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2- (1H-4 (5) -imidatsoyyli) syklopropyylijohdannaiset - 2-(1H-
4 (5) -imidazoyl)cyklopropylderivat

Tekniikan ala

Keksintd koskee yhdisteitd, joilla on farmakologista aktii-
visuutta, naditd yhdisteitd sisdltdvid koostumuksia, ja mene-
telmdd hoitamiseksi yhdisteitd ja koostumuksia kayttden. Eri-
tyisemmin keksintd koskee mddrattyja 2- (1H-4 (5) -imidatsoyyli) -
syklopropyylijohdannaisia ja niiden suoloja tai solvaatteja.
Ndilla yhdisteilld on H;-histamiinireseptoriantagonistiaktii-
visuutta. Keksintd koskee myds farmaseuttisia koostumuksia,
jotka sisdltavat nditd yhdisteitd, ja tapaa hoitaa hdiridita,

joissa Hy;-histamiinireseptorin salpaaminen on edullista.

Keksinndén tausta

Histamiini on kemiallinen viestinviejd, joka osallistuu eri-
laisiin monimutkaisiin biologisiin toimintoihin. Histamiini on
vapautuessaan vuorovaikutuksessa solupinnalla tai kohdesolun
sisdlld olevien spesifisten makromolekyylisten reseptorien
kanssa aiheuttaen useissa erilaisissa kehon toiminnoissa
muutoksia. Eri solutyypeilld, Jjoita ovat mm. siled lihas,
verisolut, immuunijarjestelman solut, sisderitys- ja ulkoeri-
tyssolut samoin kuin hermosolut, on vastetta histamiinille
stimuloiden solunsisdisten signaalien muodostusta, joita ovat
mm. fosfatidyyli-inositolin tai adenylaattisyklaasin muodostu-
minen. Todisteita siitd, ettda histamiinilla on merkitystd neu-
rotransmitterina, saatiin 1970-luvun puolivalistéd loppupuo-
lelle (Schwartz, 1975) Life Sci. 17: 503-518. Immunohistoke-
miallisissa tutkimuksissa tunnistettiin alan&kdkukkulan taka-
osan tuberomammillaarisessa keskuksessa histaminergisia solu-
runkoja, joihin liittyi laaja-alaisia projektioita dicencepha-
loniin ja isoihin aivoihin (Inagaki et al., 1988) J. Comp.
Neurol. 273: 283-300.

Kahden histamiinireseptorin (H, ja H,) tunnistuksen kuvattiin

valittdvan histamiinin biokemiallisia wvaikutuksia hermosolui-
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hin. Hiljattain tutkimukset ovat osoittaneet kolmannen hista-
miinireseptorialatyypin, Hy-histamiinireseptorin oclemassaolon
(Schwartz et al., 1986) TIPS 8: 24-28. Eri tutkimukset ovat
nyt osoittaneet, ettd Hy-histamiinireseptoreita esiintyy usei-
den lajien, mukaan lukien ihmisen aivojen histaminergisissa
hermopddtteissd (Arrang et al., 1983) Nature 302: 832-837.
Histaminergisess& hermopddtteessd esiintyva H,-reseptori
maariteltiin autoreseptoriksi, Jja se pystyi kontroclloimaan
hermosolujen vapauttaman histamiinin mddrdd tarkasti. Hista-
miini, luonnollinen yhdiste, pystyi stimuloimaan tatd auto-
reseptoria, mutta tunnettuja H,- ja H, reseptoriagonisteja ja
-antagonisteja vastaan tuli esille selvdpiirteinen farmakolo-
ginen profiili. Lisdksi H,-reseptoreita on tunnistettu dareis-
hermoston (PNS) ja keskushermoston, mukaan lukien aivokuoren
ja aivoverisuonten kolinergisissa, serotoninergisissad - Jja
monoamiinihermopddtteissd. Namd havainnot viittaavat siihen,
ettd H;-reseptorit sijaitsevat ainutlaatuisesti moduloidakseen
histamiinin samoin kuin muuta neurotransmitterin vapautumista,
ja Hy-antagonistit saattaisivat olla tdrkeitd hermostoaktiivi-

suuden valittajié.

Kuten mainittiin, keskushermoston histaminergisid solurunkoja
esiintyy alandkdkukkulan mammillaarisen alueen magnosellulaa-
risissa keskuksessa, ja ndmd hermosolut ulottuvat hajanaisesti
etuaivojen laajoille alueille. Histaminergisten solurunkojen
lasndolo alanakdékukkulan takaosan tuberomammillaarisessa kes-
kuksessa, aivojen alueella, joka osallistuu hereilldolon ylla-
pitoon, ja niiden projektiot aivokuoreen viittaavat tehtdvaén
heraamistilan tai uni-valveillaolon moduloinnissa. Histaminer-
ginen projektio useisiin limbisgiin rakenteisiin kuten aivotur-
sasmuodostelmaan ja mantelitumakekompleksiin viittaa tehtaviin
toiminnoissa kuten autonominen sadtely, tunteiden ja motivoi-

tujen kayttaytymisten kontrolli ja muistiprosessit.

Konseptia, jonka mukaan histamiini on t&rked her&&mistilalle,
mihin viittaa histaminergisten reittien l6ytd&minen, tukevat

muun tyyppiset todisteet. Alandkoékukkulan takaosan vaurioiden
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tiedetddn hyvin aiheuttavan unisuutta. Neurokemialliset ja
sdhkoéfysiologiset tutkimukset ovat myds osoittaneet, ettd
histaminergisten hermosolujen aktiivisuus on suurimmillaan
valveillaoloajanjaksojen aikana, ja ettd se estyy barbituraa-
teilla ja muilla unilddkkeilld. Intraventrikulaarinen hista-
miini indusoi herddmis-EEG-tyypin ilmestymisid kaneilla ja
lisdantyneen spontaanin lokomotoorisen aktiivisuuden, siistiy-
tymisen ja tutkivan kdyttaytymisen sekd suolaliuoksella etta

pentobarbitaalilla kasitellyilld rotilla.

Tadlle vastakontana erd@an hyvin selektiivisen histidiinidekar-
boksylaasin estajan, ainoan entsyymin, 7joka on vastuussa
histamiinisynteesistd, on osoitettu heikentdvan herdamista
rotilla. Namd& tiedot tukevat oletusta, ettd histamiini wvoi
toimia kayttadytymisherddmisen moduloinnissa. H;-reseptorin
merkitys nukkumis-valveillaolo -parametereihin on osoitettu
hiljattain (Lin et al., 1990) Brain Res. 529: 325-330. RAMHAn,
erddn Hs;-agonistin anto aiheutti syvadn hitaan aallon wunen
merkittavan lisddntymisen kisgsalla. K&&nteisesti, Hy-anta-
gonisti tioperamidi lisdsi hereilldoloa annoksesta riippuvas-
ti. Tioperamidin on myds osoitettu lisddvdn hereilldoloa ja
vahentdvan hitaan aallon - ja REM-unta rotilla. Namd& havainnot
ovat johdonmukaisia in vivo -tutkimusten kanssa, jotka osoit-
tavat, etta tioperamidi aiheutti histamiinin synteesin ja
vapautumisen lisddntymisen. Yhdessd namd tiedot osoittavat,
ettd selektiiviset Hy-antagonistit voivat olla kayttdkelpoisia

herddmistilojen ja unihdirididen hoidossa.

Serotoniinin, histamiinin ja asetyylikoliinin on kaikkien
osoitettu vahentyneen Alzheimerin tautia (AD) sairastavan
aivoissa. H,-histamiinireseptorin on osoitettu s&atelevén
vapautumista kullakin ndistd neurotransmittereista. Siksi H,-
reseptoriantagonistin voitaisiin odottaa 1lisd&vadn ndaiden
neurotransmitterien vapautumista aivoissa. Koska histamiinin
on osoitettu olevan tdarkedd herddmisessd ja valppaudessa, H;-
reseptoriantagonistit saattaisivat lisatd her&émistd Ja

valppautta neurotransmitterivapautumisen kohonneiden tasojen
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ja parantuneen tajunnan kautta. Taten H,-reseptoriantagonis-
tien kdyttd Alzheimerin taudissa, ADHD:ss& (attention deficit
hyperactive disorders), ik&dn liittyvassd muistin heikkenemi -

sessd ja muissa tajuntahdiridissa olisi kannatettavaa.

H,-reseptoriantagonistit voivat olla kayttdkelpoisia useiden
muiden keskushermostoh&irididen hoidossa. On ehdotettu, etta
histamiini voi osallistua uni/hereill&olo-tilojen samoin kuin
herdamis- ja valppaustilojen, aivoverenkierron, energiametabo-
lian ja alandkdékukkulan hormonierityksen kontrollissa. Hiljat-
tain saadut todisteet ovat viitanneet H,-antagonistien mahdol-
liseen kayttddn epilepsian hoidossa. On osoitettu nykivien
lihaskouristusten keston ja aivojen histamiinitasojen valinen
kdanteinen korrelaatio. Tioperamidin, H,-antagonistin, osoi-
tettiin myds lyhentdvén merkittdvasti ja annoksesta riippuvas-
ti jokaisen kouristusvaiheen kestoa s&hldisesti indusoitujen

kouristusten jéalkeen ja kohottavan sdhkdkouristuskynnysta.

H,-reseptorisitomiskohtien alhaisesta tiheydesta huolimatta
niitd voidaan havaita aivojen ulkopuclella. Useat tutkimukset
ovat paljastaneet H;-heteroreseptorien ldsndolon ruoansulatus-
kanavassa, samoin kuin hengitystiehyeiden hermosolujen paalla.
Niinpa H,-reseptoriantagonisti voi olla kayttdkelpoinen hoi-
dettaessa sairauksia ja tiloja kuten astma, riniitti, ilma-
tiehyeiden verentungos, tulehdus, ruoansulatuskanavan hyper-
ja hypomotiliteetti ja haponeritys. Adreis- tai keskushermos-
ton H,-reseptorien salpaaminen voi myds mydtdvaikuttaa veren-
paineen, sydémen lydntinopeuden ja sydanverisuonten 1lapi
kulkeman verimd&ran muutoksiin, Jja sitd voitaisiin kayttaa

sydanverisuonisairauksien hoidossa.

US-patenttijulkaisussa 4,707,487 kuvataan seuraavan yleisen

kaavan mukaiset yhdisteet:
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MNP

jossa R; on H, CH, tai C,H,, R on H tai R,, ja R, on alkyyli-,
piperonyyli-, 3-(1l-bentsimidatsolonyyli) -propyyliryhméa;

seuraavan kaavan mukainen ryhma:

— (CHp)y—™X
"' VA~

Rj

jogssa n on 0, 1, 2 tai 3, X on yksinkertainen sidos tai

vaihtoehtoisesti -0-, -S-, -NH-, -CO-, -CH=CH- tai

ja R, on H, CH,, F, CN tai asyyliryhmd; tai vaihtoehtoisesti
seuraavan kaavan mukainen ryhméa:
-C-N-R,

|
z

jossa Z on O- tai S-atomi, tai kahdenarvoinen ryhm& NH, N-CH,
tai N-CN, ja Ry on alkyyliryhma, sykloalkyyliryhmad, jossa voi
olla fenyylisubstituentti, fenyyliryhm&, jossa voi olla CH,-
tai F-substituentti, fenyylialkyyli-C,;-ryhmd tai naftyyli-,
adamantyyli- tai p-tolueenisulfonyyliryhmd. On myds kuvattu,
ettda nama yhdisteet antagonisoivat H;-histamiinireseptoreita

ja lisdavat histamiinin uusiutumisnopeutta aivoissa.
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Julkaisussa WO 92/15567 kuvataan seuraavan yleisen kaavan

mukaiset yhdisteet:

jossa: Z on kaavan (CH,), mukainen ryhmd, jossa m = 1 - 5 tai

seuraavan kaavan mukainen ryhméa:

Re
| H
S
Rz

5 Jjossa R, = C,,-alkyyli, R, = C,;-alkyyli; X on S, NH tai CH,;
R, on vety, C,;-alkyyli-, aryyli-C,,,-alkyyli-, jossa aryyli
vol mahdollisesti olla substituoitu, aryyli, C, ,-sykloalkyyli,

C,.,-alkyyli-, tai seuraavan kaavan mukainen ryhma:

—(CHz)i—™—8—— CG—R,

Rg

jossan =1 -4, Ry on aryyli, aryyli-C, ,,-alkyyli-, C, ,-syklo-
alkyyli- tai C;,-sykloalkyyli-C, ,,-alkyyli-, ja R, on vety,

10
C, ;o-alkyyli- tai aryyli; R, ja Ry ovat vety, C,,;-alkyyli-,
aryyli- tai aryylialkyyli-, jolloin aryyli voi mahdollisesti
olla substituoitu; R, on vety, C,;-alkyyli-, aryyli- tai
aryylialkyyli-, jolloin aryyli voi olla substituoitu; ja R, on
15 wvety, amino-, nitro-, syaani-, halogeeni-, C,;-alkyyli-,

aryyli- tai aryylialkyyli-, jolloin aryyli voi mahdollisesti

olla substituoitu; jolloin aryyli on fenyyli, substituoitu
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fenyyli, naftyyli, substituoitu naftyyli, pyridyyli tai
substituoitu pyridyyli. NA&illd vyhdisteilld kuvataan olevan
agonisti- tai antagonistiaktiivisuutta H;-histamiiniresepto-

rilla.

US-patenttijulkaisussa 5,217,986 kuvataan seuraavan Kkaavan

mukainen yhdiste:

OCH,

Br

Tdman yhdisteen kuvataan olevan aktiivinen H,-reseptorimdiri-
tyksessd, kuvataan olevan H,-antagonisti marsun sykkyréasuolel-
la, ja niinpad sen sanotaan olevan kayttdkelpoinen hoidettaessa
sairauksia ja tiloja kuten astma, riniitti, ilmatiehyeiden ve-
rentungos, tulehdus, sydamen rytmihdiridt, liiallinen veren-
paine, ruoansulatuskanavan hyper- Jja hypomotiliteetti ja
haponeritys, keskushermoston hypo- ja liika-aktiivisuus, mig-

reeni ja glaukooma.

