyli)metyyli-4-hydroksimetyyli-1,3-dioksolaania, sp.
96 - 110 °C.

B. Samalla tavalla mutta korvaamalla 4-(4-Kloorife-
nyyli)-1-(imidatsol-1-yyli)butan-2-oni asianmukaisesti
substituoidulla, kaavan B mukaisella yhdisteelld valmis-
tettiin seuraavat yhdisteet, jotka vastaavat kaavaa C:

cis/trans-2-[2-(4-metoksifenyyli)etyyli]-2-(imidat-
sol-1-yyli)metyyli-4-hydroksimetyyli-1,3-dioksolaani,

cis/trans-2-[2-(4-fluorifenyyli)etyyli]-2~(imidat-
Sol-1l-yyli)metyyli-4-hydroksimetyyli-1,3-dioksolaani,
cis/trans-2-(2-fenyylietyyli)-2-(imidatsol-1-yyli)-
metyyli-4-hydroksimetyyli-1, 3-dioksolaani,
cis/trans-2-[2-(2,4-dikloorifenyyli)etyyli]-2~-(imi-
datsol-1-yyli)metyyli-4-hydroksimetyyli-1,3-dioksolaanija
cis/trans-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(5-metyy-
li-imidatsol-1-yyli)metyyli-4-hydroksimetyyli-1,3-diokso-

laani.
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C. Samalla tavalla valmistetaan seuraavat yhdis-
teet, jotka vastaavat kaavaa C:
cis/trans-2-[2-(4-metyylifenyyli)etyyli]-2-(imidat-
sol-1~yyli)metyyli-4-hydroksimetyyli-1,3-dioksolaani,
cis/trans-2-[2-(4-etyylifenyyli)etyyli]-2-(imidat-
sol-l-yyli)metyyli-4-hydroksimetyyli-1,3-dioksolaani,
cis/trans-2-[2-(3,5-dikloorifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-hydroksimetyyli-1,3-dioksolaani,
cis/trans-2-[2-(3,5-dimetyylifenyyli)etyyli]-2-
(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-hydroksimetyyli-1,3-dioksolaa-
ni,
cis/trans-2-[{2-(4-etoksifenyyli)etyyli]-2-(imidat-
s0l~1-yyli)metyyli-4-hydroksimetyyli-1,3-dioksolaani,
cis/trans-2-[2-(4-trifluorimetyylifenyyli)etyyli]-
2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-hydroksimetyyli-1,3-diokso-
laani,
cis/trans-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyylil]-2-(5-etyy-
li-imidatsol-1-yyli)-4-hydroksimetyyli-~1,3-dioksolaani,
cis/trans-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(5~n-bu-
tyyli-imidatsol-1-yyli)-4-hydroksimetyyli-1,3-dioksolaani,
cis/trans-2-[2-{(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(5-n-pro-
pyyli-imidatsol-1-yyli)-4-hydroksimetyyli-1,3-dioksolaani,
cis/trans-2-[2-(4-metoksifenyyli)etyylil-2-(5-etyy-
li-imidatsol-1-yyli)-4-hydroksimetyyli-1,3-dioksolaani,
cis/trans-2-[2-(4-metoksifenyyli)etyyli]-2-(5-n-
butyyli-imidatsol-1-yyli)-4-hydroksimetyyli-1,3-diocksolaa-
ni,
cis/trans-2-[2-(4-metoksifenyyli)etyyli]-2-(5-n-
propyyli-imidatsol-1-yyli)-4-hydroksimetyyli-1,3-diockso-
laani,
cis/trans-2-[2-(4-metyylifenyyli)etyyli]-2-(5-etyy-
li-imidatsol-1-~yyli)-4-hydroksimetyyli-1,3-dioksolaani,
cis/trans-2-[2-(4-metyylifenyyli)etyyli]-2-(5-n-
butyyli-imidatsol-1l-yyli)-4-hydroksimetyyli-1,3-dioksolaa-

ni

r
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cis/trans-2-[2-(4-metyylifenyyli)etyyli]-2-(5-n-
propyyli-imidatsol-1-yyli)-4-hydroksimetyyli-1,3-dioksol-~
aani,

cis/trans-2-[{3-(4-kloorifenyyli)propyyli]-2-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-hydroksimetyyli~1, 3-dioksolaani,

cis/trans-2-[3-(4-metoksifenyyli)propyyli]-2~(imi-
datsol-1-yyli)metyyli-4-hydroksimetyyli-1,3-dioksolaani,

cis/trans-2-[3-(4-fluorifenyyli)propyyli}-2-(imi-
datsol-l1-yyli)metyyli-4-hydroksimetyyli-1,3-dioksolaani,

cis/trans-2-(3-fenyylipropyyli)-2-(imidatsol-1l-yy-
li)metyyli-4-hydroksimetyyli-1,3-dioksolaani,

cis/trans-2-{3-(2,4-dikloorifenyyli)propyylil-2-
(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-hydroksimetyyli-1, 3-dioksolaa-
ni,

cis/trans-2-[3-(4-kloorifenyyli)propyyli]-2-(5-me-
tyyli-imidatsol-1-yyli)metyyli-4-hydroksimetyyli-1,3-di-
oksolaani,

cis/trans-2-[3-(4-metyylifenyyli)propyyli]-2-(imi-
datsol-1-yyli)metyyli-4-hydroksimetyyli-1,3-dioksolaani,

cis/trans-2-[3-(4-etyylifenyyli)propyyli]-2-(imi-
datsol-1-yyli)metyyli-4~hydroksimetyyli-1, 3-dioksolaani,

cis/trans-2-[3-(3,5-dikloorifenyyli)propyyli]-2-
(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-hydroksimetyyli-1,3-dioksolaa-
ni,

cis/trans-2-[3-(3,5-dimetyylifenyyli)propyyli]-2-
(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-hydroksimetyyli-1,3-dioksolaa-
ni,

cis/trans-2-[3-(4-etoksifenyyli)propyyli]-2-(imi-
datsol-1-yyli)metyyli-4-hydroksimetyyli-1,3-dioksolaani,

cis/trans-2-{3-(4-trifluorimetyylifenyyli )propyy-
1i]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-hydroksimetyyli-1,3~-di-
oksolaani,

cis/trans-2-[3-(4-kloorifenyyli)propyyli]-2-(5-et-
yyli-imidatsol-1-yyli)-4-hydroksimetyyli-1,63-dioksolaani,
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cis/trans-2-[3-(4-kloorifenyyli)propyyli]-2-(5-n-
butyyli-imidatsol-1l-yyli)-4-hydroksimetyyli-1,3-dioksolaa-
ni,
cis/trans-2-[3-(4-kloorifenyyli)propyyli]-2-(5-n-
propyyli-imidatsol-1-yyli)-4-hydroksimetyyli-1,3-diokso-
laani,
cis/trans-2-[3-(4-metoksifenyyli)propyylil-2-(5-
etyyli-imidatsol-1-yyli)-4-hydroksimetyyli-1,3-dioksolaa-
ni,
cis/trans-2-[3-(4-metoksifenyyli)propyyli]}-2-(5-n-
butyyli-imidatsol-1-yyli)-4-hydroksimetyyli-1,3-diocksolaa-
ni,
cis/trans-2-[3-(4-metoksifenyyli)propyyli]-2-(5-n-
propyyli-imidatsol-1-yyli)-4-hydroksimetyyli-1, 3-diokso-
laani,
cis/trans-2-[3-(4-metyylifenyyli)propyylil]l-2-(5-
etyyli-imidatsol-1-yyli)-4-hydroksimetyyli-1,3-diocksolaa-
ni,
cis/trans-2-[3-(4-metyylifenyyli)propyyli]-2-(5-n-
butyyli-imidatsol-1l-yyli)-4-hydroksimetyyli-1,3-dioksolaa-
ni ja
cis/trans-2-[{3-(4-metyylifenyyli )propyyli]-2-(5-n-
propyyli-imidatsol-1l-yyli)-4-hydroksimetyyli-1,3-diokso-~
laani.
Valmistus 9
Yhdisteitd, jotka vastaavat kaavoja D, Da ja Db:
A. Liuokseen, joka sisdlsi cis/trans-2-[2-(4-kloo-
rifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-hydroksi-
metyyli-1,3-dioksolaania (39,7 g) pyridiinissd (150 ml) ja
jonka l8mpdtila oli O °C, lis&attiin pisaroittain ja samal-
la sekoittaen metaanisulfonyylikloridia (10,6 ml) ja seos-
ta sekoitettiin y6n yli. Tulokseksi saatua kiinte&td mas-
saa sekoitettiin eetterin (500 ml) kanssa kiinte&dn aineen
rikkomiseksi, se suodatettiin ja pestiin hyvin eetterills,

jolloin saatiin cis/trans-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-
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2-(imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-(metyylisulfonyylioksi )me-
tyyvli-1,3-dioksolaanihydrokloridia. Dikloorimetaani-iso-
propanoliseoksesta uudelleen kiteytetyn ndytteen sulamis-
piste oli 107 - 111 °C (sulautuu yhteen).

B. Samalla tavalla mutta korvaamalla cis/trans-2-
[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-
4-hydroksimetyyli-1,3-dioksolaani toisilla kaavan C mukai-
silla yhdisteilld ja neutraloimalla syntyvdt suolat wval-
mistettiin seuraavat yhdisteet, jotka vastaavat kaavaa D:
cis/trans-2-[2-(4-fluorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1-
yyli)metyyli-4-(metyylisulfonyylioksi)metyyli-1,3-diokso-
laani,

cis/trans-2-[2-(2,4-dikloorifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1-yyli)metyyli-4-(metyylisulfonyylioksi)metyyli-
1,3-dioksolaani ja

cis/trans-2-(2-fenyylietyyli)-2-(imidatsol-1-yyli)-
metyyli-4-(metyylisulfonyylioksi)metyyli-1,3-dioksolaani.

C. Samalla tavalla valmistetaan seuraavat yhdis-
teet, jotka vastaavat kaavaa D:

cis/trans-2-[2-(4-metyylifenyyli)etyyli]-2-(imidat-
sol-1l-yyli)metyyli-4-(metyylisulfonyylioksi)metyyli-1,3-
dioksolaani,

cis/trans-2-[2-(3,5-di-n-propoksifenyyli)etyyli]-
2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(metyylisulfonyylioksi)me-
tyyli-1,3-dioksolaani,

cis/trans-2-(2-fenyylietyyli)-2-(imidatsol-1-yyli)-
metyyli-4-(metyylisulfonyylioksi)metyyli-1,3-dioksolaani,

cis/trans-2-[2-(4-metyylifenyyli)etyyli]-2-(5-me-
tyyli-imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(metyylisulfonyylioksi)-
metyyli-1,3-dioksolaani,

cis/trans-2-{2-(3,5-di-n-propoksifenyyli)etyyli]-
2-(5-etyyli-imidatsol-1-yyli)-4-(metyylisulfonyylioksi )me-
tyyli-1,3-dioksoclaani,
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cis/trans-2-[3-{4-metyylifenyyli)propyyli}-2-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(metyylisulfonyylioksi)metyyli-
1,3-dioksolaani,

cis/trans-2-[3-(3,5-di-n-propoksifenyyli)propyyli]-
2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(metyylisulfonyylioksi )me-
tyyli-1,3-dioksolaani,

cis/trans-2-(3-fenyylipropyyli)-2-(imidatsol-1-yy-
li)metyyli-4-(metyylisulfonyylioksi)metyyli-1,3-dioksolaa-
ni,

cis/trans-2-[3~(4-metyylifenyyli)propyyli]-2-(5-
metyyli-imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(metyylisulfonyyliok-
si)metyyli-1,3-dioksolaani ja

cis/trans-2-{3-(3,5~di-n-propoksifenyyli)propyyli]-
2-(5-etyyli-imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(metyylisulfonyyli-
oksi)metyyli-1,3-dioksolaani.

D. Kiinte8 aine, joka jai j&ljelle edelld osassa A,
tehtiin em&ksiseksi kaliumkarbonaatin vesiliuoksella ja
uutettiin etyyliasetaatilla (2 x 400 ml), ja uuttoliuokset
pestiin, Kkuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin. Tulokseksi
saatu puoleksi kiteinen aine ké&siteltiin kromatografisesti
silikageelilld (900 g) kayttden eluenttina ensin dikloori-
metaania ja sen jdlkeen vettd sisdltavad etyyliasetaattia
(2,2 % vettd), jolloin saatiin 25,4 g (x)-cis-2-[2-(4-
kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(me-
tyylisulfonyylioksi)metyyli-4-(metyylisulfonyylioksi)me-
tyyli-1,3-dioksolaania lumivalkeana kiinte&dnad aineena, sp.
93,5 - 96 °C. Edelleen eluoitaessa saatiin pienen sekaja-
keen jdlkeen puhdasta (%)-trans-2-[2-(4-kloorifenyyli)-
etyyli]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(metyylisulfonyyli-
oksi)metyyli-1,3-dioksolaania valkeana kiintednid aineena,
sp- 93 - 95 °C. (Isomeerit voidaan erottaa helposti NMR-
spektriensd ja silikageeliohutkerroskromatografialevyilla
kayttdytymisensd perusteella, Kun eluointi tehddan vedella

Kyllastetylla etyyliasetaatila.)
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E. Samalla tavalla mutta korvaamalla cis/trans-2-
[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-
4-(metyylisulfonyylioksi)metyyli-1,3-dioksolaani toisilla
kaavan D mukaisilla yhdisteilld almistettiin seuraavat
yvyhdisteet, jotka vastaavat kaavaa Da tai Db:

(+)-cis-2-[2-(4-fluorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-(metyylisulfonyylioksi)metyyli-1,3-diok-
solaani,

(*)-cis-2~[2-(2,4-dikloorifenyyli)etyyli]-2~-(imi-
datsol~-l-yyli)metyyli-4-(metyylisulfonyylioksi)metyyli-
1,3-dioksolaani,

(*)-cis-2-(2-fenyylietyyli)-2-(imidatsol-1-yyli)me-
tyyli-4-(metyylisulfonyylioksi)metyyli-1,3-dioksolaani,

(x)-trans-2-[2-(4-fluorifenyyli)etyyli]-2-(imidat-
sol-1l-yyli)metyyli-4-(metyylisulfonyylioksi)metyyli-1,3-
dioksolaani,

(x)-trans-2-[2-(2,4-dikloorifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-l-yyli)metyyli-4-(metyylisulfonyylioksi)metyyli-
1,3-dioksolaani ja

(+)-trans-2-(2-fenyylietyyli)-2-(imidatsol-1-yyli)-
metyyli-4-(metyylisulfonyylioksi)metyyli-1,3-dioksolaani.

F. Vaihtoehtoisesti toimimalla samoin kuin edellé
osassa A mutta korvaamalla cis/trans-2-[2-(4-kloorifenyy-
li)etyyli]-2-(imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-hydroksimetyyli-
1,3-dioksolaani joko (%)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyy-
li]~-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-hydroksimetyyli-1,3-di-
oksolaanilla tai (#*)-trans-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-
2-(imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-hydroksimetyyli-1,3-diokso-~
laanilla, jotka valmistettiin alla valmistuksessa 10 kuva-
tulla tavalla, ja neutraloimalla syntyvat suolat valmis-
tettiin

(x)-cis~2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-(metyylisulfonyylioksi)metyyli-1,3-diok-
solaani, sp. 93,5 - 96 °C, ja
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(t)-trans-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidat-
sol-l-yyli)metyyli-4-(metyylisulfonyylioksi)metyyli-1,3-
dioksolaani, sp. 93 - 95 °C.

Valmistus 10

Kaavaa C vastaavien yhdisteiden erillisi& raseemi-
sia seoksia:

A. Liuokseen, joka sisdlsi cis/trans-2-[2-(4-kloo-
rifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4~-hydroksi-
metyyli-1,3-dioksolaania (10,0 g) pyridiiniss& (40 ml) ja
jonka la@mpotila oli O - 5 °C, lisdttiin 5 minuutin aikana
ja samalla sekoittaen bentsoyylikloridi (4,2 ml). ¥Yon yli
sekoittamisen jalkeen kiinte& massa kd&siteltiin eetterilla
(250 ml) ja tulokseksi saatu puhdistamaton cis/trans-2-
[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-
4-(bentsoyylioksi)metyyli-1,3-dioksolaanin hydrokloridi-
suola erotettiin suodattamalla ja pestiin hyvin eetteril-
l1a. Kiinted8 aine uutettiin kahdesti kiehuvalla asetonilla
(200 ml) ja suodatettiin kuumana, ja tulokseksi saatu
kiinted aine kiteytettiin uudelleen metanoli-asetoniseok-
sesta, jolloin saatiin (%)-trans-2-[2-(4-kloorifenyyli)-
etyyli]-2-(imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-(bentsoyylioksi)-
metyyli-1,3-dioksolaanihydrokloridia lumivalkeana kiinteéd-
nd aineena (4,38 g), sp. 198,5 - 202 °C. Edelld saaduista
asetoniuuttoliuoksista saostui annettaessa niiden seista
huoneen l&mpotilassa (*)-cis-2-~[2-(4-kloorifenyyli)etyy-
1i]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(bentsoyylioksi)metyyli-
1,3-dioksolaanihydrokloridia, jonka sulamispiste oli ase-
tonista uudelleen kiteyttdmisen jdlkeen 154,5 - 158 °C.
Lisd88 tuotetta aikaansaamiseksi edelld saadut em&dliuockset
ja sekajae haihdutettiin, tehtiin em@ksisiksi kaliumkarbo-
naatin vesiliuoksen ja etyyliasetaatin kanssa sekoittamal-
la ja k&8siteltiin kromatografisesti silikageelilld k&ytta-
en eluenttina etyyliasetaattia, joka sisalsi 2,2 % vetta.
Ensimmainen jae koostui puhtaasta (*)-cis-2-{2-(4-kloori-

fenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(bentsoyy-
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lioksi)metyyli-1,3-dioksolaanista, joka saatiin ©6l1jyna.
Edelleen eluoitaessa saatiin pienen sekajakeen jdlkeen
puhdasta (%)-trans-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-l-yyli)metyyli-4-(bentsoyylioksi)metyyli-1,3-diok-
solaania 8ljynd, joka kiteytyi seisoessaan.

