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Menetelm3 uusien, aromataasia inhiboivien 4(5)-imidatsolien valmistamiseksi - Férfarande
for framstalining av nya, aromatasinhiberande 4(5)-imidazoler

Esilld oleva keksintd koskee menetelmid uusien substituoitujen imidatsolijohdannaisten
sekd niiden myrkyttomien, farmaseuttisesti hyvaksyttivien happoadditiosuolojen

valmistamiseksi.

Keksinndén mukaisesti valmistetuilla imidatsolijohdannaisilla on yleinen kaava:

R’ R’
N R,
{ Fpen-Grr
N R, R, U]

jossa Ry, R,, R', ja R’,, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, ovat H, CH,, C,H,, C,H,,
OCH,, OH, CH,0H, NO,, NH,, CN, CF,, CHF,, CH,F tai halogeeni; R’ on H tai

-CHE-@- R,, Jossa R, on H, CH, tai halogeeni; R, on H tai OH ja Ry on H tai R, ja
Rs muodostavat kesken&an sidoksen ja n on 0-4.

Naiden yhdisteiden myrkyttdmien, farmaseuttisesti hyvaksyttavien happoadditiosuolojen
valmistaminen kuuluu myds keksinndn piiriin.

Kaavan (l) mukaiset yhdisteet muodostavat happoadditiosuoloja seki orgaanisten etta
epéorgaanisten happojen kanssa. Ne voivat siten muodostaa monia farmaseuttisesti
kayttokelpoisia happoadditiosucloja, kuten esimerkiksi klorideja, bromideja, sulfaatteja,
nitraatteja, fosfaatteja, sulfonaatteja, formaatteja, tartraatteja, maleaatteja, sitraatteja,
bentsoaatteja, salisylaatteja, askorbaatteja jne..



EP-A1-311447 kuvaa (o, -diaryylisubstituoituja 4(5)-imidatsoleja, kuten 4-(3,3-
difenyylipropyyli)-1H-imidatsoli, jotka inhiboivat aromataasia. ’EP—A1-194984 kuvaa
imidatsolirenkaan 4(5)-asemaan diaryylietyylisubstituoituja yhdisteitd, joilla on alfa-2-
blokkaavia ja/tai anti-konvulsiivisia ominaisuuksia.

Esilla olevan keksinndén mukaisesti valmistetuilla o, (w  -diaryylisubstituoiduilla 4(5)-
imidatsoleilla on havaittu olevan, substituenttien R', R,, R,, R, ja R', mukaan vaihtelevia,
aromataasia ja desmolaasia inhiboivia ominaisuuksia. Keksinnén mukaisesti valmistetut
yhdisteet inhiboivat aromataasientsyymia hyvin selektiivisesti, toisin sanoen keksinnoén
mukaiset yhdisteet inhiboivat enemman aromataasia kuin desmolaasia, joka aikaansaa
kolesterolin sivuketjun pilkkoutumisen. Selektiivisyys on aromataasi-inhibiittorin tarkea
ominaisuus, josta on seurauksena potilailla vihemman haitallisia sivuvaikutuksia. Taten
ne ovat arvokkaita estrogeenisté riippuvaisten sairauksien, kuten rintasyévan, hoidossa.

Keksinnén mukaisessa menetelméssa kaavan (l) mukaisia yhdisteita voidaan valmistaa
reaktiosarjalla, jonka ensimmaisen vaiheen Grignardin reaktiossa 4(5)-imidatsolialdehyci

()

N
<—}CH0
{
R

saatetaan reagoimaan sopivan aryylialkyylimagnesiumhalogenidin (Ill) kanssa

HalMgCH,(CH,), ‘@R,
R, (I

jossa R, ja R, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, ovat H, CH,, C,H;, C,H,, OCH,,
NO,, CF, CHF,, CH,F tai halogeeni ja Hal on halogeeni, jolloin saadaan yhdisteita (1V).

N._ OH R,
< }é-CHE(CHa)n—@ R,

N

R

(V)



Reaktiossa aryylialkyylimagnesiumhalogenidijohdannainen voi olla esimerkiksi aryylialkyy-
limagnesiumbromidijohdannainen, joka valmistetaan antamalla aryylialkyylibromidijoh-
dannaisen reagoida magnesiumin kanssa. Sopivia liuottimia reaktiossa ovat erilaiset

eetterit, erityisesti tetrahydrofuraani.

Aryylialkyylimagnesiumhalogenidijohdannainen valmistetaan tavalliseen tapaan lisaamalla
aryylialkyylihalogenidijohdannainen sopivassa liuottimessa, esimerkiksi tetrahyd-
rofuraanissa, pisaroittain tetrahydrofuraanilla peitettyjen magnesiumlastujen paélle
reaktioseoksen kiehumispisteessd. Kun magnesiumlastut ovat reagoineet, seosta
ja@hdytetaan hieman ja 4(5)-imidatsolialdehydi (1I) lisatéén kiintedssa muodossa pienissa
erissa tai pisaroittain tetrahydrofuraanissa. Lisdyksen jélkeen seosta refluksoidaan,
kunnes 4(5)-imidatsolialdehydi (ll) on reagoinut. Reaktioaika vaihtelee yhden ja viiden
tunnin valilla,

Kaavan (IV) mukaiset yhdisteet hapetetaan edelleen esimerkiksi mangaanidioksidilla,
jolloin saadaan kaavan (V) mukaisia yhdisteita, joiden annetaan reagoida toisen

Grignardin reagenssin (VI) kanssa, jolloin saadaan kaavan (I) mukaisia yhdisteita, joissa
R, on OH (VIl). Edelld mainittujen vaiheiden reaktioyhtilét voidaan esittas seuraavasti:

N.__ OH R,
{ j C-CHy(CH,), .
|
N H
1
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(V)

N R,
hapetus < } C-CH,(CH,), @ R,
N
R V)



R, R,
R’
H'Z@MgHal N R,
vy < }g-cm(cna)n-@nz
N~ OH
R (Vi)

jossa R’, ja R',, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, ovat H, CH,, C,Hs, C;H;, OCHj,

NOQ,, CF,, CHF,, CH,F tai halogeeni.

Aryylimagnesiumhalogenidi (VI) valmistetaan antamalla vastaavan halogenoidun

aromaattisen yhdisteen reagoida magnesiumiastujen kanssa tavalliseen tapaan.

Kaavan (1) mukaisia yhdisteita voidaan myds valmistaa antamalla 4(5)-imidatsolialdehydin

(ll) reagoida aryylimagnesiumhalogenidin (VI) kanssa, jolloin muodostuu kaavan (Vill)

mukaisia yhdisteita.

(G,

(v

Yhdisteet (Vi) edelleen hapetetaan esimerkiksi mangaanidioksidilla, jolloin muodostuu

kaavan (IX) mukaisia yhdisteitd, joiden edelleen annetaan reagoida Grignardin reagenssin

(M) kanssa, jolloin saadaan kaavan (l) mukaisia yhdisteita, joissa R, on OH (VIl).

