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PROPEENIHAPPOJOHDANNAISET
Teollinen kayttdala

Tamd keksintd koskee propeenihappojohdannaista tai sen farmako-
logisesti sopivaa suolaa, joka on kdyttdkelpoinen l&dkkeend.
Tarkemmin se koskee propeenihappojohdannaista tai sen farmako-
logisesti sopivaa suolaa, jolla on adenosiiniantagonismia.

Keksinndn tausta ja tekniikan taso

Oireyhtymdd, jossa pdaasiallisena oireena on oliguria, anuria,
uremia ja niin edelleen, kutsutaan akuutiksi munuaisviaksi, joka
alkoi saada huomiota toisen maailmansodan aikana, koska sen sai-
vat ihmiset, jotka olivat toipuneet Lontooseen kohdistuneen il-
mahybkkdyksen aiheuttamasta traumaattisesta shokista, ja siitd

‘se on kehittynyt nykyiseen tilaansa.

Vaikka akuuttiin munuaisvikaan onkin monia syitd, uskotaan ettéd
tdllainen vika aiheutuu pddasiassa vamman, kirurgisen operaati-
on, aortarepedmdn tal vastaavan aiheuttamasta verenvuodosta;
vailkean suolitulehduksen, salmonellainfektion tai koleran tai
vastaavan aiheuttamasta ripulista, palovamman, jatkuvan pahoin-
voinnin, l&mpShalvauksen tai vastaavan aiheuttamasta veden
ja/tai elektrolyyttien menetyksestd, yhteensopimattoman veren
siirtdmisestd, hemoglobinuriasta tai vastaavasta johtuvasta he-
molyysistd; angiopatiasta, kuten munuaisvaltimoiden tromboosi;
infektiosairaudesta, kuten keuhkokuume, sepsis, akuutti hepa-
tiitti, pyelonefriitti tai candida-sienitartunta; allergiasta;
anafylaktisesta shokista; karsinostaattisen aineen, kuten cis-
platiinin vaikutuksesta; eturauhasen liikakasvun tai pahanlaa-
tuisen kasvaimen aiheuttamasta virtsaputken tai virtsanjohtimen
tukkeutumisesta; virtsanjohtimen tukkeutumisesta esimerkiksi

virtsakiven vaikutuksesta; tai vastaavasta.

Lisdksi oiretta, jossa nefronien lukumddri pysyvidsti on vdhenty-
nyt, kutsutaan krooniseksi munuaisviaksi, ja potilas, jolla on
tamd vika, ei tule toimeen ilman dialyysid oireen pahetessa, ja
han kdrsii fyysisesti ja henkisesti suuresta kuolemantuskasta.
Lisdksi kroonisesta munuaisviasta k3#rsivdn potilaan dialyysi

kestdd yleensd kauan, niin ettd se tulee hdnelle kalliiksi. Li-
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sdksi on ilmeistd, kun lasketaan Japanissa olevien dialyysilait-
teiden lukumd&rén suhde sitd tarvitsevien potilaiden lukumdid-
ridn, ettad laitteiden tdytyy olla toiminnassa keskeytyksetté.
Sen vuoksi merkittdvan ongelman muodostaa se seikka, ettd on
potilaita, joilla on vakava akuutti munuaisvika ja jotka tarvit-
sevat dkillisesti dialyysid niiden lisdksi, joilla on krooninen

munuaisvika.

Ndissd olosuhteissa on tullut erittdin tdrkedksi estdd munuais-
vian oireita saavuttamasta sit& vaihetta, joka vaatii dialyysi-
hoitoa. Kuitenkaan tdhd@n mennessd ei ole keksitty mitddn keinoa,
joka olisi tehokas ehkdistdessd kroonisen munuaisvian oireita
kehittymd@std siihen tilaan, samalla kun oligurian tai anurian
johdosta tasapainonsa menettdnyttd ruumiinnesteiden sddtelyéd
suoritetaan kdyttdmélld konservatiivisena hoitona diureettien
antamista akuutista munuaisviasta kdrsiville potilaille valtta-

mattémdn lampdenergian varmistamiseksi.

Tekniikan tasossa on ollut kdytdntond kdyttdd rengasdiureettia,
kuten furosemidia tai etakryynihappoa akuuttiin munuaisvikaan.
Tdllainen diureetti aiheuttaa kuitenkin haitallisia reaktioita,
kuten kuulon menetyst&d, diabetes mellituksen tai hyperurisemian
huononemista, niin ettd niiden antamisessa tarvitaan riittdvan
suurta huolellisuutta. Lisdksi on tarpeetonta sanoa, ettd ndma
lddkkeet ovat tehottomia suojaamaan munuaisia positiivisesti
normalisoimaan niiden alentunutta toimintaa, koska namid lddkkeet

toimivat ainoastaa diureetteina.

Sen mukaisesti on suuresti odotettu sellaisen liddkkeen kehittd-
mistd, joka voi estdd munuaisvian pahenemista, ja joka voi sda-

delld ryuumiinnesteitd nadin normalisoiden munuaisten toimintaa.

Keksinndén yhteenveto

Ndissa olosuhteissa ovat tamidn keksinnén tekijdt aloittaneet

tutkimuksensa tarkoituksenaan kehittdid liddke munuaisvikaan.

Ndiden tutkimusten tuloksena huomio on suuntautunut adenosiini-
Al-reseptoreihin, joita munuaisissa on, ja on keksitty, ettd

edelld esitetty tarkoitus voidaan saavuttaa kdayttamdlla hyviaksi
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antagonismia Al-reseptoria vastaan. Lisdksi on tehty intensiivi-
sid tutkimuksia yhdisteelld, jolla on tdmd antagonismi, ja ha-
vaittu, ettd edelld esitetty tarkoitus voidaan saavuttaa pro-
peenihappojohdannaisella, jota kuvataan jdljessd. Tamd keksintd

on tdydennetty tamdn 1l6yddksen pohjalta.

Tdmd keksintd koskee siis propeenihappojohdannaista, jota
esittdd@ seuraava yleinen kaava (I), tai sen farmakologisesti
sopivaa suolaa, ja munuaisvikaan tarkoitettua ladkettd, joka

sisadltdd johdannaista vaikuttavana ainesosana.

(1)

jossa A on aromaattinen rengas;

X, Y ja Z ovat kukin hiili, typpi, happi tai rikki;

R' on valinnaisesti substituoitu aryyli tai valinnaisesti substi-
tuoitu heteroaryyli;

R?*, R?® ja R* voivat olla toistensa kanssa samoja tai erilaisia ja
kukin on vety, alempi alkyyli, alempi alkenyyli, alempi alkynyy-
1i tai ryhm&, jota esittdd kaava ~-W-Q (jossa W on alemmasta al-
kyylistd saatu ryhmd; ja Q on valinnaisesti substituoitu aryyli,
valinnaisesti substituoitu heterocaryyli, sykloalkyyli, syano,
hydroksyyli, alempi alkoksi, asyylioksi, karboksyyli tai ryhmd,
jota esittdd kaava -NR°RY (jossa R° ja R! voivat olla toistensa
kanssa samoja tai erilaisia, ja kumpikin on vety, alempi alkyy-
li, asyyli, karbamoyyli tai alkyylikarbamoyyli, tai vaihtoehtoi-
sesti R®° ja R' voivat yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat

sitoutuneet, mudostaa syklisen ryhmén);
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R® ja R® voivat olla toistensa kassa samoja tai erilaisia, ja

kumpikin on vety tai alempi alkyyli;
B on happi tai rikki; ja

R’ ja R® voivat olla toistensa kanssa samoja tai erilaisia ja
kumpikin on vety, alempi alkyyli, alempi alkoksi, valinnaisesti
substituoitu aryyli, valinnaisesti substituoitu aryylialkyyli,
valinnaisesti substituoitu heteroaryyli, valinnaisesti substitu-
oitu heterocaryylialkyyli, valinnaisesti suojattu karboksialkyy-

1i, ryhmd, jota esittdd@ seuraava yleiskaava:

11
1} R12
—Cc—C<
H H RP

(jossa R on vety, alempi alkyyli, valinnaisesti substituoitu
aryyli, valinnaisesti substituoitu heteroaryyli, R*? on vety,
hydroksyyli, alempi alkyyli, alempi alkoksi, valinnaisesti suo-
jattu karboksyyli, valinnaisesti substituoitu amino, valinnai-
sesti substituoitu aryyli, valinnaisesti substituoitu hetero-
aryyli, valinnaisesti substituoitu aryylialkyyli tai valinnai-
sesti substituoitu heteroaryylialkyyli; ja RY on vety, hydrok-
syyli, alempi alkyyli, alempi alkoksi, valinnaisesti substituoi-
tu aryyli tai valinnaisesti substituoitu heteroaryyli), tai ryh-
md, jota esittdd kaava -V-E [jossa V on ryhmd, jota esittdd kaa-
va -CO-, ryhmd, jota esittdd kaava -(CH,)- tai ryhmd, jota esit-

tdda seuraava kaava:

(?Hz)m __R14

—_—C—
H

(jossa R™ on valinnaisesti substituoitu aryyli tai valinnaisesti
substituoitu heteroaryyli; ja m on kokonaisluku 0 tai 1); ja E

on valinnaisesti substituoitu aryyli tai valinnaisesti substitu-
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oitu heteroaryyli}, tai vaihtoehtoisesti R’ ja R® voivat yhdessi
typpiatomin kanssa, johon ne ovat sitoutuneet, muodostaa sykli-

sen ryhmén, joka voi olla substituoitu;

silld edellytykselld, ettd (1) kun yhdestd@ kolmeen jadsentd X:n,
Y:n ja Z:n muodostamasta ryhmdstd on typpiatomeita ja yksi tai
kaikki typpiatomit ovat sitoutuneet yhteen viereiseen atomiinsa
kaksoissidoksella, tai (2) kun yksi ryhmdstd X, Y ja 2 on typpi
ja toiset niistd ovat happia tai rikkejd, silloin vastaavalla
ryhm&lld X, Y ja/tai 2 ei ole niitd vastaavia substituentteja R?,
R’ ja/tai R*, ja ettd ainakin yksi ryhmdstd X, Y ja %2 on substi-

tuoimaton.

Keksint6 tarjoaa kayttddén menetelmdn estdd tai hoitaa sairautta,
jota vastaan adenosiiniantagonismi vaikuttaa, antamalla farmako-
logisesti vaikuttava md8drd edelld mddriteltyd yhdistettd tai sen
farmakologisesti sopivaa suolaa kohteelle, joka kdrsii tai tulee
kdrsimddn sairaudesta, ja yhdisteen tai sen farmakologisesti
sopivan suolan kaytdn sellaisen sairauden ehkdisyyn tai hoitoon
tarkoitetun aineen valmistamiseen, johon adenosiiniantagonismi

vaikuttaa.

Yleiskaavassa (I) ryhmissd R?®, R’, R*, R’, R®, R’, R%® R’ R, RY,
R, RY ja W m8dritelty alempi alkyyliryhmid viittaa suoraan tai
haarautuneeseen alkyyliin, jossa on 1-6 hiiliatomia, ja esimerk-
kejd sellaisista ovat metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli,
butyyli, isobutyyli, sek. butyyli, tert.butyyli, pentyyli (amyy-
li), isopentyyli, neopentyyli, tert.pentyyli, 2-metyylibutyyli,
3-metyylibutyyli, heksyyli, isoheksyyli, 2-metyylipentyyli, 3-
metyylipentyyli, 1,1-dimetyylibutyyli, 2,2-dimetyylibutyyli,
2,3-dimetyylibytyyli, 3,3-dimetyylibutyyli, 2-etyylibutyyli,
1,1,2-trimetyylipropyyli, l-etyyli-l-metyylipropyyli ja 2-etyy-
li-3-metyylipropyyli, joiden joukossa metyyli ja etyyli ovat

edullisia.

Ylldoleva alempi alkyyli voi olla substituoitu halogeenilla,

esimerkiksi trifluorimetyyli.

Ryhmien R?, R’ ja R* suhteen mddritelty alempi alkenyyli viittaa
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sellaiseen ryhmdan, joka on saatu edelldolevasta alemmasta al-

kyylista.

Ryhmien R?, R? ja R! suhteen md#ritelty alempi alkynyyli viittaa
sellaiseen ryhmadn, joka on saatu edelldolevasta alemmasta al-

kyylista.

Ryhmien R’, R%®, R, R® ja Q suhteen midritelty alempi alkoksi

viittaa edelld olevasta alemmasta alkyylistd saatuun alkoksiin.

Aryyli, Jjoka muodostaa valinnaisesti substituoidun aryylin, joka
mddriteltiin ryhmien R!, R’, R®, R!!, R!?, RY, RY¥, E ja Q suhteen,
viittaa fenyyliin, naftyyliin tai vastaavaan.

Heteroaryyli, joka muodostaa valinnaisesti substituoidun hetero-
aryylin, joka midriteltiin ryhmien R!, R?, R?, RY, R’, R%?, R, R%?,
R¥?, R, E ja Q k&dsittdd monosykliset ryhmit, kuten pyridyyli,
furanyyli, tienyyli, imidatsolyyli, triatsolyyli, oksatsolyyli,
pyratsyyli, pyrimidyyli, pyridatsinyyli, tiatsyyli ja isoksatso-
lyyli; ja fuusioituneet heterosykliryhmédt, kuten bentsimidatso-
lyyli, kinolyyli, isokinolyyli ja bentsotiatsolyyli, joiden jou-
kossa pyridyyli, tienyyli, furanyyli, kinolyyli ja bentsimidat-

solyyli ovat edullisia.

Aryyli, joka muodostaa valinnaisesti substituoidun aryylialkyy-
lin, joka mddriteltiin ryhmissd R’, R%®, R ja R, on kuten edelld
mddriteltiin valinnaisesti substituoidun aryylin suhteen. Ryhmaa
muodostamassa oleva alkyyli on sellainen, jbka edelld madritel-
tiin alemmalle alkyylille.

Heterocaryyli, joka muodostaa valinnaisesti substituoidun hetero-
aryylialkyylin, joka médriteltiin ryhmissd R’, R® ja R'?, on kuten
edelld mddriteltiin valinnaisesti substituoidulle heterocaryylil-
le. Alkyyli on t&ssdkin tapauksessa sama, joka edelld mdidritel-
tiin alemmalle alkyylille.

Asyyli, joka mddriteltiin ryhmien R° ja R' suhteen, viittaa sel-
laiseen, joka on saatu mistd tahansa karboksyylihaposta, ja esi-
merkkejd niistd ovat sellaiset, jotka on saatu alifaattisista,

tyydyttyneistd karboksyylihapoista, kuten formyyli, asetyyli ja
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propionyyli; sellaiset, jotka oﬁ saatu alifaattisista, tyydytty-
mattémistd karboksyylihapoista, kuten akryloyyli, propiolyyli ja
maleolyyli; sellaiset, jotka on saatu karbosyklisistd karboksyy-
lihapoista, kuten bentsoyyli, sinnamoyyli ja toluoyyli; ja sel-
laiset, jotka on saatu heterosyklisistd karboksyylihapoista,
kuten furoyyli, nikotinoyyli ja isonikotinoyyli, joiden joukossa
formyyli ja asetyyli ovat edullisia.

Alkyylikarbamoyyli, joka on mddritelty ryhmien R® ja R!° suhteen,
viittaa karbamoyyliryhmé&&n, johon edell&doleva alempi alkyyli on

sitoutunut.

Ryhmdn Q suhteen mddritelty asyylioksi viittaa sellaiseen, joka

on saatu edelldolevasta asyylista.

Ryhmdn Q suhteen mddritelty sykloalkyyli viittaa sellaiseen,

jossa on 3-8 hiiliatomia, edullisesti 5 tai 6 hiiliatomia.

Valinnaisesti suojattu karboksyyli, joka on mddritelty ryhm&n R
suhteen, k&sittdd vapaan karboksyyliryhmé&n ja karboksyyliryhmidt,
jotka on suojattu alemmilla alkyyliryhmilld, kuten metyylilld ja
etyylilld; halogeenialkyyliryhmilla, kuten 2,2,2-trikloorietyy-
1illd, 2-jodietyylilld ja trikloorimetyylilld; alemmilla alkano-
vylioksialkyyliryhmillsa, kuten pivaloyylioksimetyylilld, l-ase-
toksietyylilld ja 2-asetoksietyylilld; ja heterosyklisilld ryh-
milld, kuten 3-ftaalidyylilld. Edelleen se k#dsittdd myds erilai-
set happoamidit. Lyhyesti sanottuna suojattu karboksyyliryhm&
voi olla mikd tahansa, joka voidaan lohkaista milld tahansa ta-

valla in vivo muodostamaan karboksyyliryhm&n.

Valinnaisesti suojattu karboksyyli, joka muodostaa valinnaisesti
suojatun karboksialkyylin, joka on mddritelty ryhmien R’ ja R®
suhteen, on kuten mddriteltiin edelld valinnaisesti suojatulle

karboksyylille.

Témdn keksinndn mukainen farmakologisesti sopiva suola kdsittai
epdorgaanisten happojen suolat, kuten hydrokloridi, sulfaatti,
hydrobromidi, nitraatti ja fosfaatti; ja orgaanisten happojen
suolat, kuten formiaatti, asetaatti, trifluoriasetaatti, male-

aatti, fumaraatti, tartraatti, metaanisulfonaatti, bentseenisul-
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fonaatti ja tolueenisulfonaatti.

Jotkut ndistd suoloista muodostavat hydraatteja, ja on tarpee-

tonta sanoa, ettd tdmd keksintd kdsittdd ndma hydraatit.

Kuten kemiallisesta rakenteesta voidaan ymmdrtdd, voi tdmdn kek-
sinnén yhdiste esiintyd erilaisina isomeereind, kuten geometri-
set isomeerit, kuten cis- ja trans-isomeerit, ja optiset isomee-
rit, kuten d- ja l-isomeerit. On tarpeetonta sanoa, ettd t&mad

keksintd kasittdd kaikki namé@ isomeerit.

Edustavia menetelmid ta&mdn keksinnén yhdisteen valmistamiseksi

kuvataan seuraavassa.