Julkaisussa WO 93/14070 kuvataan seuraavan kaavan mukaiset

vhdisteet:

(ketju A)
/§(
H—N

=N 1A

X—(ketju B)

XY

//c===:,‘/” (ketju A)
H—N

\/N B
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Ketju A on hiilivetyketiju, tyydyttynyt tai tyydyttymatdn,
jonka pituugs on 1 - 6 hiiliatomia; X on -0-, -S8-, -NH-,
-NHCO-, -N(alkyyli}CO-, -NHCONH-, -NH-CS-NH-, -NHCS-, -0-CO-,

-CO-0-, -OCONH-, -OCON(alkyyli)-, -OCONH-CO-, -CONH-, -CCN(al-
-80-, -CO-, -CHOH-, -NR-C(=NR")-NR’-, R ja R’ voivat
olla vety tai alkyyli, ja R" on vety tai syaani, tai COY,, Y,
Ketju B on alkyyliryhmd -(CH,),-, n = 0
jotka kes-

kyyli) -,

on alkoksiradikaali.
- 5 tal alkyyliketju, jossa on 2 - 8 hiiliatomia,
keyttad happi- tai rikkiatomi, tai ryhm& kuten - (CH,),-O- tai
- (CH,) ,-S-, 1 tai 2.

bisykloalkyyli,

jossa n = Y on C;, g-alkyyli, C,-sykloal-

kyyli, aryyli, sykloalkenyyli, heterosykli.

US-patenttijulkaisussa 5,290,790 kuvataan saman yleisrakenteen

mukaisia yvhdisteitd kuin US-patenttijulkaisussa 4,707,487:

”~
| .
>ﬁ/3 TR,
R—N\/"'

mutta sisdllytetddn erityisesti amidit, joissa R, on CO-NR'R"

ja R’R" ovat toisistaan riippumatta (a) vety; (b) fenyyli tai

substituoitu fenyyli; (c) alkyyli; (d)
alkyylisykloalkyyli, kuten sykloheksyylimetyyli tai syklopen-

sykloalkyyli; tai (e)

tyylietyyli.
Keksinndn yhteenveto

Keksinndssd aikaansaadaan, sen pdanakdkannassa, yleisen kaavan

1.0 mukaisia yhdisteita:



10

...l . .

® 28e o cee oo
'.0 . .

(§)]

e seee
.0

.(:;.
o

Ry

AN‘T/’mHﬁr\~m
————
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(1.0)

jossa R, on vety tai metyyli- tai etyyliryhmi;

R3; on vety tai metyyli- tai etyyliryhmd;

non©O, 1, 2, 3, 4, 5, tai 6; ja

R, on (a) C3_g-sykloalkyyli; (b) fenyyli tai substituoitu fe-
nyyli; (c¢) alkyyli; (d) heterosykli; (e) dekahydronaftaleeni;
tai (f) oktahydroindeeni;

niilld ehdoilla, etta

kun X on H, A voi olla ~CH,CH,, -COCH,-, -CONH-, =-CON(CHj)-,
~CH=CH-, -C=C-, -CH,-NH-, -CH,-N(CH;)-, -CH(OH)CH,-, -NH-CH,-,
-N(CH;) ~CH,-, -CH,0-,-CH,S- tai -NHCOO-;

kun X on NH,, NH(CH;), N(CH;),, OH, OCH;, CH;, SH tai SCH;; A
voi olla -NHCO-, -N(CH;)-CO-, -NHCH,-, -N(CH;)-CH,-, -CH=CH-,
-COCH,-, -CH,CH,-, -CH(OH)CH,- tai -C=C-; ja

kun R; ja X ovat yhdessd tyydyttynyt bisyklinen 5,6- tai 6,6-
rengasrakenne, X voi olla NH, O tai S.

Myds edelld olevan rakennekaavan 1.0 mukaisten yhdisteiden
farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat, hydraatit ja yksittdi-
set stereoisomeerit samoin Kkuin niiden seokset katsotaan

keksinndn suoja-alaan kuuluviksi.

Keksinndssd aikaansaadaan myds farmaseuttisia koostumuksia,
jotka k&dsittavdt farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd vidliainetta
yhdistelmd&nd tehokkaan mddrdn kanssa kaavan 1.0 mukaista
yhdistett&.
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Keksinndssd aikaansaadaan myds tapa hoitaa tiloja, joissa H,-
histamiinireseptorien antagonialla voi olla terapeuttista
merkitystd, kuten allergiaa, tulehdusta, sydan-verisuonisai-
rautta (ts. liiallista tai liian vdhdista janteyttd), ruoansu-
latuskanavan hairidita (hapon eritystd, motiliteettia) ja
keskushermoston hdiriditd, joihin 1liittyy huomiokyvyn tai
tajunnan hairiéitd, (ts. Alzheimerin tautia, ADHD:t& (Attenti-
on Deficit Hyperactive Disorder), ik&&n liittyvad&d muistin
toimintahdiridétd, halvauskohtausta ja vastaavia), keskusher-
moston psyykkisid tai motoorisia hdiriditd (ts. masennusta,
skitsofreniaa, pakkoliikehdiriditd, Touretten oireyhtymdad ja
vastaavia) ja keskushermoston unihdiriditd (ts. narkolepsiaa,
uniapneaa, unettomuutta, hdiriintyneitd biologisia - ja vuo-
rokausirytmeja, hyper- ja hyposomnolenssia ja sen sukuisia
unihdiriditd), epilepsiaa, alandkodkukkulan toimintahdiridéta
(ts. sybmishdiriditd kuten liikalihavuutta, anoreksiaa/bulimi-
aa, lammdbnsddtelyad, hormoninvapautumista), Jjossa tavassa
sellaista hoitoa tarvitsevalle potilaalle annetaan tehokas

madra kaavan 1.0 mukaista yhdistettd.

Keksinndén yksityiskohtainen kuvaus

Ry

(CHZ)~— R,

(1.0)

Edullisesti kaavan 1.0 mukaisissa yhdisteiss&d; imidatsoliren-
kaan 4(5) -asemassa lasnd olevalla syklopropaanilla on trans-

konfiguraatio ja

kun X on H, A voi olla -CH,CH,-, -COCH,-, -CONH-, -CON(CH,)-,
-CH=CH-, -C=C-, -CH,-NH-, -CH,-N(CH,)-, -CH(OH)CH,-, -NH-CH,-,
-N(CH,) -CH,-, -CH,0-,-CH,S- tai -NHCOO-;

R, on vety tai metyyli- tai etyyliryhma;
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R, on vety tal metyyli- tai etyyliryhmd;

nonO, 1, 2, 3, 4, 5 tai 6; ja

R, on (a) C;g-sykloalkyyli; (b) fenyyli tai substituoitu
fenyyli; (c) alkyyli; (d) heterosykli; (e) dekahydronaftalee-

ni; tai (f) oktahydroindeeni;

kun X on NH,, NH(CH,), N(CH,),, OH, OCH,, CH,, SH ja SCH,; A voi
olla -NHCO-, -N(CH,)-CO-, -NHCH,-, -N(CH,)-CH,~, -CH=CH-,
-COCH,-, -CH,CH,-, -CH(OH)CH,- tai -C=C-;

R, on vety tai metyyli- tai etyyliryhm&;

R, on vety tail metyyli- tai etyyliryhma;

nonO, 1, 2, 3, 4, 5 tai 6;

R, on (a) C;,-sykloalkyyli; (b) fenyyli tai substituoitu fe-
nyyli; (¢) alkyyli; (d) heterosykli; (e) dekahydronaftaleeni;
tai (f) oktahydroindeeni;

kun R, ja X ovat yhdessad tyydyttynyt bisyklinen 5,6- tai 6,6-
rengasrakenne, X voi olla NH, O tai S; ja

kun X on rajoittunut tyydyttyneessd bisyklisessd 5,6- tal 6,6-
rengasrakenteessa, esimerkiksi, kun X = NH, R, ja X ovat yh-

dessd oktahydroindolirengasrakenne, joka on suoraan kiinnit-

tynyt A:han.

Edullisemmin keksinndéssd aikaansaadaan yleisen kaavan 1.0

mukaisia yhdisteita:

Ry
A \l/ CHadi~—pg
x

—
A fa

(1.0)

jossa A on -CONH, -CH=CH-, -NHCOO- tai -C=C-;

X on H tai NH,

R, ja R, ovat H;

non 0, 1, 2 tai 3;

R, on C.-sykloheksyyli, fenyyli tai substituoitu fenyyli.
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Myds edelld olevan rakennekaavan 1.0 mukaisten yhdisteiden
farmaseuttisesti hyvadksyttdvat suolat, hydraatit ja yksittdi-

set stereoisomeerit samoin kuin n&iden seokset katsctaan

keksinnén suoja-alaan kuuluviksi.

Edustavia keksinndén mukaisia yhdisteitd ovat mm. kaavojen 2.0

- 51.0 mukaiset yhdisteet:




Rz

(18.0)

===

Rz

(20.0)

13

(19.0)

(21.0)

(CHahwe_ R




Ry,

Ra

o/\ (CHg), -

(22.0)

Ry

14




15
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A,
R,
Ay
(45.0)
Ry
(44.0)
Ry
/
(CHal
R‘
46.0)
( (CHa)

(48.0)

Ry

(50.0)
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Erityisen edullisia keksinndén mukaisia yhdisteita ovat mm.

", \-"'5
| _
T 1 T \\/\O

Maaratyt keksinndén mukaiset yhdisteet voivat esiintya eri
isomeerisissd muodoissa (esimerkiksi enantiomeereind ja
Keksintd ottaa huomioon kaikki sellai-

mukaan

diastereoisomeereind) .
set isomeerit sekd puhtaassa muodossa ettad seoksena,

lukien raseemisina seoksina. Mukaan luetaan myds enolimuodot.

Kaavan 1.0 mukaiset yhdisteet voivat esiintyd hydratoitumatto-

missa samoin kuin hydratoiduissa muodoissa, esimerkiksi hemi-

hydraattina, mono-, tetra-, dekahydraatteina ja vastaavina.
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Vesi voidaan poistaa kuumentamalla tai muulla tavalla vedettd-
midn yhdisteen muodostamiseksi. Yleensd hydratoidut muodot
farmaseuttisesti hyvaksyttédvien liuottimien kuten veden,
etanolin ja vastaavien kanssa ovat keksinndén tarkoituksiin

samanarvoisgia hydratoimattomien muotojen kanssa.

Maadratyt keksinndén mukaiset yhdisteet muodostavat myds far-
maseuttisesti hyvaksyttdvia suoloja, esimerkiksi happoaddi-
tiosuoloja. Esimerkiksi typpiatomit voivat muodostaa suoloja
happojen kanssa. Esimerkkejd suolanmuodostukseen sopivista
hapoista ovat suocla-, rikki-, fosfori-, etikka-, sitruuna-,
oksaali-, maloni-, salisyyli-, omena-, fumaari-, meripihka-,
askorbiini-, maleiini-, metaanisulfoni- ja muut ammattimisten
hyvin tuntemat mineraali- ja karboksyylihapot. Suclat valmis-
tetaan saattamalla vapaan emdsmuodon kontaktiin riittdvan maa-
ran kanssa haluttua happoa suolan tuottamiseksi tavanomaisella
tavalla. Vapaat emasmuocdot voidaan regeneroida kdsittelem&lla
suolan sopivalla laimealla vesipohjaisella emdsliuoksella,
kuten laimealla vesipohjaisella hydroksidilla, kaliumkarbonaa-
tilla, ammoniakilla tai natriumbikarbonaatilla. Vapaat emds-
muodot poikkeavat vastaavista suolamuodoistaan jonkin verran
maarattyjen fysikaalisten ominaisuuksien, kuten polaarisiin
livottimiin liukoisuuden suhteen, mutta happosuolat ovat kek-
sinnén tarkoituksiin vastaavien vapaiden emdsmuotojen kanssa
samanarvoisia. (Katso esimerkiksi julkaisua: S.M. Berge et
al., "Pharmaceutical Salts," J. Pharm. Sci., 66: 1-19 (1977),

joka liitetddn tdhdn viitteeksi).

Koko selityksessd ja oheisissa patenttivaatimuksissa seuraa-

villa k&sitteilld on niille annetut merkitykset:

Kédsite "alkyyli" téassd kaytettdessd viittaa suoraketjuisiin
tal haaroittuneisiin radikaaleihin, jotka on johdettu tyydyt-
tyneista hiilivedyistd poistamalla yhden vetyatomin. Edustavia
esimerkkejd alkyyliryhmistd ovat mm. metyyli, etyyli, n-pro-
pyyli, iso-propyyli, n-butyyli, sec-butyyli, iso-butyyli,
tert-butyyli ja vastaavat.
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Kasite '"heterosykli" tassd kéaytettdessd viittaa suljettuun
rengasrakenteeseen, jossa yksi tai usea renkaassa olevista
atomeista on muuta alkuainetta kuin hiili. Edustavat ryhmat
ovat edullisesti tyydyttyneitd, ja niita ovat mm. pyrroli-
diinit, tetrahydrofuraanit, tetrahydrotiofeenit, tetrahyd-

roisokinoliinit ja oktahydroindoliryhméat.

Kasite T"substituoitu fenyyli" t&ssd kaytettdessd viittaa
fenyyliryhmadn, joka on substituoitu vyhdelld tai wusealla
ryhmalla kuten alkyyli-, halogeeni-, amino-, metoksi- ja

syaaniryhmallda.

Kidsite "bisyklinen alkyyli" tédssa kaytettdessd viittaa orgaa-
niseen yhdisteeseen, jossa on kaksi rengasrakennetta, jotka
ovat liittyneet alkyyliryhmd&n. Ne voivat olla tai olla ole-
matta samaa rengastyyppid, ja renkaat voi olla substituoitu
vhdelld tai usealla ryhmdlla. Edustavia bisyklisid alkyyliryh-

mid ovat mm. adamantyyli, dekahydronaftaleeni ja norbornaani.

