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Kemialliset yhdisteet

Tamdn keksinnodn kohteena ovat substituoidut karbat-
solijohdannaiset, menetelm&dt niiden valmistamiseksi, far-
maseuttiset koostumukset, jotka sisiltévat niitd ja niiden
kdyttd estrogeeni- ja/tai androgeenitasojen alentamiseksi.

17,20-1lyaasin aktiivisuus on vastuussa l17a-hydrok-
siprogesteronin konversiosta androsteenidioniksi ja 17a-
hydroksipregnenolonin konversiosta dehydroepiandrostero-
niksi. T&m& aktiivisuus on t&rked androgeenien ja estro-
geenien biosynteesille ja 17,20-lyaasin inhibition keto-
konatsolilla (tunnettu sienid vastustava aine) on osoitet-
tu vahentéavan testosteronitasoja eldimissd (English, H.F.
et al., Cancer Res. 47, 38 - 42 (1986) ja ihmisissd@ (Pont,
A. et al., Arch. Intern. Med. 142, 2137 - 2140 (1982).

Korkeita annoksia ketokonatsolia on kaytetty etu-
rauhassydvdn hoidossa (Trachtenberg, J., J. Urol. 132.
61 - 63 (1984) ja Pont, A. et al., Arch. Intern. Med. 145,
1429 - 1431 (1985)). Kuitenkin ketokonatsoliannokset,
joilla aikaansaadaan testosteroni muodostuksen inhibitio,
ovat huomattavasti myrkyllisempi&d kuin sienid wvastustavat
annokset ja selektiivisimmilld 17,20-lyaasi inhibiitto-
reilla odotettaisiin olevan parempi terapeuttinen indek-
si. |

17,20-1lyaasin inhibitiolla, testosteroni biosyntee-
sin inhibitiona on myds se etu, ettd se estdd lis&munuai-
sen, kuten myds kivesten androgeeneja (English, H.F. et
al., Cancer Res. 46, 38 - 42 (1986)), ja sen tulisi olla
tehokkaampi eturauhassy®dvdn hoidossa kuin LHRH agonistit.

Tdten tamdn keksinndén kohteena ovat yhdisteet,

joilla on yleinen kaava (1)

N ®,),
(R,)m—[g N l@ ®
RN X

1

' CHR R,
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jossa R; ja R, ovat kumpikin riippumattomasti vety-
atomi tai C,_-alkyyliryhm&;

kukin R, voi olla samanlainen tai erilainen ja on
elektroneja puoleensa vetdvd ryhm&;

kukin R, voi olla samanlainen tai erilainen ja on
elektroneja puoleensa vetdva ryhma;

R; on ryhmd, jolla on kaava

Re)p Re)p
N N
*N/ 4 \ tai 25 N
\=N - — —

R, on halogeeniatomi, C, ,~alkyyliryhm& tai C, (-al-
koksiryhmé;

m on O tai kokonaisluku 1 - 4;

n on 0 tai kokonaisluku 1 -~ 3; ja

pon O, 1 tai 2

ja niiden farmaseuttisesti hyvéksyttdvédt suolat ja
solvaatit.

Substituentit R, voivat olla miss& tahansa vapaana
olevassa asemassa 5, 6, 7 tai 8.

Substituentit R, voivat olla miss& tahansa vapaana
olevassa asemassa 1, 2, 3 tai 4, edullisesti 1, 3 tai
4-asemissa.

Ryhma CHRJQ voi olla missd tahansa asemissa 1, 2,
3 tai 4, esimerkiksi 1, 2 tai 3-asemissa. Edullisesti ryh-
md -CHR,R; on 2-asemassa.

Tédten toisena t&mdn keksinnén kohteena ovat yhdis-

teet, joilla on kaava (I?)

(R

. 3)n
(&)m i KB |/2 (la)

7 N7 Y CHRGR,

R,
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jossa R;, R,, R;, R,, R, m ja n ovat Kkuten té&ssa
edelld on ma&ritetty.

Substituentti R, voi olla liittyneend mihin tahansa
hiiliatomiin pyridyylirenkaassa, mutta on edullisesti
liittynyt 3-, 4- tai 5-asemaan.

Alaan perehtyneet ymmartdvadt, ettd yksittdisten
yvyhdisteiden rengasjdrjestelmd&n numerointi kaavan (I) pii-
rissd vaihtelee riippuen substituenttien luonteesta, luku-
madrastad ja asemasta. Yksinkertaisuuden vuoksi rengasato-
mien numerointi, jota kaytetd&n, on se, joka on esitetty
edeltdvidssd kaavassa (1), paitsi silloin kun yksittdisten
yhdisteiden nimet on annettu.

On ymmidrrettadvad, ettd kaavan (1) yhdisteet voivat
sisdltda kiraliakeskuksen. On myds ymmdrrettdvd, ettd kaa-
va (I) k&sittdsa kaikki keksinntn yhdisteiden enantiomeerit
ja diastereomeerit kuten myds niiden seokset, mukaan lu-
kien rasemaatit.

Elektroneja puoleensa vetdvdt ryhmdt ovat tunnet-
tuja alaan perehtyneelle ja tédllaisia ryhmid voidaan my&s
kdyttda. T&allaisia ryhmid ovat halogeeniatomit, kuten
fluori-, kloori- ja bromiatomit, nitriiliryhm&t, nitroryh-
mdt, trifluorimetyyliryhmdt, aldehydiryhm&t, ketoryhmdt ja
karboksyylihappo- ja esteriryhmd&t ja ne valitaan edulli-
sesti fluoriatomeista, klooriatomeista ja nitriiliryhmis-
t4. Erityisen edullisia kaavan (1) yhdisteist& ovat ne,
joissa kumpikin R, ja R; on fluoriatomi.

Sopivasti R, on fluoriatomi ja m on kokonaisluku
1 - 4.

Kun m on 1, R, on edullisesti 5- tai 7-asemassa,
erityisesti 7-asemassa.

C,.¢~alkyyli- ja C, ,-alkoksiryhmdt voivat sisdlt&a
haarautuneita tai haarautumattomia alkyyliketjuryhmisg,
esimerkiksi metyyli-, etyyli-, n-propyyli-, iso-propyyli-,
n-butyyli-, t-butyyli-, pentyyli- tai heksyyliryhmia,
edullisesti C, ,-alkyyliryhmi&. T&ten esimerkiksi Kkukin R,
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ja R, voi olla vetyatomi tai metyyli-, etyyli-, propyyli-
tai butyyliryhmé&.

R, ja R, ovat kumpikin edullisesti vetyatomi tai
metyyliryhma.

Kaavan (I) yhdisteiden er&dédssd edullisessa ryhm&ssi
R; on pyridin-3-yyli- tai pyridin-4-yyliryhmi.

Sopivasti R, on fluoriatomi, metyyliryhmd tai me-
toksiryhméa.

Edullisessa kaavan (I) yhdisteiden ryhm&ssd R, ja
R, ovat kumpikin vetyatomi tai metyyliryhm&, R, ja R, ovat
fluoriatomeja, R, on fluoriatomi, metyyliryhmd tai metok-
siryhmd, m on kokonaisluku 1 - 4, n on 0 tai kokonaisluku
l -3 japon0, 1 tai 2.

Erityisen edullisessa kaavan (I) yhdisteiden ryh-
mdssd R, ja R, ovat kumpikin vetyatomi, R, ja R, ovat fluo-
riatomeja, R, on fluoriatomi tai metyyli- tai metoksiryhma
ja m, n ja p ovat kukin riippumattomasti 0, 1 tai 2.

Keksinndén mukaisia spesifisi& yhdisteitd ovat:

2-fluori-7-{1,2,4]triatsol-1l-yylimetyyli-9H-karbat-
soli

2-fluori-7-pyridin-3-yylimetyyli-9H-karbatsoli

2-fluori-7-pyridin-4-yylimetyyli-9H-karbatsoli

2-fluori-7-(3-fluoripyridin-4-yylimetyyli)-9H-kar-
batsoli

2-fluori-7-(3-metyylipyridin-4-yylimetyyli)-9H-kar-
batsoli

2-fluori-7-(3-metoksipyridin-4-yylimetyyli)-9H-kar-
batsoli

1,7-difluori-2-[1,2,4)triatsol-1-yylimetyyli-9H-
karbatsoli

2,4-difluori-7-[1,2,4])]triatsol~-1l-yylimetyyli-9H-
karbatsoli

1,4,7-trifluori-2-[1,2,4]triatsol-1-yylimetyyli-
9H-karbatsoli
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ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvat suolat ja
solvaatit.

Sopivia farmaseuttisesti hyvéksyttdvia kaavan (1)
vyhdisteiden suoloja ovat happoadditiosuolat, jotka on saa-
tu epdorgaanisista ja orgaanisista hapoista, kuten vety-
kloridit, vetybromidit, sulfaatit, fosfaatit, sitraatit,
tartraatit, maleaatit, fumaraatit, sukkinaatit, p-toluee-
nisulfonaatit ja metaanisulfonaatit. Muut sopivat suolat
ovat ilmeisi8 alaan perehtyneelle. Hydrokloridi-, sulfaat-
ti- ja fosfaattisuolat ovat erityisen edullisia. Suolat,
jotka eivat ole farmaseuttisesti hyvdksyttavia, voivat
olla hyddyllisid kaavan (I) yhdisteiden valmistuksessa ja
namd muodostavat keksinntn lisdosan.

Keksinndn yhdisteet voidaan eristdd yhdessd liuo-
tinmolekyylien kanssa kiteyttédm&llsda +tai haihduttamalla
tarkoituksenmukaisesta liuottimesta. T&dllaiset kaavan (I)
yvyhdisteiden solvaatit kuuluvat t&mdn keksinndn piiriin.

Tam8n jdlkeen viitteet keksinntn mukaiseen yhdis-
teeseen kdsittdvidt sekd@ kaavan (I) yhdisteet ettd niiden
farmaseuttisesti hyvéksyttdvdt suolat ja solvaatit.

Keksinnén mukaiset yhdisteet ovat tehokkaita ja
selektiivisia 17,20-1lyaasi-steroidientsyymin selektiivisia
inhibiittoreita, joka lyaasi on p&adentsyymi C,,-steroidien
(esim. pregnenoloni) konversiossa androgeeneiksi (esim.
testosteroni) ja estrogeeneiksi (esim. estradioli).

Kaavan (I) yhdisteiden 17,20-1lyaasia inhiboiva ak-
tiivisuus osoitettiin in vitro niiden kyvylld inhiboida
ihmisen kivesten 17,20-lyaasin aiheuttamaa 17a-hydroksi-
pregnenolonin konversiota dehydroepiandrosteroniksi ja
inhiboida rotan kivesten 17,20-lyaasin aiheuttamaa 17a-
hydroksiprogesteronin konversiota androsteenidioniksi.
Nama kokeet toteutettiin menetelm&n mukaisesti, joka pe-
rustuu Ayubin ja Levelin menetelm&&n julkaisussa J. Ste-
roid Biochem, 1987, 28, 521.
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In vivo kokeissa testattiin keksinnoén yhdisteiden
kyky tukahduttaa testosteronitasojen nousu, joka oli ai-
heutettu urospuolisissa rotissa stimuloimalla ihmisen si-
kidén suonikalvon gonadotrofiinilla (hCG).

17,20-1yaasin inhibiittorit vdhentdvat androgeenien
ja estrogeenien kiertdvid ja paikallisia tasoja. Keksinnén
yvyhdisteitd voidaan tdten kayttda androgeenistd ja/tai es-
trogeenistd johtuvien sairauksien, kuten rinnan pahanlaa-
tuisen ja hyvanlaatuisen sairauden, kohdun limakalvosai-
rauden, munasarjojen, eturauhasen ja haiman sairauksien
hoidossa. N8itd sairauksia ovat eturauhas-, rinta- ja koh-
dun limakalvosy®pd, eturauhasen liikakasvu, rinnan side-
kudoskasvain, endometriosis ja munasarjojen monirakkulai-
suus. Kaavan (I) yhdisteet ovat my®s hytdyllisid Cushingin
oireyhtyman, miehen rintojen suurenemisen, ennenaikaisen
synnytyksen, varhaiskypsyyden, naisen 1liikakarvaisuuden,
kuukautisia edeltdvén oireyhtymén, miehen kaljuuntumisen
ja aknen hoidossa. Keksinntn yhdisteet ovat erityisen hyo-
dyllisi8 eturauhassy&védn hoidossa.

Keksinnén lisdkohteena ovat tdten kaavan (1) yhdis-
teet ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttavédt suolat ja
solvaatit kdytettédviksi vaikuttavina terapeuttisina ainei-
na erityisesti sairauksien hoidossa, joiden alkuperd liit-
tyy kohonneisiin androgeeni- ja/tai estrogeenitasoihin
eldimissd (erityisesti ihmisissd).

