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BISYKLISEN OKSATSOLIN JA TIATSOLIN SUBSTITUOITUJA EET-
TEREITA

Esilld oleva keksintd liittyy bisyklisen ok-
satsolin ja tiatsolin substituoituihin eettereihin.
Keksint8d koskee yhdisteitd, joilla on kaava I

jossa
X ja Y on kumpikin toisistaan riippumatta happi tai
rikki;
Z on -CR,;R,- tai -CR;R,CH,-, jossa R, ja R, on kumpikin
toisistaan riippumatta vety tai alempi alkyyli;
R, on fenyyli, joka on mahdollisesti mono- tai di-
substituoitu itsendisesti halogeenilla, alemmalla al-
kyylilld, alemmalla alkoksilla tai trifluorimetyylil-
ld; tai on bifenyyli; fenoksifenyyli; naftyyli; 9,10-
dihydrofenantryyli tai pyridyyli; ja
R, ja Rs; on kumpikin toisistaan riippumatta vety, halo-
geeni, alempi alkyyli, alempi alkoksi, trifluorimetyy-
1i tai -COOR;, jossa R, on vety, alempi alkyyli tai
tri(alempi)alkyylisilyyli(alempi)alkyyli;
ja jotka ovat vapaassa muodossa tai, tarpeen mukaan,
suolan muodossa, ja ndistd yhdisteistd kdytetddn téstd
eteenpdin lyhyesti nimitystd "keksinnén mukaiset yh-
disteet".

Alempi alkyyli ja alempi alkoksi sisdltavdt 1
-~ 4 hiiliatomia ja ne tarkoittavat erityisesti metyy-
1id ja metoksia. Halogeeni voi olla fluori, kloori,
bromi tai jodi, edullisesti fluori tai kloori, erityi-
sesti kloori. X ja Y tarkoittavat edullisesti happea.
Z on edullisesti -CR;R,-. R, ja R, tarkoittavat edulli-
sesti vetyd tai metyylid, erityisesti vetyd. R, on
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edullisesti fenyyli, joka on mono- tai disubstituoitu
kloorilla, erityisesti 4-kloorilla, tai edullisemmin
3,4-dikloorilla. R, ja R, tarkoittavat edullisesti
vetyd tai klooria. R, on erityisesti kloori, edullises-
ti 4-kloori. R; on erityisesti vety. Ry on edullisesti
alempi alkyyli, erityisesti metyyli.

Kun fenyylirengas on monosubstituoitu, se on
edullisesti substituoitu 4-asemasta. Kun se on di-
substituoitu, se on edullisesti substituoitu 3- ja 4-
asemista. Bifenyyli on edullisesti 4-bifenyyli. Fenok-
sifenyyli on edullisesti 4-fenoksifenyyli. Naftyyli on
edullisesti 2-naftyyli. 9,10-dihydrofenantryyli on
edullisesti 9,10-dihydrofenantren-2-yyli. Pyridyyli on
edullisesti 4-pyridyyli. Tri(alempi)alkyylisilyyli-
(alempi)alkyyli on edullisesti (2-trimetyylisilyy-
li)etyyli.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voivat olla va-
paassa muodossa tai, erityisesti kun R, on vety, suolan
muodossa; kun R, on vety, ne ovat edullisesti suolan,
erityisesti alkalimetallisuolan, muodossa. Edullisia
suoloja ovat natrium- tai kalium-, edullisesti nat-
riumsuolat. Vapaassa muodossa oleva keksinndn mukainen
yhdiste voidaan tarvittaessa konvertoida konventionaa-
liseen tapaan suolan muotoon ja pdin vastoin, esim.
R¢:n ollessa vety vapaan hapon voidaan antaa reagoida
alkalimetalliemdksen, kuten natriummetylaatin, kanssa
natriumsuolamuodon valmistamiseksi.

Keksinnén mukaisia edullisia yhdisteitd ovat
kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa
X ja Y tarkoittavat molemmat happea;

Z on edelld mddritellyn mukainen -CR;R,-;

R; on fenyyli, joka on mahdollisesti mono- tai di-
substituoitu itsendisesti halogeenilla, alemmalla al-
kyylillda, alemmalla alkoksilla tai trifluorimetyylil-
14; tai on 4-bifenyyli; 4-fenoksifenyyli; 2-naftyyli;
9,10-dihydrofenantryyli tai 4-pyridyyli;

R, on vety, halogeeni, alempi alkyyli, alempi alkoksi,
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trifluorimetyyli tai -COOR,,, jossa R,, on alkalimetal-
lianioni tai alempi alkyyli; ja

R; on vety tai halogeeni;

ja joista tdstd eteenpdin kdytetddn lyhyesti nimitystd
"yhdisteet Ia".

Erityisen edullisia keksinndn mukaisia yhdis-
teitd ovat kaavan I mukaisten yhdisteiden trans-
diastereoisomeerit, joissa
X ja Y tarkoittavat molemmat happea;

Z on -CH,- tai -C(CH,;),~;

R, on fenyyli, joka on mono- tai disubstituoitu itse-
ndisesti fluorilla tai kloorilla, tai disubstituoitu
fluorilla tai kloorilla ja trifluorimetyylilld; tai on
4-bifenyyli; 4-fenoksifenyyli; 2-naftyyli; 9,10-
dihydrofenantryyli tai 4-pyridyyli;

R, on 4-kloori; ja

R; on vety;

ja joista tédstd eteenpdin kdytetddn lyhyesti nimitystéd
"yhdisteet Ib".

Keksinnén mukaisten yhdisteiden edelleen
erdadseen ryhmddn kuuluu kaavan I mukaiset yhdisteet,
joissa X ja Y ovat edelld md&ritellyn mukaisia;

Z on -CH,-, -C(CH,),- tai -CH,CH,-;

R; on fenyyli, joka on mahdollisesti mono- tai di-
substituoitu itsendisesti halogeenilla, metoksilla tai
trifluorimetyylilld; 4-fenoksifenyyli; naftyyli; 9,10-
dihydrofenantryyli tai pyridyyli;

R, on vety; halogeeni; metoksi; trifluorimetyyli tai
COOR,, jossa R on vety, metyyli tai (2-trimetyy-
lisilyyli)etyyli; ja

R; on vety tai halogeeni;

ja jotka ovat vapaassa muodossa tai, tarpeen mukaan,
suolan muodossa, ja joista t&std@ eteenpdin k&ytetddn
lyhyesti nimitystd "yhdisteet Is".