Keksinndén mukaisten yhdisteiden yksittdisid enantiomeerisia
muotoja voidaan erottaa seoksistaan alalla hyvin tunnetuilla
tekniikoilla. Voidaan esimerkiksi muodostaa diastereoisomee-
risten suolojen seosta saattamalla keksinndén mukaisia yhdis-
teitd reagoimaan hapon optisesti puhtaan muodon kanssa, minkéa
jdlkeen seuraa diastereoisomeerien seoksen puhdistus uudel-
leenkiteyttamdlla tai kromatografialla ja seuraavalla erotetun
vyhdisteen talteenotolla suolasta sdadtamallad emdksiseen pH-
arvoon. Vaihtoehtoisesti keksinndén mukaisten vyhdisteiden
optiset isomeerit voidaan erottaa toisistaan kromatografisilla
tekniikoilla kayttadmdlld erotusta optisesti aktiivisella

kromatografiavadliaineella.

Keksinndéssd aikaansaadaan myds farmaseuttisia koostumuksia,
jotka kéasittavat yhtd tail useaa edelld olevan kaavan 1.0
mukaista vyhdistettd vhdessd vyhden tai usean ei-toksisen,
farmaseuttisesti hyvaksyttavan vdliaineen kanssa. Farmaseutti-

set koostumukset voidaan formuloida erityisesti oraaliseen an-
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toon kiintedssd - tal nestemuodossa, parentaaliseen injektioon

tal rektaaliseen antoon.

Keksinnén mukaisia farmaseuttisia koostumuksia voidaan antaa
ihmisille ja muille eldimille keksinndén mukaisesti oraalises-
ti, rektaalisesti, parenteraalisesti, intrasisternaalisesti,

emdttimensisdisesti, vatsaontelonsisdisesti ja paikallisesti.

Keksinnén mukaiset parenteraaliseen injektioon tarkoitetut
farmaseuttiset koostumukset kdsittavat farmaseuttisesti hyvak-
syttadvat steriilit vesipohjaiset tai vedettdmdt liuokset,
dispersiot, suspensiot tai emulsiot samoin kuin steriilit
jauheet, jotka on tarkoitettu liuotettavaksi Jjuuri ennen
kayttda steriileiksi injisoitaviksi liuoksiksi tai dispersi-
oiksi. Esimerkkejad sopivista vesipohjaisista ja vedettdmista
vdliaineista, laimennusaineista, liuottimista tai vehikkeleis-
td ovat mm. vesi, etanoli, polyolit (kuten glyseroli, propy-
leeniglykoli, polyetyleeniglykoli ja vastaavat) ja niiden so-
pivat seokset, kasvisdljyt (kuten oliividljy), ja injisoitavat
orgaaniset esterit kuten etyylioleaatti. Sopivaa fluidisuutta
voidaan yllapitda esimerkiksi ké&yttamdlla padllystysmateriaa-
leja kuten lesitiini, yllapitdamallad vaadittavaa partikkeliko-

koa dispersioiden tapauksessa, ja kayttamallad surfaktantteja.

Namad koostumukset wvoivat myds sisdltad adjuvantteja kuten

sdildédntdaineita, kostutusaineita ja emulgoimisaineita.

Joissakin tapauksissa on lédkkeen vaikutuksen pidentamiseksi
toivottavaa hidastaa lédadkkeen imeytymistd ihonalaisesta tai
lihaksensisdisestd injektiosta. Tama voidaan toteuttaa kdytta-
mallad nestesuspensiota kiteisestad tai amorfisesta materiaalis-
ta, joka on huonosti veteen liukenevaa. Talldin laakkeen imey-
tymisnopeus riippuu sen liukenemisnopeudesta, joka puolestaan
vol riippua kidekoosta ja kidemuodosta. Vaihtoehtoisesti pa-
renteraalisesti annetun laadkemuodon viivadstynyt imeytyminen
toteutetaan liuottamalla tai suspendoimalla ladkkeen &6ljyve-

hikkeliin.
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Keksinndén mukaisten yhdisteiden yksittdisid enantiomeerisia
muotoja voidaan erottaa seoksistaan alalla hyvin tunnetuilla
tekniikoilla. Voidaan esimerkiksi muodostaa diastereoisomee-
risten suolojen seosta saattamalla keksinndén mukaisia yhdis-
teitd reagoimaan hapon optisesti puhtaan muodon kanssa, minka
jadlkeen seuraa diastereoisomeerien seoksen puhdistus uudel-
leenkiteyttamdlla tai kromatografialla ja seuraavalla erotetun
yhdisteen talteenotolla suolasta sddtamalla emdksiseen pH-ar-
voon. Vaihtoehtoisesti keksinndn mukaisten yhdisteiden optiset
isomeerit voidaan erottaa toisistaan kromatografisilla teknii-
koilla kdyttdmdlla erotusta optisesti aktiivisella kromatogra-

fiavdliaineella.

Injisoitavat formulaatiot voidaan steriloida esimerkiksi suo-
dattamalla bakteerit piddttdvan suodattimen lapi, tai sisal-
lyttéamdlla sterilointiaineita steriilien kiinteiden koostumus-
ten muodossa, jotka voidaan liuocttaa tai dispergoida sterii-
liin veteen tai muuuhun steriiliin injisoitavaan vdliaineeseen

juuri ennen kayttda.

Oraaliseen antoon tarkoitettuja kiinteit& annostelumuotoja
ovat mm. kapselit, tabletit, pillerit, jauhteet ja rakeet.
Sellaisissa kiinteissd annostelumuodoissa aktiivinen yhdiste
sekoitetaan ainakin yhden inertin, farmaseuttisesti hyvaksyt-
tdvan tdyteaineen tai valiaineen kanssa, kuten natriumsitraa-
tin tai dikalsiumfosfaatin ja/tai a) tdyteaineiden tai tayte-
aineiden kuten tdrkkelysten, laktoosin, sakkarocosin, glukoo-
sin, mannitolin ja piihapon, b) sideaineiden kuten esimerkiksi
karboksimetyyliselluloosan, alginaattien, gelatiinin, poly-
vinyylipyrrolidonin, sakkaroosin ja akaasian, c¢) kostutusai-
neiden kuten glyserolin, d) hajoamista edistdvien aineiden
kuten agarin, kalsiumkarbonaatin, peruna- tail tapiokatarkke-
lyksen, algiinihapon, maaradttyjen silikaattien ja natriumkar-
bonaatin, e) liukenemista hidastavien aineiden kuten parafii-
nin, f) imeytymistd nopeuttavien aineiden kuten kvaterndadris-
ten ammoniumyhdisteiden, g) kostutusaineiden kuten esimerkik-

si, setyylialkoholin ja glyserolimonostearaatin, h) absorbent-
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tien kuten kaoliinin ja bentoniittisaven, ja f) voiteluainei-
den kuten kalsiumstearaatin, magnesiumstearaatin, kiinteiden
polyetyleeniglykolien, natriumlauryylisulfaatin Jja ndiden
seosten kanssa. Kapselien, tablettien ja pillereiden tapauk-

sessa annostelumuoto voi ké&sittdd myds puskurointiaineita.

Saman tyyppisid kiinteitd koostumuksia svoidaan kayttda tay-
teaineina myds pehmed- ja kovakuorisissa gelatiinikapseleissa
k&vyttéden sellaisgia tayteaineita kuten laktoosi tai maitosokeri
samoin kuin suurimolekyylimassaisia polyetyleeniglykoleja ja

vastaavia.

Tablettien, rakeiden, kapselien, pillerien ja granuloiden
kiinteitd annostelumuotoja voidaan valmistaa p&dllysteilld ja
kuorilla kuten suolistossa liukenevilla pdallysteilld ja muil-
la farmaseuttisella formulointialalla hyvin tunnetuilla p&al-
lysteilld. Mahdollisesti ne voivat sisdltdad lapindkymattdmaksi
tekevid aineita, ja niilld voi myds olla sellainen koostumus,
ettd ne vapauttavat vain aktiivis(t/i)a valmistusaine(t/i)ta,
tai edullisesti, suoliston madratyssid osassa, mahdollisesti,
hidastetusti. Esimerkkejd suljetuista koostumuksista, joita

voidaan kdyttdd, ovat mm. polymeeriset aineet ja vahat.

Aktiiviset yhdisteet voivat myds olla mikrokapseloidussa muo-
dossa, mik&li sopivaa, yhden tai usean edelld mainituista tay-

tealneista kanssa.

Oraaliseen antoon tarkoitettuja nestemdisid annostelumuotoja
ovat mm. farmaseuttisesti hyvaksyttavat emulsiot, liuokset,
suspensiot, siirapit ja eliksiirit. Aktiivisten yhdisteiden
lisédksi nestemdiset annostelumuodot voivat sgisdltdad alalla
tavallisesti kaytettyjd inerttejd laimennusaineita, kuten
esimerkiksi vettd tai muita liuottimia, liuotusaineita ja
emulgoimisaineita, kuten etyylialkoholi, isopropyylialkoholi,
etyylikarbonaatti, etyyliasetaatti, bentsyylialkoholi, bent-
syylibentsoaatti, propyleeniglykoli, 1,3-butyleeniglykoli,

dimetyyliformamidi, 6ljyt (erityisesti puuvillansiemen-, maa-



e w e
LN )

..
*
es see

*
.
-

10

15

20

25

30

35

23

pahkin&-, maissi-, alkio-, oliivi-, risiini- ja seesamidljy),
glyseroli, tetrahydrofurfuryylialkoholi, polyetyleeniglykolit

ja/tai sorbitaanin rasvahappoesterit.

Inerttien laimennusaineiden ohella oraaliset koostumukset voi-
vat sisdltdd myds apuaineita kuten kostutusaineet, emulgoimis-
aineet ja suspendoimisaineet, makeutus-, aromi- ja hajuste-

alneet.

Aktiivisten yhdisteiden 1lisdksi suspensiot voivat sisaltaa
suspendoimisaineita, kuten esimerkiksi etoksyloidut isostea-
ryylialkoholit, polyoksietyleenisorbitoli Jja sorbitaanies-
terit, mikrokiteinen selluloosa, alumiinimethydroksidi, ben-

toniitti, agar ja/tai traganttikumi.

Rektaaliseen tai vaginaaliseen antoon tarkoitetut koostumukset
ovat edullisesti perdpuikkoja, jotka voidaan valmistaa sekoit-
tamalla keksinndn mukaiset yhdisteet sopivien arsyttamattdmien
tdyteaineiden tai valiaineiden kuten kaakaovoin, polyetylee-
niglykolin tai perdpuikkovahan kanssa, jotka ovat kiinteita
huoneenlampdtilassa mutta nesteitd kehonlémpdtilassa ja siksi
sulavat perdaukossa tai emdttimessé& ja vapauttavat aktiivisen

yhdisteen.

Keksinndén mukaisia yhdisteitd voidaan antaa myds liposomien
muodossa. Kuten alalla on tunnettua, liposomit Jjohdetaan
yleensd fosfolipideistd tai muista lipidiaineista. Liposocmeja
muodostetaan yksi- tai monilamellisilla hydratoiduilla neste-
kiteilld, Jjoita dispergoidaan vesipohjaiseen valiaineeseen.
Voidaan kayttdd mitd hyvansa myrkytdntd, fysiologisesti hyvak-
syttadvad ja metabolisoituvaa lipidid, joka pystyy muodostamaan
liposomeja. Liposomimuodossa olevat keksinnén mukaiset koostu-
mukset voivat sisdltdd keksinndén mukaisen yhdisteen lisdksi
stabilointiaineita, s&ildntdaineita, tadyteaineita ja vastaa-
via. Edullisia lipidejé ovat fosfolipidit ja fosfatidyyliko-

liinit (lesitiinit), sekd luonnolliset ettd synteettiset.
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Menetelmidt liposomien muodostamiseksi ovat alalla tunnettuja.
Katso esimerkiksi teosta, Prescott, toimittaja, Methods in
Cell Biology, vol. XIV, Academic Press, New York, N.Y. (1976)

sivulta 33 eteenpédin.

Paikalliseen antoon tarkoitettuja keksinndén mukaisen yhdisteen
annostelumuotoja ovat mm. jauheet, suihkeet, voiteet ja inha-
loitavat seokset. Aktiivinen yhdiste sekoitetaan steriileissi
oloissa farmaseuttisesti hyvadksyttdvdn vdliaineen 3ja minkd
hyvdnsd tarvittavan sdiléntdaineen, puskuroimisaineen tai
ponneaineen kanssa, jota voidaan tarvita. Myds silmdliddke-
tieteelliset formulaatiot, silmdvoiteet, -~jauheet ja -liuokset

ajatellaan keksinndén suoja-alaan kuuluviksi.

Kaavan 1.0 mukaisten yhdisteiden valmistukseen voidaan kdytt&da
seuraavia menetelmid ja tekniikoita. Reaktiot suoritetaan kdy-
tetyille reagensseille ja materiaaleille sopivassa ja suori-
tettavaan muutokseen sopivassa liuottimessa. Orgaanisen syn-
teesin ammattimiehet ymmartdvdt, ettd molekyylissd olevan
funktionaalisuuden on oltava yhdenmukainen ehdotetun kemialli-
sen mnuutoksen kanssa. Tdmd vaatii usein synteesivaiheiden
jadrjestyksen, vaadittavien suojaryhmien Jja suojauksenpoisto-

olojen arviointia.

A. Yhdisteiden valmistus, joissa A on -CONH- tai CON(CHj;)-

Kaavio I
o]
]
{CH
o CICOOCH,CHy, TEA —_— T/’ w\‘m
Tt a— N H R
Yommm N H {SH,) y
& A Mot \R N\/
» J | ' )
L}
Q H o
©H3,
oA e =T
! ' - ‘
AN T

€ “@
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Kaavio I
Edelld olevan reaktiokaavion I mukaan 3-[1-(trifenyylimetyy-
1i) -1H-imidatsol-4-yylilsyklopropaanikarboksyylihappoa 1, joka

on valmistettu trans-syklopropaanien raseemisena secksena

5 kdyttadmdlld menetelmdd, joka on kuvattu julkaisussa: Burger,

et al.; J. Med. Chem., (1970), 13: 33-35, muutetaan aktiivies-

teriksi etyyliklooriformiaatin ja trietyyliamiinin vaikutuk-
sella. Aktiiviesteri saatetaan reagoimaan in situ amiinin 2
kanssa, jolloin saadaan 3-[1- (trifenyylimetyyli)-1H-imidatsol-

10 4-yyli] -syklopropaanikarboksamidia 3. Trityylisuojaryhma

voidaan poistaa hapolla, edullisesti 2 N HCl-vesiliuoksella,

jolloin saadaan 3-[1H-imidatsol-4-yyli]-syklopropaanikarboksa-

midia 4.