Tdmdn keksinndn erityisend kohteena on kaavan (I)
yhdiste tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvd suola tai
solvaatti kaytettdvdksi eturauhassydvan hoidossa.

Vaihtoehtoisena kohteena on menetelmd@ androgeenien
ja/tai estrogeenien tasojen alentamiseksi nis&dkkaasss,
mukaan lukien ihminen, jossa menetelmdss&d annetaan vaikut-
tava madr& kaavan (I) yhdistettd tai sen farmaseuttisesti
hyvédksyttdvda suolaa tai solvaattia.

Keksinndn lisdkohteena tai vaihtoehtoisena kohteena
on kaavan (I) yhdisteen tai sen farmaseuttisesti hyvaksyt-
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tavan suolan tai solvaatin kayttd ladkkeen valmistamiseksi
androgeeni- ja/tai estrogeenitasojen alentamiseksi.

Alaan perehtynyt ymmartdsa, ettd tdssd esiintyviat
viittaukset hoitoon kattavat my®ts ennaltaehkdisyn, Kkuten
myds jo todettujen oireiden hoidon.

Vaikka on mahdollista k&yttdd keksinndén mukaista
vyhdistetta potilaan hoidossa raakana kemikaalina, on edul-
lista antaa vaikuttava aineosa farmaseuttisena valmiste-
muotona.

Td&m&n mukaisesti keksinnén kohteena on farmaseut-
tinen valmistemuoto, joka sisadltdsd kaavan (I) yhdistetta
tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvéad suolaa tai solvaat-
tia yhdess& yhden tai useamman farmaseuttisesti hyviksyt-
tdv8n kantoaineen tai tdyteaineen kanssa ja valinnaisesti
toisen terapeuttisen ja/tai ennalta ehkdisev&n aineosan
kanssa. Kantoaineiden on oltava "hyvédksyttéavi&d" siind mie-
lessa, ettd@8 ne ovat yhteensopivia valmistemuodon muiden
aineosien kanssa eivdtkad@ vaikuta haitallisesti potilaa-
seen.

Farmaseuttisia valmistemuotoja ovat ne, jotka sopi-
vat oraalista, perdsuolensisdaistd, nendnsisdistéd, paikal-
lista, siirteen muodossa olevaa tai ruoansulatuskanavan
ulkopuolista (mukaan lukien lihaksensisdinen, ihonalainen
ja laskimonsisdinen) antomuotoa varten tai ovat muodossa,
joka sopii annettavaksi sisd@&nhengittden tai sisd&npuhal-
taen. Valmistemuodot voivat olla, mikali tarkoituksenmu-
kaista, erillisind yksikkoannoksina ja ne voidaan valmis-
taa milla tahansa menetelm&lld, joka on tunnettu l&adke-
alalla. Kaikki menetelm&t kdsittédvdt vaiheen, jossa vai-
kuttava yhdiste saatetaan kosketukseen nestemdisten kanto-
aineiden kanssa tai hienojakoisten kiinteiden kantoainei-
den kanssa tai molempien kanssa ja sitten, mik&li tarpeen,
muockataan tuote halutuksi valmistemuodoksi.

Oraalista antomuotoa varten farmaseuttiset koostu-

mukset voivat olla esimerkiksi tablettien tai kapseleiden
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muodossa, jotka on valmistettu tavalliseen tapaan farma-
seuttisesti hyvédksyttédvien apuaineiden, kuten sideaineiden
(esim. esigelatinoidun maissitarkkelyksen, polyvinyylipyr-
rolidonin tai hydroksipropyylimetyyliselluloosan) kanssa;
tdyteaineiden (esim. laktoosin, hienokiteisen selluloosan
tai kalsiumfosfaatin) kanssa; liukuaineiden (esim. magne-
siumstearaatin, talkin tai piidioksidin) kanssa: desinteg-
rointiaineiden (esim. perunatdrkkelyksen tai natriumtdrk-
kelysglykolaatin) kanssa; tai kostuttimien (esim. natrium-
lauryylisulfaatin) kanssa. Tabletit voidaan p&d&dllystéda
menetelmien avulla, jotka ovat hyvin tunnettuja alalla.

Nesteméiset valmisteet oraalista antomuotoa varten
voivat olla esimerkiksi liuosten, siirappien tai suspen-
sioiden muodossa tai ne voivat olla kuivatuotteena, johon
lisdtasdn vettd tai muuta sopivaa liuotinta ennen kéyttda.
Tdllaiset nestemdiset valmisteet voidaan valmistaa taval-
liseen tapaan farmaseuttisesti hyvéksyttdvien lis&ainei-
den, kuten suspendointiaineiden (esim. sorbitolisiirapin,
metyyliselluloosan tai hydrattujen ravintorasvojen) kans-
sa; emulgointiaineiden (esim. lesitiinin tai arabikumin)
kanssa; ei-vesipitoisten apuaineiden (esim. manteli®6ljyn,
6ljyestereiden tai etyylialkoholin) kanssa; ja s&aildnta-
aineiden (esim. metyyli- tai propyyli-p-hydroksibentsoaat-
tien tai sorbiinihapon) kanssa.

Paikallista antomuotoa varten suuhun farmaseuttiset
koostumukset voivat olla poskensisdisind tai kielenalai-
sina tabletteina, tippoina tai pastilleina formuloituina
tavalliseen tapaan.

Paikallista antomuotoa varten iholle keksinnén yh-
disteet voidaan formuloida voiteiksi, geeleiksi, tahnoiksi
tai pesunesteiksi tai iholaastareiksi. T&llaiset koostu-
mukset voidaan esimerkiksi formuloida vesipitoisen tai
O0ljymdisen pohjan kanssa lis&8m&lld sopivaa paksunninta,
geeliytymisainetta, emulgointiainetta, stabilointiainetta,
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dispergointiainetta, suspendointiainetta ja/tai variainet-
ta.

Keksinndn yhdisteet voidaan myos formuloida depot-
valmisteiksi. T&llaiset pitkdvaikutteiset valmistemuodot
voidan antaa siirteend (esimerkiksi ihonalaisena tai 1li-
haksensisédisend) tai lihaksensisdisend injektiona. Ta&aten
vhdisteet voidaan formuloida esimerkiksi sopivien polymee-
risten tai hydrofobisten aineiden (esimerkiksi emulsiona
hyvé8ksyttédvassd dljyssd) tai ioninvaihtohartsien tai niuk-
kaliukoisten johdannaisten, esimerkiksi niukkaliukoisen
suolan, kanssa.

Keksinntn yhdisteet voidaan formuloida ruoansula-
tuskanavan ulkopuolista antamista varten injektiona, ta-
vallisesti laskimonsisdisend, lihaksensisdisend tai ihon-
alaisena injektiona, esimerkiksi ampulli-injektiona tai
jatkuvana laskimonsis&isend infuusiona. Valmistemuodot
injektiota varten voivat olla yksikk®bannosmuotona, esim.
ampulleissa tai moniannossédilidissd lisatyn sdildntédaineen
kanssa. Koostumukset voivat olla suspensioiden, liuosten
tai emulgointiaineiden muodossa 6ljysséd@ tai vesipitoisessa
liuvottimessa ja ne voivat sisdltdda formulointiaineita,
kuten suspendointi-, stabilointi- ja/tai dispergointiai-
neita. Vaihtoehtoisesti vaikuttava aineosa voi olla jau-
heen muodossa, joka yhdistet&é&n sopivan liuottimen, esim.
steriilin pyrogeenivapaan veden kanssa ennen kadyttoa.

Keksinnén yhdisteet voidaan my6s formuloida pera-
suolensisdiseksi koostumukseksi, kuten perdpuikoksi tai
perdruiskeeksi, jotka sisdltédvat tavallisia perdpuikkopoh-
jia, kuten kaakaovoita tai muita glyseridej&d. Nendnsisdis-
td antomuotoa varten keksinnén yhdisteitd@ voidaan kayttaa
esimerkiksi nestesuihkeina, jauheina tai tippojen muodos-
sa.

Annettaviksi sis&&nhengittdmédlla keksinndn mukaiset
vyhdisteet ovat edullisesti aerosolisuihkeen muodossa pai-

nepakkauksista tai nen&suihkeista k&yttden sopivaa ponne-
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kaasua, esim. diklooridifluorimetaania, trikloorifluori-
metaania, diklooritetrafluorietaania, 1,1,1,2-tetrafluori-
etaania, hiilidioksidia tai muuta sopivaa kaasua. Paineis-
tetun aerosolin tapauksessa yksikkdannos voidaan madarittaa
venttiilin avulla, joka vapauttaa halutun md&ran. Kapselit
ja pakkaukset, jotka koostuvat esim. gelatiinista kdytet-
tdviksi sisdd@nhengittém&lld tai sisdanpuhaltamalla, voi-
daan formuloida niin, ettd ne sisdltdvidt keksinntén yhdis-
teen jauheseosta ja sopivaa jauhepohjaa, kuten laktoosia
tai tarkkelysta.

Mitk& tahansa edeltdvdt farmaseuttiset koostumukset
voivat olla tavalliseen tapaan kontrolloitujen vapautumis-
muotojen muodossa.

Edullisesti keksinndn mukaiset farmaseuttiset koos-
tumukset ovat sopivia oraalista, perdsuolensisdistd tai
paikallista antomuotoa varten.

Tavallinen yksikkOannosvalmistemuoto sisdltda vai-
kuttavaa aineosaa md&rdna 0,1 - 200 mg.

On ymmdrrettava, ettd tarvittava mdara kaavan (I)
vyhdistettd kadytettdvé@ksi hoidossa ei vaihtele pelkast&an
valitun kyseisen yhdisteen mukaan vaan riippuu myds anto-
reitistd, hoidettavan sairauden luonteesta ja potilaan
idstd, painosta ja kunnosta ja on viime k&dessd@ vastaavan
laakédrin tai eldinl&adkdrin padtettdvissd. Yleenséd kuiten-
kin sopiva annos on alueella n. 1 - n. 500 mg/pdivad, edul-
lisesti alueella 20 - 200 mg/péivd ja edullisimmin alueel-
la 50 - 120 mg/paivéa.

Sopiva pdivittdinen annos kaytettavaksi ennalta-
ehkdisyyn on tavallisesti alueella 0,1 mg - 50 mg.

Haluttu annos voi tavallisesti olla yksitt&isena
annoksena tai jaettuina annoksina annettavaksi tarkoituk-
senmukaisin vdlein, esimerkiksi kahtena, kolmena, neljénéa
tali useampana annoksena/pdiva. Yhdistett& annetaan taval-

lisesti yksikk&annosmuotona.
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Tam&n keksinndn yhdisteitd voidaan myds kéayttaa
vyhdessd muiden terapeuttisten aineiden kanssa, esimerkiksi
muiden androgeenia ja/tai estrogeenid alentavien aineiden
tai syOpdd vastustavien aineiden kanssa. Erityisesti kek-
sinndn yhdisteitd voidaan kdyttdd yhdessd tunnettujen syo-
pdd vastustavien aineiden kanssa.

Keksinndn lis8kohteena on t&ten yhdistelm&, joka
sis81t88 téssd mddritettya kaavan (I) yhdistettd yhdessa
toisen terapeuttisesti vaikuttavan aineen kanssa, erityi-
sesti sy®pdd vastustavan aineen kanssa.

Edelld viitattua yhdistelmd8d voidaan edullisesti
kdyttdd farmaseuttisen valmistemuodon muodossa ja téten
farmaseuttiset valmistemuodot, jotka sisdltavat edelléd
mddritettyd yhdistelmdd farmaseuttisesti hyvédksyttdvan
kantoaineen kanssa, muodostavat keksinnén lisidkohteen.

Kun kaavan (I) yhdisteitd kaytetadn yhdessd toisen
terapeuttisen aineen kanssa, yhdisteitd voidaan antaa joko
perdkkédisesti tai samanaikaisesti mitd tahansa edelld ku-
vattua reittia pitkin.

Sopivia terapeuttisia aineita kdytettadviksi edella
madritetyissd yhdistelmissd ovat esimerkiksi kyproteroni-
asetaatti, flutamidi ja anandroni.