Keksinnén mukaisten yhdisteiden edelleen
erdéiseen ryhmddn kuuluu kaavan I yhteydessd mddritel-
lyt kaavan I mukaiset yhdisteeet, jotka ovat vapaassa
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muodossa tai, tarpeen mukaan, alkalimetallisuolan muo-
dossa, ja joista tdstd eteenpdin kdytetddn lyhyesti
nimitystd "yhdisteet Ip".

Keksinnén mukaisia yhdisteitd voidaan valmis-
taa menetelmdlld, jossa

(a) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistami-

seksi, jossa R; on muu kuin vety, annetaan yhdisteen,
jolla on kaava II

jossa R; ja Z ovat edelld mddritellyn mukaisia, reagoi-
da yhdisteen kanssa, jolla on kaava III

HX R,
m
R,HN
7 R,

jossa X, Y, R, ja R; ovat edelld mé&dritellyn mukaisia
ja R, on vety tai amiinin suojaryhmd; tai

(b) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistami-

seksi, jossa R; on vety, hydrolysoidaan kaavan I mukai-
nen vhdiste, jossa Rs; on alempi alkyyli tai
tri(alempi)alkyylisilyyli(alempi)alkyyli;

ja otetaan saadut kaavan I mukaiset yhdisteet

talteen vapaassa muodossa tai, tarpeen mukaan, suolan
muodossa.

Keksinnon mukainen menetelm@ voidaan totetut-

taa konventionaaliseen tapaan.

Menetelmdvaihtoehto (a) on kytkentdreaktio.

Se suoritetaan edullisesti inertissd 1liuottimessa,
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kuten tolueenissa, ja orgaanisen hapon, kuten p-
tolueenisulfonihapon tai trifluorietikkahpon, 1lédsnéd
ollessa. Kun R, on suojaryhmé, kuten tert-
butoksikarbonyyli, niin edullinen orgaaninen happo on
trifluorietikkahappo. Reaktio suoritetaan edullisesti
n. 60 - 125 °C:een ldmpGtilassa, erityisesti reaktio-
seoksen refluksoitumisldmpdtilassa.

Menetelmdvaihtoehto (b) on hydrolyysireaktio.
Se toteutetaan asianmukaisella hydrolysoivalla aineel-
la, kuten tetrabutyyliammoniumfluoridilla. Sopiva liu-
otin on esim. tetrahydrofuraani. L&mpdtila on esim. n.
0 °:sta reaktioseoksen kiehumisldmp&étilaan, edullises-
ti n. huoneenlampétila.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan eristda
reaktioseoksesta ja puhdistaa kdyttden konventionaali-
sia menetelmid, esim. flash-kromatografiaa ja uudel-
leenkiteytystd.

Kuten kaavasta I ilmenee, keksinnén mukaiset
yhdisteet voivat olla isomeerien muodossa, joita voi-
daan valmistaa sellaisenaan tai helposti erottaa ja
ottaa talteen isomeeriseoksista esim. alla kuvatun
mukaisilla konventionaalisilla menetelmilld. Kaikki
tdllaiset isomeerimuodot sis&dllytetddn keksinndén suo-
japiiriin.

Siten yhdisteet voivat esiintyd cis- tai
trans-isomeerien muodossa tarkasteltaessa epdsymmetri-
sesti substituoituja rengashiiliatomeja, joissa on -
CH,-Y-yksikkd 2-asemassa ja vast. R;-yksikkd 7a- tai
8a-asemassa. Trans-isomeerit ovat edullisia. Kullakin
cis- ja trans-isomeerilla voi olla kaksi optista kon-
figuraatiota. Yhdisteet voivat siten esiintyd cis- tai
trans-rasemaatin muodossa, tai yksittdisten cis-
enantiomeerien tai yksittdisten trans-enantiomeerien
muodossa.

My6s lahtdmateriaalit voidaan valmistaa kon-
ventionaaliseen tapaan.

Kaavan III mukaisia yhdisteitd, joissa X on
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happi ja R, on vety, voidaan valmistaa esim. antamalla
yhdisteen, jolla on kaava IV

R, R,

v

/°\

CH,-CH-CH,-Y

10 jossa Y, R, ja R; ovat edelld maddritellyn mukaisia,
reagoida vesipitoisen ammoniumhydroksidin tai konden-
soidun ammoniakin kanssa, edullisesti inertissd liuot-
timessa, kuten metanolissa. Menetelmd voidaan suorit-
taa n. 30 °C:ssa kdytettdessd vesipitoista ammo-

15 niumhydroksidia ja noin huoneenlémpdtilasta n. 50
°C:een l&mpdtilassa kdytettdessd kondensoitua ammoni-
akkia, jonka jdlkeen suoritetaan eristys kdyttden kon-
ventionaalisia menetelmid, esim. haihdutusta tai lyo-
filisointia.

20 Kaavan (III) mukaisia yhdisteitd, joissa X on
rikki, voidaan valmistaa kayttdmdlld konventionaalista
Mitsunobo-menetelmdd seuraavan reaktiokaavion mukai-

sesti:

25 R A Rs R A RS

CH,COSH
—
(Phe,P)
"o DIADC OH,CO3
30 R,HN-CH,-CH-CH,-O R,'HN-CH,-CH-CH,-0
R, Rg
HYDROLYYSI
35
HS

I
R,'HN-CH,-CH-CH,-0
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jossa R, ja R; ovat edelld esitetyn mukaisia; Phe on
fenyyli; R,' on aminon suojaryhmd; ja DIADC on di-
isopropyyliatsodikarboksylaatti.

Eristys suoritetaan kadyttden esim. flash-
kromatografiaa.

Monet kaavojen II ja IV mukaiset yhdisteet
ovat tunnettuja ja niitd voidaan valmistaa kirjalli-
suudessa kuvatuilla menetelmilld. Ldhtdaineet, joita
ei ole spesifisesti mainittu t&ssd yhteydessd tai kir-
jallisuudessa, voidaan valmistaa konventionaalisilla
menetelmilld tai esimerkkiosassa kuvatun mukaisesti
kdyttden tunnettuja ldhtdmateriaaleja.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksin-
to6d. Niilld ei rajoiteta keksintdd mill&adn tavoin.
Kaikki lédmpdtilat ovat celsiusasteissa.

