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Substituoidut 2-imidatsocoliinit ja valmistus ja niiden
kayttd - Substituerade 2-imidazoliner samt framst&dllning

och anvandning av dem

Tamad keksintd koskee uusia substituoituja 2-imidatsoliine-
ja, joilla on nisékk@iss& verensokeriin alentava vaikutus,
niiden valmistusta, farmaseuttisia koostumuksia, Jjoissa on

niitd ja niiden kayttda.

Sokeritauti on laajalle levinnyt sairaus ja diagnoosi pe-

rustuu kohonneisiin verensokerin tasoihin.

Sairaudella on ainakin kahta alatyyppid: tyyppi 1 tai in-
suliinista riippuvainen sokeritauti ja tyyppi 2, ei insu-
liinista riippuvainen sokeritauti. Sokeritaudin lukumdira
lisdantyy maailmanlaajuisesti tasaisesti, etenkin ryhmissa,
jossa on tyyppi 2 sokeritautia, missd 10 %:iin asti vanhem-—
masta sukupolvesta (>65 vuotiaat) la&ntiselld pallonpuolis-

kolla karsii tyyppi 2 sokeritaudista.

Kahden alaluockan erottaminen perustuu patofysiologisiin Jja
kliinisiin 16yddksiin. Tyyppi 1 sokeritaudissa valikoiva
autoimmuunireaktio tuhoaa insuliinia tuottavat B-solut hai-
massa. Kliiniset tulokset johtuvat ehdottomasta insuliini-
hdiridstd ja n&md potilaat kuolevat sairauden seurauksena

ellei heitd hoideta sdanndllisesti.

Tyyppl 2 sokeritaudin perimmdisid patofysioclogisia mekanis-
meja ei olla tdysin selvitetty. Erilaiset kudokset ovat
vdhemmédn sensitiivisid insuliinille (insuliiniresistenssi).
B-solutoiminta s&ilytetddn osittain ja tyyppi 2 sokeritau-
tipotilaat erittdvat tarpeeksi insuliinia, jotta he suojau-
tuvat sokeritautikooman kehittymiseltd - mahdollisesti

johtaa kuolemaan.

Insuliini erityskuvio muuttuu kuitenkin aterioiden yhtey-

dessd, koska lisd@&ntyminen on liian hidasta ja pitkittynyt-
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td ja el kykene normalisoimaan verensokerin profiilia. Va-
kavimmissa tapauksissa B-solutoiminta vadhenee myds paasto-

vaiheessa ja paaston verensokeri kohoaa myds.

B-solutoiminnan normaali, kompleksi toiminta hariytyy tyyp-
pi 2 potilailla. T&h&n sditelyyn kuuluu erila{;ten aineiden
{esim. glukoosi, alaniini) ja hormoonien (esim. glugakoni)
vaikutus, mik& voi lisatd tai vihentdd insuliinin vapautu-
mista. Lisdksi erittymistd sdadellddn myds o- ja P-adren-
ergisilléd hermosdikeilld. On merkilld pantavaa, ettd eten-
kin glukoosi tulee tehottomammaksi insuliinia vapauttavana
aineena tyyppi 2 sokeritaudissa, kun sairaus tulee vakavam-

maksi.

Tamdnhetkisten suositusten mukaisesti kaikille tyyppi 2
potilaille mAdrAatadn sokeritautiruokavalio ja jotkut poti-
laat saavuttavat hyvaksyttavat sokeritasot yksind&n ruoka-
valiolla. Padosa potilaista tarvitsee myds kuitenkin jon-—
kinlaista ladketieteellistd kdsittelyd. Standardi l&hesty-
mistapa on madratd sulfonyyliureaa, joka ailheuttaa kasvun
insuliinin erittymisessa. Sulfonyyliureat ovat tehokkaita
jopa verensokerin normaaleissa tali alhaisissa tasoissa.
Siksi on olemassa melkoinen riski vakavan veren sokeripi-
toisuuden alhaisuuden esiintymisestd sulfonyyliureakisitte-
lyssd ja jopa kuolemaan johtavista tapauksista on raportoi-

tu.

Hyvaa glykeemistd kontrollia {(s.o. vakiot verensokerin ar-
vot 1ldhelld normaaleja tasoja) suositellaan virallisesti
ainoaksi tavaksi suojata potilaita sokeritautiin liittyvil-
td mikro- ja makro-verisuoniin liittyviltd komplikaatioil-
ta, kuten sokeus, munuaisen vajaatoiminta, akuutti syd&nin-
farkti, kuolico, jne. Monet potilaat noudattavat kuitenkin
vastahakoisesti t&t4 strategiaa, koska he odottavat lukui-

simpia vakavia hypoglykeemisia kohtauksia.

US patentissa nr. 4138491 (Daiichi Seiyaku Co., Ltd) on
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kuvattu menetelmad ké&sitelld sokeritautia, mihin kuuluu ettd
annetaan terapeuttisesti tehokas ma&rad 2~[2-fenyyli-2-(2-
pyridyyli)jetyyli-2-imidatsoclia. Daiichin patentissa ei
kuitenkaan ole mainintaa yhdisteiden vAh&isestd vaikutuk-
sesta, kun verensokeri on alhainen ja voimakkaammasta vai-

kutuksesta, kun verensockeri on korkea.

Eurcoppalaisessa patenttijulkaisussa nr. 71368 (Reckitt ja
Colman Products, Ltd.) on kuvattu imidatsoliinijohdannai-
set, joissa muuten substituoimattomien 2-imidatsoliiniyti-~-
mien 2-asema on liitetty vaihtoehtoisesti substituoituun
2,3~-dihydrobensofuraanin 2-asemaan. Yhdisteilla on presy-
naptista a,~adrenoreseptoriantagonistiaktiivisuutta ja yk-
sityiskohtaisessa esityksessd on mainittu, ettd a,-adreno-
reseptoriantagonisteilla saattaa olla osuus sokeritaudin
kontrollissa. Hakemuksella ei kuitenkaan ole vaitteitd koh-
distettuna tadhdn kayttddn eikd kokeellisia tuloksia koskien

t4t3d nakdkohtaa ole esitetty.

GB patenttihakemus nr. 2167408 (Farmos Yhtym& Oy) kuvaa se-
lektiivisid a,~reseptoriantagonisteja. Yhdisteiss& on muuten
substitucimaton imidatsolirengas, joka on liitetty sen

4(5) ~aseman kautta renkaan hiiliatomiin vaihtoehteoisesti
substituoidussa rengassysteemissi. Hakemgﬁkgssa on mainit-
tu, ettd gq,~-reseptori-antagonistit saattavat olla hyédylli-
518 sokeritaudin kasittelyssd. Hakemuksessa ei kuitenkaan
ole kokeellisia tuloksia tai vAitdksiad, jotka ovat yhtey-

dessa tamén viittauksen kanssa.

Tyyppi 2 sokeritaudin tadmidnhetkinen standardikésittely on
kaukana optimaalisesta. P&i3ocosaa tyyppi 2 sokeritautipoti-
laista ei kontrolloida hyvin, mik& osoitetaan sellaisten
potilaiden hyvin suurella lukumdardlla, joilla on vakavia
sokeritautikomplikaatioita. Siksi uusia kasittelytapoja

tarvitaan kiireellisesti.

Taman keksinndén mukaisesti on uusia yhdisteitda, joilla on
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alentava vaikutus verensokeriin nisadkk&issd ihminen mu-

kaanleuttuna.

Tamdn keksinndn mukaisten yhdisteiden odotetaan esittdvan
merkityksellistd parannusta tyyppi 2 sokeritaudin taménhet-
kiseen kasittelyyn, ndiden uusien yhdisteiden p&&asiallis-
ten piirteiden ollessa:

1. Voimakas kyky alentaa verensokeria, kun alkuperdinen
taso on korkea, esim. atericiden yhteydesséi.

2. Paljon herkempi vaikutus verensokeriin paastotilantees-
sa (suhteellinen kyvyttdmyys indusoida verensokeripitoi-

suuden alhaisuutta).

Taten voidaan odottaa, ettd keksinndn yhdisteet auttavat
potilasta saavuttamaan hyvin kontrollin sokerin esiintymi-
selle veressa, samalla kun riski hypoglykeemisistd kohtauk-

sista minimoidaan.

Laajimmassa né&kdkohdassaan tamd keksintd koostuu 2-imidat-
goliineista, jotka kaksi-renkaisen hiiliketjun kautta 2-
asemassa ovat liittyneet vaihtoehtoisesti substituoidun
bensofuraanirenkaan, joka voi olla osittain tyydytetty,

2~, 55—~ tai 7-asemaan. Ta&maAn keksinndédn mukaisilla yhdisteil-

13 on taten yleinen kaava (I):

[ " ]

0 R' H
\\
[ CHR'-CH,
RZ
R’ R}

missd R' on vety, fluori, kloori, bromi, C,,-alkyyli, C,,-
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alkoksi tai sidos sivuketjuun, jossa on imidatsoliiniren-
gas; R' on vety, fluori, kloori, bromi, C,,-alkyyli, C,,-
alkoksi tai yhdessi R':n kanssa edustaa lisdsidosta; R' on
vety, C,_,~alkyyli, C,,—~alkoksi, fluori, kloori tai bromi,
fenyyli, joka on substituoitu substituentilla, joka on va-
littu ryhmastd, Jjoka koostuu fluorista ja kloorista, C,,-
alkyylistd (esim. metyyli), C,,-alkoksista (esim. metoksis-
ta), tai yhdessd R':n edustaa lisasidosta; R' on vety, C,.,-
alkyyli, C,,—alkoksi, fluori, kloori, bremi, fenyyli, joka
on substituoitu substituentilla, joka on valittu ryhmasta,
joka koostuu fluorista ja kloorista, C,,—alkyylista (esin.
metyyli), C,.,—alkoksista {(esim. metoksista), fenyylisubsti-
tuoitu; R' on vety, fluori, kloori, bromi, C,,~alkyyli, C,,-
alkoksi, hydroksi, fenyyli, jonka on vaihtoehtoisesti me-
tyyli, metoksi, fluori tai kloori substituoinut tai sidos
sivuketjuun, jossa on imidatsoliinirengas; R’ on fenyyli,
joka on vaihtoehtoisestil substituoitu metyylilld, metok-
silla, fluorilla tai kloorilla, 2-pyridyylilla, 3-pyridyyl-
1113 tail 4-pyridyylilla, edullisesti 2-pyridyylilla, jokai-
sessa pyridyyliryhmdssd vaihtoehtoisesti ollen C,,-alkyyli-
substituentti (edullisesti metyyli); R’ on vety, fluori,
kloori, bromi, C,,—-alkyyli, C,,—alkoksi, hydroksi, fenyyli,
jonka on vaihtoehtoisesti metyyli, metoksi, fluori, kloori
substituoinut tai R’ on sidos sivuketjuun, jossa on imi-
datsoliinirengas. Kun R' ja R' eivat yhdessi edusta lisasi-
dosta ja R' ja R'® ovat kesken&dadn erilaisia ja/tai R' ja R
eroavat toisistaan, ovat kaavan {(I) mukaiset yhdisteet
stereoisomeerisissd tai diastereomeerisissd muodoissa.
Hiiliatomi, johon R’ on sitoutunut, on asymmetrinen, tdten
saaden aikaan optisia isomeerejd. Kaikki ndméd isomeeriset
nmuodot ja sen seokset Kuuluvat té&mén keksinndn piiriin
farmaseuttisesti hyvaksyttyinad kaavan (I} mukaisten yhdis-

teiden happolisdyssuoloina.

Keksinndén mukaisten edullisten yhdisteiden ensimmaisessa

[ T R TR S O S U IR, U O
.['thlIdSSi:l K Ol 51d0s8 sl1lvuxKetjuun, Jossa on imidatsoliiniren-—

gas.
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Keksinndén mukaisten edullisten yhdisteiden toisessa ryhmés-

sd R' on vety, fluori, kloori, bromi, C,,~alkyyli tai C,,-

alkoksi, edullisemmin R' on vety tai C,,—alkyyli.

Keksinndén mukaisten edullisten yhdisteiden lisdryhmissi R’

ja R' yhdessd edustavat lisisidosta.

Keksinndn mukaisten edullisten yhdisteiden lisdryhmassi R

on vety, fluori,

kloori, bromi,

C,,—alkyyli tai C,,~alkoksi,

edullisemmin R’ on vety tai C,.,—alkyyli.

Keksinndén mukaisten edullisten yhdisteiden lis&ryhmissi R

on vety, fluori,

kloori, bromi,

C,~alkyyli tai C,,~alkoksi,

fenyyli, joka on vaihtoehtoisesti substituoitu substituen-—

tilla, joka on valittu ryhmnasta,

kloorista, C,,~alkyylista (esim.

joka koostuu fluorista,

metyyli) ja C,,-alkoksista

(esim. metoksista), edullisemmin R' on vety tai C,,-alkyyli.