Kun kaavan (I) yhdisteitd kdytetdadn yhdessd toisen
terapeuttisen aineen Kkanssa, joka tehokkaasti vdhentaa
androgeeni- ja/tai estrogeeni-tasoja nisdkk&dissd, mukaan
lukien ihminen, annos kutakin yhdistettd voi wvaihdella
verrattuna siihen kun yhdistettd annetaan pelkdstaan. Ta-
ten kun kaavan (I) yhdisteitd k&aytetdsdn yhdessd toisen
terapeuttisen aineen kanssa, annos kutakin yhdistettd voi
olla sama tai erilainen kuin m&drda, jota kaytetddn yhdis-
teen ollessa yksin. Tarkoituksenmukaiset annokset ovat
helposti alaan perehtyneiden arvioitavissa.

Keksinndén mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa mil-
1la tahansa menetelm&dlld, joka on tunnettu alalla yhdistei-

den valmistuksessa, joilla on analoginen rakenne. Seuraa-
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vassa kuvauksessa R,, R,, R;, R,, R;, R,, m, n ja p ovat ku-
ten yleisessd kaavassa (I) on mddritetty, jollei toisin
ole spesifioitu.

Erdédssad yleisessd menetelmdssa (A) yleisen kaavan
(I) yhdiste, jossa R, on vetyatomi, voidaan valmistaa véa-

lituotteesta, jolla on kaava (II)

an

syklisoimalla. Reaktio toteutetaan tavallisesti sopivan
livottimen, kuten hiilivetyliuottimen, esimerkiksi dode-
kaanin ldsnd ollessa, tai halogenoidun liuottimen, kuten
diklooribentseenin ldsnd ollessa, edullisesti korotetussa
ldmpbtilassa esimerkiksi lampotilassa 100 - 300 °C, edul-
lisesti 150 - 220 °C. Yleinen menetelmd& (A) on erityisen
hyddyllinen kaavan (I) yhdisteiden valmistamiseksi, joissa
R; on triatsoliryhméa.

Kaavan (II) valituotteet voidaan valmistaa wvastaa-

vista kaavan (III) amiineista
R)),

{in

o NH, CHR Ry
kédsittelemdlld natriumnitriitilld ep&dorgaanisen hapon,
esim. rikkihapon 1l&snd ollessa, mit8 seuraa natriumatsidi.

Reaktio toteutetaan edullisesti vesipitoisessa liuoksessa.
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Kaavan (III) yvhdisteet voidaan valmistaa vastaavis-

ta kaavan (IV) nitroyhdisteistéa

Ry,

,

I

(R,),, CHR R,
NO

pelkistdmdlla kayttden vetyd tai wvety-donoria, esim. am-
moniumformiaattia katalyytin, kuten jalometallikatalyytin,
esim. platinan, palladiumin, platinaoksidin tai rodiumin
ldsnd ollessa, joka voi olla esim. hiili kantoaineella.
Pelkistys voidaan toteuttaa liuottimessa, kuten alkoholis-
sa, esim. metanolissa tai etanolissa (jcka voi olla vesi-
pitoinen), etikkahapossa, vesipitoisessa etikkahapossa,
eetterissd, esim. dioksaanissa, esterissd, esim. etyyli-
asetaatissa tai amidissa, esim. dimetyyliformamidissa ta-
vallisesti lampodtilassa v&alilta -10 °C - +50 °C, edulli-
sesti valilla 20 °C - 30 °C.

Kaavan (1V) yhdisteet voidaan valmistaa kaavan (V)

yhdisteista

(R

J)n

V)

R)” CHR Br

NO,

kdsittelemdlld yhdisteelld, jolla on kaava HR;, tai sen
natriumsuolalla. Reaktio toteutetaan edullisesti sopivassa
liuottimessa, esim. dimetyyliformamidissa.

Kaavan (V) wvalituotteet voidaan valmistaa kaavan

(VI) yhdisteista
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®,),

(VD)
Ry CELR,

NO,

vapaan radikaalin bromauksella, esimerkiksi kéayttéden
N-bromisukkiini-imidi& initiaattorin, kuten peroksidin
ja/tai ultraviolettivalon l&snd ollessa. Reaktio toteute-
taan edullisesti ei-polaarisessa liuottimessa, kuten halo-
genoidussa liuottimessa, esim. kloroformissa tai tetra-
kloorimetaanissa, lampdtilassa 20 - 80 °C.

Kaavan (VI) yhdisteet voidaan valmistaa kaavan
(VII) yhdisteistd

®R,); v
NO

(jossa L on helposti korvattavissa oleva atomi tai ryhmd)
saattamalla reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava

(VIII)

®R,),

B(OH), (VHI)
RH,C

sopivan palladium(O)katalyytin, kuten tetrakis(trifenyyli-
fosfiini)palladium(0O) ja emaksen, kuten natriumkarbonaatin
14snd ollessa sopivassa vesipitoisessa liuottimessa, kuten
alkoholissa, esim. etanolissa, aromaattisessa hiilivedys-

sd, esim. bentseenissd tai eetterissa, esim. dimetoksi-
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etaanissa tai liuottimien vesipitoisessa seoksessa. Sopi-
via atomeja tai ryhmi& L ovat halogeeniatomit, esim. bro-
mi- tai jodiatomit tai triflaattiryhma.

Toisessa yleisessd menetelmdssd (B) kaavan (1) yh-

diste voidaan valmistaa kaavan (IX) yhdisteesta

Ry,

(IX)
R),,
N C(OH)R R,
R |

pelkist&mdlls. Pelkistysreaktio toteutetaan kadyttden so-
pivaa pelkistintd, kuten vetyd katalyytin, kuten jalome-
tallikatalyytin, esim. platinan, palladiumin, platinaoksi-
din tai rodiumin l&sn&d ollessa, joka voi olla esim. hiili
kantoaineella. Reaktio voidaan edullisesti toteuttaa
livottimessa, kuten alkoholissa, esim. metanolissa tai
etanolissa, joka voi olla vesipitoinen, hapon, esim. vety-
kloridihapon 1l&snd ollessa, edullisesti korotetussa lampo-
tilassa esim. liuottimen palautusjédhdytyslampotilassa tai
korotetussa paineessa. Yleinen menetelmd (B) on erityisen
hy&dyllinen kaavan (I) yhdisteiden valmistamiseksi, joissa
R, on pyridyyliryhma.

Kaavan (IX) vé&dlituotteet voidaan valmistaa kaavan

(X) yhdisteista
(R),

(R); X)
COR

reaktiolla yhdisteiden kanssa, joilla on kaava (XI)

Hal-R, (XI)
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sopivan emdksen, kuten alkyylilitiumin, esim. n-butyylili-
tiumin 1&snd ollessa. Reaktio toteutetaan edullisesti so-
pivan liuottimen, kuten eetterin, esim. dietyylieetterin,
dimetoksietaanin tai tetrahydrofuraanin tai liuottimien
seoksen l&snad ollessa sopivasti alhaisessa lampotilassa,
esim. -90 °C ~ -50 °C:ssa, edullisesti n. -70 °C:ssa.
Kaavan (X) yhdisteet voidaan valmistaa kaavan (XII)

yvyhdisteistd

Rl)n

- (xI)
(R

‘N ~ CH(OH)R,

hapettamalla. Sopivat hapettimet ovat ilmeisid alaan pe-
rehtyneelle ja niitd@ ovat pyridiinikloorikromaatti, Kka-
liumdikromaatti rikkihapossa ja bariummanganaatti. Reaktio
voidaan edullisesti toteuttaa liuottimen, esim. halogenoi-
dun liuottimen, kuten dikloorimetaanin ldsnd ollessa.
Kaavan (XII) yhdisteet voidaan valmistaa kaavan
(XIII) yhdisteista
R,

n

(R)n (XI1II)

CH(OH)R,

N,

syklisoimalla. Reaktio toteutetaan tavallisesti sopivan
liuottimen, kuten hiilivetyliuottimen, esim. dodekaanin
tai halogenoidun liuottimen, esim. dikloorimetaanin 1l&snd
ollessa, edullisesti korotetussa lampotilassa, esim. 100 -
300 °C:ssa, edullisesti 150 - 220 °C:ssa.
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Kaavan (XIII) yhdisteet voidaan valmistaa kaavan

(XIV) yhdisteista

(R), R,
(X1v)

CH,R,
NH,

kdsittelemdlld natriumnitriitilld ep8orgaanisen hapon,
esim. rikkihapon ldsnéd ollessa, mitd seuraa natriumatsidi.
Reaktio toteutetaan edullisesti vesipitoisessa liuoksessa.

Kaavan (XIV) yhdisteet voidaan valmistaa yhdisteis-

t4, joilla on kaava (XV)

®),

(Xv)
R, CH(OG)R,

NO,

(jossa G on hydroksisuojaryhm&) pelkistamdlla kdyttéden
vetyd tai vety-donoria, esim. ammoniumformiaattia, kata-
lyytin, kuten jalometallikatalyytin, esim. platinan, pal-
ladiumin, platinaoksidin tai rodiumin l&snd ollessa, joka
voi olla esim. hiili kantoaineella, ja t&man j&lkeen pois-
tetaan suojaryhmd G. Pelkistys voidaan edullisesti toteut-
taa liuottimessa kuten alkoholissa, esim. metanolissa tai
etanolissa, joka voi olla vesipitoinen, valinnaisesti ha-
pon, esim. vetyklorihapon ldsna ollessa. Sopivia hydroksi-
suojaryhmi& on kuvattu seuraavassa.

Yhdisteet, joilla on kaava (XV), voidaan valmistaa

yhdisteistd, joilla on kaava (XVI)
L

Ry XVl
NO
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(jossa L on helposti korvattavissa oleva atomi tai ryhmi)
saattamalla reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava
(XVII)

®R,)

B(OH),  (XVI)
R,(OG)CH

sopivan palladium(O)katalyytin, kuten tetrakis(trifenyyli-
fosfiini)palladiumin (O) ja emdksen, esim. natriumkarbo-
naatin ldsnd ollessa sopivassa vesipitoisessa liuottimes-
sa, Kkuten alkoholissa, esim. etanolissa, aromaattisessa
hiilivedyss&, esim. bentseenissd, tai eetterissd, esim.
dimetoksietaanissa tai liuottimien vesipitoisessa seokses-
sa, edullisesti korotetussa l&mpotilassa. Sopivia atomeja
tai ryhmid L ovat halogeeniatomi, esim. bromi- tai jodi-
atomi ja triflaattiryhma.

Vaihtoehtoiset valmistusreitit kaavan (X) védlituot-
teiksi ovat ilmeisiad alaan perehtyneille.

Toisessa yleisessd@ menetelmdssd (C) keksinndn mu-
kainen kaavan (I) yhdiste voidaan muuttaa toiseksi keksin-
nén yhdisteeksi kédyttden tavallisia menetelmii.

Erad&n yleisen menetelmédn (C) suoritusmuodon mukaan
kaavan (I) yhdiste, jossa R, on vetyatomi, voidaan alky-
loida kdyttden tavallisia menetelmid. Reaktio voidaan to-
teuttaa kdyttden sopivaa alkylointiainetta, kuten alkyyli-
halidia, alkyylitosylaattia tai dialkyylisulfaattia. Reak-
tio voidaan toteuttaa edullisesti inertissd& orgaanisessa
liuottimessa, kuten amidissa, esim. dimetyyliformamidissa,
tai eetterissd, esim. tetrahydrofuraanissa, edullisesti
emdksen l&snd ollessa. Sopivia emdksid ovat esimerkiksi
alkalimetallihydridit, esim. natriumhydridi, alkalimetal-
likarbonaatit, esim. natriumkarbonaatti tai alkalimetalli-

alkoksidit, esim. natrium- tai kaliummetoksidi, etoksidi
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tai t-butoksidi. Alkylointireaktio toteutetaan edullisesti
lémp6tilassa 25 - 100 °C.

Toisen yleisen menetelmdn (D) mukaisesti keksinnén
mukainen kaavan (I) yhdiste tai sen suola voidaan valmis-
taa saattamalla kaavan (I) suojattu johdannainen tai sen
suocla reagoimaan suojaryhmdn tai suojaryhmien poistamisek-
si. Taten kaavan (I) yhdisteen tai sen suolan valmistuksen
aikaisemmassa vaiheessa voi olla tarpeen ja/tai toivotta-
vaa suojata yksi tai useampi reaktioherkkd ryhmd molekyy-
lissd ei-toivottujen sivureaktioiden estédmiseksi. T&llai-
nen suojaus voidaan toteuttaa tavalliseen tapaan esimer-
kiksi kuten on kuvattu julkaisussa "Protective Groups in
Organic Chemistry" julk. J.F.W. McOmie (Plenum Press 1973)
tai julkaisussa "Protective Groups in Organic Synthesis",
T.W. Greene (John Wiley and Sons 1981).