Esimerkki 1: (-)-trans-2s-[ (4-kloorifenok-
si)metyylil-7a-(3,4-dikloorifenyyli)-2,3,7,7a-tetra-
hydropyrrolo[2,1-b]loksatsol-5(6H)-oni

[Kaava I: X = Y = 0; Z = CH,; Ry, = 3,4~
dikloorifenyyli; R, = 4-Cl; Ry = H; R; ja -CHY-
sisdltdvd ketju trans-asemassa toisiinsa nédhden]
[Menetelmdvaihtoehto (a)]

Seosta, jossa on 6,2 g 3-(3,4-
diklooribentsoyyli)propionihappoa (kaavan II mukainen
yvhdiste), 5 g (-)-3-(4-kloorifenoksi)-2S-hydroksi-
propyyliamiinia (kaavan III mukainen yhdiste) ja 0,05
g p-tolueenisulfonihapon monohydraattia 100 ml:ssa
tolueenia, kuumennetaan Dean-Stark-vedenerottimella

varustetussa pydrSpohjaisessa astiassa, refluksoitu-
misldmpétilassa, 5 tunnin ajan. Kun reaktioseos on
jddhtynyt huoneenldmpétilaan, liuotin haihdutetaan in
vacuo ja saadaan ruskeaa kumia, joka flash-
kromatografoidaan k&ytt&m&lld 250 g silikaa ja 1 000
ml heksaani/etyyliasetaattia (2:1), jolloin saadaan
3,2 g kumia. Kumi kiteytetddn etyyliasetaatista ja
heksaanista, jolloin saadaan 2,5 g otsikon mukaista
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yhdistettd valkoisena kiintoaineena [sp. 102 - 104°;
[0t],®® = -8,01° (c= 1, MeOH)].

LihtBaine saadaan seuraavasti:
Menetelmd 1:

Vaihe A: Liuokseen, jossa on 35,1 g trifenyy-
lifosfiinia 75 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisdtddn
tipoittain liuos, joka sisdltdd 21,6 ml dietyyliatso-
dikarboksylaattia 25 ml:ssa tetrahydrofuraania. Kun
reaktioseoksessa alkaa muodostua sakkaa, joukkoon 1li-
sitddn 10 g R(+)-glysidolia ja 17,3 g p-kloorifenolia
10 ml:ssa tetrahydrofuraania; seosta sekoitetaan huo-
neenlémpétilassa yén yli. Liuotin haihdutetaan alipai-
neessa ja saatu kiintoaine otetaan seokseen, jossa on
250 ml heksaania ja 250 ml dietyylieetterid. Kun liu-
kenematon materiaali on poistettu suodattamalla ja
sitd on pesty seoksella, jossa on 250 ml heksaania ja
250 ml dietyylieetterid, yhdistetty orgaaninen faasi
haihdutetaan in vacuo, jolloin saadaan ©&ljyd, Joka
tislataan saaden 4-kloorifenyyli-S(+)-glysidyyli-
cetterii 5ljynd [kp.= 112°/1,5 mmHg; [a],”= +4,81° (c=
1, CHCl,)].

vaihe B: Liuos, jossa on 15,5 g 4-
kloorifenyyli-S(+)-glysidyylieetterid 25 ml:ssa meta-
nolia, lis#tddn -78 °:ssa suljettavassa astiassa ole-
vaan 100 ml:aan ammoniakkia. Suljettua astiaa lédmmite-
t4dn Sljyhauteessa 40 °:ssa 18 tunnin ajan, sitten se
jddhdytetddn -78 °:seen ja avataan. Liuotin poiste-
taan, jolloin saadaan (-)-3-(4-kloorifenoksi)-2S-
hydroksipropyyliamiinia valkoisena kiintoaineena [sp.
107 - 111 °; [a]p,>= -4,67° (c= 1, CHC1,)].

Menetelmd 2: Liuokseen, jossa on 4,5 g L(-)-
dibentsoyyliviinihappoa 10 ml:ssa metanolia, lisdtdédn
liuos, joka sis&ltdd 5 g (%)-3-(4-kloorifenoksi)-2-
hydroksipropyyliamiinia 10 ml:ssa metanolia. Astiaa
huuhdellaan 5 ml:lla metanolia ja se lisdt&d&n suolase-
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okseen. Suolaseos jddhdytetddn 0 °:seen kiteytymisen
aikaansaamiseksi. Kolmen tunnin kuluttua suolaseos
suodatetaan, jolloin saadaan 4,9 g kiintoainetta. Tama
liuotetaan 58 ml:aan metanolia ja suodatetaan, jonka
jdlkeen lisdtddn n. 50 ml dietyylicetterid samentumis-
pisteeseen saakka. Huoneenldmpdtilassa tapahtuu nopea
kiteytyminen ja tuotetta saadaan 4,2 g. Kiteytys tois-
tetaan kiyttden minimim##rd kuumaa metanolia ja die-
tyylieetterid, jolloin saadaan valkoista kiintoainetta
[sp. 187 - 188 °; [aly’= -72,9° (c= 1, CH,0H)]. Té&méd
suola liuotetaan 2 N NaOH-liuokseen ja vesipitoista
kerrosta uutetaan metyleenikloridilla (3 x 50 ml).
Yhdistettyjd orgaanisia uutoksia kuivataan vedettdmédl-
14 MgsSO,:114, suodatetaan ja haihdutetaan in vacuo,
jolloin saadaan (-)-3-(4-kloorifenoksi)-28-hydroksi-
propyyliamiinia [sp. 107 - 111 °; [a]f%= -3,7 (c= 1,
CH,OH) ].

Esimerkki 2 (+)-trans-2R-[ (4-kloorifenok-
si)metyyli]-7a-(3,4-dikloorifenyyli)-2,3,7,7a-tetra-
hydropyrrolo[2,1-b]-oksatsol-5(6H)-oni
[Esimerkin 1 mukaisen yhdisteen diastereoisomeeri]
[Menetelmdvaihtoehto (a)]

' (+)-3-(4-kloorifenoksi)-2R- '
hydroksipropyyliamiinin esimerkin 1 kanssa analoginen
reaktio tuottaa otsikon mukaista yhdistettd valkoisena
kiintoaineena [sp. 102 - 104 °; [alpy= +7,97° (c= 1,
MeOH) ] .