Keksinndén mukaisten edullisten yhdisteiden lis&ryhmassi R'

on vety, C,,—alkyyli tai C,,~alkoksi, fluori, kloori, bromi,

fenyyli, joka on vaihtoehtoisesti substituoitu substituen-

tilla, joka on wvalittu ryhmésta,

kloorista,

C,.,—alkyylista (esim.

joka koostuu fluorista,

metyyli) ja C,.,—alkoksista

(esim. metoksista), edullisemmin R' on vety tai C,.,~alkyyli.

Keksinndn mukaisten edullisten yhdisteiden lisaryhmissid R’

on sidos sivuketjuun,

jossa on imidatsoliinirengas.

Keksinndén mukaisten edullisten yhdisteiden lis&ryhmissi R’

on vety, fluori,
si, hydroksi tai fenyyli,

tuoitu substituentilla,

kloori, bromi,

koostuu metyylista, metoksista,

C,.,~alkyyli tai C,,—alkok-

joka on vaihtoehtoisesti substi-

joka on valittu ryhmasta, joka

fluorista tai kloorista,

edullisemmin R' on vety, fluori, kloori, bromi, C,,~alkyyli

tai C,,—al

1o o~
RO

o=

N .
ALl
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Keksinnén mukaisten edullisten yhdisteiden lis3ryhmissi R’
on fenyyli, joka on vaihtoehtoisesti substitucitu metyylil-

148, fluorilla tai kloorilla.

Keksinndn mukaisten edullisten yhdisteiden lis&ryhmissi R
on 2-pyridyyli, 3-pyridyyli tai 4-pyridyyli, edullisesti 2-
pyridyyli.

Keksinndén mukaisten edullisten yhdisteiden lis&dryhmissi R’
on 2-pyridyyli, 3-pyridyyli tai 4-pyridyyli, jokaisessa
tapauksessa substituoitu C,,—alkyylisubstituentilla, edulli-

sesti metyyli.

Keksinnén mukaisten edullisten yhdisteiden lis&ryhmassi R’

on sidos sivuketjuun, jossa on imidatsoliinirengas.

Keksinnén mukaisten edullisten yhdisteiden lisdryhmassa R’
on vety, fluori, kloori, bromi, C,,-alkyyli tai C,,-alkoksi,
hydroksi tai fenyyli, joka on vaihtoehtoisesti substitucitu
substituentilla, Jjoka on valittu ryhmista, joka koostuu me-
tyylistd, metoksista, fluorista tai kloorista, edullisem-
min R' on vety, fluori, kloori, bromi, C,.,~alkyyli tai C_,-

alkoksi.

Taman keksinndén yhdisteitd voidaan valmistaa menetelmill§,
jotka on piirretty seuraavaan valmistusmenetelmien A-F
kuvaukseen.

Valmistusmenetelmd 2

Taman keksinndn kaavan (II) mukaiset yhdisteet valmiste-

taan, kuten kaaviossa A on kuvattu.
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(I1)

X = COOR', R’ on alkyyli, fenyyli tai bensyyli.
Kaavio A

Vaihe 1. Substituoitu 7-bentsofuraanikarboksyylihappo, mis-
sa R', R', R', R' ja R' ovat kuten edelld kuvattiin (R' ja R’
eivat ole sidos sivuketjuun, jossa on imidatsoliinirengas)
muutetaan vastaavaksi nitriiliksi. Ensimmdiseksi happo muu-
tetaan happokloridiksi tunnetuin menetelmin. Koska voidaan
kayttda inerttid liuotinta, yleensi on edullista kayttaa
ylimddr&& klooraavaa ainetta liuottimena, jotta vapaudutaan

muiden liuottimien kaytdsta.

Tavallisesti reaktioseosta kuumennetaan ainakin 60'C:een.
Happokloridi muutetaan vastaavaksi amidiksi antamalla sen

reagoida ammoniumhydroksidiliuoksen kanssa. Amidi eriste-
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tdidn k8yttamdlli tunnettuja tekniikoita.

Jotta muodostetaan nitriili, annetaan amidin reagoida de-
hydratoivan aineen, kuten oksalyylikloridin tai tionyyli-
kloridin kanssa. Tavallisesti reaktioseosta kuumennetaan
ainakin 70'C:een 1 h ja mydhemmin 90'C:een 4-18 h. Nitriili
eristetddn kdyttamdllad tunnettuja tekniikoita ja kiteyte-
td8n uudelleen alkoholista (metanoli, etanoli, propanoli,

2-propanoli, tert-butanoli).

Vaihe 2. Substituoitu 7—syaanibeﬁ$ofuraani vaiheesta 1 muu-
tetaan ketoniksi, missd R', R, RI: R', R' ja R' ovat kuten
edelld kuvattiin. T&ssd vaiheessa nitriilin annetaan rea-
goida 2-litiumpyridiinin kanssa, imiinin, joka hydrataan
hapolla vastaavaksi ketoniksi, muocdostamiseksi. Ketoni e-
ristetdan kayttadmdllid tunnettuja tekniikoita ja kiteyte-
td4n uudelleen {jos kiinted) alkoholista (metanoli, etano-
1i, 2-propancli tai tert-butanoli). Vaihtoehtoisessa mene-

', R' ja R' ovat, kuten edelld Kkuvat-

telmissa, missid R', R, R
tiin, nitriilin annetaan reagoida Grignardin reagenssin
kanssa, imiinin, joka hydrataan vastaavaksi ketoniksi,
muodostamiseksi. Grignardin reagenssi valmistetaan tunne-

tuin menetelmin.

Vaihe 3. 3,3-disubstituocidut akryylihappojohdannaiset, mis-
sa RrR', RY, R, R', R' ja R' ovat kuten edelld kuvattiin, val-
mistetaan ketoneista antamalla niiden reagoida vastaavien
disubstitucitujen fosfonoetikkahappojohdannaisten kanssa (X
ja R' kuten edelld kuvattiin) Webbin modifioidun Wittig-
Horner-olosuhteissa (Webb et al. synthesis 122 (1974)). Re-
aktio suoritetaan 10'C:sta reaktioseoksen palautusjiddahdy-
tyslampdtilaan ja on tavallisesti tdydellinen 3-24 h:ssa.
On edullista suorittaa reaktio noin huoneenlédmpdtilasta
40°C:een. Tuote eristetdin ammattimiehelle tunnetuin mene-
telmin niin, ettei tuotetta tavallisesti puhdisteta, vaan

vaiheessa.

-
(1

2o A4 P N T e w S mm e m o ow
aytetaan mieluummin sSuoraan seuraavassa
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Vaihe 4. Olefiimniset tuotteet toimivat valituotteina val-
mistettaessa vastaavia pelkistettyjd 3,3~disubstitucituja
propionihappojohdannaisia, miss& R', R', R', R', R', R’, X ja
R' ovat kuten edelld kuvattiin. Koska edelld olleiden ole-
fiinisten yhdisteiden pelkistaminen voidaan suorittaa kayt-
£dmdalld lukuisia pelkistdvia aineita, Jjoiden tiedetd&n pel-
kKistédvéan hiili-hiili kaksoissidoksia, edulliset menetelmét
Kayttavat vetyd jalometallikatalyytin lidsndollessa (esim.
palladium hiilelld) tai natriumamalgaamia sopivassa liuot-
timessa. Erityisen edullinen liuotin on etanoli. Vetya 1-4
atm:88n kaytetddn ja reaktio on tdydellinen 4-24 h:ssa.
Huoneenlampdtila on edullinen, kuitenkin kohotettua 1ampd-
tilaa 50°C:een asti voidaan kayttdad. Tuote eristetddn kayt-
tamdlla standarditekniikoita. Jos toivottua, puhdistus suo-
ritetaan hyvin tunnetuin menetelmin, kuten kiteytt&minen

tai kromatografia.

Vaihe 5. Propionihappojohdannaisia k&ytetd&n valmistamaan
vastaavia 2-imidatsoliineja (II), missi R', ®*, R', R', R', R
ja R' ovat kuten edelld kuvattiin. 2-imidatsoliinien tavan-
omainen valmistus vaatii tavallisesti nitriilejd tai imino-
cettereitd l3htdmateriaaleiksi. Vain valituissa tapauksissa
voidaan karboksyylihappoestereiden antaa reagoida suoraan
etyleenidiamiinin kanssa, Jjollicin saadaan Z~imidatsoliine-
ja. Drastiset reaktioc-olosuhteet (suljettu putki, 160-
300°'C ja Mg katalyyttind) usein rajoittaa ndiden menetelmien
hyédyllisyyttd. Kaksoistoiminnallinen yksikké, kuten 1,2-
diaminoetaani kytketdidn tehokkaasti trimetyylialumiinin
kanssa reagenssien, joita k&sitellddn karboksyylihappoeste-
rilld 2-imidatsoliinien antamiseksi, tuottamiseksi. Reaktio
suoritetaan -10'-0'C. Karboksyylihappoesteri 1lisdtdan taval-
lisesti liuotettuna valittuun liucottimeen. Reaktio suorite-
taan reaktioseoksen palautusjddhdytyslampdtilassa ja on y-
leensd t&ydellinen 4-12 h. Tuote eristetddn kayttamadallad am-

.

mattimiehille tunnettuja menetelmid Jja tuote puhdistetaan

{iteyttéminen ja/

1es

€ensa tunnetuin menetelmin, ut

-

'

o
talt

4

]
[y

b

matografia.

e
v

r



i0

15

20

25

30

35

Valmistusmenetelmad B

Tamdn keksinndn kaavan (III) mukaiset yhdisteet valmiste-

taan, kuten kaaviossa B on piirretty.

Kaavio B (IIT)

Vaihe 1. 2,3-dihydrobentsofuraani muunnetaan ketoniksi,
missad R' on, kuten edelld kuvattiin. T&ss3 vaiheessa 2,3-
dihydrobentsofuraania kasitell&in litiumem&8kselld, jotta
muodostetaan 2,3-dihydro-7-litiumbentsofuraania, jonka
annetaan reagoida 2-syaanipyridiinin kanssa imiinin muodos-
tamiseksi, joka hydrolysoidaan hapolla vastaavaksi ketonik-
si. Lampdétila ei ole kovin kriittinen, mutta on yleensé
-5'C:sta reaktioseoksen palautusjddhdytysldmpdtilaan. Liti-
umreagenssiin lis&t&&n mainittussa lampdtilavilissid edelld
mainittua nitriilid. Imiini hydrataan ketoniksi tunnetuin
menetelmin. Ketoni eristetdin kayttam&lla tunnettuja tek-
niikoita ja kiteytetd8n uudelleen alkoholista (metanoli,

etanoli, 2-propanoli, tert-butanoli).

Vaihe 2. Ruten vaihe 3 valmistusmenetelmdss& A. R', R', R',
R', R

Vaihe 3. Kuten vaihe 4 valmistusmenetelmissd aA. R', RY', R',
R', R' ovat H.

Vaihe 4. Kuten vaihe 5 valmistusmenetelmissd A. R', R, RY,

' ovat H.

R', R® ovat H.
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Valmistusmenetelmid C

Tamédn keksinnén kaavan (IV) mukaiset yhdisteet valmiste-

taan, kuten kaaviossa C on piirretty.

Vaihe 1. 2,3-dihydrobentsofuraanin brominaatio antaa 5-
bromi-2, 3~-dihydrobentsofuraania, Jjoka toimii valituotteensa
ketonille kaaviossa C vaiheessa 2. 2,3-dihydrobentscfuraa-
nin brominaatio suoritetaan tavanomaisin keinoin. 2,3-di-
hydrobentsofuraani brominoidaan normaalisti 1is&3am&alld 1
ekvivalentti bromia 2,3-dihydrobentsofuraanin liuokseen
sopivassa liuottimessa. Reaktio suoritetaan 0'C-25'C ja se
on yleensa& t&ydellinen 3 h:ssa. Tuote eristet&dn kaAytté&mal-
13 ammattimiehille tunnettuja tekniikoita. Puhdistus, jos

toivottua, suoritetaan tislaamalla.

OO~ (O 2o
Br O\\
RS

(IV)

Kaavio C

Vaihe 2. 5-bromi-2,3-dihydrobentsofuraani muutetaan keto-

niksi, missd R' on kuten edelld kuvattiin. TéAssi valiheessa
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syaanipyridiinin annetaan reagoida 2,3-dihydrobentsofuraa-
ni-5-magnesiumbromidin kanssa imiinin, Jjoka hydrataan vas-
taavaksi ketoniksi, muodostamiseksi. Grignardin reagenssi
valmistetaan tunnetuin menetelmin. Imiini hydrataan keto-
niksi tunnetuin menetelmin. Ketoni eristetdan kayttédmalla
tunnettuja tekniikoita Jja kiteytt&mdlld uudelileen (Jjos
kiinteda) alkoholista (metanoli, etanocli, 2-propanoli, tert-

butanoli).

