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Menetelmd substituoitujen bisyklisten yhdisteiden imidat-
sol-2-yylijohdannaisten valmistamiseksi

Keksintd koskee menetelmdd bisyklisten yhdisteiden uusien
imidatsol-2-yylijohdannaisten, erityisesti 2H-l1-bentsopy-
raanin ja 1,2-dihydronaftaleenin imidatsol-2-yylijohdan-

naisten valmistamiseksi.

Julkaisu WO-A- 89/08646 koskee imidatsol-2-yylijohdannai-
sia, joilla on vastaava kemiallinen rakenne ja analoginen
biologinen aktiivisuus. Kuitenkin t&m&n keksinnoén mukai-
set yhdisteet ovat aktiivisempia kuin mainitut, tunnetut
yhdisteet kuten tdssd selityksessd esitetyn vertailutes-

tin tulokset osoittavat.

Keksintd koskee menetelmédid kaavan I mukaisten yhdisteiden
valmistamiseksi, joilla yhdisteilld on terapeuttista ak-
tiivisuutta antidislipideemisina tai antiateroskleroot-

tisina aineina

‘jossa n on kokonaisluku 1 - 6, R, on vety tai C,-Cs—alkyy-

li, R, on fenyyli-C;-C;—alkyyliryhmd, jossa fenyyliosa on
substituoimaton tai substituoitu yhdelld - kolmella subs-
tituentilla, jotka toisistaan riippumatta ovat C,-C,-
alkyyli, halogeeni tai trihalo-C,-C,~alkyyli, kumpikin
tdhteistd R, ja R, on toisistaan riippumatta vety tai C;-
C,~alkyyli tai ne yhdessd hiiliatomin kanssa, johon ne
ovat sitoutuneet, muodostavat C,-C4s-sykloalkyylirenkaan, Q
on a') C,-Cg-alkyyli, b') -OR', jossa

/R'
R' on vety tai ¢,-Cg—-alkyyli, c') -N//’ , Jjossa kumpi-

R ™
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kin tdhteistd R' ja R" on toisistaan riippumatta vety tai
C,-Cy—alkyyli, tai toinen on vety tai C,-Cg-alkyyli ja toi-
nen on a") Cs-Cg-sykloalkyylirengas, joka on substituoima-
ton tai substituoitu yhdelld, kahdella tai kolmella C,;-C,-
alkyyliryhmdlla, jotka voivat olla samanlaiset tai eri-
laiset, tai b") fenyylirengas, joka on substituoimaton
tai substituoitu yhdelld - kolmella substituentilla, jot-
ka toisistaan riippumatta ovat ¢,-C,~alkyyli, C,-C,~alkok-
si, halogeeni tai trihalo-C,-C,~alkyyli, tai d') Cs;—C;—
sykloalkyyli- tai Cs-Cy-sykloalkyyli-C,-C;—alkyyliryhmg,
jossa sykloalkyylirengas on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld tai kahdella C,-C,~alkyyliryhm&lld, jotka
voivat olla samanlaiset tai erilaiset, tai ndiden farma-

seuttisesti hyvdksyttdvad suola.

Edelld esitetty ehto sulkee kaavan I mukaisten yhdistei-
den piiristd pois tunnetut, julkaisuun WO-A- 89/08646
sisdltyvdt yhdisteet.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti hyvdksyt-
tdvid suoloja ovat happoadditiosuolat epdorgaanisten hap-
pojen, esim. typpi-, Kkloorivety-, bromivety-, rikki-,
perkloori- ja fosforihappojen, kanssa tai orgaanisten
happojen, esim. etikka-, propioni-, glykoli-, maito-,
oksaali-, maloni-, omena-, maleiini-, viini-, sitruuna-,
bentsoe~, kaneli-, manteli-, fumaari-, metaanisulfoni- ja
salisyylihappojen, kanssa ja suolat epdorgaanisten emds-
ten, esim. alkalimetalli-, erityisesti natrium- tai ka-
liumemdsten tai maa-alkalimetalli-, erityisesti kalsium-
tai magnesiumemd@sten tai orgaanisten emdsten, esim. al-
kyyliamiinien, mieluimmin trietyyliamiinin, tai emdk-
sisten, luonnollisesti esiintyvien aminohappojen, mie-
luimmin arginiinin, kanssa.

Alkyyliryhm&t voivat oclla haarautuneita tai suoria ketju-
ryhmid. C;-Cg~alkyyliryhmd on esim. C,-C¢~alkyyliryhmd,
erityisesti metyyli, propyyli, butyyli tai heksyyli.
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C,-C4~alkyyliryhmd on mieluimmin metyyli, etyyli, propyy-
1li, isopropyyli tai butyyli, erityisesti se on metyyli,
etyyli tai isopropyyli.

C;~C;—alkoKksiryhmd on mieluimmin metoksi, etoksi, propoksi

tal isopropoksi, erityisesti se on metoksi tai etoksi.

Halogeeniatomi on esim. kloori, bromi tai fluori, erityi-

sesti se on kloori tai fluori.

Trihalo-C,-C,~alkyyliryhmd on esim. trikloori- tai tri-
fluori-C;-C,~alkyyliryhmd, erityisesti se on trifluorime-

tyyli.

Fenyyli-C,-C;—alkyyliryhmd on esim. bentsyyli tai fenyy-

lietyyli, erityisesti se on bentsyyli.

Cs—Cy—-sykloalkyyliryhmd tai sykloalkyyliosa Cs-Cy-sykloal-
kyyli-C,-Cy-alkyyliryhmidssd on esim. syklopentyyli- tai
sykloheksyylirengas.

Cs—~Cy—-sykloalkyyli-C,-C;~alkyyliryhmd on mieluimmin Cs—Cz~
sykloalkyylimetyyli- tai C;-Cy—-sykloalkyylietyyliryhmi,
erityisesti syklopentyylimetyyli ja sykloheksyylimetyyli.

C;~-Cs—sykloalkyylirengas on esim. syklopropyyli-, syklo-
pentyyli- tail sykloheksyylirengas, erityisesti syklopen-
tyyli- tai sykloheksyylirengas.

Kun n on suurempi kuin 1, ketju =-(CH,),- voi olla haarau-

tunut tai suora alkyleeniketiju.

Substituentti -0-(CH,),~C(R;R;)-C(0)Q, jossa n, R;, R, ja Q
tarkoittavat samaa kuin edelld, voi liitty&d bentseeniosan

mihin tahansa asemaan a - d, asema b ja ¢ ovat edullisia.
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Keksinndn mukaisia edullisia yhdisteitd ovat kaavan I
mukaiset yhdisteet, joissa n on kokonaisluku 3 - 6, R, on
vety tai ¢,-C,—alkyyli, R, on fenyyli-C;-C;—alkyyliryhm&,
jossa fenyyliosa on substituoimaton tai substituoitu
substituentilla, joka on halogeeni, C,-C,~alkyyli tai
trifluorimetyyli, kumpikin t&hteistd R; ja Ry, jotka
voivat olla samanlaisia tai erilaisia, on C,-Cs—alkyyli
tai ne yhdessd hiiliatomin kanssa, johon ne liittyvéat,
muodostavat syklopentyyli- tai

R!
sykloheksyylirenkaan, Q on a) C,-Cs-alkyyli, b) -N ,

R"
jossa toinen tdhteistd R' ja R" on vety ja toinen on a')
vety, b') C,~Cg-alkyyli, c') Cs-Cy-sykloalkyylirengas, joka
on substituoimaton tai substituoitu yhdelld, kahdella tai
kolmella C,-C,~alkyyliryhmdlld, jotka voivat olla saman-
laiset tai erilaiset, tai d') fenyylirengas, joka on
substituoimaton tai substituoitu yhdelld, kahdella tai
kolmella substituentilla, jotka toisistaan riippumatta
ovat C,-C,~alkyyli, C,-C,~alkoksi, halogeeni tai tri-
fluorimetyyli, tai c) sykloheksyyli- tai sykloheksyylime-
tyyliryhm3, jossa sykloalkyylirengas on substituoimaton
tai substituoitu yhdelld tai kahdella C,-C,—alkyyliryhmdl-
14, jotka voivat olla samanlaiset tai erilaiset, ja

ndiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat.