15 B. Yhdisteiden valmistus, joissa A on -CH,NH- tai -CH,NCH,-

Kaavio II

[+]
H,
(oHy)
(CH 7 ING
7
— N N R, BHy SMe, /=%q/\ T R,
| 7 H
R

Tt —— / Tr e N\/

i "
. :. [__eq/\n/«m;"\ﬂ 2N HC1 /—_—??\T/(WI\R‘
vl | "o

.e

"N

6)

Kaavio II
) Edella olevan reaktiokaavion IT mukaan 3-[1--(trifenyylimetyy-

li)-1H-imidatsol-4-yylil -syklopropaanikarboksamidia 3, jokaon
20 valmistettu kaaviossa I kuvatulla tavalla, k&sitell&an ylimda-
ralld boraani-metyylisulfidi -kompleksia, jolloin saadaan 1-
[1-(trifenyylimetyyli) -1H-imidatsol-4-yyli] -syklopropyyliamii-
nia 5. Trityylisuojaryhmd poistetaan 2N HCl-vesiliuoksella,
$ jolloin saadaan 1-[lH-imidatsol-4-yyli]-syklopropyyliamiinia
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C. Yhdisteiden valmistus, joissa A on -CH(OH)CH,-

Kaavio III

o H
oksalyylikloridi
DIBALH oH - -
= OR ————~ DMsSO
-78°C H

— H Tromes N
Tr N \/ N \/
o " OH
/__N)L o-Buli /__eq)\( P RaNi
— H o— —= —_—
R, )
Tr—N N H l/ b N\/N s
\/ © so an
(10)
H OH T
M
Ty—N\/ N H m\/n
12) a3
Kaavio III

Edella clevan reaktiokaavion III mukaan késitell&&n 3-[1-{tri-
fenyylimetyyli) -1H-imidatsol-4-yyli] -syklopropaanikarboksyyli-
happoesteria 7 ylim8&ralld DIBALH:ta -78 °C:ssa, jolloin saa-
daan alkoholia 8. Alkoholi 8 hapetetaan oksalyylikloridilla ja
DMSO:1la, jolloin saadaan 3-[1- (trifenyylimetyyli)-1H-imidat-
sol-4-yyli] -syklopropyylipropanaalia 9. Sulfonin 10 anioni
valmistetaan sulfonin reaktiolla vahvan eméksen, edullisesti
n-BulLi:n kanssa, ja tamd anioni saatetaan reagoimaan aldehydin
9 kanssa, edullisesti -78 °C:ssa. Muodostunut R-hydroksisulfo-
nien 11 diastereoisomeerinen seos kasitellddn huoneenlampdti-
lassa ylimdardalla Raney-nikkelid (W-2), jolloin saadaan alko-
holien 12 seosta. Trityylisuojaryhmd voidaan poistaa, aikai-
semmin kuvatulla tavalla, jolloin saadaan 1-[1H-5-imidatsol-

4-yyli] -syklopropyylialkoholeja 13.
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D. Yhdisteiden valmistus, 7joissa A on -CH=CH- (trans-ole-

fiinit)

Kaavio IV

OH
R . R,
= " NaHgp) — x
Tr— N\/ N SO, NaH,PO, MeOH 1,— N\/ N
13)
(10)
" aNma o H

—_ N
Tr N\/ N ) 2 a4

Kaavio IV
Edelld olevan reaktickaavion IV mukaan f3-hydroksisulfonien 10

diastereoisomeerinen seos, joka on syntetisoitu kaaviossa III
kuvatulla tavalla, kasitellddn ylimddralld 2- - 3-prosenttista

Na (Hg) :t& metanolissa neljdn natriumvetyfosfaattipuskuriekvi-

valentin lasnd ollessa, jolloin saadaan olefiini-isomeerien

erotuksen jalkeen 1-[1l-(trifenyylimetyyli)-1H-imidatsol-4-
yylil -syklopropyyli-trans-olefiinia 13. Seuraavalla trityyli-

suojaryhman poistolla saadaan 1-[l1H-imidatsol-4-yyli]-syklo-

propyyli-trans-olefiinia 14.
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E. Yhdisteiden valmistus, joissa A on -CH=CH- (cis-olefiinit)

Kaavio V
R;
E:]-;/rﬂ}ﬁf
\ -
o) , (:(I/\ (15)
ja |
NaNH;, ~
— H -
— H
Tr N\\/7N
®)
x
_ N A 2N HCl — (31
_ H T HN N (CHz)y
(16)
Kaavio V

Edelld olevan reaktiokaavion V mukaan 3-[1-(trifenyylimetyy-
1i) -1H-imidatsol-4-yyli] -syklopropyylipropanaalia 8 muutettiin
olefiiniksi 16 késittelemdlld Wittig-reagenssilla, joka oli
johdettu kasittelemdlld fosfoniumjodidisuolaa 15 vahvalla
emdkselld, edullisesti NaNH,:1la. Kuten edelléd, trityylisuoja-
ryhmd poistettiin kdsittelemdlld 2N HCl-vesiliuoksella, jol-
loin saatiin 1-[1H-imidatsol-4-yyli]-syklopropyyli-cis-olefii-

nia 17.
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F. Yhdisteiden valmistus, joissa A on -COCH,-

Kaavio VI

[e]
r(<1)km - /<1/"\(
Tr—N\/N o Tr—

(18)
10}

TT—N\/N 19) (20)

Na(Hg)

Kaavio VI
Edella olevan reaktiokaavion VI mukaan 1-[1-(trifenyylimetyy-

1i)-1H-imidatsol-4-yylil -syklopropyylikarboksyylihappoesterié
7 saatetaan reagoimaan 2,5 ekvivalentin kanssa yhdisteesta 10
johdettua anionia -78 °C:ssa, jolloin saadaan ketosulfonia 18.
Kédsittelem&lld Al (Hg) :11l4d tai Na(Hg) :11l4 saadaan 1-[1-(trife-
nyylimetyyli) -1H-imidatsol-4-yyli] -syklopropyyliketonia 19.
Trityylisuojaryhmdn poistolla 2 N HCl:114 saadaan 1-[1H-imi-
datsol-4-yyli] -syklopropyyliketonia 20.
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Kaavio VII

o
ﬂ OEt
fe) O/ \OEl
Ry \ R,
i r/ NaH, HMPA
Tr— \ s0, ——=T—N N S0,
Vi 2 CI-F(O)OEy
(18) @1
P— OEt
o~ ort

@n 22

Tr—N\/N HN\/

23
. @ @
"f‘ Kaavio VII
e Edelld olevan reaktiokaavion VII mukaan 1-[1- (trifenyylimetyy-
% 5 1li)-1H-imidatsol-4-yyli]-syklopropyyliketosulfonia 18, jokaon

valmistettu kaavion VI mukaan, k&sitelldd&n NaH:1la HMPA:n

ldsnd ollessa, sen Jjalkeen dietyylifosforokloridaatilla,
jolloin saadaan enoclifosfaattia 21.
faattia 21 Sml,-ylim&8r&llad THF/HMPA:ssa saadaan 1-[1-(tri-
10 fenyylimetyyli)-1H-imidatsol-4-yyli]-syklopropyyliasetyleeneja
22. Lopuksi trityylisuojaryhman poistolla 2N HCl:11la saadaan

1-[1H-imidatsol-4-yyli] -syklopropyyliasetyleeneja 23.

(X3
.
.

.e

Késittelemdlld enolifos-

)
[ * e oo
® 00s o+ eee oo
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H. Yhdisteiden valmistus, joissa A on -CH,CH,-

Kaavio VIIT

5
\ R, R
/=(</\/\ (CHz),,/ Hy Pd.musta — (CHz‘),‘/ !
Tr—N N _—
A a3 " @
10

Kaavio VIII
Edelld olevan reaktiokaavion VIITI mukaan 1-[1l-trifenyylimetyy-

li) -1H-imidatsol-4-yyli] -syklopropyyli-trans-olefiini 13, joka
on valmistettu kaavion IV mukaan, alistetaan katalyyttiselle

15 hydrogenoinnille oloissa, jotka kuvataan julkaisussa: Zervas
et al.; J. Am. Chem. Soc., 78: 1359 (1956), hiili-hiili
-kaksoissidoksen pelkistdmiseksi ja trityylisuojaryhmén
poistamiseksi, jolloin saadaan 1-[1H-imidatsol-4-yyli]-syklo-
propaania 24.

20
I. Yhdisteiden valmistus, joissa A on -CH,O-

Kaavio IX

NaH
— OH
CHzn.
T—N__ N H 7 : P

NS ® @s)

H H

ANHQ (CHp)
LG, A Ctr—p
— HN N H
Tr Yy N H \/

@26 27)
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Kaavio IX
Edella olevan reaktiokaavion IX mukaan 1-[1-(trifenyylimetyy-

li)-1H-imidatsol-4-yylil -syklopropyylialkoholien 8 raseeminen
seos, Jjoka on valmistettu kaaviossa III pddpiirteittdin esi-
tetylla menettelytavalla, ké&sitellddn natriumhydridillad ja
saatetaan reagoimaan jodidin 25 kanssa, jolloin saadaan 1-[1-
(trifenyylimetyyli)-1H-imidatsol-4-yyli] -syklopropyylieette-
reita 26. Trityylisuojaryhmd poistetaan 2N HCl-vesiliuoksella,
jolloin saadaan 1-[1lH-imidatsol-4-yyli)syklopropyylieetterid
27.

J. Yhdisteiden valmistus, joissa A on -CH,S-

Kaavio X

H
/—_eq/\ OoH CiSO.CH, TEA /_gq/\ 0S0,CH,

Kaavio X
Edella olevan reaktiockaavion X mukaan 1-[1-(trifenyylimetyy-

li) -1H-imidatsol-4-yyli] -syklopropyylialkoholien 8 raseemista
seosta kasitellddn metaanisulfonyylikloridilla ja trietyyli-
amiinilla, jolloin saadaan vastaavia mesylaatteja 28. Mesylaa-
tit 28 ké&sitellddn tiolaatilla 29, jolloin saadaan 1-[1-
(trifenyylimetyyli)-1H-imidatsol-4-yyli] -syklopropyylisulfide-
ja 30. Trityylisucjaryhmd poistetaan 2N HCl-vesiliuoksella,
jolloin saadaan 1-[1H-imidatsol-4-yylil-syklopropyylisulfideja
31.
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K. Yhdisteiden valmistus, joissa A on -NH- (COO)-R

KRKaavio XI

—_— H
Tr /N

6))

—~

Tr— N H
/

32

Kaavio XI

o}
ROH
on  CICOOCH,CH;, TEA /_éq/u\ | =
tolueeni
NaN, Th—N\\/’N H
H
|
N\W/OR
o) HN N H o}
\\fﬁ

Edelld olevan reaktiokaavion XI mukaan 3-[1-(trifenyylimetyy-

1i) -1H-imidatsol-4-yyli] -syklopropaanikarboksyylihappoa 1 muu-
tetaan aktivoiduksi esteriksi etyyliklooriformiaatin ja tri-
etyyliamiinin wvaikutuksella. Aktivoitu esteri saatetaan in

situ reagoimaan natriumatsidin kanssa, jolloin saadaan asyy-

liatsidia, jota kuumennetaan palautusjddhdyttaen tolueenissa

alkoholin 1l&snd ollessa, jolloin saadaan 1-[1-(trifenyylime-
tyyli)-1H-imidatsol-4-yyli] -syklopropyylikarbamaattia 32.
Trityylisuojaryhmdn poistolla 2 N HC1:114 saadaan 1-[1H-

imidatsol-4-yylil

-syklopropyylikarbamaattia 33.
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L. Yhdisteiden valmistus, joissa A on -NHCO- tai -N(CH,)CO- ja
X on H tai NH,
Kaavio XII

NHR
CHh DCC, HOBT, TEA
Ry

1. trifluorietikkahappo

2. kaanteisfaasi-HPLC-krom.

Kaavio XII

Edelld olevan reaktiokaavion XII mukaan 2-[lH-imidatsol-4-
yylil - (1R, 2R)-trans-syklopropyyliamiinin (R = H) ja 2-[1H-
imidatsol-4-yylil - (18, 28)-trans-syklopropyyliamiinin 32 ra-
seemista seosta, joka on valmistettu menetelm&lld, joka on
kuvattu julkaisussa: Burger et al.; J. Med. Chem., (1970), 13:
33-35, saatetaan reagoimaan sopivan aminohapon 31 (luonnollis-
ta L-konfiguraatiota) kanssa standardipeptidiliitosoloissa
DCC:td ja HOBT:ta kayttden. Kun reaktio on edennyt loppuun
(tlc- tai hplc-analyysi), amidien 33 diastereomeerinen seos
erotetaan kaanteisfaasi-HPLC-kromatografialla kayttamalla
eluenttina seosta CH,CN/H,0/0,1 % TFA, jolloin saadaan puhtai-

ta diastereoisomeereja 34 ja 35.
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M. Kiraalisten syklopropaaniyhdisteiden valmistus

Kaavio XIII

Tr=— VN H

Kaavio XIIT

Kiraalisen syklopropaanin sisdltdvat yhdisteet, joita vaite-
tdadn H,-histamiinireseptoriantagonisteiksi, valmistettiin 3-
[(1-(trifenyylimetyyli)-1H-imidatsocl-4-yyli)]-{(2R,38)-trans-
syklopropaanihappobutyyliesteristd 36 tai 3-[(1- (trifenyylime-
tyyli)-1H-imidatsol-4-yyli)]-(2S,38S)-trans-syklopropaanihappo-
butyyliesteristd 37. Naiden enantiomeerien raseeminen seos
erotettiin kayttamdllad kiraalista kolonnia (Regis serial #
0112201) ja liikkuvaa faasia, jossa oli 90/10 heksaani/isopro-
pyylialkoholia. Tata kolonnia kayttamalld enantiomeerin 37
viipymdaika oli 7,315 min, ja enantiomeerin 36 viipyméaika oli

5,787 min.