Kaavan (I) yhdisteiss&d, joissa R; on vety, ryhmé
NR, voidaan suojata esimerkiksi tavallisella aminosuoja-
ryhm&llsd. T&llaisia ryhmi&d voivat olla esimerkiksi aral-
kyyliryhm&t, Lkuten bentsyyli, difenyylimetyyli tai tri-
fenyylimetyyliryhmét; ja asyyliryhmdt, kuten tosyyli,
N-bentsyylioksikarbonyyli tai t-butoksikarbonyyli.

Mink& tahansa ldsnd olevan aminosuojaryhmén poista-
minen voidaan toteuttaa tavallisten menetelmien avulla.
Taten aralkyyliryhm&, kuten bentsyyli voidaan lohkaista
hydrogenolyysillé katalyytin (esim. palladium/hiilen) l&s-
néd ollessa; asyyliryhmd@, kuten t-butoksikarbonyyli voidaan
poistaa lohkaisemalla esimerkiksi vetykloridilla dioksaa-
nissa tai natriummetoksidilla metanolissa.

Kuten on ymmarrettdvd, joissakin edelld kuvatuissa
yleisissd menetelmissd (A) - (C) on tarpeellista tai toi-
vottavaa suojata mik&d tahansa reaktioherkkd ryhmd molekyy-
lissd, kuten edelld on kuvattu. Tdten reaktiovaihe kasit-
tdd yleisen kaavan (I) tai sen suolan suojatun johdannai-
sen suojauksenpoiston, joka voidaan toteuttaa edella ku-

vattujen menetelmien (A) - (C) jalkeen.
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Kun halutaan eristdd keksinnon mukainen yhdiste
suolana, esimerkiksi happoadditiosuolana, t&ma voidaan
toteuttaa kdsittelemdlléd yleisen kaavan (1) vapaata emdsta
tarkoituksenmukaisella hapolla, edullisesti ekvivalentti
madrdlla. Keksinndn yhdisteiden solvaatit voidaan valmis-
taa kiteyttdmdlla tai haihduttamalla kaavan (I) yhdistei-
den tarkoituksenmukainen liuotin. Kaavan (I) enantiomee-
rien erottaminen voidaan toteuttaa tavalliseen tapaan,
esimerkiksi resoloimalla raseemiset seokset esim. kayttéen
kiraalisia HPLC menetelmid tai stereospesifisid synteeseja
isomeerisesti puhtaasta lahtdaineesta tai mistad tahansa
edullisesta vadlituotteesta, esimerkiksi kuten on kuvattu
julkaisussa Stereochemistry of Carbon Compounds, E.L.
Eliel (McGraw Hill, 1962) ja julkaisussa Tables of Resol-
ving Agents, S.H. Wilen.

Tdten té@mé@n keksinnén lisdkohteena voidaan seuraa-
vat reaktiot, mik&li tarpeen ja/tai haluttua toteuttaa
missd tahansa tarkoituksenmukaisessa jarjestyksessd minké
tahansa menetelmdn (A) - (C) jadlkeen:

(i) suojaryhmien poistaminen;

(ii) kaavan (I) yhdisteen tai sen suolan tai sol-
vaatin konversio farmaseuttisesti hyvdksyttdvaksi suolaksi
tai solvaatiksi (esimerkiksi hydraatiksi):

(iii) raseemisen seoksen erottaminen kaavan (1)
yksittdiseksi enantiomeeriksi.

Kuten kdytettyind valmistavan sekvenssin viimeises-
sd pdavaiheessa, edeltdviid yleisid menetelmid keksinndn
yhdisteiden valmistamiseksi voidaan myos k8yttdd lisa&m&én
haluttuja ryhmia valituotevaiheessa halutun yhdisteen val-
mistamiseksi. T&ten olisi ymmdrrettédvd, ettd t&dllaisissa
monivaiheprosesseissa reaktiojdrjestys tulisi valita niin,
ettd reaktio-olosuhteet eivdt vaikuta molekyyliss& oleviin
ryhmiin, joita halutaan lopputuotteessa olevan.

Kuten edelld on esitetty, keksinndn yhdisteet ovat

hyddyllisid 17,20-lyaasin inhibiittoreina. 17,20-lyaasin
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Aktiivisuus in vitro

Biologinen aktiivisuus in vitro m&dritettiin mit-
taamalla 17,20-~lyaasi aktiivisuuden inhibitio mikrosomaa-
lisessa valmisteessa ihmisen kiveksistd. Monia pitoisuuk-
sia kutakin yhdistettd& inkuboitiin mikrosomaalisen valmis-
teen kanssa ja 17-a-hydroksi (21-'C)pregnenolonin kanssa
substraattina 60 minuuttia 37 °C:ssa. Radioaktiivinen tuo-
te analysoitiin ja entsyymin inhibitio m&&ritettiin ver-
taamalla ei-inhiboituihin kontrollin&ytteisiin.

Aktiivisuus in vivo

Biologinen aktiivisuus in vivo ma&dritettiin testo-
steronibiosynteesin rottamallissa. Yhdisteet annettiin
p.o. annoksena 3 mg/kg. Yksi tunti mythemmin rotille an-
nettiin ihmisen sikién suonikalvogonadotrofiinia (hCG)
s.c. testosteronisynteesin stimuloimiseksi ja kaksi tuntia
hCG:n antamisen jdlkeen otettiin verindyte ja veriseerumin
testosteronipitoisuudet m&dritettiin. Inhiboiva aktiivi-
suus m&d&ritettiin vertaamalla rottien, jotka olivat saa-
neet pelkdstdé&n liuotinta, arvoihin.

Tulokset in vitro ja in vivo kokeista seuraavien
esimerkkien yhdisteille on esitetty taulukossa 1. Tulokset
tunnetulle 17,20-l1lyaasi inhibiittorille ketokonatsolile on

liitetty vertailun wvuoksi.
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Taulukko 1
Esimerkki in vitro koe in vivo koe
IC5p pitoisuus (nM) Enﬁggigﬁén testosteroni

ketokonatsoli 85 56*
1 97 50
2 6 84
3 5 74
4 8 40
5 5 /8
6 19 71
7 4 14
8 12 36
9 25 5

* Ketokonatsoliannos oli 30 mg/kg.

Akuutit toksisuustutkimukset osoittavat, ettd esi-
merkin 2 yhdisteen yksittdiset annokset 3 mg/kg p.o. ovat
hyvin siedett&vié rotissa eikd mitdsdn ilmeistd toksisuutta
havaittu.

Keksintd8 kuvataan edelleen seuraavien ei-rajoit-
tavien esimerkkien avulla. Kaikki lamp6ttilat ovat °C as-
teita. Kromatografia toteutettiin silikageelill&. Kuivaa-
minen tehtiin vedetttm&lla magnesiumsulfaatilla, DMSO tar-
koittaa dimetyylisulfoksidia. DMF on dimetyyliformamidi.
THF on tetrahydrofuraani. DME on dimetoksietaani. IPE on
isopropyylieetteri.

vidlituote 1

4-(t-butyylidimetyylisilyylioksimetyyli)fenyylibo-
ronihappo

(i) 4-(t-butyylidimetyylisilyylioksimetyyli)bromi-
bentseeni

Liuosta, jossa oli t-butyylidimetyylisilyyliklori-

dia (21,1 g) DMF:ssd (25 ml), ké&siteltiin tipoittain
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liuoksella, jossa oli 4-bromi-bentsyylialkoholia (25 g) ja
imidatsolia (18,2 g) DMF:ss& (100 ml). Saatu liuos jatet-
tiin seisomaan huoneenlé&mpétilaan 72 tunniksi. Reaktioseos
lisdttiin etyyliasetaattiin (2 000 ml) ja orgaaninen ker-
ros pestiin 2 N HCl:11d (2 x 50 ml), vedella (4 x 250 ml),
suolaliuoksella (250 ml), kuivattiin ja haihdutettiin kel-
taiseksi 6l1jyksi. Kromatografia silikageelilld (1 kg)
eluoiden sykloheksaani/etyyliasetaatilla (10:1 tilav./ti-
lav.) antoi tuotteen vaaleankeltaisena 6ljyna.

(ii) 4-(t-butyylidimetyylisilyylioksimetyyli)fenyy-
liboronihappo

Liuos, jossa oli yhdistetta (i) (32,37 g) kuivassa
tetrahydrofuraanissa (250 ml), ja&hdytettiin -~-70 °C:seen
typen paineessa. n-butyylilitiumia (70 ml 1,6 M liuoksena
heksaanissa) lis&ttiin tipoittain 15 minuutin aikana pi-
tden lampdtila alle -65 °C. Saatua keltaista liuosta se-
koitettiin alle -70 °C:ssa kaksi tuntia, sitten lis&ttiin
tri-isopropyyliboraattia (75 ml) tipoittain, 1l&mpdtila
pidettiin alle -65 °C:ssa. Kun 1lisdys oli t&8ydellinen
reaktion annettiin ld&mmeta huoneenlé&mpdtilaan, tukahdutet-
tiin sitten vedella (550 ml) ja sitten eetterilla (250
ml).

Orgaaninen kerros erotettiin ja vesipitoinen faasi
uutettiin eetterilld (2 x 500 ml). Yhdistetyt orgaaniset
kerrokset pestiin suolaliuoksella (200 ml), kuivattiin ja
haihdutettiin antamaan tuote vaaleankeltaisena kiteisenéd
kiinteand aineena.

Epédselvyyksien poistamiseksi esimerkkien 1 - 7 ja
9 yhdisteiss&@ R, on 7-asemassa kaavassa (I), esimerkissa
8 R, on 5- ja 7-asemissa, esimerkissd 7 R, on l-asemassa
ja esimerkissd 9 R, on 1- ja 4-asemissa kaavassa (I). Yk-
sittédisten yhdisteiden nimet ovat yhdenmukaisia IUPAC ni-

mistén kanssa.
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Esimerkki 1

2~fluori-7-[1,2,4]triatsol-1-yylimetyyli-9H-karbat-
soli

1(i) 4-fluori-4'-metyyli-2-nitrobifenyyli

Liuosta, jossa oli 2-bromi-5-fluorinitrobentseenii
(15 g) bentseenissd (60 ml), sekoitettiin voimakkaasti
typen paineessa ja kdsiteltiin tetrakistrifenyylifosfiini-
palladiumilla (0) (1,13 g), vesipitoisella 2 M natriumkar-
bonaatilla (35,7 ml) ja liuoksella, jossa o0li p-tolyyli-
boronihappoa (10,2 g) 95-%:isessa etanolissa (25 ml). Seos
kuumennettiin 95 °C:seen ja sitd sekoitettiin voimakkaasti
typen paineessa 16 tuntia. Reaktioseos uutettiin etyyli-
asetaatilla (400 ml) ja sitten (2 x 100 ml:11la). Yhdiste-
tyt uutteet pestiin vedelld (100 ml), suolaliuoksella (100
ml), kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin antamaan ruskea
6ljy. Kromatografia silikageelilld (500 g) eluoiden syklo-
heksaani/etyyliasetaatilla (25:1 tilav./tilav.) antoi ot-
sikkoyhdisteen.

1(ii) 4'-bromimetyyli-4-fluori-2-nitrobifenyyli

Liuosta, jossa o0li yhdistetta 1i) (2,04 g) hiili-
tetrakloridissa (40 ml), ké&siteltiin pienelld maardlla
bentsoyyliperoksidia ja N-bromisukkiini-imidia (1,81 g).
Seosta palautusjddhdytettiin 150 w:n lampun alla yksi tun-
ti ja sitten saostunut sukkiini-imidi suodatettiin pois ja
pestiin CCl,:118 (2 x 5 ml). Suodos ja pesut haihdutettiin
antamaan otsikkoyhdiste keltaisena 8l1jyna.

1(iii) 1-(4'-fluori-2'-nitro-bifenyyli-4-yylimetyy-
1i)-1H-[1,2,4]triatsoli '

Liuosta, jossa o0li 1,2,4-triatsolia (0,613 g)
DMF:ssd (5 ml), ké&siteltiin natriumhydridilla (0,266 g
80-%:isena dispersiona 6ljyssd). Viiden minuutin kuluttua,
kun kaikki kaasun muodostuminen oli paattynyt, seosta ka-
siteltiin 1liuoksella, jossa oli yhdistettd 1ii) (3,1 g)
DMF:ssd (3 ml). Saatua vaaleanruskeaa liuosta sekoitettiin

huoneenlé@mpdtilassa 20 tuntia. Seos lisdttiin etyyliase-
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taattiin (500 ml) ja orgaaninen faasi pestiin vedelld (4 x
50 ml), uutettiin sitten 2 N HCl:114 (6 x 80 ml), pestiin
sitten suolaliuoksella (100 ml), kuivattiin (MgSO,) ja
haihdutettiin. J&&nnds puhdistettiin kromatografisesti
silikageelilld (150 g) eluoiden CHCl,:1la antamaan keltai-
nen kiteinen kiinted aine. Eluointi CHCl,/MeOH:1la (19:1
tilav./tilav.) antoi otsikkoyhdisteen keltaisena kumimai-
sena aineena.