Valmnistusmenetelmd 1

Niiden yhdisteiden joukossa, joita esittda yleiskaava (I), voi-

daan seuraavan yleiskaavan mukainen yhdiste:

(jossa R', R®’, R®°, R’ ja R® ovat kuten edelld mddriteltiin) val-

mistaa seuraavalla menetelmdlla:

1

Y YCH3
(Vaihe 1) NNHCONH; (v ihe 2)
(V) (V1)
1 R° 0O
RHCHO R N/ “COOR'
N, >‘ NP A —
}:1 (Vaihe 3) g (Vaihe 4)



R* o R® o |
R1 R1 /R
Y “COOH YON
708 : R
N/\ A NHRTR%() N/\ N\ pgs
H (Vaihe 5) H
(IX) (X1)

jossa R!, R’°, R%, R’ ja R® ovat kukin kuten edelld md&riteltiin;

ja R on karboksyylisuojaryhmi.
(Vaihe 1)

Tdssd vaiheessa yleiskaavan (VI) mukainen yhdiste valmistetaan
antamalla yleiskaavan (V) mukaisen ketoniyhdisteen reagoida se-
mikarbatsidihydrokloridin kanssa tavanomaisella tavalla.

Tdssd reaktiossa kdytettdva liuotin on edullisesti vesipitoinen,
joka sisdltdid sopivan mddrdn alkoholia, ja reaktiol&mp&tila on
edullisesti alueella huoneenlammdstd liuottimen palautusjadhdy-

tysldmpStilaan.
(Vaihe 2)

Tdssd vaiheessa vaiheessa 1 valmistetulle yhdisteelle (VI) suo-
ritetaan renkaansulkemisreaktio tavanomaisella tavalla.

Tarkkaan sanoen, ainakin kaksi ekvivalenttia fosforioksikloridia
tiputetaan dimetyyliformamidiin ja annetaan reagoida yhdisteen
(VI) kanssa. Reaktioldmpdtila on edullisesti alueella huoneen-

lammdstd palautusjédahdytyslédmpStilaan saakka.
(Vaihe 3)
Tdssd vaiheessa vaiheessa 2 valmistettu yhdiste (VII) muutetaan

yleiskaavan (VIII) mukaiseksi imidatsolijohdannaiseksi Wittig-

reaktion avulla.
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Tarkkaan sanoen imidatsolijohdannainen (VIII) voidaan valmistaa
kdsittelemdlld Wittig-reagenssia tai Wittig-Horner-Emmons-rea-
genssia emdkselld orgaanisessa liuottimessa, ja antamalla alde-
hydin (VII) reagoida saadun yhdisteen kanssa. Orgaaninen liuotin
voi olla mik& tahansa reaktiolle inertti liuotin, ja esimerkkeja
sellaisesta ovat eetterit, kuten tetrahydrofuraani ja dioksaani;
ja hiilivedyt, kuten bentseeni. Emd@s on edullisesti alkalimetal-
lihydridi, kuten natriumhydridi, alkoksidi, kuten kalium-t-bu-
toksidi, tai amidi, kuten natriumamidi tai litiumdi-isopropyy-

liamidi.

Reaktiolampstila on alueella 0°C - liuottimen palautusjddhdytys-

lamp6tila.
(Vaihe 4)

Tdssd vaiheessa vaiheessa 3 valmistettu propeenihappojohdannai-
nen (VIII) irrotetaan karboksyylisuojaryhmdstd tavanomaisella

tavalla.

Tdmd suojauksenpoisto voidaan suorittaa hydrolysoimalla johdan-

nainen (VIII) emdksisissd tai happamissa olosuhteissa.

Kun suojauksenpoisto suoritetaan emdksisissd olosuhteissa, on
edullista kdyttd& natriumhydroksidia tai kaliumhydroksidia, kun
taas happamissa olosuhteissa suoritettaessa on edullista kdyttaa
vetykloridi- tai rikkihappoa. Suojauksenpoistossa kaytettava
liuvotin on edullisesti vettd sisdltavd orgaaninen liuotin, ja

orgaaninen liuotin voi olla mikd tahansa reaktiolle inertti.

Reaktioldmpdtila on alueella 0°C - liuvottimen palautusjdidhdytys-

léampotila.
(Vaihe 5)

Tdssd vaiheessa vaiheessa 4 valmistettu propeenihappojohdannai-

nen (IX) kondensoidaan amiinin (X) kanssa.

Tassd reaktiossa kdytettdvd liuotin voi olla mikd tahansa reak-

tiolle inertti, ja esimerkkejd sellaisesta ovat tetrahydrofuraa-
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ni, dioksaani, etyyliasetaatti, bentseeni, dimetyyliformamidi,

dikloorimetaani, kloroformi ja asetonitriili.

Kondensaatio voidaan suorittaa milld tahansa tavanomaisella me-
netelmdlla. Esimerkkejd menetelmdstd ovat 1,3-disykloheksyyli-
karbodi-imidi (tdssd jdljessd lyhennettynd “DCC")-menetelmd,
DCC-[1l-hydroksibentsotriatsoli (tdssd jadljessd lyhennettyna
"HOBT) ]-menetelmd, DCC-[N-hydroksisukkiini-imidi (tdssd jdljessa
lyhennettynd "HONSu"))-menetelmd, ja ndihin menetelmiin perustu-
vat parannetut menetelmdt, kuten [1-(3-dimetyyliaminopropyyli)-
3-etyylikarbodi~imidi (tdssd@ jaljessd lyhennettynd "EDC1l")]-
HOBt-menetelmd.

Vaihtoehtoisesti yhdiste (IX) voidaan muuttaa tavalliseksi reak-

tiiviseksi johdannaisekseen ennen amiinin kanssa kondensoimista.

Esimerkkejd tavanomaisesta reaktiivisesta johdannaisesta ovat
happohalogenidit, jotka on valmistaettu kdsittelemdlld yhdistet-
td (IX) fosforioksikloridilla tai tionyylikloridilla; sekahappo-
anhydridit, jotka on valmistettu antamalla yhdisteen (IX) rea-
goida isobutyylikloroformaatin (IBCF), l-etoksikarbonyyli-2-
etoksi-1,2-dihydrokinoliinin (EEDQ) tai etyylikloorikarbonaatin
kanssa; ja happoatsidit, jotka on valmistettu yhdisteestd (IX)
kdyttdmdllad difenyylifosforyyliatsidia (DPPA). Edelleen yhdiste
(IX) voidaan muuttaa aktiiviseksi esteriksi, kuten p-nitrofenyy-
li (-ONp)-esteriksi tai N-hydroksisukkiini-imidi (-ONSu)-este-
riksi. Kohdeyhdiste (XI) voidaan valmistaa antamalla t&llaisen
reaktiivisen johdannaisen reagoida amiinin (X) kanssa orgaani-

sessa liuottimessa.

Reaktioldmpdtila on alueella 0°C - liuottimen palautusjddhdytys-
lampttila. - -~

Valmistusmenetelmid 2

Niiden yhdisteiden joukossa, joita esittdd yleiskaava (I),
daan yleiskaavan (XITI) tai (XIII) mukainen yhdiste valmistaa

Seuraavan menetelmdn mukaan:
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R?a_L .tai

7
R32.L (XV)
._.__———b—

jossa RY, R°, R%, R’ ja R® ovat kukin kuten edelld mddriteltiin;
R*® ja R’ ovat kumpikin ryhmisd, joita esittdd kaava -W-Q (jossa W
ja Q ovat kuten edelld md3driteltiin); ja L on poistuva ryhma,

kuten halogeeni tai p-tolueenisulfonyyli.

Tarkkaan sanottuna kohdeyhdiste imidatsolijohdannainen, jota
esittdd yleiskaava (XII) tai (XIII) valmistetaan antamalla
yleiskaavan (XIV) mukaisen imidatsoliyhdisteen reagoida yhdis-

teen kanssa, jota esittdid yleiskaava (XV), emdksen ldsndcllessa.

Vaikka yhdisteet (XII) ja (XIII) yleensd saadaan molempia sisdl-

tavand seoksena, voidaan kumpikin yhdiste eristadd suorittamalla
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seokselle pylvadskromatografia.

Yhdisteessd (XV) L esittd@3d poistuvaa ryhmdd, kuten halogeenia

tai p-tolueenisulfonyyliid.

Reaktiossa kdytettdvd liuotin voi olla mikd tahansa orgaaninen
liuotin, joka on reaktiolle inertti, ja edullisia esimerkkeja
sellaisesta ovat dimetyyliformamidi, tolueeni, dioksaani ja tet-
rahydrofuraani. Emds on edullisesti alkalimetallihydridi, kuten
natriumhydridi, alkalimetallialkoksidi, kuten kalium-t-butoksidi

tai natriummetoksidi, tai litiumdi-isopropyyliamidi.

Reaktioldmpdtila on alueella -50°C - liuottimen palautusjédahdy-

tyslampotila.

Valmistusmenetelmd 3

Niiden yhdisteiden joukossa, joita esittdad yleiskaava (I), voi-

daan yleiskaavan (XVI) mukainen yhdiste:

R® O a7
1 V
R X N\ 8
- R
RG
RQQIN\/N
(XV1)

(jossa R!', R**, R?’, R%, R’ ja R® ovat kukin kuten edelld mddritel-

tiin) tai yleiskaavan (XVII) mukainen yhdiste:

R> © ,
1 /R
R A N\
——N RS R®
N gae
(XVIN)

(jossa R', R>, R®, R’ ja R® ovat kukin kuten edelld midriteltiin;

ja R* on ryhmd, jota esittdid kaava -W-Q, jossa W ja Q ovat kum-
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pikin kuten edelld médriteltiin) valmistaa seuraavan menetelmédn

mukaan:

7 R%AL (XIX)

A Y 8 ——
R

(XVI1)

jossa R', R?*?, R*, R®, R®°, R’ ja R® ovat kukin kuten edelld mddri-

teltiin.

Tarkkaan sanoen, kohdeyhdiste (XVI) tai (XVII) valmistetaan an-
tamalla yleiskaavan (XVIII) mukaisen yhdisten reagoida yhdisteen

(XIX) kanssa emdksen ldsndollessa.

Reaktiossa kaytettdva liuotin voi olla mikda tahansa orgaaninen
liuvotin, joka on reaktiolle inertti, ja esimerkkejd sellaisesta
ovat eetterit, kuten tetrahydrofuraani ja dioksaani; hiilivedyt,

kuten tolueeni; dimetyyliformamidi ja asetoni.

Edullisia esimerkkejd emdksestd ovat alkalimetallihydridit, ku-
ten natriumhydridi; alkalimetallialkoksidit, kuten kalium-t-bu-

toksidi ja natriummetoksidi; ja litiumdi-isopropyyliamidi.
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Reaktiolémpdtila on edullisesti alueella noin -50°C - liuottimen

palautusjidihdytyslémpotila.

Valmistusmenetelmd 4

Yleiskaavan (I) esittdmd yhdiste, jossa B on rikki, voidaan val-

mistaa seuraavalla menetelmalld:

jossa R!, R®’, R®, R’, R®, X, Y ja Z ovat kukin kuten edelld on

madritelty.

Tarkkaan ottaen kohdeyhdiste (XXI) valmistetaan muuttamalla
yleiskaavan (XX) mukainen ketoni vastaavaksi tioketoniyhdisteek-

si tavallisella tavalla.

Muutoksessa kdytettdvd reagenssi voi olla mika@ tahansa tavalli-
sesti kdytetty, ja esimerkkejd siitd ovat Lawsonin reagenssi ja

fosforipentasulfidi.

Reaktiossa kdytettdvd liuotin voi olla mikd tahansa orgaaninen,
reaktiolle inertti, ja edullisia esimerkkejd niistd ovat hiili-
vedyt, kuten tolueeni ja bentseeni; eetterit, kuten dioksaani ja

tetrahydrofuraani; ja kloroformi.

Reaktiolampdtila on edullisesti alueella huoneenldmpdtilasta

livottimen palautusjddhdytyslampdtilaan.

Valmistusmenetelmd 5

Yleiskaavan (I) esittdmien yhdisteiden joukossa voidaan yleis-

kaavan (XVIII) mukainen yhdiste:



(XVIHI)

(jossa R', R’°, R°, R’ ja R® ovat kukin kuten edelld on mddritel-

ty), valmistaa myds seuraavan menetelmdan mukaan:

Knoevenagel - reaktio, jne.

RS

, N
2 g COOH
R CHO R! § COOR H)==(kﬁ/
— S - §g —— NH RG
N NH (Vaihe 1) NN M (vaine 2) Ny
(XXI1) (XXIH1) (XXIV)
s
R0
R! N ‘
N\
NHR’RE(X) = . /e
——
N NH R
(Vaihe -3)
(XXV)

jossa R', R’, R®, R’ ja R® ovat kukin kuten edellid on middritelty;

ja R** on karboksyylisuojaryhmi.
(Vaihe 1)

Tdssd vaiheessa yleiskaavan (XXIII) mukainen propeenihappojoh-
dannainen valmistetaan imidatsolyylialdehydistd, jota esittia
yleinen kaava (XXII), Wittig-reaktion avulla. Propeenihappojoh-
dannainen (XXIII) valmistetaan kdsittelmdlld Wittig-reagenssia
tai Wittig-Horner-Emmons-reagenssia emdkselld liuottimessa ja

antamalla aldehydin reagoida saadun reagenssin kanssa.
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Liuotin voi olla mikd tahansa orgaaninen, reaktiolle inertti, ja
esimerkkejd niistd ovat eetterit, kuten tetrahydrofuraani ja

dioksaani; ja hiilivedyt, kuten bentseeni.

Em&s voi olla mik& tahansa tavanomainen, ja edullisia esimerkke-
jd niistda ovat alkalimetallihydridit, kuten natriumhydridi; al-
kalimetallialkoksidit, kuten kalium-t-butoksidi; ja amidit, ku-

ten natriumamidi ja litiumdi-isopropyyliamidi.

(Vaihe 2)

Tdssd vaiheessa Vaiheessa 1 valmistettu propeenihappojohdannai-
nen (XXIIT) hydrolysoidaan tavallisella tavalla karboksyyli-

suojaryhmén poistamiseksi.

Tamd hydrolyysi suoritetaan happamissa olosuhteissa vetykloridi-
tai rikkihapon kanssa, tai emdksisissd olosuhteissa natriumhydr-

oksidin tai kaliumhydroksidin kanssa.

Reaktiossa kaytettdvd liuotin voi olla mikad tahansa tavanomai-

nen, reaktiolle inertti liuotin.

ReaktioldmpStila on alueella 0°C:sta liuottimen palautusjdihdy-

tyslampStilaan.

Vaihtoehtoisesti voidaan yhleiskaavan (XXIV) mukainen pro-
peenihappojohdannainen valmistaa myos suoraan imidatsolyylial-
dehydistd (XXII) ilman vaihetta 2. Esimerkiksi voidaan yhdiste
(XXIV) valmistaa suorittamalla yhdisteelle (XXII) Knoevenagelin
kondensaatio. Tadm& kondensaatio suoritetaan siten, ettd ldsn& on
katalyyttinen m8drd amiinia, ja edullisia esimerkkejid niistid

ovat ammoniumsuolat ja primddriset ja sekundddriset amiinit.

Edelldolevassa kondensaatiossa kdytettdvad liuotin voi olla mika
tahansa orgaaninen, kondensaatiolle inertti liuotin, ja edulli-
sia esimerkkejd niistd ovat hiilivedyt, kuten bentseeni ja tolu-

eeni.

Reaktiolampdtila on edullisesti alueella huoneenlampdtilasta

liuvottimen palautusjddhdytyslampstilaan.
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(Vaihe 3)

Tdssd vaiheessa valmistetaan kohdeyhdiste (XXV) kondensoimalla
edelld olevassa vaiheessa 2 valmistettu propeenihappojohdannai-
nen (XXIV) amiinin kanssa, jota esittdd yleiskaava (X). Tdassa
reaktiossa kdytettdvd liuotin voi olla mikd tahansa orgaaninen,
reaktiolle inertti liuotin, ja esimerkkejd niistd ovat eetterit,
kuten tetrahydrofuraani ja dioksaani; hiilivedyt, kuten bentsee-
ni; dikloorimetaani, kloroformi, asetonitriili ja dimetyyliform-

amidi.

Tassd vaiheessa voidaan kdytt8& kaikkia tavanomaisia kondensoin-
timenetelmid, ja esimerkkejd niistd ovat DCC-menetelmd; DCC-ad-
ditiivimenetelmdt, kuten DCC-HOBT-menetelmd ja DCC-HONSu-mene-
telmd; ja ndihin menetelmiin perustuvat parannetut menetelmdt,
kuten EDC1-HOBT-menetelmi.

Vaihtoehtoisesti voidaan kohdeyhdiste (XXV) valmistaa my6s yh-
disteen (XXIV) reaktiivisen johdannaisen kanssa.

Tarkkaan ottaen voidaan yhdiste (XXV) valmistaa mySs muuttamalla
vyhdiste (XXIV) happohalogenidiksi kdsittelemdlld tionyyliklori-
dilla tai fosforioksikloridilla, happoatsidiksi kdayttdmalla iso-
butyylikloroformaattia (IBCF), l-etoksikarbonyyli-2-etoksi-1,2-
dihydroksikinoliinia (EEDQ) tai klooriatsidia (DPPA), tai aktii-
viseksi esteriksi, kuten p-nitrofenyylifenyyli- (-ONP)-esteriksi
tai N-hydroksisukkiini-imidi- (-ONSu)-esteriksi, ja antamalla
ndin valmistetun reaktiivisen johdannaisen reagoida amiinin (X)

¥anssa edelldmainitussa orgaanisessa liuottimessa.

Sekda edellinen reaktio ettd jalkimmdinen reaktio voidaan suorit-
taa lampstila-alueella 0°C - liuottimen palautusjddhdytysliampd-
tila.

Seuraavassa kuvataan menetelmid yll&dolevissa valmistusmenetel-

missd kaytettyjen edustavien ldhtSyhdisteiden valmistamiseksi.
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Valmistusmenetelmd A

Kun amiini (X), jota kdytetddn valmistusmenetelmidssd 1, on sel-

lainen, jota esittdd kaava (XXVI):

R23 (XXVI)

t
_1__
\N)

(jossa R*?® ja R* kumpikin ovat ryhmd, jota esittda kaava -V-E,

jossa V ja E ovat sellaisia kuin edelld on mdaritelty);

voidaan tdmid amiini valmistaa seuraavan menetelmdn mukaan:

—CHO
/{\/\ 23 xxvm)
LiCH, / (Vadhe 1) y o

o{—pikoliinijohdanna®nen

(XXVII) kuten

jossa R?? ja R* ovat kumpikin sellaisia kuin edellid mdidriteltiin.