Vaihe 3. Kuten vaihe 3 valmistusmenetelmdssad A. R', R', RY,
R', R" ovat H.
Vaihe 4. Kuten vaihe 4 valmistusmenetelmassa aA. R', R', R,
R', R" ovat H.
Vaihe 5. Kuten vaihe 5 valmistusmenetelmdssi A. R', R', R',

R'. R" ovat H.

Valmistusmenetelmd D

Tamdn Keksinndn kaavan (V) mukaiset yhdisteet valmiste-

taan, kuten kaaviossa C on piirretty.

Kaavan (V) mukaisten yhdisteiden, miss& imidatsoliini-
sivuketju on sijoitettu bentsofuraaniytimen 2-asemaan,
valmistamisen l&ahtdmateriaali on kuvattu kirjallisuudessa
(F. Binon et al., Chimie Therapeutique 2, 113 (1967) ja J.
Chem. Soc. 3693 (1955)).

€\____COR6
Y4

Kaava D

Kun R' on kuten edelld kuvattiin, voidaan bentsofuraaniydin
substituoida eri asemiin halogeenilla (kloori, bromi), al-
kyy1illa (edullisesti metyyli) Jja alkoksilla (edullisesti

metoksi).
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RS
()
COR’ 1, 2, 3
, - 7 ;
H

(V)

Kaavio D
Vaihe 1. Ruten vaihe 3 valmistusmenetelmdssa A.
Vaihe 2. Kuten vaihe 4 valmistusmenetelmassia A.

Vaihe 3. Kuten vaihe 5 valmistusmenetelmissa A.

Valmistusmenetelmd E

Taman keksinndn kaavan (VI) mukaiset yhdisteet valmiste-

taan, kuten kaaviossa E on piirretty.

Vaihe 1. Sopiva 5-halogeenibentsofuraani (edullisesti 5-

kKlooribentsofuraani) muutetaan vastaavaksi 7-bromi-5-halo-
geeni-2, 3-dihydrobentsofuraaniksi, missid R’ on kuten edelli
kuvattiin ja R' on halogeeni (fluori, kloori tai bromi).

Tassd vaiheessa bentsofuraaniytimessd olevan 2,3-kaksoissi-
doksen selektiivinen pelkistaminen antaa 2,3-dihydrobentso-
furaaneja, Jjotka selektiiviselld brominaatiolla anatavat 7-

bromi-5-halogeeni-2,3~dihydrobentsofuraanin.

Koska 5-halogeenibentsofuraanin pelkistys voidaan suorittaa
kayttamidll3d lukuisia pelkistdvid aineita, joiden tiedetdan
pelkistdvén hiili-hiili kaksoissidoksia, edullisissa mene-
telmissd kaytetdaadn vetyada Jjalometallikatalyytin lasn&ollessa
{edullisesti rodium hiilelld). Kun pelkistys suoritetaan
kayttamalla vetyad jalometallikatalyytin lésndollessa, so-

piva menetelmd@ tdmidn muutoksen suorittamiseen on sekoittaa

tai ravistella 5-halogeenibentsofuraaniyh teen liuosta

hdis
etyilmakehédssd jalometalli-hydrauskatalyytin lédsnaollessa.
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Sopivia liuottimia t&hé&n reaktioon ovat ne, jotka olennai-
sesti liuottavat l13dhtdyhdisteen, mutta jotka itse eivat
kdrsi hydrauksesta tai hydrogenolyysistd. Esimerkkeihin
sellaisista liuottimista kuuluvat alkoholit, kuten metanocli
ja etanoli ja sen kaltaiset; eetterit, kuten dietyylieet-
teri, tetrahydrofuraani ja sen kaltaiset. Erityisen edulli-
nen liuotin on etanoli. Huoneenlampdtila on edullinen, ko-
rotettuja lampdtiloja 50'C:een asti voidaan kuitenkin kdyt-
tdad. Tuote eristetd8dn kAyttdmdlld standarditekniikoita.
Br

3,4,5
——

(V1)

Kaavio E

Jos toivottua, suoritetaan puhdistus hyvin tunnetuin mene-

telmin, kuten kiteytté&minen tai kromatografia.

5~-halogeeni-2,3~-dihydrobentsofuraani brominoidaan, jolloin
saadaan 7-bromi-5-halogeeni-2,3-dihydrobentsofuraani, kuten
valmistusmenetelmissd C, vaiheessa 1 kuvattiin. Tuote eris-—
tetdan kayttidmélld standarditekniikoita. Jos toivottua,
suoritetaan puhdistus hyvin tunnetuin menetelmin, kuten

kiteyttdminen tai kromatografia.

Vaihe 2. 7-bromi-5-halogeeni-2,3-dihydrobentsofuraani muu-

tetaan ketoniksi, missd R' ja R’ ovat kuten edelld kuvat-



10

15

20

25

30

16

tiin. T&ssid vaiheessa syaanipyridiinin annetaan reagoioda

5~-halogeeni-2, 3-dihydrobentsofuraani-7-magnesiumbromidin

kanssa, jolloin muodostuu imiini&, joka hydrataan vastaa-

vaksi ketoniksi. Grignardin reagenssi valmistetaan tunne-

tuin menetelmin.

Vaihtoehtoisessa menetelmdssi, missd R' ja R’ ovat kuten

edelld kuvattiin,

raania kasitelld&dn litiumemdkselld, jotta muodostetaan 5-

halogeeni-2,3-dihydro-7-1litiumbentsofuraania, jonka anne-

taan reagoida syaanipyridiinin kanssa imiinin muodostami-~-

seksi,

joka hydrolysoidaan hapolla vastaavaksi ketoniksi.

Imiini hydrataan ketoniksi tunnetuin menetelmin. Ketoni

eristetdan kAyttamdlld tunnettuja tekniikoita Jja kiteyte-—

7-bromi-5-halogeeni-2, 3-dihydrobentsofu-

tad&n uudelleen (jos kiinted) alkoholista (metanoli, etano-

1i, 2-propancli tai tert-butanoli) edullisesti etanoli.

3. Kuten vaihe 3 valmistusmenetelmiassid A. R', R', R',

Vaihe
R' ovat H.
Vaihe 4. Kuten vaihe 4 valmistusmenetelmdssd A. Jalometal-

likatalyytti, kuten rodium hiilelld on edullinen. R', R', R

ja R' ovat H.

3

5. Kuten vaihe 5 valmistusmenetelmissi A. R', R, R

Vaihe
R' ovat H.

Valmistusmenetelmd F

Taman

taan,

keksinndén kaavan (VII) mukaiset yhdisteet valmiste-

kuten kaaviossa F on piirretty.

Ja

!
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COOH

h

2,3,4
7

(VII)

Kaavio F

Vaihe 1. Sopivasti substituoitu 5~metoksibentsofuraani-7-
karboksyylihappo muutetaan ketoniksi, missi R', R', R" R' ja
R' ovat kuten edelld kuvattiin silld edellytykselld, ettd R
ei voli olla sitoutunut sivuketjuun, Jossa on imidatsoliini-
rengas. Ensimmidisessd vaiheessa happo muutetaan happoklori-
diksi reaktiolla klorinoivan aineen, kuten fosforioksiklo-
ridin tai tionyylikloridin l&sndocllessa. b-metoksibentsofu-
raani-7-karbonyylikloridi, missa R', R', R" R' ja R’ ovat
kuten edelld kuvattiin, annetaan reagoida 2~trimetyylisi-
lyylipyridiinin kanssa ketonin muodostumiseksi. Kaytetty
liuotin on yieensd 1liuotin, joka sopeutuu reaktio-olosuh-

teisiin ja téten yleensd on edullista kAyttdd dimetyyli-
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formamidia. Yleens& on edullista lis&tid emdstd, jotta
nopeutetaan reaktiota ja emdksend edullinen on steerisesti
estynyt alkoksidiemés, kuten kalium-tert-butoksidi. Huo-
neenlémpdtila on edullinen, kohotettuja lampdétiloja 50'C:een

asti voidaan kuitenkin kayttaa.

Vaihtoehtoisessa menetelmdssi, missd R® kuvataan kuten e-
delld, 5-metoksibentsofuraani-7-karbonyylikloridi muutetaan
tunnetuin menetelmin vastaavaksi symmetriseksi anhydridik-
si, Jjonka annetaan reagoida 2-trimetyylisilyylipyridiinin
kanssa ketonin muodostamiseksi, kuten edellad kuvattiin.
Kohotettua l&mpdtilaa 100'C:een asti voidaan kAytt3a. Ke-
toni eristetddn kayttadmi11ld tunnettuja tekniikoita ja ki-
teytetdan uudelleen (jos kiinted) alkocholista (metanoli,
etanoli, 2-propancoli tai tert-butanoli), edullisesti etano-

1i.

Vaihe 2. Kuten vaihe 3 valmistusmenetelmdssid A. R', R, R',
R' ovat kuten edelld kuvattiin, R’ on metoksi.

Vaihe 3. Kuten vaihe 4 valmistusmenetelmédssd A. R', R', R"
R' ovat kuten edelld kuvattiin, R' on metoksi.

Vaihe 4. Kuten vaihe 5 valmistusmenetelméssi A. R', R', R" R’

ovat kuten edelld kuvattiin, R' on metoksi.

Farmakologiset testitulokset

Yhdisteet testattiin 200-250 ¢g:n Wistar-urosrotissa, joita
joko ruckittiin tai paastottiin yén yli. Eldimet nukutet-
tiin barbituraatti-injektiolla i.p. ja katetri asetettiin
sisdiscen pdAvaltimoon. Eldimet saivat joko 10 mg/kg i.v.
injektion yhtd keksinndén yhdisteistd tai suolaliuoskontrol-

li-injektion.

Havainnot on tiivistetty taulukkoon 1 ja 2 Jja ilmailstu

keskiarvoina.
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Taulukko 1

Veren sokeri {(mmol/1l) sen j&lkeen, kun on annettu yhdistet-

tad (7)), (27) ja {(32) normaaleille rotille
Yhdiste {7) (27) (32) Kont-
Min. rolli

antamisen

jalkeen paast. sydt. paast. sydt. paast. sydt. sydt.
0 6,7 10,3 6,8 10,6 6.5 10,4 9.5
5 6,3 5,7 6,5 10,7 6,3 10,4 9,5
10 5,9 8,8 6,3 9,7 5,7 8,9 9,3
20 5,1 7,1 6,0 7,6 5,1 7.6 8,8
30 4,9 6,3 5,5 7.3 4,7 7,7 8,9
45 5,2 7,0 . g,3 . 8,2 9,7

Yhdisteet olivat taten merkitt&vasti tehokkaampia hypergly-
kemian aikana kuin veressd esiintyvan normaalin sokeripi-
toisuuden aikana (max.A-glukoosi: (7): 4,0 vs 1,8 mmol/l;
(27): 3,3 vs. 1,3 mmol/1; (32): 2,8 vs. 2,0 mmol/1). Kaikki
arvot olivat reilusti yli hyperglykemian rajojen yli (> 3

mmol/1).
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Taulukko 2
Insuliinitasot (pmol/l) sen jdlkeen, kun on annettu i.v. 10
mg/kg kehonpainoa kohti normaaleille rotille (paastonneet

tai sydtetty)

Plasmainsuliini

Yhdiste (7) (27) (32) Kont-
Min. rolii
antamisen

jalkeen paast. sydét. paast. sydt. paast. sydt. sydt.
0 133 365 137 320 160 120 234

5 204 623 255 493 262 345 284

10 177 327 287 403 192 489 223

20 202 396 282 233 154 265 195

30 165 297 212 168 106 143 218

45 122 172 140 115 85 109 300

Voidaan huomata, ettid yhdisteet aiheuttivat selvemmén kas-
vun insuliinin erittymisessid sydtetyisséd rotissa kuin

paastonneissa rotissa.

Yhdisteiden aktiivisuus liittyy mahdollisesti niiden insu-

liinia vapauttaviin ominaisuuksiin (taulukko 2).

Farmaseuttiset koostumukset

Tamén keksinndén yhdisteitd kaytetté&vdksi tyyppi 2 sokeri-
taudin kasittelyyn saadaan yleensd farmaseuttisten koostu-
musten muodossa. Sellaiset koostumukset voivat olla Jjauhei-
den, nesteiden tai suspensioiden muodossa, jotka voidaan
jakaa tai ei jaeta yksittdisiin annosyksikéihin tai kapse-

leiden tai tablettien muodossa.