LihtBaine saadaan analogisesti esimerkissd 1
kuvatun kanssa kdyttdmdlld joko menetelmdd 1 ldhtien
(S)(-)-glysidolista, jolloin vaihe A tuottaa 4-
kloorifenyyli-S(-)-glysidyylieetterid 8ljynd [[aly”= -
3,9° (c= 1, CHCl,)] ja vaihe B tuottaa (+)-3-(4-
kloorifenoksi)-2R-hydroksipropyyliamiinia valkoisena
kiintoaineena [sp. 104 - 107 °; [al,™= +5,77° (c= 1,
CHC1,)] tai menetelmdd@ 2 ldhtien ekvivalentista madréas-
ta D(+)-dibentsoyyliviinihappoa L(-)-dibentsoyyli-
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viinihapon sijasta, jolloin saadaan (+)-3-(4-
kloorifenoksi)-2R-hydroksipropyyliamiinia [sp. 108 -
110 °; [a]py’= +3,6° (c= 1, CH,0H)].

Esimerkki 3: (t)-trans-2-[ (4-kloorifenok-
si)metyyli]-7a-(3,4-dikloorifenyyli)-2,3,7,7a-tetra-
hydropyrrolo[2,l1-bloksatsol-5(6H)-oni ja

(t)-cis-2-[ (4-kloorifenoksi)metyyli]-7a-(3,4-
dikloorifenyyli)-2,3,7,7a-tetrahydropyrrolof2,1-

"bloksatsol-5(6H)-oni

[Esimerkkien 1 ja 2 mukaisten enantiomeerien rasemaat-
ti; R, ja -CH,Y-sisdltdvd ketju ovat trans-asemassa
toisiinsa ndhden; ja vastaava cis-rasemaatti]
[Menetelmdvaihtoehto (a)]

Seoksen, joka sisiltdd 24,5 g 3-(3,4-
diklooribentsoyyli)propionihappoa ja 20 g 3-(4-
kloorifenoksi)-2-hydroksipropyyliamiinia, annetaan
reagoida analogisesti esimerkissd 1 kuvatun kanssa.
Flash-kromatografointi suoritetaan k&yttémdlld 750 g
silikaa 3ja eluenttina 5 000 ml metyleeniklori-
di/metanolia (99,5:0,5), Jjolloin saadaan nopeasti
liikkuvaa tuotetta ja hitaasti liikkuvaa tuotetta.
Nopeasti 1iikkuvasta tuotteesta liuottimen haihdutuk-
sen jdlkeen saatu kumi kiteytetddn metyleenikloridista
ja dietyylieetteristd, jolloin saadaan ensimmdistd
otsikon mukaista yhdistettd (sp. 126 °). Toinen otsi-
kon mukainen tuote saadaan vastaavalla tavalla hitaam-
min liikkuvana cis-tuotteena.

Lihtoaine saadaan analogisesti esimerkissd 1,
menetelmissd 1, vaiheessa B, kuvatun kanssa l&htien 4-
kloorifenyyliglysidyylieetteristd, ja -78 °:isen ammo-
niakin tilalla kidytet&&n vesipitoista ammoniumhydrok-
sidiliuosta 30 °:ssa, jolloin  saadaan  3-(4-
kloorifenoksi)-2-hydroksipropyyliamiinia valkoisena
kiintoaineena (sp. 85 - 87 °).

Esimerkki 4: (t)-trans-2-[ (4-karboksifenok-
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si)metyyli]-7a-(4-kloorifenyyli)-2,3,7,7a-tetra-
hydropyrrolof{2,l1-bloksatsol-5(6H)-oni

[Kaava I: X = Y = 0; Z = CH,;; R,= 4-kloorifenyyli; R,=
4-COOH; R,= H; rasemaatti; R, ja -CH,Y-sisdltdvd ketju
trans-asemassa toisiinsa ndhden; ja vastaava natrium-
suola]

[Menetelmdvaihtoehto (b) + suolan muodostus]

Liuokseen, jossa on 8,0 g (t)-trans-2-{[4-
[(2-trimetyylisilyylietoksi)karbonyyli]fenoksi]metyy-
li}-7a-(4-kloorifenyyli-2,3,7,7a-tetrahydropyrrolo-
[2,1-b]oksatsol-5(6H)-onia (esimerkin 51 mukainen vh-
diste) 100 ml:ssa tetrahydrofuraania, lis&tdédn tipoit-

- tain liuosta, jossa on 38 ml 1 M tetrabutyyliammonium-

fluoridia tetrahydrofuraanissa; ja seosta sekoitetaan
huoneenlédmpdtilassa 16 tunnin ajan. Sen jdlkeen kun
reaktioseos on haihdutettu kuiviin py6rdhaihduttimes-
sa, saatu kumi liuotetaan etyyliasetaattiin ja orgaa-
nista liuosta pestddn 10 ml:lla j&&kylm&d 0,5 N HCl-
liuosta, vettd, suolaliuosta, ja kuivataan vedettdmdl-
13 magnesiumsulfaatilla ja suodatetaan. Suodos kon-
sentroidaan alipaineessa, jolloin saadaan otsikon mu-
kaista yhdistettd vapaan hapon muodossa kiteisend
kiintoaineena:
'H-NMR [CDC1,, (CD;),SO0}: 2,12 ppm (1H, m); 2,45 - 2,68
(24, m); 2,78 (1H, m); 3,17 (1H, dd); 4,02 (2H, m);
4,18 (1H, dd); 4,39 (1H, m); 6,95 (2H, d); 7,36 (2H,
d); 7,43 (2H, d); 7,93 (2H, d); 12,10 (1H, leved s).
Happo liuotetaan seokseen, jossa on 40 ml
metanolia ja 10 ml metyleenikloridia, jonka jdlkeen
sitd kdsitellddn liuoksella, jossa on 1,8 ml 1 M nat-
riummetoksidia metanolissa, 5 minuutin ajan, huoneen-

‘lédmpdtilassa. Seos konsentroidaan alipaineessa ja saa-

tua j&&nndstd trituroidaan dietyylieetterin kanssa,
jolloin saadaan valkoisena kiintoaineena otsikon mu-
kaista yhdistettd natriumsuolan muodossa (sp.>200 °).
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1’Flash-kromatograi:':i.a suoritetaan kdyttamédlld 2 g sili-
kaa ja 50 ml etyyliasetaatti/heksaania (1:5), jolloin
saadaan trans-isomeeria ensimmdisend ja cis-isomeeria
toisena tuotteena.