Esimerkkejid keksinndn mukaisista edullisista yhdisteistéa
ovat seuraavat: _

1. etyyli-5-[2-bentsyyli-3-(1-metyyli-1H-imidatsol-2-yy-
1li)-2H-1-bentsopyran-6-yylijoksi-2,2-dimetyylipentanocaat-
ti;

2. etyyli-s-{2-(2-fenyylietyyli)~3-(l-metyyli-1H-imidat-
sol-2-yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yylijoksi-2,2~dimetyyli-
pentanocaatti;

3. isopropyyli-5-[2-(2-fenyylietyyli)-3-(i-metyyli-1iH-
imidatsol-2-yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yyli}oksi-2,2-dime-
tyylipentanoaatti;
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4. etyyli-5-[2-(2-(4~fluorifenyyli)etyyli)-3-(1l-metyyli-
1H-imidatsol-2-yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yylijoksi-2,2-
dimetyylipentanoaatti;

5. etyyli-1-[3-(2-(2-fenyylietyyli)-3-(1-metyyli-1H-
imidatsol-2-yyli)-2H~-1-bentsopyran-6-yyli)oksipropyyli]-
syklopentaani-l-karboksylaatti;

6. etyyli-5-[2-(2-fenyylietyyli)-3-(1-metyyli-1H-imidat-
sol-2-yyli)-2H-1-bentsopyran-7-yylijoksi-2,2-dimetyyli-
pentanoaatti;

7. 5-[2-(2-(4-fluorifenyyli)etyyli)-3-(1l-metyyli-1H-imi-
datsol-2-yyli)~-2H~-1-bentsopyran-6-yylijoksi-2,2-dimetyy-
li-N-isobutyylipentaaniamidi;

8. 5-[2-(2-fenyylietyyli)-3-(1-metyyli-1H-imidatsol-2-
yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yyliloksi~2,2~-dimetyyli~N-syklo-
heksyylipentaaniamidi;

9. 5-[2-(2-fenyylietyyli)=-3-(1l-metyyli-1H-imidatsol-2-
yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yylijoksi-2,2-dimetyyli-N-(2,4-
dimetoksifenyyli)pentaaniamidi;

10. 5-[2-(2-fenyylietyyli)-3-(1l-metyyli-1H-imidatsol-2-
yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yylijoksi-2,2-dimetyyli-N-
(2,4,6-trifluorifenyyli)pentaaniamidi;

11. 5-[2-(2-fenyylietyyli)~-3-(l-metyyli-1H-imidatsol-2-
yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yyli]oksi~2,2-dimetyyli-N-
(2,4,6-trimetoksifenyyli)pentaaniamidi;

12. 5-[2-(2-fenyylietyyli)-3-(1l-metyyli-1H-imidatsol-2-
yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yylijoksi-2,2-dimetyyli-N-
(2,6-di~isopropyylifenyyli)pentaaniamidi;

13. 5-[2-(2-(4-fluorifenyyli)etyyli)-3-(1-metyyli-1H-imi-
datsol~-2-yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yyliloksi-2,2-dimetyy-
1i~N-(2,6~di-isopropyylifenyyli)pentaaniamidi;

14. 5-[2-(2-(2,4-difluorifenyyli)etyyli)-3-(1-metyyli-1H-
imidatsol-2-yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yyli]oksi-2,2-dime-
tyyli-N-(2,4~dimetoksifenyyli)pentaaniamidi;

15. 5-{2-(2-(4-fluorifenyyli)etyyli)-3-(l-metyyli-1H-imi-
datsol-2-yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yylijoksi~-2,2-dimetyy-

li-N-sykloheksyylipentaaniamidi;
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16. 1-[3-[2-(2-fenyylietyyli)=-3-(1-metyyli-1H-imidatsol-
2-yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yylijoksipropyyli]syklopentaa-
ni-1-N-(2,6-di-isopropyylifenyyli)karboksamidi;

17. 1-[3-[2-(2-fenyylietyyli)-3-(1-metyyli-1H-imidatsol-
2-yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yyli]oksipropyyli]syklopentaa-
ni-1-N-sykloheksyylikarboksamidi;

18. 1-[3-[2-(2~(2,4-difluorifenyyli)etyyli)-3-(1-metyyli-
1H-imidatsol-2-yyli)-2H~1-bentsopyran-6-yyli)oksipropyy-
li]syklopentaani-1-N-(2,6-di-isopropyylifenyyli)karboks-
amidi;

19. 5-[2-(2-(2,4-difluorifenyyli)etyyli)-3-(1-metyyli-1H-
imidatsol=-2-yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yylijoksi-2,2-dime~
tyyli-N-(2,6-di-isopropyylifenyyli)pentaaniamidi;

20. 5-[2-(2-(4-fluorifenyyli)etyyli)-3-(1-metyyli-1H-imi-
datsol-2-yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yyli)oksi-2,2-dimetyy-
1i-N-(2,4-dimetoksifenyyli)pentaaniamidi;

21. 6-(4,4-dimetyyli-5-okso-oktyyli)oksi-2-propyyli-3-(1-
metyyli-1H-imidatsol-2-yyli)-2H~1-bentsopyraani;

22. 6-(4,4-dimetyyli-5-okso-oktyyli)oksi-2-(2-fenyyli-
etyyli)-3-(l-metyyli-1H-imidatsol-2-yyli)-2H-1-bentso-
pyraani;

23. 6-(4,4-dimetyyli-6-sykloheksyyli-5-oksoheksyyli)oksi-
2-(2-fenyylietyyli)-3-(l-metyyli-1H-imidatsol-2-yyli)-2H-
l-bentsopyraani; ja

24. metyyli-5-[2-(2-(2,4~difluorifenyyli)etyyli)-3-(1-me-
tyyli)-1H-imidatsol-2-yyli)-2H~1-bentsopyran-6-yylijoksi-
2,2-dimetyylipentanocaatti,

joko yksittdisend isomeerina tai ndiden isomeerien seok-
sena, ja ndiden yhdisteiden farmaseuttisesti hyvdksytta-

vat suolat.

Edelld esitettyjen, numeroitujen yhdisteiden rakennekaa-
vat, niiden progressiivisen numeroinnin mukaisesti, on

esitetty seuraavassa taulukossa:
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Keksinndn mukaiset yhdisteet ja niiden suolat voidaan

saada menetelmdlld, jossa

a) kaavan II mukainen yhdiste

CJ

o )
0 R
R,

jossa R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan

reagoimaan kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa

(I1I)

X-(CHy);

/\

Q

Pz
0

jossa X on halogeeniatomi tai aktiivisen esteriryhmin
tdhde ja R;, R,, Q Jja n tarkoittavat samaa kuin edellid, ja
kaavan I mukainen yhdiste muutetaan hHaluttaessa toiseksi,
kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi ja/tai kaavan I mukainen
yhdiste muutetaan haluttaessa sen suolaksi ja/tai suola

muutetaan haluttaessa vapaaksi yhdisteeksi.

Kun X kaavassa III on halogeeniatomi, se on esim. kloori

tai bromi.

Kun X on aktiivisen esterin tdhde, se on.esim. mesyyli-

tai tosyyliryhm&d, mieluimmin tosyyliryhmi.

Kaavan II mukaisen yhdisteen reaktio kaavan III mukaisen
yhdisteen kanssa voidaan suorittaa hyvin tunnettujen me-
netelmien mukaisesti, sopivan emdksisen aineen ldsndol-
lessa sopivassa orgaanisessa liuottimessa, mieluimmin
kalium-tert.-butoksidilla tert.-butanolissa tai vedettd-
mdalld K,CO;:1la asetonissa tai natriumhydridillid dimetyy-

liformamidissa.
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Reaktio voidaan suorittaa ldmpétiloissa, jotka vaihtele-

vat huoneen ldmpdtilasta palautusldmpotilaan.

Kaavan I mukaisen yhdisteen mahdollinen muuttaminen toi-
seksi, kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi voidaan suorittaa

sindnsd tunnetuilla menetelmilli.

Ndin esimerkiksi kaavan I mukainen yhdiste, joka sisdltdi
esterdidyn karboksiryhmdn, voidaan muuttaa kaavan I mu-
kaiseksi yhdisteeksi, joka sisdltdid vapaan karboksiryh-
midn, happamalla tai alkalisella hydrolyysilld, tydsken-
telemdlld lampdtiloissa, jotka vaihtelevat huoneen lampd-

tilasta noin 100 °C:seen.