Keksintdad kuvataan edelleen seuraavilla edustavilla esimer-
keilla:

Esimerkki 1

N- (1-bentsyyli) -3-[(1H-imidatsol-4-yyli)] - (2R, 3R) -trans-syklo-
propaaniamidihydrokloridin ja N-(l-bentsyyli)-3-[(1H-imidat-
sol-4-yyli)]-(2S,38) -trans-syklopropaaniamidihydrokloridin
raseemisen seoksen ((t) -trans-imidatsol-4-yylisyklopropyyli) -

N-bentsamidin) wvalmistus
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" o] H L, @9

%
=TT 0 ST
HN N H H HN N H H
NF A

3-[(1-(trifenyylimetyyli)-1H-imidatsol-4-yyli] -trans- (2R, 3R) -
syklopropaanihapon ja 3-[(1- (trifenyylimetyyli) -1H-imidatsol-
4-yyli] -trans- (2S,3S) -syklopropaanihapon raseemista seosta,
joka on valmistettu menetelmdllad, joka kuvataan julkaisussa:
Burger, et al.; J. Med. Chem., (1970), 13: 33-35, (0,334 g,
0,84 mmol), suspendoitiin tislattuun veteen (5 ml). Lisdttiin
riittadvasti asetonia (35 ml) taydellisesti liuottamiseksi, ja
homogeeninen liuos jadahdytettiin 0 - 5 °C:seen. Lisdttiin tri-
etyyliamiinia (0,101 g, 1,0 mmol) 5 ml:ssa asetonia, minkéa
jadlkeen lisattiin tipoittain etyyliklooriformiaattia (0,108 g,
1,0 mmol). Reaktioseosta sekoitettiin 30 min ajan 0 °C:ssa, ja
sitten lisdttiin tipoittain bentsyyliamiinin ( 0,16 g, 1,5
mmol) liuos 10 ml:ssa asetonia. Reaktioseosta sekoitettiin 1
tunti 0 - 5 °C:ssa, ja lisdttiin sitten kylmddn kylldiseen
ammoniumkloridiliuckseen (100 ml), ja uutettiin etyyliasetaa-
tilla (2 X 100 ml). Yhdistetyt etyyliasetaattiuutteet erotet-
tiin, kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin, ja haih-
dutettiin tyhijdéssd, jolloin saatiin raakaa keltaista 61jya.
Raaka keltainen 61jy liuotettiin suoraan 5 ml:aan metanolia.
Lisdttiin 10 ml 2 N HCl:8&, ja seosta kuumennettiin palautus-
jaahdyttden 40 min ajan. Reaktioseos jaahdytettiin huoneenlam-
poétilaan, suodatettiin, ja suodos haihdutettiin tyhjdsséd kui-
viin. Jaljelle jaanyt kiinted aine trituroitiin etyyliasetaat-
ti/heksaanien seoksen 1l:1l-seoksella (2 X 30 ml), kerdttiin
suodattamalla, ja kuivattiin tyhjdéssd, jolloin saatiin 109 mg
N- (1-bentsyyli)-3-[(1H-imidatsol-4-yyli)]-trans- (2R, 3R) -syklo-
propaaniamidihydrokloridin ja N- (l-bentsyyli)-3-[(1H-imidat-
sol-4-yyli)]-trans-(2S,3S)-syklopropaaniamidihydrokloridin ra-

)

seemista seosta (47 %).
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(+) -trans- (2-imidatsol-4-yylisyklopropyyli) -N-bentsamidi (1)

NMR (300 MHz, CD,OD): & 7,74 (s, 1H), 7,30 (m, S5H), 6,92 (s,
1H), 4,37 (AB g, 2H), 2,35 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,42 (m,
1H), 1,24 (m, 1H), Massaspektri (DCI/NH,): 242 (M+1)*, MW =
241,2942, C.H,N0,.

Esimerkki 2

N-(l1-sykloheksyylimetyyli) -3- (1lH-imidatsol-4-yyli)-trans-
(2R, 3R) -syklopropaaniamidihydrokloridin ja N- (l-sykloheksyyli-
metyyli) -3- (1H-imidatsol-4-yyli) -trans- (2S,3S) -syklopropaani -
amidihydrokloridin raseemisen seoksen ((%)-trans-N- (syklohek-
syylimetyyli) (2-imidatsol-4-yylisyklopropyyli) formamidin)

valmistus

N- (1-sykloheksyylimetyyli) -3- (1H-imidatsol-4-yyli)-trans-
N- (1-syklohek-
syylimetyyli)-3-(1H-imidatsol-4-yyli) -trans- (2S,3S) -syklopro-

(2R, 3R) ~syklopropaaniamidihydrokloridin ja

paaniamidihydrokloridin raseemista seosta valmistettiin
esimerkissd 1 kuvatulla tavalla paitsi, ettd bentsyyliamiinin

sijasta kaytettiin sykloheksaanimetyyliamiinia.

(+) -trans-N- (sykloheksyylimetyyli) (2-imidatsol-4-yylisyklopro-

pyyli) formamidi) 2 'H-NMR (300 MHz, CD,OD): & 7,78 (s, 1H),
6,92 (s, 1H), 3,02 (m, 2H), 2,30 (m, 1H), 1,84 (m, 1H), 1,74
(m, 4H), 1,45 (m, 1H), 1,35 (m, 1H), 1,22 (m, 3H), 0,94 (m,
2H). Massaspektri (DCI/NH,): 248 (M+1)*, MW = 247,3422,

C14H21N3ol .
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Esimerkki 3

N- [1- (3-aminopropyyli) -2-pipekoliini] -3- (1H-imidatsol-4-yyli) -
trans- (2R, 3R) -syklopropaaniamidihydrokloridin ja N-[1-(3-
aminopropyyli) -2-pipekoliini}-3- (1H-imidatsol-4-yyli)-trans-
(28,38) -syklopropaaniamidihydrokloridin raseemisen seoksen
((+)-trans- (2-imidatsol-4-yylisyklopropyyli) -N-(3-((%)-2-

metyylipiperidyyli) formamidin) wvalmistus

N- [1- (3-aminopropyyli) -2-pipekoliini] -3- (1H-imidatsol-4-yyli) -
trans- (2R, 3R) -syklopropaaniamidihydrokloridin ja N-{1-(3-
aminopropyyli) -2-pipekoliini] -3- (1H-imidatsol-4-yyli) -trans-
(28,38) -syklopropaaniamidihydrokloridin raseeminen seos val-
mistettiin esimerkissid 1 kuvatulla tavalla paitsi, ettd kay-
tettiin bentsyyliamiininsijasta l- (3-aminopropyyli)-2-pipeko-

liinia.

(+) -trans- (2-imidatsol-4-yylisyklopropyyli) -N-(3-((+)-2-metyy-
lipiperidyyli) formamidi 3 'H-NMR (300 MHz, CD,OD): & 8,80 (s,
1H), 7,38 (s, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,3 (m, 3H), 3,1 (m, 3H),
2,44 (m, 1H), 1,96 (m, 4H), 1,8 (m, 2H), 1,55 (m, 2H), 1,39
(d, 3H, J = 6Hz), 1,35 (m, 4H); Massaspektri (DCI/ NH,): 291
(M+1)*, MW = 290,4109, C,H,N,O;.

Esimerkki 4

N-[4- (3-aminopropyyli)morfoliini] -3-(1H-imidatsol-4-yyli)-
trans- (2R, 3R) -syklopropaaniamidihydrokloridin ja N-[4-(3-
aminopropyyli)morfoliini] ~-3- (1H-imidatsol-4-yyli) -trans-
(2s8,38) -syklopropaaniamidihydrokloridin raseemisen seoksen
((+) -trans- (2-imidatsol-4-yylisyklopropyyli) -N- (3-morfolin-4-

yylipropyyli) formamidin) valmistus
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N-[4- (3-aminopropyyli)morfoliinil-3-(1H-imidatsol-4-yyli) -
trans- (2R, 3R) -syklopropaaniamidihydrokloridin ja N-{4-(3-

aminopropyyli)morfoliini]-3- (1H-imidatsol-4-yyli)-trans-

(28,38) -syklopropaaniamidihydrokloridin raseeminen seos
valmistettiin esimerkissd 1 kuvatulla tavalla paitsi, ettd
kdytettiin 4- (3-aminopropyyli)morfoliinia bentsyyliamiinin
sijasta.

(+) -trans-(2-imidatsol-4-yylisyklopropyyli)-N- (3-morfolin-4-

yylipropyyli) formamidi 4 'H-NMR (300 MHz, CD,OD): 6 8,80 (s,
1H), 7,38 (s, 1H), 4,05 (m, 2H), 3,80 (m, 2H), 3,50 (m, 2H),
3,32 (m, 3H), 3,16 (m, 4H), 2,44 (m, 1H), 2,00 (m, 3H), 1,54
(m, 1H), 1,35 (m, 1H); Massaspektri (DCI/NH,): 279 (M+1)*, MW
= 278,3422, C.,H,.N,0,.

Esimerkki 5

N- (fenyyli) -3- (1H-imidatsol-4-yyli) -trans- (2R, 3R) -syklopropaa-
niamidihydrokloridin ja N- (fenyyli)-3-(1lH-imidatsol-4-yyli) -
trans- (2S,38) -syklopropaaniamidihydrokloridin raseemisen
seoksen ((t)-trans-(2-imidatsol-4-yylisyklopropyyli)-N-bentsa-

midin) valmistus
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N- (fenyyli)-3-(1lH-imidatsol-4-yyli) -trans- (2R, 3R) -syklopro-
paaniamidihydrokloridin ja N- (fenyyli)-3-(1H-imidatsol-4-yy-
1i) -trans- (28, 38) -syklopropaaniamidihydrokloridin raseeminen
seos valmistettiin esimerkissd 1 kuvatulla tavalla paitsi,

ettd kaytettiin aniliinia bentsyyliamiinin sijasta.

(¢) -trans- (2-imidatsol-4-yylisyklopropyyli) -N-bentsamidi 5 'H-
NMR (300 MHz, CD,OD): & 7,56 (s, 1H), 7,53 (dd, 2H), 7,28 (m,
2H), 7,06 {(m, 1H), 6,91 (s, 1H), 2,42 (m, 1H), 2,02 (m, 1H),
1,48 (m, 1H), 1,33 {(m, 1H).

Massaspektri (DCI/NH,): 228 (M+1)*, MW = 227,2672, C;;H;;N;0,.

Esimerkki 6

N- [(R) -1-sykloheksyylietyylil] -3- (1H-imidatsol-4-yyli) -trans-
(2R, 3R) -syklopropaaniamidihydrokloridin ja N- [ (R) -1-syklohek-
syylietyyli] -3- (1H-imidatsol-4-yyli) -trans-(2S,38S) -syklopro-
paaniamidihydrokloridin raseemisen seoksen ((+)-trans-N- (syk-
loheksyylietyyli) (2-imidatsol-4-yylisyklopropyyli) formamidin)

valmistus

N- [ (R) -1-sykloheksyylietyyli] -3- (1H-imidatsol-4-yyli) -trans-
(2R, 3R) -syklopropaaniamidihydrokloridin ja N- [ (R) -1-syklohek-
syylietyyli]-3-(1H-imidatsol-4-yyli)-trans- (2S,3S) -syklopro-
paaniamidihydrokloridin raseeminen seos valmistettiin esimer-
kissd 1 kuvatulla tavalla paitsi, ettd kaytettiin (R)-1-syk-

loheksyylietyyliamiinia bentsyyliamiinin sijasta.

(+) -trans-N- (sykloheksyylietyyli) (2-imidatsol-4-yylisyklopro-
pyyli) formamidi 6 'H-NMR (300 MHz, CD,OD): & 8,78 (s, 1H),
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7,36 (s, 1H), 3,73 {(m, 1H), 2,41 (m, 1H), 1,97 (m, 1H), 1,74
(m, 6H), 1,50 (m, 2H), 1,40 - 0,91 (m, 5H), 1,09 (d, 3H).
Massaspektri (DCI/NH,); 262 (M+1)*, MW = 261,343; C,H,,N;0,.

Esimerkki 7

N-[(S)-1-sykloheksyylietyyli] -3~ (1H-imidatsol-4-yyli)-trans-
(2R, 3R) -syklopropaaniamidihydrokloridin ja N-[(S) -1-syklohek-
syylietyyli]-3- (1H-imidatsol-4-yyli) -trans- (2S,38)-syklopro-
paaniamidihydrokloridin raseemisen seoksen ((+)-trans-N- (syk-
loheksyylietyyli) (2-imidatsol-4-yylisyklopropyyli) formamidin)

valmistus

CHs

N-[(S)-1-sykloheksyylietyyli]-3-(1H-imidatsol-4-yyli) -trans-
(2R, 3R) -syklopropaaniamidihydrokloridin ja N-[(S) -1-syklohek-
syylietyyli]-3-(1H-imidatsol-4-yyli)-trans-(2S,3S)-syklopro-
paaniamidihydrokloridin raseeminen seos valmistettiin esimer-
kissd 1 kuvatulla tavalla paitsi, ettd kéytettiin (S)-1-syklo-

heksyylietyyliamiinia bentsyyliamiinin sijasta.

(+) -trans-N- (sykloheksyylietyyli) (2-imidatsol-4-yylisyklopro-
pyyli) formamidi 7 *'H-NMR (300 MHz, CD,OD): 0o 8,78 (s, 1H),
7,36 (s, 1H), 3,73 (m, 1H), 2,41 (m, 1H), 1,97 (m, 1H), 1,74
(m, 6H), 1,50 (m, 2H), 1,40 - 0,91 (m, 5H), 1,09 (4, 3H).
Massaspektri (DCI/NH,): 262 (M+1)*, MW = 261,343, C,.H,,N;0,.