2 N-tert-butoksikarbonyyli-3-(4-kloorifenoksi)-2-mer-
kaptopropyyliamiinildhtdaine (kaava III) saadaan seu-
raavasti:

Vaihe A: Sekoitettuun seokseen, jossa on 262
mg di-t-butyylidikarbonaattia 10 ml:ssa metyleeniklo-
ridia, lis&tddn 0,6 ml 2 N natriumhydroksidia ja sit-
ten 242 mg 3-(4-kloorifenoksi)-2-hydroksipropyyli-
amiinia ja saatua seosta sekoitetaan, kunnes liuokses-
ta tulee kirkasta. Reaktioseosta pestdédn 3 ml:lla vet-
td ja 2 ml:lla suolaliuosta, sitten se kuivataan ve-
dettomédlld magnesiumsulfaatilla ja konsentroidaan ali-
paineessa, jolloin saadaan N-tert-butoksikarbonyyli-3-
(4-kloorifenoksi)-2-hydroksipropyyliamiinia (81jyd).

Vaihe B: Liuokseen, jossa on 629 mg trifenyy-
lifosfiinia 2 ml:ssa tetrahydrofuraania, 0°:ssa, liséd-
tddn 473 pl di-isopropyyliatsodikarboksylaattia typpi-
atmosfddrissd, ja saatua lieteseosta sekoitetaan
0°:ssa 30 minuutin ajan. Liuos, joka sisdltdd 362 mg
vaiheen A mukaista tuotetta ja 172 pl tioetikkahappoa
2 ml:ssa tetrahydrofuraania, lis&dtddn tipoittain edel-
14 mainittuun lieteseokseen ja sen annetaan l&mmetd
ydn aikana huoneenld@mpétilaan. Liuotin haihdutetaan in
vacuo ja saadaan raakatuotetta, joka flash-kromato-
grafoidaan kdyttdmdlld 18 g silikaa ja eluenttina 300
ml etyyliasetaatti/heksaania (1:3), jolloin saadaan N-
tert-butoksikarbonyyli-3-(4-kloorifenoksi)-2-merkapto-
propyyliamiinin etikkahappotioesterid (61jyd).

Vaihe C: Liuokseen, jossa on 7,4 g vaiheen B
mukaista tuotetta 200 ml:ssa metanolia, lis&tdédn 2,7
ml 15 N ammoniumhydroksidia ja seosta sekoitetaan 16
tunnin ajan. Reaktioseos kaadetaan sitten kylmd&dn liu-
okseen, jossa on 13 ml 3 N HCl:liuosta, ja saatua se-
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osta uutetaan 300 ml:lla dietyylieetterid. Yhdistetty-
ja orgaanisia uutoksia pestddn 10 ml:lla suolaliuosta,
kuivataan vedettdm&lld magnesiumsulfaatilla ja kon-
sentroidaan alipaineessa saaden raakatuotetta, joka
flash-kromatografoidaan kdytté&m&llsd 150 g silikaa ja 1
000 ml etyyliasetaatti/heksaania (15:85), jolloin saa-
daan amiinia.

3 Flash-kromatografointi suoritetaan kdytté@médllad 100 g
silikaa ja 600 ml etyyliasetaatti/heksaania (1:1),
jolloin saadaan trans-isomeeria nopeasti liikkuvana ja
cis-isomeeria hitaasti liikkuvana tuotteena.

4 3-(4-karbometoksifenoksi)-2-hydroksipropyyliamiini-
ldhtdaine (kaava III) saadaan seuraavasti:

Vaihe A: Metyyli-4-hydroksibentsoaatin anne-
taan reagoida epikloorihydriinin kanssa asetonitrii-
lissd, kaliumkarbonaatin l&snd@ ollessa, jolloin saa-
daan 4-karbometoksifenyyliglysidyylieetterid (valkois-
ta kiintoainetta).

Vaihe B: Vaiheen A mukaisen tuotteen annetaan
reagoida ammoniakin kanssa metanolissa, huoneenl&mpd-
tilassa, suljettavassa astiassa, amiinin saamiseksi
(valkoista kiintoainetta).

5 Flash-kromatografointi suoritetaan kiytt&m#ll¥ 30 g
silikaa ja 250 ml etyyliasetaatti/heksaania (1:4),
jolloin saadaan trans-isomeeria nopeasti liikkuvana ja
cis-isomeeria hitaasti liikkuvana tuotteena.
®) 3-[[4-((2-trimetyylisilyyli)etoksi)karbonyyli]fe-
noksi]-2-hydroksipropyyliamiinil&htbaine (kaava III)
saadaan seuraavasti:

vaihe A: 4-hydroksibentsoehapon annetaan rea-
goida tetrahydrofuraanissa 2-trimetyylisilyylietanolin
kanssa disykloheksyylikarbodi-imidin 1&snd ollessa.
Saatu 6ljy flash-kromatografoidaan silikageelilld
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kdyttden metyleenikloridia, jolloin saadaan kiintedd
4-hydroksibentsoehapon 2-trimetyylisilyylietanolieste-
rid.

Vaihe B: Vaiheen A mukaisen tuotteen annetaan
reagoida epikloorihydriinin kanssa asetonitriilisséd
kaliumkarbonaatin 1ldsnd ollessa. Konventionaalinen
edelleenkédsittely tuottaa o6ljyd, joka flash-kromato-
grafoidaan kayttamédlld 70 g silikaa ja 600 ml metylee-
nikloridi/metanolia (95,5:0,5), jolloin saadaan [4-
((2-trimetyylisilyyli)etoksi)karbonyyli]lfenyyliglysi-
dyylieetterid (6l1ljyd).

Vaihe C: Vaiheessa B saadun eetterin annetaan
reagoida ammoniakin kanssa terdsastiassa muuten esi-
merkissd 1, menetelmdssd 1, vaiheessa B, kuvatulla
tavalla, mutta seosta kuumennetaan 50 °:ssa, &ljyhau-
teessa, 16 tunnin ajan. Kun ylimddrd ammoniakkia ja
metanolia on haihdutettu in vacuo, saadaan amiinia
keltaruskeana kiintoaineena.