1(iv) 4-fluori-4'-[1,2,4]triatsol-1-yylimetyylibi-
fenyl-2-yyliamiini

Liuosta, jossa oli yhdistetta 1iii) (1,20 g) etik-
kahapossa (5 ml), kdsiteltiin 10-%:isella Pd/C-katalyytil-
18 (400 mg) ja sekoitettiin vedyn paineessa kolme tuntia.
Katalyytti suodatettiin pois Kieselguhr kerroksen lépi ja
pestiin etikkahapolla (2 x 5 ml), suodatettiin sitten ja
pesut haihdutettiin keltaiseksi kumimaiseksi aineeksi.
Té&m& liuotettiin dikloorimetaaniin (100 ml) ja pestiin
varovasti kylléstetylla vesipitoisella NaHCO,:11a (100 ml),
sitten orgaaninen Kerros kuivattiin (MgSO,) ja haihdutet-
tiin antamaan otsikkoyhdiste ruskeahkona kiteisenad kiin-
tedn&d aineena.

1(v) 1-(2'-atsido-4'-fluori-bifenyyli-4-yylimetyy-
1i)-1H-[1,2,4]triatsoli

Liuos, jossa o0li yhdistettd 1liv) (970 mg) vedessa
(9 ml) ja vakevdssad rikkihapossa (0,75 ml), j&ahdytettiin
jd8hauteessa. Liuos, jossa 0li natriumnitriittia (261 mg)
vedessd (3 ml), lis&dttiin tipoittain. Saatua keltaista
liuosta sekoitettiin j&dhauteessa 30 minuuttia. Liuos,
jossa oli natriumatsidia (243 mg) vedessda (6 ml), lis&t-
tiin tipoittain. Havaittiin nopeaa typpikaasun kehittymis-
td. 30 minuutin kuluttua seos‘neutraloitiin kyllastetylla
vesipitoisella NaHCO,:1la, uutettiin sitten dikloorimetaa-
nilla (4 x 50 ml). Yhdistetyt uutteet kuivattiin (MgSO,) ja
haihdutettiin antamaan otsikkoyhdiste vaaleanruskeana ki-

teisend kiinte&nd aineena.
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1(vi) 2-fluori-7-[1,2,4]triatsol-1-yylimetyyli-9H-
karbatsoli

Liuosta, jossa oli yhdistettd 1lv) (200 mg) 1,2-di-
klooribentseenissd (5 ml), kuumennettiin 170 °C:ssa nelji
tuntia. Reaktioseos laimennettiin etyyliasetaatilla (200
ml) ja uutettiin 2 N HCl:118 (3 x 60 ml). Orgaaninen ker-
ros pestiin sitten suolaliuoksella (50 ml), kuivattiin
(MgSO,) ja haihdutettiin antamaan epdpuhdas tuote sekd di-
klooribentseenid. Ep&puhdas tuote lis&dttiin sykloheksaa-
niin (100 ml) ja kiinte& aine suodatettiin pois ja kuivat-
tiin antamaan otsikkoyhdisteen kiteita.
NMR 6 (DMSO-d;) 5,57 s (2H), 6,99 t (1H), 7,12 d (1H), 7,25
dda (1H), 7,38 s (1H), 8,00 s (1H), 8,05 4 (1H), 8,10 44
(1H), 8,70 s (1H), 11,42 s (1H).

Esimerkki 2

2-fluori-7-pyridin-3-yylimetyyli-9H-karbatsoli

2(i) 4-t-butyylidimetyylisilyylioksimetyyli-4"'-
fluori-2'-nitrodifenyyli

Liuosta, jossa oli 4-(t-butyylidimetyylisilyyliok-
simetyyli)fenyyliboronihappoa (vdlituote 1) (25 g) ja
2-bromi-5-fluori-nitrobentseenid (15,5 g) Kkuivassa dime-
toksietaanissa (120 ml), k&siteltiin tetrakistrifenyyli-
fosfiinipalladiumilla (O0) (1,1 g) ja 2 M vesipitoisella
natriumkarbonaatilla (40 ml). Saatua seosta palautusjaah-
dytettiin typen paineessa 16 tuntia. Reaktioseos laimen-
nettiin etyylilasetaatilla (600 ml) ja pestiin wvedella
(2 x 100 ml), suolaliuoksella (100 ml), kuivattiin (MgSoO,)
ja haihdutettiin antamaan ruskea 6ljy. Kromatografia sili-
kageelilld (750 g) eluoiden sykloheksaani - sykloheksaa-
ni/etyyliasetaatilla (15:1) antoi otsikkoyhdisteen keltai-
sena 6l1jyna.

2(ii) 2-amino-4'-t-butyylidimetyylisilyylioksime-
tyyli-4-fluoridifenyyli

Liuosta, jossa oli yhdistettd 2(i) (21 g) metano-
lissa (300 ml), k&siteltiin 10-%:isella Pd/C-katalyytilli
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(3,4 g) ja kuivalla ammoniumformiaatilla (16,48 g). Seosta
sekoitettiin typen paineessa ja huoneenlampétilassa 24
tuntia. Katalyytti suodatettiin pois, pestiin metanolilla
(2 x 25 ml) typen paineessa, suodatettiin sitten ja pesut
haihdutettiin antamaan ruskeahko jadnnds. Tadma liuotettiin
veteen (200 ml) ja uutettiin dikloorimetaanilla (3 x 200
ml). Yhdistetyt uutteet kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin
antamaan otsikkoyhdiste ruskeana 6ljyna.

2(iii) (2'-atsido-4'-fluoribifenyl-4-yyli)metanoli

Liuosta, jossa oli yhdistetta 2(ii) (18,408 g) di-
oksaanissa (200 ml) ja vedessd (200 ml), k&siteltiin v&k-
evdlla rikkihapolla (11,47 ml) ja j&adhdytettiin sitten
5 °C:seen. Liuos, jossa o0li natriumnitriittid (4,00 g)
vedessd (15 ml), lisdttiin tipoittain. Saatua oranssinvéa-
ristd liuosta sekoitettiin 5 °C:ssa 30 minuuttia, sitten
lisdttiin natriumatsidiliuos (3,75 g) vedessd (20 ml) va-
rovasti vdlttden typpikaasun liikakuohuminen. Kun lisdys
oli t&ydellinen, reaktioseosta sekoitettiin 5 °C:ssa 30
minuuttia, sitten k&siteltiin varovasti kyll&stetylld ve-
sipitoisella NaHCO, liuoksella, kunnes seos oli neutraali.
Seos uutettiin dikloorimetaanilla (5 x 200 ml) ja uutteet
kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin antamaan otsikkoyhdis-
te ruskeana 6ljyna.

2(iv) (7-fluori-9H-karbatsol-2-yyli)metanoli

Liuosta, jossa oli yhdistetta 2(iii) (13,9 g) 1,2-
diklooribentseenissa (200 ml), palautusj&dsdhdytettiin typen
paineessa kolme tuntia. Seoksen annettiin j&shtyd ja sit-
ten se 1lisdttiin sykloheksaaniin (100 ml). Kiinted aine
suodatettiin pois ja pestiin sykloheksaanilla (2 x 100 ml)
ja kuivattiin sitten tyhjossd antamaan otsikkoyhdiste vaa-
leanruskeana kiintednd aineena.

2(v) 2-fluori-7-formyyli-karbatsoli-9-karboksyyli-
happo tert-butyyliesteri

Liuosta, jossa oli yhdistetta 2(iv) (7,18 g) di-

kloorimetaanissa (1 500 ml), ké&dsiteltiin bariummanganaa-
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tilla (54,5 g) ja sekoitettiin typen paineessa viisi tun-
tia. Kiinted aine suodatettiin pois ja pestiin dikloori-
metaanilla (4 x 100 ml). Suodos ja pesut haihdutettiin
antamaan vihrednruskea kiinted aine. T&amad suspendoitiin
dikloorimetaaniin (100 ml) ja k&8siteltiin 4-dimetyyliami-
nopyridiinilla (3,78 g) ja di-t-butyylidikarbonaatilla
(7,43 g). Saadun ruskean liuocksen annettiin seistd huo-
neenlampdtilassa 30 minuuttia ja laimennettiin sitten
etyyliasetaatilla. Orgaaninen liuos pestiin 2 N HCl:11&
(2 x 400 ml), vedelld (200 ml), suolaliuocksella (2 x 200
ml), kuivattiin sitten (MgSO,) ja haihdutettiin antamaan
epdpuhdas tuote. Tamd puhdistettiin kromatografisesti si-
likageelilla (500 g) eluoiden sykloheksaani/etyyliasetaa-
tilla (15:1 tilav./tilav.) antamaan otsikkoyhdiste vaalean
kermanvdrisend kiinte&dnd aineena.

2(vi) 2-fluori-7-hydroksipyridin-3-yylimetyyli)kar-
batsoli-9-karboksyylihappo tert-butyyliesteri

Liuos, jossa oli 3-bromipyridiinia (0,306 ml) eet-
terissd (10 ml), j&dhdytettiin -45 °C:seen typen painees-
sa. Liuos, jossa oli n-butyylilitiumia (2 ml 1,6 M liuok-
sena heksaanissa) lisdttiin tipoittain. Saatu ruskeahko
suspensio l&ammitettiin 0 °C:seen, j&ahdytettiin sitten
edelleen -45 °C:seen ja annettiin seist&d& 15 minuuttia.
Liuos, jossa oli yhdistettd 2(v) (0,5 g) kuivassa THF:sséd
(10 ml), 1lisattiin. Seosta sekoitettiin -45 °C:ssa yksi
tunti, tukahdutettiin sitten ammoniumkloridiliuoksella (20
ml). Seos uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 30 ml) ja yh-
distetyt uutteet pestiin suolaliuocksella (200 ml), kuivat-
tiin (MgSO,) ja haihdutettiin antamaan otsikkoyhdiste kel-
taisena vaahtona.

2(vii) 2-fluori-7-pyridin-3-yylimetyyli-9H-karbat-
soli

Liuosta, jossa oli yhdistetta 2(vi) (670 mg) meta-
nolissa (20 ml), k&dsiteltiin typen paineessa palladium/
hiilikatalyytilla (300 mg) ja v&kev&lla HCl:11& (0,8



10

15

20

25

30

29

ml). Seosta sekoitettiin wvedyn paineessa kolme tuntia
50 °C:ssa, sitten lis&dttiin edelleen 300 mg katalyyttid ja
reaktiota jatkettiin kolme tuntia. Katalyytti suodatet-
tiin pois ja pestiin metanolilla (2 x 10 ml), sitten suo-
dos ja pesut haihdutettiin antamaan tahmea keltainen vaah-
to. Kromatografia silikageelilld (100 g) eluoiden CHC1,/
IPE:11a (50:1 - 20:1 tilav./tilav.) antoi otsikkoyhdis-
teen.
NMR 6 (DMSO-d,) 4,12 s (2H), 6,97 t (1H), 7,08 4 (1H), 7,22
4 (1H), 7,32 m (1H), 7,68 4 (1H), 8,05 m (2H), 8,41 4
(1H), 8,58 s (1H), 11,31 s (1H).