Farmaseuttisissa koostumuksissa voi olla kantajia, laimen-
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timia, absorption 1isd43ji4 Ja muita ainesosia, Jjoita alalla

kdytetddn tavanomaisesti.

Antotapa voi o0lla mik& tahansa tapa, joka tehokkaasti kul-
Jjettaa aktiivisen yhdisteen sen toimintakohtaan, suun

kRautta tal nenan kautta oleva tapa on edullinen.

LAadkdri mA3ritt&4 terapiassa annettavan péivittdisen annok-
sen ja se riippuu Kdytetystd spesifisestd yhdisteestd ja

potilaan i8std ja kunnosta.

Esimerkit

Inidatsoliinijohdannaisten synteesissi vaaditut karboksyy-
lihapot ladhtdaineina tunnetaan kemiallisesta kirjallisuu-
desta, esim. brittildisistd patenttihakemuksista nr. 238-
88/69, 42763/69 ja 57434/69 {kaikki NOVO Terapeutisk Labo-
ratorium A/S). b-klooribentsofuraani on kuvattu Indian

Acadenmy of Sciences, 338 (1963).

Seuraavat esimerkit valaisevat t&td keksintdd spesifisem-
min; tulisi kuitenkin ymma&rtida, ettd naméd esimerkit on
annettu keksinndén selittdmiseksi eikd rajoittamaan keksin-

nén ulottuvuutta.

Esimerkki 1
2-{2-{7-(2,3-dihydrobentsofuranyyli)}-2-{2-pyridyyli)etyy-

1i]l-2-imidatsoliinin (7) valmistaminen k&yttdm&114 valmis-

tusmenetelmda A.

2,3-dihydro-7-bentsofuraanikarbonyyliamidi (2)

SOCl,:n seosta (8 ml, 109,64 mmol)} kuivassa THF:ssd (10 ml)
lisdttiin tipoittain sekoitettuun 2,3-dihydro-7-bentsofura-
nyylikarboksyylihappoliuokseen (1) (12 g, 73,10 mmol) kuil-

S T

:ssa (150 ml) N,-ilmakehdssd. Reaktloseosta kuumen-

F
nettiin 60'C:een 2 h. Sen jalkeen, kun reaktiosecs oli ja&ah-
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tynyt, se lisdttiin tipoittain jadissad jdadhdytettyyn, voi-
makkaasti sekoitettuun ammoniumhydroksidiliuokseen {500 ml
25 % NH3) pitam&l1a lampdtila alle 5'C. Reaktioseosta sekoi-
tettiin hucneenlémpdtilassa 1 h, konsentroitiin tyhjidssi
Jja Jj&annds uutettiin CH,C1,:1la (3 x 100 ml). Uutteet pes-
tiin vedelld (2 x 60 ml) suolavesi (50 ml), kuivattiin
(Na,S0,) ja haihdutettiin, jolloin saatiin kiintoaine, joka
uudelleenkiteytettiin tolueenista (300 ml), Jjolloin saa-
tiin (2) wvalkoisena kiintoanineena (10,17 g, 85 %).
Sp. 187-187,8'C.
1H-NMR (80 MHZ, CDCl1l,) & 7,87 (4, 1H, J=7,47 Hz), 7,35 {(bs,
1H, CONH,), 7,29 (4, 1H, J=6,93 Hz), 6,9 (t, 1H), 6,07 (bs,
1H, CONH,;), 4,68 (t, 2H), 3,23 (t, Z2H).

C,H,NO, % C % H % N
Laskettu 66,24 5,57 8,59
Havaittu 66,67 5,70 8,46

7-syaani-2,3-dihydrobentsofuraani (3)

{2)-1liuokseen (10 g, 61,28 mmol) kuivassa tolueenissa (50
ml) lisattiin 30C1, (12 ml, 164,92 mmol) N,~ilmakeh&sséi.
Reaktioseosta kuumennettiin 70'C:een 1 h ja sitten 90'C:een,
kunnes TLC (AcQOEt/Heptaani 1:1) osoitti tdydellistd reakti-
ota. Lis&ttiin hitaasti vettd (20 ml) jaAissa jadhdytettyyn
reaktioseokseen ja sen jdlkeen 50 % KOH:ta, kunnes pH oli
n. 8. Orgaaninen kerros erotettiin ja vesipitoinen Kkerros
uutettiin telueenilla (3 x 50 ml). Yhdistetyt orgaaniset
kerrokset pestiin vedelld (2 x 30 ml), suolavedelld (1 x 30
ml}, kuivattiin {(Na,SO,) ja haihdutettiin kuiviin tyhjidssa,
jolloin saatiin {(3) kiintoaineena (8,81 g, 99 %). Uudel-
leenkiteyttaminen abs. EtOH:sta antoi (3):n valkoisena

kiintcaineena.

Sp. 54,5-56'C.
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'H-NMR (80 MHz, CDC1,) & 7,3 (dd, 2H, H, + H,), 6,82 (t, 1H,
H), 4,7 (t, 2H), 3,24 (t, 2H).

C,H,NO % C % H % N
Laskettu 74,46 4,87 9,65
Havaittu 74,66 4,87 9,585

2-pyridyyli-[7-(2,3-dihyvdrobentsofuranyyli) Jketoni (4)

Kuivaa eetterid (70 ml) laitettiin N,-ilmakehddn liekilléa
kuivattuun pulloon. Pulloa jddhdytettiin -65'C:een ja lisdt-
tiin BuLi-liuosta heksaanissa (20,28 ml, 72,74 mmol). Saa-
tuun liuokseen lisdttiin hitaasti 2-bromipyridiiniliuosta
(7,15 nml, 72,74 mmol) kuivassa eetterissd (20 ml) pita-
mallad l&mpdtila -55'C:ssa. Vari muuttui tummanpunaiseksi.
Liuvosta sekoitettiin 15 min ja lis&ttiin hitaasti (3):n
(8,8 g, 60,62 mmol) kuiva eetteriliuos (50 ml) pitamalli
lampdtila -50'C:ssa. Reaktioseos kuumennettiin —-40'C:een ja
sekoitettiin 1 h ja sitten 1 h huoneenlémpdétilassa. Reakti-
oseos kaadettiin 5 N HCl:348n (150 ml) ja kuumennettiin pa-
lautusjddhdytyslampdén 2 h. Orgaaninen kerros erotettiin ja
vesipitoinen kerros pestiin (uutettiin) eetterilld (3 x 40
ml), joka oli tehty alkaaliseksi 5 N NaOH:1lla pH n. 8,5:ksi
ja uutettiin CH,Cl,:11la (3 x 70 ml). CH,Cl,~uutteet pestiin
vedelld (2 x 40 ml), suolavedelld (1 x 40 ml), kuivattiin
(Mgs0O,) Jja haihdutettiin kuiviin tyhjidéssa, jolloin saatiin
12,47 g ruskeata kiintoainetta. Uudelleenkiteyttaminen abs.
EtOH:sta (80 ml) ja eetteristd (80 ml) antoi 6,43 g (4).
Emdnesteen haihdutus ja uudelleenkiteyttd@minen antoli toiset

918 mg, yvhteensd kerattiin 7,35 g 54 % (4).

Sp. 127,5-128,5"'C.
C,.H,,NO, % C % H % N
Laskettu 74,64 4,93 6,22

Havaittu 74,96 4,89 6,17
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Etyyli-3-[7-(2,3-dihydrcbentsofuranyyli)]-3-(2-pyridyyli) -
akrylaatti (5)

Natrium (920 mg, 40 mmol) liuotettiin kuivaan EtOH:hon {20
ml). Liuosta kuumennettiin -10'C:een ja lis&ttiin trietyyli-
fosfonoasetaattiliuosta (8,97 g, 40 mmol) kuivassa EtOH:ssa
{5 ml) pitdm3l1l4 lampdtila -5'C:ssa. Reaktioseoksen annet-
tiin saavuttaa 10'C ja sekoitettiin 15 min. Lis&ttiin (4)
(6,40 g, 30 mmol) -5'C:ssa ja saatua sesota kuumennettiin
60'C:een 3 h. EtOH-mdira haihdutettiin/ja saatu massa liuo-
tettiin CH,Cl,:een (100 ml) Jja pestiin vedelld (3 x 30 ml)},
suolavedelld (1 x 20 ml), kuivattiin MgSO, ja haihdutettiin
kuiviin tyhjiéss&, jolloin saatiin 8,86 g (100 %) (5) 81-

jyna.

Z- ja E-isomeerit voitiin erottaa kayttamadlla kromatografi-

aa (AcOEt/Heptaani 1:1).

1. isomeeri sp. 124,3-125,2°'C.

'H-NMR (80 MHz, CDC1,) 1. isomeerin & 8,58 (4, 1H), 7,63 (t,
1H), 7,17 (m, 2H), 6,90 (s, 1H), 6,62 (m, 2H, sisaltéden
metiinin), 4,55 (t, 2H), 3,97 (g, 2H), 3,14 (t, 2H), (1,04
(t, 3H).

2. isomeeri sp. 73,5-75'C.

‘H4-NMR (80 MHz, CDC1l,) 2. isomeerin & 8,60 (4, 1H), 7,53 (t,
1H), 7.22-6,82 (m, 5H, sisiltden metiinin), 4,45 (t, 2H),
4,05 (g, 2H), 3,19 (t, 2H), 1,12 (t, 3H).

BEtyyli-3-[7-(2,3-dihydrobentsofuranyyli)]-3-(2-pyridyyli) -

propionaatti (6)

(5) (4,6 g, 15,57 mmol) kuivassa EtOH:ssa (200 ml) hydrat-
tiin 10 % Pd/C-katalyytin p&&lla (2 g) huoneenlampdtilassa

ilmakehdn paineessa. Kun H,-absorptio lakkasi, katalyytti

suodatettiin pois ja suodos konsentroitiin tyhjidssa, Jjol-
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loin saatiin (6) 4,08 g (88 %) varittdémidnad Sljyna.

'H-NMR (80 MHz, CDC1l,) & 8,48 (4, 1H), 7,50 (t, 1H), 7,13~
6,63 (m, 5H), 4,83 (44, 1H, CH-CH,),4,.50 (t, 2H), 4,00 (q,
2H), 3,42 (ad, 1H, CH-CH,), 3,13 (t, 2H), 2,95 (dd, 1H, CH-
CH,), 1,07 (t, 3H).

2-[2-[7~(2,3-dihydrobentsofuranyyli)]-2-(2-pyridyyli)etyy-

li]-2-imidatsoliini (7)

Trimetyylialumiini (12,35 ml, 24,70 mmol, 2,0 M tolueenis-
sa) laitettiin N,-ilmakehddn liekkikuivattuun pulloon. Li-
sdttiin etyleenidiamiinia (1,66 ml, 24,70 mmol) -10°C:ssa ja
seosta sekoitettiin huoneenlampdtilassa, kunnes metaanin
kehittyminen lakkasi. (6)-liuosta (4,59 g, 15,44 mmol) kui-
vassa tolueenissa lisdttiin ja saatua seosta kuumennettiin
palautusjaidhdytyslampétilaan 4 h. Reaktio pysaytettiin o
0'C:ssa veden (25 ml), MeOH:n (90 ml) ja CH,Cl,:n (90 ml)
seoksella. Saatua seosta palautusjdidhdytettiin 15 min,
suodatettiin Na,SO,:n 1l3pi ( 3 cm) ja haihdutettiin kuiviin
tyhjidéssad, jolloin saatiin 5,5 g vaahtoa. Vaahto liuotet-
tiin AcOEt:hen (60 ml) ja palautusjiddhdytettiin 30 min alu-
miinihydroksidin poistamiseksi raakatuotteesta. Kuuman liu-
oksen suodattaminen Na,SO,:n yli (2 cm) ja liuottimen pois-
taminen tyhjidéssd antoi raakaa (7) (4 g, 88 %). Analyytti-
sesti puhtaita naytteitd saatiin kuulaputkitislauksella Jja

uudelleenkiteyttidmidlla asetonista.

Sp. 144,5-145,7'C.

'‘H-NMR (400 MHz, CDC1,) & 8,54 (d, 1H), 7,54 (t, 1H), 7,25
(@, 1H), 7,10 (t, 1H), 7,02 (44, 2H), 6,67 (t, 1H), 4,73
(dd, 1H, CH-CH,), 4,55 (t, 2H), 3,60 (bs, 4H, CH,-CH,), 3,31
(ad, 1H, CH-CH,), 3,19 (t, 2H), 2,96 (dd, 1H, CH-CH,).
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C,,;H1,N,0 % C % H % N
Laskettu 73,68 6,54 14,33
Havaittu 73,67 6,67 14,00

Esimerkki 2
2-{2-{7-(2,3-dihydrobentsofuranyyli) ]-2-(4-fluorifenyyli)e~

tyylil-2-imidatsoliinin (11) valmistaminen ka&ytt&m&lla

valmistusmenetelmdd A.