B. Liuokseen, joka sisdlsi (*)-cis-2-[2-(4-kloori-
fenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(bentsoyyli-
oksi)metyyli-1,3-dioksolaania (2,3 g) metanolissa (50 ml),
lis&ttiin natriumhydroksidia (2,0 g) vedessda (15 ml) ja
seosta sekoitettiin huoneen la&mpdtilassa, kunnes reaktio
meni loppuun. Metanoli haihdutettiin pois, jolloin saatiin
6ljy, joka kiteytyi spontaanisti vettd sisidltdvan seoksen
jadhtyessa. Suodatettaessa tuote ja kiteytettdessd@ se uu-
delleen etyyliasetaatista saatiin 1,56 g (%)-cis-2-[2-(4-
kloorifenyyli)etyyli]l-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-hyd-
roksimetyyli-1, 3-dioksolaania, sp. 116 - 117,5 °C. Hydro-
lysoitaessa (x)-trans-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-
(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(bentsoyylioksi)metyyli-1,3-
dioksolaanihydrokloridi (3,04 g) samalla tavalla saatiin
1,96 g (*)-trans-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidat-
sol-1-yyli)metyyli-4-hydroksimetyyli-1,3-dioksolaania, sp.
121 - 122,5 °C.

C. Kaytettédessd vaihtoehtoisesti bentsoyylikloridin
tilalla 4-fenyylibentsoyylikloridia saatiin (*)-cis- ja
trans-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2~(imidatsol-1l-yyli)-
metyyli-4-(4-fenyylibentsoyylioksi)metyyli-1,3-diocksolaa-
nia, jotka voidaan erottaa kromatografisesti silikageelil-
18 samalla tavalla kuin edelld erillisiksi isomeerien se-
oksiksi:

(*)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-
l1-yyli)metyyli-4-(4-fenyylibentsoyyliocksi)metyyli-1,3-di-
oksolaani hydrokloridisuolana, sp. 180 - 182,5 °C, ja

(x)-trans-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidat-
sol-1-yyli)metyyli-4-(4-fenyylibentsoyyloksi)metyyli-1,3-
dioksolaani hydrokloridisuolana, sp. 135,5 - 140 °C.
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D. Edella osassa C valmistettujen estereiden hydro-
lysointi edell& osassa B kuvatulla tavalla tuottaa tuloksi
vastaavia osan B mukaisten 4-hydroksimetyyliyhdisteiden
raseemisia seoksia.

Valmistus 11

Yhdisteitd, jotka vastaavat kaavaa E:

A. Seokseen, joka sisdlsi 4-asetoksibentsoehappoa
(5,0 g) ja trietyyliamiinia (3,0 g) asetonissa (150 ml) ja
jonka lampodtila oli 0 °C, 1lisdttiin 5 minuutin aikana
etyyliklooriformiaattia samalla sekoittaen. 10 mydhemmin
lisdttiin natriumatsidia (21,5 g) vedessa (10 ml), ja se-
osta pidettiin 5 °C:n lampotilassa 0,5 tuntia. Sen j&lkeen
seos vakevOitiin 45 °C:ssa alennetussa paineessa, ja jaan-
nds liuotettiin tolueeniin (200 ml) ja pestiin vedelld ja
kuivattiin (Na,SO,). Sen jalkeen kun 100 ml tolueenia oli
haihdutettu alennetussa paineessa, liuosta refluksoitiin 1
tuntia ja se jddhdytettiin 5 °C:seen ennen n-propyyliamii-
nin (3 ml) lisd8ystd. 15 minuuttia mybhemmin seos haihdu-
tettiin kuiviin, j&&nnods liuotettiin metanoliin (50 ml) ja
sitd lammitettiin NaOH:n 10-%:isen vesiliuoksen (10 ml)
kansa 60 °C:ssa 15 minuuttia. Haihtutettaessa metanoli ja
lis8ttéessa vettda ja 6 N HCl:a saatiin kiintedtid ainetta,
joka suodatettiin, pestiin vedellad ja kiteytettiin aseto-
ni-eetteriseoksesta, jolloin saatiin 4-n-propyyliaminokar-
bonyyliaminofenolia (3,1 g).

B. 4-metoksianiliinia (10,5 g) refluksoitiin jodi-
butaanissa (50 g) y6n yli. Ylimddr&dinen jodibutaani tis-
lattiin pois ja viimeiset pienet m&ddrdt poistettiin ali-
paineessa. Jad&nnokseen, joka liuotettiin DMF:iin (dimetyy-
liformamidiin, 50 ml), lis&ttiin DABCO:a (1,4-diatsobisyk-
lo[2.2.2]oktaania, 20 g) ja seosta refluksoitiin 2 tuntia.
Sen jdlkeen suurin osa DMF:sta haihdutettiin ja j&&nnos
liuotettiin etyyliasetaattiin, pestiin hyvin vedelld ja
kuivattiin (Na,SO,). Liuottimen haihdutuksen j&dlkeen edelld

kuvattu menettely jodibutaanilla (50 ml; y®n yli) toistet-
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tiin, mitd seurasi kdsittely DABCO:1la (10 g). Eristyksen
jdlkeen tulokseksi saatu 6l1jy k8siteltiin kromatografises-
ti silikageelill&d k&dyttden eluenttina 10 % etyyliasetaat-
tia sis&ltd8vdd heksaania, jolloin saatiin 4-metoksi-N,N-
dibutyylianiliinia (9,2 g).

C. 4-metoksi-N,N-dibutyylianiliinia (9,2 g) refluk-
soitiin 48-%:isessa vetybromidihapossa (50 ml) 2,5 tuntia
ja happo poistettiin sitten alennetussa paineessa. Lisat-
tdessd vettd ja neutraloitaessa liuos kiintedll&d natrium-
vetykarbonaatilla saatiin sakka, joka erotettiin suodatta-
malla, pestiin vedelld& ja kiteytettiin uudelleen metanoli-
eetteriseoksesta, jolloin saatiin 4-hydroksi-N,N-dibutyy-
lianiliinia.

Valmistus 12

Yhdisteitd, jotka vastaavat kaavoja Dc ja Dd:

A. Seosta, joka sisdlsi kuivaa 4-(4-kloorifenyyli)-
l1-(imidatsol-1-yyli)butan-2-onia (4,08 g, 17,6 mmol) ja p-
tolueenisulfonihappomonohydraattia (5,37 g, 28,2 mmol)
tolueenissa (100 ml), refluksoitiin Dean-Stark-erottimen
1lapi 1,5 tuntia, jonka jdlkeen veden poistuminen arvioi-
tiin t&ydelliseksi. Liuos, joka sisd8lsi S-solketaalito-
sylaattia (6,06 g, 21,2 mmol) tolueenissa (40 ml), kui-
vattiin erikseen samankaltaisella atseotrooppisella tis-
lauksella, ja j&&hdytyksen jalkeen siihen 1lis&ttiin n-
butanolia (1,95 ml, 21,2 mmol). Jddhdytetty butanoniliuos
kKuumennettiin uudelleen refluksoituvaksi uudessa laitteis-
tossa, joka kasitti 4 A:n molekyyliseuloilla t&ytetyn
Dean-Stark-erottimen yldpddssd& jaddhdyttimen, ja sen jal-
keen lisadttiin pienissd erissd 1 tunnin aikana S-solketaa-
litosylaatin butanoliliuos. Reaktioseosta refluksoitiin 7
tuntia lis&d&8, jonka jalkeen se haihdutettiin alennetussa
paineessa ja tulokseksi saatu 6¢ljy liuotettiin etyyliase-
taattiin (200 ml). Syntynyt liuos pestiin sitten kerran
natriumkarbonaatin vesiliuoksella ja kahdesti vedelld,

kuivattiin (Na,S0,) ja haihdutettiin alennetussa paineessa.
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Tulokseksi saatu raakatuoteseos (8,25 g kiinte&dtd ainetta)
jaettiin komponenteikseen flash-kromatografian avulla si-
likageelipylvéddssd, jonka pituus oli 25 cm ja ulkoldpimit-
ta 7,6 cm. Eluointi aloitettiin liuoksella, joka sisdlsi
0,1 ¥ NH,OH:a ja 5 % metanolia etyyliasetaatin, dikloorime-
taanin ja heksaanin seoksessa (3:3:2) ja joka muutettiin
sitten asteittain liuokseksi, joka sis&dlsi 0,2 % NHOH:a ja
10 ¥ metanolia samassa liuotinseoksessa. Kiteytettdessa
ensimm@isend eluoitunut tuote uudelleen saatiin 2,45 g
puhdasta stereoisomeeria, (2S,4S)-cis-2-[2-(4-kloorifenyy-
li)etyyli]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(p-tolueenisul-
fonyylioksi)metyyli-1,3-dioksolaania (29 %), sp. 120 -
122 °C. Polaarisempi tuote oli (2R,4S)-trans-2-[2-(4-kloo-
rifenyyli)etyylil]l-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(p-toluee-
nisulfonyylioksi)metyyli-1,3-dioksolaania (3,67 g, 47 %),
sp. 154 - 155 °C.

B. Samalla tavalla mutta korvaamalla 4-(4-kloorife-
nyyli)-1-(imidatsol-1-yyli)butan-2-oni toisilla kaavan B
mukaisilla yhdisteilld valmistettiin seuraavat yhdisteet,
jotka vastaavat kaavoja Dc ja Dd:

(25,48 )~cis-2-[2-(4-metoksifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyyli-
1,3-dioksolaani,

(2R,4S)-trans-2-[2-(4-metoksifenyyli)etyylil-2-
(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyy-
1i-1,3-dioksolaani,

(25,48 )-cis-2-[2-(2,4-dikloorifenyyli)etyyli]-2-
(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyy-
1li-1,3-dioksolaani,

(2R,4S)-trans-2-[2-(2,4-dikloorifenyyli)etyyli]-2-
(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisul fonyylioksi)metyy-
li-1,3-dioksolaani,

(28,4S)-cis-2-[{2-(4-fluorifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyyli-

1,3-dioksolaani ja
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(2R,4S)~trans-2-[2-(4-fluorifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyyli-
1,3-dioksolaani.

C. Samalla tavalla valmistetaan seuraavat yhdis-
teet, jotka vastaavat kaavoja Dc ja DA:

(25,4S)-cis~-2-[2-(4-metoksifenyyli)etyyli]-2-(5-
metyyli-imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyyliok-
si)metyyli-1,3-dioksolaani,

(2R,4S)-trans-2-[2-(4-metoksifenyyli)etyyli]-2-(5-
metyyli-imidatsol~1l-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyyliok-
si)metyyli-1,3-dioksolaani,

(25,4S)-cis~-2-[2-(2,4-dikloorifenyyli)etyylil]l-2-
(5-etyyli-imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyyli-
oksi)metyyli-1,3-dicksolaani,

(2R,4S)-trans-2-[2-(2,4-dikloorifenyyli)etyyli}-2-
(5-etyyli-imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyyli-
oksi)metyyli-1,3-dioksolaani,

(25,4S)-cis~-2-[2-(3,5-di~-n-propoksifenyyli)etyyli]-
2-(imidatsol-1-~yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)me-
tyyli-1,3-dioksolaani,

(2R,4S)-trans-2-[2-(3,5-di-n-propoksifenyyli)etyy-
li}-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyyliok-
si)metyyli-1,3-dioksolaani,

(28,4S)-cis-2-[2-(4~-etoksifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyyli-
1,3-dioksolaani,

(2R,4S)-trans-2-[2-(4-etoksifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyyli-
1,3-dioksolaani,

(25,4S)-cis-2-[2-(3,5-dimetyylifenyyli)etyylil-2-
(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyy-
1i-1,3-dioksolaani,

(2R,48)-trans-2-[2-(3,5-dimetyylifenyyli)etyyli] -
2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)me-
tyyli-1,3-dioksolaani,
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(28,4S)~-cis-2-(2-fenyylietyyli)-2-(imidatsol-1-yy-
li)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyyli-1,3-diokso-
laani,

(2R, 4S)-trans-2-(2-fenyylietyyli)-2-(imidatsol-1-
yyli)metyyli-4~(tolueenisulfonyylioksi)metyyli-1,3-diokso~
laani,

(28,4S)-cis-2-[3-(4-kloorifenyyli)propyyli]-2-(imi-
datsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyyli-
1,3-dioksolaani,

(2R,4S)-trans-2-[3-(4-kloorifenyyli)propyyli]-2-
(imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyy-
1i-1,3-dioksolaani,

(25,48 )-cis-2-[3-(4-metoksifenyyli)propyyli]-2-
(imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi )metyy-
li-1,3-dioksolaani,

(2R,4S)-trans-2-[3-(4-metoksifenyyli)propyyli]-2-
(imidatsol—l—yyli)metyyli—4¥(tolueenisulfonyylioksi)metyy—
1li-1,3-dioksolaani,

(28,48)-cis~2-[3-(2,4-dikloorifenyyli)propyyli]-2-
(imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)me-
tyyli-1,3-dioksolaani,

(2R,4S)-trans-2-[3-(2,4-dikloorifenyyli)propyyli]-
2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)me-
tyyli-1,3~dioksolaani,

(28,4S)-cis-2-[3-(4-fluorifenyyli)propyyli]-2-(imi-
datsol~1l-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyyli-
1,3-dioksolaani,

(2R,4S)-trans-2-[3-(4-fluorifenyyli)propyyli]-2-
(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyy-
1i-1,3-dioksoclaani,

(25,48)-cis-2-[3-(3,5~-di-n-propoksifenyyli)propyy-
li]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyyliok-
si)metyyli-1,3-dioksolaani,
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(2R, 4S)-trans-2-[3-(3,5-di-n-propoksifenyyli)pro-
pyyli]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyyli-
oksi)metyyli-1,3-dioksolaani,

(25,4S)-cis-2-[3-(4-etoksifenyyli)propyyli]-2-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyyli-
1,3~dioksolaani,

(2R,4S)-trans-2-[3-(4-etoksifenyyli)propyylil]-2-
(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyy-
1i-1,3-dioksolaani,

(25,4S)-cis-2-[3-(3,5-dimetyylifenyyli)propyyli]-
2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)me-
tyyli-1,3-dioksolaani,

(2R,4S)~-trans-2-[3-(3,5-dimetyylifenyyli)propyyli]-
2-(imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi )me-
tyyli-1,3-dioksolaani,

(28,4S)~-cis-2-(3-fenyylipropyyli)-2-(imidatsol-1-
yyli)metyyli-4-~(tolueenisulfonyylioksi)metyyli-1,3-diokso-
laani ja

(2R,4S)-trans-2-(3-fenyylipropyyli)-2-(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyyli-1,3-dio-
ksolaani.

D. Samalla tavalla mutta korvaamalla S-solketaali-
tosylaatti R-solketaalitosylaatilla valmistettiin seuraa-
vat yhdisteet, jotka vastaavat kaavoja De ja Df:

(2R,4R)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyyli-
1,3-dioksolaani,

(25,4R)-trans-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyyli-
1,3-dioksolaani,

(2R,4R)-cis-2-[2-(4-metoksifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyyli-

1,3-dioksolaani,
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(25,4R)-trans-2-[2-(4-metoksifenyyli)etyyli]-2-
(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyy-
1i-1,3-dioksolaani,

(2R, 4R)-cis-2-[2-(2,4-dikloorifenyyli)etyyli]-2-
(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyy-
1li-1,3-dioksolaani,

(2S8,4R)-trans-2-[2-(2,4-dikloorifenyyli)etyyli}-2-
(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyy-
1i-1,3-diocksolaani,

(2R, 4R)~cis-2~[2-(4-fluorifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyyli-
1,3-dioksolaani ja

(2S,4R)~-trans-2-[2-(4~-fluorifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyyli-
1,3~-diocksolaani.