(Vaihe 1)

Tdssd vaiheessa valmistetaan yleiskaavan (XXIX) mukainen alkoho-
1i antamalla a-pikoliinijohdannaisen (XXVII) reagoida aldehydin

kanssa, jota esittdd yleiskaava (XXVIII), emdksen ldsndollessa.
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Emds on edullisesti vahva emds, kuten n-butyylilitium.

On edullista, ettd reaktio suoritetaan alhaisessa lampotilassa,

vield edullisemmin ldmpbtilassa -78 - -20°C.
(Vaihe 2)

Tédssd vaiheessa valmistetaan yleiskaavan (XXX) mukainen ftaali-
imidijohdannainen suorittamalla vaiheessa 1 valmistetulle alko-
holille (XXIX) Mitsunobu-reaktio.

Tdssd reaktiossa kdytetty orgaaninen liuotin voi olla mikd ta-
hansa orgaaninen, reaktiolle inertti liuotin ja edullisia esi-
merkkejd niistd ovat tetrahydrofuraani, dioksaani, kloroformi ja
bentseeni. Tamd vaihe suoritetaan liuottamalla alkoholi (XXIX)
tdllaiseen orgaaniseen liuottimeen ja lisddmdlla trifenyylifos-
fiinia, ftaali-imidid ja dietyyliatsodikarboksylaattia saatuun
liuokseen. Ndiden yhdisteiden lisdysjarjestystda liunottimeen voi-

daan sopivasti muuttaa.

Reaktioldmpstila on alueella -50 - 60°C, edullisesti alueella

-30°C - huoneen l&mpdtila.

(Vvaihe 3)

Tdssd vaiheessa valmistetaan kohdeyhdiste, amiini (XXVI), anta-
malla vaiheessa 2 valmistetun ftaali-imidijohdannaisen (XXX)

reagoida hydratsiinin kanssa alkoholissa.

Reaktiolampdtila voi olla alueella huoneenld@mpdtilasta liuotti-

men palautusjdadhdytyslampotilaan.

Valmistusmenetelmid B

Valmistusmenetelmdssd 1 kdytettyjen amiinien (X) joukossa kaavan
H,N-NR?**-CH,-R?* mukainen yhdiste (XXXIII) voidaan myds valmistaa
seuraavalla menetelmalla:

R24

! e
H,N ~

24 ntt . ~
R?*—~NHNH, + L7 “R%? ——

(XXX1) (XXXN)
(XXXIH)
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jossa R* ja R* voivat olla toistensa kanssa samoja tai erilai-
sia, ja kumpikin on valinnaisesti substituoitu aryyli tai valin-
naisesti substituoitu heteroaryyli; ja L on poistuva ryhmid, ku-
ten halogeeni tai p-tolueenisulfonyyli.

Tarkkaan esitettynd kohdeyhdiste (XXXIII) valmistetaan antamalla
yleiskaavan (XXXI) mukaisen yhdisteen reagoida orgaanisessa liu-

ottimessa yhdisteen kanssa, jota esittdd yleinen kaava (XXXII).

Orgaaninen liuotin voi olla mikd tahansa reaktiolle inertti liu-
otin, ja edullisia esimerkkejd niistd ovat alkoholi, kuten me-
tanoli, etanoli ja isopropanoli; eetterit, kuten dioksaani ja
tetrahydrofuraani; hiilivedyt, kuten tolueeni, ja dimetyyliform-
amidi.

Reaktioldmpdtila voidaan mielivaltaisesti valita alueelta huo-
neenldmpdtilan ja liuottimen palautusjddhdytyslémpétilan valil-

ta.

Valmistusmenetelmd C

Valmistusmenetelmdssa 1 kdytettdvien amiinien (X) joukossa voi-
daan yleiskaavan H,N-CHR?**-CH,-R*’ mukainen yhdiste (XXXVII) (jossa
R?® ja R? voivat olla toistensa kanssa samoja tai erilaisia, ja
kumpikin on valinnaisesti substituoitu aryyli tai valinnaisesti

substituoitu heterocaryyli), valmistaa seuraavalla menetelm&lla:

PN

U R27 —_— 27 ———
(XXXIV) (Vaihe 1) HO (Vaihe 2)
(XXXV)

826

/l\\/,R27 N H4
(Vaihe 3 3) /J\\J,H27
NN, H,N

o xXxXxv) (XXXVI)

—
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jossa R*® ja R?’ ovat kumpikin kuten edelld mdidriteltiin; ja U on

halogeeni.

Tarkemmin, alkoholi (XXV) valmistetaan antamalla yleiskaavan
(XXXIV) mukaisen halogenidin reagoida sopivan metallin kanssa
aktiivisen johdannaisen muodostamiseksi, ja antamalla tdmdn ak-

tiivisen johdannaisen reagoida aldehydin kanssa.

Erityisesti voidaan edelldolevassa reaktiossa kdyttdd mitd ta-
hansa tavanomaista menetelmdad, ja esimerkkejd niistd ovat Bar-

bier-reaktio ja Grignard-reaktio.

Barbier-reaktion mukaan alkoholi (XXXV) valmistetaan antamalla

vhdisteen (XXXIV) reagoida litiumin kanssa reaktiolle inertissd
liuvottimessa ja antamalla sen jadlkeen saadun tuotteen reagoida

aldehydin kanssa. Edullisia esimerkkejd liuottimesta ovat eette-
rit, kuten tetrahydrofuraani ja dioksaani; ja hiilivedyt, kuten
tolueeni. Lisdksi toivottuja tuloksia voidaan saada suorittamal-
la ultraddnisdteilytys aktiivisen johdannaisen valmistusvaihees-

sa.

Grignard-reaktion mukaan alkoholi (XXXV) valmistetaan antamalla
vhdisteen (XXXIV) reagoida magnesiumin kanssa orgaanisessa liu-
ottimessa aktiivisen johdannaisen saamiseksi, ja antamalla té&man

aktiivisen johdannaisen reagoida aldehydin kanssa.

ReaktioldmpStila voidaan mielivaltaisesti valita vdliltd -50°C

ia liuvottimen kiehumispiste.

Valmistusmenetelmd D

Valmistusmenetelmdssd A valmistettujen yhdisteiden joukossa voi-
daan kiraalinen yhdiste (XXXX) valmistaa seuraavalla menetelmdl-
la:
(1)

)\/k»“”

llzl‘ lJyLVOb_
karboks.happo, kromatografia
(XXVI) sen johdannai- (XXXVII) apny

nen, jne.
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hydrolyysi H3N

(XXXIX)

Kohdeyhdiste, optisesti aktiivinen amiini (XXXX), valmistetaan

kondensoimalla valmistusmenetelmdssd A valmistettu raseeminen

yhdiste (XXVI) kiraalisen karboksyyli- tai sulfonihapon tai nii-
den johdannaisen kanssa diastereomeeriseoksen (XXXVIII) valmis-
tamiseksi, hajottamalla diastereomeeriseos (XXXVIII) kiraalisik-
si yhdisteiksi (XXXIX) tavanomaisella pylvdskromatografialla ja
hydrolysoimalla kumpikin yhdiste (XXXIX) happamissa olosuhteis-

sSa.

Yhdisteen (XXVI) kondensaatio yhdisteeksi (XXXVIII) voidaan suo-
rittaa tavanomaisella menetelmdlla. Esimerkkejd menetelmasta
ovat DCC-menetelmd, DCC-HOBT-menetelmd, DCC-HONSu-menetelmd, ja
ndihin menetelmiin perustuvat parannetut menetelmdt, kuten EDC1l-
HOBt-menetelmd. Tadssd kondensaatiossa kdytettdva liuvotin voi
olla mik& tahansa orgaaninen, reaktiolle inertti liuotin, ja
esimerkkejd niistd ovat tetrahydrofuraani, dioksaani, etyyli-
asetaatti, bentseeni, dimetyyliformamidi, dikloorimetaani, klo-

roformi ja asetonitriili.

Ylldoleva reaktiivinen johdannainen kdsittd& happohalogenidit,
happoanhydridit, happoatsidit ja aktiiviset esterit.

Kiraalinen karboksyylihappo ja sen johdannainen kasittavat (+)-
mantelihapon, (-)-mantelihapon, kiraaliset aminohappojohdannai-
set, (+)-viinihapon, (+)-kamferisulfonihapon, (+)-fenyylietaani-
sulfonihapon, (-)-fenyylietaanisulfonihapon ja niiden johdannai-
set.

Yhdisteen (XXXIX) hydrolyysi yhdisteeksi (XXXX) suoritetaan ve-
sipitoisessa aineessa voimakkaasti happamissa olosuhteissa vety-
kloridi- tai rikkihapon kanssa, yleensid lampotila-alueella huo-

neenlammSstd palautusjaahdytyslampdtilaan.
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(2)

Vaihtoehtoisesti voidaan optisesti aktiivinen yhdiste (XXXX)
valmistaa myds suoraan raseemisesta yhdisteestd (XXVI) frak-
tiokiteytyksella.

Tarkemmin, kiraalinen amiini voidaan valmistaa antamalla yhdis-
teen (XXVI) reagoida kiraalisen karboksyyli- tai sulfonihapon
kanssa suolaseoksen muodostamiseksi, suorittamalla seokselle
fraktiouudelleenkiteytys toistuvasti puhdistumisen aikaansaami-

seksi, ja muuttamalla saatu puhdas suola amiiniksi.

Erotusaineena kdytettdvd kiraalinen karboksyylihappo tai sul-
fonihappo voidaan valita niistd, jotka kuvattiin edelldolevassa

kappaleessa (1).

Esimerkkeja fraktiouudelleenkiteytyksessd kdyttdkelpoisesta liu-
ottimesta ovat asetoni, metanoli, etanoli, isopropanoli, vesi ja

seokset kahdesta tai useammasta ndistéa.

Reaktioldmpdtila voidaan edullisesti valita v&alilta -20°C ja

livottimen palautusjadadhdytyslampttila.

Seuraavassa kuvataan farmakologisia kokeellisia esimerkkejd ta-
médn keksinnoén yhdisteiden kéyttékelpoisuudén kuvaamiseksi tar-

kemmin.

Farmakologinen kokeellinen esimerkki

Tassd esimerkissd kd@ytettiin koeyhdisteend (+)-(E)-N-{l1l-(4-kloo-
ripyridin~2-yyli)-2-(pyridin-2-yyli)etyyli}-3-{3-(3-fluorifenyy-
li)~1H-pyratsol-4-yyli}-2-propenamidia, joka on tamdn keksinndn

yvhdisteen edustava esimerkki. .

1. Aktiivisuus glyserolilla aiheutettua munuaisvikamallia wvas-

taan

(i) Koemenetelma

Urospuolisia Fisher 344-rottia, joiden ikda oli 8 viikkoa ja jot-
ka painoivat 200-230 g, pidettiin ilman vettd 18 tuntia ennen

kayttamista. Sen jadlkeen annettiin koeyhdistettd oraalisesti
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vakisin rottakoeryhmdlle 0,3 mg/5 ml/kg, samalla kun rottaver-
rokkiryhmé&lle annettiin liuvotinta [2% Tween 80-liuos] S5 ml/kg.
60 minuutin kuluttua koeyhdisteen tai liuottimen antamisesta
annettiin kullekin rotalle 50% glyseroliliuosta fysiologisessa
suolaliuoksessa 10 ml/kg lihaksen sisddn sekd vasempaan ettd
oikeaan reisilihakseen. Kun lihaksensisdiset ruiskeet oli annet-
tu, rotille annettiin vetta. Noin 24 tunnin kuluttua rotat nuku-
tettiin eetterilld ja kustakin rotasta otettiin verindyte. N&din
otetut verindytteet sentrifugoitiin kukin seerumin talteenotta-

miseksi, josta sitten analysoitiin ureatyppi ja kreatiniini.
{ii) Koetulokset

Tulokset on annettu Taulukossa 1.

Taulukko 1
Seerumin ureatyppi seerumin kreatiniini
(mg/dl) (mg/dl)
Verrokkiryhma 185.4 + 3.2 4.76 + 0.21
Koeryhpd 142.4 + 10.5« 3.47 + 0.30=%

P<0,05 {pariton t-testi verrokkeja vastaan}

2. Aktiivisuus cisplatiinilla aiheutettua vatsavaivamallia vas-

taan

(i) Koemenetelmd

Cisplatiinia annettiin 6 mg/5 ml/kg ihon alle urospuolisille
Fisher 344-rotille, jotka olivat 7 viikon ik&isid@ ja painoivat
170-200 g. valittSmdsti yhdisteen antamisen jdlkeen koeyhdistet-
td annettiin vidkisin rottien koeryhmdlle 1 mg/5 ml/kg, kun taas
rottien verrokkiryhmalle annettiin liuotinta (2% Tween 80-1liuos)
5 ml/kg. Kuusi tuntia antamisen jdlkeen annettiin koeyhdistetta
ja liuotinta koeryhmdlle ja verrokkiryhmadlle vastaavasti samalla

tavalla kuin edelld kuvattiin. Sen jdlkeen sama toistettiin seu-
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raavana pdivdnd kahdesti, ja kolmantena ja neljdntend pdivénd
kumpanakin kerran. Viidentend pdivand rotat nukutettiin eette-
rilld ja kustakin rotasta otettiin verindyte. Ndin saaduista

verindytteistd analysoitiin seerumin ureatyppi ja kreatiniini.
(1i) Koetulokset

Koetulokset on annettu Taulukossa 2.

Taulukko 2
Seerumin ureatyppi seerumin kreatiniini
(mg/dl) (mg/dl)
Verrokkiryhma 93.4 + 8.5 2.15 + 0.16
Koeryhmi 52.9 + 2.3=* 1.49 £+ 0.04+«

* P<0,05 {pariton t-testi verrokkeja vastaan}

3. Diureettinen aktiivisuus

(1) Koemenetelma

8 viikon ik&isia ja 190-210 g painoisia urospuolisia Fisher-rot-
tia pidettiin ndldssd 18 tuntia ennen kayttamistd. Koeyhdistetta
annettiin oraalisesti vakisin rottakoeryhmdlle dispergoituna
0,4% Tween 80-liuokseen fysiologisessa suolaliuoksessa 1 mg/25
ml/kg, kun taas rottien verrokkiryhmd sai 0,4% Tween 80-liuosta
fysiologisessa suolaliuoksessa saman mddrdn kuin annettiin koe-
ryhmdlle. V&littSmasti antamisen jdlkeen rotat pantiin yksittéin
aineenvaihduntahdkkeihin virtsan kerda@miseksi kultakin rotalta 2
tunnin ajan. Kunkin rotan virtsaamistilavuus md&dritettiin, ja
sen jdlkeen virtsasta tutkittiin poistunut virtsahappopitoisuus.
Verrokkiryhmd koostui kuudesta rotasta, kun taas koeryhmassd oli
kolme rottaa. Kunkin ryhmdn rotilta erittyneistd virtsahapon
maaristd otettiin keskiarvo, jotta voitiin mddrittdd keskiarvoi-

hin perustuva virtsahapon erittymisen lisdantyminen.
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(ii) Koetulokset
Koeryhmdn virtsaamistilavuus oli 605% ja niiltd erittyneen virt-
sahapon mddrd oli 166%, kun verrokkiryhmdn virtsaamistilavuudek-

si ja erittyneen virtsahapon mddrdksi otetaan 100%.

4. Adenosiiniantagonismi

(1) Koemenetelma

Urospuoliset Hartley-marsut, joiden paino oli 250-400 g, isket-

tiin kuoliaaksi. Syddn irrotettiin vdlittSmasti kustakin marsus
ta ja pantiin Krebs-Henseleit-liuokseen, joka oli kylldstetty
kaasuseoksella, jossa oli 95% happea ja 5% hiilidioksidia. Sen
jdlkeen oikea eteinen irrotettiin syddmestd. Ndin preparoidut
ndytteet suspendoitiin kukin pystysuoraan Magnus-putkeen (vetoi-
suus: 6 ml), joka oli tdytetty ravintoliuoksella 37°C:een, ja
samaa edelld kdytettyd kaasuseosta kuljetettiin putken lapi.

Muutos jé&nnityksessd8 mdaritettiin isometrisesti noin 0,5 g:n
kuormalla ja spontaani syddmen lydntinopeus mitattiin ja rekis-
terditiin kardiotakometrilld kdyttden hyvdksi muutossignaalia

laukaisijana.

Ndytteen stabiloitumisen jdlkeen lisd&ttiin kuhunkin Magnus-put-
keen 107° mol dipyridamolia. Sen jdlkeen koeyhdistettd lisdttiin
suoraan kuhunkin koeryhmd@n Magnus-putkeen liuotettuna DMSO:hon,
kun taas kuhunkin verrokkiryhmdn Magnus-putkeen lisdttiin sama
mddrd liuotinta (DMSO) kuin oli lisdtty koeryhmdn kuhunkin Mag-
nus-putkeen. Saatujen Magnus-putkien annettiin seistd 20 minuut-
tia. Sen jdlkeen kuhunkin Magnus-putkeen lis&ttiin kumulatiivi-
sesti 107° - 1072 mol adenosiinia, kunnes spontaani sydadmenlydnti
keskeytyi.

ECsp-arvo suhteessa adenosiinin syddmen lyodntejd vdhentdvadn
vaikutukseen laskettiin, ja adenosiiniantagonismi esitettiin paA,-

arvona (-log M).

(ii) Koetulokset
pA,-arvo = 10,41
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Kuten edelld kuvattiin, on témédn keksinndén yhdisteelld adenosii-
niantagonismia ja se on tehokas estettdessd ja hoidettaessa sai-

rauksia, joita vastaan tdmd antagonismi tehoaa.

Gpesifisid esimerkkejd ndistd sairauksista ovat turvotukset,
kuten hepaattiset, munuais- ja syddnsairauksien aiheuttamat tur-
votukset; korkea verenpaine; ja akuutti ja krooninen munuaisvi-
ka. Erityisesti munuaisvikaa, kuten edelldolevassa farmakologi-
sessa koe-esimerkissd kuvattiin, voidaan estda &dkkipahenemiselta
antamalla t&mdn keksinndn yhdistettd etukdteen. Toisin sanoen,
on ilmeist&d, ettd ta@mén keksinndn yhdiste on myds tehokas edelld

olevien sairauksien ehk&disyssi.