Reaktiovaiheet voidaan esittaa reaktioyhtdldin seuraavasti:

Ny OH R, N © R,
/4 CH@ hapetus 4 —H—C @
{FoAEL, == (A,

R’ (vin) R’ (IX)



R, R,
R, R,
HalMgCH,(CH,)

RO\ -
(i) </ } C- CHz(CHz)n@

R,

(Vi)

Keksinndn mukaisessa menetelmassa kaavan () mukaisia yhdisteit3, joissa R, ja R, ovat
molemmat vetyja tai muodostavat keskenad@n sidoksen, valmistetaan poistamalla vetta
kaavan () mukaisista yhdisteista, joissa R, on OH, ja seuraavassa vaiheessa katalyytti-
sesti vedyttamalla. Vesi poistetaan tavanomaisilla menetelmilla, toisin sanoen kuumenta-
malla vakevan suolahapon tai vedettdoman kaliumvetysulfaatin kanssa. Tyydyttymattomat
yhdisteet (X) (kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R, ja R; muodostavat keskenddn
sidoksen) eristetddn ja vedytetdan. Vaihtoehtoisesti ne voidaan vedyttdd suoraan
happamissa olosuhteissa ilman edeltédvaa eristystd. Vedytys suoritetaan katevésti
huoneenlampétilassa hyvin sekoitetussa alkoholissa, esim. etanolissa, katalysaattorin
lasnéollessa vetyatmosfadrissd. Sopivia katalysaattoreita ovat esim. platinaoksidi,
palladium-hiili tai Raney-nikkeli.

Edella mainittujen vaiheiden reaktioyhtlét voidaan esittdd seuraavasti:

R, R’

N
< } c- CHZ(CHZ),, _@
N

R (Vi)

jossa R, R,, R,, R’,, R’, ja n merkitseviat samaa kuin aikaisemmin



R R,

NRQ R,
-H20</ _|+C=CH(CH2)n-—@ R,
— N\~

R (X)

Ry R},

N R,
H, </ }CH-CHZ(CHZ),, _@ R,

'?‘

R (XI)

jossa R, R,, R,, R',, R', ja n merkitsevat samaa kuin aikaisemmin.

Jos R’ on substituoitu tai substituoimaton bentsyyliryhma, se voidaan myds poistaa

vedyttamalla. Tassa tapauksessa vedytys suoritetaan happamissa olosuhteissa, kuten

suolahappo-etanoli-seoksessa, kohotetussa lampétilassa.

Tama vedytys, joka johtaa kaavan (l) mukaisiin yhdisteisiin, joissa R’, R, ja R; ovat vetyj4,

voidaan esittia reaktioyhtalolla seuraavasti:
R, R,

N R,

<-}CH-CH2(CH2),, —@ R, (X)
[}
R lHa, He



R, R,

R,

N
</ }CH-CHz(CHz)" .@ R,
N
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Bentsyylinen R'-ryhma voidaan poistaa myds vedynsiirtoreaktiolla, jossa lahtdainetta (Xi)
refluksoidaan ammoniumformaatin ja 10 % palladium-hiilen kanssa sopivassa alkoholissa,
kuten metanolissa tai etanolissa, tai sen vesiliuoksessa. Yhdisteet (Xll) voidaan valmistaa
myds suoraan yhdisteistd (X) vedynsiirtoreaktiolla ammoniumformaatin kanssa tai
vedyttamalla seka kaksoissidos ettd suojaava bentsyyliryhma samalla kertaa. Yhdisteet
(Xli) voidaan valmistaa myds suoraan yhdisteista (Vil) vedynsiirtoreaktiolla, jossa
lahtdainetta (VIl) refluksoidaan ammoniumformaatin ja 10 % palladium-hiilen kanssa
happamissa olosuhteissa, kuten etikkahapossa.

Kaavan (XIl) mukaisia yhdisteita voidaan valmistaa myds kaavan (VIl) mukaisista
yhdisteista, joissa R’ on substituoitu tai substituoimaton bentsyyliryhma, poistamalla ensin
bentsyylinen R’ vedynsiirtoreaktiolla edelid kerrotun menetelmén mukaisesti, jolloin
saadaan kaavan (XIll) mukaisia yhdisteita

R, R,
N R,
(PG
N~ OH R,
H (X1l

joissa Ry, R,, R',, R’ ja n merkitsevat samaa kuin aikaisemmin. Bentsyylinen R’ voidaan
poistaa myds vedyttamalld. Kaavan (XII1) mukaisista yhdisteista poistetaan edelleen vetta
edelld kerrottujen menetelmien mukaisesti, jolloin muodostuu kaavan () mukaisia
yhdisteitd, joissa R, ja Ry muodostavat keskenain sidoksen (XIV).



R" R'2

N R,
< } C=CH(CH2),,-@

N R

}

H

2

(XIV)

Kaavan (XIV) mukaiset yhdisteet vedytetdin edelleen, jolloin saadaan kaavan (XIi)
mukaisia yhdisteita.

Bentsyylinen R’ voidaan poistaa jo ennen hapetusreaktiota aikaisemmin esitetyilla
menetelmilla, Tama vedytysreaktio voidaan esittda reaktioyhtaldlla seuraavasti:

R,

</ } C-CH,(CH,), —@ R,

R (IV)

N OH R,
H, H"</ ﬁ(}-CHa(CHz),, .@Rz

N7 H

H

Kaavan (l) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa McMurry'n reaktiolla, jossa bentsoyyli-
imidatsoli, jonka kaava on (IX)

@“@Z

ja sopiva aldehydi, jonka kaava on (XV)



R

ﬁ 1
HC-(CH,), @
R (XV)

2

jossa R, ja R,, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, ovat H, CH,, C,Hs, C;H,, OCH,,
OH, CH,OH, NO,, NH,, CN, CF,, CHF,, CH,F tai halogeeni, kytketd&n pelkistien toisiinsa
sopivassa liuottimessa, kuten tetrahydrofuraanissa tai dimetoksietaanissa, pienivalenssi-
sen titaanireagenssin lasndollessa inertissd atmosféérissd, esimerkiksi typpi- tai
argonatmosfaarissa, jolloin muodostuu kaavan (I) mukaisia yhdisteita (X), joissa R, ja R,

muodostavat keskendan sidoksen.

R, R,
N R,

</ } C=CH(CH2),,@
I?I R, (X)
&

Tyydyttymattdmat yhdisteet (X) vedytetaan edelleen kuten edelld on kerrottu. Aideiy ui
(XV) vaimistetaan vastaavasta alkoholista tavalliseen tapaan.

Kaavan () mukaiset yhdisteet, niiden myrkyttomat, farmaseuttisesti hyviiksyttivit suolat
tai niiden seokset voidaan antaa parenteraalisesti, intravenddsisesti tai oraalisesti.
Vaikuttava maérd yhdistettd on yleensa yhdistetty sopivaan farmaseuttiseen kantaja-
aineeseen, Kaytetty termi "vaikuttava maara" tarkoittaa sellaisia m&éri, joilla saavutetaan
toivottu vaikutus ilman sivuvaikutuksia. Kaytetty tarkka maara tietyss4 tilanteessa riippuu
monesta seikasta, kuten esim. annostustavasta, imettavaistyypista, sairaudesta, johon
ainetta annetaan, jne., seka tietenkin yhdisteen rakenteesta.

Farmaseuttiset kantaja-aineet, joita tyypillisesti kéytetééri keksinndn mukaisesti
valmistettujen yhdisteiden kanssa, voivat olla kiinteitd tai nestemaiisia, ja ne voidaan
yleensa valita annostusmuodon mukaan. Taten kiinte&na kantaja-aineena voidaan kiyttaa
esimerkiksi laktoosia, ruokosokeria, gelatiinia ja agaria ja nestemaiisena esimerkiksi vetta,
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siirappia, maapahkinddljya ja oliividllyd. Muut sopivat kantaja-aineet ovat tunnettuja
farmaseuttisten formulaatioiden parissa tydskenteleville ammatti-ihmisille. Yhdisteen ja
kantaja-aineen yhdistdminen voi tapahtua monessa muodossa, kuten tabletti-, kapseli-,
suppositorio-, liuos-, emulsio- ja pulverimuodossa.