Esimerkki 3

2-fluori-7-pyridin-4-yylimetyyli-9H-karbatsoli

i) 2-fluori-7-(hydroksipyridin-4-yylimetyyli)-kar-
batsoli-9-karboksyylihappo tert-butyyliesteri

Liuos, jossa oli 4-bromipyridiinid (253 mg) eette-
rissd (10 ml), j&&hdytettiin -75 °C:seen typen paineessa.
Liuos, jossa o0li n-butyylilitiumia (1 ml 1,6 M liuoksena
heksaanissa) lis&ttiin. 10 minuutin sekoittamisen j&lkeen
-75 °C:ssa lis&ttiin 1liuos, jossa o0li yhdistettda 2(v)
(0,5 g) kuivassa THF:ssd (5 ml). Reaktioseoksen yhden tun-
nin sekoittamisen j&lkeen -70 °C:ssa lisattiin lis8& seos-
ta, jossa oli 4-bromipyridiinigd (506 mg) ja 2 ml n-bu-
tyylilitiumia (2 ml 1,6 M liuoksena) eetterissa (10 ml)
(esisekoitettu -70 °C:ssa). Yhden lis&tunnin j&lkeen
-70 °C:ssa 1lisattiin vesipitoista ammoniumkloridia (10
ml). Seos uutettiin eetterilld (4 x 30 ml). Yhdistetyt
eetteriuutteet uutettiin sitten 2 N HCl:11d (3 x 30 ml).
Ndaitd yhdistettyjd happouutteita kédsiteltiin 40-%:isella
vesipitoisella natriumhydroksidilla pH-arvoon 11, uutet-
tiin sitten dikloorimetaanilla (4 x 40 ml), sitten yhdis-
tetyt uutteet kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin antamaan
keltainen kiinted aine. Valmistava t.l.c. antoi otsikkoyh-

disteen keltaisena kiintednd aineena.
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ii) 2-fluori-7-pyridin-4-yylimetyyli-9H-karbatsoli

Liuosta, jossa oli yhdistettd 3i) (164 mg) metano-
lissa (5 ml), k&siteltiin typen paineessa palladium/hiili-
katalyytilld (40 mg) ja vakevalld HCl:113 (0,2 ml). Seosta
sekoitettiin vedyn paineessa 1,5 tuntia 50 °C:ssa, sitten
lisdttiin lisd&a katalyyttid (80 mg) ja sitten reaktioseos-
ta sekoitettiin vedyn paineessa 50 °C:ssa kolme tuntia.
Katalyytti suodatettiin pois, pestiin metanolilla (2 x 5
ml), sitten suodos ja pesut haihdutettiin kumimaiseksi
aineeksi. Tamd liuotettiin 4 M HCl:d8n dioksaanissa (5 ml)
30 minuutiksi ja haihdutettiin sitten antamaan keltainen
Kumimainen aine. Tédm& liuotettiin veteen (10 ml), kasitel-
tiin 40-%:isella vesipitoisella natriumhydroksidilla pH-
arvoon 11 ja sitten seos uutettiin dikloorimetaanilla (4 x
20 ml). Yhdistetyt uutteet kuivattiin (MgSO,) ja haihdu-
tettiin antamaan keltainen kiinted aine. Valmistava t.l.c.
antoli otsikkoyhdisteen keltaisena kiintednd aineena.
NMR (DMSO-d4,) 4,12 6 s (2H), 6,97 86 t (1H), 7,06 6 4 (1H),
7,2 - 7,4 8 m (4H), 8,0 - 8,1 8 m (2H), 8,46 &8 d (1lH),
11,33 & s (1H).

Esimerkki 4

2-fluori-7-(3-fluoripyridin-4-yylimetyyli)-9H-kar-
batsoli

i) 2-fluori-7-(hydroksi-(3-fluoripyridin-4-yyli)me-
tyyli)karbatsoli-9-karboksyylihappo tert-butyyliesteri

Liuos, jossa oli N,N,N' ,N'-tetrametyylietyleenidi-
amiinia (0,48 ml) kuivassa THF:ssa (5 ml), jaahdytettiin
-70 °C:seen typen paineessa. Liuos, jossa oli n-butyylili-
tiumia (2 ml 1,6 M liuoksena heksaanissa) lisidttiin. Saa-
tua liuosta sekoitettiin -20 °C:ssa yksi tunti ja jaahdy-
tettiin sitten -70 °C:seen. Liuos, jossa oli 3-fluoripyri-
diini& (0,273 ml) kuivassa THF:ss& (3 ml), lisdttiin. Saa-
tua suspensiota sekoitettiin -40 °C:ssa yksi tunti, sitten
liuos, jossa oli yhdistettd 2(v) (500 mg) kuivassa THF:sséa

(10 ml1), lis&ttiin kahden minuutin aikana. Reaktioseosta
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sekoitettiin -70 °C:ssa yksi tunti ja tukahdutettiin sit-
ten vesipitoisella ammoniumkloridilla (20 ml). Seos uutet-
tiin etyyliasetaatilla (3 x 30 ml), sitten yhdistetyt uut-
teet pestiin vedelld (4 x 10 ml) ja suolaliuoksella (10
ml), Kkuivattiin sitten (MgSO,) ja haihdutettiin antamaan
keltainen kiinted aine. Kromatografia silikageelilla
(100 g) eluoiden kloroformi/isopropanolilla (50:1 - 20:1
tilav./tilav.) antoi otsikkoyhdisteen valkoisena kiinte&na
aineena.

ii) 2-fluori-7-(3-fluoripyridin-4-yyli-metyyli)-
9H-karbatsoli

Liuosta, jossa oli yhdistettd 4i) (328 mg) metano-
lissa (10 ml), ké&siteltiin palladium/hiilikatalyytillsa
(320 mg) ja vakevalla HCl:118 (0,4 ml). Seosta sekoitet-
tiin vedyn paineessa kuusi tuntia 50 °C:ssa. Katalyytti
suodatettiin pois ja pestiin metanolilla (3 x 5 ml). Suo-
dos ja pesut haihdutettiin antamaan keltainen kiinted
aine. T&m& liuotettiin veteen (20 ml) ja késiteltiin
40-%:isella vesipitoisella natriumhydroksidilla pH-arvoon
11. Seos uutettiin dikloorietaanilla (4 x 30 ml), sitten
vyhdistetyt uutteet kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin
antamaan kermanvdrinen kiinted aine. Kromatografia sili-
kageelilld (50 g) eluoiden Kkloroformi:isopropanolilla
(50:1 -» 20 : 1 tilav./tilav.) antoi otsikkoyhdisteen val-
koisena kiinte&nd aineena.
NMR (DMSO-d,): 4,19 6 s (2H), 6,97 6 t (1H), 7,07 6 d (1H),
7,23 6 4 (1H), 7,40 & m (2H), 8,05 & m (2H), 8,35 &6 d
(1H), 8,52 6 s (1H), 11,32 &6 s (1lH).

Esimerkki 5

2-fluori-7-(3-metyylipyridin-4-yyli-metyyli)-9H-
karbatsoli

i) 2-fluori-7-(hydroksi-(3-metyylipyridin-4-yyli)-
metyyli)karbatsoli-9-karboksyylihappo tert-butyyliesteri

Liuos, jossa oli 4-bromi-3-metyylipyridiinia (549
mg) eetterissd (10 ml), j&a&hdytettiin -70 °C:seen typen
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paineessa. Liuos, jossa o0li n-butyylilitiumia (3,2 ml
1,6 M liuoksena heksaanissa), lis&ttiin. Saatua suspensio-
ta sekoitettiin -70 °C:ssa 30 minuuttia ja sitten lis&t-
tiin liuos, jossa oli yhdistetta 2(v) (500 mg) kuivassa
THF:ss8 (10 ml). Liuosta sekoitettiin -70 °C:ssa yksi tun-
ti ja tukahdutettiin sitten vesipitoisella ammoniumklori-
dilla (20 ml). Seos uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 30
ml) ja kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin antamaan keltai-
nen kumimainen aine. Kromatografia silikageelilld (90 g)
eluoiden kloroformi:isopropanolilla (50:1 - 20:1 tilav./
tilav. ) antoi otsikkoyhdisteen vaaleankeltaisena vaahtona.

ii) 2-fluori-7-(3-metyylipyridin-4-yyli-metyyli)-
9H-karbatsoli

Liuosta, jossa oli yhdistettd 5i) (267 mg) metano-
lissa (5 ml), kadsiteltiin palladium/hiilikatalyytilla (100
mg) ja vakevdalld HCl:11a (0,25 ml). Seosta sekoitettiin
vedyn paineessa 14 tuntia lisd&mdlla jaksottain lisda ka-
talyyttia. Katalyytti suodatettiin pois ja pestiin metano-
1illa (3 x 2 ml) ja etikkahapolla (2 x 1 ml). Suodos jJa
pesut haihdutettiin antamaan vaaleankeltainen kumimainen
aine. T&mad liuotettiin veteen (10 ml) ja kéasiteltiin
40-%:isella vesipitoisella natriumhydroksidilla pH-arvoon
11. Seos uutettiin dikloorimetaanilla (4 x 15 ml), sitten
yhdistetyt uutteet kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin an-
tamaan wvaalea kermanvidrinen vaahto. Kromatografia sili-
kageelilld (50 g) eluoiden kloroformi:isopropanolilla
(50:1 - 20:1 tilav./tilav.) antoi otsikkoyhdisteen valkoi-
sena kiinte&dnd aineena.
NMR (DMSOd,) 2,25 & s (3H), 4,14 6 s (2H), 6,97 6 t (1H),
7,01 86 d (1H), 7,13 6 d (1H), 7,23 6 m (2H), 8,0 - 8,1 & m
(2H), 8,33 8 m (2H), 11,27 & s (1H).



10

15

20

25

30

35

33

Esimerkki 6

2-fluori-7-(3-metoksipyridin-4-yyli-metyyli)-9H-
karbatsoli

i) 2-fluori-7-(hydroksi-(3-metoksipyridin-4-yyli)-
metyyli)karbatsoli-9-karboksyylihappo, tert-butyyliesteri

Liuos, jossa oli 4-bromi-3-metoksipyridiiniid (530
mg) eetterissd (10 ml), j&adhdytettiin -70 °C:seen typen
paineessa. Liuos, jossa o0li n-butyylilitiumia (1,76 ml
1,6 M liuoksena heksaanissa) lis&ttiin. Saatua suspensiota
sekoitettiin -70 °C:ssa 30 minuuttia ja sitten lis&dttiin
livos, jossa oli yhdistettd 2(v) (442 mg) kuivassa THF:ssd
(10 ml). Liuosta sekoitettiin -70 °C:ssa yksi tunti ja
tukahdutettiin sitten vesipitoisella ammoniumkloridilla
(20 ml). Seos uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 50 ml),
sitten yhdistetyt uutteet pestiin vedelld (30 ml), suola-
liuoksella (30 ml), Kkuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin
antamaan keltainen kiinte&d aine. Kromatografia silikagee-
1i118 (90 g) eluoiden kloroformi/isopropanolilla (50:1 -
20:1 tilav./tilav.) antoi otsikkoyhdisteen valkoisena
kiinte&nd aineena.

ii) 2-fluori-7-(3-metoksipyridin-4-yyli-metyyli)-
9H-karbatsoli

Liuosta, jossa oli yhdistettd 6i) (200 mg) metano-
lissa (5 ml), késiteltiin typen paineessa palladium/hiili-
katalyytilla (100 mg) ja vdakevalla HC1l:11&8 (0,25 ml).
Seosta sekoitettiin typen paineessa .kahdeksan tuntia
50 °C:ssa. Katalyytti suodatettiin pois, pestiin metano-
lilla ja etikkahapolla ja sitten suodos ja pesut haihdu-
tettiin antamaan valkoinen kiinted aine. Tamd liuotettiin
4 M HCl:8&n dioksaanissa (15 ml) ja dikloorimetaaniin (50
ml) ja sekoitettiin huoneenlémpétilassa KkKuusi tuntia ja
haihdutettiin sitten antamaan kumimainen aine. T&ma liuo-
tettiin veteen (10 ml), kdsiteltiin 40-%:isella vesipitoi-
sella natriumhydroksidilla pH-arvoon 11 ja sitten seos
uutettiin dikloorimetaanilla (4 x 20 ml). Yhdistetyt uut-
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teet kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin antamaan keltai-
nen Kkiinted aine. Kromatografia silikageelilld (50 g)
eluoiden kloroformi:isopropanolilla (50:1 - 20:1 tilav./
tilav.) antoi otsikkoyhdisteen valkoisena kiinte#dni ainee-
na.
NMR (DMSOd,) 3,93 6 s (3H), 4,07 6 s (2H), 6,96 &6 t (1H),
7,04 6 4 (1H), 7,13 & 4 (1H), 7,21 &6 4 (1lH), 7,29 &6 s
(1H), 7,95 - 8,15 & m (3H), 8,33 8 s (1H), 11,28 &6 s (1H).

Esimerkit 7 - 9

Seuraavat yhdisteet valmistettiin menetelmien avul-
la, jotka ovat analogisia esimerkeissda 1 - 6 kuvattujen
kanssa:

7. 1,7-difluori-2-[1,2,4]triatsol-1-yylimetyyli-
9H-karbatsoli

NMR 6 (DMSO-d,) 5,63 s (2H), 7,10 m (2H), 7,26 dd
(1H), 7,92 4 (1H), 7,98 s (1H), 8,15 dd (1lH), 8,69 s (1H),
11,90 s (1H).

8. 2,4-difluori-7-[1,2,4]triatsol-1l~yylimetyyli-
9H-karbatsoli

NMR & (DMSO-d,) 5,59 s (2H), 6,96 t (1H), 7,19 m
(2H), 7,44 s (1H), 7,99 m (2H), 8,72 s (1H).