Lisdksi t&mdn keksinndén yhdiste on vahemmdn myrkyllinen ja erit-

tdin turvallinen, ollen arvokas siis myds tdssd suhteessa.

Tamdn keksinnén yhdistettd annetaan oraalisesti tai parenteraa-
lisesti suojaamaan edelld@mainituilta sairauksilta tai terapeut-
tisena aineena niihin. Sen annos vaihtelee riippuen potilaan
oireista ja niiden laajuudesta; potilaan idstd, sukupuolesta,
painosta ja l&dkeherkkyydestd; antomenetelmdstd, -ajoituksesta
ja ~-vdliajoista; sen kanssa annettavan lddkeen lajista ja niin
edelleen, eikd ole erityisen rajoitettu. Esimerkiksi, kun yhdis-
tettd annetaan oraalisesti, annos aikuiselle pdivassd on yleensi
noin 0,1-1000 mg, edullisesti 0,5-500 mg, vield edullisemmin 1-
10 mg, joka voidaan antaa yhdessd tai useammassa erdssd, edulli-
sesti 1-2 erdssd pdivassd. Kun lddke annetaan injektiona, annos
on 0,1-100 pg/kg.

Tdmdn keksiindn mukaiset farmaseuttiset valmisteet valmistetaan
kayttdmdlld tavanomaista kantajaa tavanomaisella tavalla. Tar-
kemmin, t&mé&n keksinndn kiinted valmiste annettavaksi oraalises-
ti valmistetaan lis&d&mdlld tdyteainetta ja tarpeen vaatiessa
sideainetta, hajotusainetta, liukastusainetta, vdri- ja/tai
maunkorjausainetta vaikuttavaan aineeseen ja muotoilemalla saatu
seos tabletiksi, pddllystetabletiksi, rakeiksi, jauheeksi tai

kapseliksi.

Esimerkkej& tdyteaineesta ovat laktoosi, maissitdrkkelys, sakka-

roosi, glukoosi, sorbitoli, kiteinen selluloosa ja piidioksidi;
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esimerkkejd sideaineesta ovat polyvinyylialkoholi, polyvinyyli-
eetteri, etyyliselluloosa, metyyliselluloosa, akaasia, traga-
kantti, gelatiini, shellakka, hydroksipropyyliselluloosa, hyd-
roksipropyylimetyyliselluloosa, kalsiumsitraatti, dekstriini ja
pektiini; esimerkkejd liukastusaineista ovat magnesiumstearaat-
ti, talkki, polyetyleeniglykoli, piidioksidi ja kovetettu kas-
vibljy; esimerkkejd vdriaineista ovat farmaseuttisiksi lisdai-
neiksi hyvidksytyt; ja esimerkkejd maunkorjausaineesta ovat kaa-
kaojauhe, mentoli, aromaattinen jauhe, minttudljy, borneoli ja
jauhettu kanelinkuori. Luonnollisesti tabletti ja rakeet voivat
olla sopivasti p&dllystettyjd sokerilla, gelatiinilla tai vas-
taavalla, jos tarpeen. Tamdn keksinnén mukainen injektio valmis-
tetaan lisd#m#lld pH:n sd&tdjad, puskuria, stabiloijaa ja/tai
livotusainetta vaikuttavaan aineeseen tarvittaessa, ja muodosta-
malla seoksesta sopiva injektio ihon alle, lihaksen sisdan tai

suonen sisadn annettavaksi tavanomaisella tavalla.
Esimerkit

Seuraavassa kuvataan esimerkkeja t&@mdn keksinnén ymmdrtamisen
helpottamiseksi, wvaikka onkin tarpeetonta sanoa, ettd t&md kek-
sintd el rajoitu niihin. Lisdksi ennen esimerkkejd kuvataan pre-
paratiivisia esimerkkejada kuvaamaan t&m&n keksinndn yhdisteiden

valmistukseen kaytettyjen l8htbaineiden valmistamista.

Preparatiivinen esimerkki 1

3-Fluoriasetofenonisemikarbatsoni

N—NHCONH,

CH;

500 ml vesipitoista liuosta, jossa oli 66,9 g natriumasetaattia
ja 49,9 g semikarbatsidihydrokloridia, lisdttiin 50 ml:aan eta-
noliliuosta, jossa oli 51,2 g 3-fluoriasetofenonia. Saatua seos-
ta kuumennettiin palautusjddhdytyksessd 3 tuntia kiteiden saos-
tamiseksi, jotka otettiin talteen suodattamalla. Saanto: 72,3 qg.
s.p.: 205-207°C
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Iy-NMR (DMSO-dg) & (ppm)
2.16(3H, s) 6.58(2H, br-s) 7.12(1H, dt, J=8Hz,
1Hz) 7.37(1H, dd, J=8Hz, 8Hz) 7.61(1H, d,

J=8Hz) 7.50(1H, dt, J=8Hz, 1Hz) 9.39(1H, s)

Preparatiiviset esimerkit 2 ja 3

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavalla kuin prepara-

tiivisen esimerkin 1 yhdiste.

Preparatiivinen esimerkki 2

2-Asetyyli-5-metyylitiofeenisemikarbatsoni

/ 1\

H;C S

CH,

N—NHCONH,

s.p.: 215-218°C

'H-NMR (DMSO-dg) & (ppm)
2.15(3H, s) 6.24(2H, br-s) 6.73(1H, d, J=3Hz)

7.15(1H, d, J=3Hz) 9.35(1H, s)

Preparatiivinen esimerkki 3

2-Asetyyli-5-klooritiofeenisemikarbatsoni

S
Cl S

IH-NMR (DMSO-dg) & (ppm)

9 16(3H, s) 6.32(2H, br-s) 7.04(1H, d, J=4Hz)

7.21(1H, 4, J=4Hz) 9.48(1H, s)



31

Preparatiivinen esimerkki 4
3-(3~-Fluorifenyvli)-1H-4-pyratsolikarbaldehydi

CHO

F
W)

~

H

Otsikon yhdisteen synteesi suoritettiin kayttamdlla 3-fluo-
riasetofenonia, joka valmistettiin preparatiivisessa esimerkissa
1, menetelmdn mukaan, joka on kuvattu julkaisussa J. Heterocyc-
lic Chem. 7, 25 (1970), ja saatu epdpuhdas tuote uudelleenki-
teytettiin etanolin ja veden seoksesta. Saanto: 48,5 g.

s.p.: 132-134°C

lg-NMR (CDC1y) & (ppm)
7.25-7.32(1H, m) 7.42-7.52(m, 3H) 8.18(1H, s)

10.00(1H, s)

Preparatiiviset esimerkit 5 ja 6

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavalla kuin prepara-

tiivisen esimerkin 4 yhdiste.

Preparatiivinen esimerkki 5

3-(5-Metyvlitiofen-2-yyli)-1H-4~-pyratsolikarbaldehydi

/ CHO
N

~

H

Otsikon yhdiste valmistettiin samalla tavalla kuin preparatiivi-
sen esimerkin 4 yhdiste.
s.p. : 97-99°C
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lH-NMR (CDC1;) & (ppm)
2.54(3H, s) 6.81(1H, d, J=4Hz) 7.54(1H, d,

J=4Hz) 8.13(1H, s) 10.06(1H, s)

Preparatiivinen esimerkki 6

3-(5-Klooritiofen-2-yyli)-1H-4-pyratsolikarbaldehydi

lH-NMR (CDCl3) & (ppm)
6.95(1H, d, J=4Hz) 7.74(1H, 4, J=4Hz) 8.17(1H,

s) 10.03(1H, s)

Preparatiivinen esimerkki 7

Etyyli-(EY-(3-fenyyli-1H-pyratsol-4-yyli)-2-propencaatti

180 ml liuosta, jossa oli 49,3 g etyylidietyylifosfonoasetaattia
tetrahydrofuraanissa, tiputettiin 30 ml:aan suspensiota, jossa

oli 8,8 g 60% natriumhydridid tetrahydrofuraanissa, jailla jaah-
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dyttden. Saatua seosta sekoitettiin 30 minuuttia, jonka jidlkeen
siihen lis&ttiin 250 ml liuosta, jossa oli 34,4 g 3-fenyyli-1H-
pyratsoli-4-karbaldehydid tetrahydrofuraanissa, jdilld j&ahdyt-
tden. Saatua seosta sekoitettiin huoneenldmméssd 12 tuntia, kd-
siteltiin ammoniumkloridin vesiliuoksella, ja uutettiin etyyli-
asetaatilla. Orgaaninen faasi kuivattiin ja konsentroitiin.
Jadnnds uudelleenkiteytettiin isopropyylieetterin ja n-heksaanin
seoksesta. Saanto: 36,3 g.

s.p.: 91-94°C

IH-NMR (CDC14) & (ppm)
1.31(3H, t, J=THz) 4.23(2H, q, J=7THz) 6.26(1H,

d, J=16Hz) 7.43-7.55(5H, m) 7.67(1l, d, J=THz)

7.85(1H, s)

Preparatiiviset esimerkit 8-11

Seuraavat yhdisteet valmistettiin kukin samalla tavalla kuin

preparatiivisen esimerkin 7 yhdiste.

Proparatiivinen esimerkki 8
Etyyli—-(EY={3-{3~-fluorifenyvli)-1H~-pyratsol-4-yvyli}-2-propeno-
aatti

N\ COOC,H;
N/ \

~

H

s.p.: 106-108°C

IH-NMR (CDCly) 8 (ppm)
1.32(3H, t, J=7THz) 4.24(2d, q., J=7THz) 6.27(1H,
d, J=16Hz) 7.15(1H, m) 7.11-7.32(2H, m)

7.45(1H, m) 7.66(1H, d, J=16Hz) 7.88(1H, s)
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Preparatiivinen esimerkki 9
Etyvli-(E)-{3-(S-metvyvlitiofen-2-yvli)-1H-pyratsol-4-yyli}-2-

propenocaatti

H-NMR (CDC14) & (ppm)

1.32(3H, t, J=THz) 2.53(3H, s) 4.25(2H, d,
J=THz) 6.26(1H, d, J=16Hz) 6.79(1H, d, J=4Hz)
7.08(1H, d, J=4Hz) 7.80(1H, d, J=16Hz) 7.85(1H,

s)

Preparatiivinen esimerkki 10
Etyyli-(4)-2-metyyli-{3-(5-metyylifuran-2-yyli)-1H-pyratsol-4-

yyvli}-2-propencaatti

IH-NMR (CDClg) & (ppm)
1.36(3H, t, J=THz) 2.14(3H, s) 2.39(3H, s)
4.27(2H, q, J=7Hz) 6.13(1H, d, J=3Hz) 6.59(1H,

d, J=3Hz) 7.27(1H, s) 7.83(1H, s)
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Preparatiivinen esimerkki 11
Etyyli-(E)Y-3-{3-(5-klooritiofen-2-yyli)-l1H-pyratsol-4-yyli}-2-

propenocaatti

\_,COOC,H;
/
N

~

N
H

!H-NMR (CDCly) & (ppm)
1.33(3H, t, J=THz) 4.26(2H, q, J=7THz) 6.28(1H,

d, J=15Hz) 6.96(1H, d, J=4Hz) 7.07(1H, d,

J=4Hz) 7.73(1H, 4, J=15Hz) 7.87(1H, s)

Preparatiivinen esimerkki 12
(EY-(3-Fenyyli-l1H-pyratsol-4-yyli)-2-propeenihappo

N COOH
N

~

N
H

200 ml etanolia ja 180 ml 10% natriumhydroksidin vesiliuosta
lisattiin 35,7 g:aan etyyli-(E)-(3-fenyyli-1H-pyratsol-4-yyli)-
2-propenocaattia, joka valmistettiin preparatiivisessa esimerkis-
sa 7. Saatua seosta kuumennettiin palautusjadhdytyksessd 1,5
tuntia ja konsentroitiin noin kahteen kolmasosaan alkuperdisesta
tilavuudesta. Konsentraatti neutraloitiin 3N vetykloridihapolla
kiteiden saostamiseksi, jotka sitten otettiin talteen suodatta-
malla. Saanto: 31,3 q.

s.p.: 263°C (haj.)
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H-NMR (DMSO-dg) & (ppm)
6.32 (1H, d, J=16Hz) 7.46-7.58(5H, m) 7.49(1H,

d, J=16Hz) 8.26(1H, bs)

Preparatiiviset esimerkit 13~-16

Seuraavat yhdisteet valmistettiin kukin samalla tavalla kuin

preparatiivisen esimerkin 12 yhdiste.

Preparatiivinen esimerkki 13
(EY-{3-(3-Fluorifenyyli)-1H-pyratsocl-4-yyli}-2-propeenihappo

N COOH

F
N

~

H

S.p.: 281°C (suunn. haj.)

lH-NMR (DMSO-d¢) & (ppm)
6.33(1H, 4, J=16Hz) 7.26-7.39(3H, m) 7.49(1H,

d, J=16Hz) 7.59(1H, m) 8.33(1H, br-s)

Tdmd yhdiste voitiin valmistaa mySskin seuraavalla menetelmdlld.

Nestemdistd seosta, jossa oli 3-~(3-fluorifenyyli)-1H-pyratsoli-
4-karbaldehydid (2 g, 10,5 mmol), etyylidietyylifosfonoasetaat-
tia (3,25 g, 14,5 mmol), natriummetylaatin metanoliliuosta (28%,
2,6 g, 12,0 mmol) ja tetrahydrofuraania (20 ml), sekoitettiin 50
ml:n pullossa huoneenldmméssd 24 tuntia reaktion saamiseksi ta-
pahtumaan kokonaan. Reaktioseokseen lisdttiin 50 ml 1N kaustisen
soodan vesiliuosta. Saatua seosta sekoitettiin 36 tuntia ja
neutraloitiin 1N vetykloridihapon vesiliuoksella. Saatuun seok-

seen lisdttiin vettd (50 ml) sakan muodostamiseksi, joka otet-



37

tiin talteen suodattamalla, pestiin vedelld, kuivattiin hyvin ja
lisdttiin asetoniin (15 ml). Ndin saostuneet kiteet otettiin
talteen suodattamalla. Saatiin 1,89 g otsikon yhdistettd (saan-
to: 79%).

Preparatiivinen esimerkki 14
(EY-{3-(5-Metyvlitiofen-2-yvyli)-1H-pyratsol-4-yyli}-2-pro-
peenihappo

s.p.: 228°C (suunn. haj.)

lH-NMR (DMSO-dg) & (ppm)
2.50(3H, s) 6.33(1H, d, J=16Hz) 6.90(1H, br-s)
7.12(1H, br-s) 7.64(1H, d, J=16Hz) 8.27(1H,

br-s)

Preparatiivinen esimerkki 15
(EY-2-Metyyli-{3-(5-metyylifuran-2-vyli)-1H-pyratsol-4-yvyli}-2-

propeenihappo

s.p.: 215-218°C

'H-NMR (DMSO-dg) & (ppm)
2.02(3H, s) 2.35(3H, s) 6.26(1H, d, J=3Hz)

6.57(1H, d, J=3Hz) 7.79(1H, s) &8.01(1H, br-s)
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Preparatiivinen esimerkki 16
{(E)~3-{3-(5-Klooritiofen-2~yyli)-1H-pyratsol-4-yyli}-2-pro-

peenihappo

lH-NMR (DMSO-d¢) & (ppm)
6.37(1H, d, J=16Hz) 7.18(1H, d, J=4Hz) 7.21(1H,

d, J=4Hz) 7.60(1H, d, J=16Hz) 8.39(1H, s)

Preparatiivinen esimerkki 17
{1-({4-Klooripyridin-2-yyli)-2-(pyridin-2-yyli)}etyylialkoholi

"21,2 g a-pikoliinia liuotettiin 500 ml:aan tetrahydrofuraania ja
saatu seos jaihdytettiin l&mpStilaan -60 - -55°C. Saatuun liuok-
seen tiputettiin 99,6 ml 2,5 M n-butyylilitiumin liuosta hek-
saanissa siten, ettd massan ldmpdtila ei ylittdnyt -55°C:tta.
Kun tiputus oli suoritettu, saatua seosta sekoitettiin 20 mi-
nuuttia. Saatuun seokseen tiputettiin liuos, jossa oli 32,0 g 4-
kloori-2-pyridiinikarbaldehydid tetrahydrofuraanissa siten, etta
massan ldmpodtila ei ylittdnyt -55°C:tta. Jdahdytyshaude otettiin
pois ja seosta sekoitettiin 20 minuuttia, ja sen jalkeen lisdt-
tiin vettd. Saatu seos uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen
faasi kuivattiin natriumsulfaatilla ja tislattiin vakuumissa
liuvottimen poistamiseksi. JadnnSs puhdistettiin silikageelipyl-

vaskromatografialla (etyyliasetaatin ja heksaanin 2:1-seoksel-
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la), jolloin saatiin 21,9 g otsikon yhdistettd 61ljyna.
NMR (CDCl,) 3 (ppm)
3.13(1H, dd, J=9Hz 15Hz) 3.39(1H, dd, J=3Hz,
15Hz) 5.20(1H, dd, J=3Hz, 9Hz) 6.34(1H, br-s)
7.15~7.21(3H, m) 8.44(1H, d, J=6Hz) 8.52(1H,

ddd, J=1, 2, S5Hz)

Preparatiivinen esimerkki 18

1-(3-Kloorifenyyli)-2-(l-trifenyylimetyyli-imidatsol-2-yyli)-

etvylialkoholi

N OH
[\ Cl
N
|

C

Otsikon yhdiste valmistettiin samalla tavalla kuin preparatiivi-

sen esimerkin 17 yhdiste.

lH-NMR (CDC1;) & (ppm)
2.20(1H, dd, J=3Hz, 16Hz) 2.28(1H, dd, J=10Hz,
16Hz) 4.20(1H, dd. J=3Hz, 10Hz) 6.73(1H, d,
J=2Hz) 6.82-6.85(2H, m) 6.98(1H, d, J=2Hz)

7.06-7.10(8H, m) 7.30-7.35(9H, m)

Preparatiivinen esimerkki 19

1-(3-Kloorifenyyli)-2-(pyridin-2-vvlijetyylialkoholi
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N=—

Cl \ /

OH

50 ml liuosta, jossa oli 5,58 g 2-pikoliinia tetrahydrofuraanis-
sa, jddhdytettiin -65°C:een, jonka jdlkeen siihen lisdttiin pi-
saroittain 26,4 ml n-butyylilitiumin 2,5 M liuosta heksaanissa.
Saatua seosta sekoitettiin massan lampétilassa -50 - -30°C 30
minuuttia, jonka jdlkeen lisdttiin pisaroittain 50 ml tetrahyd-
rofuraaniliuosta, jossa oli 8,85 g 3-klooribentsaldehydid, l&m-
potilassa -50°C. Saadun seoksen lampdtila nostettiin 0°C:een.
Saatu seos jaadhdytettiin, kasiteltiin ammoniumkloridin vesiliu-
oksella, ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi kui-
vattiin vedetttmdlld magnesiumsulfaatilla ja konsentroitiin
(saanto: 13,5 g). Tamd konsentraatti kdytettiin seuraavaan vai-

heeseen puhdistamattomana.