E. Samalla tavalla valmistetaan seuraavat yhdis-
teet, jotka vastaavat kaavoja De ja Df:

(2R, 4R)~-cis-2-[2-(4-metoksifenyyli)etyyli]-2-(5-
metyyli-imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyyliok-
si)metyyli-1,3-dioksolaani,

(2S,4R)-trans-2-[2-(4-metoksifenyyli)etyyli]-2-(5-
metyyli-imidatsol-1~yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyyliok-
si)metyyli-1,3-diocksolaani,

(2R,4R)-cis-2-[2-(2,4-dikloorifenyyli)etyylil-2-~
(5-etyyli-imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyyli-
oksi)metyyli-~1,3-dioksolaani,

(25,4R)-trans-2-[2-(2,4-dikloorifenyyli)etyyli]-2-
(5-etyyli~imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyyli-
oksi)metyyli-1,3-dioksolaani,

(2R, 4R)-cis-2-[2-(3,5-di-n-propoksifenyyli)etyyli]-
2-(imidatsol-1l-yyli)metyyli-4~-(tolueenisulfonyylioksi)me-
tyyli-1,3-dioksolaani,

(28,4R)-trans-2-[2-(3,5-di-n-propoksifenyyl-
i)etyylil-2-(imidatsol-l-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyy-
lioksi)metyyli-1,3-dicksolaani,
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(2R, 4R)~cis-2-[2-(4-etoksifenyyli)etyyli]-2~-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyyli-
1,3-dioksolaani,

(2S,4R)-trans-2-[2-(4-etoksifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-l-yyli)metyyli-4-~(tolueenisulfonyylioksi)metyyli-
1,3-dioksolaani,

(2R,4R)~cis~-2-[2-(3,5-dimetyylifenyyli)etyyli]-2-
(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi )metyy-
1li-1,3-dioksolaani,

(28,4R)-trans-2-[2-(3,5-dimetyylifenyyli)etyyli]-
2-(imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)me-
tyyli-1,3-dioksolaani,

(2R, 4R)-cis-2-(2-fenyylietyyli)-2-(imidatsol-l-y-
yli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyyli-1,3-diokso-
laani,

(28,4R)~-trans-2-(2-fenyylietyyli)-2-(imidatsol-1-
yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyyli-1,3-diokso-
laani,

(2R,4R)-cis-2-[3-(4-kloorifenyyli)propyyli]-2-(imi-
datsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyyli-
1,3~dioksolaani,

(25,4R)-trans-2-[3-(4-kloorifenyyli)propyylil]-2-
(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyy-
1li-1,3~dioksolaani,

(2R,4R)-cis-2-[3-(4-metoksifenyyli)propyyli]-2-
(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyy-
1i-1,3-dioksolaani,

(25,4R)-trans-2-[3-(4-metoksifenyyli)propyyli]-2-
(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyy-
1i-1,3-dioksolaani,

(2R,4R)-cis-2-[3-(2,4-dikloorifenyyli )propyyli]-2-
(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyy-

1li-1,3-dioksolaani,
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(2S,4R)-trans-2-[3-(2,4-dikloorifenyyli)propyyli]-
2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)me-
tyyli-1,3-dioksolaani,

(2R,4R)-cis-2-[3-(4-fluorifenyyli)propyyli]-2-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyyli-
1,3-diocksolaani,

(25,4R)~-trans-2-[3-(4-fluorifenyyli)propyylil-2-
(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyy-
1i-1,3-dioksolaani,

(2R,4R)-cis-2-[3-(3,5-di-n-propoksifenyyli )propyy-
li]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyyliok-
si)metyyli-1,3-diocksolaani,

(25,4R)~-trans-2-[{3-(3,5-di-n-propoksifenyyli)pro-
pyyli]-2-(imidatsol-1~yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyyli-
oksi)metyyli-1, 3-dioksolaani,

(2R,4R)-cis-2-[3-(4-etoksifenyyli)propyyli]-2-(imi-
datsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyyli-
1,3-dioksolaani,

(2S,4R)-trans-2-[3-(4-etoksifenyyli)propyyli]-2-
(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi )metyy-
1i-1,3-dioksolaani,

(2R,4R)~cis-2-[3-(3,5-dimetyylifenyyli)propyyli]-
2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)me-
tyyli-1,3-dioksolaani,

(25,4R)~-trans-2-[3-(3,5-dimetyylifenyyli )propyyli]-
2~(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi )me-
tyyli-1,3-dioksolaani,

(2R,4R)-cis-2-(3-fenyylipropyyli)-2-(imidatsol-1-
yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyyli-1, 3-diokso-
laani ja

(2S8,4R)-trans-2-(3-fenyylipropyyli)-2-(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfonyylioksi)metyyli-1,3-diok-

solaani.
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Valmistus 13

Vaihtoehtoinen synteesi yhdisteille, jotka vastaa-
vat kaavoja Dc ja Dd:

A. Seosta, joka sisd8lsi S-solketaalitosylaattia
(7,0 g, 2,45 mmol), asetonia (5 ml) ja 1 N HCl:a (vesiliu-
os, 15 ml), refluksoitiin 40 minuuttia. Reaktioseoksen
annettiin j&&htyd ja se haihdutettiin kuiviin. Ja&annds
liuvotettiin CH,Cl,:iin, kuivattiin (Na,SO,) ja liuotin haih-
dutettiin., J&3annds kuivattiin sitten alennetussa painees-
sa, jolloin saatiin 6,0 g 2S-diolia.

B. Seosta, joka sisdlsi kuivaa 4-(4-kloorifenyyli)-
1-(imidatsol-1-yyli)butan-2-onia (2,0 g, 8,04 mmol) ja p-
tolueenisulfonihappomonohydraattia (2,29 g, 12,06 mmol)
tolueenissa (100 ml), refluksoitiin Dean-Stark-erottimen
lapi 1,5 tuntia, jonka jadlkeen veden poistuminen arvioi-
tiin tdydelliseksi. Reaktioseoksen annettiin j&&htya ja
Dean-Stark-erotin ja j&&hdytin korvattiin kuivalla jaah-
dyttimellsd, joka oli sijoitettu uuden, 4 A:n molekyyliseu-
loilla t&ytetyn Dean-Stark-erottimen yl&pdsdh&n, ja seok-
seen lisattiin emulsio, joka sisdlsi edelld valmistettua
2S-diolia (2,38 g, 9,65 mmol) tolueenissa (noin 30 ml).
Reaktioseosta refluksoitiin 4 tuntia, jonka jalkeen se
haihdutettiin alennetussa paineessa. J88nnds uutettiin
etyyliasetaatin ja natriumkarbonaatin vesiliuoksen seok-
sella sen jakamiseksi. Orgaaninen kerros pestiin kolmesti
vedellda, kuivattiin (Na,SO,) ja haihdutettiin alennetussa
paineessa. Tulokseksi saatu 6ljymdinen ja&nnds (3,73 g)
jaettiin komponenteikseen flash-kromatografian avulla si-
likageelipylvddsséd, jonka koko oli 25 x 5,2 cm. Eluointi
aloitettiin liuoksella, joka sisdlsi 5,5 % metanolia (joka
sisd8lsi 2,0 % NH,OH:a) etyyliasetaatin, dikloorimetaanin
ja heksaanin seoksessa (3:3:2) ja joka muutettiin sitten
asteittain liuokseksi, joka sisdlsi 8 % MeOH:ta (joka si-
sdlsi 2,0 % NH,OH:a) samassa liuotinseoksessa. Haihdutet-

taessa ensimm@isend eluoitunut tuote saatiin 980 mg puh-
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dasta stereoisomeeria, (25,4S)-cis~2-[2-(4-kloorifenyy-
li)etyyli]-2-(imidatsol-l-yyli)metyyli-4-(p-tolueenisulfo-
nyylioksi)metyyli-1,3-dioksolaania (25,5 %), sp. 120 -
122 °C. Seuraavaksi eluoitu polaarisempi reagoimaton dioli
ja sen ja sen jalkeen (2R, 4S)-trans-stereoisomeeri
(1,313 g, 34,2 %), sp. 154 - 155 °C.

Valmistus 14

Tasapainoseoksen muodostaminen uudelleen yhdisteis-
td, jotka vastaavat kaavaa Dd, ja yhdisteistd, jotka vas-
taavat kaava Dc:

Liuosta, joka sisdlsi p-tolueenisulfonihappomono-
hydraattia (1,90 g, 10 mmol) ksyleeniseoksessa (kiehumis-
alue 137 - 141 °C, 80 ml), refluksoitiin Dean-Stark-erot-
timen 1l&pi 45 minuuttia, jonka jdlkeen veden poistuminen
arvioitiin t&ydelliseksi. Liuoksen annettiin sitten j&aah-
tyd ja siihen lis&ttiin (2R,4S)-trans-2-[2-(4~-kloorifenyy-
li)etyyli]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisulfo-
nyylioksi)metyyli-1,3-dioksolaania (2,39 g, 5 mmol) ja
kuivaa n-heptanolia (3,5 ml, 25 mmol). Tulokseksi saatua
seosta refluksoitiin laitteistossa, jossa kadytettiin uut-
ta, 4 A:n molekyyliseuloilla taytettyd Dean-Stark-erotin-
ta. Viiden tunnin palautusjaahdytyksen jalkeen seos haih-
dutettiin kuiviin alennetussa paineessa. J&ann®ts liuotet-
tiin sen j&lkeen etyyliasetaattiin (100 ml), ja liuokseen
lisdttiin sitten trietyyliamiinia (3 ml). Liuos pestiin
sitten kerran natriumkarbonaatin vesiliuoksella ja kahdes-
ti vedelld, kuivattiin (Na,SO,) ja haihdutettiin kuiviin.
Tulokseksi saatu raakatuoteseos jaettiin sitten komponen-
teikseen flash-kromatografian avulla samoissa olosuhteis-
sa, jotka on esitetty valmistuksessa 12. Kiteytettdessa
ensimmdisend eluoitunut tuote wuudelleen saatiin 0,75 g
puhdasta cis-enantiomeeria, (2S,4S)-cis-2-[2-(4-kloorife-
nyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(tolueenisul-
fonyylioksi)metyyli-1,3-dioksolaania (31 %). Talteen saatu
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polaarisempi tuote o0li muuttumatonta trans-enantiomeeria
(1,11 g, 46 %).

Esimerkki 1

Yhdisteitd, jotka vastaavat kaavoja Ia ja Ib, jois-
sa X, on rikki:

A. Seosta, joka sisdlsi (#)-cis-2-[2-(4-Kkloorife-
nyyli)etyyli}l-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(metyylisul-
fonyylioksi)metyyli-1,3-dioksolaania (31,0 g), 4-aminotio-
fenolia (12,6 g) ja vedettntd kaliumkarbonaattia (23,1 g)
asetonissa (250 ml), refluksoitiin y6n yli typpiatmosfaa-
rissd samalla sekoittaen. Sen jdlkeen reaktioseos haih-
dutettiin kuiviin, ja tulokseksi saatu j&annds uutettiin
dikloorimetaanilla (300 ml) ja suodatettiin. Kiinted suo-
datuskakku pestiin sitten dikloorimetaanilla (200 ml).
Senjdlkeen dikloorimetaaniuuttoliuokset yhdistettiin, vé&-
kevbitiin ja k&siteltiin flash-kromatografisesti silika-
geelilld kayttden eluenttina dikloorimetaania ja sen jal-
keen 30 % asetonia sisaltidvida dikloorimetaania. Nakyvan
tioli-disulfidivydhykkeen erottamisen jdlkeen pylvds elu-
oitiin etyyliasetaatilla, joka sisdlsi 2,2 % vetta, jol-
loin saatiin puhdasta tuotetta. Puhdas tuote liuotettiin
mahdollisimman pieneen mddr&ddn kuumaa etyyliasetaattia
(noin 125 ml), liuos laimennettiin yhtd suurella tilavuus-
mddralld kuumaa heksaania ja siihen lisattiin siemenkitei-
td, jolloin saatiin 30,0 g (*)-cis-2-[2-(4-kloorifenyy-~
li)propyyli]-2-(imidatsol-l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyy-
litio)metyyli-1,3-dioksolaania, sp. 121,5 - 122,5 °C.

B. Samalla tavalla mutta korvaamalla (*)-cis-2-[2-
(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-
(metyylisulfonyylioksi)metyyli-1,3-dioksolaani toisilla
kaavojen Da ja Db mukaisilla yhdisteilla ja 4-aminotiofe-
noli toisilla, asianmukaisesti substituoiduilla tiofeno-
leilla valmistettiin seuraavat yhdisteet, jotka vastaavat

kaavoja Ia ja Ib, joissa X, on rikki, tai niiden suolat:
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(*)-cis-2-[2-(4-metoksifenyyli)etyyli]~-2-(imidat-
sol-1-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylitio)metyyli-1,3-diok-
solaanidihydrokloridi, sp. 194 - 198 °C;

(x)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-
l-yvli)metyyli-4-(2-aminofenyylitio)metyyli-1,3-dioksolaa-
nibisnitraatti, sp. 127 - 138 °C;

(t)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-(4-asetamidofenyylitio)metyyli-1,3-diok-
solaani, sp. 128 - 129 °C;

(x)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]l-2-(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-(3-aminofenyylitio)metyyli-1,3-diocksolaa-
ni, sp. 94,5 - 98 °C;

(£)~cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyvli]-2-(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-(4-pyrrolidinofenyylitio)metyyli-1,3-di-
oksolaaniseskvioksalaatti, sp. 152,5 - 155,5 °C; ja

(x)-trans-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidat-
sol-l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylitio)metyyli-1,3~-diok-
solaani, sp. 146 - 147 °C.

C. Samalla tavalla valmistetaan seuraavat yhdis-
teet, jotka vastaavat kaavoja Ia ja Ib, jossa X, on rikki:

(£)-cis-2-[2-(2,4-dikloorifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylitio)metyyli-1, 3-
dioksolaani, (*)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1-yyli)metyyli-4-(4-amino-2,6-dikloorifenyyli-
tio)metyyli-1,3-dioksolaani,

(x)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-(4-amino-2-metyylifenyylitio)metyyli-1,3-
dibksolaani ja

(x)~cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(5-etyyli-
imidatsol-l-yyli)metyyli-4-(4-amino-2-metyylifenyylitio)-
metyyli-1,3-dioksolaani.

Esimerkki 2

Yhdisteitd, jotka vastaavat kaavaa Ia ja Ib, joissa

X, on happi:
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A. Seosta, joka sisdlsi 4-asetamidofenolia (1,36 g)
ja natriumhydridiad (440 mg 50-%:ista mineraali®ljydisper-
siota) kuivassa DMSO:ssa (30 ml), sekoitettiin 85 °C:ssa
typpiatmosféddrissd, kunnes tuloksena oli kirkas liuos. Sen
jalkeen lisattiin (*)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]l-
2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(metyylisulfonyylioksi)me-
tyyli-1,3-dioksolaania (3,0 g) ja seosta sekoitettiin
85 °C:ssa y6bn yli. Tulokseksi saatu seos jddhdytettiin
sitten huoneen l&mpotilaan ja laimennettiin vedell&@ lé&hes
sameaksi, siihen lis&ttiin siemenkiteitd& ja sit& sekoitet-
tiin, kunnes kiteytyminen oli taydellistd&, ja seos suoda-
tettiin. Tulokseksi saatu kiinte& aine pestiin vedellsd,
kuivattiin ilmassa ja kiteytettiin kahdesti uudelleen me-
tanoli-asetoniseoksesta, jolloin saatiin 2,08 g (#)-cis-
2-[2~-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1l-yyli)metyyli-
4-(4-asetamidofenoksi)metyyli-1,3-dioksolaania, sp. 179 -
180 °C,

B. Samalla téﬁalla mutta korvaamalla 4-asetamidofe-
noli toisilla, asianmukaisesti substituoiduilla fenoleil-
la, valmistettiin valmistettiin seuraavat yhdisteet, jotka
vastaavat kaavoja Ia ja Ib, joissa X, on happi, tai niiden
suolat:

(x)-cis-2-[2-(4-metoksifenyyli)etyyli]-2-(imidat-
sol-1l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenoksi)metyyli-1,3-diokso-
laani, sp. 143 - 147 °C;

()-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenoksi)metyyli-1,3-diocksolaani,
sp. 118 - 119 °C;

(x)-cis-2-[3-(4-kloorifenyyli)propyyli]-2-(imidat-
sol-1-yyli)metyyli-4-[4-(4-asetyylipiperatsino)fencksi]lme-
tyyli-1,3-dioksolaanidihydrokloridi, sp. 144 - 146 °C;
(*)-cis-2-[2-(4-metoksifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1-
yyli)metyyli-4-(4-asetamidofenoksi)metyyli-1,3-diocksolaa-
ni, sp. 163,5 - 166 °C;
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(x)-cis-2-[2-(4-metoksifenyyli)etyyli]-2-(imidat-
sol-1-yyli)metyyli-4-[4-(4-asetyylipiperatsino)fenoksi]me-
tyyli-1,3-dioksolaani, sp. 137 - 140 °C;

(*)~cis~2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-(2-asetamidofenoksi)metyyli-1,3-diokso-
laanihydrokloridi, sp. 82,5 - 87,5 °C;

(+)-trans-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidat-
sol-1l-yyli)metyyli-4-(2-asetamidofenoksi)metyyli-1,3-di-
oksolaani, sp. 138 - 139 °C;

(t)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-(2-pyrrolidinofenoksi)metyyli-1,3-diokso-
laani, sp. 120 - 123 °C;

(x)-cis-2-[2-(4-Kloorifenyyli)etyylil-2-(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-(2-piperidinofencksi)metyyli-1,3-diockso-
laani, sp. 113 - 116 °C;

()-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-(3-asetamidofenoksi)metyyli-1,3-diokso-
laanihydrokloridi, sp. 190 - 193 °C;