Keksinndn mukaisesti valmistetuilla yhdisteilld on arvokas aromataasia inhiboiva vaikutus,
mink8 takia ne ovat kayttdkelpoisia estrogeenistd riippuvaisten sairauksien, kuten

rintasydvan, hoidossa.

Estrogeenit ovat steroideja, jotka olennaisesti vaikuttavat naisten rintojen ja sukupuolielin-
ten fysiologian ja toiminnan normaaliin kehittymiseen. Toisaalta estrogeenien tiedetdan
stimuloivan estrogeenista riippuvaisten sydpien, erityisesti rintasydvén ja kohdun runko-
osan sydvdn, kasvua ja ne voivat lisitd rintasyovén kehittymisen vaaraa, jos niitd
annetaan farmakologisina annoksina pitkan ajan kuluessa. Lisaantynyt estradiolin tuotanto
voi aiheuttaa myés hyvénlaatuisiksi luokiteltavia vaurioita hormoneista riippuvaisissa
elimissd. Estrogeenien merkitys sydvan kasvua stimuloivana jaftai saatelevan tekijana
on selvasti korostunut sen tosiasian mydté, ettd antiestrogeeneilla on havaittu olevan
keskeinen asema niiden rintasydpien hoidossa, joissa on runsaasti estrogeenireseptoreita.
Antiestrogeenit toimivat sitoutumalla estrogeenireseptoreihin ja siten inhiboivat
estrogeenin biologisia vaikutuksia. Estrogeenien vaikutus voidaan estid mybds toisella
tavalla, inhiboimalla niiden biosynteesid. TAma on saavutettu kliinisesti epaspesifiselld
steroidien synteesin inhibiittorilla, aminoglutetimidilla. Estrogeenien synteesi voidaan estaj
spesifisesti, ts. vaikuttamatta muuhun steroidimetaboliaan, inhiboimalla aromataasientsyy-
mid, joka on avainentsyymi estrogeenien biokemiallisessa synteesireitissa, ja joka on
vastuussa kaikesta estrogeenibiosynteesista in vivo. Aromataasin inhibitio on tarke4ts,
koska useat rintasydpékasvaimet syntetisoivat estradiolia ja estronia in situ ja taten
stimuloivat itse omaa kasvuaan autokriinisesti (Alan Lipton et al., Cancer 59:779-782,
1987).

Keksinnon mukaisesti vaimistettujen yhdisteiden kyky inhiboida aromataasientsyymi on
tutkittu in vitro -kokeissa M. Pasasen julkaisun mukaan (Biological Research in Pregnan-
cy, vol. 6, nro 2, 1985, ss. 94-99). Kokeissa kaytettiin ihmisen aromataasientsyymia.
Entsyymi eristettiin ihmisen istukasta, jossa sitd on runsaasti. Mikrosomaalinen fraktio
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(100000 x g sakka) valmistettiin sentrifugoimalla. Entsyymipreparaattiin, jota kaytettiin
iiman jatkopuhdistusta, lisattiin tutkittavia yhdisteita, 100000 dpm 1,2[*H]-androsteeni-3,17-
dionia sekd NADPH:n tasoa yllapitavia reagensseja. Tutkittavien yhdisteiden konsentraati-
ot olivat 0,001; 0,01; 0,1 ja 1,0 mM. Inkubointiaika oli 40 min 37 °C:ssa. 1,2[°HJ-
androsteeni-3,17-dionin aromatisoinnin tuloksena syntyy *H,O:a. Tritumvesi ja
tritiumsubstraatti erotetaan helposti Sep-Pak® minikolonnilla, joka absorboi steroidin, mutta
paastaa lapi veden. Radioaktiivisuus mitattiin neste-tuikelaskijalla. Aromataasin inhibitio
laskettiin vertaamalla inhibiittorilla kisiteltyjen naytteiden *H,O-radioaktiivisuutta kontrol-
lindytteisiin, joissa ei ollut inhibiittoria. Lasketut 1C-50-arvot ovat konsentraatioita, jotka
inhiboivat entsyymin aktiivisuutta 50 %. Nama konsentraatiot esitetaan taulukossa 2.

Kolesterolin sivuketjun pilkkoutumisen (KSKP) aktiivisuus (desmolaasi) mitattiin Pasasen
ja Pelkosen menetelman mukaan (Steroids 43:517-527, 1984). Inkubointi suoritettiin 1,5
mi:n muovisissa Eppendorf koeputkissa, ja Eppendorf ravistelijaa, sentrifuugia ja
inkubaattoria kéytettiin yksikkénd. 300 pl:n inkubointitilavuudessa valmistettiin substraatti
(5 pM) Hanukoglun ja Jefcoaten julkaisun mukaan (J. Chromatogr. 190:256-262, 1980),
ja lisattin 100000 dpm radioaktiivista H-4-kolesterolia (yhdisteen puhtaus tutkittiin
TLC:Id) 0,5 % Tween 20:ssa, 10 mM MgCl,:a, 5 uM syaaniketonia ja 2 mM NADPH:a.
Kontrollinaytteissé oli kaikki edella mainitut aineet, mutta entsyymipreparaatti inaktivoitiin
ennen inkubointia lisddmalla 900 pl metanolia. Kaytetty entsyymi eristettiin ihmisen
istukan tai naudan lisdmunuaisten mitokondriaalisesta fraktiosta (1 mg proteiinia). Kun oli
inkuboitu 30 min 37 °C:ssa, reaktio lopetettiin lisdamalla 900 ul metanolia. Lisattiin 1500
dpm merkkiaineena kaytettyd '‘C-4-pregnenolonia jokaiseen inkubaattiin ja putkia
sekoitettiin voimakkaasti. Seosten annettiin tasapainottua 10 min ajan, minki jalkeen me-
tanolilla saostetut proteiinit erotettiin sentrifugoimalla (8000 x g, 2 min) ja supernatantti
imettin 1 ml:n muoviseen injektioruiskuun ja imeytettiin esitasapainotettuun (75 %
metanoli) minikolonniin. Kolonni pestiin 1 ml:dla 75 % metanolia ja sitten 3 mi:lla 80 %
metanolia. 80 % metanolin eluaatti valutettiin astiaan, jossa laskenta tapahtui, ja lisattiin
10 ml tuikenestettd. Radioaktiivisuus mitattin neste-tuikelaskijalla (LKB RackBeta)
kayttaen kaksois-leima ohjelmaa. Istukan ja naudan lisdmunuaisten entsyymipreparaattien
tyypilliset aktiivisuudet olivat vastaavasti 0,5-3 ja 50-100 pmol pregnenolonia muodostu-
nut/mg proteiinia/min.
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Inhibitiokokeissa aine (lopullinen konsentraatio 1-1000 uM) lisattiin inkubointiseokseen
liuoksena, jonka tilavuus oli 10-20 pl, yleensd metanoli- tai etanoliliuoksena. Sama m3ara
livotinta lisattiin kontrolli-inkubointiastiaan. IC-50-arvot (konsentraatio, joka inhiboi 50 %
entsyymin kontrolliaktiivisuudesta) maaritettiin graafisesti ja esitetdan taulukossa 2.
Taulukko 1: Tutkitut yhdisteet