IH-NMR (CDC1g) & (ppm)
3.11(3H, d, J=6Hz) 5.15(2H, t, J=6Hz) 7.11(1H,

d, J=8Hz) 7.17-7.33 (m, 4H) 7.44(1H, d, J=2Hz)

7.64(1H, m) 8.54(1H, d, J=5Hz)

Preparatiivinen esimerkki 20

1~(6-Klooripyridin-2-yyli)-2-(pyridin-2-yyli)etyylialkoholi

Cl

/

=~ OH

50,2 g 2-pikoliinia liuotettiin 1363 ml:aan tetrahydrofuraania
ja saatuun liuokseen lisdttiin -50°C:ssa typpivirrassa 237,2 ml
n-butyylilitiumin 2,5 M liuosta heksaanissa. Saatua seosta se-

koitettiin t&ssd lampdtilassa 50 minuuttia, jonka jdlkeen siihen
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lisdttiin liuos, jossa oli 76,2 g 6-kloori-2-pyridiinikarbalde-
hydid 1363 ml:ssa tetrahydrofuraania -50°C:ssa. Saatua seosta
sekoitettiin tdssd ldmpbtilassa 30 minuuttia ja annettiin l&mme-~
td huoneenlémmbssd 0°C:een. Saatuun seokseen lisdttiin vetti
reaktion pysdytté@miseksi. Saatuun seokseen lisdttiin etyyliase-
taattia ja vettd seoksen uuttamiseksi. Etyyliasetaattifaasi pes-
tiin kyllastetylld tavallisen suolan vesiliuoksella, kuivattiin
vedettmdlld natriumsulfaatilla, ja konsentroitiin. Jd&nnés puh-
distettiin silikageelipylvédskromatografialla (heksaanin ja etyy-
liasetaatin 2:1-seoksella, jolloin saatiin 38,7 g otsikon yhdis-

tetta.
IH-NMR (CDCl;) & (ppm)
3.12(1H, dd, J=9Hz, 15Hz) 3.40(1H, dd, J=3Hz,
15Hz) 5.19(1H, dd, J=3Hz, 9Hz) 6.37(1H, br-s)
7.15~7.20(83H, m) 7.51-7.66(3H, m) 8.50(1H, ddd,

J=1Hz, 2Hz, 5HzZ)

Preparatiivinen esimerkki 21
N-[{1-(4-Klooripyridin-2-yyli)-2-(pyridin-2-yylil)}etyyli]-

ftaali-imidi

21,9 g {1-(4-klooripyridin-2-yyli)-2-(pyridin-2-yyli)}-etyylial-
koholia, 27,1 g trifenyylifosfiinia ja 15,2 g ftaali-imidi& liu-
otettiin 200 ml:aan tetrahydrofuraania. Saatu liuvos jadhdytet-
tiin -20°C:een, jonka jdlkeen siihen lisdttiin pisaroittain tet-
rahydrofuraaniliuos, jossa oli 18,0 g dietyyliatsodikarboksy-
laattia. Kun tiputus oli suoritettu, seoksen annettiin lammetd

huoneenldampddn ja sekoitettiin 20 minuuttia.

Saatuun seokseen lisdttiin vesipitoista vetykloridihappoa ja
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saatu seos pestiin etyyliasetaatilla, jonka jdlkeen vetykloridi-
hapon vesiliuos neutraloitiin natriumvetykarbonaatilla. Saatu
seos uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi kuivattiin
natriumsulfaatilla ja kuumennettiin liuvottimen poistamiseksi.
Jaannos puhdistettiin silikageelipylvaskromatografialla (heksaa-
nin ja etyyliasetaatin seoksella 3:1 - 1:1), jolloin saatiin
23,4 g otsikon yhdistettd kiteind (saanto: 68,8%).

Preparatiivinen esimerkki 22
N-{l-(3-Kloorifenyyli)-2-(pyridin-2-vyyli)-etyvli}-ftaali-imidi

Y

Cl

70 ml liuosta, jossa oli 16,5 g trifenyylifosfiinia tetrahydro-
furaanissa, jdihdytettiin -50°C:een, jonka jdlkeen siihen lisdt-
tiin vdhdn kerrallaan pisaroittain 40 ml liuosta, jossa oli 11,0
g dietyyliatsodikarboksylaattia tetrahydrofuraanissa. Saatua
seosta sekoitettiin -30°C:ssa 30 minuuttia, jonka jdlkeen siihen
lisdattiin pisaroittain 50 ml tetrahydrofuraaniliuosta, jossa oli
13,4 g 1-(3-kloorifenyyli)-2-(pyridin-2-yyli)etyylialkoholia,
joka valmistettiin preparatiivisessa esimerkissd 19. Saatua
seosta sekoitettiin té@ssd lampdtilassa 30 minuuttia, jonka jdl-
keen siihen lisdttiin 9,28 g ftaali-imidid. Saaua seosta sekoi-
tettiin huoneenldmméssd 30 minuuttia ja uutettiin etyyliasetaa-
tilla. Orgaaninen faasi kuivattiin vedettémd&lld magnesiumsulfaa-
- tilla ja konsentroitiin. Ja&nntkselle suoritettiin pylvaskroma-
vtografia ja eluoitiin tolueenin ja etyyliasetaatin seoksella.
Saanto: 12,9 q.

lH-NMR (CDC14) & (ppm)
3.64(1H, dd, J=6Hz, 14Hz) 4.14(1H, dd, J=11Hz,

14Hz) 5.85(1H, dd, J=6Hz, 11Hz) 7.05(1H, m)



7.14(1H, d, J=8Hz)
7.47-7.53(2H, m)
7.83-7.68(2H, m)

J=5Hz)

7.73~7.78(2H, m)
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7.22-7.29(2H, m)

7.60(1H, d, J=2Hz)

8.48(1H, d,

Preparatiivinen esimerkki 23

N-{1-(6-Klooripyridin-2-yyli)-2-(pyridin-2-vyliletyyli}-

ftaali-imidi

38,6 g 1-(6-klooripyridin-2-yyli)-2-(pyridin-2-yyli)etyylialko-

holia,

joka valmistettiin preparatiivisessa esimerkissa 20, 47,8

g trifenyylifosfiinia ja 26,8 g ftaali-imidid liuotettiin 500

ml:aan tetrahydrofuraania,

jonka jdlkeen siihen lisattiin 31,7 g

dietyyliatsodikarboksylaattia. Saatua seosta sekoitettiin huo-

neenldmméssd yon yli ja konsentroitiin,

jonka jalkeen siihen

~lisdttiin dietyylieetterid. Saatu seos suodatettiin liukenemat-

tomien aineiden poistamiseksi ja suodos puhdistettiin silikagee-

likromatografialla (heksaanin ja etyyliasetaatin 2:1-seoksella),

jolloin saatiin 77,1 g otsikon yhdistettd karkeasti puhdistettu-

na tuotteena.

IH-NMR (CDC14) & (ppm)

3.92(1H, dd, J=6Hz, 14Hz) 4.00(1H, dd, J=11Hz,
14Hz) 6.04(1H, dd, J=6Hz, 11Hz) 7.04(1H, ddd,
J=1, 5, 8Hz) 7.22(1H, d, J=8Hz) 7.33(1H, d,

J=8Hz) 7.44-7.80(7H, m) 8.41{(1H, ddad, J=1, 2,

SHz)
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Preparatiivinen esimerkki 24

1-(6-Klooripyridin-2-yyli)-2-(pyridin-2-yyliletyyliamiini

1 1 metanolia sekoitettiin 77 g:n kanssa epdpuhdasta N-{1l-(6-
klooripyridin-2-yyli)-2-(pyridin-2-yyli)etyyli}-ftaali-imidig,
joka valmistettiin preparatiivisessa esimerkissd 23, ja 16,5 g:n
kanssa hydratsiinimonohydraattia. Saatua seosta kuumennettiin
palautusjédhdytyksessd 2 tuntia reaktion suorittamiseksi. Kun
reaktioseoksen oli annettu seistd huoneenlamméssd, saostuneet
kiteet suodatettiin pois ja suodos konsentroitiin. Vettad ja
etyyliasetaattia lis&ttiin konsentraattiin sen uuttamiseksi.
Orgaaninen faasi pestiin kylldstetylld tavallisen suolan vesi-
liuvoksella, kuivattiin vedettdmdlld natriumsulfaatilla ja kon-
sentroitiin. J&&nnds puhdistettiin silikageelikromatografialla
(metanolin ja dikloorimetaanin 5:95-seoksella), jolloin saatiin
22,38 g otsikon yhdistettd.

IH-NMR (CDC1l3) & (ppm)
3.09(1H, dd, J=9Hz, 14Hz) 3.26(1H, dd, J=5Hz,
14Hz) 4.48(1H, dd, J=5Hz, 9Hz) 7.09(1H, d,
JK=8Hz) 7.13(1H, ddd, J=1Hz, 5Hz, 8Hz) 7.19(1H,
t, J=8Hz) 7.20(1H, t, J=8Hz) 7.56(1H, t, J=8Hz)

7.57(1H, td, J=8, 2Hz) 8.56(1H, ddd, J=1, 2,

5HzZ)

Preparatiivinen esimerkki 25

1-(3-Kloorifenyyli)-2-(l-trifenyylimetyyli-imidatsol-2-vyyli)-
N

N\ — \ 7/

\ /

etyyliamiini
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Otsikon yhdiste valmistettiin samalla tavalla kuin preparatiivi-

sen esimerkin 24 yhdiste.

IH-NMR (CDC14) & (ppm)

2.19(2H, d, J=7Hz) 3.94(1H, t, J=7THz) 6.75(1H,

d, J=2Hz) 6.83-6.86(1H, m) 6.90-6.93(1H, m)
6.99(1H, d, J=2Hz) 7.03~7.13(8H, m)
7.25~7.36(9H, m)

Preparatiivinen esimerkki 26
{1-{4-Klooripyvridin-2-yyli)-2-(pyridin-2-yyli)}etyyliamiini

Cl / I
x N
H,N N/

99 g N-{{1-(4-klooripyridin-2-yyli)-2-(pyridin-2-yyli)}etyyli]-
ftaali-imidid, joka valmistettiin preparatiivisessa esimerkissd
21, liuvotettiin 1 l:aan etanolia, ja sen jdlkeen lisdttiin 41 ml
hydratsiinimonohydraattia. Saatua seosta palautusjddhdytettiin
noin yksi tunti. Saostunut valkoinen kiinted aine suodatettiin
pois ja suodokselle suoritettiin vakuumierotus. Jd&nnds suoda-
tettiin liukenemattomien jd&dnndsten poistamiseksi. Suodos puh-
distettiin silikageelikromatografialla (kloroformin ja metanolin
20:1-seoksella), jolloin saatiin 38,6 g otsikon yhdistettd &ljy-

na.
lH-NMR (CDC13) & (ppm)

2.26(2H, br-s) 3.07(1H, dd, J=9, 14Hz) 3.28(1H,
dd, J=5, 14Hz) 4.50(1H, dd, J=5, 9Hz) 7.08(1H,
d, J=8Hz) 7.14(1H, ddd, J=1, 5, 8Hz) 7.17(1H,
dd, J=2, 5Hz) 7.34(1H, 4, J=2Hz) 7.57(1H, td,

J=8, 2Hz) 8.47(1H, d, J=6Hz) 8.57(1H, ddd, J=1,
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Preparatiivinen esimerkki 27
{1-(4-Klooripyridin-2-yyli)-2-(pyridin-2-yyli)}-etyyliamiini

Ci - Cl
Z 7
——————
[ "™
N “cHO N
L -

(1)

Liuos, jossa oli 2,5 g (15,5 mmol) 1,1,1,3,3,3-heksametyyli-
disilatsaania 6 ml:ssa tetrahydrofuraania, jadhdytettiin lamp6-
tilaan -20°C. Saatuun liuokseen tiputettiin 9,4 ml (15,5 mmol)
n-butyylilitiumin 1,65 M liuosta n-heksaanissa 3 minuutissa sil-
14 tavalla, ettei ladmpdtila ylittdnyt -15°C:tta. Saatua seosta
sekoitettiin -20°C:ssa 15 minuuttia. Saatuun seokseen tiputet-
tiin liuvos, jossa oli 2,0 g (14,1 mmol) 4-kloori-2-pyridyyli-
aldehydid 6 ml:ssa tetrahydrofuraania, 3 minuutissa siten, ettei
lampdtila ylittdnyt -15°C:tta. Seoksen lampdtila nostettiin ar-
voon -10°C. Saatua seosta sekoitettiin 15 minuuttia, jolloin
saatiin 2-(metyyli-N-trimetyylisilanyyli-imino)-4-klooripyri-

diinia.

(2)

Liuos, jossa oli 1,6 g (17,2 mmol) a-pikoliinia 60 ml:ssa tet-

rahydrofuraania, jddhdytettiin ld&mpdtilaan -65°C. Liuokseen ti-
putettiin 10,3 ml (17,0 mmol) n-butyylilitiumin 1,65 M liuosta

n-heksaanissa 3 minuutissa siten, ettei lampdtila ylittdnyt ar-

voa -55°C. Saatua liuosta sekoitettiin -65°C:ssa 45 minuuttia.

- 2-(Metyyli-N-trimetyylisilanyyli-imino)-4-klooripyridiini, joka
valmistettiin vaiheessa (1), tiputettiin saatuun liuokseen kah-
dessa minuutissa siten, ettei l&mpd&tila ylittdnyt -60°C:tta.
Saatua seosta sekoitettiin -65°C:ssa 15 minuuttia, laimennettiin
100 ml:1la kyll&dstettyd ammoniumkloridin vesiliuosta, ja uutet-
tiin 100 ml:1lla etyyliasetaattia kahdesti. Yhdistetyt orgaaniset
faasit kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin vakuumissa

kuiviin, jolloin saatiin otsikon yhdiste epdpuhtaana tuotteena.
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Tamd epdpuhdas tuote puhdistettiin silikageelipylvdskromatogra-
fialla (metanolin ja dikloorimetaanin seoksella), jolloin saa-

tiin otsikon yhdiste vihredni &1ljynd.

Preparatiivinen esimerkki 28
1-(3-Kloorifenyyli}~2-(pyridin-2-yvliletyyliamiini

150 ml liuosta, jossa oli 5,25 g hydratsiinihydraattia etanolis-
sa, lisdttiin 12,7 g:aan N-{1l-(3-kloorifenyyli)-2-(pyridin-2-
yyli)etyyli}ftaali-imidid, joka valmistettiin preparatiivisessa
esimerkissd 22. Saatua seosta kuumennettiin palautusjadahdytyk-
sessd 2 tuntia. Saostuneet kiteet suodatettiin pois ja suodos
konsentroitiin, jonka jalkeen lisattiin etyyliasetaattia. Saos-
tuneet epdpuhtaudet suodatettiin pois ja suodos konsentroitiin,

jolloin saatiin otsikon yhdiste. Saanto: 7,9 g.

H-NMR (CDC1,) & (ppm)
3.01(1H, dd, J=9Hz, 14Hz) 3.11(1H, dd, J=5Hz,
14Hz) 4.48(1H, dd, J=5Hz, 9Hz) 7.05(1H, d,
J=8Hz) 7.15(1H, ddd, J=2Hz, 5Hz, 8Hz)
7.18~7.27(3H, m) 7.41(1H, d, J=2Hz) 7.58(1H,

td, J=2Hz, 8Hz) 8.58(1H, d, J=5Hz)

Preparatii&inen esimerkki 29
(=)-N-{1-(2,5-Difluorifenyyli)-2-(pyridin-2-yvvli)letyvyliamiini

Seosta, jossa oli 36 g {1-(2,5-difluorifenyyli)-2-(pyridin-2-
yyli)}etyyliamiinia, 25,73 g R-(-)-mantelihappoa, 32,43 g 1-(3-
dimetyyliaminopropyyli)-3-etyylikarbodi-imidihydrokloridia,
22,86 g l-hydroksibentsotriatsolia, 23,57 mg trietyyliamiinia ja
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500 ml tetrahydrofuraania, kuumennettiin palautusjddhdytyksessa
45 minuuttia ja jddhdytettiin antamalla seistd, jonka jdlkeen
siihen lis&dttiin natriumvetykarbonaatin kylldstettyd vesiliuosta
ja vettd tdssd jarjestyksessd. Saatu seos uutettiin kloroformil-
la. Orgaaninen faasi kuivattiin vedettbmdlld magnesiumsulfaatil-
la ja tislattiin vakuumissa liuottimen poistamiseksi. Jada&nndk-
selle suoritettiin silikageelikromatografia ja sitten gradient-
tieluointi kloroformi/isopropyylialkoholiseoksella (100:1

(v/v) - 50:1 (v/v), ensin eluoituneen diastereomeerin talteen-
saamiseksi, joka uudelleenkiteytettiin etyyliasetaatin ja hek-
saanin seoksesta, jolloin saatiin 24,3 g puhtaita kiteitd. Ki-
teet lisdttiin 6 N vetykloridihappoon ja saatua seosta kuumen-
nettiin palautuéjééhdytyksessé 2 tuntia, tehtiin emdksiseksi 1N
natriumhydroksidin vesiliuoksella, ja uutettiin etyyliasetaatil-
la. Orgaaninen faasi pestiin vedelld, kuivattiin vedettdm&dlla
magnesiumsulfaatilla, ja tislattiin vakuumissa liuottimen pois-

tamiseksi. N&in saatiin 13,1 g otsikon yhdistetta.