(x)-trans-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidat-
sol-1l-yyli)metyyli-4-(3-asetamidofenoksi )metyyli-~1,3-diok-
solaanivetyoksalaatti, sp. 122 - 124 °C;

(2)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-(3~-pyrrolidinofenoksi)metyyli-1,3-diokso-
laani, sp. 81,5 - 83 °C;

(x)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyylil]l-2~(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-(3-piperidinofenoksi)metyyli-1,3-diokso-
laani, sp. 82 - 87 °C;

(x)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-(4-nitrofenoksi)metyyli-1,3-dioksolaani-
nitraatti, sp. 159,5 - 161,5 °C;

(t)-trans-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyylil]l-2-(imidat-
sol-1l-yyli)metyyli-4-(4-asetamidofenoksi)metyyli-1,3-diok-
solaani, sp. 151 - 153 °C;
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(x)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-
l1-yyli)metyyli-4-(4-propyyliaminokarbonyyliaminofenoksi)-
metyyli-1,3-dioksolaani, sp. 126 - 128 °C;

(*)-cis-2-[{2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-(4-metyyliaminofenoksi)metyyli-1,3-diok-
solaani, sp. 107 - 109 °C;

(x)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-(4-dimetyyliaminofenoksi)metyyli-1,3-di-
oksolaani, sp. 115 - 116 °C;

()-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-(4-dibutyyliaminofenoksi)metyyli-1,3-di-
oksolaani, sp. 60 - 62 °C;

(t)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-(4-pyrrolidinofenoksi)metyyli-1, 3-diokso-
laani, sp. 117 - 118 °C;

(x)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-(4-pyrrolidinofenoksi)metyyli-1, 3-diokso-
laanivetyoksalaatti, sp. 155 - 159 °C;

(x)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2~(imidatsol-
l1-yyli)metyyli-4-(4-piperidinofenocksi)metyyli-~1,3-diokso-
laani, sp. 106 - 107 °C;

(£)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-
l1-yyli)metyyli-4-(4-piperidinofenoksi)metyyli-1,3-diokso-
laanidihydrokloridi, sp. 120 - 125 °C (hajoaa) (Et,0:-H,0);
(x)-trans-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1-
yyli)metyyli-4-(4-piperidinofencksi )metyyli-1,3-dioksolaa-
ni, sp. 77 - 78 °C;

(t)-cis-2-[2-(4-Kkloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-
l1-yyli)metyyli-4-(4-piperatsinofenoksi)metyyli-1,3-diokso-
laani, sp. 132 - 135 °C;

(t)-cis~2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-(4-piperatsinofenoksi)metyyli-1,3-diokso-
laanitrihydrokloridi, sp. 244 - 255 °C;
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(+)-cis-2-[2-(4-Kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-[4-(4-formyylipiperatsino)fenoksi]lmetyy-
1i-1,3-dioksolaani, sp. 120 -123 °C;

(£)-cis-2-[2-(4-Kkloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-[4-(4-asetyylipiperatsino)fenoksi]lmetyy-
1i-1,3~-dioksolaani, sp. 144 - 145 °C;

(£)-cis-2-[2-(4-Kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-{4-(4-propionyylikarbonyylipiperatsino)-
fenoksi]metyyli-1,3-dioksolaaninitraatti, sp. 108 -
116 °C; ja

(x)-cis-2-[2-(4-Kkloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-(4-pyrrolidinofenoksi)metyyli-1,3-diokso-
laaniseskvioksalaatti, sp. 159 - 163 °C.

C. Samalla tavalla valmistetaan seuraavat yhdis-
teet, jotka vastaavat kaavoja Ia ja Ib, joissa X on happi:

(£)-cis-2-[2-(2,4~-dimetyylifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1-yyli)metyyli-4-(4-aminofenoksi)metyyli-1,3-diok-
solaani, (+)-cis-2-[2-(4-metoksifenyyli)etyyli]-2-(imidat-
sol-1l-yyli)metyyli-4-(4-amino-2, 6-dimetyylifenoksi)metyy-
1i-1,3~-dioksolaani,

(£)-cis-2-[2-(4-Kloorifenyyli)etyyli]-2~(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-(4-amino-2-fluorifenoksi)metyyli-1,3-di-
oksolaani ja

(*)-cis-2-[2-(4-trifluorimetyylifenyyli)etyyli]-2-
(5-n-propyyli-imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(4-amino-2-metyy-
lifenoksi)metyyli-1,3-dioksolaani.

Esimerkki 3

Yhdisteita, jotka vastaavat kaavoja Ic, Id, Ie ja
If, joissa X on S(0),, jossa t on O:

A. Seosta, joka sisdlsi (2S,4S)-cis-2-[2~(4-kloori-
fenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(p-tolueeni-
sulfonyylioksi)metyyli-1,3~dioksolaania (1,00 g,
2,1 mmol), 4-aminotiofenolia (0,53 g, 4,2 mmol) ja kalium-
karbonaattia (0,58 g, 4,2 mmol) asetonissa (40 ml), ref-

luksoitiin typpiatmosfadrissa 4 tuntia, jonka jdlkeen se
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vdkevoitiin alennetussa paineessa haihduttamalla. Seos
laimennettiin etyyliasetaatilla, pestiin kolmesti vedells,
kuivattiin (Na,SO,) ja haihdutettiin sitten kuiviin alenne-
tussa paineessa. Tulokseksi saatu ©6ljy puhdistettiin
flash-kromatografisesti silikageelipylvddsssd, jonka pituus
oli 18 cm ja ulkol&dpimitta 45 mm, k&yttden eluenttina liu-
osta, joka sisdlsi 0,1 % NH,OH:a ja 6 % metanolia etyyli-
asetaatin, dikloorimetaanin ja heksaanin seoksessa
(3:3:2). Kiteytettdessd talteen saatu tuote uudelleen
etyyliasetaatista ja heksaanista saatiin 0,76 g (84 %)
(28,4S)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1-
yyli)metyyli-4-(5-aminofenyylitio)metyyli-1,3-dioksolaa-
nia, sp. 121 - 121,5 °C, [al, = +16,1° (c = 0,5, CHCl,);

B. Samalla tavalla mutta korvaamalla (2S,4S)-cis-
2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-
4-(p-tolueenisulfonyylioksi)metyyli-1,3-dioksolaani toi-
silla kaavojen Dc ja Dd mukaisilla yhdisteilld tai 4-ami-
notiofenoli asianmukaisesti substituoidulla tiofenolilla
valmistettiin seuraavat yhdisteet, jotka vastaavat kaavoja
Ic ja I4, tai niiden suolat:

(28,45 )-cis-2-[2-(4-metoksifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylitio)metyyli-1, 3~
dioksolaani, sp. 94,9 - 95,5 °C, [al, = +15,2° (c = 0,4,
CHC1,);

(25,4S)-cis-2-[2-(2,4-dikloorifenyyli)etyyli]-2-
(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(4-~aminofenyylitio)metyyli-
1,3-dioksolaani, sp. 105,5 - 107,5 °C, [al, = +17,4° (c =
0,4, CHCL,);

(25,4S)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(5-me-
tyyli-imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylitio)metyy-
li-1,3-dioksolaanioksalaatti, sp. 153,5 - 154,5 °C, [al, =
+27° (c = 0,4, MeOH);

(25,48 )-cis-2-[2-(4-fluorifenyyli)etyyli]~-2-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylitio)metyyli-1,3-
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dioksolaanibis(vetyoksalaatti), sp. 174 - 176 °C, [a], =
+13,0° (c = 0,4, MeOH);

(2R,48)-trans-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylitio)metyyli-1,3-
dioksolaani, sp. 165,5 - 166,5 °C, [a]l, = +13,6° (c = 0,5,
CHC1,):

(25,48 )-cis-2-(2-fenyylietyyli)~-2-(imidatsol-1-yy-
li)metyyli-4-(4-aminofenyylitio)metyyli-1,3-dioksolaani-
bis(vetyoksalaatti), sp. 158,5 - 160,5 °C (hajoaa), [al, =
+11,8° (¢ = 0,4, MeOH); ja

(258,48 )-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyylil-2-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(2-aminofenyylitio)metyyli-1,3-
dioksolaaniseskvioksalaatti, sp. 102 - 105 °C, [a], =
+10,3° (c = 0,46, MeOH).

C. Samalla tavalla mutta korvaamalla (2S,4S)-cis-
2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-
4-(p-tolueenisulfonyylioksi)metyyli-1, 3-dioksolaani toi-
silla, kaavojen De ja Df mukaisilla yhdisteilla valmistet-
tiin seuraavat yhdisteet, jotka wvastaavat kaavoja Ie ja
I1f, tai niiden suolat:

(2R,4R)~cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylitio)metyyli-1,3-
dioksolaani, sp. 120 - 121 °C, f[al, = -27,9° (c = 0,4,
MeOH) ;

(2R,4R)-cis-2-[2-(4-metoksifenyyli)etyyli]l-2-(imi-
datsol-1-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylitio)metyyli-1,3-
dioksolaani, sp. 94 - 95,6 °C, [a]l, = -16,1° (c = 0,4,
CHC1,);

(2R,4R)-cis-2-[2-(2,4-dikloorifenyyli)etyyli]-2-
(imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylitio)metyyli-
1,3-dioksolaani, sp. 109,5 - 110,5 °C, [a], = -16,8° (c =
0,4, CHCl,);

(2R,4R)-cis-2-[2-(4-fluorifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylitio)metyyli-1,63-
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dioksolaanibis(vetyoksalaatti), sp. 175 - 176,5 °C, [a]l, =
-10,4° (c = 0,4, MeOH);
(2R,4R)-cis-2-(2-fenyylietyyli)-2~(imidatsol-1-yy-
li)metyyli-4~(4-aminofenyylitio)metyyli-1,3-dioksolaani-~
bis(vetyoksalaatti), sp. 165 - 167 °C (vaahtoaa);
(25,4R)~trans-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylitio)metyyli-1,3-
dioksolaani, sp. 164 - 167 °C, [al, = -18,7° (c = 0,7,
CHCl,); ja
(2R,4R)-cis-2~[{2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(5-me-
tyyli-imidatsol-l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylitio)metyy-
1i-1,3-dioksolaanioksalaatti, sp. 155 - 157 °C, [a], =
-27,9° (c = 0,4, MeOH).
D. Samalla tavalla valmistetaan seuraavat yhdis-
teet, jotka vastaavat kaavoja Ic, Id, Ie ja If:
(2S,4S)-cis-2-[2-(2,4-dikloorifenyyli)etyyli]-2-
(imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylitio)metyyli-
1,3-dioksolaani,
(2S8,4S8)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1-yyli)metyyli-4-(4-amino-2,6-dikloorifenyylitio)-
metyyli-1,3-dioksolaani,
(25,4S)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]~2-(imi-
datsol-1-yyli)metyyli-4-(4-amino-2-metyylifenyylitio)me-
tyyli-1,3-dioksoclaani,
(28,4S)~-cis~2-[2~-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(5-et-
yyli-imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(4-amino-2-metyylifenyyli-
tio)metyyli-1,3~-dioksolaani,
(2R,4R)-cis-2-[2-(2,4-dikloorifenyyli)etyyli]l-2-
(imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylitio)metyyli-
1,3-dioksolaani,
(2R,4R)-cis-2~[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-amino-2, 6-dikloorifenyylitio)-
metyyli-1,3-dioksolaani,
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(2R, 4R)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imi-

datsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-amino-2-metyylifenyylitio)me-

tyyli-1,3-dioksolaani,

(2R,4R)-cis-2~-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(5-
etyyli-imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-amino-2-metyylifenyy-

litio)metyyli-1,3-dioksolaani,

(2S5,4R)-trans-2-[2-(2,4-dikloorifenyyli)etyyli]-2-

(imidatscl-1-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylitio)metyyli-

1,3~dioksolaani,

(28,4R)-trans-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imi-

datsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-amino-2,6-dikloorifenyylitio)-

metyyli-1,3-dioksolaani,

(25,4R)-trans-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imi-

datsol-1-yyli)metyyli-4-(4-amino-2-metyylifenyylitio)me-

tyyli-1,3-dioksolaani,

(28,4R)-trans-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyylil-2-(5-

etyyli-imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(4-amino-2-metyylifenyy-

litio)metyyli-1,3-dioksolaani,

(2R,4S)-trans-2-[2-(2,4-dikloorifenyyli)etyylij-2~

(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylitio)metyyli-

1,3-dioksolaani,

(2R,4S)-trans-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-amino-2,6-dikloorifenyylitio)-

metyyli-1,3-dioksolaani,

(2R, 48)~-trans-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imi-

datsol-l-yyli)metyyli-4-(4-amino-2-metyylifenyylitio)me-

tyyli-1,3-dioksolaani ja

(2R,4S)-trans~-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(5-

etyyli-imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-amino-2-metyylifenyy-

litio)metyyli-1,3-dioksolaani.

Esimerkki 4

Yhdisteitd, jotka wvastaavat kaavoja Ic, Id, Ie ja

I1f, joissa X on happi:

A. Samalla tavalla kuin edelld esimerkissa 2 mutta

korvaamalla 4-asetamidofenoli

toisilla,

asianmukaisesti
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substituoiduilla fenoleilla valmistettiin seuraavat yhdis-
teet, jotka vastaavat kaavoja Ic, Id, Ie ja If, tai niiden
suolat:

(28,4R)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenoksi)metyyli-1,3-diok-
solaani, sp. 128 - 128,5 °C, [a], = +2,8° (c = 0,4, CHCl,);
(2S,4R)~-cis-2-[2-(4-Kkloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1-
yyli)metyyli-4-(4-asetamidofenoksi)metyyli-1,3-dioksolaa-
ni, sp. 148 - 149,5 °C, [a], = +5,2° (c = 0,4, CHCl,);
(2R,4S)-cis-2~[2-(4-Kkloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1-
yyli)metyyli-4-(4-asetamidofenoksi)metyyli-1,3-dioksolaa-
ni, sp. 149 - 151 °C, [a]l, = -9,4° (c = 0,4, CHCl,); ja
(2R,4S)~cis-2-[2-(4-Kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol~-1-
yyli)metyyli-4-(4-aminofenoksi)metyyli-1,3-dioksolaani,
sp. 127 - 128,5 °C, [a]l, = -5,1° (c = 0,4, CHCl,).

B. Samalla tavalla valmistetaan seuraavat yhdis-
teet, jotka vastaavat kaavoja Ic, Id, Ie ja If,joissa X on
happi:

(2S,4R)-cis-2-[2-(2,4-dimetyylifenyyli)etyyli]-2-
(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(4-aminofenoksi)metyyli-1,3-
dioksolaani,

(25,4R)-cis-2-[2-(4-metoksifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-amino-2, 6-dimetyylifenoksi)me-
tyyli-1,3-dioksolaani,

(28,4R)-cis~-2-[2~-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2~-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-amino-2-fluorifenoksi)metyyli-
1,3-dioksolaani,

(2S5,4R)~-cis~-2-[2-(4-trifluorimetyylifenyyli)etyy-
1li}-2-(5-n-propyyli-imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(4-amino-
2-metyylifenoksi)metyyli-1,3-dioksolaani,

(2R,4S)-cis-2-[2-(2,4-dimetyylifenyyli)etyyli]-2-
(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(4-aminofenoksi)metyyli~1, 3-

dioksolaani,
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(2R,45)-cis-2~[2-(4-metoksifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1-yyli)metyyli-4-(4-amino-2, 6-dimetyylifenoksi)me-
tyyli-1,3-dioksolaani,

(2R,4S)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-l-yyli)metyyli-4-(4-amino-2-fluorifenoksi)metyyli-
1,3-dioksolaani,

(2R,4S)-cis-2~[2-(4-trifluorimetyylifenyyli)etyy-
1i}-2-(5-n-propyyli-imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(4-amino-
2-metyylifenoksi)metyyli-1,3-dioksolaani,

(25,48 )-trans-2-{2-(2,4-dimetyylifenyyli)etyyli]-
2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(4-aminofenoksi)metyyli-1, 3-
dioksolaani,

(28,4S)-trans-2-[2-(4-metoksifenyyli)etyyli]-2-
(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(4-amino-2, 6-dimetyylifenok-
si)metyyli-1,3-dioksolaani,

(2S8,4S)-trans-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1-yyli)metyyli-4-(4-amino~-2-fluorifenoksi)metyyli-
1,3-dioksolaani,

(28,4S)-trans-2-{2-(4-trifluorimetyylifenyyli)etyy-
1i]-2-(5-n-propyyli-imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-amino-
2-metyylifenoksi)metyyli-1,3-dioksolaani,

(2R,4R)-trans-2-[{2-(2,4-dimetyylifenyyli)etyyli]-
2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(4-aminofenoksi)metyyli-1, 3-
dioksolaani,

(2R,4R)-trans-2-[2-(4-metoksifenyyli)etyyli]-2-
(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(4-amino-~-2, 6-dimetyylifenok-
si)metyyli-1,3-dioksolaani,

(2R, 4R)-trans-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-l-yyli)metyyli-4-(4-amino-2-fluorifenoksi)metyyli-
1,3-dioksolaani ja

(2R,4R)-trans-2-[2-(4-trifluorimetyylifenyyli)etyy-
1i]-2~(5-n-propyyli-imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-amino-
2-metyylifenoksi)metyyli-1,3-dioksolaani.
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Esimerkki 5

Yhdisteitd, jotka vastaavat kaavaa I, jossa R’ on
ryhma -N(R®)R®, jossa R® on vety tai alempi alkyyliryhmd ja
R® on ryhm& -C(Y)R’, jossa Y on happi ja R’ on alempi al-
kyyvliryhmé&:

A. Seosta, joka sisdlsi (2S,4S)-cis-2-[2-(4-kloori-
fenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(4-aminofe-
nyylitio)metyyli-1l,3-dioksolaania (300 mg) ja etikkahappo-
anhydridia (5 ml), sekoitettiin huoneen lampdtilassa typ-
piatmosfaarissa 2,5 tuntia. Sen jadlkeen seos laimennettiin
eetterilld ja tuote (309 mg) erotettiin suodattamalla ja
kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatti-heksaaniseoksesta,
jolloin saatiin (2S$,4S)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-
2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(4-asetamidofenyylitio)me-
tyyli-1,3-dioksolaania wvalkeina hiutaleina, sp. 147 -
148 °C, [al, = +6,7° (c = 0,2, CHCl,).