Kaavan I mukainen yhdiste, joka sisdltdid vapaan karboksi-
ryhmdn, voidaan muuttaa kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi,
joka sisdltdd esterdidyn karboksiryhmdn, esterodimdlla
esim. vastaavan happohalogenidin, esim. -kloridin, tai
seka-anhydridin kautta, saattamalla yhdiste reagoimaan
sopivan C;-C,~alkyylialkoholin ylimd&rdn kanssa, tai este-
roimdlld suoraan, t.s. saattamalla yhdiste reagoimaan so-
pivan C;-C,~alkoholin kanssa happokatalyytin, esim. kuivan

HCl:n tai BF;-eteraatin tai SOCl,:n, l&sndollessa.

Kaavan I mukaiset amidit voidaan valmistaa esim. happo-
klorideista saattamalla viimeksi mainittu reagoimaan ha-
lutun amiinin kanssa aproottisessa liuottimessa, kuten
kloroformissa, haluttaessa mukana kaytetddn happoa sito-
vaa ainetta, kuten trietyyliamiinia; vaihtoehtoisesti
hapot itse voidaan kondensoida halutun amiinin kanssa
sopivan kytkevdn reagenssin, kuten disykloheksyylikarbo-

di-imidin, l&sndollessa.

Keksinndn mukaisen yhdisteen mahdollinen suolan muodostus
kuten myds keksinnén mukaisen yhdisteen isomeerien seok-
sen erottaminen yksittdisiksi isomeereiksi voidaan suo-

rittaa alalla hyvin tunnettuja menetelmid kiyttden.
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Kaavan II mukaiset yhdisteet, joissa A, R, ja R, tarkoit-
tavat samaa kuin edelld, voidaan saada f(-eliminoimalla

kaavan IV mukainen yhdiste

oM l”‘D
HO L4 (1IV)
) R2

jossa R; ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld ja M tar-
koittaa vetyd tai asyyliryhmdd, erityisesti asetyyliryh-
mid. Reaktio voidaan suorittaa sopivan liuottimen, kuten
jddetikan, asetanhydridi-pyridiini-seosten, dimetyyli-
formamidin (DMF) tai dimetyylisulfoksidin (DMSO) tai
bentseenin ldsnéollessa kdyttden mukana sopivia mddria,
jopa katalyyttisid md&drid vahvaa happoa, esim. konsen-
troitua H,S0,:44, HCl:44 tai p-tolueenisulfonihappoa, lim-
potiloissa, jotka vaihtelevat noin 50 °C:sta palautusldm-

pdtilaan.

Sama muuttaminen voidaan tehdd mySs keittdmdlld palautus-
jddhdyttden kaavan IV mukaista yhdistettd konsentroiduis-
sa hapoissa, esim. kloori- tai bromivetyhapossa. Kun kaa-
van IV mukaisessa yhdisteessd M on asyyliryhmd, erityi-
sesti asetyyli, reaktio voidaan suorittaa my®s pyrolyy-
silld lampétiloissa, jotka vaihtelevat tyypillisesti noin
200 °C:sta noin 300 °C:seen.

Kaavan III mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja yhdisteita.
Kaavan IV mukaiset yhdisteet, joissa M tarkoittaa vetya

ja A, R, ja Ry tarkoittavat samaa kuin edelld, voidaan

saada esim. pelkistdmdlld kaavan V mukainen yhdiste
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jossa R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld. Pelkistys
voidaan suorittaa hyvin tunnetuilla menetelmilli, esi-
merkiksi k&dsittelemdlld alkalimetalliboorihydridilli,
esim. NaBH,:114d, sopivassa liuottimessa, esim. metyyli-
tai etyylialkoholissa tai veden ja etyylialkoholin seok-
sessa, tai kdsittelemdlld LiAlH,:118 vedettimdssd liuotti-
messa, esim. dietyylieetterissd tai tetrahydrofuraanissa,
ldmpStilassa, joka molemmissa tapauksissa vaihtelee tyy-
pillisesti 0 °C:sta palautusldmpétilaan, reaktioajat

vaihtelevat noin yhdestd kuuteen tuntiin.

Kaavan IV mukaiset yhdisteet, joissa M on asyyliryhmd,
voidaan saada esimerkiksi saattamalla vastaavat kaavan IV
mukaiset yhdisteet, joissa M on vety, reagoimaan sopivan
asyylihalogenidin, mieluimmin -kloridin, kanssa. Reaktio
asetyylikloridin kanssa suoritetaan esimerkiksi vedett&-
mdssd pyridiinissid tai inertissd liuottimessa, esim. ve-
dettoméissd bentseenissid, haluttaessa ekvimolaarisen mda-
rdn emdstd, kuten trietyyliamiinia, l&sndollessa lampoti-
loissa, jotké vaihtelevat huoneen l&mpdtilasta noin 60

°C:seen.

Kaavan V mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa esimerkiksi
saattamalla sopiva asetyylisalisyylikloridi reagoimaan
sopivan 2-metyyli-imidatsolijohdannaisen kanssa tunnet-
tujen menetelmien mukaisesti, esim. kuten kuvataan jul-
kaisussa J.Het.Chem. 23, (1986), 1693.

Keksinndén mukaisilla yhdisteilld on havaittu oclevan asyy-
li-CoA:kolesteroliasyylitransferaasi-entsyymid (ACAT - EC
2.3.1.26) inhiboiva aktiivisuus, joka entsyymi sddtelee
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kolesterolin solunsisdistd esterditymistd (Suckling K.E.,
Stange E.F., J.Lip.Res. (1985) 26, 647), ja siten koles-

teryyliestereiden solunsisdistd kerddntymisti.

Tdmdn entsyymin aktiivisuus kohoaa suurimpaan m3#dridin
ateroskleroottisessa prosessissa, jossa esterdidyn koles-
terolin kerddntyminen ateroskleroottiseen plakkiin on
yksi pddtapahtumista (Brecher P., Chan C., B.B.A. (1980)
617, 458).

ACAT ndyttelee avainosaa myds kolesterolin intestinaali-
sessa absorptiossa ja entsyymin merkittdvd aktiivisuus on
havaittu useiden eldinlajien intestinaalisissa limakal-
vosoluissa (Heider J.G., Pickens C.E., Kelly L.A., J.Lip.
Res. (1983) 24, 1127).

Tamdn keksinnén mukaiset yhdisteet johtuen niiden ACAT-
inhibiittoriaktiivisuudesta sen lisdksi, ettd niillid on
antidislipideeminen aktiivisuus, toimivat my&s suoraan
antiateroskleroottisina aineina pystyen estdmddn atero-
maattisen plakin kehittymisen ja tdstd johtuen niita
voidaan kdyttdd erityisesti estdmddn sepelvaltimosairaut-
ta (coronary heart disease = CHD), esim. myokardiaalista
infarktia ja rasitusrintakipua (angina). Ihmistd tai
eldintd, esim. imettdvdistd, voidaan ndin ollen hoitaa
menetelmd@lld, jossa potilaalle annostetaan terapeuttises-
ti tehokas mddrd kaavan I mukaista yhdistettd tai sen
farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd suolaa. Tdllda tavalla

ihmisen tai eldimen olotilaa voidaan parantaa.

Entsyymin aktiivisuutta ja sen sddtelyd keksinndén mukai-
silla yhdisteilld on tutkittu laboratoriocissamme mik-
rosomaalisilla valmisteilla, jotka on valmistettu kanii-
nin ateroskleroottisesta rinta-aortasta (intima media)
clennaisesti F.P.Bell'in esittdmdn menetelmin mukaisesti
[Atherosclerosis (1981) 38, 81].
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Taulukossa 1 on on esitetty tulokset, jotka saatiin
testattaessa neljd tamdn keksinndn mukaista tyypillista
yhdistetta:
(2)-5-[2-(2-fenyylietyyli)=-3-(1l-metyyli-1H-imidatsol-2-
yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yyli]oksi-2,2-dimetyyli-N-(2,6-
di-isopropyylifenyyli)pentaaniamidi (sisd@inen koodi FCE
26734);
etyyli—(i)—1—[3—(2—(2—fenyylietyy1i)—3-(1-metyyli—1H-
imidatsol-2-yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yyli)oksipropyy-
1li)sykpopentaani-l1-karboksylaatti (sisdinen koodi FCE
27051) ;
(£)-5-[2-(2-(4-fluorifenyyli)etyyli)-3-(1-metyyli-1H-
imidatsol=-2-yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yylijoksi-2,2-dime~-
tyyli-N-sykloheksyylipentaaniamidi (sisdinen koodi FCE
27116) ;
(£)-5-[2-(2-(2,4-difluorifenyyli)etyyli)-3-(1l-metyyli-1H-
imidatsol-2-yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yylijoksi-2,2-dime-
tyyli-N-(2,6-di-isopropyylifenyyli)pentaaniamidi (sis&i-
nen koodi FCE 27113);

hyvin tunnettu yhdiste betsafibraatti ja tunnettu yhdiste
etyyli-(%)-5-[2-propyyli-3-(1-metyyli-1H-imidatsol-2-yy-
1i)-2H-bentsopyran-6-yylijoksi-2,2-dimetyylipentanocaatti
(sisdinen koodi FCE 25184), joka tunnetaan julkaisussa WO
89/08646.
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Taulukko 1 - ICs—arvot ACAT-inhibitiolle mikrosomeissa,
jotka saatiin kaniinin ateroskleroottisesta rinta-aortas-
ta.