Nro Nimi

1.  4-[5-fenyyli-1-(4-fluorifenyyli)pentyyli]- 1 H-imidatsoli

2. 4-[1-(4-fluorifenyyli)-5-(2-metyylifenyyli)pentyyli]-1H-imidatsoli

3. 4-[1-(4-fluorifenyyli)-5-(3-metyylifenyyli)pentyyli]-1H-imidatsoli

4. 4-[1-(4-fluorifenyyli)-5-(4-metyylifenyyli)pentyyli]-1H-imidatsoli

5. 4-[5-(3,5-dimetyylifenyyli)-1-(4-fluorifenyyli)pentyyli]- 1H-imidatsoli

6. 4-(1,5-difenyylipentyyli)-1H-imidatsoli

7. 4-(1,3-difenyylipropyyli)-1H-imidatsoli

8. 1-bentsyyli-5-(1,3-difenyylipropyyli)- 1 H-imidatsoli

9. 4-[3-fenyyli-1-(4-fluorifenyyli)propyyli}- 1 H-imidatsoli

10. 4-[4-fenyyli-1-(4-fluorifenyyli)butyyli]-1H-imidatsoli

11. 4-[1-(4-fluorifenyyli)-5-(3-metoksifenyyli)pentyyli]- 1H-imidatsoli

12. 4-[1-(4-fluorifenyyli)-5-(4-metoksifenyyli)pentyyli]- 1H-imidatsoli
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13. 4-[5-(2,6-dimetyylifenyyli)-1-(4-fluorifenyyli)pentyyli]-1H-imidatsoli

14. 4-[1,3-bis(4-fluorifenyyli)propyyli]-1H-imidatsoli

15. 4-[1,4-bis(4-fluorifenyyli)butyyli]-1H-imidatsoli

Taulukko 2; Tutkittavien yhdisteiden vaikutus ihmisen aromataasin ja desmolaasin
(KSKP) inhibitioon. IC-50 vastaa konsentraatiota, joka inhiboi entsyymia 50 %.

Yhdiste IC-50 IC-50 KSKP
nro pmoll pmol/i
1 2,8 19

2 3,5 16

3 3.8 57

4 8,5 170

5 7.5 80

6 25

7 4,5 75

8 30

9 0,72 22

10 0,75 31

11 2,6 12

12 3 22,5
13 7,7 31

14 2,2 22

15 0,63 29

Potilaan péivaannos on noin 20-200 mg, annosteltuna oraalisesti.

Akuutti toksisuus, LD, maaritettin kayttdamalld NMRI-rotua olevia nuoria aikuisia
naarasrottia. Testattujen yhdisteiden annostelu oli oraalinen. Testattujen yhdisteiden LD,
arvot olivat 400 mg/kg tai enemman,
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Keksintd4 kuvataan Iahemmin seuraavissa esimerkeissd. 'H NMR spektrit ajettiin Bruker
WP 80 DS laitteella (80 MHz). Vertailuaineena oli tetrametyylisilaani. MS spektrit ajettiin
Kratos MS80RF Autoconsole laitteella.

Esimerkki 1

4-[5-fenyyli-1-(4-fluorifenyyli)pentyyli]- 1H-imidatsoli

a) 1-bentsyyli-5-(5-fenyyli-1-hydroksipentyyli)- 1H-imidatsoli

Peitetddn 2,1 g magnesiumlastuja 60 mi:lla kuivaa tetrahydrofuraania. Seokseen lisataan
pisaroittain 4-fenyylibutyylibromidia (18,8 g) 20 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania sellaisella
nopeudella, etta reaktio etenee tasaisesti. Lisdyksen jalkeen reaktioseosta refluksoidaan
vield tunnin ajan ja jadhdytetdén huoneenlampédtilaan. Reaktioseos lisitédn pisaroittain
60 °C:ssa olevaan liuokseen, jossa on 1-bentsyyli-5-imidatsolikarbaldehydia (6,5 g) 80
mi:ssa tetrahydrofuraania. Kun lisdys on suoritettu, reaktioseosta refluksoidaan 2 tunain
ajan, jaahdytetdén ja kaadetaan kylmain veteen. Tetrahydrofuraani haihdutetaan ja
liuokseen lisatadn vakevaa suolahappoa. Tuote, joka erottuu dljynd, uutetaan metylee-
nikloridiin ja haihdutetaan kuiviin.

b) 4-(5-fenyyli-1-hydroksipentyyli)-1H-imidatsoli

1-bentsyyli-5-(5-fenyyli-1-hydroksipentyyli)-1H-imidatsolin hydrokloridi (8,5 g), valmistettu
kohdassa a), vedyteta&n 60 °C:ssa 10 % palladium-hiili katalysaattorina seoksessa, jossa
on 100 mi 2 N suolahappoa ja 10 ml etanolia. Kun vedyn kulutus lakkaa, reaktioseos
jaéhdytetaén ja suodatetaan. Suodos haihdutetaan kuiviin. Lis&taan vetts ja seos tehdain
emaksiseksi natriumhydroksidilla. Tuote uutetaan metyleenikloridiin, joka edelleen pestaén
vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. J4annds on tuote eméaksena
ja se kaytetaan sellaisenaan kohdassa c).

'H NMR (emés, MeOH-d, + pisara CDCl,:a):
1.2-2.0 (m, 6H), 2.61 (vaantynyt t, 2H), 4.65 (t, 1H), 6.91 (vaantynyt d, 1H), 7.0-7.3 (in,
5H), 7.56 (d, 1H)
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¢) 4-(5-fenyyli-1-oksopentyyli)-1H-imidatsoli

55 g 4-(5-fenyyli-1-hydroksipentyyli)-1H-imidatsolia ja 7,0 g mangaanidioksidia
refluksoidaan sekoittaen tetrakloorietyleenissé 4 tunnin ajan. Reaktioseos suodatetaan ja
suodos haihdutetaan kuiviin. Lisataan vetts ja tuote uutetaan metyleenikloridiin. Yhdistetyt
uutokset pestidén vedelld ja haihdutetaan kuiviin.

d) 4-[5-fenyyli-1-(4-fluorifenyyli)-1-hydroksipentyyli]- 1H-imidatsoli

Peitetddn 0,52 g magnesiumlastuja 60 mi:lla kuivaa tetrahydrofuraania. Lisataan 1-bromi-
4-fluoribentseenia (3,8 g) 60 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania sellaisella nopeudella, etta
reaktio etenee tasaisesti. Kun lisdys on suoritettu, reaktioseosta refluksoidaan tunnin ajan
ja jadhdytetdan huoneenlampédtilaan. Lisata&n reaktioseos pisaroittain 60 °C:ssa olevaan
liuokseen, jossa on 4-(5-fenyyli-1-oksopentyyli)- 1H-imidatsolia (3,8 g) 40 ml:ssa kuivaa
tetrahydrofuraania. Lisdyksen jdlkeen reaktioseosta refluksoidaan 3 tunnin ajan. Sitten
seos jAahdytetdan ja kaadetaan kylmaan veteen. Tetrahydrofuraani haihdutetaan ja
liuokseen lisatdadn vakevaa suolahappoa. Tuote uutetaan hydrokloridisuolana metyleeni-
kloridiin. Yhdistetyt metyleenikloridiuutokset haihdutetaan kuiviin.

e) 4-[5-fenyyli-1-(4-fluorifenyyli)-1-pentenyyli]-1 H-imidatsoli

4-[5-fenyyli-1-(4-fluorifenyyli)-1-hydroksipentyyli]- 1H-imidatsolin hydrokloridia (5,0 g) ja
30,0 g vedetdntd kaliumvetysulfaattia kuumennetaan 150 °C:ssa 4 tunnin ajan. Seos
jaéhdytetdan ja lisatdén 90 mi etanolia livottamaan tuote. Seos suodatetaan ja suodos
haihdutetaan pieneen tilavuuteen. Lisdtdan vettd ja seos tehd&dn emaiksiseksi
natriumhydroksidilia. Tuote uutetaan metyleenikloridiin, joka edelleen pestiin vedelli ja
haihdutetaan kuiviin. Tuote tehdaan hydrokloridisuolaksi kuivalla vetykloridilla kuivassa
etyyliasetaatissa.