4-fluorifenyyli-[7-(2,3-dihydrobentsofuranyyli)lketoni (8)

2,3-dihydro-7-syaanibentsofuraaniliuockseen (3) (3 g, 20,67
mmol) kuivassa THF:ss& (80 ml) lisattiin 4-fluorifenyyli-
magnesiumbromidilivosta (n. 41,363 mmol) kuivassa THF:sséa
{25 ml). Saatua seosta palautusjiaidhdytettiin 4,5 h, jadhdy-
tettiin -5'C:een, lis&ttiin 5 N HCl:&84 (150 ml) ja seos
uutettiin CH,Cl,:1la (2 x 80 ml). Saatuun vesifaasiin lisét-
tiin tolueenia (80 ml) ja seosta kuumennettiin palautus-
jaddhdytslampdtilaan 4 h. Kerros erotettiin ja vesikerros
uutetgzgg‘tolueenilla (3 x 50 ml). Yhdistetyt orgaaniset
kerrokset pestiin vedelld (30 ml), suolavedelld (30 ml),
kuivattiin MgSO, ja haihdutettiin kuiviin tyhjidssa, jolloin
saatiin (8) (3,84 g 77 %) vihreind kitein&. Uudelleenki-
teyttdminen EtOH:sta (30 ml) antoi (8):n valkoisina kitei-

na.

Sp. 120,5-121,7'C.
'H-NMR (80 MHz, CDCl,) & 7,83 (m, 2H), 7,37 (m, 5H), 4,55
(t, 2H), 3,19 (t, 2H).

Etyyli-3-[7-(2,3-dihydrobentsofuranyyli)]-3-(4-fluorifenyy-
1i)-akrylaatti (9)

g 4,35 mmol) liuotettiin kuivaan EtOH:hon

Natrium (560 mg

(20 ml). Liuosta jaahdytettiin -10'C:een ja lis&ttiin trie-

1)
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tyylifosfonoasetaattiliuosta (4,45 ml, 22,41 mmol) kuivassa
EtOH:ssa (6 ml) pitdmAl113 lampdtila -5'C:ssa. Reaktioseoksen
annettiin saavuttaa 10°C ja sekoitettiin 15 min. Lisattiin
(8) -5'C:ssa ja saatua sesota kuumennettiin 60°C:een 18 h.
EtOH-md&ra haihdutettiin ja saatu massa liuotettiin CH,C1,:
een (100 ml) ja pestiin vedelld (3 x 30 ml), suolavedelld

(1 x 20 ml), kuivattiin MgSO, ja haihdutettiin kuiviin tyh-
jidssd, jolloin saatiin 5,99 g (9) kirkkaana teen vAarisena

6ljynd, jota kaytettiin ilman lis&puhdistusta.

'H~NMR (80 MHz, ¢€DCl,) & 7,40-6,63 (m, 7H), (6,83 E:lle ja
6,30 Z2:11e), (2s, 1H), 4,53 (m, 2H), 4,05 (m, 2H), 3,20 (t,
2H), 1,18 (m, 3H).

Etyyli-3-[7-(2,3-dihydrobentsofuranyyli)]-3-(4~-fluorifenyy-
li)propionaatti (10 )

{10) valmistettiin samalla lailla kuin kuvattiin (6):1lle.
Raakatuote puhdistettiin kromatografialla (tolueeni), Jjol-

loin saatiin (10) (88 % (8):sta) Sljyna.

'H-NMR (80 MHz, CDCl,) & 7,25 (m, 2H), 6,87 (m, 5H), 4,57
(m, 3H), 3,97 (g, 2H), 3,09 (m, 4H), 1,07 (t, 3H).

2-[2-[7-(2,3-dihydrobentsofuranyyli}]-2-(4-fluorifenyyli}-
etyyli-2~imidatsoliini (11)

{11) valmistettiin samalla lailla kuin kuvattiin (7):1lle.

Sp. 107,5-108,5'C.

'H-NMR (80 MHz, CDCl,) 7,22 (m, 2H), 6,88 (m, 5H), 4,48
(t, 2H, O-CH,-CH,), 3,65 (bs, 1H, NH), 3,38 (s, 4H, CH,-
CH,), 3,03 (t, 2H, O-CH,-CH,)
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C,H,N,FO.1/2 H,0 % C % H % N
Laskettu 71,44 6,32 8,77
Havaittu 71,48 6,33 8,38

Esimerkki 3

2-[2-[7-(2,3,5~trimetyylibentsofuranyyli)]-2-(2-pyridyyli) -
etyyli]-2-imidatsoliinin, (17), valmistus kayttadmidllid val-

mistusmenetelmad A.

2,3,5-trimetyyli-2,3-dihydro-7~-bentsofuraanikarbonyyliamidi
(12)

(12) valmistettiin samalla lailla kuin kuvattiin (2):1lle.

Sp. 158,5-160,5'C.

'H-NMR (80 MHz, c¢DpCl,) & 7,70 (s, 1H), 7,47 (bs, 1H, CONH,),.
7,02 (s, 1H), 6,00 (bs, 1H, CONH,), 5,00 (m) ja 4,47 (m)
{1H, diastereomeerien pari), 3,40 (m) ja 3,07 (m) (1H, dia-
stereomeerien pari), 2,30 (s, 3H), 1,53-1,13 (4dd, 6H, ei

voitu oscoittaa)

7-svaani-2,3,5-trimetyyli-2,3-dihydrobentsofuraani {(13)

(13) valmistettiin samalla lailla kuin kuvattiin (3):1lle.

'H-NMR (80 MHz, CDCl,) & 7,02 (bs, 2H), 4,97 (m) ja 4,45 (m)
(1H, diastereomeerien pari), 3,40 (m) ja 3,10 {(m) (1H, dia-
stereomeerien pari), 2,21 (s, 3H), 1,48-1,07 (4 44, 6H).

2-pyridyyli-[7-(2,3,5~-trimetyyli-2,3-dihydrobentsofuranyy-
1i)Jketoni (14)

(14) valmistettiin samalla lailla kuin kuvattiin (4):1le.
{14) puhdistettiin kuulaputkitislaukseila (220'C, 0,2 mmHg),

jolloin saatiin (14) 61jyna.
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‘H-NMR (80 MHz, CDCl,) & 8,63 (4, 1H), 8,03-7,07 (m, 5H),
4,82 (m) ja 4,30 (m) (1H, diastereomeerien pari), 3,33 (m)
ja 2,95 (m) (1H, diastereomeerien pari), 2,26 (s, 3H),
1,37-1,12 (4 dd, 6H, ei voitu osoittaa).

Etyyli-3-[7-(2,3,5-trimetyyli-2, 3-dihydrobentsofuranyyli)]-
3-(2-pyridyyli)akrylaatti (15)

(15) valmistettiin samalla lailla kuin kuvattiin (9):1lle.
(15) eristettiin védrillisenid 81jynd, jota kaytettiin ilman

lisdpuhdistusta.

'H~-NMR (80 MHz, CDCl,) & 8,60 (d, 1H), 7,77-6,83 (m, 5H),
6,60 ja 6,40 (2 s, 1H, C=CH), 4,83 (m) ja 4,12 (m) (3H, O-
CH(CH;) ja COO-CH,-CH,), 3,22 (m) ja 2,95 (m) (1H, CH(CH,)),
2,27 (s) ja 2,12 (s) (3H, aromaatti-CH,), 1,43-0,97 (m, 9H,
O—-CH(CH,)-CH(CH,), COO-CH,-CH,) .

Etyyli-3-[7-(2,3,5-trimetyyli-2,3-dihydrobentsofuranyyli)]-
3-(2-pyridyyli)propionaatti (16)

(16) valmistettiin samalla lailla kuin kuvattiin (6):1lle.
(16) puhdistettiin kromatografialla (AcOEt/Heptaani 1.3},

jolloin saatiin (16) 61jyni.

'"H-NMR (80 MHz, CDCl,) & 8,48 (d, 1H), 7,57-6,73 (m, 5H),
4,82 (m) ja 4,23 (m) (2H, CH-CH,, O-CH-(CH,)), 4,02 (g, 2H),
3,42 (m) ja 4,23 (m) (2H, CH-CH,, O-CH-(CH,), 4,02 (g, 2H),
3,42 (m) ja 2,95 (m) (3H, CH-CH,, O-CH(CH,)-CHI(CH,)), 4,00
(g, 2H, CH-CH,), 2,17 (s, 3H), 1,42-0,98 (m, 9H, O-CH(CH,)-
CH(CH,) , COOCH,-CH,) .

2-[2-[7-(2,3,5~-trimetyyli-2,3-dihydrobentsofuranyyli)]-3-
(2-pyridyyli)letyyli]-2-imidatsoliini (17)

(17) valmistettiin samalla lailla kuin kuvattiin (7):1lle.
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Raakatuote puhdistettiin kromatografialla (Al,0,, 5 % EtOH
CH,Cl,:ssa). Tuotteessa on kaikki 6 isomeeria. TLC (Al1l,0,, 5
% EtOH CH,Cl,:ssa): yksi tépla.

Sp. 110-114'C.

'H-NMR (400 MHz, d,-asetoni) & 8,48 (4, 1H), 7,56 (t, 1H),
7,22 (44, 1H), 7,10 (t, 1H), 6,84 (bs, 1H), 6,77 (4, 1H),
4,81 (m, 1,5H, CH-CH,, O-CH(CH,)-CH), 4,28 (sekstetti, 0,5
H, O-CH(CH,)-CH), 3,31 (m, 5,5 H, CH-CH,, O-CH-(CH,)-CH-
(CH3)), 2,98 (sekstetti, 0,5 H, O-CH(CH,)-CH(CH,)), 2,77
(dd, 1H, CH-CH,), 2,16 (s, 3H, CH), 1,27 (m, 3H, O-CH-
(CH,), 1,12 (m, 3H, O-CH(CH,)-CH(CH3)).

C,H,N,0.1/2 HO % C % H % N
Laskettu 73,21 7,62 12,207
Havaittu 73,53 7,71 12,08

Esimerkki 4
2-{2-{7-(2,3,5-trimetyyli-2,3~dihydrobentsofuranyyli)]-3-
{(2-pyridyyli)etyyli]l-2-imidatsoliinin (23) valmistus kayt-

tdmdllad valmistusmenetelmdid A.

2,2,5-trimetyyli~2,3-dihydro-7-bentsofuraanikarbonyyliamidi
(18)

(18) valmistettiin samalla lailla kuin kuvattiin (2):1lle.

Uudelleenkiteytettiin heptaanista.

Sp. 129-130°'C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,) & 7,68 (s, 1H), 7,53 (bs, 1H), 7,06
(s, 1H), 5,97 (bs, 1H), 3,02 (s, 2H), 2,30 (s, 3H), 1,52
(s, 3H).

7-syaani-2,2,5-trimetyyli-2,3-dihydrobentsofuraani (19)

(19) valmistettiin samalla lailla kuin kuvattiin (3):1le.
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'H-NMR (400 MHz, CDC1,) & 7,11 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 2,99
(s, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,52 (s, 6H).

2-pyridyyli-{7-(2,2,5-trimetyyli-2,3-dihydrobentsofuranyy-
1i)]-hetoni (20)

[—

(20) valmistettiin samalla lailla kuin kuvattiin (4):lle.
(20) puhdistettiin kromatografialla (AcOEt/sykloheksaani
1:2).

'H-NMR (400 MHz, CDCl,) & 8,63 (d, 1H), 7,89 (4, 1H), 7,81
(¢, 1H), 7,41 (44, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,11 (s, 1H), 2,94
(s, 2H), 2,30 (s, 3H), 1,36 (s, 6H).

Etyyli-3-~[7-(2,2,5-trimetyyli~-2,3~dihydrobentsofuranyyli)]-
3-(2-pyridyyli)akrylaatti (21)

(21) valmistettiin samalla lailla kuin kuvattiin (5):1lle.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,) 3 8,63 (t, 1H), 7,67 ja 7,56 (kaksi
t, 1H), 7,28-7,09 (m, 3H), 6,96 ja 6,89 (kaksi s, 2H), 6,71
ja 6,42 (kaksi s, 1H), 4,07 ja 4,00 {(kaksi g, 2H), 2,99 jJja
2,94 (kaksi s, 2H), 2,26 ja 2,12 (kaksi s, 3H), 1,42 jJja
1,35 (kaksi s, 6H), 1,15 ja 1,09 (kaksi t, 3H).