Yhdiste ICs, (M) rajat p=0,95

FCE 26734 8,51x10% 8,15x10% - 8,87x10%
FCE 27051 6,68x10% 6,04x10% - 7,32x10%
FCE 27116 3,99x10% 1,87x10® - 6,11x10°%
FCE 27113 8,22x10% 2,78x10% - 1,37x107
FCE 25184 1,06x10° 0,77x10% - 1,45x10°
betsafibraatti 5,13x10% 3,55x10* - 8,29x10*

ICy—-arvot ACAT-inhibitiolle osoittavat, ettd t&dmén kek-
sinndén mukaiset yhdisteet ovat yli 5000 kertaa tehokkaam-
pia kuin betsafibraatti, jonka inhibiittoriaktiivisuus in
vitro (kaniinin arteriaalisilla mikrosomeilla) on jo ku-
vattu (Hudson H., Day A., Atherosclerosis (1982) 45, 109)
ja yhdisteet ovat yli 10 kertaa tehokkaampia kuin tunnet-
tu yhdiste FCE 25184.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden annospitoisuus, joka on
sopiva oraaliseen annostukseen aikaihmisille, voi vaih-
della noin 50 mg:sta noin 500 mg:aan per annos 1-3 kertaa
pdivdssd riippuen taudista, potilaiden idstd ja painosta.
Esimerkiksi ()-5-[2-(2-fenyylietyyli)-3-(1l-metyyli-1H-
imidatsol-2-yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yylijoksi-2,2-dime-
tyyli-N-(2,6-di-isopropyylifenyyli)pentaaniamidi on sopi-
va annostettavaksi oraalisesti ndissd annospitoisuuksis-

Ssa.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden myrkyllisyys on vdh&dinen,
mistd johtuen niitd voidaan kdyttdd turvallisesti hoidos-
sa. Hiiret ja rotat, joita oli pidetty 9 tuntia ilman

ruokaa, kdsiteltiin oraalisesti kasvavien annosten yhdel-
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14 ainoalla annoksella, jonka jdlkeen niiden annettiin
eldd ja sy6dd normaalisti. Suuntaa antava akuutti myrkyl-
lisyys (LD,) todettiin 7. pdivdna k&dsittelyn jdlkeen,
esimerkiksi hiirilld yhdisteen FCE 27116 LDg~arvo oli yli
800 mg/kg.

Keksinnén mukaiset yhdisteet voidaan annostaa erilaisissa
annosmuodoissa, esim. oraalisesti tabletteina, kapselei-
na, sokeri- tai kalvop&ddllysteisind tabletteina, neste-

mdisind liuoksia tai suspensioina.

Keksintd koskee myds farmaseuttisia koostumuksia, jotka
sisdltdvdt keksinnon mukaisen yhdisteen yhdessd farma-
seuttisesti hyvdksyttdvidn tdyteaineen (joka voi olla kan-

toaine tai laimennusaine) kanssa.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd sisdltdvdt farmaseuttiset
koostumukset valmistetaan tyypillisesti noudattaen ta-
vanomaisia menetelmid ja ne annostetaan farmaseuttisesti

sopivassa muodossa.

Esimerkiksi kiintedt, oraaliset muodot voivat sisdltda
yhdessd aktiivisen yhdisteen kanssa laimennusaineita,
esim. laktoosia, dekstroosia, sakkaroosia, selluloosaa,
maissitdrkkelystd tai perunatdrkkelystd, voiteluaineita,
esim. piihappoa, talkkia, steariinihappoa, magnesium- tai
kalsiumstearaattia ja/tai polyetyleeniglykoleja, sideai-
neita, esim. tdrkkelyksid, arabikumeja, liivatetta, me-
tyyliselluloosaa, karboksimetyyliselluloosaa tai polyvi-
nyylipyrrolidonia, hajottavia aineita, esim. tarkkelystd,
algiinihappoa, alginaatteja tai natriumtdrkkelysglyko-
laattia, kuohuseoksia, vdriaineita, makeutusaineita, kos-
tutusaineita, kuten lesitiinid, polysorbaatteja, lauryy-
lisulfaatteja ja yleensd myrkyttdmid ja farmakologisesti
inaktiivisia aineita, joita kdytet&dn farmaseuttisiin
valmisteisiin. Mainitut farmaseuttisest valmisteet voi-

daan valmistaa tunnetulla tavalla esimerkiksi sekoitus-,
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granulointi-, tabletointi-, sokeripddllystys- tai kalvo-

pddllystysmenetelmilla.

Nestemdiset dispersiot oraaliseen annostukseen voivat
olla esim. siirappeja, emulsioita ja suspensioita. Siira-
pit voivat sisdltdd kantoaineena esimerkiksi sakkarocosia
tai sakkaroosia yhdessd glyserolin ja/tai mannitolin ja/
tai sorbitolin kanssa, erityisesti siirappi, joka annos-
tetaan diabetespotilaille, voi sisdltdd kantoaineina ai-
noastaan sellaisia tuotteita, jotka eivdt metabolisoidu
glukoosiksi tai metabolisoituvat hyvin vdhdisessd mddrin

glukoosiksi, té&@llainen on esimerkiksi sorbitoli.

Suspensiot ja emulsiot voivat sis&dltdd kantoaineena esi-
merkiksi luonnollisen kumin, agarin, natriumalginaatin,
pektiinin, metyyliselluloosan, karboksimetyyliselluloosan

tai polyvinyylialkoholin.

Seuraavat esimerkit kuvaavat mutta eivdt rajoita keksin-

tod.

Esimerkki 1

Suspensioon, jota sekoitetaan ja jossa on 98 mg natrium-
hydridid (3,3 mmoolia) 80%:isena dispersiona mineraalidl-
jyssd vedettomdssd dimetyyliformamidissa (5 ml), lisadtdén
tipoittain 5 minuutissa huoneen lédmpétilassa liuos, jossa
on 0,5 g 2-(2-fenyylietyyli)-3-(1-metyyli-1H-imidatsol-2-
yyli)-2H-1-bentsopyran-6-olia (1,64 mmoolia) DMF:ssd (5
ml). Sen jdlkeen, kun kaasunkehittyminen lakkaa, lisdtdan
yhdelld kertaa 0,467 g etyyli-5-bromi-2,2-dimetyylipen-
tancaattia (1,97 mmoolia) ja sekoittamista jatketaan 2
tuntia. Reaktioseos kaadetaan veteen (70 ml), uutetaan
etyyliasetaatilla (3x30 ml) ja yhdistetyt, orgaaniset
faasit pestddan suolaliuoksella ja kuivataan natriumsul-
faatilla. Liuotin poistetaan alennetussa paineessa, jonka
jdlkeen jdannds kromatografoidaan piihappogeelipylvéddssa

(eluointiaineena n-heksaani:etyyliasetaatti; 60:40), saa-
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daan 0,56 g (74 %) etyyli-(*)-5-[2-(2-fenyylietyyli)-3-
(1-metyyli-1H-imidatsol-2-yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yyli]-

oksi-2,2-dimetyylipentanocaatti vaaleankeltaisena 61jynéd.

Alkuaineanalyysi C H N
saatu 72,66 7,47 5,59
laskettu kaavalle C;H;N,0, 73,34 7,42 5,73

'H-NMR (CDCl,, 200 MHz)

1,25 (9H,m, OCH,CH,, -C(CH,),~),

1,70 (4H,m, OCH,CH,CH,),

2,00 (2H,m, CH,CH,),

2,82 (2H,m, CH,CH,Ph),

3,77 (3H,s, NCH,),

3,89 (2H,m, OCH,CH,),

4,11 (2H,q, J=7,1 Hz, -OCH,CH,),

5,46 (1H,dd, J= 9,5 Hz, J= 3,8 Hz, OCH),

H
6,60-7,25 (11H,m, aromaattiset, /*\ ).