Esimerkki 8
N- [l-adamantyylimetyyli] -3-(1H-imidatsol-4-yyli)-trans-
(2R, 3R) -syklopropaaniamidihydrokloridin ja N- [l-adamantyylime-
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tyyli] -3-(1H-imidatsol-4-yyli) -trans- (28, 3S) -syklopropaaniami -
din raseemisen seoksen ((t)-trans-N-(adamantyylimetyyli) (2-

imidatsol-4-yylisyklopropyyli) formamidin) wvalmistus

N-[1l-adamantyylimetyyli]-3-(1H-imidatsol-4-yyli)-trans-
(2R, 3R) -syklopropaaniamidihydrokloridin ja N-[l-adamantyylime-
tyylil] -3-(1H-imidatsol-4-yyli) -trans- (2S,38) -syklopropaaniami -
dihydrokloridin raseeminen seos valmistettiin esimerkissd 1
kuvatulla tavalla paitsi, ettad kdytettiin l-adamantyylimetyy-

liamiinia bentsyyliamiinin sijasta.

(+) -trans-N- (adamantyylimetyyli) (2-imidatsol-4-yylisyklopro-
pyyli) formamidi 8 'H-NMR (300 MHz, CD,OD): & 8,58 (s, 1H),
6,84 (s, 1H), 3,36 (m, 1H), 2,31 (m, 1H), 2,08 - 1,06 (m,
14H), Massaspektri (DCI/NH,): 300 (M+1)*, MW = 299,4181,
CygH,cNLO; .

Esimerkki 9

N-[2-fenyylietyyli] -3- (1lH-imidatsol-4-yyli) -trans- (2R, 3R) -
syklopropaaniamidihydrokloridin ja N- [2-fenyylietyyli] -3- (1H-
imidatsol-4-yyli) -trans- (2S,3S) -syklopropaaniamidihydroklori-
din raseemisen seoksen ( () -trans- (2-imidatsol-4-yylisyklopro-

pyyli) -N- (2-fenyylietyyli) formamidin) valmistus
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N—[2—fenyylietyy1i]—3-(1H—imidatsol—4—yyli)—trans—(ZR,BR)-
syklopropaaniamidihydrokloridin:ﬁaN—[Z—fenyylietyyli]—3—(1H—
imidatsol—4—yyli)—trans—(28,3s)—syklopropaaniamidihydroklori—
din raseeminen seos valmistettiin esimerkissd 1 kuvatulla ta-
valla paitsi, etta kdytettiin 2-fenyylietyyliamiinia bentsyy-

liamiinin sijasta.

(i)—trans—(2—imidatsol—4—yylisyklopropyyli)—N-(2—fenyylietyy—
1i) formamidi 9 'H-NMR (300 MHz, CD,0D): & 8,78 (s, 1H), 7,32
(s, 1H), 7,22 (m, S5H), 3,44 (¢, 2H), 2,8 (t, 2H), 2,40 (m, 1
H), 1,95 (m, 1H), 1,50 (m, 1H), 1,31 (m, 1H);

Massaspektri (DCI/NH,): 256 (M+l)*, MW = 255,3211, C;H;N;0,.

Esimerkki 10

3-(1H—imidatsol-4-yyli)-trans-(2R,3R)-syklopropyyli-3'-syklo-
heksyylipropanonin ja 3-(1H-imidatsol-4-yyli) -trans- (2S,38) -
syklopropyyli—3'—sykloheksyylipropanonin raseemisen seoksen
((i)-trans-4-sykloheksyyli-l-(2-imidatsol-4-yylisyklopropyy-

li)butan-1l-onin) valmistus
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Vaihe 1

100-ml:iseen kolviin, joka oli N,:n alla, ja johon oli lisatty
magnesiummetallia (0,076 g, 3,12 mmol) ja 3 ml vedetdntd eet-
terid, lisdttiin tipoittain (25 min) 3-sykloheksyylipropyyli-
jodidin (0,756 g, 3,0 mmol) eetteriliuosta (15 ml). 3 tunnin
huoneenlampdtilassa olon jélkeen Grignard-liuokseen lisdttiin
tipoittain (#)-N,O- (dimetyyli)-3-[1-(trifenyylimetyyli)-1H-
imidatsol-4-yyli] -syklopropaaniamidia (1,22 g, 2,8 mmol)
vedettdémissd THF:ssa (15 ml) 0 °C:ssa. 1 tunnin 0 °C:ssa olon
jalkeen reaktioc ladmmitettiin 80 °C:seen, ja pidettiin tuossa
lampdtilassa 15 tunnin ajan. Reaktioseos jadhdytettiin, ja
sammutettiin lisddmalla kyllaistd ammoniumkloridia (100 ml),
ja uutettiin (2 X 100 ml) etyyliasetaatilla. Etyyliasetaatti-
uutteet yhdistettiin, kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suoda-
tettiin, ja haihdutettiin tyhjdéssd, jolloin saatiin raakaa
keltaista 6ljya. Raaka &ljy puhdistettiin kayttdmdllad silika-
geelipylvédskromatografiaa (etyyliasetaatti:heksaanien seos,
1:1), jolloin saatiin 250 mg (+)-3-[1-(trifenyylimetyyli)-1H-
imidatsol-4-yyli] -syklopropyyli-3’-sykloheksyylipropanonia (18
%) .

(+) -3-[1-(trifenyylimetyyli)-1H-imidatsol-4-yyli] -syklopropyy-
1i-3’ -sykloheksyylipropanoni: 'H-NMR (300 MHz, CDCl,): &6 7,3
(m, 12H), 7,10 (m, 4H), 6,72 (d, 1H), 2,38 (m, 3H), 1,8 - 1,6
(m, 2H), 1,5 {(m, 9H), 1,20 (m, 7H).

Vaihe 2

(+)-3-[1-(trifenyylimetyyli)-1H-imidatsol-4-yyli]-syklopropyy-
1i-3’-sykloheksyylipropanonia (0,250 g, 0,5 mmol) kuumennet-
tiin 40 min ajan palautusjddhdyttden 10 ml:ssa 2N HCl:4a ja 2
ml:ssa metanolia. Reaktioseos jaahdytettiin, suodatettiin, ja
saadettiin sitten pH 5-prosenttisella natriumhydroksidiliuok-
sella neutraaliin pH-arvoon 7, ja uutettiin kloroformilla (2
X 50 ml). Kloroformiuutteet yhdistettiin, kuivattiin magne-
siumsulfaatilla, suodatettiin, ja haihdutettiin tyhjédssa, jol-
loin saatiin raakaa keltaista 6l1ljya. Raaka &ljy puhdistettiin

kayttamalla preparatiivista tlc:48 seoksella (CHC1,:MeCH,
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80:20), Jjolloin saatiin 75 mg (+)-3-[1lH-imidatsol-4-yyli]-

%

syklopropyyli-3’-sykloheksyylipropanonia (58 %).

(+) -~trans-4-sykloheksyyli-1-(2-imidatsol-4-yylisyklopropyyli) -
butan-1-oni 10 *H-NMR (300 MHz, CD,OD): & 8,8 (4, 1H), 7,37
(m, 1H), 2,47 (m, 2H), 2,14 (dt, 2H), 1,69 (m, 1H), 1,55 (m,
1H), 1,44 (m, 1H), 1,32 - 1,10 (m, 13H), 0,87 (m, 2H).
Massaspektri (DCI/NH,); 261 (M+1)*, MW = 260,3814; C,H,,N,0;.

Esimerkki 11

N,N- (1-metyyli, 1-sykloheksaanimetyyli) -3-[1H-imidatsol-4-yy-
li] -trans- (2R, 3R) -syklopropaaniamidin ja N,N-(l-metyyli, 1-
sykloheksaanimetyyli) -3- [1H-imidatsol-4-yyli] -trans- (2S,38) -
syklopropaaniamidin raseemisen seoksen ( (1) -trans-N- (syklohek-
syylimetyyli) (2-imidatsol-4-yylisyklopropyyli)-N-metyyliforma-

midin) valmistus

11

N,N-(1-metyyli, l-sykloheksaanimetyyli) -3-[1H-imidatsol-4-
yylil -trans- (2R, 3R) -syklopropaaniamidi ja N,N-(l-metyyli, 1-
sykloheksaanimetyyli)-3-[1H-imidatsol-4-yyli] -trans-(2S,38S) -
syklopropaaniamidi valmistettiin esimerkissd 1 kuvatulla ta-
valla paitsi, ettéd kaytettiin N,N-(l-metyyli, 1l-sykloheksaa-
nimetyyli)amiinia bentsyyliamiinin sijasta. Valituotteet, N,N-
(l-metyyli, 1l-sykloheksaanimetyyli)-3-[(1-trifenyylimetyyli-
1H-imidatsol-4-yyli] -trans- (2R, 3R) -syklopropaaniamidi ja N,N-
(1-metyyli, 1-sykloheksaanimetyyli)-3-[1-(trifenyylimetyyli) -
1H-imidatsol-4-yyli] -trans- (2S,3S) -syklopropaaniamidipuhdis-
tettiin silikageelipylvaskromatografialla kayttden seosta

(etyyliasetaatti:heksaanien seos, 4:6). Lopputuotteet muodos-
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tettiin trityylisuojaryhménpoistolla 5-prosenttisellanatrium-
hydroksidilla, uuttamalla CHCl,:een, kuivaamalla magnesiumsul-
faatilla, suodattamalla ja haihduttamalla tyhjdéssa, jolloin

saatiin valkoista wvaahtoa.

(+) -trans-N- (sykloheksyylimetyyli) (2-imidatsol-4-yylisyklopro-
pyyli) -N-metyyliformamidi 11 *H-NMR (300 MHz, CD,OD): & 7,78
(s, 1H), 6,92 (s, 1H), 3,02 {(m, 2H), 2,30 (m, 1H), 2,20 (s,
3H), 1,84 {(m, 1H), 1,74 (m, 4H), 1,45 (m, 1H), 1,35 (m, 1H),
1,22 (m, 3H), 0,9 (m, 2H); Massaspektri (DCI/NH,): 262

(M+1)*, MW = 261,3692, C,;.H,.N,0;.

(1R, 2R) -trans-2- (S) -amino-3-sykloheksyyli-N- (2-imidatsol-4-
yylisyklopropyyli)propaaniamidin ja (18,28) -trans-2-(S)-amino-
3-sykloheksyyli-N- (2-imidatsol-4-yylisyklopropyyli)propaani-
amidin valmistus

Esimerkit 12 ja 13

12
H NH
H, i 2
/———1(/><;\i/’N
]
N H (o]
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Boc-sykloheksyylialaniini-disykloheksyyliamiinisuolaa (0,497
g, 1,1 mmol) lisdttiin 30 minuutiksi seokseen, jossa oli etyy-
liasetaattia (25 ml) ja 0,5 N HCl:4a (25 ml). Etyyliasetaatti-
kerros erotettiin, pestiin vedelld (3 X 100 ml), kuivattiin
MgSQO,:114, ja haihdutettiin, jolloin saatiin vapaata Boc-syk-
loheksyylialaniinihappoa (1,1 mmol). Happo liuotettiin 25
ml:aan THF:3a, ja jaahdytettiin 5 °C:seen N,:n alla. Happo
muutettiin sekahappoanhydridiksi kdsittelem&lld N-metyylimor-
feliinilla (110 pl, 1 mmol) ja isobutyyliklooriformiaatilla
(130 pul, 1 mmol). Sekoitettiin 20 min ajan, mink& j&lkeen 1i-
sdttiin liuosta, jossa oli (&)-trans-[1H-imidatsol-4-yyli]-
syklopropyyliamiinia ja (200 mg, 1 mmol) ja trietyyliamiinia
(284 pul, 2 mmol) 2 ml:ssa vettd. 2 tunnin kuluttua reaktioseos
jaettiin etyyliasetaatin (50 ml) ja veden (50 ml) valilla,
etyyliasetaattikerros pestiin kyll&isell& natriumbikarbonaat-
tiliuoksella, vedelld, sitten kuivattiin natriumsulfaatilla,
suodatettiin, ja haihdutettiin tyhjéssa, jolloin saatiin BOC-
suojatut johdannaiset. BOC-suojaryhmd poistettiin ké&sittele-
mélla raakoja amideja 30 min ajan suoraan trifluorietikkaha-
polla (5 ml) huoneenlédmpdétilassa. TFA haihdutettiin, ja j&&n-
ndés trituroitiin eetterilld, jolloin saatiin (1R, 2R)-trans-2-
(S) -~amino-3-sykloheksyyli-N- (2-imidatsol-4-yylisyklopropyyli) -
propaaniamidin ja (1S,2S8)-trans-2-(S)-amino-3-sykloheksyyli-N-
(2-imidatsol-4-yylisyklopropyyli) propaaniamidin diastere-
oisomeerisen seoksen ditrifluorietikkahapposuolaa (300 mg).

Diastereoisomeerit erotettiinkadnteisfaasi-HPLC:té& kdyttamal-

1a.

(1R, 2R) -trans-2-(S) -amino-3-sykloheksyyli-N- (2-imidatsol-4-
yylisyklopropyyli)propaaniamidi 12 *H-NMR (D,O, 300 MHz): §
8,44 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 3,88 (m, 1H), 2,87 (m, 1H), 2,09
(m, 1H), 1,6 (m, 6H), 1,27 (m, 2H), 1,1 (m, SH), 0,88 (m, 2H);
Massaspektri (+FAB): [277 (M+1)*, 100 %] MW = 276,3839,
CoH,, N0, .

(1S,28) -trans-2-(S) -amino-3-sykloheksyyli-N- (2-imidatsol-4-
yylisyklopropyyli)propaaniamidi 13 'H-NMR (D,0, 300 MHz): &
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8,44 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 3,88 (m, 1H), 2,87 (m, 1H), 2,06
(m, 1H), 1,6 (m, 6H), 1,27 (m, 2H), 1,1 {(m, SH), 0,88 (m, 2H);
Massaspektri (+FAB): [277 (M+1)*, 100 %] MW = 276,3839,
C,cH,,N,0, .