R Vapaan hapon muodossa ja natriumsuolan muodossa
ldhtien esimerkin 53 mukaisesta yhdisteestd.

8 Vapaan hapon muodossa ja natriumsuolan muodossa
ldhtien esimerkin 54 mukaisesta yhdisteests.

%) (Vaaleankeltaista kiintoainetta; etyyliasetaat-
ti/heksaanista)

10) (sublim.) (Vaalean keltaista kiintoainetta; etyyli-
asetaatti/heksaanista)

) (Na-suolalle)

2) H-NMR (D,0): 1.58 ppm (1H,m); 2.00-2.60 (8H,m);
3.20-3.63 (4H,m); 6.40 (2H,d); 6.60-7.38 (7H,m); 7.60
(2H,d)
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13)

'H-NMR (D,0): 1.80 ppm (1H,m); 2.05-2.64 (8H,m);
3,25 (1H,m); 3.42 (1H,m); 4.04 (1H,m); 4.38 (1H,m);
6.40 (2H,d); 6.63-7.23 (7H,m); 7.62 (2H,d)

¥ H-NMR: 2.23 ppm (1H,m); 2.56-2.63 (2H,m); 2.78
(1H,m); 2.90 (1H,dd); 3.60 (1H,dd); 3,78 (1H,dd); 4,38
(1H,dd); 4,47 (1H,m); 6.60 (2H,d); 7.18 (2H,d); 7.30-
7.45 (5H,m)

) ly-NMR: 2.12 ppm (1H,m); 2.47-3.80 (3H,m); 2.91
(1H,dd); 3.62 (1H,dd); 3.80 (1H,dd); 4.01 (1H,dd);
4.43 (1H,m); 6.64 (2H,d); 6.99-7.58 (11H)

) ly-NMR: 2.21 ppm (1H,m); 2.45-2.92 (4H,m); 3.61
(1H,dd); 3.79 (3H,s); 3.80 (1H,dd); 4.38 (1H,dd); 4.43
(1H,M); 6.62 (2H,d); 6.79 (2H,d); 7.33 (2H,d); 7.40
(2H,d)

) lH-NMR: 2.18 ppm (1H,m); 2.63 (2H,m); 2.81 (1H,m);
2.98 (1H,dd); 3.59 (1H,dd); 3.76 (3H,s); 3.79 (1H,dd);
4.40 (1H,dd); 4.58 (1H,m); 6.59 (2H,d); 6.71 (2H,d);
7.45-8.0 (7H,m)

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld, jotka voivat
olla vapaassa muodossa tai, tarpeen mukaan, farmakolo-
gisesti hyvédksyttdvdn suolan muodossa ja joista kdyte-
tddn t&dstd eteenpdin 1lyhyesti nimitystd "keksinndn
mukaiset aineet", esiintyy farmakologista aktiivisuut-
ta. Erityisesti, ne ovat hypoglykeemisia aineita. Nii-
td ehdotetaan siten kédytettdvksi farmaseuttisina ai-
neina, esim. diabetesin hoidossa.

Tdm& osoitetaan standardikokeilla, esim. in
vitro L6 mykosyyttiseulonnalla kdyttden rotan lihasso-
lulinjaa:

L6-mykosyyttiseulonnalla méddritetddn aineiden
1 - 300 uM:n pitoisuuksien suorat vaikutukset glukoo-
sin hyvdksikdyttddn rotan lihassolulinjassa. Rotan L6-
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myoblasteja (American Type Culture Collection) pide-
tddn Dulbeccon modified Eagle-vdliaineessa (DMEM, Gi-
bco), joka sisdltdd 5 mM glukoosia ja 10 % vasikan
seerumitdydennystd. L6-myoblastit maljataan 96-kuopan
mikrotiitterilevyille 3 000 solua/kuoppa tiheydessi.
Kokeissa kdytetddn erilaistuneita myosyyttejd 11. tai
13. pédivdnd maljauksesta. Kaikki testiaineet 1liuote-
taan 1 % dimetyylisulfoksidiin (DMSO) seerumia sisdl-
témdttoméssd testivdliaineessa. DMSO:1la ei ole vaiku-
tusta glukoosin hyvédksikdyttdén. Jokainen koe kdasittéaa
seuraavat sisdiset kontrollit: vesi, glukoosistandardi
(300 mg/dl), védliaineblankki, vdliainekontrolli, si-
glitatsonistandardi (30 uM) ja insuliinin annos-
vastekuvaaja (0,03 - 1 uM). Kaikki yhdisteet testataan
kaikissa kokeissa neloskokeena ja pitoisuuksissa 1, 3,
10, 30, 100 ja 300 uM. L6-soluja kasitelldd@n testiyh-
disteelld ja DMEM:11&, joka sis&dltdd 15 mM glukoosia,
20 tunnin ajan. Glukoosin hyvdksik&yttdd8 arvioidaan
mittaamalla v&liaineeseen jddvdd8 glukoosia kdyttden
glukoosioksidaasimddritystd (Ciba-Corning # S1004B).
EC;, on se testiaineen pitoisuus, jonka arvioidaan
tuottavan 50 %:isen maksimivasteen kontrolliin ndhden.
Antidiabeettinen aktiivisuus osoitetaan in
vivo esim. ob/ob-hypoglykemiakokeella k&yttden uros