B. Samalla tavalla mutta korvaamalla (2S5,4S)-cis-
2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-
4-(4-aminofenyylitio)metyyli-1,3~-dioksolaani asian-
mukaisesti substituoiduilla, kaavan I mukaisilla yhdis-
teilld valmistettiin seuraavat yhdisteet:

(x)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-[{4-N-metyyliasetamido)fenoksi]metyyli-
1,3-dioksolaani, sp. 135 - 137 °C;

(+)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli}~2-(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-(2-asetamidofenyylitio)metyyli-1,3-diok-
solaani, sp. 118 - 121 °C;

(x)-cis-2-[2~(4-Kkloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-~
l-yyli)metyyli-4-(3-asetamidofenyylitio)metyyli-1,3-diok-
solaani, sp. 122 - 125 °C;

(+)-trans-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2~(imidat-
sol-1-yyli)metyyli-4-(4-asetamidofenyylitio)metyyli-1,6 3~
dioksolaani, sp. 146 - 147 °C;

(28,48 )-cis-2-[2-(4-metoksifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-asetamidofenyylitio)metyyli-
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1,3-dioksolaani, sp. 118 - 120 °C, [al, = +7,2° (c = 0,4,
CHC1,):

(2R,4R)-cis-2-[2-(4-metoksifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-asetamidofenyylitio)metyyli-
1,3-dioksolaani, sp. 117 - 118 °C, [a], = -16,8° (c = 0,4,
CHC1,):;

(25,48 )-cis-2-[2-(2,4-dikloorifenyyli)etyyli]-2-
(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(4-asetamidofenyylitio)metyy-
1i-1,3~dioksolaani, sp. 150,5 - 151 °C;

(2R,4R)-cis-2-{2-(2,4-dikloorifenyyli)etyyli]-2-
(imidatsol~-l-yyli)metyyli-4-(4-asetamidofenyylitio)metyy-
1i-1,3-dioksolaani, sp. 152,5 - 153 °C;

(2R, 4R)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]l-2-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-asetamidofenyylitio)metyyli-
1,3-dioksolaani, sp. 146 - 147 °C, [al, = -13,8° (c = 0,4,
CHC1,);

(25,485)-cis-2-(2-fenyylietyyli)-2-(imidatsol-1-yy~
li)metyyli-4-(4-asetamidofenyylitio)metyyli-1,3-dioksolaa-
ni, sp. 135,5 - 137,5 °C, [a]l, = +14,9° (c = 0,4, MeOH);
(2R, 4R)~-cis-2~(2-fenyylietyyli)-2-(imidatsol-1~yyli)metyy-
li-4-(4-asetamidofenyylitio)metyyli-1, 3-dioksolaani, sp.
130 - 131 °C, ([al, = -13,4° (c = 0,4, MeOH);

(25,48 )-cis-2-[2-(4-KkKloorifenyyli)etyyli]-2-(5-me-
tyyli-imidatsol-l-yyli)metyyli-4-(4-asetamidofenyylitio)-
metyyli-1,3-dioksolaanivetyoksalaatti, sp. 121,5 -
125,5 °C, [a]l, = +26,9° (c = 0,4, MeOH):; ja

(2R,4R)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(5-m-
etyyli-imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-asetamidofenyylitio)-
metyyli-1, 3~-dioksolaanivetyoksalaatti, sp. 121 - 125 °C,
(al, = -28,9° (c = 0,4, MeOH).

C. Samalla tavalla mutta korvaamalla (25,4S5)-cis-
2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-
4-(4-aminofenyylitio)metyyli-1,3-dioksolaani ()-cis-2~
[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1l-yyli)metyyli-
4-(4-aminofenoksi )metyyli-1,3-dioksolaanilla ja etikkahap-
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poanhydridi muurahaishappo-etikkahapposeka-anhydridilla
valmistettiin seuraavat yhdisteet:

(t)-cis-2~[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-
l1-yyli)metyyli-4-(4-formamidofenoksi)metyyli-1,3-diokso-
laani, sp. 157 - 158 °C;

(2S5,4S)-(*x)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]l-2-
(imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-formamidofenyylitio)metyy-
li-1,3-dioksolaani, sp. 108 - 112 °C, [a]l, = +19° (c = 0,4,
MeOH); ja

(2R,4R)-(%)-cis-2-[2-(4~kloorifenyyli)etyyli]l-2-
(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(4-formamidofenyylitio)metyy-
li-1,3~dioksolaani, sp. 110 - 112 °C, [al, = ~25,4° (c =
0,4, MeOH).

Esimerkki 6

Yhdisteitd, jotka vastaavat kaavaa I, jossa R’ on
ryhm8 -N(R°)R®, jossa R® on vety tai alempi alkyyliryhmd ja
R® on alempi alkyylirulfonyyliryhma tai ryhm& -C(Y)R’, jos-
sa Y on happi ja R’ on alempi alkoksyyliryhm&, tai R° ja R®
muodostavat yhdess&d N:n kanssa piperatsinyyliryhmédn, joka
on substituoitu 4-asemaan liittyneelld ryhm&lla -C(O)R,
jossa R on alempi alkoksyyliryhmé&:

A. Liuos, joka sisdlsi (*)-cis-2-[2-(4-kloorifenyy-
li)etyyli}-2-(imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyyli-
tio)metyyli-1,3-dioksolaania (800 mg) Kuivassa pyridiinis-
s&8 (10 ml), jaadhdytettiin -40 °C:seen samalla sekoittaen
ja siihen 1lisdttiin metyyliklooriformiaattia (0,5 ml).
Mainittu lampotila sé&ailytettiin 30 minuutin ajan, jonka
jalkeen reaktioseoksen annettiin lémmetd huoneen lampoti-
laan y®6n aikana. Pyridiini haihdutettiin alipaineessa ja
jadnnbstd sekoitettiin sitten veden (30 ml) ja eetterin
(20 ml) kanssa. Syntynyt runsas valkea sakka erotettiin
suodattamalla, pestiin eetterilla ja vedela ja kuivattiin
ilmassa. Kiteytettdess& se uudelleen etyyliasetaatti-eet-
teriseoksesta saatiin (%)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyy-

1li]}-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(4-metoksikarbonyyliami-
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nofenyylitio)metyyli-1,3-dioksolaania (710 mg) likaisen-
valkeana kiinte&nd aineena, sp. 127 -128 °C.

B. Samalla tavalla mutta korvaamalla (#*)-cis-2-[2-
(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-
(4-aminofenyylitio)metyyli-1,3-dioksolaaniasianmukaisesti
substituoiduilla kaavan I mukaisilla yhdisteilld valmis-
tettiin seuraavat yhdisteet:

(t)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2~(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-[4-(4-metoksikarbonyylipiperatsino)fenok-
si]metyyli-1,3-dioksolaani, sp. 122 - 124 °C;

(x)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyylil-2-(imidatsol-~
l-yyli)metyyli-4-(4-etoksikarbonyyliaminofenoksi )metyyli-
1,3-dioksolaani, sp. 124 - 125 °C;

(£)~-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2~(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-(4-etoksikarbonyyliaminofenoksi)metyyli-
1,3-dioksolaanivetyoksalaatti, sp. 122 - 124 °C;

(25,48)-(2)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyylil]-2-
(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(4-metoksikarbonyyliaminofe-
nyylitio)metyyli-1,3-dioksolaani, sp. 122 - 122,5 °C,
[al, = +16,1° (c = 0,4, MeOH);

(2R,4R)-(*)-cis-2-[2-(4-KkKloorifenyyli)etyyli]-2-
(imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-metoksikarbonyyliaminofe-
nyylitio)metyyli-1,3-dioksolaani, sp. 121 - 122 °C, [al, =
-20,8° (c = 0,4, MeOH);

(t)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-(4-etoksikarbonyyliaminofenyylitio)metyy-
1li-1,3-dioksolaani, sp. 135 - 137 °C;

(25,48 )-cis-2~[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]l-2~(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-etoksikarbonyyliaminofenyyli-
tio)metyyli-1,3-dioksolaani, sp. 133 - 134,5 °C, [a], =
+13,5° (c = 0,5, MeOH); ja

(2R,4R)-cis-2-[{2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imi~
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-etoksikarbonyyliaminofenyyli-
tio)metyyli-1,3-dioksolaani, sp. 132 - 133 °C, [al, =
-11,6° (¢ = 0,5, MeOH).
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C. Samalla tavalla mutta korvaamalla metyylikloori-
formiaatti mesyylikloridilla valmistettiin seuraavat yh-
disteet:

(2)-cis-2-[2-(4-Kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-(4-metyylisulfonyyliaminofenyylitio)me-
tyyli-1,3-dioksolaani, sp. 175 - 176 °C;

(25,4S)-(x)-cis-2-[{2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-
(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(4-metyylisulfonyyliaminofe-
nyylitio)metyyli-1,3-dioksolaani, sp. 185,5 - 187,5 °C,
[al, = +12,3° (c = 0,4, CH,Cl,-MeOH-seos, 2:1); ja

(2R, 4R)~(*)-cis-2-[2-(4-Kloorifenyyli)etyyli]-2-
(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(4-metyylisulfonyyliaminofe-
nyylitio)metyyli-1,3-dioksolaani, sp. 182 - 185 °C, [a], =
-13,0° (c = 0,35, CH,Cl,-MeOH-seos, 2:1).

Esimerkki 7

Yhdisteitd, jotka vastaavat kaavaa I, jossa R® on
ryhmd -N(R°)R®, jossa R® on vety tai alempi alkyyliryhmi ja
R® on ryhm# -C(Y)R’, jossa Y on happi ja R’ on ryhmi
-N(R®)R’, jossa R® ja R®° ovat vetyja, tai R° ja R® muodosta-
vat yhdessd N:n kanssa piperatsinyyliryhmdn, joka on subs-
tituoitu 4-asemaan liittyneelld ryhmalls -C(O)RY, jossa RY
on aminoryhma:

A. Seokseen, joka sisdlsi (+)-cis-2-[2-(4-kloorife-~
nyyli)etyylil]-2-(imidatsol-1l-yyli)metyyli-4~(4-aminofe-
nyylitio)metyyli-1,3-diocksolaania (800 mg) ja 1 N HCl:a
(2 ml) vedessa (20 ml), lisdttiin kaliumsyanaattia
(170 mg) ja seosta sekoitettiin huoneen lampotilassa yon
yli. Tulokseksi saatu seos tehtiin sitten emdksiseksi ka-
liumkarbonaatin vesiliuoksella ja uutettiin etyyliasetaa-
tilla (2 x 50 ml). ©Uuttoliuokset pestiin, kuivattiin
(MgS0O,) ja haihdutettiin ja jda&nnds kasiteltiin kromatogra-
fisesti silikageelilla kayttden eluenttina etyyliasetaat-
tia, joka sisdlsi 2,2 % vettd. Puhdas tuote kiteytyi etyy-
liasetaatti-eetteriseoksesta ja kiteytettiin uudelleen sa-

masta liuottimesta, jolloin saatiin (*)-cis-2-[2-(4-kloo-
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rifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(4-amino-
karbonyyliaminofenyylitio)metyyli-1,3-dioksolaania
(400 mg), sp. 120 - 121 °C.

B. Samalla tavalla mutta korvaamalla (x)-cis-2-[2-
(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-
(4-aminofenyylitio)metyyli-1,3-dioksolaani toisilla, asi-
anmukaisesti substituoiduilla, kaavan I mukaisilla yhdis-
teilld valmistettiin seuraavat yhdisteet:

(x)-cis-2-(2-(4-Kkloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-(4-aminokarbonyyliaminofenoksi)metyyli-
1,3-diocksolaani, sp. 183 - 184 °C; ja

()-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-~
l1-yyli)metyyli-4~[4-(4-aminokarbonyylipiperatsino)fenock-
si]metyyli-1,3-dioksolaani, sp. 193 - 195 °C.

Esimerkki 8

Yhdisteitd, jotka vastaavat kaavaa I, jossa R?® on
ryhmé -N(R*)R®, jossa R® on vety tai alempi alkyyliryhm& ja
R® on ryhmd -C(Y)R’, jossa Y on happi tai rikki ja R’ on
ryhmd -N(R®)R’, jossa R® on vety ja R’ on alempi alkyyliryh-
md tai alempi alkoksikarbonyyliryhmd:

A. Seosta, joka sisdlsi (#)-cis-2-[2-(4-kloorife-
nyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyy-
litio)metyyli-1,3-dioksolaania (800 mg) ja etyyli-isotio-
syanaattia (1 ml) Kuivassa tetrahydrofuraanissa (20 ml),
refluksoitiin kevyesti 2 vuorokautta. Haihdutettaessa liu-
otin pois saatiin 6ljy, joka kiteytyi etyyliasetaattia ja
heksaania lisdttdessa. Suodatettaessa tuote ja kiteytetta-
essd se uudelleen etyyliasetaatista saatiin (*)-cis-2-[2-
(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-
{4-[etyyliamino(tiokarbonyyli)amino]fenyylitio}metyyli-
1,3~-dioksolaania (820 mg), sp. 126 - 127,5 °C.

B. Samalla tavalla mutta korvaamalla (+)-cis-2-{2-
(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-

(4-aminofenyylitio)metyyli-1,3-dioksolaani asianmukaises-
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ti substituoiduilla kaavan I mukaisilla yhdisteilld val-
mistettiin seuraavat yhdisteet:

(x)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-{4-[etyyliamino(tiokarbonyyli)amino]fe-
noksil}metyyli-1,3-dioksolaani, sp. 118 - 120 °C;

(25,48 )-(x)~-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]}-2~
(imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-{4-[etyyliamino(tiokarbonyy-
li)amino]}fenoksi}metyyli-1,3-dioksolaani, Sp- 104 -
107 °C; [al, = +14,8° (c = 0,4, MeOH); ja

(2R,4R)-(%)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2~
(imidatsol-l-yyli)metyyli-4-{4-[etyyliamino(tiokarbonyy-
1li)amino] fenoksi}metyyli-1, 3-dioksolaani, sp. 102 -
106 °C; [al, = -15,0° (c = 0,4, MeOH).

C. Samalla tavalla mutta korvaamalla etyyli-isotio-
syanaatti asianmukaisella isotiosyanaatilla tai isosyanaa-
tilla valmistettiin seuraavat yhdisteet:

(x)-cis-2-[2-(4-Kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsocl-
l-yyli)metyyli-4-{4-[metyyliamino(karbonyyli)amino]fenyy-
litio}metyyli-1,3-dioksolaani, sp. 140 - 141 °C; ja

(x)-cis-2-[2-(4-Kkloorifenyyli)etyyli]l-2-(imidatsol-
l-yyli)metyyli-4-[4-etoksikarbonyyliamino(tiokarbonyy-
1li)aminofenoksilmetyyli-1,3-dioksolaani, sp. 185 - 186 °C.

Esimerkki 9

A. Liuos, joka sisdlsi natriumhydroksidia (1,5 g)
vedessd (15 ml), lis&ttiin suspensioon, joka sisdlsi (%)-
cis-2-[2~(4-kloorifenyyli)etyyli]l-2-(imidatsol-1-yyli)me-
tyyli-4-[4-etoksikarbonyyliamino(tiokarbonyyli)aminofenok-
si]lmetyyli-1,3-dioksolaania (550 mg) metanolissa (100 ml)
ja tulokseksi saatua liuosta ldmmitettiin 75 °C:ssa 1 tun-
ti. Sen jédlkeen suurin osa metanolista haihdutettiin pois
alennetussa paineessa ja tuote kiteytyi lis&ttdessd siihen
vettd. Kiteytettdessd se uudelleen metanoli-dikloorimetaa-
ni-eetteriseoksesta saatiin (%)-cis-2-[2-(4-kloorifenyy-

liYetyylij-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-[4-amino(tiockar-
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bonyyli)aminofenoksilmetyyli-1, 3-dioksolaania (350 mg),
kaksi sulamispistettd 163 - 165 °C ja 171 - 172 °C.