[a]DZO = ~55.9° (c=1, metanéli)

'H-NMR (CDCl4) & (ppm)
3.03(1H, dd, J=14, SHz) 3.20(1H, dd, J=14, 5Hz)
4.72(1H, dd, J=9, SHz) 6.85-6.91(1H, m)
6.94-~7.00(1H, m) 7.09(1H, d, J=8Hz)
7.18-7.21(2H, m) 7.58(1H. dt, J=8, 2Hz)

8.57(1H, ddd, J=5, 2, 1Hz)

(+)-N-{1-(2,5-Difluorifenyyli)-2—-(pyridin-2-yyli)tetyyliamiini

[a]fﬂ = +55.9° (c¢=1, metanoli)

Preparatiivinen esimerkki 30

(=)-1-(6-Klooripyridin-2-yyli)-2—(pyridin-2-yyliletyvliamiini
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Tetrahydrofuraania (1000 ml) sekoitettiin 22,4 g:n kanssa (+)-1-
(6-klooripyridin-2-yyli)-2-(pyridin-2-yyli)etyyliamiinia, 14,6
g:n kanssa (R)-(-)-mantelihappoa, 20,3 g:n kanssa 1-(3-dimetyy-
liaminopropyyli)-3-etyylikarbodi-imidihydrokloridia, 16,1 g:n
kanssa l-hydroksibentsotriatsolia ja 16,6 ml:n kanssa trietyy-
liamiinia. Saatua seosta kuumennettiin palautusjddhdytyksessa
yksi tunti ja reaktioseos konsentroitiin, pestiin vedelld ja
kyllistetylla tavallisen suolan vesiliuoksella, kuivattiin ve-
dettémdlld natriumsulfaatilla, konsentroitiin ja puhdistettiin
silikageelikromatografialla (isopropyylialkoholin ja kloroformin
seoksella (1:99)). Ensin eluoituvana fraktiona saatiin talteen
15,2 g kohdevhdistettd amiinidiastereomeerid. Diastereomeeriin
(15,2 g) lis&dttiin 300 ml 6 N vetykloridihépon vesiliuosta. Saa-
tua seosta kuumennettiin palautusjddhdytyksessd 1,5 tuntia hyd-
rolyysin suorittamiseksi. Reaktioseos jddhdytettiin antamalla
sen seistd, sdadettiin pH arvoon 13 laimealla natriumhydroksidin
vesiliuoksella, ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi
pestiin kylldstetylld tavallisen suolan vesiliuoksella, kuivat-
tiin vedettfmdlld natriumsulfaatilla ja konsentroitiin, jolloin

saatiin 8,9 g otsikon yhdistetta.

IH-NMR (CDC14) & (ppm)
3.09(1H, dd, J=9Hz, 14Hz) 3.26(1H, dd, J=5Hz,
14Hz) 4.48(1H, dd, J=5Hz, 9Hz) 7.09(1H, d,
J=8Hz) 7.13(1H, ddd, J=1Hz, 5Hz, 8Hz) 7.19(1H,

t, J=8Hz) 7.20(1H, t, J=8Hz) 7.56(1H, t, J=8Hz)

7.57(1H, td, J=2Hz, 8Hz) 8.56(1H, ddd, J=1Hz,

2Hz, 5Hz)

. Preparatiivinen esimerkki 31

(=)-1-(3-Kloorifenyyli)-2—-(pyridin-2-yyliletyyliamiini

Cl
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35,9 g 1-(3-kloorifenyyli)-2-(pyridin-2-yyli)etyyliamiinia, joka
valmistettiin preparatiivisessa esimerkissd 28, ja 23,2 g D-vii-
nihappoa liuotettiin seokseen, jossa oli 500 ml etanolia ja 100
ml vettd, 90°C:ssa. Saadun liuoksen annettiin jddhtyd huoneen-
1ampddn ja saostuneet kiteet otettiin talteen suodattamalla.
Ndin saadut kosteat kiteet liuotettiin seokseen, jossa oli 300
ml etanolia ja 60 ml vettd, 90°C:ssa, ja saadun liuoksen annet-
tiin l&mmetd huoneenld@mpdén. Ndin saostuneet kiteet otettiin
talteen suodattamalla ja suspendoitiin natriumhydroksidin vesi-
liuokseen. Saatu suspensio uutettiin tolueenilla. Tolueenifaasi
kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja tislattiin vakuumissa liuot-
timen poistamiseksi, jolloin saatiin 7,7 g otsikon yhdistettd
vaaleankeltaisena ﬁlﬁyné. Taman tuotteen optinen puhtaus maari-
tettiin korkean erotuskyvyn nestekromatografialla (heksaanin ja
isopropanolin seoksella (8:1), joka sisdlsi 0,1% dietyyliamii-

nia) (>97%ee).

[H]JO = -78.9° (c=0.598,metanoli)

lH-NMR (CDC1y) & (ppm)
3.01(1H, dd, J=9Hz, 14Hz) 3.12(1H, dd, J=5Hz,
14Hz) 4.49(1H, dd, J=5Hz, 9Hz) 7.15(1H, dd,
J=5Hz, 8Hz) 7.19-7.28(3H, m) 7.41(1H, s)
7.58(1H, td, J=2Hz, 8Hz) 7.60(1H, d, J=8Hz)

8.59(1H, d, J=5Hz)

Preparatiivinen esimerkki 32
{(=)-{1-(4-Klooripyridin-2-yyli)-2-(pyridin-2-vyyli)letyyliamiini

Otsikon yhdiste valmistettiin samalla tavalla kuin preparatiivi-

sen esimerkin 30 yhdiste.
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lH-NMR (CDC14) 3 (ppm)
3.07(1H, dd, J=9Hz, 14Hz) 3.28(1H, dd, J=5Hz,
14Hz) 4.50(1H, dd, J=5Hz, 9Hz) 7.08(1H, d,
J=8Hz) 7.14(1H, dd, J=5Hz, SHz) 7.17(1H, d,
J=5Hz) 7.34(1H, s) 7.57(1H, dd, J=5Hz, 5Hz)
8.47(1Hz, d, J=8Hz) 8.57(1H, J=5Hz)

[a]fﬂ = -55.4° (c=0.386, metanoli)

(+)-{1-(4-Klooripyridin-2-yyli)-2-(pyridin-2-yyli)}etyyliamiini
[a]p® = +55.4° (c=0.386, metanoli)

Valmistusesimerkki 33
4-Fenyyli-1H-imjdatsoli-5-karbaldehydi

CHO

€

1,4-Dioksaania (10 ml) sekoitettiin 1 g:n kanssa (4-fenyyli-1H-
imidatsol-5-yyli)metyylialkoholia ja 3 g:n kanssa aktivoitua
mangaanidioksidia. Saatua seosta pidettiin 80°C:ssa 30 minuuttia
reaktion suorittamiseksi. Reaktioseos kuljetettiin kuuman suo-
dattimen ldpi ja suodatinkakku pestiin asetonilla. Pesunesteet
ja suodos yhdistettiin ja konsentroitiin, jolloin saatiin 0,7 g

otsikon yhdistetta&.

lg-NMR (DMSO-dg) & (ppm)

7.42~7.52(3H, m) 7.81-7.84(2H, m) 8.03(1H, s)

9.87(1H, s)
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Valmistusesimerkki 34
(E)-3-(4-Fenyyli-1H-imidatsol-5-yyli)-2-propeenihappohydroklori-
di

. _-COOH . HCl

¢

17,7 g 55% natriumhydridin 8ljydispersiota suspendoitiin 500
ml:aan tetrahydrofuraania, jonka j&dlkeen siihen lis&ttiin v&han
kerrallaan liuvos, jossa oli 95 g etyylidietyylifosfonoasetaattia
200 ml:ssa tetrahydrofuraania. Saatua seosta sekoitettiin sel-
laisenaan huoneenldmmdssd 30 minuuttia, jonka jdlkeen siihen
lisdttiin liuvos, jossa oli 63,6 g 4-fenyyli-1H-imidatsoli-5-
karbaldehydi& 500 ml:ssa tetrahydrofuraania. Saatua seosta se-
koitettiin huoneenldmmSssd yon yli ja konsentroitiiin uuttamisen
suorittamiseksi. Orgaaninen faasi pestiin kyllastetylla tavalli-
sen suolan vesiliuoksella, kuivattiin vedetttmdlld natriumsul-
faatilla, ja konsentroitiin. Jaannds puhdistettiin silikageeli-
kromatografialla. Kaksi pdatuotetta erotettiin eluoimalla me-
tanolin ja dikloorimetaanin seoksella (2:98). Tuotteiden valilla
ensimmdisend eluoitunut oli kohdeyhdisteen etyyliesteri. Saatiin

21,5 g esterid epdpuhtaana tuotteena.

Tdm& epdpuhdas tuote liuotettiin seokseen, jossa oli 200 ml me-
tanolia ja 2N natriumhydroksidin vesiliuos. Saatua liuosta kuu-
mennettiin palautusjddhdytyksessa yksi tunti hydrolyysin suorit-
tamiseksi. Reaktioseos konsentroitiin, ja konsentraattiin lis&at-
tiin vettd ja dikloorimetaania uuttamisen suorittamiseksi. Vesi-
faasi pestiin dikloorimetaanilla ja pH sdadettiin arvoon 2-3
vetykloridihapolla. Saostuneet kiteet otettiin talteen suodatta-

nalla, pestiin vedelld ja kuivattiin, jolloin saatiin 13,5 g

otsikon yhdistetta.

MS m/z: 215 (MHY)
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lH-NMR (DMSO-dg) & (ppm)
6.15(1H, d, J=13Hz) 6.97(1H, d, J=13Hz)
7.53-7.67(5H, m) 9.13(1H, s)

Valmistusesimerkki 35
(Z)Y-3-(4-Fenyvli-1H-imidatsol-5-yvyli)-2-propenoidihappohydroklo-

ridi

= COOH - HCI
NH

¢

76,5 g etyyli-(2)-3-(4-fenyyli-1H-imidatsol-5-yyli)-2-propeno-
aattia saatiin toisena fraktiona esimerkissd 29 suoritetusta
silikageelikromatografiasta. Tdmd esteri liuotettiin seokseen,
jossa o0li 500 ml metanolia ja natriumhydroksidin 2N vesiliuosta.
Saatua liuosta kuumennettiin palautusjddhdytyksessd yksi tunti
hydrolyysin suorittamiseksi. Reaktioseos konsentroitiin, ja kon-
sentraattiin lis&ttiin vettd uuttamisen suorittamiseksi. Vesi-
faasi pestiin dikloorimetaanilla ja pH sdddettiin arvoon 4 ve-
tykloridihapolla. Saostuneet kiteet otettiin talteen suodatta-
malla, pestiin vedelld ja kuivattiin, jolloin saatiin 51,3 g

otsikon yhdistetti.

MS m/z: 215 (MH')
'H-NMR (DMSO-dg) & (ppm)
6.90(1H, d, J=16Hz) 7.40(1H, d, J=16Hz)

7.54-7.65(6H, m) 9.40(1H, s)

Valmistusesimerkki 36

{1-(4-Klooripyridin-2-yyvli)-2-({pyridin-2-yyli)}-etanoni

Cl
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Liuos, jossa oli 1 g (11 mmol) pikoliinia tetrahydrofuraanissa
(20 ml), jadhdytettiin -78°C:een. Liuokseen tiputettiin 6,4 ml
(11 mmol) n-butyylilitiumin 1,6M liuosta heksaanissa pitden sa-
malla seosta -60°C:ssa tai sen alapuolella. Kun tiputus oli suo-
ritettu, saatua seosta sekoitettiin tdssd lampétilassa 30 mi-
nuuttia, jonka jdlkeen siihen lisdttiin liuos, jossa oli 1,84 g
(11 mmol) metyyli-4-klooripikolinaattia 40 ml:ssa tetrahydrofu-
raania, jota oli pidetty jddhdytettynd -40°C:ssa. Saatua seosta
sekoitettiin téssd ldmpbtilassa 30 minuuttia ja annettiin l&dmme-~
td& huoneenldmpddn, jonka jdlkeen siihen lisdttiin 200 ml etyy-
liasetaattia ja 200 ml vettd. Saatu seos neutraloitiin natrium-
vetykarbonaatin vesiliuoksella. Etyyliasetaattifaasi otettiin
talteen, pestiin vedelld ja tavallisen suolan vesiliuoksella,
kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja konsentroitiin otsikon yhdis-

teen saamiseksi.

lg-NMR (CDC14) ketomuoto : enolimuoto = 1 : 10

ketomuoto: : & (ppm)
4.70(10H, s) 7.17~-7.34(10H, m) 7.48(10H,
d, J=6Hz) 8.06(10H, s) 8.52-8.60(10H, m)
enolimuoto: & (ppm)
6.81(10H, s) 7.61(10H, dd, J=5, 6Hz)
7.20(10H, d, J=6Hz) 7.27(10H, d, J=5Hz)
7.67(10H, dd, J=5, 6Hz) 7.98(10H, s)
8.35(1H, d, J=5Hz) 8.51(1H, d, J=5Hz)

MS m/z: 233 (MH')

Valmistusesimerkki 37

{1-(4-Klooripyridin-2-yyli)-2-(pyridin-2-yyli})}-etanonioksiimi
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50 ml metanoliliuosta, jossa oli 1,4 g (22 mmol) hydroksyyli-
amiinihydrokloridia ja 1,8 g (22 mmol) natriumvetykarbonaattia,
lisdttiin esimerkissd 31 valmistettuun 1l-(4-kloori-2-pyridyyli)-
2-(2-pyridyyli)etanoniin. Saatua seosta sekoitettiin huoneenl&am-
mossd 18 tuntia ja konsentroitiin vakuumissa, jonka jdlkeen sii-
hen lisdttiin 300 ml etyyliasetaattia ja 200 ml vettd. Saadun
vesifaasin pH sdddettiin arvoon 7 orgaanisen faasin saamiseksi
talteen. Orgaaninen faasi pestiin vedelld ja tavallisen suolan
vesiliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja konsentroi-
tiin vakuumissa. JddnnSkseen lis&dttiin asetonia (20 ml), ja
saostuneet kiteet otettiin talteen suodattamalla. Saatiin 1,77 g
otsikon yhdistettd. Saanto: 67%.

s.p. 162-3°C

MS m/z: 248 (MH')

alkuaineanalyysi
CoHgCLINS0
C H N
lask.: 58.19 4.07 16.97%
16yd.: . 58.29 4.10 16.83%

IH-NMR  (CD40D) & (ppm)
4.70(2H, s) 7.17-7.24(2H, m) 7.35(1H, d, J=6Hz)
7.66(1H, dd, J=6, 6Hz) 8.00(1H, s) 8.34(1H, d,

J=5Hz) 8.42(1H, d, J=5Hz)

Valmistusesimerkki 38

{1-(4-Klooripyridin-2-yyli)-2-(pyridin-2-yvli})letvyliamiini

Ci pZ l
x N

H,N N
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15 g (60,6 mmol) 1-(4-kloori-2-pyridyyli)-2-(2-pyridyyli)etano-
nioksiimia, joka valmistettiin esimerkissd 32, liuotettiin 120
ml:aan trifluorietikkahappoa, jonka jdlkeen siihen lisattiin 22
g jauhettua sinkkid useissa erissd. Kun lisdys oli suoritettu,
reaktioseos lisdttiin seokseen, jossa oli 900 ml 2N natriumhydr-
oksidin vesiliuosta ja 500 ml dikloorimetaania, j&ailla ja&hdyt-
tden. Orgaaninen faasi otettiin talteen, pestiin vedelld ja ta-
vallisen suolan vesiliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla
ja konsentroitiin vakuumissa, jolloin saatiin 13,47 g otsikon

yvyhdistettd. Saanto: 96%.

Esimerkki 1
(+}-(E)=-N-{1-(3-Kloorifenyyli)-2-(pyridin-2-yvyliletyyli}-
3-{3-1H-fenyylipyratsol-4-vvli)-2-propenamidi

Cl

2,93 g (E)~(3-fenyyli-1H-pyratsol-4-yyli)-2-propeenihappoa, 3,18
g (-)-1-(3-kloorifenyyli)-2-(pyridin-2-yyli)etyyliamiinia, 2,76
g 1l-(3-dimetyyliaminopropyyli)-3-etyylikarbodi-imidihydroklori-
dia, 1,94 g l-hydroksibentsotriatsolia ja 2,01 ml trietyyliamii-
nia suspendoitiin tetrahydrofuraaniin. Saatua suspensiota sekoi-
tettiin 60°C:ssa yksi tunti, jonka jdlkeen siihen lisdttiin vet-
td. Saatu seos uutettiin etyyliasetaatilla ja orgaaninen faasi
‘kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Saadusta seoksesta poistettiin
magnesiumsulfaatti suodattamalla ja tislattiin vakuumissa liuot-
timen poistamiseksi. Jddnnds puhdistettiin silikageelikromato-
grafialla (dikloorimetaanin ja etanolin seoksella (20:1)), jol-
loin saatiin 5,32 g otsikon yhdistettd vaaleankeltaisena amor-
fisena aineena.