Vastaavalla tavalla voidaan valmistaa seuraavat yhdis-
teet:
etyyli-(*)-5-[{2-bentsyyli-3~(1l-metyyli-1H-imidatsol-2-
yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yyli]Joksi-2,2-dimetyylipentano-

aatti (vaaleankeltainen 6l1jy),

alkuaineanalyysi C H N
saatu 72,80 7,30 5,84
laskettu kaavalle C,HyN,O, 73,39 7,22 5,90

'H-NMR (CDC1;, 200 MHz)

1,25 (9H,m, OCH,CH;, -C(CH,),-CO-),
1,70 (4H,m, OCH,CH,CH,-),

3,05 (2H,m, CH,Ph),

3,78 (3H,s, NCH,),

3,92 (2H,m, OCH,CH,),
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4,12 (2H,q, J=7,1 Hz, -OCH,CH,),

5,66 (1H,dd, J= 7,9 Hz, J= 4,9 Hz, OCH-),
H

6,60-7,25 (11H,m, aromaattiset, 4i§, )

etyyli-(%)-5-[{2-(2~(4-fluorifenyyli)etyyli)-3-(1l-metyyli-
1H-imidatsol-2~yyli)-2H-1-bentsopyran-6-~yylijoksi-2,2-di-

metyylipentanoaatti, vaaleankeltainen 8613y,

alkuaineanalyysi C H N F
saatu 71,20 7,01 5,46 3,69
laskettu kaavalle C,;H;FN,0, 71,10 6,96 5,53 3,75

'H-NMR (CDC1l,, 200 MHz)

1,24 (9H,m, -COOCH,CH,;, -C(CH;),-),

1,70 (4H,m, OCH,CH,CH,),

2,00 (2H,m, CH,~CH,-4FPh),

2,80 (2H,m, CH,-CH,—4FPh),

3,78 (3H,s, NCH,),

3,90 (2H,m, OCH,),

4,11 (2H,q, COOCH,CHj),

5,43 (1H,dd, J= 3,5 Hz, J= 9,8 Hz, OCH),
H

6,60-7,10 (10H,m, aromaattiset, ﬂi}k )

etyyli-(%)-1-[3-(2~(2-fenyylietyyli)~-3-(1-metyyli~1H-
imidatsol-2-yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yyli)oksipropyyli]-
syklopentaani-l-karboksylaatti, alhaisessa ldmpdtilassa

sulava kiinted aine,

alkuaineanalyysi c H N
saatu 74,56 7,40 5,37
laskettu kaavalle C;,Hu;N,0, 74,68 7,44 5,44

'H-NMR (CDC1;, 200 MHz)
1,25 (t, J=7,1 Hz, 3H, COOCH,CH,),
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1,60 (m, 10H, alif. -CH,-),

2,10 (m, 4H, CH,CH,Ph, -CH,-),

2,82 (m, 2H, CH,CH,Ph),

3,77 (s, 3H, NCH,),

3,89 (m, 2H, OCH,),

4,12 (q, J=7,1 Hz, 2H, COOCH,),

5,46 (dd, J= 3,8 Hz, J= 9,5 Hz, 1H, OCH),
H

6,60-7,25 (m, 11H, aromaattiset, ﬂ£§p );

()-6-(4,4-dimetyyli-6-sykloheksyyli-5-oksoheksyyli)oksi-
2-(2-fenyylieytyli) -3~ (1l-metyyli-1H-imidatsol-2-yyli)-2H-

l-bentsopyrani, vaaleankeltainen 61jy,

alkuaineanalyysi Cc H N
saatu 77,46 8,25 5,13
laskettu kaavalle C;H,N,0, 77,74 8,20 5,18

H-NMR (CDC1;, 200 MHz)
1,13 (6H,s, C(CH,),),
1.42 (1H,m, CH(sykloheks.))
1,63-1,77 (14H,m, (CH,)s;(sykloheks.), CH,CH,C(CH;))
2,05 (2H,m, CH,CH,Ph),
2,46 (2H,m, C-CH,),
o
2,80 (2H,m, CH,CHPh),
3,76 (3H,s,NCH;),
3,86 (2H,m, OCH,),
5,50 (1H,dd, J=3,7 Hz, J=9,5 Hz, OCH),
H
6,55-7,25 (11H,m, aromaattiset, ;i}; );

metyyli-(*)-5-[{2-(2-(2,4-difluorifenyyli)etyyli)-3-(1-
metyyli-1H-imidatsol-2-yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yyli]ok-
si-2,2-dimetyylipentanocaatti, valkoinen jauhe, sul.p.
127-129 °C,
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alkuaineanalyysi C H N F
saatu 67,95 6,31 5,40 7,50
laskettu kaavalle C,H,;,F,N,0, 68,22 6,32 5,49 7,44

etyyli-(%)-5-[ (2-fenyylietyyli)-3-(1-metyyli-1H~-imidat-
sol-2-yyli)-2H-1-bentsopyran-7-yyliJoksi-2,2-dimetyyli-

bpentanoaatti, vaaleankeltainen 61jy,

alkuaineanalyysi (o} H N
saatu 73,71 7,50 5,65
laskettu kaavalle CsHyN,0, 73,74 7,42 5,73

'H-NMR (CDC1l,, 200 MHz)

1,19 (6H,s, C(CH;),),

1,23 (3H,t, J=7,1 Hz, COOCH,CH,),

1,70 (4H,m, OCH,CH,CH,),

1,90-2,25 (2H,m, PHCH,CH,),

2,65-3,00 (2H,m, PhCH,CH,),

3,75 (1H,s, NCH,),

3,90 (2H,m, OCH,CH,),

4,11 (2H,q, J=7,1 Hz, COOCH,CH,),

5,49 (1H,dd, J=3,6 Hz, J=9,3 Hz, OCH),
H

6,45-7,30 (11H,m, aromaattiset, ﬁf&k ) H

isopropyyli-(%)-5-[2-(2-fenyylietyyli)-3~(1-metyyli-1H-
imidatsol-2~yyli)-2H-1l-bentsopyran-6-yylijoksi-2,2-dime-
tyylipentanoaatti, vaaleankeltainen 861jy,

alkuaineanalyysi C H N
saatu 73,95 7,70 5,52
laskettu kaavalle C;HyN,0, 74,07 7,62 5,57

'H-NMR (CDCl,, 200 MHz)

1,18 (6H,s, (CH;),C),

1,21 (6H,d, J=6,3 Hz, (CH,),CH),
1,70 (4H,m, OCH,CH,CH,),
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1,90-2,25 (2H,m, PhCH,CH,),
2,65-3,00 (2H,m, PhCH,CH,),
3,78 (3H,s, N(CH;)),
3,90 (2H,m, OCH,),
4,98 (1H,ept. J=6,3 Hz, (CH;),CH),
5,47 (1H,dd, J=3,6 Hz, J=9,5 Hz, OCH),
H
6,55-7,25 (11H,m, aromaattiset, ﬂiEp )

(£)-6-(4,4-dimetyyli-5-okso-oktyyli)oksi-2-propyyli-3-(1-
metyyli-1H-imidatsol-2-yyli)-2H-1-bentsopyraani, vaalean-
keltainen 0ljy,

alkuaineanalyysi c H N
saatu 72,90 8,63 6,48
laskettu kaavalle C,HyN,0, 73,55 8,54 6,59

'H-NMR (CDCl,, 200 MHz)
0,98 (6H,m, CH;CH,, CH,CH,),
1,14 (6H,s, C(CHy;),C),
1,40-1,70 (10H,m, OCH,CH,CH,, CH,CH,CH,CH, CH;CH,CH,CO),
2,45 (2H,t, J=7,1 Hz, CH,CO),
3,85 (2H,m, OCH,),
3,91 (3H,s, NCH,),
5,48 (1H,dd, J=3,0 Hz, J=9,8 Hz, OCH),
H
6,60-7,25 (6H,m, aromaattiset, gf}k ); Ja

(+)-6-(4,4-dimetyyli~5-ockso-oktyyli)oksi-2~(2-fenyyli-
etyyli)-3-(1-metyyli-1H-imidatsol-2-yyli)-2H-1-bentso-

pyraani, vaaleankeltainen 81jy,

alkuaineanalyysi c H N
saatu 75,93 7,90 5,60

laskettu kaavalle C;HykN,0, 76,51 7,87 5,75
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'H-NMR (CDCl,, 200 MHz)