Esimerkki 10

Yhdisteitd, jotka vastaavat kaavaa I, jossa X on
S(0),, jossa t on 1l:

A. Liuos, joka sisdlsi m-klooriperbentsoehappoa
(80 - 85 %, 1,42 g) dikloorimetaanissa (50 ml), lis&attiin
pisaroittain ja samalla sekoittaen 30 minuutin aikana liu-
okseen, joka sisdlsi (2S,4S)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)-
etyyli]-2-(imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-(4~-aminofenyylitio)-
1,3-dioksolaania (3,00 g) dikloorimetaanissa (50 ml) ja
jonka lampodtila oli O °C. 30 minuuttia myShemmin lisdttiin
kaliumkarbonaatin kyll&istd wvesiliuosta (50 ml), seosta
sekoitettiin ja sen kerrokset erotettiin. Vesikerros uu-
tettiin dikloorimetaanilla (50 ml) ja yhdistetyt uuttoliu-
okset kuivattiin (Na,50,) ja haihdutettiin kuiviin. Tulok-
seksi saatu kiinted aine liuotettiin pieneen mddradn di-
kloorimetaani-metanoliseosta ja puhdistettiin flash-kroma-
tografian avulla (pylvddn koko 7,6 cm x 25 cm) k&yttden
eluenttina 1 - 8 % metanolia sisdltavaad dikloorimetaania.
Sen j&lkeen kun vadhan ldhtoainetta ja pieni m&&ra sivutuo-
tetta oli eluoitunut, saatiin poolittomampaa sulfoksidia,
(28,48 )-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli )etyyli]-2-(imidatsol-1-
yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylisulfinyyli)metyyli-1,3~diok-
solaania (0,85 g), sp. 186 - 187,5 °C, [al, = +152,6° (c =
0,4, MeOH), ja sen jalkeen poolittomampaa diastereomeeria
(0,89 g), sp. 169,5 - 171,0 °C, [al, = +4,7° (c = 0,4,
MeOH).

B. Samalla tavalla mutta korvaamalla (2S,4S)-cis-
2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol~1l-yyli)metyyli-
4-(4-aminofenyylitio)-1,3-dioksolaani toisilla yhdisteil-
18, jotka vastaavat kaavaa I, jossa X on S(0),, jossa t on

1, valmistetaan seuraavat yhdisteet:
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(25,48 )-cis-2-[2-(4-metoksifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylisulfinyyli)metyyli-
1,3-dioksolaani,

(28,4S)-cis-2-[{2-(2,4-dikloorifenyyli)etyyli]l-2-
(imidatsol-1l-yyli )metyyli-4-(4-aminofenyylisulfinyyli )me-
tyyli-1,3-dioksolaani,

(25,45 )-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyylil-2~(5-me-
tyyli-imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylisulfinyy-
li)metyyli-1,3-dicksolaani,

(25,4S)~cis~-2-[2-(4-fluorifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylisulfinyyli)metyyli-
1,3-dioksolaani,

(2R,4S)-trans-2-[2-(4~kloorifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylisulfinyyli)metyyli-
1,3-dioksolaani,

(25,48)-cis~2-(2-fenyylietyyli)-2-(5-metyyli~imi-
datsol-l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylisulfinyyli)metyyli-
1,3-dioksolaani,

(2R,4R)-cis-2-[2~(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylisulfinyyli)metyyli-
1,3~-dioksolaani ja

(2R,4R)-cis-2-[{2-(4-metoksifenyyli)etyyli}-2-(imi-~-
datsol-l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylisulfinyyli)metyyli~
1,3-dioksolaani.

Esimerkki 11

Yhdisteitd, jotka wvastaavat kaavaa I, jossa X on
S(0),, jossa t on 2:

A. Liuos, joka sisdlsi m-klooriperbentsoehappoa
(0,94 g) dikloorimetaanissa (30 ml), lis&ttiin pisaroit-
tain 30 minuutin aikana liuokseen, joka sisdlsi (2S,4S)-
cis-2-{2-(4-kloorifenyyli)etyylil-2-(imidatsol-1-yyli)me-
tyyli-4-(4-aminofenyylitio)-1,3-dioksclaania (1,00 g) di-
kloorimetaanissa ja jota sekoitettiin O °C:ssa. 30 minuut-
tia myOhemmin 1lis&ttiin 1lisd&d m-klooriperbentsoehappoa

(0,25 g). 30 minuutin lis&sekoituksen j&lkeen reaktioseok-
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seen lisattiin kaliumkarbonaatin kyll&distd vesiliuosta,
seosta sekoitettiin ja kerrokset erotettiin. Vesikerros
uutettiin etyyliasetaatilla ja yhdistetyt orgaaniset ja-
keet vakevditiin ja siirrettiin flash-kromatografiapylvaa-
seen (6,4 x 30 cm, silikageeli). Eluointi 1 - 5 % metano-
lia sis&dltévé&lla dikloorimetaanilla antoi tuotteeksi puh-
dasta(2S,4S)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidat-
s0l-1-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylisulfonyyli)metyyli-
1,3-dioksolaania, joka liuotettiin metanoliin ja muunnet-
tiin vetyoksalaattisuolaksi lis&dmdlld liuokseen eetterii
ja oksaalihappoa eetterissd (kuivaa), Kkunnes saostuminen
oli tdydellistd. Kiinted aine erotettiin suodattamalla ja
kiteytettiin uudelleen metanoli-etyyliasetaattiseoksesta,
jolloin saatiin mono(vetyoksalaatti)suola (0,9 g), sp.
181 - 182 -°cC.

B. Samalla tavalla mutta korvaamalla (2S5,4S)-cis-
2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-
4-(4-aminofenyylitio)-1,3-dioksolaani toisilla yhdisteil-
18, jotka vastaavat kaavaa I, jossa X on S(0),, jossa t on
2, valmistetaan seuraavat yhdisteet:

(25,4S)-cis-2-[2-(4-metoksifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylisulfonyyli)metyyli-
1,3-dioksolaani,

(25,45 )-cis-2-[2-(2,4~-dikloorifenyyli)etyyli]-2-
(imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylisulfonyyli)me-
tyyli-1,3-dioksolaani,

(2S,4S)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(5-me-
tyyli-imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylisulfonyy-
1li)metyyli-1,3-dioksolaani,

(25,4S)-cis-2-[2-(4-fluorifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylisulfonyyli)metyyli-
1,3-dioksolaani,

(2R, 4S)-trans-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylisulfonyyli)metyyli-

1,3-dicksolaani,
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(25,4S)-cis-2-(2-fenyylietyyli)-2-(5-metyyli-imi-
datsol~-1l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylisulfonyyli)metyyli-
1,3-dioksolaani,

(2R,4R)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylisulfonyyli)metyyli-
1,3-dioksolaani ja

(2R, 4R)-cis-2-[2-(4-metoksifenyyli)etyylil-2-(imi-
datsol-1-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylisulfonyyli )metyyli-
1,3-dioksolaani.

Esimerkki 12

Kaavaa I vastaavien yhdisteiden suoloja:

A. (25,48)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-
(imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylitio)metyyli-
1,3-dioksolaania (700 mg) lammitettiin isopropanolissa
(25 ml) samalla sekoittaen, kunnes se juuri ja juuri liu-
keni. Lisdttiin pisaroittain liuosta, joka sisdlsi vakevaa
rikkihappoa liuotettuna isopropanoliin, kunnes saostumista
el end8 tapahtunut, jonka jdlkeen pullo laitettiin j&dhau-
teeseen ja siihen lis&attiin etyyliasetaattia (50 ml:aan
saakka). Jaahdytetty seos suodatettiin ja tulokseksi saatu
valkea kiinted aine pestiin etyyliasetaatilla ja kuivat-
tiin ilmassa. Vedestd (25 ml) uudelleen kiteytté&misen j&l-
keen seos j&ahdytettiinjddhauteessa ja suodatettiin ja
kiinted aine pestiin jddvedelld& ja kuivattiin, jolloin
saatiin (2S5,4S)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2~(imi-
datsol-l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylitio)metyyli-1,3-
diocksolaanin mono(vetysulfaatti)suolaa hienoina valkeina
mikrokiteind (733 mg), sp. 198 - 200 °C.

B. Maleiinihappo (116 mg) liuotettiin etyyliase-
taattiin (7 ml) samalla lammitt&en. T&a&md& liuos 1lisattiin
sitten liuokseen, joka sisdlsi (2S5,4S)-cis-2-[2-(4-kloori-
fenyyli)etyylil]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4~(4-aminofe-
nyylitio)metyyli-1,3-dioksolaania etyyliasetaatissa (7 ml)
(joka 1liuos valmistettiin myds l&mmittden). Tulokseksi

saatua liuosta lammitettiin hyvin lyhyesti pienen sameuden
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poistamiseksi. Siemenkiteiden lisayksen ja raaputuksen
jéalkeen liuos j&&hdytettiin ja kiinted aine kerdttiin tal-
teen suodattamalla ja pestiin etyyliasetaatilla, jolloin
saatiin (2S,4S)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylitio)metyyli-1, 3-
dioksolaanin mono(vetymaleaatti)suolaa rikinkeltaisena
jauheena (370 mg), sp. 101 - 103 °C.

C. Lammin liuos, joka sisdlsi maleiinihappoa
(233 mg) etyyliasetaatissa (7 ml), lisdttiin edelld kuva-
tun kaltaiseen lampim&&n liuokseen, joka sisdlsi (2S,4S)-
cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1-yyli)me-
tyyli-4-(4-aminofenyylitio)metyyli-1,3-dioksolaania
(430 mg) etyyliasetaatissa (7 ml). Seurauksena ollut mai-
tomaisuus poistettiin lisd&&malld muutama pisara asetonia
lyhyesti lémmittden. Siemenkiteiden lisayksen ja raaputuk-
sen sekd niitd seuranneiden jadhdytyksen ja suodatuksen
jdlkeen saatiin (2S,4S)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-~
2-(imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylitio)metyyli-
1,3-dioksolaanin bis(vetymaleaatti)suolaa keltaisena kiin-
tedand aineena (523 mg), sp. 90 - 92 °C. Haihdutettaessa
emdliuos hitaasti saatiin lumivalkeita neulasia (50 mg),
joiden koostumus oli sama, sp. 112 - 114 °C (hajoaa
70 °C:n lamp&Stilasta alkaen).

D. Liuokseen, joka sisdlsi (2S,4S)-cis-2-[2-(4-
kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(4-
aminofenyylitio)metyyli-1,3-dioksolaania (430 mg) etyy-
liasetaatissa (18 ml), lis&ttiin siemenkiteiksi mesylaat-
tisuolaa ja sen j&dlkeen pisaroittain ja samalla sekoittaen
metaanisulfonihappoa (>98 %, 93 mg) etyyliasetaatissa
(2 ml) ja seosta sekoitettiin, kunnes sakka oli kiteinen.
Tuote suodatettiin N,-vaipan alla, pestiin etyyliasetaatil-
la ja kiteytettiin uudelleen metanoli-etyyliasetaattiseok-
sesta, jolloin saatiin (2S,4S)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)-
etyyli]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylitio)-
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metyyli-1,3-dioksoclaanin metaanisulfonaattisuolaa
(315 mg), sp. 1152 - 154 °C.

E. Suspensioon, joka sisdlsi (25,4S)-cis-2-[2-(4-
kloorifenyyli)etyyli]l-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(4-
aminofenyylitio)metyyli-1l,3-dioksolaania (3,225 g)
MeOH:ssa (35 ml), lisdttiin pisaroittain B86,2-%:ista
H;PO,:a (1,71 g, 2 ekviv.) samalla sekoittaen. Tulokseksi
saatu liuos haihdutettiin alennetussa paineessa. J&annds
livotettiin sitten l&mpimd&n veteen (15 ml), liuos suoda-
tettiin ja suodokseen lisdttiin pisaroittain isopropano-
lia, Kunnes siitd tuli juuri ja juuri samea. Sen jalkeen
Kun siemenkiteitd lis&&8m&lld ja raaputtamalla oli saatu
aikaan muutamia kiteitda, lisdattiin pisaroittain isopropa-
nolia samalla raaputtaen kiteytymisen aikaansaamiseksi,
kunnes kiteytyminen o0li té&ydellistd (lopullinen tilavuus
75 ml). Sen jalkeen lis&ttiin lis&a isopropanolia (25 ml),
seos jdahdytettiin jdissd ja suodatettiin N,-vaipan alla,
ja kiinte& aine pestiin ja&dkylm&lla isopropanolilla ja
kuivattiin alipaineessa, jolloin saatiin 4,27 g (2S,4S)-
cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1-yyli)me-
tyyli-4-(4-aminofenyylitio)metyyli-1,3-dioksolaanin fos-
faattisuolaa kevyend& valkeana jauheena, sp. 198 - 200 °C
(osittainen sulaminen lampotila-alueilla 112 - 130 °C ja
130 - 190 °C).

F. Suspensioon, joka sisdlsi (2S5,4S)-~cis-2-[2-(4-
kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol~1l-yyli)metyyli-4-(4-
aminofenyylitio)metyyli-1,3-dioksolaania (4,00 g) metano-
lissa (50 ml), lisdttiin HCl:n (kaasun) 1 N eetteriliuosta
(25 ml, >2 ekviv.) (Aldrich). Tulokseksi saatu liuos haih-
dutettiin sitten kuiviin alipaineessa ja ja&nnokseen 1i-
sdttiin asetonitriilid (100 ml) ja vettd (2 - 3 ml), jol-
loin saatiin valkeiden neulasten muodostama massa. Suoda-
tus (N,-vaipan alla), pesu vettd sisdltdvalld ja sen jal-
keen pelkallad asetonitriililla ja kuivaus alipaineessa

tuottivat tulokseksi 3,89 g (25,4S)-cis-2-[2-(4-kloorife-
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nyyli)etyylil-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyy-
Jitio)metyyli-1,3-dioksolaanin dihydrokloridisuolaa, sp.
130 - 138 °C (vaahtomaista, osittainen sulaminen l&8mpdti-
la-alueella 112 - 130 °C). Kiteytetté@essd suola isopropa-
noli-etyyliasetaattiseoksesta, joka sis&lsi 1 - 2 % vettd,
saatiin tuote, jonka sulamispiste o0li noin 126 °C (hajo-
aa).

Esimerkki 13

Kaavaa I vastaavien yhdisteiden suolojen muuntami-
nen vapaiksi emédksiksi:

A. Liuokseen, joka sis&lsi (2S,4S)-cis-2-[2-(4-
kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(4-
aminofenyylitio)metyyli-1,3-dioksolaanin dihydrokloridi-
suolaa (1,0 g) vedessd (10 ml), lisdttiin ylim&&rin K,CO,:n
vesiliuosta ja seos wuutettiin dikloorimetaanilla (2 x
20 ml). Yhdistetyt wuuttoliuockset pestiin, kuivattiin
(MgsSO,) ja haihdutettiin kuiviin. Kiteytettdessd jaannos
uudelleen etyyliasetaatti-heksaaniseoksesta saatiin vapaa-
ta eméasta (28,48 )-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-~
(imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylitio)metyyli-
1,3-dioksolaania, sp. 121 - 121,5 °C.

Esimerkki 14

Tamd esimerkki valaisee tyypillisen sellaisen suun
kautta annettavaksi soveltuvan farmaseuttisen formulan
valmistusta, joka sisaltdd vhdistetta, joka vastaa kaavaa
I, tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttédvada suolaa, esimer-
kiksi (25,48 )-cis-2~-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylitio)metyyli-1,3~

dioksolaania.

Aineosat

Kaavan I mukainen yhdiste 200 mg
Laktoosi (sumutuskuivattu) 148 mg

Magnesiumstearaatti 2 mg
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Edelld mainitut aineosat sekoitetaan ja pakataan
kovakuoriseen gelatiinikapseliin. Vaihtoehtoisesti seos
voidaan pakata pehmeddn elastiseen kapseliin.

Muitakin kaavan I mukaisia yhdisteitd, kuten esi-
merkiksi esimerkkien 1 - 6 mukaisesti valmistettuja yhdis-
teitd, voidaan kaytt&dad vaikuttavana yhdisteend t&mén esi-
merkin mukaisten, suun kautta annettavissa olevien formu-
loiden valmistuksessa.

Esimerkki 15

Tdm& esimerkki wvalaisee erddn tyypillisen farma-
seuttisen formulan valmistusta, joka sis&@lt&&8 yhdistetts,
joka vastaa kaavaa I, tai sen farmaseuttisesti hyvaksytta-
vd8 suolaa, esimerkiksi (2S,4S)-cis-2-[2-(4-Kkloorifenyy-
li)etyyli]-2-(imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-asetyyliamino-
fenyylitio)metyyli-1,3-dioksolaania.

Valmistetaan injektiovalmiste, jonka koostumus on

seuraava:
Aineosat

Kaavan I mukainen yhdiste 1,0 %
Mannitoli 4,0 %

HCl (1 N) pH-arvoon 3 saakka
Injektointiin soveltuva vesi 100,0 %:ksi

Muitakin kaavan I mukaisia yhdisteitd, kuten esi-
merkiksi esimerkkien 1 - 6 mukaisesti valmistettuja yhdis-
teitd, voidaan kayttdd vaikuttavana yhdisteena tédmdn esi-
merkin mukaisten injektoimalla annettavissa olevien formu-
loiden valmistuksessa.