'H NMR (emas, CDCl,):
1.5-2.7 (m, 6H), 4.8 (leved s, 1H), 6.34 (t, 1H), 6.48 (leve& s, 1H), 6.9-7.4 (m, 9H), 7.52
(levea s, 1H)
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f) 4-[5-fenyyli-1-(4-fluorifenyyli)pentyyli]-1H-imidatsoli

4-[5-fenyyli-1-(4-fluorifenyyli)-1-pentenyyli]-1H-imidatsolin hydrokloridi (2,0 g) liuotetaan
etanoliin ja lisata&n katalyyttinen méara 10 % palladium-hiiltd. Reaktioseosta sekoitetaan
voimakkaasti vetyatmosfaérissé huoneenlampdtilassa kunnes vedyn kulutus lakkaa. Seos
suodatetaan ja suodos haihdutetaan kuiviin. Jainnds, joka on tuote, puhdistetaan flash-
kromatografisesti eluoimalla metyleenikloridi-metanoli-seoksella. Saalis 82 %.

'H NMR (emas, CDClL,):
1.1-2.7 (m, 8H), 3.84 (t, 1H), 6.71 (leved s, 1H), 6.80-7.38 (m, 9H), 7.47 (leved s, 1H),

9.22 (leved s, 1H)

Samaa meneteim&d kayttden valmistettiin esimerkiksi seuraavat keksinndnmukaiset
yhdisteet:

4-[1-(4-fluorifenyyli)-5-(3-metyylifenyyli}pentyyli]- 1 H-imidatsoli

MS: 322 (20, M*), 189 (28), 176 (38), 175 (72), 149 (100), 125 (20), 121 (14), 109 (42),
105 (16), 97 (21)

'H NMR (HCl-suola, MeOH-d,):
1.1-2.7 (m, 8H), 2.27 (s, 3H), 4.06 (t, 1H), 6.7-7.5 (m, 8H), 7.37 (d, 1H), 8.77 (d, 1H)

4-[1-(4-fluorifenyyli)-5-(4-metyylifenyyli)pentyyli]- 1 H-imidatsoli

'H NMR (HCl-suola, MeOH-d,):
1.1-2.7 (m, 8H), 2.26 (s, 3H), 4.05 (1, 1H), 6.8-7.6 (m, 9H), 8.78 (d, 1H)

4-[1-(4-fluoritenyyli)-5-(2-metyylifenyyli)pentyyli]-1 H-imidatsoli

MS: 322 (53, M), 189 (30), 176 (55), 175 (100), 148 (18), 121 (12), 105 (42), 101 (11),
79 (12), 77 (13)
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'H NMR (HCl-suola, MeOH-d,):
1.1-2.7 (m, 8H), 2.24 (s, 3H), 4.11 (1, 1H), 6.9-7.5 (m, 9H), 8.79 (d, 1H)

4-[5-(3,5-dimetyylifenyyli)-1-(4-fluorifenyyli)pentyyli]-1H-imidatsoli

MS: 336 (47, M*), 189 (90), 176 (67), 175 (100), 166 (13), 148 (16), 121 (12), 119 (16),
a1 (14)

'H NMR (HCl-suola, MeOH-d,):
1.1-2.6 (m, 8H), 2.22 (s, 6H), 4.09 (t, 1H), 6.6-7.4 (m, 7H), 7.40 (leve# s, 1H), 8.80 (leved
s, 1H)

4-[1-(4-fluorifenyyli)-5-(3-metoksifenyyli)pentyyli}- 1 H-imidatsoli

'H NMR (eméas, CDCl,):
1.2-2.3 (m, 6H), 2.5 (t, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.85 (t, 1H), 6.6-7.6 (m, 10H)

Esimerkki 2
4-(1,3-difenyylipropyyli)-1H-imidatsoli
a) 1-bentsyyli-5-(3-fenyyli-1-oksopropyyli)-1H-imidatsoli

1-bentsyyli-5-(3-fenyyli-1-hydroksipropyyli)- 1 H-imidatsoli hapetetaan mangaanidioksidilla
tetrakloorietyleenissa samalla tavalla kuin on esitetty esimerkissa 1 ¢).

'H NMR (emas, CDCL,):
3.03 (m, 4H), 5.53 (s, 2H), 7.07-7.4 (m, 10H), 7.60 (s, TH), 7.77 (s, 1H)

Samaa menetelmaa kayttden valmistettin esimerkiksi seuraavat keksinndnmukaiset
yhdisteet:

1-bentsyyli-5-{5-(2,6-dimetyylifenyyli)- 1-oksopentyyli]- 1 H-imidatsoli. Hydrokloridin sp. 175-
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180 °C.
1-bentsyyli-5-(5-fenyyli-1-oksopentyyli)-1H-imidatsoli. Hydrokloridin sp. 185-189 °C.
b) 1-bentsyyli-5-(1,3-difenyyli-1-hydroksipropyyli)-1H-imidatsoli

Grignardin reagenssi valmistetaan bromibentseenista (5,0 g) ja magnesiumlastuista (0,76
g) tetrahydrofuraanissa. Lisdtdan liuokseen sitten 3,1 g 1-bentsyyli-5-(3-fenyyli-1-
oksopropyyli)-1H-imidatsolia tetrahydrofuraanissa ja reaktioseosta refluksoidaan 3 tunnin
ajan. Seos kaadetaan kylmaan veteen, tetrahydrofuraani haihdutetaan pois ja liuos
tehddan happamaksi suolahapolia. Tuotteen hydrokloridisuola suodatetaan, pestéan
tolueenilla ja kuivataan. Tuotteen sp. 196-198 °C.

Samalla menetelmaila valmistettiin esimerkiksi seuraavat keksinnénmukaiset yhdisteet:
1-bentsyyli-5-(1,5-difenyyli-1-hydroksipentyyli)- 1H-imidatsoli. Hydrokloridin sp. 193-196 °C.,

1-bentsyyli-5-[5-(2,6-dimetyylifenyyli)-1-fenyyli-1-hydroksipentyyli]- 1 H-imidatsoli.
Hydrokloridin sp. 190-192 °C.

c¢) 1-bentsyyli-5-(1,3-difenyylipropyyli)-1H-imidatsoli

1-bentsyyli-5-(1,3-difenyyli-1-hydroksipropyyli)-1H-imidatsolia k#sitelldan vedettémalla
kaliumvetysulfaatilla 150 °C:ssa samalla tavalla kuin on esitetty esimerkissi 1 e).
Vélituotteen,  1-bentsyyli-5-(1,3-difenyyli-1-propenyyli)-1H-imidatsolin, kaksoissidos
vedytetadn samalla tavalla kuin on esitetty esimerkissa 1 f). Hydrokloridin sp. on 154-
174°C (dietyylieetterista).