Etyyli-3-[7-(2,2,5-trimetyyli-2,3-dihydrobentsofuranyyli)]-
3-(2-pyridyyli)propionaatti (22)

(22) valmistettiin samalla lailla kuin kuvattiin (6):1lle.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,) & 8,50 (d, 1H), 7,50 (t, 1H), 7,23
(a, 1H), 7,04 (t, 1H), 6,76 (ds, 2H), 4,79 (dd, 1H, CH-
CH,), 4,05 (q, 2H), 3,44 (44, 1H, CH-CH,), 2,98 (d4, 1H, CH-
CH,), 2,93 (s, 2H), 2,19 (s, 3H), 1,41 (s, 6H), 1,13 (t,

3Hj .
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2-[2-[7-(2,2,5-trimetyyli-2,3-dihydrobentsofuranyyli)j-2-
(2-pyridyyliletyyli]-2-imidatsoliini (23)

{(23) valmistettiin samalla lailla kuin kuvattiin (7):1le.

Sp. 80,3-81,4'C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,) & 8,51 (d, 1H), 7,52 (dt, 1H), 7,26
(&, 1H), 7,07 (t, 1H), 6,79 (ds, 2H), 4,66 (dd, 1H, CH-
CH,), 3,42 (bs, 4H, CH,-CH,), 3,32 (dd, 1H, CH-CH,), 2,95
(dd, 1H, CH-CH,), 2,93 (s, 2H), 2,19 (s, 3H).

Esimerkki 5
2-[2~[7-(2,3~-dihydrobentsofuranyyli)]-2-(2~pyridyyli)etyy-

1i}-2-imidatsoliinin (7) valmistus kayttdmilld valmistusme-

netelmdd B.

2-pyridyyli-[7-(2,3-dihydrobentsofuranyyli) lketoni (4)

2,3~-dihydrobentsofuraani (12,01 g, 100 mmol) sekoitettiin
kuivan Bu,0:n (200 ml) kanssa. Lisattiin BuLi:n (40 ml 2,5 M
liuosta heksaanissa, 100 mmol) ja kuivan Bu,0:n (50 ml) se-
osta tipoittain sekoittaen 5-10'C. Kun lisdys oli lopetet-—
tu, annettiin seoksen lampdtilan saavuttaa huoneenlimpdtila
ja seos upotettiin éljyhauteeseen 90'C:ssa 16 h. Sitten seos
jadadhdytettiin 5'C:een ja lisadttiin tipoittain 2-syaanipyri-
diiniliuosta (10,41 g, 100 mmol) kuivassa Buy,O:ssa (50 ml).
Sen jadlkeen, kun oli sekoitettu huoneenlampdtilassa 60 h,
hydrattiin reaktioseos jadkylm&lla HC1:113, tehtiin emdksi-
seksi NaOH:1lla ja uutettiin EtO,:1la. Eetteriuute kuivattiin
Na,SO,:n paalla ja eetteri haihdutettiin. J&&nnbés kromato-
grafoitiin silikageelissda ja tuote kiteytettiin uudelleen

EtOH:sta. Saanto: 15 g (79 %) toivottua valituotetta.
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Sp. 125-6°C.

C,(H,,NO, % C % H % N
Laskettu 74,65 4,92 6,22
Havaittu 74,80 4,93 6,21

Etyyli-3-[7-(2,3-dihydrobentsofuranyyli)]-3-(2-pyridyyli)-
akrylaatti (5)

Natrium (0,92 g, 40 mmol) liuotettiin kuivaan EtOH:hon (30
ml). 5-10'C:ssa lisdttiin trietyylifosfonoasetaattia (8,97
g, 40 mmol) natriumetanolaattiliuokseen ja seosta sekoitet-
tiin 5'C:ssa 10 min. Lisattiin (4) (30 mmol) kylmédn Wittig-
reagenssiliuokseen ja seoksen annettiin saavuttaa huoneen-
lampdtila. Sen jalkeen, kun oli sekoitettu 20 h, poistet-
tiin liuotin tyhjidéss&. Ja&nndés trituroitiin vedelld, pH:n
ollessa sdddetty 7:ksi 4 N:1la HC1l:113 ja tamd seos uutet-
tiin kerran Et,0:1la. Eetterifaasi heitettiin pois. Vesifaa-
si tehtiin emdksiseksi 4 N:1lla vesipitoisella NaOH:1lla ja
uutettiin CH,Cl,:1la. Uutetta ravisteltiin kyll&stetyn
vesipitoisen NaCl:n kanssa ja kuivattiin Na,SO,:n paalla.
Liuotin poistettiin tyhjidssa, jolloin j&i 8,86 g (100 %)
raakatuotetta. TLC silikageelissd (AcOEt/CH,Cl, 1:9) paljas-
ti kaksi taplaa, joiden oletettiin olevan toivotun yhdis-

teen Z- ja E-isomeerit, vastaavasti.

Etyyli-3-{7-(2,3-dihydrobentsofuranyyli)}-3-(2-pyridyyli)-

propionaatti (6)

(5) (5,9 g, 20 mmol, raakatuote) liuotettiin l&mpdiseen
EtOH:hon (70 ml, 99 %). Seosta laimennettiin 1is&3 EtOH:1lla
(70 ml1, 99 %) ja jdahdytettiin huoneenldmpdtilaan. Lisdt-
tiin 10 % palladiumia hiilelld (300 mg) ja seos hydrattiin
ilmakehan paineessa. Vedyn kulutus oli 450 ml. Katalyytti

suodatettiin pois ja suodos haihdutettiin, jolioin jai 5.65
(

95 %) raakatuotetta. Sen jdlkeen, kun oli puhdistettu

Q
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silikageelissd, saatiin 4,76 g (80 %) saanto haluttua tuo-

tetta.

2-[2-[7-(2,3~-dihydrobentsofuranyyli) ]-2-(2-pyridyyli)etyy-

li}j-2-imidatsoliini (7)

(6) (2,97 g, 10 mmol, raakatuote) sekoitettiin etyleenidia-
miinin (6,01 g, 100 mmol (kuivattu, uudelleen tislattu)})
kanssa ja seosta palautusjddhdytettiin N,-ilmakehdssd 24 h.
Sitten vesi, EtOH ja ylimd&ra etyleenidiamiinista tislat-
tiin pois ilmakehan paineessa N,~ilmakeh&dssd. Lopullisen
tislausvaiheen aikana la&mpdhauteen lampdtila nostettiin
250°C. Yh&A N,-ilmakeh&ssa tislauspullon annettiin jaahtya
huoneenlampdtilaan. Lisattiin magnesiumjauhetta (0,24 g, 10
mmol) ja pullon kuumennus aloitettiin uudestaan, tall3 ker-
taa 240'C:een hauteessa, yhd N,-ilmakehdssd. 2 h kuluttua
pullon sisdltdé tislattiin 0,1 mmHg:ssa. Pullo kuumennettiin
noin 300'C:een ja tisle kerdttiin kiehumispisteen ylapuolel-
la alueella 206-216°C. Tisle kiteytyi jdahdytettidessi ja
kiteytettiin uudelleen asetonista. Saanto: 0,44 g otsikon

yhdistettd, (7).

Sp. 145,5-146'C.

C,H,N,0 % C % H % N
Laskettu 73,69 6,53 14,32
Havaittu 73,65 6,54 14,07

Analyyttiset tiedot yhtdpitdvat vastaavien tietojen kanssa

esimerkissad 1.

Esimerkki 6
2-[2-[5-(2,3~-dihydrobentsofuranyyli)]-2-(2-pyridyyli) -

etyylil-2-imidatsoliinin (27) valmistus kayttdmidllad valmis-

tusmenetelmdn C (cf. esimerkki 7) ensimmldistd versiota.
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2-pyridyyli~-[5-(2,3-dihydrobentsofuranyyli) Jketoni (24)

2,3-dihydrobentsofuraani-5-magnesiumbromidia (85,61 g, 0,36
M)} kuivassa THF:ssd lisdttiin tipoittain 2-syaanipyridiinin
(28,21 g, 0,28 M) jadhtyneeseen (jd&haude) liuockseen kui-
vassa THF:ss&@ (300 ml). Seoksen annettiin saavuttaa huo-
neenlampdétila ja sekoitettiin 24 h. Sitten hydrattiin (5 N
HC1l), tehtiin emdksiseksi (5 N NaOH), uutettiin AcOEt:1lla
(3 x 150 ml), kuivattiin (Na,SO,) ja haihdutettiin, jolloin
saatiin raaka (24), joka puhdistettiin kromatografialla (10
% AcOEt/tolueeni) ja kiteytettiin uudelleen Et,0:sta. Saanto
28,62 g, 35 %.

Sp. 67-68'C.

'H-NMR (400 MHz, CDC1,) & 8,67 (4, 1H), 7,94 (t, 3H), 7,86
(at, 1H), 7,42 (m, 1H), 6,81 (4, 1H), 4,66 (t, 2H), 3,26
(t, 2H).

C,H,,NO, % C % H % N
Laskettu 74,65 4,92 6,22
Havaittu 74,93 4,98 6,08

3-f{5~(2,3-dihydrobentsofuranyyli)}-3-(2-pyridyyli)akrylo-
nitriili (25)

Natrium (1,26 mg, 55 mmol) liuotettiin kuivaan EtOH:hon (50
ml). Liuos ja&hdytettiin -10'C:een ja dietyylisyaanimetyyli-
fosfonaattiliuosta (9,41 g, 55 mmol) lisattiin tipoittain
pitdmd113 lampdtila -5'C:ssa. Reaktioseoksen annettiin saa-
vuttaa 10'C ja sekoitettiin 15 min. (24) (11,26 g, 50 mmol)
lisdttiin -5'C:ssa ja saatua seosta kuumennettiin palautus-
jaadhdytyslémpdétilaan 16 h. EtOH-m&83rd haihdutettiin ja saa-
tu massa liuotettiin CH,Cl;:een (150 ml) ja pestiin vedella
(3 x 50 ml), suolavedella (1 x 50 ml), kuivattiin Na,S0, ja

ar . — ¥ I3

haihdutettiin tyhjidss&, jolloin saatiin raaka (25).
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(25) puhdistettiin kayttidm&113 kromatografiaa (AcOEt/Hep-
taani 1:1) saanto 8,69 g.

Sp. 74-75'C.

'H-NMR (400 MHz, CDC1,) & 8,68 (4, 1H), 7,67 (dt, 1H), 7,34
(t, 2H), 7,21 (t, 2H), 6,88 (d, 1H), 6,47 (s, 1H, metiini),
4,66 (t, 2H), 3,28 (t, 2H).

3-[5-(2,3-dihydrobentsofuranyyli) 1-3-(2-pyridyyli)propio-
nitriili (26)

(26) valmistettiin samalla lailla kuin kuvattiin (6):1lle.

'H-NMR (400 MHz, CDC1l,) & 8,60 (d, 1H), 7,60 (dt, 1H), 7,15
(m, 3H), 7,03 (44, 1H), 6,72 (d, 1H), 4,54 (t, 2H), 4,37
(t, 1H, CH-CH,), 3,34 (dd, 1H, CH-CH,), 3,16 (t, 2H), 3,05
(ad, 1H, CH-CH,).

2-[2-[5-(2,3-dihydrobentsofuranyyli) ]-2-(2-pyridyyli)etyy-

li]-2-imidatsoliini (27)

(26) (0,98 g, 3,90 mmol) sekoitettiin etyleenidiamiinin (4
ml) ja fosforipentasulfidin (150 mg) kanssa. Seosta kuumen-
nettiin 80°C:een 20 h. Jddhtyneeseen seokseen lisattiin
EtOH/H,0 1:1 (50 ml) ja seosta sekoitettiin 30 min. Seos uu-
tettiin CH,Cl,:1la (3 x 20 ml), kuivattiin (Na,SO,, ja haih-
dutettiin tyhjidss&, jolloin saatiin raaka (27}, joka puh-
distettiin kromatografialla (emdksinen Al,0,, 20 % EtOH/
CH,C1,) . Saanto 366 mg 32 %.

Sp. 127-128'C.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl1l,) & 8,54 (d, 1H), 7,54 (t, 1H), 7,14
(@, 2H), 7,11 (t, 1H), 7,04 (4, 1H), 6,66 (4, 1H), 4,53 (t,
2H), 4,46 (t, 1H), 3,42 (bs, 4H), 3,27 (&4, 1H), 3,15 (t,
2H), 2,88 (dd, 1H).
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C, H,yN; 0 % C % H ¥ N
Laskettu 73,68 6,54 14,33
Havaittu 73,32 6,69 13,91

Esimerkki 7

2-[2-[5-(2,3-dihydrobentsofuranyyli)]-2-(2-pyridyyli)etyy-
li]-2-imidatsoliinin, {(27), valmistus kayttami#lla valmis-—

tusmenetelmdn C toista versiota (cf. esimerkki 6).