ob/ob-hiirid, joille on annettu l&&keainetta 1 - 200
mg/kg. Suunnilleen 2 - 3 kuukautta vanhoja hiirid,
jotka painavat n. 30 g, pidet&&@n huoneessa, jossa on
kontrolloitu 22 °C:een vallitseva ldmpdtila, ja 12/12
tunnin valo/pimed-syklissd ainakin seitsemdn pé&ivédd
ennen seulontaa ja sitten kokeen ajan. Ob/ob-
seulonnassa Purina-jyrsijédnruokaa ja vettd on saata-
villa ad libitum. Jokaista seulontakoetta varten hii-
ret sovitetaan ja jaetaan pdivdd8 ennen seulontaa
(paivd 0) kédsittelyryhmiin (kuusi hiirtd per ryhmd)
ldhtdglukoositasojen perusteella. Eldimille annetaan
annos kerran pdivdssd kolmen pdivdn ajan kdyttden joko
kantajaa (karboksimetyyliselluloosa 0,5 % ja Tween-80
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0,2 %) tai testiyhdistettd kantajassa. Eldimille suo-
ritetaan 0,1 ml/10 g kehon paino oraalinen anto maha-
letkulla. P&ivdnd 1, hdnndn pddstd otetaan veren glu-
koositasoista ndytteet 2 ja 4 tuntia annon jdlkeen.
Pdivédnd 3 otetaan veren glukoositasoista ndytteet 2, 4
ja 8 tuntia annon jdlkeen. Veren glukoositasot mddri-
tetddn glukoosioksidaasimenetelmédlld (YSI Model 27,
Yellow Springs, Ohio). Havaintoja ké&ayttdytymisestd
tehdddn p&divdnd 2 ennen antoa ja pdivdnd 3 ennen 4
tunnin kuluttua suoritettavaa annon jdlkeistd ndyttei-
den ottojaksoa. Ndmd havainnot perustuvat kdyttdytymi-
sen 10 indeksiin ja niihin kuuluu ripuli, kuolleisuus,
kyyneleritys, liikkuminen, piloerektio, nykind, vapi-
na, kehon asento, hengitysnopeus ja kehon ldmpdtila.
Ne valitaan artikkelista Irwin S., Comprehensive ob-
servational assessment: la, A systematic, quantitative
procedure for assessing behavioral and physiological
state of the mouse, julkaisu, Psychopharmacologica 12
(1968) 222 - 257.

Glukoosia vd@hentdvd teho mé&dritetddn vertaa-
malla kontrollieldinten glukoositasoja kidsiteltyjen
eldinten tasoihin. 100 %:n teho edustaa kykyd normali-
soida glukoositasot laihojen hiirten tasolle. EDs,~
arvo, joka on laskettu pdivdnd 3, on se mddrd testiai-
netta, jonka arvioidaan tuottavan 50 %:isen maksimite-

hon aineen kyvystd normalisoida veren glukoositasoja.
Keksinndn mukaisia aineita ehdotetaan siten
kdytettdvdksi hypoglykeemisina aineina, esim. diabete-
sin hoidossa. Keksinnén mukaisten aineiden antidia-
beettisesti tehokas annos vaihtelee riippuen esim.
erityisestd kdytetystd aineesta, antotavasta ja kési-
teltdvdn tilan vakavuudesta. Kuitenkin, indikoitu péai-
vdannos on n. 50 - 600 mg pdivdd kohti, edullisesti n.
100 - 300 mg pdivdd kohti, tai n. 500 mg pdiv&dd kohti,
annettuna sopivasti esim. aina 4 kertaa pédivédssd an-
nettaviksi jaettuina annoksina. Keksinnén mukaisia
aineita voidaan antaa edelld mainittujen kayttétarkoi-
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tuksien yhteydestd tunnettujen standardien mukaisesti.

On mdédritetty, ettd esimerkin 3 mukaisen ai-
neen, so. (%)-trans-2-((4-kloorifenoksi)metyyli]-7a-
(3,4-dikloorifenyyli)-2,3,7,7a-tetrahydropyrrolo[2,1-
b]joksatsol-5(6H)-onin, EC;, on n. 14 uM Lé6-mykosyyt-
tikokeessa ja n. 62 mg/kg ob/ob-hypoglykemiakokeessa.
Esilld olevan keksinnén mukainen erds erityisen edul-
linen aine on esimerkin 1 mukainen yhdiste, so. (-)-
trans-2S-[(4-kloorifenoksi)metyyli]-7a-(3,4-dikloori-
fenyyli)-2,3,7,7a-tetrahydropyrrolo[2,1-b]oksatsol-
5(6H)-oni, jonka ECs;, on n. 10 uM Lé6-mykosyyttikokeessa
ja jolla on merkitsevdd, n. 20 - 170 mg/kg, aktiivi-
suutta ob/ob-hypoglykemiakokeessa.

Edelld esitettyd kdyttdtarkoitusta varten
keksinnén mukaisia aineita voidaan antaa oraalisesti
tai parenteraalisesti, sellaisenaan tai seostettuna
konventionaalisiin farmaseuttisiin laimennusaineisiin
ja kantajiin. Niitd voidaan antaa mitd tahansa konven-
tionaalista reittid, erityisesti enteraalisesti, esim.
oraalisesti, sellaisissa antomuodoissa, kuin table-
teissa, dispergoitavissa jauheissa, rakeissa, kapse-
leissa, siirapeissa ja eliksiireissd, sekd parenteraa-
lisesti liuoksina tai emulsioina. Tdllaiset farmaseut-
tiset koostumukset voivat sisdltdd aina n. 90 % saakka
aktiivista aineosaa yhdessd kantajan tai laimennusai-
neen kanssa.

Alla esitettyjé@ aineosia sisdltédvid kapselei-
ta voidaan valmistaa konventionaalisilla menetelmilléd
ja kdyttdd diabeteksen hoitoon annoksena, joka on yksi
tai kaksi kapselia annettuna kahdesta neljddn kertaa
pdivdssd:

Aineosa Paino (mqg)
Esimerkin 1 mukainen yhdiste 250
Laktoosi 445
Kolloidinen pii 50
Steariinihappo 5

Kaikkiaan 750
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Esilld olevan keksinnén kohteena on 1lisdksi

farmaseuttiset koostumukset, jotka sisdltdvdt keksin-

ndn mukaista ainetta sekd vdhintddn yhtd farmaseutti-

sesti hyvdksyttdvdd kantajaa tai laimennusainetta.

Tdllaisia koostumuksia voidaan valmistaa konventionaa-
liseen tapaan seostamalla keksinndén mukaista ainetta

vdhintd&n yhden farmaseuttisesti hyvdksyttédvdn kanta-

jan tai laimennusaineen kanssa. Yksikkdantomuodot si-

sdltdvdt, esimerkiksi, n. 25 mg - 500 mg aktiivista
ainetta.
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~q
PATENTTIVAATIMUKSET

1. Yhdiste, jolla on kaava I

jossa

X ja Y on kumpikin toisistaan riippumatta happi tai
rikki;
Z on -CR;R,~ tai -CR;R,CH,-, jossa R, ja R, on kumpikin
toisistaan riippumatta vety tai alempi alkyyli;
R; on fenyyli, joka on mahdollisesti mono- tai di-
substituoitu itsendisesti halogeenilla, alemmalla al-
kyylilld, alemmalla alkoksilla tai trifluorimetyylil-
ld; tai on bifenyyli; fenoksifenyyli; naftyyli; 9,10-
dihydrofenantryyli tai pyridyyli; ja
R, ja R; on kumpikin toisistaan riippumatta vety, halo-
geeni, alempi alkyyli, alempi alkoksi, trifluorimetyy-
1i tai -COOR,, jossa Rs; on vety, alempi alkyyli tai
tri(alempi)alkyylisilyyli(alempi)alkyyli;
ja joka on vapaassa muodossa tai, tarpeen mukaan, suo-
lan muodossa.