'H NMR (HCl-suola, MeOH-d,):
2.2-2.7 (m, 4H), 3.90 (t, 1H), 5.12 (AB q, kvartetin keskelld, 2H), 6.90-7.37 (m, 15H), 7.70
(leved s, 1H), 8.88 (d, 1H)

Samalla menetelmaila valmistettiin esimerkiksi seuraava yhdiste:
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1-bentsyyli-5-(1,5-difenyylipentyyli)-1H-imidatsoli

'H NMR (emas, CDCl,):
1.18-2.61 (M, 8H), 3.56 (t, 1H), 4.59 ja 4.81 (AB q, 2H), 6.76-7.40 (m, 17H)

d) 4-(1,3-difenyylipropyyli)-1H-imidatsoli
1-bentsyyli-5-(1,3-difenyylipropyyli)-1H-imidatsoli vedytetdan 2 N suolahapon ja etanolin
seoksessa 60 °C:ssa 10 % Pd/C katalysaattorina. Tuote eristetdaan kuten esimerkissa 1
b) ja puhdistetaan flash-kromatografisesti metyleenikloridi-metanoli (9,5:0,5) eluenttina.
Saalis 73 %.

'H NMR (emas, CDCl,):

2.1-2.7 (m, 4H), 3.88 (t, 1H), 6.71 (leved s, 1H), 7.01-7.26 (m, 10H), 7.30 (d, 1H), 10.5
(leved s, 1H)

Samalla menetelmilla valmistettiin esimerkiksi seuraava keksinnénmukainen yhdiste:

4-(1,5-difenyylipentyyli)-1H-imidatsoli

'H NMR (HCl-suola, MeOH-d,):
1.2-2.3 (m, 6H), 2.57 (vaantynyt t, 2H), 4.05 (t, 1H), 7.05-7.40 (m, 11H), 8.73 (d, 1H)

Esimerkki 3

4-[1,4-bis(4-fluorifenyyli)butyyli]- 1H-imidatsoli

a) 1-bentsyyli-5-(1-(4-fluorifenyyli)-1-hydroksimetyyli]-1H-imidatsoli
4-bromifluoribentseenin ja 1-bentsyyli-5-imidatsolikarbaldehydin Grignardin reaktio

suoritetaan analogisesti esimerkin 1 a) mukaisesti. Tuote kiteytetdan hydrokloridisuolana
etyyliasetaatista. Saalis 94 %.
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'H NMR(emas, CDCl, + MeOH-d,):
5.05 ja 5.21 (AB q, 2H), 5.64 (s, 1H), 6.61 (s, 1H), 6.97-7.1 (m, 4H), 7.26-7.33 (m, 5H),
7.41 (s, 1H)

MS: 282 (22, M*), 265 (5), 191 (18), 91 (100)

b) 1-bentsyyli-5-[1-(4-fluorifenyyli)-1-oksometyyli)-1H-imidatsoli
1-bentsyyli-5-[1-(4-fluorifenyyli)- 1-hydroksimetyyli}- 1H-imidatsolin hapetus suoritetaan
analogisesti esimerkin 1 ¢) mukaisesti. Raakatuote kiteytetd&n eméksend metanolista.

Saalis 72 %.

'H NMR (emds, CDCJ,):
5.62 (s, 2H), 7.1-7.4 (m, 7H), 7.5-8.0 (M, 4H)

MS: 280 (46, M*), 123 (13), 107 (4), 95 (19), 91 (100)

c) 1-bentsyyli-5-[1,4-bis(4-fluorifenyyli)-1-hydroksibutyyli]-1H-imidatsoli
1-bentsyyli-5-[1,4-bis(4-fluorifenyyli)-1-hydroksibutyyli]-1H-imidatsoli valmistetaan
analogisesti esimerkin 1 a) mukaisesti Iahtien 3-(4-fluorifenyyli)-1-bromipropaanista ja 1-
bentsyyli-5-[1-(4-fluorifenyyli)- 1-oksometyyli}- 1H-imidatsolista. Tuote puhdistetaan flash-
kromatografisesti.

'H NMR (emis, CDCL,):

1.2-1.4 (m, 1H), 1.65-1.85 (m, 1H), 2.1-2.25 (m, 2H), 2.52 (t, 2H), 4.73 ja 4.81 (AB g, 2H),

6.75-7.3 (m, 15H)

Samalla menetelmalla valmistettin myds esimerkiksi seuraavat keksinnénmukaiset
yhdisteet:

1-bentsyyli-5-[3-fenyyli-1-(4-fluorifenyyli)-1-hydroksipropyyli}- 1 H-imidatsoli
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MS: 386 (M*, 8), 368 (22), 281 (100), 159 (26), 91 (99), 65 (34)
1-bentsyyli-5-[1,3-bis(4-fluorifenyyli)-1-hydroksipropyyli]- 1H-imidatsoli

MS: 404 (M*, 2), 386 (18), 195 (16), 281 (33), 123 (34), 91 (100), 65 (20)
1-bentsyyli-5-[4-fenyyli-1-(4-fluorifenyyli)-1-hydroksibutyyli]- 1 H-imidatsoli

MS: 400 (M*, 2), 382 (2), 281 (38), 191 (3), 91 (100), 65 (9)
1-bentsyyli-5-[1-(4-fluorifenyyli)- 1-hydroksi-5-(3-metoksifenyyli)pentyyli}-1 H-imidatsoli

'H NMR (HClI-suola, MeOH-d,):

1.0-1.8 (m, 4H), 2.26 (t, 2H), 2.52 (t, 2H), 4.71 (s, 3H), 5.06 ja 5.31 (ABq, 2H), 6.6-7.5 (m,
13H), 7.7 (s, 1H), 8.6 (s, 1H)
1-bentsyyli-5-[5-(2,6-dimetyylifenyyli)-1-(4-fluorifenyyli)-1-hydroksipentyyli)-1H-imidatsoli
MS: 442 (M*, 19), 281 (71), 256 (5), 191 (7), 119 (21), 91 (100)

d) 4-[1,4-bis(4-fluorifenyyli)butyyli}-1H-imidatsoli
1-bentsyyli-5-[1,4-bis(4-fluorifenyyli)-1-hydroksibutyyli]- 1H-imidatsoli (10 g) liuotetaan
vakevaan etikkahappoon (100 mi). Liuokseen lisataan 0,1 g 10 %:sta palladium-hiilta ja
0,8 g ammoniumformaattia. Seosta refluksoidaan tunnin ajan ja seos jaahdytetdan
huoneenlampétilaan. Liuos suodatetaan piimaan 13pi. Etikkahapposuodos haihdutetaan.
Jaannods liuotetaan metyleenikloridiin ja pestdan kerran 2 M vesipitoisella natrium-
hydroksidilivoksella ja kerran vedella. Metyleenikloridiliuos kuivataan natriumsulfaatilla ja
haihdutetaan alennetussa paineessa. Tuote tehd&&n hydrokloridisuolaksi kuivalla

vetykloridilla dietyylieetterissa. Sulamispiste 135-137 °C.