0,89 (3H,t, J=7,3 Hz, CH;CH,),

1,14 (6H,s, (CH;),C),

1,50-1,70 (6H,m, OCH,CH,CH,, CH.CH,),

1,80-2,30 (2H,m, PhCH,CH,),

2,70-2,90 (2H,t, J=7,2 Hz, CH,CO),

2,80 (2H,m PhCH,CH,),

3,75 (3H,s, NCH,),

3,90 (2H,m, OCH,),

5,48 (1H,dd, J=3,3 Hz, J=9,9 Hz, OCH),
H

6,60-7,25 (11H,m, aromaattiset, ﬂf&p );

Esimerkki 2

Liuosta, jossa on 1 g (2,05 mmoolia) etyyli-5-[2-(2-fe-
nyylietyyli)-3-(1-metyyli-1H-imidatsol-2-yyli)-2H-1-bent-
sopyran-G-yyli]oksi-z,2—diﬁetyylipentanoaattia 0,5 N me-
tanolisessa kaliumhydroksidiliuoksessa, keitetddn palau-
tusjddhdyttden 5 tuntia. Liuotin haihdutetaan tyhjdssid ja
jddnnds otetaan talteen vedelld (80 ml). Vesipitoinen
liuvos pestddn etyyliasetaatilla (2x60 ml) ja pH sdddetdén
1 N HC1l:118 arvoon noin 6. Sakka suodatetaan, pestdan
eetterilld ja kuivataan tyhjbssd, saadaan 0,54 g 5-[2-(2-
fenyylietyyli)-3-(l-metyyli-1H-imidatsol-2-yyli)-2H-1-
bentsopyran—-6-yylijoksi-2,2-dimetyylipentaanihappoa val-
koisena jauheena, sul.p. 127-128 °C.

Alkuaineanalyysi c H N
saatu 72,55 6,96 6,02
laskettu kaavalle CyH3N,04 73,01 7,00 6,08

Vastaavalla tavalla voidaan valmistaa seuraavat yhdis-
teet:
(£)-1-[3-(2-(2-fenyylietyyli)-3-(1-metyyli-1H-imidatsol-
2-yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yyli)oksipropyyli]jsyklopentaa-
ni-l-karboksyylihappo, valkoinen jauhe, sul.p. 169-171
°oC,
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alkuaineanalyysi C H N
saatu 74,00 7,10 5,69
laskettu kaavalle C;HyN,0, 74,05 7,04 5,76;

(£)-5-[2-(2-(4-fluorifenyyli)etyyli)-3-(1-metyyli-1H-
imidatsol-2-yyli)-2H-1~-bentsopyran-6-yylijoksi-2,2-dime-
tyylipentaanihappo, valkoinen jauhe, sul.p. 140-141 °C,

alkuaineanalyysi C H N F
saatu 70,20 6,65 5,80 4,8
laskettu kaavalle Cy,H;FN,0, 70,27 6,53 5,85 3,9.

Esimerkki 3

Esimerkin 2 happo (1,00 g) liuotetaan 40 ml:aan klorofor-
mia. T&h8n lis&dtdan tipoittain oksalyylikloridia (0,60
ml) ja DMF:d4 (0,05 ml). Muodostunutta liuosta sekoite-
taan huoneen ldmpdtilassa yon yli, jonka jdlkeen se kon-
sentroidaan tyhjossd. J34nndés otetaan talteen tolueeniin
(10 ml) ja lisdtddn hitaasti liuokseen, jossa on 2,6-di-
isopropyylianiliinia (0,44 ml) ja trietyyliamiinia (0,32
ml) tolueenissa (10 ml). Muodostunutta seosta sekoitetaan
huoneen ldmpdtilassa 4 tuntia, pestddn vedelld, kuivataan
ja haihdutetaan tyhjossd. Jddnnds kromatografoidaan pii-
happogeelipylvddssad (eluointiaineena n-heksaani/etyyli-
asetaatti, 3:2) saadaan 0,80 g (+)-5-[2-(2-fenyylietyy-
1i)-3-(1-metyyli-1H-imidatsol-2-yyli)-2H-1-bentsopyran-6-
yyli]Joksi-2,2~dimetyyli-N-(2,6-di-isopropyylifenyyli)pen-
taaniamidia valkoisena jauheena, sul.p. 108-110 °C.

Alkuaineanalyysi c H N
saatu 76,73 7,90 6,81
laskettu kaavalle C,H,N,;0, 77,50 7,96 6,77.

Samalla tavalla voidaan valmistaa seuraavat yhdisteet:
(£)-5-{2-(2-fenyylietyyli)-3-(1-metyyli-1H-imidatscl-2-
yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yyliJoksi-2,2-dimetyyli-N-



10

15

20

25

30

25

(2,4,6-trifluorifenyyli)pentaaniamidi, valkoinen jauhe,
sul.p. 67-69 °C,

alkuaineanalyysi C H N F
saatu 69,12 5,91 7,00 9,75
laskettu kaavalle C;H3,F;N,0, 69,24 5,81 7,12 9,66;

(¥)-5-[2-(2-fenyylietyyli)-3—-(l-metyyli-1H-imidatsol-2-
yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yyliloksi-2,2-dimetyyli-N-(2,4-
dimetoksifenyyli)pentaaniamidi, valkoinen jauhe, sul.p.
55-57 °C,

alkuaineanalyysi C H N
saatu 72,21 6,98 6,95
laskettu kaavalle C;3H;N;O; 72,58 6,93 7,05;

(¥)-1-[3-[{2-(2-fenyylietyyli)-3-(1-metyyli-1H-imidatsol-
2-yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yyli)oksipropyyli]syklopentaa-
ni-1-(N-2,6~di-isopropyylifenyyli)karboksamidi, valkoinen
jauhe, sul.p. 144-146 °C,

alkuaineanalyysi C H N
saatu 77,75 7,98 6,39
laskettu kaavalle C,HN;0, 78,10 7,96 6,50;

(£)-1-[3-(2-(2-fenyylietyyli)-3-(1-metyyli-1H-imidatsol-

2-yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yyli}oksipropyyli]syklopentaa-
ni-1-N-sykloheksyylikarboksamidi, valkoinen jauhe, sul.p.
88-90 °C,

alkuaineanalyysi C H N
saatu 76,00 7,90 7,30
laskettu kaavalle C;4H;5N;04 76,15 7,82 7,27;
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(¥)-1-[3-[2-(2-(2,4-difluorifenyyli)etyyli)-3-(1l-metyyli-
1H~imidatsol-2-yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yyli)oksipropyy-
li]syklopentaani-1-N-(2,6-di-isopropyylifenyyli)karboks-
amidi, valkoinen jauhe, sul.p. 111-113 °C,

alkuaineanalyysi C H N F
saatu 72,58 7,30 6,10 5,61
laskettu kaavalle C,H,N;F,0, 73,98 7,24 6,16 5,57;

(£)-5-[2-(2-(4-fluorifenyyli)etyyli)-3-(l-metyyli~1H-
imidatsol-2-yyli)-2H~-1-bentsopyran-6-yyli]Joksi-2,2-dime-
tyyli-N-isobutyylipentaaniamidi, vaaleankeltainen alhaal-

la sulava, kiinted aine,

alkuaineanalyysi C H N
saatu 71,91 7,62 7,75
laskettu kaavalle C;H;,FN;0; 72,01 7,55 7,87

IH-NMR (CDC1,, 200 MHz)

0,88 (6H,d, J=6,7 Hz, CH(CH,),)

1,19 (6H,s, C(CH),),

1,70 (4H,m, OCH,CH,CH,),

1,90-2,20 (2H,m, PhCH,CH,),

2,60-2,95 (2H,m, PhCH,CH,),

3,05 (2H,m, CONHCH,),

3,78 (3H,s, NCH;),

3,87 (2H,m, OCH,),

5,41 (1H,dd, J=3,5 Hz, J=9,4 Hz, OCH),

5,70 (1H,levea t, CONH),
H

6,55-7,10 (10H,m, aromaattiset, /*§ )
A

(£)-5-[2~(2-fenyylietyyli)-3-(1l-metyyli-1H-imidatsol-2-
yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yylijoksi-2,2-dimetyyli-N-
(2,4,6-trimetoksifenyyli)pentaaniamidi, valkoinen jauhe,
sul.p. 58-60 °C,
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alkuaineanalyysi C H N
saatu 70,84 7,05 6,66
laskettu kaavalle CyH ;N;0, 71,01 6,92 6,71;