2. Patenttivaatimuksessa 1 mddritelty kaavan
I mukainen yhdiste, tunnettu siitd, ettd yh-
diste on trans-isomeerimuodossa tarkasteltaessa epéd-
symmetrisesti substituoituja rengashiiliatomeja, jois-
sa on -CH,Y-yksikkdé ja vast. R,-yksikkdé; ja yhdiste on
vapaassa muodossa tai, tarpeen mukaan, suolan muodos-
sa.

3. Patenttivaatimuksessa 1 mddritelty kaavan
I mukainen yhdiste, tunnettu siitd, ettd kaa-

van I mukaisessa yhdisteessd8 X ja Y tarkoittavat mo-
lemmat happea;
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Z on patenttivaatimuksessa 1 mddritellyn mukainen -
CR;R,-;

R; on fenyyli, joka on mahdollisesti mono- tai di-
substituoitu itsendisesti halogeenilla, alemmalla al-
kyylilld, alemmalla alkoksilla tai trifluorimetyylil-
ld; tai on 4-bifenyyli; 4-fenoksifenyyli; 2-naftyyli;
9,10-dihydrofenantryyli tai 4-pyridyyli;

R, on vety, halogeeni, alempi alkyyli, alempi alkoksi,
trifluorimetyyli tai -COOR,,, jossa Ry, on alkalimetal-
lianioni tai alempi alkyyli; ja

Rs; on vety tai halogeeni;

tai kaavan I mukaisessa yhdisteessda
X ja Y tarkoittavat molemmat happea;
Z on -CH,- tai -C(CH,;),-;
R; on fenyyli, joka on mahdollisesti mono- tai di-
substituoitu itsendisesti fluorilla tai kloorilla, tai
disubstituoitu fluorilla tai kloorilla ja trifluorime-
tyylilld; tai on 4-bifenyyli; 4-fenoksifenyyli; 2-
naftyyli; 9,10-dihydrofenantryyli tai 4-pyridyyli;
R, on 4-kloori; ja
Rs; on vety.

4. Patenttivaatimuksessa 1 mddritelty kaavan
I mukainen yhdiste, tunnettu siitd, ettd X ja
Y ovat patenttivaatimuksessa 1 mddritellyn mukaisia;
Z on -CH,-, -C(CH,),~ tai -CH,CH,-;
R, on fenyyli, joka on mahdollisesti mono- tai di-
substituoitu itsendisesti halogeenilla, metoksilla tai
trifluorimetyylilld; 4-fenoksifenyyli; naftyyli; 9,10-
dihydrofenantryyli tai pyridyyli;
R, on vety; halogeeni; metoksi; trifluorimetyyli tai
COORg, jossa Rg on vety, metyyli tai (2-
trimetyylisilyyli)etyyli; ja
R; on vety tai halogeeni;
ja yhdiste on vapaassa muodossa tai, tarpeen mukaan,
suolan muodossa.

5. Patenttivaatimuksessa 1 mddritelty kaavan
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I mukainen yhdiste, tunnettu siitd, ettd
substituentit ovat patenttivaatimuksessa 1 mdd@ritellyn
mukaisia ja yhdiste on vapaassa muodossa tai, tarpeen
mukaan, alkalimetallisuolan muodossa.

6. (t)-trans-2-[(4-kloorifenoksi)metyyli]-7a-
(3,4-dikloorifenyyli)-2,3,7,7a-tetrahydropyrrolo[2,1-
b]oksatsol-5(6H)-oni, joka on vapaassa muodossa tai,
tarpeen mukaan, suolan muodossa.

7. (-)-trans-2S-[(4-kloorifenoksi)metyyli)-
7a~(3,4-dikloorifenyyli)-2,3,7,7a-
tetrahydropyrrolo[2,1-b]Joksatsol-5(6H)~oni, joka on
vapaassa muodossa tai, tarpeen mukaan, suolan muodos-
sa.

8. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisen
yhdisteen valmistamiseksi, tunnettu siita,
ettéd

(a) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistami-

seksi, jossa R, on muu kuin vety, annetaan yhdisteen,
jolla on kaava 11

jossa R; ja Z ovat patenttivaatimuksessa 1 mddritellyn

mukaisia, reagoida yhdisteen kanssa, jolla on kaava
ITII

HX

R, 11
CH,—Y
R,HN

Rs

jossa X, Y, R, ja R; ovat patenttivaatimuksessa 1 m&a-
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ritellyn mukaisia ja R, on vety tai amiinin suojaryhmi;
tai
(b) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistami-
seksi, jossa R, on vety, hydrolysoidaan kaavan I mukai-
nen vhdiste, jossa Ry, on alempi alkyyli tai
tri(alempi)alkyylisilyyli(alempi)alkyyli;
ja otetaan saatu kaavan I mukainen yhdiste
talteen vapaassa muodossa tai, tarpeen mukaan, suolan
muodossa.
9. Farmaseuttinen koostumus, tunnet¢tu
siitd, ettd koostumus sisdltdd jonkin patenttivaati-
muksista 1 - 7 mukaista yhdistettd vapaassa muodossa
tai, tarpeen mukaan, farmakologisesti hyvaksyttédvédn
suolan muodossa sekd vdhintddn yhtd farmaseuttisesti
hyvdksyttdvdd kantajaa tai laimennusainetta.
10. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 7 mukai-
nen, vapaassa muodossa tai, tarpeen mukaan, farmakolo-
gisesti hyvdksyttdvdn suolan muodossa oleva yhdiste

kdytettdvdksi farmaseuttisena aineena, erityisesti
diabetesin hoidossa.
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