9. 1,4,7-trifluori-2-[1,2,4]triatsol-1-yylimetyyli-
9H-karbatsoli

NMR 6 (DMSO-d,) 5,62 s (2H), 6,96 d4d (1H), 7,11 t
(1H), 7,31 44 (1H), 8,02 m (2H), 8,72 s (1H), 12,25 s
(1H).

Esimerkki 10

i) 4-fluorifenyyliboronihappo

Liuos, jossa oli l-bromi-4-fluoribentseenia (318,2
g) THF:ss& (3 000 ml), jaahdytettiin -52 °C:seen typen
paineessa. n-butyylilitiumia (2,5 M heksaanissa, 800 ml)
lisdttiin putken 1l&pi viiden minuutin aikana l&ampotilan
noustessa n. -44 °C:seen. Kun lisdys oli tehty, reaktion
annettiin jatkua -52 °C:ssa 15 minuuttia, sitten lisdttiin

tri-isopropyyliboraattia (1 240 ml) 10 minuutin aikana.
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Jadhdytys poistettiin ja reaktioseoksen annettiin lammetd
n. 15 °C:seen. Se tukahdutettiin sitten lisa&amdlla vettad
(2 000 ml). Seos jaettiin 2 000 ml:n lis&mddrdn vettd ja
etyyliasetaatin (2 000 ml) kesken. Pulloon j&anyt gelatii-
nimainen valkoinen aine poistettiin.

Vesipitoinen faasi uutettiin edelleen etyyliasetaa-
tilla (2 000 ml), sitten yvhdistetyt etyyliasetaattikerrok-
set pestiin suolaliuoksella (1 500 ml), kuivattiin (MgSO,)
ja haihdutettiin antamaan vaalea kermanvarinen kiintea
aine (228,12 g). Kiinted aine kiteytettiin kiehuvasta ve-
desta (1 100 ml) antamaan otsikkoyhdiste (152,18 g).

ii) m-nitro-p-bromibentsaldehydi

Vakevaa rikkihappoa (3 125 ml) ja vakevaa typpihap-
poa (1 250 ml) sekoitettiin yhteen (vdkevda typpihappoa
lisdttiin n. 100 ml:n annoksina) ja t&mén jdlkeen ja&hdy-
tettiin 5 °C:seen jdd/suolahauteessa. p-bromibentsaldehy-
did (500 g) 1lis&attiin sitten annoksittain ja lé&mpdtila
pidettiin alle 10 °C. Kun lisdys oli té&dydellinen, saatu
seos pidettiin huoneenléd@mpdtilassa n. kolme tuntia (kunnes
kaikki p-bromibentsaldehydi oli liuennut), sitten se kaa-
dettiin varovasti j&ihin. Muodostunut sakka kerdttiin suo-
dattamalla ja pestiin huolellisesti vedelld, kunnes huuh-
dontajédtteiden pH oli n. 6, kuivattiin sitten tyhjbsséa
40 °C:ssa antamaan otsikkoyhdiste valkoisena jauheena
(607,63 g).

1ii) 4'-fluori-2-nitrobifenyyli-4-karbaldehydi

Seosta, jossa oli yhdistettda 10i) (300 g), yhdis-
tettd 10ii) (448 g), tetratristrifenyylifosfiinipalladiu-
mia (0) (15 g) ja vesipitoista 2 M natriumkarbonaattia
(1,07 1) DME:ss& (3,2 1), palautusjadahdytettiin typen pai-
neessa 16 tuntia. J&&hdyttémisen j&dlkeen reaktioseos
uutettiin etyyliasetaatilla (2 x 2 000 ml). Yhdistetyt
uutteet pestiin suolaliuoksella (1 000 ml), kuivattiin
(MgSO,) ja haihdutettiin. Ennen t&dydellistd haihduttamista

tuote kiteytettiin. Kiteet suodatettiin pois, pestiin
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IPE:11d ja kuivattiin sitten antamaan otsikkoyhdiste
(244,3 g).

Huuhdontaj&tteet ja emaliuokset vakevoitiin. J&a&n-
ndés kiteytettiin ja triturocitiin eetterills, sitten kiin-
ted aine suodatettiin ja kuivattiin antamaan lisdsaanto
otsikkoyhdistettd (120 g).

iv) 2-(4'-fluori-2-nitrobifenyl-4-yyli)-[1,3]-diok-
solaani

Liuosta, jossa oli yhdistettd 10iii) (357,4 g) iso-
propyyliasetaatissa (4 000 ml), k8siteltiin p-tolueenisul-
fonihappo monohydraatilla (27 g) ja etyleeniglykolilla
(750 ml). Seosta palautusjadadhdytettiin Dean-Stark lukon
kanssa kaksi tuntia. J&&hdyttadmisen j&lkeen liuos pestiin
vedelld (2 000 ml), kyllastetylla vesipitoisella NaHCO,:1lla
(2 000 ml), vedella (2 x 2 000 ml), suolaliuoksella (1 000
ml), kuivattiin sitten (MgSO,) ja haihdutettiin antamaan
otsikkoyhdiste kellertdvdnéd siirappina (520,96 g).

Tolueenin on myds havaittu olevan sopiva liuotin
tdta reaktiota varten.

v) 2-[1,3]-dioksolan-2-yyli-7~-fluori-9H-karbatsoli

Ksyleenid (1 250 ml) ja trietyylifosfiittia (1 250
ml) sekoitettiin mekaanisesti typen paineessa ja kuumen-
nettiin palautusjddhdytt&en (n. 142 °C). Liuos, jossa oli
vhdistettd 10iv) (514,76 g) ksyleenissa (3 750 ml) lisé&t-
tiin kahden tunnin aikana yll&pitden palautusjddhdyttémis-
t&4. Palautusjdsdhdytté&mistd jatkettiin 5,5 lis&tuntia ja
sitten trietyylifosfiittia (500 ml) lisdttiin tipoittain.
Palautusjéddhdyttamista jatkettiin 1,5 tuntia, sitten reak-
tioseoksen annettiin j&&htyad huoneenlampétilaan ybn aika-
na. Jadhdyttamisen j&lkeen jdd/vedessd 30 minuuttia kiteet
suodatettiin pois, pestiin ksyleenilld ja sykloheksaanilla
ja kuivattiin sitten tyhjtéssd 40 °C:ssa antamaan otsikko-
vhdiste (171,5 g).

Lisdsaannot saatiin sykloheksaanin huuhtelujatteis-

td ja jdljelle ja&neistd emdliuoksista.
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Puhtaan trietyylifosfiitin on myos havaittu olevan
sopiva liuotin t&td reaktiota varten.

vi) 7-fluori-9H-karbatsoli-2-karbaldehydi

Suspensiota, jossa oli yhdistetta 10v) (209,626 g)
asetonissa (5 000 ml), k&siteltiin 2 N HC1l:114 (1 250 ml)
ja saatua keltaista suolaliuosta sdilytettiin 30 minuut-
tia. Asetoni haihdutettiin pois ja vesipitoinen kerros ja
kiinted aine uutettiin etyyliasetaatilla (7 000 ml). Or-
gaaninen liuos pestiin vedellda (1 000 ml), kuivattiin
(MgS0O,) ja haihdutettiin antamaan otsikkoyhdiste vaaleana
aprikoosin/mangon varisend kiinte&n& aineena (171,59 g).

vii) 2-fluori-7-formyyli-karbatsoli-9-karboksyyli-
happo tert-butyyliesteri

Suspensiota, jossa oli yhdistetta 10vi) (168,25 g)
etyyliasetaatissa (300 ml), sekoitettiin 4-dimetyyliamino-
pyridiinin (96,41 g) kanssa huoneenlampdtilassa typen pai-
neessa. Liuos, jossa oli dibutyylidikarbonaattia (172,2 g)
etyyliasetaatissa (1 000 ml), 1lisdttiin 30 minuutin ai-
kana, t&aten CO,-kaasun muodostus oli ainoastaan hidasta ja
sitten lis&dttiin 1lisd&8 BOC-happoanhydridida (25 g) reak-
tion loppuunviemiseksi. Valkoinen kiinted aine kiteytyi.
N. 30 minuutin sekoittamisen jadlkeen t&md suodatettiin
pois, pestiin 2 N HCl:11ld (2 x 500 ml), sitten vedella
kunnes se oli neutraali, kuivattiin sitten tyhjtss& anta-
maan otsikkoyhdiste (187,44 g).

Lisdsaannot saatiin emdliuoksista.

viii) 2-fluori-7-(hydroksi-pyridin-3-yylimetyyli)-
9H-karbatsoli

Liuos, jossa o©0li 3-bromipyridiinia (16,6 ml)
THF:ssd& (5 000 ml), j&&hdytettiin -70 °C:seen typen pai-
neessa. Tamd liuos lisdttiin tipoittain 10 minuutin aikana
liuokseen, jossa o0li n-butyylilitiumia (220 ml 1,6 M
liuoksena heksaanissa), joka oli j&aahdytetty -70 °C:seen.
10 minuutin kuluttua liuos, jossa oli yhdistettd 10vii)
(27 g) THF:ss& (700 ml), joka oli j&ahdytetty -70 °C:seen,
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lisdttiin tipoittain 20 minuutin aikana. Seosta sekoitet-
tiin -70 °C:ssa 40 minuuttia, tukahdutettiin sitten ammo-
niumkloridiliuoksella (300 ml). Seos uutettiin etyyliase-
taatilla (2 x 500 ml) ja yhdistetyt orgaaniset kerrokset
pestiin suolaliuoksella (500 ml), kuivattiin (MgSO,) ja
haihdutettiin antamaan seos, jossa oli 2-fluori-7-(hyd-
roksipyridin-3-yylimetyyli)karbatsoli-9-karboksyylihappo
tert-butyyliesteridja 2-fluori-7-(hydroksipyridin-3-yyli-
metyyli)-9H-karbatsolia kullanruskeana 6ljyna.

Tdmd8 61jy liuotettiin metanoliin (500 ml) ja k&si-
teltiin natriummetoksidilla (37 g 25-%:isena liuoksena
metanolissa). 24 tunnin sekoittamisen jdlkeen reaktio va-
kevoitiin 50 ml:ksi, sitten 1lisdttiin vetta (250 ml) ja
seos uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 250 ml). Yhdistetyt
orgaaniset kerrokset uutettiin HCl:114 (20-%:inen vesipi-
toinen liuos, 3 x 250 ml). Yhdistetyt HC1l kerrokset pes-
tiin etyyliasetaatilla (250 ml). Vesipitoinen kerros neut-
raloitiin sitten pH-arvoon 10 NaOH pelleteilld ja uutet-
tiin sitten metyleenikloridilla (2 x 500 ml). Yhdistetyt
metyleenikloridikerrokset pestiin suolaliuoksella (500
ml), kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin 100 ml:ksi. To-
lueenia (250 ml) 1lis&ttiin ja suspensio vakevoitiin 150
ml:ksi. Saadun sakan ker&3minen kuivaamisen j&lkeen antoi
otsikkoyhdisteen valkeahkona jauheena.

ix) 2-fluori-7-pyridin-3-yylimetyyli-9H-karbatsoli

Liuosta, jossa oli yhdistettd 10viii) 50-%:isessa
metanolil/THF:ssd (200 ml), ké&siteltiin vakevdlld HCl:11l4
(5 ml) ja palladium/hiilikatalyytilld (10-%:inen aktiivi-
nen katalyytti, 50-%:isesti kostutettu vedelld). Suspen-
sio pantiin Parr hydrauspulloon ja kdsiteltiin vetykaasul-
la 10 psi:ssé& 25 °C:ssa kolme tuntia. Katalyytti suodatet-
tiin pois, katalyyttikakku pestiin HCl1l:114 (10-%:inen, 100
ml), vedelld (100 ml) ja 10-%:isella NaOH:1la (100 ml).
Suodos vakevoitiin 200 ml:ksi, neutraloitiin sitten NaOH-

pelleteillad pH-arvoon 9. Sitten liuos uutettiin etyyliase-
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taatilla (2 x 250 ml) ja yhdistetyt orgaaniset kerrokset
pestiin suolaliuocksella (250 ml), kuivattiin (Na,SO,) ja
vdkevditiin antamaan valkoinen kiinte& aine. Raaka tuote
liuotettiin metanoliin (400 ml) ja kédsiteltiin tipoittain
vedelld (200 ml). Saatu sakka kerdttiin ja kuivattiin an-
tamaan otsikkoyhdiste valkoisena kiteisend kiinte&nid ai-
neena.