[«],?® = +76.6° (c=0.483" netanoli)

JH-NMR (CDC14) & (ppm)
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3.18(1H, dd, J=8Hz, 14Hz) 3.32(1H, dd, J=5Hz,
14Hz) 5.42(1H, m) 6.28(1H, d, J=16Hz) 7.06(1H,
d, J=8Hz) 7.10-7.24(5H, m) 7.36-7.50(3H, m)
7.44-7.50(2H, m) 7.55(1H, d, J=16Hz) 7.58(1H,
td, J=2Hz, 8Hz) 7.80(1H, s) 8.20(1H, d, J=8Hz)

8.45(1H, d, J=5Hz)

Esimerkki 2

7,1 g (E)-{3-(3~fluorifenyyli)-1H-pyratsol-4-yyli}-2-pro-
peenihappoa, 6,5 g (-)-1-(4-klooripyridin-2-yyli)-2-(pyridin-2-
yyli)-etyyliamiinia, 5,9 g 1-(3-dimetyyliaminopropyyli)-3-etyy-
likarbodi-imidihydrokloridia, 4,1 g l-hydroksibentsotriatsolia
ja 4,3 ml trietyyliamiinia suspendeoitiin tetrahydrofuraaniin.
Saatua suspensiota sekoitettiin 60°C:ssa yksi tunti, ja sen jal-
keen siihen lis&dttiin vettd. Saatu seos uutettiin etyyliasetaa-
tilla. Orgaaninen faasi kuivattiin magnesiumsulfaatilla, ja mag-
nesiumsulfaatti suodatettiin pois. Suodos tislattiin vakuumissa
liuottimen poistamiseksi ja jaannds puhdistettiin silikageeli-
kromatografialla (dikloorimetaanin ja etanolin seocksella (20:1 -

10:1). Eluaatti tislattiin vakuumissa liuottimen poistamiseksi,
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jolloin saatiin kiinted aine. Dikloorimetaania lisdttiin t&hé&n
kiinteddn aineeseen geelin muodostamiseksi, joka suodatettiin
kiintedn aineen poistamiseksi. Tdmd geeli suodatettiin, jolloin

saatiin 5,22 g otsikon yhdistettd valkoisena kiintednd aineena.

[«]® = +52.5° (c=0.594, metanoli)

Ig-NMR (CDCly) & (ppm)
3.34-3.46(2H, m) 5.55(1H. m) 6.30(1H, d,
J=16Hz) 7.04-7.20(5H, m) 7.20-7.30(2H, m)
7.38(1H, dt, J=6Hz, 9Hz) 7.56(1H, d, J=16Hz)
7.57(1H, dt, J=2Hz, 8Hz) 7.83(1H, s) 8.01(1H.
d, J=8Hz) 8.41(1Hz, d, J=5Hz) 8.46(1H, d,

J=5Hz)

Esimerkit 3-16

Otsikon yhdisteet valmistettiin kukin samalla tavalla kuin esi-
merkin 1 tai 2 yhdiste.

Esimerkki 3

(E}-N-(1,2-Difenyylietyyli)-3-{3-tiofen-2-yyli)-1H-pyratsol-4-
vyli}-2-propenamidi

“H-NMR (CDC13) & (ppm)
3.08-3.22(2H, m) 5.40(1H, td, J=8Hz, 8Hz)
6.14(1H, d, J=16Hz) 6.76(1H, d, J=8Hz) 6.86(1H,
dd, J=3Hz, 5Hz) 7.04-7.28(12H, m) 7.47(1H, s)

7.61(1H, 4, J=16Hz)
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Esimerkki 4

(+)=(E)-N-{1-(4-Klooripyridin-2-yyli)-2-(pyridin-2-yvyli)letyyli-

3-(3-fenyyli-lH-pyratsol-4-yyli)-2-propenamidi

lH-NMR (CDC1;) & (ppm)
3.37(1H, dd, J=5Hz, 14Hz) 3.41(1H, dd, J=THz,
14Hz) 5.53-5.58(1H, m) 6.33(1H, d, J=16Hz)
7.10-7.14(3H, m) 7.20(1H, d, J=2Hz)
7.37-7.42(3H, m) 7.48-7.50(2H, m) 7.56(1H, dt,
J=2Hz, 8Hz) 7.59(1H, d, J=16Hz) 7.82(1H, s)
8.13(1H, br) 8.38(1H, d, J=5Hz) 8.44(1H, ddd,

J=1Hz, 2Hz, 5Hz)

Esimerkki 5
(+)-(E)=~N~-{1l1-(3-Kloorifenyvli}-2-(pyridin-2-vyvvli)letyyli-3-{3~

(2-klooritiofen-5~-yyli)-1H-pyratsol-4-yyli}-2-propenamidi
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[a]y?) = +73.4°
Ig-NMR (CDC1;) & (ppm)
3.18(1H, dd, J=9Hz, 14Hz) 3.33(1H, dd, J=4Hz,

14Hz) 5.45(1H, m) 6.26(1H, d, J=16Hz) 6.79(1H,

d, J=4Hz) 6.96(1H, d, J=4Hz) 7.12~7.26(6H, m)
7.55~7.63(2H, m) 7.68(1H, s) 8.44(1H, d, J=THz)

8.49(1H, ddd, J=1Hz, 2Hz, 5HzZ)

Esimerkki 6

(+)=(E)-N~-{1-(2,5-Difluorifenyyli)-2-(pyridin-2-yvli)letyyli-3-
(3-fenyyli-1H~-pyratsol-4-vyyli)-2-propenamidi

H-NMR (CDC14) & (ppm)
3.22(1H, dd, J=7THz, 14Hz) 3.35(1H, dd, J=5Hz,
14Hz) 5.62-5.67(1H, m) 6.35(1H, d, J=16Hz)
6.95-7.02(2H, m) 7.17(1H, ddd, J=1Hz, SHz, 8Hz)
7.40-7.61(7H, m) 7.91(1H, s) 8.02(1H, br-s)

8.50(1H, m)

Esimerkki 7

(E)-{3-(2-Klooritiofen-5~-yyli)-1H-pyratsol-4-yvy1i}-N-{l1-(pvyri-
din-2-yyli}-2-fenyyliletyyli~-2-propenamidihydrokloridi
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- HCI

'H-NMR (DMSO-d;) & (ppm)
3.24(2H, m) 5.50(1H, m) 6.51(1H, d, J=16Hz)
7.13(1H, d, J=4Hz) 7.17(1H, d, J=4Hz)
7.20-7.37(5H, m) 7.41(1H, d, J=16Hz) 7.91(1H,
m) 8.03(1H, d, J=8Hz) 8.17(1H, s) 8.52(1H, m)

8.84(1H, 4, J=8Hz) 9.23(1H, m)

Esimerkki 8

LE)—(3—Fenvyli—lH—pyratsol-4—vvli)-N—{l,2—di(pvridin-2
etyyli-2-propenamidi

_Wli)_

/N

'H-NMR (CDC14) & (ppm)
3.37(1H, dd, J=6Hz, 14Hz) 3.43(1H. dd. J=8Hz,

14Hz) 5.60(1H, m) 6.33(1H, d, J=15Hz)
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7.09-7.14(3H, m) 7.17(1H, d, J=8Hz)
7.36-7.60(8Hd, m) 7.82(1H, s) 8.08(1H, d, J=8Hz)
8.44(1H, dd, J=2Hz, SHz) 8.48(1H, ddd, J=1Hz,

2Hz, 5Hz)

Esimerkki 9

(+)~(E}-N-{1-({6-Klooripyridin-2-yyli)-2-(pyridin-2-yyliletyyli-
3-y{3-(3-fluorifenvyyli)-1H-pyratsol-4-yyli}-2-propenamidi

[l = +104.3°

lH-NMR (CDC1y) & (ppm)
3.37(1H, dd, J=6Hz, 14Hz) 3.42(1H, dd, J=8Hz,
14Hz) 5.56(1H, m) 6.29(1H, d, J=16Hz)

7.02~-7.37(8H, m) 7.49~7.58(2H, m) 7.77(1H, s)

8.01(1H, d, J=8Hz) 8.46(1H, dd, J=2Hz, 6Hz)

Esimerkki 10

(E)-3~{3-(2,5-Dimetyylifuran-3-yvli)-1H~-pyratsol—-4-yyli}-N-{1-

{3-metoksifenyvli)-2-(pyridin-2-yvli)letyvli-2-propenamidi
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[H-NMR (CDC14) & (ppm)
2.25(3H, s) 2.26(3H, s) 3.20(1H, dd, J=8Hz,
14Hz) 3.34(1H, dd, J=5Hz, 14Hz) 3.73(3H, s)
5.42(1H, m) 6.01(1H, s) 6.22(1H, d, J=16Hz)
6.50~6.78(2H, m) 6.83(1H, d, J=8Hz) 7.05(1H, d,
J=8Hz) 7.12~7.20(2H, m) 7.40(1H, d, J=16Hz)
7.56(1H, td, J=2Hz, 8Hz) 7.75(1H, d, J=THz)

7.81(1H, s) 8.50(1H, d, J=5Hz)

Esimerkki 11
1E)-3-{3—(2—Klooritiofen—5—yvli)-1H-pvratsol-4-vvli}-N—{1—(fu—

ran-2-yyli)-2-fenyyliletyyli-2-propenamidi

o7

lH-NMR (DMSO-dg) & (ppm)
3.02(1H, dd, J-7Hz, 14Hz) 3.13(1H, dd, J=5Hz,
14Hz) 5.23(1H, m) 6.23(1H, d, J=3Hz)
6.32~6.44(2H, m) 7.04-7.26(8H, m) 7.38(1H, d,
J=16Hz) 7.57(1H, s) 8.16(1H, bs) 8.52(1H, d,

J=9Hz)
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Esimerkki 12

{E)-N-(1-Metyyli-2-fenyyliletyyli-3-({3-fenyyli-1H-pyratsol-4-
yyli)-2-propenamidi

'"H-NMR (DMSO-d;) & (ppm)

1.04(3H, d, J=6Hz) 2.83(1H, dd, J=7THz, 13Hz)

2.79(1H, dd, J=7Hz, 13Hz) 4.05(1H, m) 6.35(1H,

d, J=16Hz) 7.14-7.36(6H, m) 7.40-7.60(5H, m)

7.94(1H, d, J=8Hz)

Esimerkki 13

(EY-3-{3~-(2,5-Dimetyylifuran-3-yyli)-1H-pyratsol-4-yyli}-N-{1-

(3-metoksifenyyli)-2-({2-metyylipyridin-6-yyliletyyli}-2-propen-
amidi

OCHj;

\,_/

N
CH,

IH-NMR (CDC13) & (ppm)
2.23(3H, s) 2.24(3H, s) 2.51(3H, s) 3.13(1H,
dd, J-8Hz. 14Hz) 3.28(1H, dd, J=5Hz, 14Hz)
3.73(3H, s) 5.39(1H, m) 6.01(1H, d, J=2Hz)

6.23(1H, d, J=16Hz) 6.72(1H, dd, J=3Hz, 8Hz)
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6.78(1H, t, J=2Hz) 6.83(1H, d, J=8Hz) 6.88(1H,
d, J=8Hz) 7.00(1H, d, J=8Hz) 7.17(1H, t, J=8Hz)
7.41(1H, d, J=16Hz) 7.46(1H, t, J=8Hz) 7.80(1H,

s) 8.04(1H, d, J=7Hz)

Esimerkki 14

(E)-N-{1-(3-Kloorifenyyli)-2-(l-trifenyylimetvyli-imidatsol-2-
yyli)letyyli-3-{3-(2-klooritiofen-5-yyli)-1H-pyratsol-4-yyli}-2-
propenamidi

Cl

lH-NMR (CDC14) & (ppm)

2.32(1H, dd, J=4Hz, 16Hz) 2.68(1H, dd, J=8Hz,
16Hz) 4.32-4.40(1H, m) 6.10(1H, d, J=16Hz)
6.73(1H, s) 6.80(1H, d, J=4Hz) 6.88-7.14(11H,
m) 7.25-7.35(9H, m) 7.53(1H, d, J=15Hz)

7.67(1H, s) 8.82(1H, d, J=8Hz)

Esimerkki 15

(E)-N-(1,2-Difenyylietyyli)-(4-fenyyli-1H-imidatsol-5-yyli)-2-
propenamidi
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o
H
Ny NH Q

lg-NMR (CDC1) 8 (ppm)
3.04(2d, d, J=8Hz) 5.28(1H, dd, J=THz, 15Hz)
6.40(1H, br-s) 6.98-7.30(16H, m) 7.56(1H, d,
J=15Hz)

Esimerkki 16

(ZY-N-(1,2-Difenyylietyyli)-(4-fenyvli-1H-imidatsol-5-yyli)-2~
propenamidi

H
%N )
O

lH-NMR (CDC13) & (ppm)

3.15(2H, d, J=8Hz) 5.32(1H, dd, J=8Hz, 15Hz)
5.51(1H, d, J=13Hz) 6.46(1H, d, J=8Hz) 6.82(1H,

d, J=13Hz) 7.07~7.61(16H, br-s)

Esimerkki 17

(EY~N-{1-(3-Kloorifenyyli)-2-(1H-imidatsol-2-yvli)letyyli-3-[{3-
(2-klooritiofen-5-yyli)}-1H~-pyratsol-4-yyli}-2-propenamidi

Cl
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Trifluorietikkahappoa (0,5 ml) lisdttiin 10 ml:aan dikloorime-
taaniliuosta, jossa oli 0,25 g (E)~N-{l-(3-kloorifenyyli)-2-(1-
trifenyylimetyyli-imidatsol-2-yyli)}etyyli-3-{3-(2-klooritiofen-
5-yyli)-1H-pyratsol-4-yyli}-2-propenamidia, joka valmistettiin
esimerkissd 14, ja saatua seosta sekoitettiin huoneenldmmdssa

yén yli.

Reaktioseokseen lisdttiin trifluorietikkahappoa (0,5 ml). Saatua
seosta sekoitettiin 6 tuntia ja tislattiin vakuumissa suurimman
trifluorietikkahappomddrédn poistamiseksi. Ja&@nnSkselle suoritet-
tiin silikageelipylvédskromatografia ja sitten gradienttieluointi
dikloorimetaanin ja metanolin seoksella (80:1 - 70:1(v/v)), jol-

loin saatiin 0,126 g otsikon yhdistetta.

« 'H-NMR (DMSO-dg) & (ppm)

3.05~3.16(2H, m) 5.37(1H, q, J=8Hz) 6.47(1H, d,
J=16Hz) 6.91(2H, s) 7.15-7.34(6H, m) 7.44(1H,
d, J=16Hz) 8.21(1H, br-s) 8.80(1H, d, J=8Hz)

13.4(1H, br-s)

Esimerkki 18
(EY-3-{(2-Klooritiofen~-5-yyli)-1H-pyratsol-4-yvv1li}-N°~fenyyli-N?-

bentsyyli-2-propenohydratsidi

1,0 g (E)-3-{3-(2-klooritiofen-5-yyli)-1H-pyratsol-4-yyli}pro-
peenihappoa liuotettiin dikloorimetaaniin, jonka jdlkeen lis&dt-
tiin 1,4 ml oksalyylikloridia ja katalyyttinen mddrd dimetyyli-

formamidia. Saatua seosta sekolitettiin huoneenldmmdssid 5 tuntia
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ja tislattiin vakuumissa liuottimen ja ylimd&rdisen oksalyyli-

kloridin poistamiseksi. J&adnnds liuotettiin tetrahydrofuraaniin,
jonka jdlkeen lisdttiin 1,6 ml trietyyliamiinia ja 940 mg 1l-fe-
nyyli-l-bentsyylihydratsiinia. Saatua seosta sekoitettiin huo-

neenldmmdssd 30 minuuttia, jonka jdlkeen lisdttiin vettd. Saatu
seos uutettiin etyyliasetaatilla ja orgaaninen faasi kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja tislattiin vakuumissa liuottimen poista-
miseksi. Jd&nnds puhdistettiin silikageelipylvédskromatografial-
la, jolloin saatiin 620 mg otsikon yhdistett&d vaaleankeltaisena

amorfisena aineena.

If-NMR (DMSO-d¢) & (ppm)
4.72(2H, s) 6.46(1H, d, J=16Hz) 6.70~6.81(3H,

m) 7.10-7.46(10H, m) 7.54(1H, d, J=16Hz)

Esimerkki 19
(+}-(E)Y=-N-{1-(3-Kloorifenyyli)~-2-(pyridin-2-yylil-etyyli}-3-(1-

syvanometyyli~-3-fenyyvlipyratsol-4-yyli)-2-propenamidi

CN

19,1 g (-)-(E)-N-{1-(3-kloorifenyyli)-2-(pyridin-2-yyli)etyyli}-
3-(3-fenyyli-1H-pyratsol-4-yyli)-2-propenamidia liuvotettiin 150
ml:aan dimetyyliformamidia, jonka jdlkeen lisattiin 2,73 g 60%
natriumhydridid pienissd@ erissa jadhdyttden j&dilla ja sekoitta-
en. Saatua seosta sekoitettiin 45 minuuttia, jonka jalkeen 1li-
sdttiin pisaroittain 4,76 ml bromiasetonitriilid. 30 minuutin
kuluttua saatuun seokseen lisdttiin jadvettd, jonka jdlkeen uu-
tettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi kuivattiin mag-

nesiumsulfaatilla ja magnesiumsulfaatti suodatettiin pois. Suo-
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dos tislattiin vakuumissa liuottimen poistamiseksi ja j@&nnds
puhdistettiin silikageelikromatografialla (etyyliasetaatin ja n-
heksaanin muodostamalla jdrjestelmdlld). Ensimmdisend eluoitui
(+)-(E)-N-{1-(3-kloorifenyyli)-2-(pyridin-2-yyli)etyyli}-3-(2-
syanometyyli-3-fenyylipyratsol-4-yyli)-2-propenamidi, joka ki-
teytettiin etyyliasetaatin ja dietyylieetterin seoksesta, jol-
loin saatiin 3,34 g vaaleankeltaista kiintedtd ainetta. Toinen
eluaatti oli otsikon yhdiste, joka kiteytettiin etanolin ja iso-
propyylieetterin seoksesta, jolloin saatiin 11,7 g valkoisia
kiteitd.

[a]fU = +44.5°

IH-NMR (CDC1ly) & (ppm)

3.13(1H, dd, J=7Hz, 14Hz) 3.33(1H, dd, J=5Hz,

14Hz) 5.13(2H, s) 5.38(1H, m) 6.27(1H, 4,
J=16Hz) 6.95(1H, d, J=8Hz) 7.06(1H, m)
7.12-7.20(4H, m) 7.37-7.46(3H, m) 7.30-7.60(4H,
m) 7.86(1H, s) 8.01(1H, 4, J=7Hz) 8.50(1H, d,

J=5Hz)

Esimerkit 20-26

Seuraavat yhdisteet valmistettiin kukin samalla tavalla kuin

esimerkin 19 yhdiste.