'H NMR (emis, CDCI,):
1.4-1.65 (m, 2H), 1.8-1.95 (m, 1H), 2.05-2.2 (m, 1H), 2.5-2.65 (m, 2H), 3.87 (t, 1H), 6.7
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(s, 1H), 6.8-7.2 (m, 8H), 7.5 (s, 1H)
Samalla menetelmalla valmistettiin esimerkiksi seuraavat keksinndnmukaiset yhdisteet:

4-[3-fenyyli-1-(4-fluorifenyyli)propyyli}-1H-imidatsoli

'H NMR (emis, CDCl,):
2.0-2.7 (m, 4H), 3.7-4.0 (M, 1H), 6.7 (s, 1H), 6.75-7.45 (m, OH), 7.57 (s, 1H)

MS: 280 (4, M*), 189 (9), 176 (100), 148 (15), 121 (9), 91 (12)

4-[1,3-bis(4-fluorifenyyli)propyyli}- 1H-imidatsoli

"' NMR (emas, CDCl,):
2.1-2.25 (m, 1H), 2.3-2.6 (m, 3H), 3.88 (t, 1H), 6.76 (s, 1H), 6.9-7.2 (m, 8H), 7.63 (s, 1H)

MS: 298 (5, M*), 189 (8), 176 (100), 122 (22), 109 (42)
4-[4-fenyyli-1-(4-fluorifenyyli)butyyli}- 1H-imidatsoli

'"H NMR (emés, CDCL,):
1.3-2.3 (m, 4H), 2.6 (t, 2H), 3.88 (t, 1H), 6.67 (s, 1H), 6.7-7.3 (m, 9H), 7.39 (s, 1H)

MS: 294 (31, M™), 189 (24), 175 (100), 91 (31)
4-[1-(4-fluorifenyyli)-5-(3-metoksifenyyli)pentyyli]- 1 H-imidatsoli

'H NMR (emas, CDCI,):
1.1-2.3 (m, 6H), 2.5 (t, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.85 (vaantynyt t, 1H), 6.6-7.6 (M, 10H)

MS: 338 (19, M"), 189 (43), 175 (70), 148 (12), 121 (20), 36 (100)

4-{1-(4-fluorifenyyli)-5-(4-metoksifenyyli)pentyyli]- 1 H-imidatsoli
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'H NMR (emés, CDCL,):
1.1-2.3 (m, 6H), 2.49 (t, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.8 (vaantynyt t, 1H), 6.6-7.6 (m, 10H)

MS: 338 (10, M*), 189 (20), 175 (22), 148 (6), 121 (22), 36 (100)

4-[5-(2,6-dimetyylifenyyli)- 1-(4-fluorifenyyli)pentyyli]-1H-imidatsoli

'H NMR (emés, CDCL,):
1.25-1.5 (m, 4H), 1.8-1.95 (m, 1H), 2.05-2.2 (m, 1H), 2.25 (s, 6H), 2.52 (t, 2H), 3.86 (1,
1H), 6.71 (s, 1H), 6.9-7.0 (m, 5H), 7.1-7.2 (m, 2H), 7.4 (s, 1H)

MS: 336 (50, M*), 217 (20), 189 (75), 175 (100), 148 (13), 119 (23)
Esimerkki 4
1-bentsyyli-5-[3-fenyyli- 1-(4-fluoritenyyli)-1-propenyyli]-1H-imidatsoli

Lisataan titaanitetrakloridia (0,03 mol) pisaroittain sinkkijauheen (0,06 mol) ja tetrahydrofu-
raanin (30 mi) sekoitettuun suspensioon -10 °C:ssa kuivan typen alla. Seos kuumenne-
taan refluksointilampétilaan ja refluksointia jatketaan 1 tunnin ajan. Liuos ja@hdytetaan 0
°C:een ja siihen lisdtaan 1-bentsyyli-5-[1-(4-fluorifenyyli)-1-oksometyyli]-1H-imidatsolia
(0,005 mol) tetrahydrofuraanissa (10 ml) ja fenyyliasetaldehydia (0,006 mol) tetrahydro-
furaanissa (10 mil). Scosta refluksoidaan sekoittaen 1 tunnin ajan. Tumma seos
kaadetaan veteen (60 mi), tetrahydrofuraani haihdutetaan ja seos uutetaan metyleeniklori-
dilla (2 x 100 ml). Metyleenikloridifaasi pestddn 2 N natriumhydroksidilla ja vedella,
kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Ja&nnos puhdistetaan flash-kromato-
grafisesti.

'H NMR (emis, CDCl,):
3.35 ja 3.45 (2d, 2H), 4.62 ja 4.65 (2s, 2H), 6.03 ja 6.20 (2t, 1H), 6.8-7.3 (M, 15H), 7.50

ja 7.64 (2s, 1H)

Esimerkki 5
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4-[1,4-bis(4-fluorifenyyli)-1-hydroksibutyyli]-1 H-imidatsoli

Ammoniumformaatin vakevaa vesilivosta (0,151 g) lisdtdan pisaroittain kiehuvaan
seokseen, jossa on 1-bentsyyli-5-[1,4-bis(4-fluorifenyyli)-1-hydroksibutyyli]- 1H-imidatsolia
(0,2 g) ja 10 % Pd/C:ta (0,02 g) 20 ml:issa etanoli-vettd (3:1). Seosta refluksoidaan 2
tunnin ajan. Katalysaattori suodatetaan ja liuotin haihdutetaan. Lis&tdan 2 M NaOH:a ja
tuote uutetaan metyleenikloridiin. Metyleenikloridifaasi kuivataan ja haihdutetaan kuiviin,
jolloin saadaan tuote.

MS: 328 (8, M"), 310 (24), 191 (74), 137 (16), 123 (38), 109 (56), 95 (100)

Esimerkki 6
4-[1,4-bis(4-fluorifenyyli)butyyli]- 1H-imidatsoli

1-bentsyyli-5-[1,4-bis(4-fluorifenyyli)-1-butenyyli]- 1H-imidatsoli (0,2 g) hydrokloridisuolana
vedytetdan esimerkin 1f) mukaisesti.

'H NMR (emas, CDCl,):
1.4-1.63 (m, 2H), 1.8-1.95 (m, 1H), 2.05-2.2 (m, 1H), 2.5-2.65 (m, 2H), 3.87 (t, 1H), 6.7
(s, 1H), 6.8-7.2 (m, 8H), 7.5 (s, 1H)

Esimerkki 7
4-[1,4-bis(4-fluorifenyyli)butyyli)- 1H-imidatsoli

Ammoniumformaatin véikevaa liuosta (0,16 g 2ml:ssa vetts) lisataan pisaroittain kiehuvaan
seokseen, jossa on 1-bentsyyli-5-[1,4-bis(4-fluorifenyyli)-1-butenyyli}-1H-imidatsolia (0,21
g) ja 10 % Pd/C:t4 (0,02 g) 20 ml:ssa etanoli-vettd (3:1). Seosta refluksoidaan 2 tunnin
ajan. Katalysaattori suodatetaan ja liuotin haihdutetaan. Lisatd4n 2 M NaOH:ta ja tuote
uutetaan metyleenikloridiin. Metyleenikloridifaasi kuivataan ja haihdutetaan kuiviin, jolloin
saadaan tuote.
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Patenttivaatimus

Menetelma uusien, terapeuttisesti arvokkaiden 4(5)-imidatsolijohdannaisten valmistami-
seksi, joiden kaava on

Hl1 ‘Rlz
N R,
{Fepon@
N R, Rs R,

R 0]

tai niiden farmaseuttisesti hyvaksyttavien happoadditiosuolojen valmistamiseksi, jossa R,,
R, R’y ja R, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, ovat H, CH,, C,Hs, C,H,, OCH,,

OH, CH,OH, NO,, NH,, CN, CF,, CHF,, CH,F tai halogeeni; R' on H tai -CHE—@- Rs

jossa R; on H, CH, tai halogeeni; R, on H tai OH ja R; on H tai R, ja Ry muodostavat
keskendén sidoksen ja n on 0-4,

tunnettusiita, etta

a) 4(5)-imidatsolialdehydi, jonka kaava on
N .
¢ Feno
N
!
Rl

jossa R' merkitsee samaa kuin aikaisemmin, saatetaan reagoimaan sopivan
aryylialkyylimagnesiumhalogenidin kanssa, jonka kaava on
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HaIMgCHg(CHz),,_@ R,
R,

jossa R, ja R,, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, ovat H, CH, C,Hs, C;H,
OCH,, NO,, CF,, CHF,, CH,F tai halogeeni, n on 0-4 ja Hal on halogeeniatomi,
jolloin muodostuu yhdiste, jonka kaava on