Esimerkit 14 ja 15
3(R)-[1H-imidatsol-4-yyli] -2 (R) -syklopropyyliamiinin L-okta-
hydro-indolyyli-2-karboksyylihappoamidin ja 3(S)-[1H-imidat-
so0l-4-yyli] -2(S) -syklopropyyliamiinin L-oktahydro-indolyyli-2-
karboksyylihappoamidin valmistus
3(R)-[1H-imidatsol-4-yyli] -2 (R) -syklopropyyliamiinin L-okta-
hydro-indolyyli-2-karboksyylihappoamidin ja 3(S)-[1H-imidat-
sol-4-yyli] -2 (S) -syklopropyyliamiinin L-oktahydro-indolyyli-2-
karboksyylihappoamidin valmigstus valmistettiin samalla tavalla
kuin esimerkeissd 12 ja 13 paitsi, ettd kdytettiin L-oktahyd-
ro-indolyyli-2-karboksyylihappoa L-sykloheksyylialaniinin

sijasta.

Esimerkki 14

14

Ditrifluorietikkahapposuola

(2R, 3R) -trans- (7-atsabisyklo[4.3.0lnon-(S)-8-yyli) -N-(2-
imidatsol-4-yylisyklopropyyli) formamidi 14 NMR (D,0, 300 MHz) :
> 8,4 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 4,25 {(m, 1H), 3,65 (m, 1H), 2,8
(m, 1H), 2,30 (m, 2H), 2,2 - 0,90 (m, 12H)
Massaspektri (+FAB): [275 (M+1)*, 100 %]

C;¢H,,N,0;. Analyyttinen HPLC: CH,CN/H,0/0,1 % TFA; gradientti:

MW = 274,3678,



%$; rt. 14,54

Esimerkki 15

5 Ditrifluorietikkahapposuola

(25,38) -trans-(7-atsabisyklo[4.3.0]lnon-(S)-8-yyli)-N-(2-

imidatsol-4-yylisyklopropyyli) formamidi 15 NMR (D,0, 300 MHz) :

5 8,4 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 4,25 (m, 1H), 3,65 (m, 1H), 2,8
10 (m, 1H), 2,30 (m, 2H), 2,1 - 1,0 (m, 12H).

Massaspektri (+FAB): [275 (M+1)*", 100 %] MW = 274,3678,
Cy1sHp,N, O, .

.. Analyyttinen HPLC: CH,CN/H,0/0,1 % TFA; gradientti: 1n, 0 %,

IS 20 ms, 20 %, 25 ms, 100 %, 30 ms, O %; rt. 16,03 min.

S0 15

P Esimerkki 16

et 16

Vaihe 1

S 1(R) - [1H-imidatsol-4-yyli] -2 (R) -syklopropyyli-6-sykloheksyyli-

cis-3-hekseenin ja 1(S)-[l1H-imidatsol-4-yyli]-2(S)-syklopro-
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pyyli-6-sykloheksyyli-cis-3-hekseenin raseemisen seoksen ((+) -
trans-4-(2-(4-sykloheksyylibut-cis-1l-enyyli) syklopropyyli)imi-
datsolin) wvalmistus

3-sykloheksyylipropyylitrifenyylifosfoniumjodidia (1,36 g,
2,64 mmol) suspendoitiin 100 ml:aan kuivaa THF:44 huoneenlam-
pbtilassa N,:n alla. Lisdttiin natriumamidia (0,102 g, 2,64
mmol) , ja puna-oranssinvaristd liuosta sekoitettiin 1 tunti
huoneenlampbtilassa. Liuos, joka sisdlsi 3-sykloheksyylipro-
pyylitrifenyylifosfoniumjodidista johdetun ylidin, j&&hdytet-
tiin -78 °C:seen, ja lis&ttiin hitaasti tipoittain 1 tunnin
aikana THF-liuos (35 ml), jossa oli 3(R)-[1-(trifenyylimetyy-
1i) -1H-imidatsol-4-yylil -2 (R) -syklopropyylikarboksaldehydin ja
3(S)-[1-(trifenyylimetyyli)-1H-imidatsol-4-yyli]-2(S) -syklo-
propyylikarboksaldehydin raseemista seosta (1,0 g, 2,64 mmol) .
Kun aldehydin lisdys oli suoritettu loppuun, reaktion annet-
tiin l&mmetd hitaasti huoneenldmpdtilaan 5 tunnin aikana.
Reaktio sammutettiin kyllaiselld ammoniumkloridiliuoksella, ja
uutettiin 2 X 150 ml:1la etyyliasetaattia. Etyyliasetaattiker-
ros erotettiin, kuivattiin magnesiumsulfaatilla, ja haihdutet-
tiin tyhjdéssd, jolloin saatiin raaka olefiini. Puhdistettiin
kdyttamalla silikageelikromatografiaa, jolloin saatiin 327 mg
1(R)-[1-(trifenyylimetyyli)-1H-imidatsol-4-yyli] -2 (R)-syklo-
propyyli-6-sykloheksyyli-cis-3-hekseenin ja 1(S)-[1-(trifenyy-
limetyyli) -1H-imidatsol-4-yyli] -2(8) -syklopropyyli-6-syklohek-

syyli-cis-3-hekseenin raseemista seosta.

NMR (CDCl,, 300 MHz): & 7,34 - 7,08 (m, 15H), 6,96 (d, 1H),
6,55 (d, 1H), 5,30 (m, 1H), 4,84 (m, 1H), 2,14 (m, 1H), 2,00
(m, 1H), 1,93 (m, 1H), 1,78 - 0,76 (18H).

Massaspektri (DCI/NH,): [488 (M+1)*] MW = 486,7024, C;HyN,.

Vaihe 2

1(R)-[1-(trifenyylimetyyli)-1H-imidatsol-4-yyli]-2(R)-syklo-
propyyli-6-sykloheksyyli-cis-3-hekseenin ja 1(S)-[1-(trifenyy-
limetyyli) -1H-imidatsol-4-yyli] -2 (S) -syklopropyyli-6-syklohek-
syyli-cis-3-hekseenin raseemista seosta (0,320 g, 0,657 mmol)

liuotettiin 10 ml:aan liuosta, jossa oli 90 % etikkahappoa/10
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% vettd. Reaktioseosta kuumennettiin 2 tuntia 80 °C:ssa. Reak-
tioseos jddhdytettiin, lisattiin 50 ml:aan 10-prosenttista
natriumhydroksidiliuosta, ja uutettiin kloroformilla (2 X 50
ml) . Kloroformiuutteet yhdistettiin, kuivattiin MgSO,:11&, ja
haihdutettiin tyhjé&ssd. Puhdistettiin silikageelikromatogra-
fialla, jolloin saatiin 103 mg (viskoosia keltaista lasia)
1(R) - [1H-imidatsol-4-yyli] -2 (R) -syklopropyyli-6-sykloheksyyli-
cis-3-hekseenin ja 1(S)-[1lH-imidatsol-4-yyli]-2(8)-syklopro-
pyyli-6-sykloheksyyli-cis-3-hekseenin raseemista seosta 16.

(+) -trans-4- (2- (4-sykloheksyylibut-cis-1-enyyli)syklopro-

pyyli)imidatsoli 16

NMR (CD,OD, 300 MHz): 6 7,6 (s, 1H), 6,82 (s, 1H), 5,34 (m,

1H), 4,90 (m, 1H), 2,18 (m, 2H), 1,90 (m, 3H), 1,60 (5H), 1,4
0,7 (m, 9H).

Massaspektri (DCI/NH,): [245 (M+1)*, 100 %] MW = 244,3814,

CreH,uN, .

Esimerkki 17

1(R) - [1H-imidatsol-4-yyli] -2 (R) -syklopropyyli-6-sykloheksyyli-
trans-3-hekseenin ja 1(S)-[1H-imidatsol-4-yyli]-2(8)-syklopro-
pyyli-6-sykloheksyyli-trans-3-hekseenin raseemisen seoksen
((z) -trans-4-(2-(4-sykloheksyylibut-trans-l-enyyli)syklopro-

pyyli)imidatsgolin) valmistus

Vaihe 1
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3-sykloheksyylipropyylifenyylisulfonia (1,1 g, 4,13 mmol)
liuotettiin 40 ml:aan kuivaa THF:84, ja jaahdytettiin -78
°C:seen N,:n alla. Lisattiin tipoittain n-BulLi:ta (1,65 ml,
4,13 mmol), ja liuosta sekoitettiin 1 tunti -78 °C:ssa. Li-
sattiin tipoittain 15 min aikana 3 (R)-[1-(trifenyylimetyyli) -
1H-imidatsol-4-yyli] -2(R) -syklopropyylikarboksaldehydin ja
3(8S)-[1-(trifenyylimetyyli)-1H-imidatsol-4-yyli]-2(S)-syklo-
propyylikarboksaldehydin raseemisen seoksen (1,56 g, 4,13
mmol) THF-liuosta (40 ml). Kun aldehydin lisdys oli suoritettu
loppuun, reaktion annettiin sekoittua 30 min ajan, ja sammu-
tettiin sitten kylldiselld ammoniumkloridiliuoksella (200 ml) .
Reaktioseos uutettiin 2 X 150 ml:1la etyyliasetaattia. Etyyli-
asetaattikerros erotettiin, kuivattiin magnesiumsulfaatilla,
ja haihdutettiin tyhjdssd, jolloin saatiin raakaa olefiinia.
Puhdistettiin silikageelikromatografiaa kayttamalld, jollein
saatiin 1,01 g 1(R)-[1l-(trifenyylimetyyli)-1H-imidatsol-4-
yylil -2(R) -syklopropyyli-3-hydroksi-4-fenyylisulfoni-6-syklo-
heksyyli-heksaanin ja 1(S)-[1-(trifenyylimetyyli)-1H-imidat-
sol-4-yyli]-2(8) -syklopropyyli-3-hydroksi-4-fenyylisulfoni-6-

sykloheksyyli-heksaanin raseemista seosta.

NMR (CDCl,, 300 MHz): 6 7,92 - 7,5 (m, 5H), 7,34 - 7,04 (m,
15H), 6,6 - 6,46 (4 duplettia, 2H), 3,76 (m, 0,5H), 3,67 (m,
0,5H), 3,14 (m, O0,5H), 3,02 (m, 0,5H), 2,2 - 0,6 (m, 19H).

Vaihe 2

1(R)-[1-(trifenyylimetyyli)-1H-imidatsol-4-yyli] -2 (R) -syklo-
propyyli-3-hydroksi-4-fenyylisulfoni-6-sykloheksyyli-heksaanin
ja 1(8)-[1-(trifenyylimetyyli)-1H-imidatsol-4-yyli]-2(S) -
syklopropyyli-3-hydroksi-4-fenyylisulfoni-6-sykloheksyyli-
heksaanin raseemista seosta (0,260 g, 0,40 mmol) liuotettiin
20 ml:aan kuivaa dikloorimetaania huoneenl&mpédtilassa N,:n
alla. Lisattiin trietyyliamiinia (0,116 ml, 0,80 mmol), sen
jalkeen etikkahappoanhydridia (0,047 ml). Reaktiota sekoitet-
tiin 5 pdivad huoneenldmpdtilassa, lisdttiin vettd, ja dikloo-
rimetaanikexrros erotettiin, kuivattiin magnesiumsulfaatilla,
suodatettiin, ja haihdutettiin tyhjéss&. Puhdistettiin kéytti-
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mdlld silikageelipylvaskromatografiaa ja eluoimalla etyyliase-
taatti/heksaanien seoksella (3:7), jolloin saatiin 260 mg
(valkoista vaahtoa) 1(R)-[1-(trifenyylimetyyli)-1H-imidatsol-
4-yylil -2 (R) -syklopropyyli-3-asetoksi-4-fenyylisulfoni-6-
sykloheksyyli-heksaanin ja 1(S)-[1-(trifenyylimetyyli)-1H-
imidatsol-4-yyli]-2(8) -syklopropyyli-3-asetoksi-4-fenyylisul-

foni-6-sykloheksyyli-heksaanin raseemista seosta.

NMR (CDCl,, 300 MHz): & 7,92 - 7,5 (m, 5H), 7,34 - 7,04 (m,
15H), 6,6 - 6,46 (4 duplettia, 2H), 5,17 (m, 0,5H), 5,04 (m,
0,5H), 3,76 (m, 0,5H), 3,02 (m, 0,5H), 2,2 - 0,6 (m, 19H), 2,1
(s, 3H) CHN: C,.H,N,S,0,, MW = 686,9144, Laskettu: C: 75,19, H:
6,75, N: 4,07; Saatu: C: 74,79, H: 6,89, N: 4,10.

Vaihe 3
1(R)-[1-(trifenyylimetyyli)-1H-imidatsol-4-yyli]l-2(R)-syklo-
propyyli-3-asetoksi-4-fenyylisulfoni-6-sykloheksyyli-heksaanin
jal(8)-[1-(trifenyylimetyyli)-1H-imidatsol-4-yylil-2(S)-syk-
lopropyyli-3-asetoksi-4-fenyylisulfoni-6-sykloheksyyli-heksaa-
nin raseemista seosta (0,103 g, 0,15 mg) liuotettiin 8 ml:aan
kuivaa metanolia 0 ©°C:ssa N,:n alla. Lisdttiin Na,HPO,:aa
(0,084 g, 0,60 mmol), sen Jjalkeen 3 g 2-prosenttista
Na (Hg) :td. Reaktioseosta sekoitettiin 2 tuntia 0 - 5 °C:ssa,
ja suodatettiin sitten seliittikerroksen ldpi. Suodos haihdu-
tettiin, ja jaannds jaettiin CHCl;:n ja veden valill&. CHCI,-
kerros erotettiin, kuivattiin MgS0,:114, suodatettiin, Jja
haihdutettiin tyhjdéssd. Puhdistettiin kayttdmdlla tlc:té,
jolloin saatiin 52 mg (viskoosia keltaista lasia) 1(R)-[1-
(trifenyylimetyyli) -1H-imidatsol-4-yyli] -2 (R) -syklopropyyli-6-
sykloheksyyli-trans-3-hekseenin ja 1(S)-[1-(trifenyylimetyy-
li)-1H-imidatsol-4-yyli] -2(S) -syklopropyyli-6-sykloheksyyli-
trans-3-hekseenin raseemista seosta.