(¥)-5-[2-(4-fluorifenyyli)etyyli)-3~(1-metyyli-1H-imidat-
sol-2-yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yyli)oksi-2,2-dimetyyli-N-
(2,6-di-isopropyylifenyyli)pentaaniamidi, valkoinen

jauhe, sul.p. 70-71 °C,

alkuaineanalyysi c H N F
saatu 75,00 7,54 6,45 3,06
laskettu kaavalle CyHFN;0; 75,32 7,59 6,59 2,98;

(x)-5-[2-(2-(2,4~-difluorifenyyli)etyyli)-3-(1l-metyyli-1H-
imidatsol-2-yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yyli]oksi-2,2-dime-
tyyli-N-(2,4-dimetoksifenyyli)pentaaniamidi, vaaleanrus-

kea jauhe, sul.p. 51-53 °C,

alkuaineanalyysi c H N F
saatu ' 67,98 6,32 6,55 6,10
laskettu kaavalle C;H;,F,N;0; 68,44 6,22 6,65 6,01;

(£)-5-[2-(2-(4-fluorifenyyli)etyyli)-3-(1-metyyli-1H-
imidatsol-2-yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yyli]oksi-2,2-dime-
tyyli-N-sykloheksyylipentaaniamidi, vaaleanruskea jauhe,

sul.p. 53-55 °C,

alkuaineanalyysi C H N F
saatu 72,39 7,61 7,42 3,45
laskettu kaavalle C;H,,FN;0, 72,95 7,56 7,50 3,39;

(£)=-5-[2-(2-(2,4-difluorifenyyli)etyyli)-3-(1-metyyli-1H-
imidatsol-2~yyli)~2H-1-bentsopyran-6-yyli}joksi-2,2-dime-

tyyli-N-(2,6-di-isopropyylifenyyli)pentaaniamidi, valkoi-
nen jauhe, sul.p. 69-71 °C,
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alkuaineanalyysi c H N F
saatu 72,97 7,26 6,36 5,80
laskettu kaavalle C,H,F,N;0, 73,25 7,22 6,41 5,79;

(¥)-5-[2-(2-fenyylietyyli)-3-(1-metyyli-1H-imidatsol-2-
yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yylijoksi-2,2-dimetyyli-N-syklo-
heksyylipentaaniamidi, vaaleankeltainen jauhe, sul.p. 48-
50 °C (haj.),

alkuaineanalyysi o H N
saatu 75,20 7,88 7,60
laskettu kaavalle CyH,;;N;0, 75,38 8,00 7,75;

(£)-5-[2-(2-(4-fluorifenyyli)etyyli)=-3-(1-metyyli-1H-
imidatsol-2-yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yylijoksi-2,2-dime-
tyyli-N-(2,4-dimetoksifenyyli)pentaaniamidi, vaaleanrus-
kea jauhe, sul.p. 50-52 °C,

alkuaineanalyysi c H N F
saatu 69,98 6,41 6,75 3,15
laskettu kaavalle CyH,FN;Oq 70,45 6,56 6,84 3,09;

Esimerkki 4

Esimerkissd 1 kdytetty vdlituote 2-(2-fenyylietyyli)-3-~
(1-metyyli-1H-imidatsol-2-yyli)-2H~1-bentsopyran-6-oli
(sul.p. 183-185 °C) valmistetaan 74 %:n saannolla vastaa-—
vasta 6-metoksi-2-fenyyli-3-(l-metyyli-1H-imidatsol-2-yy-
li)-2H-1-bentsopyraanista (1,7 g) reaktiolla booritribro-

midin (18,7 mmoolia) kanssa vedettdmdssd dikloorimetaa-
nissa. Reaktioseosta pidetdidn -75 °C:ssa inerttikaasuat-
mosfddrissd ja sen jdlkeen l&mpdtilan annetaan kohota 0
°C:seen. Yhden tunnin kuluttua reaktioseokseen lisdt&déan
asetonia ja vesipitoista natriumbikarbonaattiliuosta ja
se uutetaan toistuvasti dikloorimetaanilla. Yhdistetty

orgaaninen kerros haihdutetaan kuiviin ja jdannds kroma-
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Samalla tavalla voidaan valmistaa 2-substituoidut 3-(1-
metyyli-1H-imidatsol-2-yyli)-2H-1-bentsopyran-6-olit.

Edelld kdytetty 6-metoksi-2-(2-fenyylietyyli)-3-(l-metyy-
li-1H-imidatsol=-2-yyli)-2H-1-bentsopyraani valmistetaan
keittdmdlld 2 tuntia palautusjddhdyttden seosta, jossa on
6-metoksi-2-(2-fenyylietyyli)-3-(1l-metyyli-1H-imidatsol-

10

15

20

25

2-yyli)-2,3-dihydro-4H-1-bentsopyran-4-olia (2 g) (val-
mistettu menetelmdlld, joka on esitetty julkaisussa J.
Het.Chem. (1984) 21, 311), fosforipentoksia (2 g) Jja
Amberlite®1R 122:ta (20 mg) vedettdmdssd bentseenissa
(200 ml).

Esimerkki 5
Kiyttden farmaseuttisen tekniikan tavanomaisia menetel-
mid, voidaan valmistaa kapselit, joilla on seuraava

koostumus:

Koostumus:

()-5-[2-(2-fenyylietyyli)~3-(1l-metyyli-1H- 200 mg
imidatsol-2-yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yyli]-
oksi-2,2-dimetyyli-N-(2,6-di-isopropyylife-

nyyli)pentaaniamidi

Tarkkelys 8 mg
Mikrokiteinen selluloosa 23 mg
Talkki 8 mg

Magnesiumstearaatti 5 mg.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti aktiivisen kaavan I mukaisen

yhdisteen valmistamiseksi,

jossa kaavassa n on kokonaisluku 1 - 6, R, on vety tai C;-
C¢—alkyyli, R, on fenyyli-C,-C;-alkyyliryhmd, jossa fenyy-
liosa on substituoimaton tai substituoitu yhdelld - kol-
mella substituentilla, jotka toisistaan riippumatta ovat
C,-C,~alkyyli, halogeeni tai trihalo-C,-C,~alkyyli, kum-
pikin t&hteistd R; ja R, on toisistaan riippumatta vety
tai C,-C,~alkyyli tai ne yhdessi hiiliatomin kanssa, johon
ne ovat sitoutuneet, muodostavat C;-C4-sykloalkyyliren-
kaan, Q on a') C,—-C;-alkyyli, b') -OR', jossa

Rl
R' on vety tai C,-Cy-alkyyli, c') =N , Jossa kumpi-

R"
kin tdhteistd R' ja R" toisistaan riippumatta on vety tai
C,—Cy—alkyyli, tai toinen on vety tai C;-Cy—alkyyli ja toi-
nen on a") Cs;-Cg-sykloalkyylirengas, joka on substituoima-
ton tai substituoitu yhdelld, kahdella tai kolmella C,-C,—
alkyyliryhmdlld, jotka voivat olla samanlaiset tai eri-
laiset, tai b") fenyylirengas, joka on substituoimaton
tai substituoitu yhdelld - kolmella substituentilla, jot-
ka toisistaan riippumatta ovat C,-C,-alkyyli, C,-C,~alkok-
si, halogeeni tai trihalo-C;-C,~alkyyli, tai 4') Cs-Cg—
sykloalkyyli- tai Cs-Cg~-sykloalkyyli-C,-C;—alkyyliryhmd,
jossa sykloalkyylirengas on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld tai kahdella C,-C~alkyyliryhmdlld, jotka

voivat olla samanlaiset tai erilaiset, tai sen farmaseut-
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tisesti hyvdksyttdvien suolojen valmistamiseksi, tunnettu

siitd, ettd

kaavan II mukainen yhdiste

"

0T
HO

R
o) R14

jossa R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan

(11)

reagoimaan kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa

R, o
X~ (CH,) ; | cffii

R,

(III)

jossa X on halogeeni tai aktiivisen esteriryhmidn tihde ja
R;, R,, Q ja n tarkoittavat samaa kuin edelld ja kaavan I
mukainen yhdiste muutetaan haluttaessa toiseksi kaavan I
mukaiseksi yhdisteeksi ja/tai kaavan I mukainen yhdiste
muutetaan haluttaessa sen suolaksi ja/tai suola muutetaan

haluttaessa vapaaksi yhdisteeksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, tunnettu
siitd, ettd n on kokonaisluku 3 - 6, R, on vety tai C,-C;~
alkyyli, R, on fenyyli-C,-C;-alkyyliryhmid, jossa fenyyliosa
on substituoimaton tai substituoitu substituentilla, joka
on halogeeni, C,-C,~alkyyli tai trifluorimetyyli, kumpikin
tdhteistd R; ja R,, jotka voivat olla samanlaiset tai eri-
laiset, on C;-C,~alkyyli tai ne yhdessd hiiliatomin kans-
sa, johon ne liittyv&dt, muodostavat syklopentyyli- tai