Esimerkki 16

Tamd esimerkki wvalaisee erddn tyypillisen farma-
seuttisen formulan valmistusta, joka sisdltdaa yhdistetts,
joka vastaa kaavaa I, tai sen farmaseuttisesti hyvéksytta-

vdd8 suoclaa, esimerkiksi (2S5,4S)-cis-2~-[2-(4-kloorifenyy-
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1li)etyyli]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(4-aminofenoksi)~
metyyli-1,3-dioksolaania.
Valmistetaan perdpuikko, jonka kokonaismassa on

2,5 g ja jonka koostumus on seuraava:

Aineosat
Kaavan I mukainen yhdiste 500 mg
Witepsol H-15" loppuosa

(" tyydytetyn kasvirasvahapo triglyseridej&, valmistaja

Riches-Nelson, Inc., New York, N.Y.)

Muitakin kaavan I mukaisia yhdisteitd, kuten esi-
merkiksi esimerkkien 1 - 6 mukaisesti valmistettuja yhdis-
teitd, voidaan kayttadd vaikuttavana yhdisteena té&mdn esi-
merkin mukaisten per&puikkoformuloiden valmistuksessa.

Esimerkki 17

In vitro -mdaritykset:

Seuraavissa madrityksiss&8 mikrosomit ja mitokond-
riot preparoitiin menetelmilld, joita kuvataan julkaisuis-
sa Arch. Biochem. Biophys. 248 (1986) 658 - 676 ja Arch.
Biochem. Biophys. 117 (1966) 660 - 673; rotan mikrosomeja
saatiin lanosteroli-l4a-demetylaasi- ja Kkolesteroli-7a-
hydroksylaasimdarityksia varten kolestyramiinilla kdsitel-
tyjen eldinten maksoista. Proteiini ma&ritettiin Loweryn
menetelmédlla, jota kuvataan  julkaisussa J. Biol. Chem.
193 (1951) 265 - 275.

A. Lanosteroli-l4a-demetylaasi: Mikrosomien inku-
bointiseokset sisdlsivat kaliumfosfaattipuskuria
(0,02 mol/1l, pH 7,0), ditiotreitolia (0,3 nmol/l1), EDTAa
(0,01 mmol/l), magnesiumkloridia (3 mmol/1l), Tween-20:&
(0,005 %), glyserolia (20 %), G-6-P:td (5 mmol/l), G-6-P-
dehydrogenaasia (yksi vyksikk6), mikrosomin proteiinia
(247 pg, sisédltéda 0,187 nmol sytokromi-~P-450:8), tutkitta-
vaa yhdistetta (metanolissa, 20 pl) ja 14-metyyli-[’H]-
dihydrolanosterolia (40,8 nmol etanolissa, 20 pl). Seos
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pybrdsekoitettiin ja pidettiin lampdtilassa 4 °C, kunnes
reaktio kadynnistettiin NADPH:1la (0,01 mol/l). Putkia in-
kuboitiin 30 min l&mp6tilassa 37 °C. Inkuboinnit keskey-
tettiin k&yttdmdlla 250 pl 40-%:ista TCA-liuosta. Bond-
Elut-erotuskolonnit aktivoitiin metanolilla (1 x 1 ml) ja
sen j&dlkeen deionisoidulla vedelld (2 x 1 ml). Reaktiotuo-
te, [’H]-vesi, erotettiin reagoimattomasta 14-metyyli-[°H]-
dihydrolanosterolista, joka pid&ttyi aktivoituihin Bond-
Elut-kolonneihin. Kaksi eluaattirinnakkaisndytettad
(400 pl) sekoitettiin Beta-Blend-nestetuikekaskentanestee-
seen (10 ml) ja analysoitiin niistd radiocaktiivisuussisil-
to.

B. Kolesteroli-7a-hydroksylaasi: Inkubointiseokset
sisdlsivat maksan mikrosomeja (2 mg proteiinia; 0,14 umol
endogeenista kolesterolisubstraattia), NADPH: ta
(1,0 pmol), magnesiumkloridia (3 upmol), EDTAa (0,1 umol),
kysteamiinihydrokloridia (20 umol) ja kaliumfosfaattipus-
kuria, pH 7,4 (100 pmol) kokonaistilavuudessa 1 ml, ja
niitd sekoitettiin 10 min lampétilassa 37 °C NADPH:n li-
sdamisen jalkeen. Tutkittavaa yhdistettd (metanolissa,
20 pl) lisdttiin inkubointiputkiin ja liuotin haihdutet-
tiin ennen muiden komponenttien lis&dmistd. Kun oli inku-
boitu 10 min, NADPH:sta riippuvat reaktiot keskeytettiin
lis88m&lla natriumkolaattia (5 mg) kalvojen tekemiseksi
liukoisiksi ja tuotteet muutettiin vastaaviksi 4-kolesten-
3-oneiksi lisd&mdll&a kolesterolioksidaasia [0, 23 yksikkoa
liuotettuna fosfaattipuskuriin (100 pl, 10 mmol/l), joka
sisdlsi 20 % glyserolia ja 1 mmol/l ditiotreitolia] ja
sekoittamalla 20 min l&mp&étilassa 37 °C. Kaikki reaktiot
keskeytettiin lisd&m&llda 1 ml metanolia ja sen j&lkeen
5 ml petrolieetterid. Kun naytteet oli sekoitettu ja sent-
rifugoitu, orgaaniset faasit haihdutettiin typpivirran
alla ja jaannokset liuotettiin isopropanoliin (100 pl) ja
analysoitiin HPLC:11&8. Metaboliareaktiotuotteiden HPLC-

analyysi tehtiin Varian 500 -nestekromatografilla, joka
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oli varustettu automaattisella ndytteenottimella Wisp 710B
ja UV-detektorilla Kratos SF 769 (240 nm). Tuotteille teh-
tiin erotus kahdella piidioksidikolonnilla (5 um, 25 cm,
Dupont Zorbax Sil tai Beckman Ultrasphere Sil), joita
edelsi piidioksidilla tdytetty 3 cm:n esikolonni. Eluointi
tehtiin heksaanin ja isopropanolin seoksella seuraavissa
olosuhteissa: 12 min isokraattisesti suhteessa 95:5, 5 min
lineaarisella gradientilla suhteeseen 70:30 ja 23 min iso-
kraattisesti suhteessa 70:30. Kaikki kromatografiset ero-
tukset tehtiin huoneen lampodtilassa.

C. Kolesterolin sivuketjun lohkaisu: 26-[?H]-koles-
terolia (10 umol) WR-139:ss8 (massasuhde 1:75) inkuboitiin
naudan lis&munuaisen kuorikerroksen mitokondrioiden
(1 mg), naudan 1isémunuaissytosoolin (1 mg), naudan seeru-
mialbumiinin (0,25 mg), kaliumfosfaatin, pH 7,4 (20 pmol),
CaCl,:n (0,5 pymol), MgCl,:n (4 pmol), EDTAn (0,5 pmol),
glukoosi~6-fosfaattidehydrogenaasin (2 yksikkod&d), glukoo-
si-6-fosfaatin (5 pumol), tutkittavan yhdisteen (MeOH:ssa,
20 pl) ja NADPH:n (1,0 pmol) kanssa kokonaistilavudessa
1 ml 1 tunnin ajan. Reaktiot keskeytetddn metanolilla
(2 ml) ja seokset laitetaan C,; Bond Elut -erotuskolon-
neille (3 ml), jotka on ennalta aktivoitu MeOH:1lla
(1 x 3 ml) ja vedelld (2 x 1 ml). Muodostuneen [*C]-iso-
kapronihapon mddrad mddritettiin vesieluentissa olevan ra-
diocaktiivisuuden kautta.

Tulokset:

Kaavan I mukaisen yhdisteen tehokkuutta ja selek-
tiivisyyttd sytokromi P-450 -entsyymien inhibiittorina
verrattiin kliinisessd@ kaytdssd olevaan kolesterolitasoa
alentavaan aineeseen, ketokonatsoliin. Tulokset on koottu

seuraavaan taulukkoon:
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IC,,
Sytokromi P-450 Yhdiste A Ketoknatsoli

Lanosteroli-l14a-demetyylaasi 0,007 pmol/1 0,113 umol/1

Kolestroli-7a-hydroksy- 9,7 umol/1 0,45 umol/1
laasi

Kolesterolin sivuketju 18,4 pmol/1 1,4 pmol/}
Pilkkomisentsyymi

Yhdiste A: (25,4S)-cis-2[{2-(4-kloorifenyyli)etyyli)-2-
(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylitio)metyyli-

1,3-dioksolaani

Kaavan I mukaisen tutkitun yhdisteen havaittiin
olevan selektiivinen 1lanosterolidemetylaasin inhibition
suhteen verrattuna muihin tutkittiin sytokromi P-450 -ent-
syymeihin. Kaavan I mukaisen tutkitun yhdisteen havaittiin
myds olevan ketokonatsolia tehokkaampi ja selektiivisempi
lanosterolidemetylaasin inhibiittori. Tulokset osoittavat
myos, ettd kaavan I mukaisen yhdisteen voidaan odottaa
olevan tehokas kolesterolitason alentamisessa in vivo ja
kykenevédn hyvin vdhdisessd madrin vuorovaikutukseen muiden
sytokromi P-450:ien kanssa.

Esimerkki 18

In vitro -mdaritys:

Kaavan I mukaisten yhdisteiden kykyd estda solun-
sisdistd kolesterolisynteesid& tutkittiin k&dyttadm&lla ih-
misen ihon fibroblasteja ja muunnosta Kraemerin et al.
(supra) kuvaamasta menetelmidstd. Ihmisen ihon fibroblastit
olivat yhdistelm&, joka o©li saatu 2 naispuolisesta ja 2
miespuolisesta luovuttajasta, joiden ik& o0li 1 viikko - 1
kuukausi, ja ne ostettiin American Type Culture Collect-
ionista (Rockville MD). Fibroblastit kasvatettiin tihey-
teen, joka oli noin 90 % yhteensulautuneesta kasvustosta,
10 % naudan sikiOseerumia (FBS, Gibco) sisdltdvidssid alus-

tassa 60 mm:n maljoissa. Niitd inkuboitiin 24 tuntia ennen
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mddrityksen tekemistd ld@mpotilassa 37 °C lipoproteiinitto-
massa alustassa (valmistettu s#4tamdlla FBS-liuoksen ti-
heys arvoon 1,21 g/ml KBr:1lla ja poistamalla lipopoteiinit
ultrasentrifugoimalla kiihtyvyydelld 100 000-g 16 tuntia
lampdtilassa 5 °C). Fibroblastit pestiin kahdesti seeru-
mittomalla alustalla (Modified Eagle's Medium, Gibco) ja
inkuboitiin tutkittavan yhdisteen kanssa, jota oli liuo-
tettu etanoliin loppupitoisuuksiksi 10 - 107! mol/l. Sit-
ten lis&ttiin natrium-2-['‘C]-asetaattia (New England Nu-
clear, ominaisaktiivisuus 50 Ci/mol) ja soluja inkuboi-
tiin 2 tuntia l&mpodtilassa 37 °C. Sitten ne laitettiin
jddhauteeseen, pestiin kolmesti fosfaattipuskuroidulla
fysiologisella suolaliuoksella (PBS, pH 7,4), raaputettin
irti maljalta ja dispergoitiin PBS:84n(0,5 ml). Kun oli
otettu néyte proteiinimddritystd varten, lis&ttiin kan-
tajakolesterolia (250 pg), lanosterolia (250 pg) ja [°H]-
kolesterolia (New England Nuclear, 20 000 halkeamista/min,
52 Ci/mmol). Suspensiot saippuoitiin lis&&m&ll& yhtd suuri
tilavuus liuosta, joka sis&dlsi 15 % KOH:a 90-%:isessa eta-
nolissa (15 g KOH:a 100 ml:ssa etanclin ja veden seosta
suhteessa 90:10) ja inkuboitiin 2 tuntia l&mp&tilassa
80 °C. Saippuointituotteet uutettiin sitten neljdsti kak-
sinkertaisella tilavuudella petrolieetteri&, haihdutet-
tiin kuiviin N,:n avulla, liuotettiin heksaaniin (200 ul)
ja fraktioitiin 120 pl TLC:118 silikageeli H -levyilla
(250 p, Analtech) 25 % etyyliasetaattia ja 75 % heksaania
sis8ltéavassd liuotinseoksessa. Levyt kuivattiin, k&asitel-
tiin I,-héyrylla, raaputettiin autenttisia kolesteroli-,
lanosteroli-, skvaleenioksidi- ja skvaleenindytteitd vas-
taavat alueet irti levyltd ja mitattiin radioaktiivisuus
kdyttdm&lld nestetuikespektrofotometrid Beckman LS-5000
TA. Aktiivisuus ilmoitettiin halkeamisina minuutissa pro-
teiinimilligrammaa ja tuntia kohden ja ICy,,-arvot ma&ri-

tettiin graafisesti.
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Tulokset:

Testattiin (25,4S)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyy-
1i]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylitio)me-
tyyli-1,3-dioksolaanin ja sen dihydrokloridisuolan vaiku-
tus kolesterolisynteesiin noudattamalla seuraavaa menette-
lyd ja k&yttam&lla pitoisuuksia 107 - 10° mol/l (kolme
rinnakkaism&dritystd).

Kumpikin yhdiste esti kolesterolin synteesia 2-
[“C]-asetaatista kaytettdessa ihmisen fibroblasteja inhi-
boimalla lanosterolin ja/tai dihydrolanosterolin demety-
laatiota. Vapaan emdksen ja dihydrokloridisuolan IC,,-ar-
vojen havaittiin olevan 0,09 nmol/l1 ja vastaavasti
0,2 nmol/l. Kummankin yhdisteen havaittiin olevan my8s
ketokonatsolia (IC,, 48 nmol/l) tehokkaampi kolesteroli-
synteesin inhiboinnissa.

Esimerkki 19

In vivo -mddritykset

Kahdeksalle Lak:LVG(SYR)-uroshamsterille, joiden
paino oli 90 - 110 g, annettiin tutkittavaa yhdistetta
propyleeniglykolissa (0,5 ml) letkun kautta kerran vuoro-
kaudessa 3 tai 14 pdivdn ajan. Eldimet pidettiin ravinnot-
ta lopetusta edeltdvd y® ja niistd otettiin verindytteet
joko syda@npistolla nembutaalinukutuksessa tai silmdkuopan
takaisesta ontelosta kevyessd eetterinukutuksessa. Otet-
tiin talteen seerumi ja se sdilytettiin lampdtilassa
-20 °C analysointiin asti.

Masdritettiin seerumin kokonaiskolesterolipitoisuu-
det kayttdmdlla joko (a) entsymaattista vdlineistdd, jonka
toimitti Sigma Chemical Company (menettely nro 352), se-
koittamalla naytteet ynnd reagenssit 96-syvennyksisissa
ELIZA-maljoissa ja mittaamalla optinen tiheys aallonpituu-
della 490 nm maljoille sopivalla mittauslaitteella, jonka
toimitti Molecular Devices (vaihtelukerroin 2 %), tai (b)

entsymaattista ragenssivdlineist®d, jonka toimitti Pharma-
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cia Diagnostics ja jota kaytettin Gemini-pienoissentrifu-
gianalysaattorissa (vaihtelukerroin 3,5 %).

Tulokset:

Testattuna hamsterilla 3 pdivdn ajan (2S,4S)-cis-
2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-
4-(4-~aminofenyylitio)metyyli-1,3-dioksolaani alensi koles-
terolipitoisuuksia 63 % vuorokausiannoksen ollessa
100 mg/kg. Testattuna 14 paivaa kestdvadlla kokeella sama
vyhdiste alensi kolesterolipitoisuuksia merkitsevasti kai-
killa tutkituilla annoksilla (esimerkiksi 5, 10, 25, 50,
75 ja 100 mg/kg vuorokaudessa). Yhdisteen osoitettiin my&s
olevan tehokkaampi kuin ketokonatsoli, joka ei vaikuttanut
merkitsevdsti kolesterolipitoisuuksiin vuorokausiannoksen
ollessa 50 mg/kg.

(25,48 )-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyylil-2-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylitio)metyyli-1,3-
dioksolaanin dihydroklofidisuolan aktiivisuuden havaittiin
oclevan 14 padivdad kestdneessd testissd yhtd suuri kuin va-
paan emdksen kaikilla wvurokausiannoksilla 5 - 100 mg/kg.
Kdvi kuitenkin ilmi, ettd suola oli aktiivisempi kuin va-
paa emds vuorokausiannoksen ollessa 125 mg/kg. Suolan ha-
vaittiin my®s olevan vahintdan 3 kertaa tehokkaampi kuin
ketokonatsoli.

Esimerkki 20

Toksisuus

Laskimonsisdisesti: Viidelle uros- ja viidelle naa-
rashiirelle annettiin yksi annos (30 mg/kg) (2S,4S)-cis-
2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-
4-(4-aminofenyylitio)metyyli-1,3-dioksolaanidihydroklori-
dia. Kuolemantapauksia ei esiintynyt eikd my&sk&in hoitoon
liittyvid& painomuutoksia eikd& Kkuoleman jalkeen tehdyssi
tutkimuksessa havaittavia muutoksia.

Oraalisesti: Viidelle uros- ja viidelle naarashii-
relle annettiin yksi annos (500 mg/kg) (2S,4S)-cis-2-[2-
(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-
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(4-aminofenyylitio)metyyli-1,3-dioksolaanidihydrokloridia.
Kuolemantapauksia ei esiintynyt eikd@ mydskddn hoitoon
liittyvi8 painomuutoksia eikd@ kuoleman jdlkeen tehdysséa
tutkimuksessa havaittavia muutoksia.