Sulamispiste: 196 - 197 °C

Massaspektri (FAB+): 277

Alkuaineanalyysi:

% C H N
laskettu: 78,24 4,74 10,13
havaittu: 78,25 4,80 10,18

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksinntén mukaisia
farmaseutttisia valmistemuotoja, jotka sis&ltavdt 2-fluo-
ri-7-pyridin-3-yylimetyyli-9H-karbatsolia vaikuttavana
aineosana. Muut keksinntn mukaiset yhdisteet voidaan for-

muloida samalla tavalla.

Tabletit oraalista antomuotoa varten

a) Puristettavat tabletit

Aineosa Koostumus (%)
vaikuttava aineosa 20,0
hienokiteinen selluloosa 50,0
suihkukuivattu laktoosi 24,2
natriumtédrkkelysglykolaatti 5,0
kolloidinen piidioksidi 0,3
magnesiumstearaatti 0,5

Kaikki aineet paitsi magnesiumstearaatti sekoite-
taan kunnes ne ovat tarpeeksi sekoittuneet. Magnesiumstea-
raatti seulotaan ja lis&t&dn seokseen, joka on hyvin se-
koitettu. Saatu seos puristetaan ennalta madritettyyn tab-

lettikokoon ja punnitaan.
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b) Mdrkdgranuloitu tabletti

Aineosa Koostumus (%)
vaikuttava aineosa 30,0
hienokiteinen selluloosa 55,2
tdarkkelys 1500 6,0
natriumtdrkkelysglykolaatti 5,0
10-%:inen polyvinyylipyrrolidoni

vedessa 3,0
magnesiumstearaatti 0,5
kolloidinen piidioksidi 0,3

Kaikki aineosat paitsi polyvinyylipyrrolidoniliuos
ja magnesiumstearaatti sekoitetaan leijupedissa. Polyvi-
nyylipyrrolidoniliuos lis&t&&8n sekoitettuihin jauheisiin
jatkuvasti sekoittaen, kunnes se on kauttaaltaan kostea.
Kuivaamisen jdlkeen rakeet jauhetaan partikkelikoon pie-
nentdmiseksi ja koon yhdenmukaisuuden kasvattamiseksi ja
sekoitetaan magnesiumstearaatin kanssa. Rakeet puristetaan
sitten ennaltamddritettyyn tablettikokoon ja punnitaan.

Tabletit, joilla on muu voimakkuus, voidaan valmis-
taa muuttamalla vaikuttavan aineosan suhdetta, esim. suh-
teessa laktoosiin tai muuttamalla puristuspainoa.

Tabletit voidaan kalvop&dllystda sopivilla kalvoa
muodostavilla aineilla, kuten hydroksipropyylimetyylisel-
luloosalla, kayttden standardimenetelmisd. Vaihtoehtoisesti
tabletit voidaan pa&dllystda sokeripdédllysteelld tai p&dsdl-
lysteella, joka sulaa ruoansulatuskanavassa.
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Siirappi oraalista antomuotoa varten

Aineosa Koostumus (%)
vaikuttava aineosa, mikronisoitu 5,00
magnesiumalumiinisilikaatti 0,50
natriumkarboksimetyyliselluloosa 0,80
natriumlauryylisulfaatti 0,01
sorbitoliliuos, USP 26,0
metyyliparabeeni 0,20
propyyliparabeeni 0,04
makuaine 0,50
puhdistettu vesi 66,95

Natriumkarboksimetyyliselluloosa ja magnesiumalu-
miinisilikaatti hydrataan 1liuoksessa, jossa on natrium-
lauryylisulfaattia vedessd, 24 tuntia. Vaikuttava aineosa
suspendoidaan apuaineeseen sekoittimen avulla. Sailénta-
aineet liuotetaan j&ljelle jd&neeseen veteen kuumentaen ja
jéd&hdyttamisen jalkeen huoneenlampdtilaan lisdtdédn sorbi-
toliliuos. Liuos lis&td8n suspensioon, makuaine sekoite-
taan seokseen ja pH s&dddetddn tarpeen mukaan. Lopullinen

suspensio sekoitetaan homogenoijassa.

Pehmedt gelatiinikapselit oraalista antomuotoa var-

ten

Aineosa Koostumus (%)
vaikuttava aineosa, mikronisoitu 5,0
polyetyleeniglykoli 47,5
propyleeniglykoli 47,5

Glykolit sekoitetaan la&mmittden homogeeniseksi.
Vaikuttava aineosa lisdt&8n ja seos homogenoidaan ja tay-
tetdan tarkoituksenmukaiseen gelatiinimassaan antamaan
pehmeitd gelatiinikapseleita, joiden t&ayttopaino on tar-

koituksenmukainen.
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Perdpuikot perdsuolensisiistid antomuotoa varten

Aineosa Koostumus (%)
vaikuttava aineosa, mikronoitu 2
Witepsol W32, kovettunut rasva 98

Liete, jossa on vaikuttavaa aineosaa osassa sulaa
Witepsolia (n. 36 °C), valmistetaan k&yttden suurtehose-
koittajaa ja dispergoidaan sitten tasaisesti jaljelle ja&a-
neeseen sulaan kovettuneeseen rasvaan. Suspensio tdytetdéan
1 tai 2 g:n koon perdpuikkomuotteihin k&ayttden sopivaa

laitteistoa ja annetaan ja&ahtya.

Ihon l&dpi tapahtuva antomuoto

Aineosa Koostumus
vaikuttava aineosa 5
silikonineste 90
kolloidinen piidioksidi 5

Silikonineste ja vaikuttava aineosa sekoitetaan
vhteen ja kolloidista piidioksidia lis&t&dan viskositeetin
kasvattamiseksi. Aine annostetaan sitten lampotsuljettavaan
polymeeriseen laminaattiin, joka koostuu seuraavista: po-
lyesterivapauttamisliuska, tartuntakerros ihoon, joka ker-
ros koostuu silikonista tai akryylipolymeereistd, kontrol-
likalvo, joka on polyolefiinia (esim. polyetyleenid tai
polyvinyyliasetaattia) tai polyuretaania ja ldpdisem&ton
tukikalvo, joka on polyesterimultilaminaattia. Laminoidut

arkit leikataan sitten laastareiksi.
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Valmistemuodot ruoansulatuskanavan wulkopuolista
antomuotoa varten

a) Laskimonsisdinen liuos

Aineosa Koostumus (%)
vaikuttava aineosa 5,0
natriumkloridi USP 0,9

fosfaattipuskuri (yksiemdksi-
nen ja kaksiemd@ksinen kalium-
fosfaatti) 7,0
vesi injektiota varten USP 87,1

Vaikuttava aineosa liuotetaan veteen muiden aine-
osien kanssa ja steriilisuodatetaan (0,22 um suodatin).
Liuos tédytetddn lasiampulleihin, korkitetaan ja suljetaan

ennen autoklaavikdasittelya.

b) Lyofilisoitu tuote

Aineosa Koostumus (%)
vaikuttava aineosa 2,5
mannitoli 5,0

fosfaattipuskuri (yksiem&ksi-
nen ja kaksiemdksinen kalium-
fosfaatti) 7,0

vesi injektiota varten USP 85,5

Vaikuttava aineosa liuotetaan veteen muiden aine-
osien kanssa ja steriilisuodatetaan (0,22 pm suodatin).
Liuos téaytetddn lasiampulleihin, korkitetaan ja lyofili-
soidaan ennen sulkemista. Lyofilisoitu tuote muodostetaan

uudestaan suolaliuoksella ennen antamista.
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Lb
Patenttivaatimukset

1. Menetelmd@é terapeuttisesti aktiivisten substi-
tuoitujen karbatsolijohdannaisten valmistamiseksi, joilla

vhdisteilld on yleinen kaava (I)

(R,),

e

jossa kaavassa

R, ja R, ovat kumpikin riippumattomasti vetyatomi
tai C, (~alkyyli;

kukin R, voi olla sama tai erilainen ja on elektro-
neja puoleensa vetdva ryhmd;

kukin R; voi olla samanlainen tai erilainen ja on
elektroneja puoleensa vetdvd ryhméa;

R, on ryhm8, jolla on kaava

Rede Rk

N N
a Zp 1\ 72

R, on halogeeniatomi, C, -alkyyliryhmd tai C, 4 -al-
koksiryhméa;

m on 0O tai kokonaisluku 1 - 4;

n on 0 tai kokonaisluku 1 - 3; ja

pon O, 1 tai 2,

ja sen farmaseuttisesti hyvéksytt&vien suolojen ja
solvaattien valmistamiseksi, tunne t tu siitd, etta

(A) kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,

jossa R, on vetyatomi, syklisoidaan yhdiste, jolla on kaava

(I1)
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Ry CHR R,

(B) pelkistet&d&n yhdiste, jolla on kaava (IX)
(Rl)n

®), I (%)

N C(OH)R R,
R,
tai sen suojattu johdannainen; tai

(C) muutetaan kaavan (I) yhdiste toiseksi kaavan
(I) yhdisteeksi; ja

mik&li tarpeen ja/tai haluttua, altistetaan wvai-
heista A, B tai C saatu yhdiste yhdelle tai useammalle
reaktiovaiheelle, joissa:

(i) poistetaan mitk& tahansa suojaryhmét;

(ii) muutetaan kaavan (I) yhdiste tai sen suola tai
solvaatti sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvadksi suolaksi
tai solvaatiksi;

(iii) erotetaan raseeminen seos kaavan (I) yksit-
t8isiksi enantiomeereiksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd ryhmd8 -CHR,R, on 1-, 2- tai
3-asemassa.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd ryhmd -CHR,R; on 2-asemassa.

4. Minka tahansa patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen
menetelms, tunnettu siitd, et*da R, ja R,, jotka

voivat olla samoja tai erilaisia, ovat halogeeniatomi tai
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nitriili, nitro, trifluorimetyyli, aldehydi, keto, karbok-
syylihappo tai karboksyylihappoesteriryhmé.

5. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 1 - 4 mukainen
menetelmd, tunnettu siitd, ettd R, ja R,, jotka
voivat olla samoja tai erilaisia, ovat fluoriatomi, kloo-
riatomi tai nitriiliryhmi.

6. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 1 - 5 mukainen
menetelmd, tunnet tu siitd, ettd R, on fluoriatomi
ja m on kokonaisluku 1 - 4.

7. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1 - 6 mukainen
menetelmd, tunnettu siitd, ettd m on 1 ja R, on
5- tai 7-asemassa, edullisesti 7-asemassa.

8. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 1 - 7 mukainen
menetelmd, t unnettu siits, ettd R, ja R, ovat kum-
pikin riippumattomasti vetyatomi tai metyyliryhma.

9. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1 - 8 mukainen
menetelmd8, tunnettu siitd, ettd R, on pyridin-3-
yyli- tai pyridin-4-yyliryhm&.

10. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 1 - 9 mukai-
nen menetelmd8, tunnettu siitd, ettd R, on fluori-
atomi, metyyliryhmd tai metoksiryhma.

11. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1 - 10 mukai-
nen menetelmd, tunnettu siitd, ettd R, ja R, ovat
kumpikin vetyatomi tai metyyliryhm&, R, ja R, ovat fluori-
atomeja, R, on fluoriatomi, metyyliryhm& tai metoksiryhmg,
m on kokonaisluku 1 - 4, n on 0 tai kokonaisluku 1 - 3 ja
pon O, 1 tai 2.

12. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1 - 10 mukai-
nen menetelmd, tunnettu siitd, ettd R, ja R, ovat
kumpikin vetyatomi, R, ja R; ovat fluoriatomeja, R, on fluo-
riatomi tai metyyli tai metoksiryhmd ja m, n ja p ovat ku-
kin riippumattomasti O, 1 tai 2.

13. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,

tunnettu siitd, ettd valmistetaan
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2-fluori-7-[1,2,4]triatsol-1-yylimetyyli-9H-karbat-
soli

2-fluori-7-pyridin-3-yylimetyyli-9H-karbatsoli

2-fluori-7-pyridin-4-yylimetyyli-9H-karbatsoli

2-fluori-7-(3-fluoripyridin-4-yylimetyyli)-9H-kar-
batsoli

2-fluori-7-(3-metyylipyridin-4-yylimetyyli)-9H-kar-
batsoli

2-fluori-7-(3-metoksipyridin-4-yylimetyyli)-9H-kar-
batsoli

1,7-difluori-2-[1,2,4]triatsol-1-yylimetyyli-9H-
karbatsoli

2,4-difluori-7-[1,2,4)triatsol-1-yylimetyyli-9H-
karbatsoli

1,4,7-trifluori-2-[1,2,4]triatsol~1~-yylimetyyli-9H-
karbatsoli

ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttévat suolat ja
solvaatit.

14. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan

2-fluori-7-pyridin-3-yylimetyyli-9H-karbatsoli ja
sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat ja solvaatit.
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