Etyyli-3-[5-(2,3-dihydrobentsofuranyyli)]-3-(2-pyridyyli)-
akrylaatti (28)

(28) valmistettiin samalla lailla kuin kuvattiin (5):1le.

Raakatuote kaytettiin ilman lis&puhdistusta.

Etyyli-3-[5-(2,3~dihydrobentsofuranyyli)]-3-(2-pyridyyli)-
propionaatti (29)

(29) valmistettiin samalla lailla kuin kuvattiin (6):1lle.

'H-NMR (400 MHz, cDCl,) & 8,58 (d, 1H), 7,58 (t, 1H), 7,18
(d, 2H), 7,11 (44, 1H), 7,07 (4, 1H), 6,70 (4, 1H), 4,54
(m, 3H), 4,06 (q, 2H), 3,40 (44, 1H), 3,16 (t, 2H), 2,26
(da, 1H), 1,14 (t, 3H).

2-{2-{5-(2,3-dihydrobentsofuranyyli}]-2-(2-pyridyyli)etyy-

li]-2-imidatsoliini (27)

{27) valmistettiin samalla lailla kuin kuvattiin (7):1lle.
(27) puhdistettiin kromatografialla (em&ksinen A1,0,, 10 %
EtOH AcOEt:ssa).

Sp. 127,5-128,4'C.

o)
~]

lee wveme ’ ~ ey o~ sme A
H~-NMR (400 MHz, CDCI1,)

5 8,53 (4, 1H), 7,56 {(dt, 1H),
(d, 2H), 7,11 (t, 1H), 7,05 (

1
d, 1H), 6,67 (4, 1H), 4,50 (

. m
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2H), 4,44 (t, 1H, CH-CH,), 3,43 (bs, 4H, CH,-CH,), 3,27 (d4,
1H, CH-CH,), 3,14 (t, 2H), 2,88 (dd, 1H, CH-CH,).

C\¢H,N, 0 % C ¥ H % N
Laskettu 73,68 6,54 14,33
Havaittu 73,50 6,67 14,02

Esimerkki 8
2-[2-(2-bentsofuranyyli)]-2-(2-pyridyyli)etyylil-2-imidat-
seliinin, (32), valmistus kaytt&mialld valmistusmenetelmid

D.

Etyyli-3-{(2-bentsofuranyyli)]-3~(2-pyridyyli) ~akrylaatti
(30)

(30) valmistettiin samalla lailla kuin kuvattiin (5):1lle.
Raakatuote tislattiin ja kiehuminen jakotislauksesta 198'C/
0,06 mmHg kerattiin. Tuote kiteytettiin uudelleen Et,O:sta.
Saanto 88 %.

Sp. 88-89°C.

'H-NMR (400 MHz, CDC1l,) & 8,67 (4, 1H), 7,68 (dt, 1H), 7,59
(4, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,33 (m, 3H), 7,25 (4, 1H), 7,02 (s,
1H), 6,90 (s, 1H), 4,21 (g, 2H), 1,20 (t, 3H).

CiH,,NO, % C % H % N
Laskettu 73,70 5,16 4,78
Havaittu 73,89 5,20 4,63

Etyvli-3-(2-bentsofuranyyli)]-3-(2-pyridyyli)propionaatti
{(31)

{31) valmistettiin samalla lailla kuin kuvattiin (6):1lle.
Raakatuote puhdistettiin kromatografiaila {10 % AcOEt

CH,Cl,:ssa). Saanto 90 %.



10

15

20

25

30

35

39

'H-NMR (400 MHz, CDCl,) & 8,56 (4, 1H), 7,61 (dt, 1H), 7,45
(a4, 1H), 7,38 (44, 1H), 7,29 (4, 1H), 7,15 (m, 3H), 6,49
(s, 1H), 4,85 (t, 1H), 4,09 (q, 2H), 3,38 (dad, 1H), 3,20
(dd, 1H), 1,17 (t, 3H).

2-{2-(2~-bentsofuranyyli)-2-(2-pyridyyliletyyli]-2-imidat-

soliini (32)

(32) valmistettiin samalla lailla kuin kuvattiin (7):1le.
Raakatuote puhdistettiin kromatografialla (emdksinen Al20,,
20 % i-PrOH AcOEt:ssa). Uudelleenkiteytettiin AcOEt:stéd.
Saanto 38 %.

Sp. 109-111,6°C.

'H-NMR (400 MHz, CcDC1l,) & 8,56 (d, 1H), 7,62 (dt, 1H), 7,48
(d, 1H), 7,39 (4, 1H), 7,27 (4, 1H), 7,18 (m, 3H), 6,56 (s,
1H), 4,77 (t, 1H), 3,47 (bs, 5H, NH, CH,-CH,), 3,25 (44,
1H), 3,16 (dd, 1H).

CL,H,NO.HO % C % H % N
Laskettu 73,21 7,62 12,20
Havaittu 73,53 7,71 12,08

Esimerkki 9
2~-[2-[7-(5-kloori-2,3-dihydrobentsofuranyyli)]-2-(2-pyri-
dyyli)etyyli]-2-imidatsoliinin, (38), valmistus kayttdmalla

valmistusmenetelmdi E.

5-kloori=-2,3-dihydrobentsofuraani (33)

5-klooribentsofuraani (2 g, 13,11 mmol) kuivassa EtOH:ssa
(20 ml) hydrattiin 10 %:n Rh/C (251 mg) katalyytin padlla
huoneenléampdtilassa ilmakehdn paineessa. Kun H,-absorptio
lakkasi, katalyytti suodatettiin pois ja suodos konsentroi-

tiin tyhjidssd, Jjolloin saatiin 1,84 g (91 %) (33):a varit-
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tomand kiintoaineena.

'H-NMR (80 MHz, CDCl,) & 7,00 (d, 2H, J=8,53 Hz), 6,62 (d,
1H, J=8,53), 4,5 (t, 2H), 3,11 (t, 2H).

5-kloori-7-bromi-2,3-dihydrobentsofuraani (34)

Sekoitettuun (33)-liuokseen (1,84 g, 11,93 mmol) etikkaha-
possa (10 ml) 0'C:ssa lisdttiin hitaasti bromiliuosta (1,24
ml, 24 mmol) etikkahapossa (5 ml). Reaktioseosta sekoitet-
tiin huoneenldmpdtilassa 4,5 h. Lisdttiin 10 % natriumtio-
sulfaattiliuosta (70 ml) ja seosta sekoitettiin 10 min. Ko-
ko liuotin m&ara haihdutettiin tyhjidéssd. Saatu &1jy liuo-
tettiin eetteriin (50 ml), pestiin vedell&d (20 ml), kyllés-
tetyllda NaHCO, (2 x 15 ml), suolavedelld (1 x 15 ml), kui-

vattiin Na,S0, ja haihdutettiin tyhjidss&, jolloin saatiin

2,55 g (92 %) (34):a 61jyna.

'H-NMR (80 MHz, CDCl,) & 7,18 (s, 1H), 7,00 (s, 1H), 4,60
(t, 2H), 3,21 (t, 2H).

2-pyridyyli—-[7-(5-kloori~2,3-dihydrobentsofuraanyyli)]keto-
ni (35)

2-syaanipyridiiniliuokseen (3,53 ml, 36,24 mmol) kuivassa
THF:ss4 (15 ml) 0O'C:ssa lisdttiin hitaasti 5-kloori-2,3-
dihydrobentsofuranyyli-7-magnesiumbromidiliuosta (n. 32,95
mmol, tehty (34):std ja Mg:sta (921,1 mg) kuivassa THF:ssia)
(50 ml) pit&mal1ld lampdtila alle 10'C. Saatua seosta palau-
tusjdidhdytettiin 2 h, jadadhdytettiin -5'C:een, lisattiin 5 N
HC1:43 (100 ml) ja seosta palautusjididhdytettiin 2 h. Vesi/
THF-faasi uutettiin eetterilld (2 x 80 ml), neutraleitiin 5
N:1la NaOH:1la (n. 100 ml) ja uutettiin CH,C1,:1la (4 x 80
ml). Yhdistetyt CH,Cl,-faasit pestiin vedelld (2 x 50 ml),
suolaliuoksella (60 ml), kuivattiin MygsSO, ja haihdutettiin

L P Ty

tyhjidésséd, jolloin saatiin {(35) (6,04 g, 71 %) vihreina
1

1 v
35) puhdistettiin kromatografialla (10 % AcOEt

d-
1]
- -
o]
jo7]
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CH,Cl,:ssa), jolloin saatiin (35) 3,25 g (38 %) oranssina
kiintoaineena. Uudelleenkiteyttaminen EtOH:sta antoi ana-

lyyttisesti puhtaan naytteen.

Sp. 139-140°'C.
'H-NMR (80 MHz, €DCl,) & 8,63 (4, 1H), 8,03-7,23 (m, 5H),
4,55 (t, 2H), 3,17 (t, 2H).

Cc,,H,NC10, % C % H % N % Cl
Laskettu 64,75 3,89 5,39 13,65
Havaittu 64,68 3,94 5,32 13,69

Btyyli-2-pyridyyli-[7-(5-kloori-2,3-dihydrobentsofuraanyy-
li)Jakrylaatti (36)

(36) valmistettiin samalla lailla kuin kuvattiin (9):1le.
{(36) eristettiin vArittdménad &1jynd, kaytettiin ilman 1i-
sipuhdistusta. TLC silikageelissi (AcOEt/Heptaani 1:1)

paljasti kaksi tapl&a, joiden oletettiin olevan (36):n Z-

ja E-isomeerit.

'H-NMR (80 MHz, CDC1,) 3 8,58 (4, 1H), 7,57 (t, 1H), 7,11
(m, 4H), 6,87 ja 6,60 Z ja E (2 s, 1H, C=CH)., 4,53 (g, 2H),
4,02 {(m, 2H), 3,17 (t, 2H), 1,1 (q, 3H).

Etyyli-2-pyridyyli-[7-(5-kloori~2,3-dihydrobentsofuraanyy-
1i) ]propionaatti (37)

{(36) (6,84 g, 20,734 mmol) kuivassa EtOH:ssa (150 ml) hyd-
rattiin 10 %:n Rh/C (1,5 g) katalyytin p&&113 huoneenlam-
pdtilassa ilmakeh&n paineessa. Kun H,-absorptio lakkasi,

katalyytti suodatettiin pois ja suodos konsentroitiin tyh-
jidssd, jolloin saatiin 6,32 g 61jya, joka puhdistettiin

kromatografialla (5 % AcOEt CH,Cl,:ssa) antaen (37) 4,89 ¢
7

{71 %) Oljyna.
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'H-NMR (80 MHz, CDC1,) & 8,47 (4, 1H), 7,50 (t, 1H), 7,07
(m, 4H), 4,7 (44, 1H, CH-CH,), 4,51 (t, 2H), 4,03 (g, 2H),
3,37 (44, 1H, CH-CH,), 3,10 (t, 2H), 2,91 (dd, 1H, CH-CH2),
1,10 (t, 3H).

2-[2-[7-(5~-kloori-2,3-dihydrobentsofuraanyyli)]-2-(2-pyri-
dyyli)-etyyli]l-2-imidatsoliini (38)

(38) valmistettiin samalla lailla kuin kuvattiin (7):1lle.

(38) puhdistettiin kiteytt&mdllad (asetoni).

Sp. 150,5-151,7'C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,) & 8,55 (4, 1H), 7,56 (dt, 1H), 7,22
(d, 1), 7,12 (t, 1H), 6,98 (s, 1H), 6,96 (s, 1H), 4,69
(a4, 1H, CH-CH,), 4,57 (t, 2H), 3,58 (bs, 4H, CH,-CH;), 3,27
(ad, 1H, CH-CH,), 3,17 (t, 2H), 2,89 (dd, 1H, CH-CH,).

C,H,N,C10 % C % H % N % C1
Laskettu 65,94 5,55 12,82 10,81
Havaittu 65,88 5,64 12,512 10,80

Esimerkki 10
2-[2-[7-{(5-metoksi-2-metyylibentsofuranyyli)]-2-(2-pyri-
dyyli)etyylil-2-imidatsocliinin, (42), valmistus kayttéa-

malld valmistusmenetelmdd F.