Vaikka t&td keksintdd on kuvattu viitaten sen eri-
tyissuoritusmuotoihin, ammattimiesten pitdisi ymmartas,
ettd siihen voidaan tehdd@ erilaisia muutoksia ja kayttaa
vastineita poikkeamatta keksinnon todellisesta hengestd ja
sen suoja-alan piiristéd. Lisdksi voidaan tehd& monia muun-
noksia kulloisenkin tilanteen, materiaalin, ainekoostumuk-
sen, menetelmd&n tai sen yhden tai useamman vaiheen sovit-
tamiseksi yhteen t&mdn keksinndn pdamaarén, hengen ja suo-
ja-alan kanssa. Kaikki t&llaiset muunnokset on tarkoitettu
kuuluviksi liitteend olevien patenttivaatimusten mukaisen

suoja-alan piiriin.



10

15

20

25

30

35

112
Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti k&yttokelpoisen yhdis-

teen valmistamiseksi, jolla on kaava

(R

!
3

S -
@—(c32>n CH,—N N
1 =
R
( )P R“

jossa

on 2 tai 3;

on O, 1 tai 2;

on 0, 1 tai 2;

on happi tai S(0),, jossa t on O, 1 tai 2;

kukin R' on itsendisesti halogeeni tai alempi alkyy-

© Q o B

1li-, alempi alkoksi- tai trifluorimetyyliryhma;

kukin R’ on itsendisesti halogeeni tai alempi alkyy-
liryhma;

R’ on nitroryhma tai ryhm& -N(R°)R®, jossa R® on vety
tai alempi alkyyliryhmd ja R® on vety, alempi alkyyliryhmi,
alempi alkyylisulfonyyliryhm& tai ryhm& -C(Y)R’, jossa Y on
happi tai rikki ja R’ on vety, alempi alkyyliryhmid, alempi
alkoksiryhma tai ryhmd -N(R®)R®, jossa R® on vety tai alempi
alkyyliryhmd ja R’ on vety, alempi alkyyliryhma tai alempi
alkoksikarbonyyliryhmd, tai R®> ja R® muodostavat yhdessa
N:n kanssa pyrrolidinyyli-, piperidinyyli-, morfolinyyli-,
tiomorfolinyyli- tai piperatsinyyliryhm&n, joka viimeksi
mainittu on mahdollisesti substitucitu 4-asemaan liitty-
neelld ryhm&lld -C(O)R', jossa R! on vety tai alempi al-

kyyli-, alempi alkoksi- tai aminoryhmd; ja
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R' on vety tai alempi alkyyliryhmi, edellytté&en,
ettd kun X on happi, R’ ei ole alempi alkoksi, eivatka R®
ja R® yhdessa N:n kanssa muodosta pyrrolidino- tai piperi-
dinoryhmdd, yksittdisend stereoisomeerina tai sellaisten
seoksena tai farmaseuttisesti hyvdksyttdvidnid suolanaan,

tunnettu siitd, etta

a) yhdiste, jolla on kaava

/\Rll
o 0
>l N (™
(RS
p R4

jossa
n on 2 tai 3;
p on 0, 1 tai 2;
R* on vety tai alempi alkyyliryhm&; ja
R'' on lidhteva ryhmi,

saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava

(R7)
Hxa‘@ d (E)
23

gqon O, 1 tai 2;

jossa

X, on happi tai rikki;

kukin R® on itsendisesti halogeeni tai alempi alkyy-
liryhm4;

R’ on nitroryhmi tai ryhm& -N(R®)R®, jossa R® on vety
tai alempi alkyyliryhma ja R® on vety, alempi alkyyliryhm&,
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alempi alkyylisulfonyyliryhmd tai ryhmd -C(Y)R’, jossa Y
on happi tai rikki ja R’ on vety, alempi alkyyliryhmi,
alempi alkoksiryhma tai ryhmad -N(R®)R’, jossa R® on vety
tai alempi alkyyliryhm# ja R’ on vety, alempi alkyyliryhm&
tai alempi alkoksikarbonyyliryhmid, tai R’ ja R® muodosta-
vat yhdess8 N:n kanssa pyrrolidinyyli-, piperidinyyli-,
morfolinyyli-, tiomorfolinyyli- tai piperatsinyyliryhmén,
joka viimeksi mainittu on mahdollisesti substituoitu 4-
asemaan liittyneelld ryhmdlld -C(O)RY, jossa R! on vety
tai alempi alkyyli-, alempi alkoksi- tai aminoryhm&,
kaavan I mukaisen yhdisteen muodostamiseksi, jossa X on
happi tai S(0),, jossa t on 0 ja n, p, q, R', R}, R® ja R*
ovat edelld madriteltyja; tai

— (b)) imidatsoli tai imidatsoli;—jolla-on ka&va——7

e

B
jossa R! on alempi alkyyliryhm& Jéxw on suojaryhmé&,

saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa{ljolla on kaava

| 2
R
— =G,
| 3
0O o0 R (G)
@ <CH2:>}$>< CHyZ
> |

jossa ’
Z, on bromi tai jodi;
X, on happi tai rikki; ja
~'n, p, q, R', R ja R’ ovat edell4 madriteltyjd, kaa-

van”I mukaisen yhdisteen muodostamiseksi, jossa X on happi

e
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— . , o . , 1 2 ’3 . ;
tai S(0),, jossa t on 0, 1 tai 2, jan, p, q, R, R*, R’ ja ;

R* ovat edelld maariteltyjd; tai
(c) yhdistettd, jolla on kaava

5
I PN
(CH2>nw—C-—CH2_—§::Dy 4
<R1>P J/ : (B)
R4
10
jossa n, p, R' ja R' ovat edelld madriteltyja, tai
i sen yksinkertainen asetaali késiteliéén vyhdisteelld, jolla
on kaava ,'
15 B
Rll
0 "0
20 |
tai diolilla, jolla on kaava CH,(OH)CH(OH)CH,R'', tai sen
vksinkertaisella asetaalilla, jolloin kaavoissa R'! on ryh-
ma
2
25 | g . ﬁ<§i§§§::fR )q
| R
Lf//www”ﬁb§Sé'x,'R2,f9 ja q ovat edelld madriteltyj&i—tai -
30 L (a) yhdiste, jolla on kaava I, jossa n, p, q, R},
R’, R® ja R' ovat edells misriteltyjsd ja X on S(0),, jossa
t on 0 tai 1, hapetetaan hapettavalla aineella kaavan I
mukaisen yhdisteen muodostamiseksi, jossa X on S(0),, jos-
sa t on 1 (yhdisteestd, jossa t on 0) tai 2 (yhdisteestd,
35 jossa t on O tai 1), ja n, p, q, R', R*>, R’ ja R' ovat edel-

13 médriteltyj&; tai
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C (e) yhdiste, jolla on kaava I, jossa n, p, q, R,
R?’, R’ ja R* ovat edelld mairiteltyjsd ja X on S(0),, jossa
t on 1 tai 2, pelkistetddn pelkistdvalld aineella kaavan
I mukaisen yhdisteen muodostamiseksi, jossa X on S(O).,
jossa t on 1 (yhdisteestd, jossa t on 2) tai 0 (yhdistees-
td, jossa t on 1 tai 2), ja n, p, q, R, R?), R® ja R* ovat
edelld madriteltyjéa; tai

4 (f) yhdistetta, jolla on kaava I, jossa n, p, q, R,
R’ ja R* ovat edells masariteltyjd, X on happi tai S(0),,
jossa t on O, 1 tai 2, ja R’ on amino- tai mono(alempi al-
kyyli)aminoryhmd, kédsitellddn isotiosyanaatilla tai tio-
syaanihapolla kaavan I mukaisen yhdisteen muodostamisek-
si, jossa t, n, p, q, X, R}, R?® ja R* ovat edelld masritel-
tyjd ja R® on ryhma -N(R°)R®°, jossa R®° on vety tai alempi
alkyyliryhm& ja R® on ryhmd -C(Y)R’, jossa Y on rikki ja R’
on ryhma -N(R®)R®°, jossa R® on vety ja R’ on vety, alempi
alkyyliryhmd tai alempi alkoksikarbonyyliryhmd; tai

e (g) yhdistettsa, jolla on kaava I, jossa n, p, q, R},
R’ ja R' ovat edells madriteltyjd, X on happi tai S(O),,
jossa t on 0, 1 tai 2, ja R’ on amino- tai mono(alempi al-
kyyli)aminoryhmd, k&sitellddn (alempi alkyyli)- tai (alem-
pi alkoksikarbonyyli)isosyanaatilla tai isosyanaattisuo-
lalla tai syaanihapolla kaavan I mukaisen yhdisteen muo-
dostamiseksi, jossa t, n, p, q, X, R', R® ja R* ovat edelléa
madriteltyja ja R® on ryhma -N(R®)R®, jossa R® on vety tai
alempi alkyyliryhmi ja R® on ryhma -C(Y)R’, jossa Y on hap-
pi ja R’ on ryhmd -N(R®)R’, jossa R® on vety ja R’ on vety,
alempi alkyyliryhmd tai alempi alkoksikarbonyyliryhm&; tai

# (h) yhdistetts, jolla on kaava I, jossan, p, 4, R,
R?’ ja R* ovat edella m&&riteltyja, X on happi tai S(O),,
jossa t on O, 1 tai 2, ja R} on amino- tai mono(alempi al-
Kyyli)aminoryhmd, k&sitellddn asyloivalla tai sulfonyloi-
valla aineella kaavan I mukaisen yhdisteen muodostamisek-
si, jossa t, n, p, q, X, R', R* ja R* ovat edelld madritel-
tyja ja R® on ryhma -N(R®)R®, jossa R® on vety tai alempi
alkyyliryhmd ja R® on alempi alkyylisulfonyyliryhmd tai
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ryhmd -C(Y)R’, jossa Y on rikki tai happi ja R’ on vety,
alempi alkyyliryhm&, alempi alkoksiryhmd tai ryhmd
-N(R®)R’, jossa R® ja R® ovat itsenaisesti alempia alkyyli-
ryhmid; tai
(i) yhdistettd, jolla on kaava I, jossa n, p, q, R,

R’ ja R* ovat edella maariteltyj&, X on happi tai S(0),,
jossa t on 0, 1 tai 2, ja R® on amino- tai mono(alempi al-
kyyli)aminoryhm&, ja jota on k&sitelty fosgeenilla tai
tiofosgeenilla tai niiden esiasteilla tai johdannaisilla,
kdsitelldén di(alempi alkyyli)amiinilla, alemmalla alkyy-
liamiinilla tai alkanolilla kaavan I mukaisen yhdisteen
muodostamiseksi, jossa t, n, p, q, X, R}, R* ja R!' ovat
edelld madriteltyjd ja R’ on ryhmd -N(R®°)R®, jossa R® on
vety tal alempi alkyyliryhmd ja R® on ryhma -C(Y)R’, jossa
Y on happi tai rikki ja R’ on alempi alkoksiryhm& tai ryhmé&
-N(R®)R?, jossa R® on vety tai alempi alkyyliryhmid ja R’ on
vety tai alempi alkyyliryhmé; tai

/} (j) yhdistettd, jolla on kaava I, jossa t, n, p, g,
X, R}, R? ja R ovat edells masriteltyj&d ja R® on ryhm&
-N(R’)R®, jossa R’ ja R® muodostavat yhdessd N:n kanssa pi-
peratsinyyliryhmd&n, jonka 4-asema on substituoimaton, ka-
sitelld8n asyloivalla aineella, isosyanaatilla tai iso-
syaanihapolla kaavan I mukaisen yhdisteen muodostamisek-
si, jossa t, n, p, q, X, R}, R?® ja R* ovat edelld m&dritel-
tyjd ja R’ on ryhma -N(R’)R°, jossa R’ ja R® muodostavat
yhdessd N:n kanssa piperatsinyyliryhm&n, joka on substi-
tuoitu 4-asemaan liittyneelld ryhm&lld -C(O)R!?, jossa R'
on vety tai alempi alkyyli-, alempi alkoksi- tai aminoryh-
m&; tai

( (k) yhdiste, jolla on kaava I, jossa t, n, p, g, R,
R’ ja R! ovat edelld masriteltyjsd ja R’ on ryhma -N(R®)RS,
jossa R’ on vety ja R® on ryhmd -C(Y)R’, jossa Y on happi
tai rikki ja R’ on ryhma -N(R®)R’, jossa R® on vety ja R° on
alempi alkoksikarbonyyliryhmd, hydrolysoidaan kaavan I mu-
kaisen yhdisteen muodostamiseksi, jossa t, n, p, q, R', R?
ja R* ovat edelld maariteltyjd ja R® on ryhma -N(R®)R®, jos-
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sa R® on vety ja R® on ryhma -C(Y)R’, jossa Y on happi tai
rikki ja R’ on ryhma -N(R®)R’, jossa R® ja R’ ovat molemmat
vetyjad; tai

// (1) yhdiste, jolla on kaava I, jossa t, n, p, q, X,

R', R’ ja R' ovat edelld misriteltyja ja R® on nitroryhmi,
pelkistetddn sopivalla pelkistimelld kaavan I mukaisen
vyhdisteen muodostamiseksi, jossa t, n, p, q, X, R!, R? ja
R* ovat edellad masriteltyjad ja R® on ryhma -N(R®)R®, jossa
R’ on vety ja R® on vety tai ryhmd -C(Y)R’, jossa Y on happi
ja R’ on vety tai alempi alkyyliryhm&; tai
) yHAd ste ;- jolla on kaava I, jossa t, n, p, @—%X;"

R!, R?>, R’ ja R® ovat edells miaariteltyjd ja Y on happi,
"tio'ointireagenssilla" kaavan I mukaisen yhdisteen muo-
dostamiseksi, jossa t, n, p, q, X, R}, R’, R® ja R*' ovat

(n) kaavan I mukaisen yhdisteen muodostama seos
jaetaan optisesti aktiivisiksi aineosikseen (resolvoidaan)
eri stereoisomeerien aikaansaamiseksi; tai

(o) kaavan I mukaisen yhdisteen muodostama seos
jaetaan cis- ja trans-stereoisomeereiksi; tai

(p) kaavan I mukaisen yhdisteen vapaa emdsmuoto
kdsitell&é&n orgaanisella tai ep&dorgaanisella hapolla sen
farmaseuttisesti hyvédksyttdvan suolan muodostamiseksi; tai

(g) kaavan I mukaisen yhdisteen suola muunnetaan
vapaaksi emdkseksi tai toiseksi suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siita, ettd valmistetaan yhdiste, jossa diokso-
laanirenkaan 2-asemassa sijaitsevalla hiiliatomilla on S-
konfiguraatio.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa n on 2,
g on 0 ja R* on vety.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelm&, t u n-
nettu siitad, ettd valmistetaan yhdiste, jossa R’ on
liittynyt 4-asemaan ja on ryhmd -N(R’)R®°, jossa R’ on vety
tai alempi alkyyliryhmid ja R® on vety, alempi alkyyliryhm&,

s
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alempi alkyylisulfonyyliryhma tai ryhmd -C(Y)R’, jossa Y on
happi tai rikki ja R’ on vety, alempi alkyyliryhm&, alempi
alkoksiryhma tai ryhma -N(R®)R’, jossa R® on vety tai alempi
alkyyliryhmd ja R’ on vety, alempi alkyyliryhmd tai alempi
alkoksikarbonyyliryhma.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa R! on
kloori, fluori, metyyliryhmd tai metoksyyliryhm&.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa R® on
vety ja R® on vety tai ryhmd -C(Y)R’, jossa Y on happi ja
R’ on vety, alempi alkyyliryhm& tai alempi alkoksiryhma.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa p on 1,
t on 0 ja R' on 4-asemassa sijaitseva kloori.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd&, t u n-
nettu siitd, etta valmistetaan patenttivaatimuksen 7
mukaisen yhdisteen cis-enantiomeeri, jossa R® on vety, ts.
(25,4S)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-~1-
yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylitio)metyyli-1,3-dioksolaani,
tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvad suola, erityisesti
dihydrokloridisuola.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd&, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan patenttivaatimuksen 8
mukainen yhdiste yhdessd vastaavan (2R, 4R)-cis-enantiomee-
rin kanssa, ts. (x)-cis-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-2-
(imidatsol-1l-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylitio)metyyli-
1,3-dioksolaani, tai sen farmaseuttisesti hyvadksyttdva
suola.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmé&,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan patenttivaati-
muksen 7 mukaisen yhdisteen trans-enantiomeeri, jossa R®
on vety, ts. (2S,4R)-trans-2-[2-(4-kloorifenyyli)etyyli]-
2~-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(4-aminofenyylitio)metyyli-~
1,3-dioksolaani, tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava

sucla.
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11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan patenttivaati-
muksen 10 mukainen yhdiste yhdessd vastaavan (2R, 4S)-
trans-enantiomeerin kanssa, ts. (x)-trans-2-[2-(4-kloori-
fenyyli)etyyli]-2-(imidatsol-1-yyli)metyyli-4-(4-aminofe-
nyylitio)metyyli-1,3-dioksolaani, tai sen farmaseuttisesti

hyvdksyttdvd suola.
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