R’
sykloheksyylirenkaan, Q on a) C,-Cs~alkyyli, b) -N '

R"
jossa toinen tdhteistd R' ja R" on vety ja toinen on a')
vety, b') C,~Cg-alkyyli, c') Cs-Cg-sykloalkyylirengas, joka
on substituoimaton tai substituoitu yhdell&d, kahdella tai
kolmella C,-C,~alkyyliryhmdlld, jotka voivat olla saman-
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laiset tai erilaiset, tai d') fenyylirengas, joka on
substituoimaton tai substituoitu yhdellid, kahdella tai
kolmella substituentilla, jotka toisistaan riippumatta
ovat C,-C,~alkyyli, C,-C,~alkoksi, halogeeni tai tri-
fluorimetyyli, tai c) sykloheksyyli- tai sykloheksyylime-
tyyliryhmd, jossa sykloalkyylirengas on substituoimaton
tai substituoitu yhdelld tai kahdella C,~-C,~alkyyliryhmil-

la, jotka voivat olla samanlaiset tai erilaiset.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd kaavan I mukainen yhdiste on
etyyli-1~{3-(2-(2-fenyylietyyli)-3-(1-metyyli-~1H-imidat-
sol-2-yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yyli)oksipropyyli]}-syklo-
pentaani-l-karboksylaatti tai sen farmaseuttisesti hy-

vaksyttédva suola.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd kaavan I mukainen yhdiste on
5-{2-(2-fenyylietyyli)-3-(1-metyyli-1H-imidatsol-2~yyli) -
2H-1-bentsopyran-6-yylijoksi-2,2~-dimetyyli-N-(2,6-di-iso-
propyylifenyyli)pentaaniamidi tai sen farmaseuttisesti

hyvdksyttavd suola.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, tunnettu
siitd, ettd kaavan I mukainen yhdiste on
5-[2-(2~(4-fluorifenyyli)etyyli)-3-(1l-metyyli-1H~imidat-
sol-2-yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yylijoksi-2,2-dimetyyli-N-
sykloheksyylipentaaniamidi tai sen farmaseuttisesti hy-

vdksyttavid suola.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettu
siitd, ettd kaavan I mukainen yhdiste on
5-[2-(2-(2,4-difluorifenyyli)etyyli)-3-(1-metyyli-1H-imi-
datsol-2-yyli)-2H-1-bentsopyran-6-yylijoksi-2,2-dimetyy-
1i-N-(2,6-di~isopropyylifenyyli)pentaaniamidi tai sen

farmaseuttisesti hyvaksyttdvid suola.
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Patentkrav

1. Forfarande for framstdllning av en terapeutiskt aktiv

férening med formeln I

i vilken formel n &r ett heltal frdn 1 till 6, R, d4r vite
eller C,-Cs~alkyl, R, d&r en fenyl-C,-C;-alkylgrupp, i vilken
fenyldelen dr osubstituerad eller substituerad med en
till tre substituenter som &r oberoende av varandra C,~C,-
alkyl, halogen eller trihalo-C,-C,~alkyl, var och en av
resterna R; och R; dr oberoende av varandra vate eller C,-
Cs~alkyl eller de, tillsammans med kolatomen till wvilken

de ar bundna, bildar en C;-C4—cykloalkylring, Q &r
a’) ¢-Cg—alkyl, b”) -OR', i vilken R” &r vdte eller C;—Cg-—

/////R’
R7alkyl, c”) =N

S~ g--
i vilken var och en av resterna R' och R" dr oberoende av
varandra viate eller C;-Cg-alkyl, eller den ena ar viate
eller C,-Cyg-alkyl och den andra dr a””) en Cs—Cg-cykloal-
kylring som dr osubstituerad eller substituerad med en,
tvd eller tre C,-C,~alkylgrupper, som kan vara lika eller
olika, eller b”") en fenylring som dr osubstituerad eller
substituerad med en till tre substituenter vilka &r
oberoende av varandra C,-C,~alkyl, C,~-C,—alkoxy, halogen
eller trihalo-C,-C,-alkyl, eller d°) en Cs-Cs~cykloalkyl-
eller C;-Cy-cykloalkyl-C,~-C;-alkylgrupp, i vilken cykloal-

kylringen dr osubstituerad eller substituerad med en
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eller tvd C,-C,~alkylgrupper som kan vara lika eller
olika, eller f6r framstdllning av dess farmaceutiskt god-
tagbara salter, kdnnetecknat ddrav, att en férening med

formeln II

_{E::]:<ﬁji/ (11)
HO

R

0] R14

i vilken R; och R, dr sasom definierats ovan, omsitts med

en forening med formeln III

R, (6]
X- (CHZ)n ‘| c

(I11)

/\

i vilken X dr halogen eller en rest av en aktiv ester-
grupp, och R;, R;, Q och n dr sdsom definierats ovan, och
foreningen med formeln I omvandlas, om s& ®dnskas, till en
annan forening med formeln I och/eller fdreningen med
formeln I omvandlas, om s& onskas, till dess salt och/-
eller saltet omvandlas, om s& ©onskas, till en fri fore-

ning.

2. Forfarande enligt kravet 1, kdnnetecknat ddrav, att n
dr ett heltal fr&n 3 till 6, R, &r vdte eller ¢,-C,~alkyl,
R, 4r en fenyl-C,-Cy-alkylgrupp, i vilken fenyldelen ar
osubstituerad eller substituerad med en substituent som
ar halogen, C(C,-C;-alkyl eller trifluormetyl, var och en
av resterna R; och R, som kan vara lika eller olika, d&r
C,—Cs4~alkyl eller de, tillsammans med kolatomen till
vilken de &dr bundna, bildar en cyklopentyl- eller cyk-
lohexylring,

R-
Q dr a) C,~-Cg—alkyl, b) -N'/////’ , 1 vilken den ena av

\(R‘/
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resterna R"och R™” &r vdte och den andra dr a”) vate, b7)
C,~Cs—alkyl, c”) en Cs—Cy-cykloalkylring som &r osubstitue-
rad eller substituerad med en, tvad eller tre C,~C,~alkyl-
grupper som kan vara lika eller olika, eller d°) en fe-
nylring som dr osubstituerad eller substituerad med en,
tva eller tre substituenter som dr oberoende av varandra
Cf4;—a1ky1, C,-C,~alkoxy, halogen eller trifluormetyl,
eller c) en cyklohexyl- eller cyklohexylmetylgrupp, i
vilken cykloalkylringen dr osubstituerad eller substitue-
rad med en eller tva C,-C,~alkylgrupper som kan vara lika

eller olika.

3. Foérfarande enligt kravet 1, kdnnetecknat didrav, att
féreningen enligt formeln I &r etyl-1-(3-(2-(2-fenyl-
etyl)~3-(1-metyl-1H-imidazol-2-yl)-2H~1-benzopyran-6-
yl) oxypropyl]-cyklopentan-l1-karboxylat eller dess

farmaceutiskt godtagbara salt.

4. Forfarande enligt kravet 1, kdnnetecknat didrav, att
féreningen enligt formeln I &r 5-[2-(2-fenyletyl)-3-(1-
metyl-1H-imidazol-2-yl)-2H-1-benzopyran-6-yljoxy-2,2-
dimetyl-N- (2, 6-di-isopropylfenyl)pentanamid eller dess
farmaceutiskt godtagbara salt.

5. Forfarande enligt kravet 1, kannetecknat dirav, att
féreningen enligt formeln I &r 5-{2-(2-(4-fluorfenyl)-
etyl)-3-(1l-metyl-1H-imidazol-2~yl)-2H-l1-benzopyran-6-
yljoxy-2,2~-dimetyl-N-cyklohexylpentanamid eller dess
farmaceutiskt godtagbara salt.

6. Forfarande enligt kravet 1, kdnnetecknat ddrav, att
féreningen enligt formeln I &r 5-[2-(2-(2,4-difluorfe-
nyl)etyl)-3-(1l-metyl-1H-imidazol-2-yl)-2H-1-benzopyran-6-
ylloxy-2,2-dimetyl~N-(2, 6-di-isopropylfenyl)pentanamid
eller dess farmaceutiskt godtagbara salt.
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