R,

</ %c CHZ(CHQ»@
N/ H

joka haluttaessa vedytetaan katalyyttisesti bentsyylisen R’-ryhmén poistamiseksi,

2

jos R’ on substituoitu tai substituoimaton bentsyyliryhma, joka edelleen hapete-
taan, jolloin muodostuu yhdiste, jonka kaava on

R,

AN
( } C'CHz(CHz)n @
N R,

)
Hl

joka edelleen saatetaan reagoimaan aryylimagnesiumhalogenidin kanssa, jonka
kaava on

R,

R, _@- MgHal

jossa R', ja R',, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, ovat H, CH,, C,H., C,H,,
OCH;, NO,, CF,, CHF,, CH,F tai halogeeni ja Hal on halogeeniatomi, jolloin
muodostuu kaavan (1) mukainen yhdiste, jonka kaava on
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R, R,

N R,
</ }c'mHZ(CHz)n ——@

N~ OH R,

R'

jossa R', R,, R,, R’;, R’; ja n merkitsevat samaa kuin ylla on esitetty, tai

4(5)-imidatsolialdehydi, jonka kaava on

N
</I:‘} CHO
R’

jossa R’ merkitsee samaa kuin aikaisemmin, saatetaan reagoimaan aryylimag-
nesiumhalogenidin kanssa, jonka kaava on
R"

R, @ MgHal

jossa R', ja R’, merkitsevat samaa kuin kohdassa a) ja Hal on halogeeniatomi,
jolloin muodostuu yhdiste, jonka kaava on

N_ OH R,
se
R

jossa R, R', ja R’, merkitsevit samaa kuin kohdassa a), joka haluttaessa
vedytetdan katalyyttisesti bentsyylisen R'-ryhmin poistamiseksi, jos R' on
substituoitu tai substituoimaton bentsyyliryhma, joka edelleen hapetetaan, jolloin
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muodostuu yhdiste, jonka kaava on
N (l'.|) R,
{ 3
)
Rl

joka edelleen saatetaan reagoimaan sopivan aryylialkyylimagnesiumhalogenidin
kanssa, jonka kaava on

R,
HaIMgCH,_(CHz)n—@
R,

jossa R, ja R, merkitsevat samaa kuin kohdassa a) ja n on 0-4 , jolloin muodostuu
kaavan () mukainen yhdiste, jonka kaava on

R, R,
N R,
{ }Q-CHQ(CHZ)W@Z
N7 OH R,
H,

jossa R', R,, R,, R, R’, ja n merkitsevdt samaa kuin kohdassa a), tai
C) poistetaan vetta yhdisteesta, jonka kaava on

R

|
l}l/ OH R,
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jossa R’ ja n merkitsevat samaa kuin aikaisemmin ja R,, R,, R', ja R’,, jotka voivat
olla samanlaisia tai erilaisia, ovat H, CH,, C,Hs, C;H,, OCH,;, OH, CH,OH, NO,,

NH,, CN, CF,, CHF,, CH,F tai halogeeni, jolloin muodostuu kaavan () mukainen
yhdiste, jonka kaava on

R R,

NS R,
(Froon-@
N
I
R.

R,

jossa R’, R,, R,, R',, R, ja n merkitsevat samaa kuin ylla on esitetty, tai

d) saatetaan yhdiste, jonka kaava on

H,1 Fi‘2

) .
</ }9—0H2(0H2>n @

I}J OH

Iy

jossa R', R, R,, R',, R’, ja n merkitsevat samaa kuin kohdassa c), reagoimaan

vedynsiirtoreaktiolla, jolloin muodostuu kaavan (1) mukainen yhdiste, jonka kaava
on

R” R’z

N R,
</ }CH-CHZ(CHZ),,@
N

I R,
H
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jossa R,, R,, R',, R’, ja n merkitsevit samaa kuin kohdassa c), tai

e) saatetaan yhdiste, jonka kaava on

R, R’,

N R,
</ }Q-CHZ(CHZ)n@’

N~ OH R,

|

R!

jossa R’ on substituoitu tai substituoimaton bentsyyliyhmé ja R,, R,, R’,, R, jan
merkitsevdt samaa kuin kohdassa ¢), reagoimaan vedynsiirtoreaktiolla, jolloin
muodostuu kaavan () mukainen yhdiste, jonka kaava on

R, R,
N R,

</ }C-CHz(CHQ),, @
N OH R,
H

jossa R,, R,, R',, R'; ja n merkitsevat samaa kuin kohdassa c), tai

f) saatetaan bentsoyyli-imidatsoli, jonka kaava on
N (? R,
[}
{ H-B]
N R,
i
Hl

jossa R', R', ja R’, merkitsevét samaa kuin kohdassa a), reagoimaan aldehydin
kanssa, jonka kaava on
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R,

jossa R,, R, ja n merkitsevat samaa kuin kohdassa ¢), pienivalenssisen ti-
taanireagenssin lasndollessa, jolloin muodostuu kaavan (l) mukainen yhdiste,
jonka kaava on

R, R,

N R,
{Froon-@Y

; "

H!

jossa R, R,, R, ja n merkitsevit samaa kuin kohdassa c) ja R, ja R, merkitsevat
samaa kuin kohdassa a), tai

q) vedytetidn katalyyttisesti yhdiste, jonka kaava on

R.“ R,E

N R,
{ Feconens. <3y

\ "

y

jossa R, R,, R, R, R, ja n merkitsevit samaa kuin kohdassa ¢), jolloin
muodostuu kaavan (l) mukainen yhdiste, jonka kaava on
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R, R,

N R,
< }CH-CHQ(CHZ),,—@

\ "

Rl

jossa R', R,, R,, R',, R, ja n merkitsevat samaa kuin kohdassa c), tai

h) vedytetaan katalyyttisesti yhdiste, jonka kaava on

R'1 R,Z

N R,
</ }C:CH(CHZ),, —@

N R,

L

jossa R, R,, R,, R’,, R’, ja n merkitsevit samaa kuin kohdassa c), jolloin
muodostuu kaavan (l) mukainen yhdiste, jonka kaava on

R, R,
N R,
</ }CH-CHZ(CHZ),, @
N R,
}
H

jossa R,, R,, R’;, R’; ja n merkitsevat samaa kuin kohdassa c), tai

i) saatetaan yhdiste, jonka kaava on
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R R’
N R,
<}C=CH(CHZ)N —@
R,
|
&

jossa R', R,, R,, R’,, R’, ja merkitsevat samaa kuin kohdassa c), reagoimaan
vedynsiirtoreaktiolla, jolloin muodostuu kaavan (1) mukainen yhdiste, jonka kaava

on
R, R,
N R,
</ }CH-CHQ(CHa)n"—@
\ "
H

jossa R,, R,, R',, R’, ja n merkitsevat samaa kuin kohdassa ¢), tai
)] vedytetaén katalyyttisesti yhdiste, jonka kaava on
R, R,

NS R,

</ j‘CH-CHQ(CHQ)n@
N R
B

2

jossaR,, R,, R’,, R, ja n merkitsevat samaa kuin kohdassa c) ja R’ on substituoitu
tai substituoimaton bentsyyliryhma, jolloin muodostuu kaavan (1) mukainen yhdiste,
jonka kaava on
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R, R,

N R,
</ }CH-CHQ(CHQ),.@

N R,

y

jossa R,, R,, R'1, R’, ja n merkitsevét samaa kuin kohdassa c), tai

ja haluttaessa nain saatu lopputuote muutetaan farmaseuttisesti hyvaksyttavaksi
happoadditiosuolaksi.
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