2-pyridyyli-[7-(5-metoksi-2-metyylibentsofuranyyli)lketoni
{39)

5-metoksi-2-metyylibentsofuraani-7-karbonyylikloridin
sekoitettuun liuokseen (4,36 g, 19,40 mmol) kuivassa DMF:
558 (40 ml) lis&ttiin 2-trimetyylisilyylipyridiinia (2,94
ml, 19,40 mmol) ja t-BuOK':ta (450 mg, 4,01 mmol). Reaktio-
seosta sekoitettiin huoneenlé@mpdtilassa 48 h. Liuotin pois-
ttiin tyhjidssa ja jdanndés liuotettiin CH,Cl,:een (100

)

, mik& pestiin vedelld (3 x 40 ml), kuivattiin MgSO, ja
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haihdutettiin tyhjidss&d, jolloin saatiin 5,43 g ruskeata
61jva, > 100 %.

0ljyn puhdistus tehtiin kromatografialla yhdessd raakatuot-

teen kanssa seuraavasta esimerkisti.

2-pyridyyli-[7-(5-metoksi-2-metyylibentsofuranyyli)jketoni
(39)

5-metoksi~-2-metyylibentsofuraani-7-karboksyylihappoanhyd-
ridin sekoitettuun liuokseen (8,57 g, 21,73 mmol) kuivassa
DMF:ss8 (80 ml) lisattiin 2-trimetyylisilyylipyridiinia
(1,64 ml, 10,87 mmol) ja t-BuOK':ta (225 mg, 2,0 mmol).
Reaktioseosta sekoitettiin 100'C:ssa 28 h. Liuotin pois-
tettiin tyhjibéssa ja jd&nndés liuotettiin CH,Cl,:een (180
ml), mikd pestiin vedelld (1 x 60 ml), kylldstetylld NaH-
CO;:11la (2 x 60 ml), kuivattiin MgSO, ja haihdutettiin
tyhjibéssa, jolloin saatiin 7,46 g ruskeata kiteistd massaa,
joka uutettiin EtOH:1la. EtOH:n haihdutus tyhjidéssd jatti
raakaa (39):834 4,17 g ruskeana 6l1jyn&. Yhdistettyjen 6ljy-
jen puh- distus kromatografialla (5 % AcOEt CH,Cl,:ssa)
tuotti 3,95 g (39) vihrednd 61jynd, joka seisottuaan kitey-
tyi pitkiksi neuloiksi, mutta liuoksessa muuttui tummaksi/

mustaksi.

Yhdiste varastoitiin pimedssd tai kAytettiin heti.

'H-NMR (400 MHz, d,-DMSO) & 8,68 (4, 1H), 8,11 (t, 1H), 8,03
(a4, 1w), 7,71 (44, 1iH), 7,36 (4, 1H), 7,13 (4, 1H), 6,60

(s, 1H), 3,81 (s, 3H), 2,32 (s, 3H).

Etyyli-2-pyridyyli-[{7-(5-metoksi-2-metyylibentsofuranyy-
1i)Jakrylaatti (40)

{40) valmistettiin samalla lailla kuin kuvattiin (9):1le.

) eristettiin hieman varillisena dljyna, kaytettiin

(e

]
{

[l =
=

ilman lisdpuhdistusta.
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TLC silikageeli (AcOEt/Heptaani 1:1) paljasti kaksi téaplaa,

joiden oletettiin olevan (40):n Z- ja E-isomeerit.

'H-NMR (80 MHz, CDC1,) & 8,60 (4, 1H), 7,79-7,09 (m, 3H),

7,29 ja 7,03 (kaksi s, 1H, Z ja E metiini), 6,89 (44, 1H,
H4 tai H6 Bf:ssid), 6,58 ja 6,33 (kaksi dd, 1H, H4 tai H6

Bf:ssa), 6,26 (s, 1H), 4,05 (dq, 2H), 3,75 ja 3,65 (kaksi
s, 3H, OCH,), 2,36 ja 2,26 (kaksi s, 3H).

Btyyli-3-[7-(5-metoksi-2-metyylibentsofuranyyli)-3-(2-
pyridyvli)-propionaatti (41)

(41) valmistettiin samalla lailla kuin kuvattiin (6):1le.
(41) puhdistettiin kromatografialla (AcOEt/Heptaani 1:1},

jolloin saatiin (41) &6l1jyna.

'H-NMR (80 MHz, CDC1l,) & 8,46 (4, 1H), 7,43 (t, 1H), 7,19
(s, 1H), 7,08 (4, 1H), 6,93 (4, 1H), 6,71 (4, 1H), 6,61 (d,
1H), 6,19 (s, 1H), 5,10 (ad, 1H, CH-CH,), 3,96 (q, 2H), 3,68
(s, 3H, OCH,), 3,52 (ad, 1H, CH-CH,), 2,98 (dd, 1H, CH-
CH,), 2,35 (s, 3H), 1,06 (t, 3H).

2-[2-[7-(5-metoksi-2-metyylibentsofuraanyyli)]-2-(2~pyri-
dyvli)-etyyli]-2-imidatsoliini (42)

{42) valmistettiin samalla lailla kuin kuvattiin (7):1lle.

{42) puhdistettiin kiteyttdmdllad (asetoni).

Sp. 144-145'C.

'H-NMR (400 MHz, CDC1,) & 8,55 (d, 1H), 7,53 (dt, 1H), 7,27
(a, 14), 7,10 (dt, 1H), 6,78 (4, 1H), 6,71 (d, 1H), 6,28
(s, 1H), 5,06 (dd, 1H, CH-CH,), 4,59 (bs, 1H, NH), 3.76 (s,
3H, OCH,), 3,63 (bs, 2H, CH,-CH,), 3,43 (dd, 1H, CH-CH,),
3,20 (bs, 2H), 3,03 (dd, 1H, CH-CH,), 2,42 (s, 3H, CH,).
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C,,H;,N30, % C % H % N
Laskettu 71,61 6,32 12,53
Havaittu 71,64 6,43 12,31



10

15

20

25

30

35

46

Patenttivaatimukset

1. Yleisen kaavan (I) mukainen yhdiste:

[ R’ ]

~~CHR'-CH,

(1)

missd R' on vety, fluori, kloori, bromi, C,,-alkyyli, Cium
alkoksi tai sidos sivuketjuun, jossa on imidatsoliiniren-
gas; R' on vety, fluori, kloori, bromi, C,,-alkyyli, C,,-
alkoksi tai R' yhdessi R':n kanssa edustaa lisisidosta: R! on
vety, C,,~alkyyli, C,,—alkoksi, fluori, kloori tai bromi,
fenyyli tai fenyyli substituoitu substituentilla, Jjoka on
valittu ryhmasta, joka koostuu fluorista ja kloorista, C,,-
alkyylista (esim. metyyli). C,,-alkoksista (esim. metoksis-
ta), tai R' yhdess&d R':n edustaa lis&sidosta; R' on vety, C,.
,~alkyyli, C,,-alkoksi, fluori, kloori, bromi, fenyyli tai
fenyyli substituoitu substituentilla, joka on valittu ryh-
méstd, joka koostuu fluorista ja kloorista, C,,—alkyylista
(esim. metyyli), C,,-alkoksista (esim. metoksisi); R’ on
vety, fluori, kloori, bromi, C,,—-alkyyli, C,.,—-alkoksi,
hydroksi, fenyyli, jonka on vaihtoehtoisesti metyylilla,
metoksilla, fluorilla tai kloorilla substituoitu tai R' on
sidos sivuketjuun, jossa on imidatsoliinirengas; R' on
fenyyli, joka on vaihtoehtoisesti substituoitu metyylilla,
metoksilla, fluorilla tai kloorilla tai R’ on 2-pyridyylil-
1a, 3-pyridyy1i1ld tai 4-pyridyyiilid, edullisesti 2-pyri-
la, jo

kaisessa pyridyyliryhmédssd vaihtoehtoisesti
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ollen C,,—alkyyli-substituentti (edullisesti metyyli); R' on
vety, fluori, kloori, bromi, C,_,-alkyyli, C,,-alkoksi,
hydroksi, fenyyli, jonka on vaihtoehtoisesti metyylilla,
metoksilla, fluorilla tai kloorilla substituoitu tai R’ on
sidos sivuketjuun, jossa on imidatsoliinirengas, sis3ltéen
sen stereoisomeerit ja farmaseuttisesti hyvaksyttavat

happoadditiosuolat.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jolla on kaava
(VIIT):
R’ H
V4
CHR'-CH, \
R2
R R
R(

missa R*, R', R', R', R' ja R’ ovat kuten patenttivaatimukses-
sa 1 on kuvattu, paitsi ettd R' ja R’ eivit voi edustaa si-

dosta sivuketjuun, Jjossa on imidatsoliinirengas.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yvhdiste, jolla on kaava
(IX):
R7

Rl

R2
CH,-CHR' R
Rl
H

({IX)
missd R', R', R', R', R® ja R’ ovat kuten patenttivaatimukses-
sa 1 on kuvattu, paitsi ettd R' ja R’ eivit voi edustaa si-

dosta sivuketjuun, jossa on imidatsoliinirengas.
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4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vyhdiste,

(X):

missi R!

. R

jolla on kaava

', RY, R', R ja R’ ovat kuten patenttivaatimuk-

sessa 1 on kuvattu, paitsi ettd R' ja R’ eivit voi edustaa

sidosta

sivuketjuun, jossa on imidatscliinirengas.

5. Mink& tahansa edelld olleiden patenttivaatimusten 1, 3

tai 4 mukainen yhdiste,

tunnettusiitad, etti R' on

vety, fluori, kloori, bromi, C,,-alkyyli tai C,,~alkoksi.

6. Minka tahansa edelld olleiden patenttivaatimusten mu-

kainen yvhdiste, t unn e t t u siitad, ettd R’ on vety,

fluori,

kloori, bromi,

C,,—alkyyli tai C,,—-alkoksi.

7. Mink& tahansa edellid olleiden patenttivaatimusten mu-

kainen yhdiste, t unn e t t u siitid, ettia R' yhdessi R':n

kanssa edustaa lisAsidosta.

8. Minka tahansa edellid olleiden patenttivaatimusten mu-

kainen yhdiste, t un n e t t u siita, ettid R' on vety, C,.,-

alkyyvli,

C,.,~alkoksi,

fluori,

kloori,

fenyyli substituoitu substituentilla,

bromi,

fenyyli tai

joka on valittu ryh-

mastd, joka koostuu fluorista ja kloorista,

{esim. metyyli),

C,.,—alkoksista (esim.

C,.,—alkyylista

metoksista).

9. Minka tahansa edelld olleiden patenttivaatimusten mu-

kainen yhdiste, t unne t t u siitad, ettd R' on vety, C,.,-

alkyyli,

C, —alkoksi,

fluori,

kloori,

bromi,

fenyyli tai
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fenyyli substituoitu substituentilla, joka on valittu ryh-
mdstd, joka koostuu fluorista, kloorista, C;_,-alkyylista

(esim. metyyli), C;_y-alkoksista (esim. metoksista).

10. Minkd@ tahansa edelld olleiden patenttivaatimusten 1, 2
tai 4-9 mukainen yhdiste, tunne t t u siitd, ettsd R® on
vety, fluori, kloori, bromi, C;_,-alkyyli, C;_,-alkoksi,
hydroksi tai fenyyli, joka on vaihtoehtoisesti substituoitu
metyylilld, metoksilla, fluorilla tai kloorilla.

11. Minkd@ tahansa edelld olleiden patenttivaatimusten mu-
kainen yhdiste, t unn e t t u siitsd, ettd R® on fenyyli,
joka on vaihtoehtoisesti substituoitu metyylilld, metoksil-

la, fluorilla tai kloorilla.

12. Minkd tahansa edelld olleiden patenttivaatimusten 1-10
mukainen yhdiste, t unne t t u siitd, etta R® on 2-py-
ridyyli, 3-pyridyyli tai 4-pyridyyli, edullisesti 2-pyri-
dyyli, jokaisessa pyridyyliryhmdssd ollen vaihtoehtoisesti

C,_y-alkyyli-substituentti.

13. Minkd tahansa edelld olleiden patenttivaatimusten 1-3
tai 5-12 mukainen yhdiste, t unne t t u siitd, ettéd R’
on vety, fluori, kloori, bromi, C;_,-alkyyli, C;_,-alkoksi,
hydroksi tai fenyyli, jonka on vaihtoehtoisesti substituoi-

tu metyylilld, metoksilla, fluorilla tai kloorilla.

14. Farmaseuttinen koostumus, jossa on minkd tahansa edelld

olleen patenttivaatimuksen mukainen yhdiste.

15. Minkd tahansa edelld olleiden patenttivaatimusten 1-13
mukaisen yhdisteen kdyttdminen farmaseuttisen koostumuksen

valmistamiseksi tyyppi 2 sokeritaudin kdsittelyd varten.
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