Esimerkki 20
{tY-(E)Y-3-(1-Syanometyyli-3-fenyylipyratsol-4-vy1i}-N-{1-(2,5-

diflvorifenyyli)-2-(pyridin-2-yvliletyyli-2-propenamidi
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s.p. 175-176°C

MS m/z: 470 (MH*)

alkuaineanalyysi yhdisteend CyjHjFyNsO
lask.: (¢ 69.08 H 4.51 N 14.92%

18yd.: € 69.10 H 4.56 N 14.88%

[a«]p?® = +20.3°

IH-NMR (CDC1;) & (ppm)
3.19(1H, dd, J=7Hz, 14Hz) 3.33(1H, dd, J=5Hz,
14Hz) 5.12(2H, s) 5.63(1H, dd, J=5Hz, T7Hz)
6.29(1H, d, J=16Hz) 6.63~6.67(1H, m)
6.79-6.85(1H, m) 6.94-7.00(2H, m) 7.15(ddd,
J=1Hz, 5Hz, 5Hz) 7.36~7.58(6H, m) 7.87(1H, s)
8.05(1H, d, J=7Hz) 8.49(1H, ddd, J=1Hz. 2Hz,

SHz)

Esimerkki 21
1+)-(E)-N-{l—(2—Klooripvridin-6-vvli)—2-(Dvridin—Z—vvli)etvvli}-

3-{l-svanometvvli—3—(3—fluorifenvyli)pvratsol-4—vvli}—2-pro-
penamidi

[«]) = +75.3°

I-NMR  (CDC1;) & (ppm)
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3.31(1H, dd, J=6Hz, 14Hz) 3.43(1H, dd, J=7Hz,
14Hz) 5.13(2H, s) 5.51(1H, dd, J=7Hz, 13Hz)
6.30(1H, d, J=16Hz) 7.00~7.16(5H, m)
7.26-7.56(6H, m) 7.71(1H, d, J=7Hz) 7.86(1H, s)

8.47(1H, m)

Esimerkki 22
(+)—(E)-N—{l-(4-Klooripvridin—2—vvli)-2—(Dvridin—Z-vvli)etvvli—

3—(l—svanometvyli)-3-fenvv1ipvratsol-4-vvli)}—2—propenamidi

CN

'H-NMR (CDC1;) 8 (ppm)

3.33(1H, dd, J=5Hz, 14Hz) 3.43(1H, d4dd, J=7Hz,

14Hz) 5.12(2H, s) ©5.51(1H, dd, J=5Hz, 7Hz)

6.30(1H, 4, J=16Hz) 7.03(1H, d, J=7Hz)

7.10~7.15(3H, m) 7.40-7.59(6H, m) 7.84(1H, d,

J=7Hz) 7.86(1H, s) 7.84(1H, d, J=THz) 7.86(1H,

s) 8.41(1H, d, J=5Hz) 8.47(1H, ddd, J=1Hz, 2Hz,

5Hz)
Esimerkki 23
LE)—3—{1—(Svanometvvli—3—(2,5—dimetvvlifuran-3—vvli)-DVratSOl—4—

yyli}-N-{1-(3-metoksifenyyli)-2-(2-metyylipyridin-6-yyli)etyy-
li}-2-propenamidi
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CN

'H-NMR (CDC13) & (ppm)
2.26(3H, s) 2.29(3H, s) 2.53(3H, s) 3.11(1H,
dd, J=8Hz, 14Hz) 3.29(1H, dd, J=4Hz, 14Hz)
3.73(3H, s) 5.35(1H. m) 6.06(1H, s) 6.18(1lH,
d, J=16Hz) 6.70-6.74(2H, m) 6.77-6.82(2H, m)
7.00(1H, d, J=8Hz) 7.16(1H, m) 7.42(1H, d,
J=16Hz) 7.43(1H, t. J=8Hz) 7.74(1H, s)
7.94(1H, d, J=THz)

Esimerkki 24
(E)—3-{1—Svanometvvli-3—(2,5—dimetvylifuran—3-vvli)—pvratsol—4—

vyli}-N-{1l-(3-metoksifenyyli)-2-( pyridin-2-yyli)tetyyli-2-pro-
penamidi
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H-NMR (CDC1l,;) 3 (ppm)

2.27(3H, s) 2.30(3H, s) 3.17(1H, dd, J=8Hz,
14Hz) 3.33(1H, dd, J=5Hz, 14Hz) 3.72(3H, s)
5.05(2H, s) 5.39(1H, m) 6.06(1H, s) 6.20(1H,
d, J=16Hz) 6.70-6.76(2H, m) 6.79(1H, d, J=8Hz)
7.00(1H, 4, J=8Hz) 7.12-7.20(2H, m) 7.40(1H, d,
J=16Hz) 7.55(1H, td, J=2Hz, 8Hz) 7.76(1H, s)
7.78(1H, d, J=8Hz) 8.51(1H, d, J=5Hz)

Esimerkki 25
(E)=-(1-Syanometyyli-3-(2,5-dimetyylifuran-3-yyli)-pvratsol-4-

yyli)-N-{1-(2-metyylipyridin-6-yyli)-2-(pyridin-2-yvli)letyyli-

2-propenamidi

4

A
W/

( CH,

CN

lH-NMR (CDC1,) & (ppm)

2.27(3H, s) 2.31(3H, s) 2.52(3H, s) 3.28(1H,
dd, J=6Hz, 14Hz) 3.42(1H, dd, J=7Hz, 14Hz)
5.08(2H, s) 5.49(1H, dd, J=THz, 14Hz) 6.07(1H,
s) 6.25(1H, d, J=16Hz) 6.81(1H, d, J-8Hz)
6.83(1H, d, J=8Hz) 7.05(1H, d, J=8Hz) 7.11(1H,
m) 7.40(1H, m) 7.42(1H, d, J=16Hz) 7.53(1H,
td, J=2Hz, 8Hz) 7.67(1H, d, J=THz) 7.79(1H, s)

8.48(1H, m)
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Esimerkki 26

(+Y—=({E)=N-{1-(3-Kloorifenyyli)-2-(pyridin-2-yyli)}letyyli-3-{1-
svanometyyli-3-(2-klooritiofen-5-yyli)-pyratsol-4-yyli}-2-pro-

penamidi

% &

CN

[a) = +54.9°

lH-NMR (CDC14) & (ppm)
3.14(1H, dd, J=7Hz, 14Hz) 3.35(1H, dd, J=5Hz,
14Hz) 5.08(2H, s) 5.39(1H, m) 6.32(1H, d,
J=16Hz) 6.88(1H, d, J=4Hz) 6.95(1H, d, J=8Hz)
7.05-7.20(6H, m) 7.54-7.60(2H, m) 7.82(1H, s)

8.13(1H, d, J=6Hz) 8.55(1H, m)

Esimerkki 27
(E)-3-{1-Syanometyyli-3-(tiofen-2-yvli)pyratsol-4-yyli}-N-(1,2~-

difenyvlietyyli)-2-propentioamidi
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720 mg (E)-3-{l-syanometyyli-3-(tiofen-2-yyli)-pyratsol-4-yyli}-
N-(1,2-difenyylietyyli)-2-propenamidia ja 2,2 g Lawsonin rea-
genssia suspendoitiin tolueeniin. Saatua suspensiota palautus-
jadhdytettiin 40 minuuttia ja annettiin jd&dhtyd huoneenldmpddn.
Saostunut kiinted aine suodatettiin pois ja suodos tislattiin
vakuumissa liuottimen poistamiseksi. Jdannds puhdistettiin sili-
kageelikromatografialla, jolloin saatiin 180 mg otsikon yhdis-

tettd vaaleankeltaisena amorfisena aineena.

[f-NMR (CDCl4) & (ppm)
3.25(1H, dd, J=7THz, 14Hz) 3.42(1H, dd, J=6Hz,
14Hz) 6.04(1H, td, J=7Hz, 7Hz) 6.57(1H, d,
J=16Hz) 7.08-7.45(14H, m) 7.73(1H, s) 7.84(1H,
d, J=16Hz)

Esimerkki 28
Esimerkin 2 yhdiste saadaan vaihtoehtoisesti seuraavalla taval-

la.

4,0 g (-)-[1-(4-klooripyridin-2-yyli)-2-(pyridin-2-yyli) jetyyli-
amiinia valmistusesimerkistd 32 liuotettiin tetrahydrofuraaniin
typpikaasuilmakehdssd, ja sitten liuokseen lisdttiin 4,2 g (E)-
[3-(3-fluorifenyyli)-1H-pyratsol-4-yyli]-2-propeenihappoa ja 3,6
g 1-(3-dimetyyliaminopropyyli)-3~etyylikarbodi-imidihydroklori-
dia. Seosta sekoitettiin 24°C:ssa 19 tuntia. Reaktioseos laimen-
nettiin 120 ml:1la vettd ja uutettiin 240 ml:lla 15% etyyliase-
taattiliuvosta metanolissa, ja 40 ml:1lla etyyliasetaattia. Kaksi
uutenestettd yhdistettiin toisiinsa ja pestiin erikseen jarjes-
tyksessd 80 ml:1la 1% etikkahapon vesiliuosta, 80 ml:1lla nat-
riumvetykarbonaatin kylldistd vesiliuosta ja 80 ml:lla kyllds-
tettyd suolavettd. Seos konsentroitiin ja kuivattiin alipainees-
sa epdpuhtaan tuotteen saamiseksi ylldolevasta otsikon yhdis-
teestd, HPLC-puhtauden ollessa 98,1%. Tuote liuotettiin 120
ml:aan 1N vetykloridihappoa, pestiin kahdesti 80 ml:1la dikloo-
rimetaania ja neutraloitiin natriumvetykarbonaatilla. Sakat ke-
rdttiin suodattamalla, pestiin hyvin vedelld ja kuivattiin 1il-
massa 50°C:ssa 5 tuntia, jolloin saatiin 17,25 g ylldolevaa ot-
sikon yhdistettd 95%:n saannolla, ja HPLC-puhtaus oli 98,6%.

Tuote oli vaaleankeltaista jauhetta.
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[« = +52.5° (c=0.594, metanoli)

IH-NMR (CDC1y) & (ppm)
3.34-3.46(2H, m) 5.55(1H, m) 6.30(1H, d,
J=16Hz) 7.04-7.20(5H, m) 7.20-7.30(2H, m)
7.38(1H, dt, J=6Hz, 9Hz) 7.56(1H. d, J=16Hz)
7.58(1H, dt, J=2Hz, 8Hz) 7.83(1H, s) B8.01(1H,
d, J=8Hz) 8.41(1Hz, d, J=SHz) 8.46(1H, d,

J=5Hz)

Esimerkki 29

Esimerkin 2 yhdisteen monofumaraattimonohydraatti

38,0 g esimerkissd 2 saatua yhdistettd liuotettiin 480 ml:aan
etanolia ja 160 ml:aan vettd, kuumennettiin ja liukenemattomat
aineet suodatettiin pois. Nestettd sekoitettiin jdiden kanssa ja
lisdttiin siemenkide. 40 minuutin kuluttua saostuneet kiteet
kerdttiin suodattamalla ja kuivattiin ilmassa 80°C:ssa 2 pdivéd,
jolloin saatiin 39,0 g otsikon monofumaraattimonohydraattia,

jonka sulamispiste oli 153,5-156°C.

[a]D = +44.8° (c¢=1, metanoli)

NMR (DMSO-«6, 3)
3.18(1H, dd J=14Hz, $9Hz) 3.32(1H, dd, J=14Hz,
5Hz) 5.43-5.50(1H, m) 6.44(1H, d, J=16Hz)

6.63(2H, s) 7.17-7.35(6H, m) 7.40-7.44(2H, m)

7.52~7.59(1H, m) 7.66(1H, ddd, J=8Hz, 8Hz, 2HzZ)
8.07(1H, bs) 8.48(1H, ddd, J=5Hz, 2Hz, 1Hz)

8.52(1H, dd, J=5Hz, 1Hz) 8.63(1H, 4., J=8Hz)
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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Seuraavan yleiskaavan (I) mukainen propeenihappojohdannainen

tai sen farmakologisesti sopiva suola:

(1)

jossa A on aromaattinen rengas;
X, Y ja 2 ovat kukin hiili, typpi, happi tai rikki;

R! on valinnaisesti substituoitu aryyli tai valinnaisesti substi-

tuoitu heterocaryyli;

R?, R?® ja R* voivat olla toistensa kanssa samoja tai erilaisia ja
kukin on vety, alempi alkyyli, alempi alkenyyli, alempi alkynyy-
1i tai ryhmd, jota esittdd kaava -W-Q (jossa W on alemmasta al-
kyylistd saatu ryhmd; ja Q on valinnaisesti substituoitu aryyli,
valinnaisesti substitucitu heteroaryyli, sykloalkyyli, syano,
hydroksyyli, alempi alkoksi, asyylioksi, karboksyyli tai ryhmd,
jota esittdd kaava -NR°R!® (jossa R’ ja R! voivat olla toistensa
kanssa samoja tai erilaisia, ja kumpikin on vety, alempi alkyy-
1i, asyyli, karbamoyyli tai alkyylikarbamoyyli, tai vaihtoehtoi-
sesti R’ ja R voivat yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat

sitoutuneet, mudostaa syklisen ryhmén);

R® ja R® voivat olla toistensa kassa samoja tai erilaisia, ja
kumpikin on vety tai alempi alkyyli;

B on happi tai rikki; ja

R’ ja R® voivat olla toistensa kanssa samoja tai erilaisia ja

kumpikin on vety, alempi alkyyli, alempi alkoksi, valinnaisesti

substituoitu aryyli, valinnaisesti substituoitu aryylialkyyli,
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valinnaisesti substituoitu heteroaryyli, valinnaisesti substitu-
oitu heteroaryylialkyyli, valinnaisesti suojattu karboksialkyy-
li, ryhmd, jota esittda seuraava yleiskaava:

11
Ilz R12
—C—C<
H H R

(jossa R on vety, alempi alkyyli, valinnaisesti substituoitu
aryyli, valinnaisesti substituoitu heteroaryyli, R!? on vety,
hydroksyyli, alempi alkyyli, alempi alkoksi, valinnaisesti suo-
jattu karboksyyli, valinnaisesti substituoitu amino, valinnai-
sesti substituoitu aryyli, valinnaisesti substituoitu hetero-
aryyli, valinnaisesti substituoitu aryylialkyyli tai valinnai-
sesti substituoitu heteroaryylialkyyli; ja R on vety, hydrok-
syyli, alempi alkyyli, alempi alkoksi, valinnaisesti substituoi-
tu aryyli tai valinnaisesti substituoitu heteroaryyli), tai ryh-
md, jota esittdd kaava -V-E [jossa V on ryhmd, jota esittdd kaa-
va -CO-, ryhmd, jota esittdd kaava -(CH,)- tai ryhmd, jota esit-

tda seuraava kaava:

((I:Hz)m —R 14

—C—
H

(jossa R on valinnaisesti substituoitu aryyli tai valinnaisesti
substituoitu heterocaryyli; ja m on kokonaisluku 0 tai 1); ja E
on valinnaisesti substituoitu aryyli tai valinnaisesti substitu-
oitu heteroaryyli], tai vaihtoehtoisesti R’ ja R® voivat yhdessi
typpiatomin kanssa, johon ne ovat sitoutuneet, muodostaa sykli-

sen ryhman, joka voi olla substituoitu;

silld edellytykselld, ettd (1) kun yhdestd kolmeen jisentid X:n,
Y:n ja Z:n muodostamasta ryhmdstd on typpiatomeita ja yksi tai
kaikki typpiatomit ovat sitoutuneet yhteen viereiseen atomiinsa

kaksoissidoksella, tai (2) kun yksi ryhmdstd X, Y ja % on typpi
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ja toiset niistd ovat happia tai rikkejd, silloin vastaavalla
ryhmdlld X, Y ja/tai Z ei ole niitd vastaavia substituentteja R?,
R? ja/tai R%, ja ettd ainakin yksi ryhmdstd X, Y ja Z on substi-

tuoimaton.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen propeenihappojohdannainen tai
sen farmakologisesti sopiva suola, tunnet tu siitd, ettéd

sitd esittdd seuraava yleiskaava:

R° B
R}

N_ RS R
3

RZ/NY \R4

R

jossa R', R}, R*, R°, R®, R’, R® ja B ovat kuten edellid on midri-

telty.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen propeenihappojohdannainen tai
sen farmakologisesti sopiva suola, t unne t t u siitd, ettd

sitd esittd8 seuraava yleiskaava:

jossa R}, R?, R*, R’, R% R’, R® ja B ovat kuten edellid on mddri-

telty.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen propeenihappojohdannainen tai
sen farmakologisesti sopiva suola, tunnet tu siitd, ettad

sitd esittdd seuraava yleiskaava:



jossa R!, R}, R*, R%, R%, R’, R® ja B ovat kuten edelld on mdari-

telty.

5. Seuraavan yleiskaavan (II) mukainen propeenihappojohdannainen

tai sen farmakologisesti sopiva suola:

R13 CH=CH—COOH

N/ \ (II)

tunnettu siitd, ettd R! on kuten mddriteltiin R':n suh-

teen; ja R' on kuten mddriteltiin R*:n suhteen.

6. Seuraavan yleiskaavan (III) mukainen propeenihappojohdannai-

nen tai sen farmakologisesti sopiva suola:

R17WCH=C%COOH

N _NH (111

4

=
(™

tunnettu siitd, ettd RY on kuten mddriteltiin R':n suh-

teen; ja R on kuten mddriteltiin R’:n suhteen.

7. Seuraavan yleiskaavan (IV) mukainen amiinisz

R19
HoN
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tunnettu siitd, ettd R ja R* voivat olla samoja tai

erilaisia ja kaﬁpikin on valinnaisesti substituoitu aryyli, va-
linnaisesti substituoitu aryylialkyyli, valinnaisesti substitu-
oitu heteroaryyli tai valinnaisesti substituoitu heteroaryylial-

kyyli.

8. Seuraavan kaavan mukainen amiini:

9. Menetelma ehkdisemddn tai hoitamaan sairautta, jota vastaan
adenosiiniantagonismi tehoaa, t un n e t t u siitd, ettd anne-
taan farmakologisesti vaikuttava mddrd patenttivaatimuksessa 1
madriteltyd ainetta tai sen farmakologisesti sopivaa suolaa koh-

teelle, joka kdrsii tdllaisesta sairaudesta.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmd, t unnet tu
siitd, ettd adenosiiniantagonismi on adenosiini Al-reseptorin

antagonismi.
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