NMR (CDCl,, 300 MHz): 6 7,34 - 7,08 (m, 15H), 6,50 (d, 1H),
6,53 (4, 1H), 5,50 (m, 0,5H), 5,30 (m, 0,5H), 5,06 (m, 0,5H),
4,84 (m, O,5H), 2,14 (m, 1H), 2,00 (m, 1H), 1,93 (m, 1H), 1,78
- 0,76 (18H).
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Vaihe 4
1(R)-[1-(trifenyylimetyyli)-1H-imidatsol-4-yyli]-2(R)-syklo-
propyyli-6-sykloheksyyli-trans-3-hekseenin ja 1(S)-[1-(tri-
fenyylimetyyli) -1H-imidatsol-4-yylil -2 (S) -syklopropyyli-6-
5 sykloheksyyli-trans-3-hekseenin raseemista seosta (0,052 g,
0,106 mmol) kuumennettiin 30 min ajan 80 °C:ssa 1 N HCl:ssa (6
ml) ja etanolissa (2 ml). Haihtuvat aineet poistettiin kierto-
haihduttimella, ja jaannds jaettiin CHCl;:n (20 mg ja 10-pro-
senttisen NaCOH-liuoksen vdlilléd. CHCl,-kerros erotettiin, kui-
10 wvattiin MgSO,:11&, suodatettiin, ja haihdutettiin tyhjdssa.
Puhdistettiin tlc:td kd&yttamdlla, jolloin saatiin 17 mg 1(R)-
[1H-imidatsol-4-yyli] -2 (R) -syklopropyyli-6-sykloheksyyli-
trans-3-hekseenin ja 1(S)-[1H-imidatsol-4-yylil-2(S) -syklopro-
pyyli-6-sykloheksyyli-trans-3-hekseenin raseemista seosta 17.

15

(+) -trans-4- (2- (4-sykloheksyylibut-trans-1-enyyli) syklopropyy-
li)imidatsoli 17
NMR (CDC1l,, 300 MHz): 6 7,34 - 7,08 (m, 15H), 6,50 (d, 1H),
20 8,53 (d, 1H), 5,50 (m, O0,5H), 5,30 (m, O0,5H), 5,06 (m, O,5H),
4,84 (m, 0,5H), 2,14 (m, 1H), 2,00 (m, 1H), 1,93 (m, 1H), 1,78
' - 0,76 (18H).
. Massaspektri (DCI/NH,): [245 (M+1)*, 100 %] Mw = 244,3814,
<. C,¢H,,N, .
25

Esimerkki 18

Raseemisen 3 (R)-[1H-imidatsol-4-yylil-2(R)-syklopropyyli-3’-

. sykloheksyylipropyylieetterin ja 3(S)-[1H-imidatsol-4-yylil-
2(8) -syklopropyyli-3’-sykloheksyylipropyylieetterin ((£) -

30 trans- (3-sykloheksyylipropoksi) (2-imidatsol-4-yylisyklopropyy-

li)metaanin) valmistus

35
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Suspensioon, jossa oli NaH:ta (0,024 g, 1 mmol) 3 ml:ssa kui-
vaa DMF:34 0 °C:ssa N,:n alla, lisattiin 3(R)-[1-(trifenyyli-
metyyli)-1H-imidatsol-4-yyli] -2 (R) -syklopropanolin ja 3(S)-([1-
(trifenyylimetyyli)-1H-imidatsol-4-yyli] -2 (S) -syklopropanolin
raseemista seosta (0,190 g, 0,5 mmol). Sekoitettiin 30 min
ajan, minkd jalkeen lisdttiin 3-sykloheksyylipropyylijodidia
(0,372 g, 1,5 mmol) 1 ml:ssa DMF:44, ja reaktiota sekoitettiin
20 min ajan 0 °C:ssa. Reaktio sammutettiin vedelld (20 ml), ja
uutettiin etyyliasetaatilla (2 X 30 ml). Etyyliasetaattikerros
pestiin suolaliuoksella, erotettiin, kuivattiin MgSO,:1143,
suodatettiin, ja haihdutettiin tyhjosséd, jolloin saatiin 3(R) -
[1- (trifenyylimetyyli)-1H-imidatsol-4-yyli]l -2 (R) -syklopropyy-
1i-3’-sykloheksyylipropyylieetterid ja 3(S)-[1-(trifenyylime-
tyyli) -1H-imidatsol-4-yyli] -2 (S) -syklopropyyli-3’-sykloheksyy-
lipropyylieetterid. Trityylisuojaryhmd poistettiin suoraan
kdsittelemdlla 2 N HCl:11& (10 ml) ja kuumentamalla 30 min
ajan 80 °C:ssa. Reaktioseos jaahdytettiin, suodatettiin, ja
suodos haihdutettiin tyhjdéssd, ja trituroitiin eetterilla,
jolloin saatiin 50 mg 3(R)-[1H-imidatsol-4-yyli] -2 (R)-syklo-
propyyli-3’-sykloheksyylipropyylieetterin ja 3(S) - [1H-imidat-
sol-4-yyli] -2(S) -syklopropyyli-3’-sykloheksyylipropyylieette-

rin raseemista seosta 18.

(+) -trans- (3-sykloheksyylipropoksi) (2-imidatsol-4-yylisyklo-
propyyli)metaani 18

NMR (CDC1l,, 300 MHz): &é: 8,00 (d, 1H), 7,26 (4, 1H), 3,60 (m,
3H), 1,72 (m, 1H), 1,48 (m, 1H), 1,58 (m, 11H), 1,24 (4H),
0,96 (m, 1H), 0,75 (m, 1H).

Massaspektri: (DCI/NH,) [M+1, 263, 100 %)] MW = 262,3974:
C,H,.0,N, .
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Esimerkki 19

Raseemisen 1(R)-[1lH-imidatsol-4-yyli]-2(R)-syklopropyyli-3-
hydroksi-6-sykloheksyyli-heksaanin ja 1(S)-[1H-5-imidatsol-4-
yylil -2 (8) -syklopropyyli-3-hydroksi-6-sykloheksyyli-heksaanin
((+) -trans-4-sykloheksyyli-1- (2-imidatsol-4-yylisyklopropyy-

li)butan-1-0lin) valmistus

Liuokseen, jossa oli 3-[1-(trifenyylimetyyli)-1H-imidatsol-4-
yyli] -2 (R) -3 (R) -syklopropyyli-3’-sykloheksyylipropanonin ja 3-
[1- (trifenyylimetyyli-1H-imidatsol-4-yyli]-2(S)-3(S)-syklopro-
pyyli-3’-sykloheksyylipropanonin raseemista seosta (251 mg,
0,5 mmol) 15 metanolia jaahdytettynd -20 °C:seen, lisattiin
erissd NaBH,:34 (185 mg, 5 mmol) 10 min aikana. 10 min kulut-
tua reaktio sammutettiin KHSO,-liucksella (5 ml). Reaktioseos
jaettiin etyyliasetaatin ja veden (50/50) valilla. Etyyli-
asetaattikerros erotettiin, kuivattiin MgSQ,:114, suodatet-
tiin, Jja haihdutettiin tyhjdéssd, Jjolloin saatiin raakoja
alkoholeja. Alkocholit 1lisattiin 10 ml:aan 2 N HCl:d&, ja
kuumennettiin 30 min ajan 80 °C:ssa. Reaktioseos jadhdytet-
tiin, suodatettiin, ja suodos haihdutettiin tyhjdssa, sitten
triturcoitiin eetterilld, jolloin saatiin 48 mg raseemista
1(R)-[1H-imidatsol-4-yyli] -2 (R) -syklopropyyli-3-hydroksi-6-
sykloheksyyli-heksaania ja 1(S)-[1H-5-imidatsol-4-yylil-2(S) -
syklopropyyli-3-hydroksi-6-sykloheksyyli-heksaania 19.

(+) -trans-4-sykloheksyyli-1-(2-imidatsol-4-yylisyklopropyy-
li)butan-1-0li 19

NMR (CD,OD, 300 MHz): 6 8,8 (d, 1H), 7,37 (m, 1H), 2,07 (m,
2H), 1,74 (m, 2H), 1,69 (m, 1H), 1,55 (m, 1H), 1,44 (m, 1H),
1,32 - 1,10 (m, 13H), 0,87 (m, 2H).
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Massaspektri (DCI/NH,); 263 (M+1)* MW = 262,3974; C,H,\N,0.

Esimerkit 20 ja 21
1(R)-[1H-imidatsol-4-yyli] -2 (R) -syklopropyyli-5(S) -amino-6-
sykloheksyyli-3-trans-hekseenin ja 1(R)-[1H-imidatsol-4-yyli]-
2(R) -syklopropyyli-5(8) -amino-6-sykloheksyyli-3-cis-hekseenin
(1R, 2R) -trans-1-sykloheksyyli-4- (2-imidatsol-4-yylisyklopro-
pyyli)but-3-en-2(8)-yyliamiinin) wvalmistus

20 21

Vaihe 1

3-sykloheksyyli-1N-BOC-aminopropyylifenyylisulfonia (3,4 g,
9,2 mmol) liuotettiin 150 ml:aan kuivaa THF:34, ja jaahdytet-
tiin -78 °C:seen N,:n alla. Lisattiin tipoittain ruiskun
kautta n-BulLi:tad (2,5 M, 7,3 ml, 18,3 mmol), ja reaktioseosta
sekoitettiin 1 tunti -78 °C:ssa. 3-[l-(trifenyylimetyyli)-1H-
imidatsol-4-yyli] -2-syklopropyylipropanaalia (3,5 g, 9,2 mmol)
livotettiin 100 ml:aan kuivaa THF:34, ja lisdttiin hitaasti
ruiskun kautta sulfonianionin THF-liuokseen. Kun lisdys oli
suoritettu loppuun, reaktiota sekoitettiin 1 tunti. Reaktio
sammutettiin lisddmalla kylldistd ammoniumkloridiliuosta (500
ml), Jja uutettiin etyyliasetaatilla (2 X 150 ml). Etyyliase-
taattikerros erotettiin, kuivattiin MgSO,:114, suodatettiin,
ja haihdutettiin tyhjdssa, jolloin saatiin viskoosia keltaista
6ljyéa. Raakatuote puhdistettiin silikageelipylvéskromatogra-
fialla kayttamdlléd etyyliasetaatti/heksaanien seosta (3:7),
jolloin saatiin 4,6 g valkoista, kiintedd 1-[1- (trifenyylime-
tyyli) -1H-imidatsol-4-yyli]lsyklopropyyli-3-hydroksi-4-fenyy-
lisulfonyyli-5-(N-BOC) -amino-6-sykloheksyyliheksaanin rasee-

mista seosta.
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Vaihe 2

1-[1-(trifenyylimetyyli)-1H-imidatsol-4-yyli]syklopropyyli-3-
hydroksi-4-fenyylisulfonyyli-5- (N-BOC) -amino-6-sykloheksyyli-
heksaania (4,6 g, 6,06 mmol) liuotettiin kuivaan metanoliin.
Lisdttiin yksiemdksistd natriumvetyfosfaattia (6,02 g, 42,4
mmol), ja reaktio jadhdytettiin 0 °C:seen N,:n alla. Lisdttiin
2-prosenttista Na(Hg) :t& (kaksi erdd & 15 g), ja reaktioseosta
sekoitettiin 1 tunti. Tamén ajan jalkeen 1lis&ttiin toinen
Na (Hg) -erd, ja reaktiota sekoitettiin vield tunti ldmmittden
huoneenlampdtilaan. Reaktioseos suodatettiinseliittikerroksen
lapi pesten kerrcksen 100 ml:1la etyyliasetaattia. Suodos
haihdutettiin tyhjdsséd, ja jdannds jaettiin CH,Cl,:n ja veden
(100:100 ml) wvalilla. CH,Cl,-kerros erotettiin, kuivattiin
MgSO,:11a, suodatettiin, ja konsentroitiin tyhjdssd, jolloin
saatiin keltaista &1jya. Raakatuote puhdistettiin pylvédskroma-
tografialla k&dyttden etyyliasetaatti/heksaanien seosta (4:6),
jolloin saatiin valkoista, kiintedd 1-[1- (trifenyylimetyyli)-
1H-imidatsol-4-yyli] syklopropyyli-5-(N-BOC) -amino-6-syklohek-

syyli-3-hekseenii.

NMR (CDC1l,, 300 MHz): 6: 7,30 (m, 9H), 7,12 (m, 7H), 6,58 (m,
1H), 6,53 (m, 1H), 5,40 (dd, 1H), 5,20 (m, 1H), 4,9 (m, 1H),
4,48 (m, 1H), 4,30 (m, 1H), 4,10 (m, 1H), 1,96 {(m, 1H), 1,74
(m, 2H), 1,64 (m, 2H), 1,58 (s, 9H), 1,42 (s, 9H), 1,36 - 0,76
(m, 11H). NMR on trans:cis-olefiinien 60:40-seoksesta.

Vaihe 3

1-[1-(trifenyylimetyyli)-1H-imidatsol-4-yylil syklopropyyli-5-
(N-BOC) -~amino-6-sykloheksyyli-3-hekseenia (1,87 g, 3,1 mmol)
liuvotettiin 15 ml:aan etanolia. Lisdttiin 50 ml 2N HCl:4&4, ja
seosta kuumennettiin 1 tunti 90 °C:ssa. Reaktioseos jaidhdytet-
tiin, suodatettiin, ja suodoksen pH sd&dettiin 10-prosentti-
sella NaOH-liuoksella neutraaliin pH-arvoon 7 - 8. Neutraloitu
liuos haihdutettiin tyhjdsséa, ja jaannds jaettiin kloroformin
ja veden valilla (100 ml kumpaakin). Kloroformikerros erotet-
tiin, kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin, ja haihdu-

tettiin tyhjdésséd, jolloin saatiin raakaa 61jya. 0ljy puhdis-
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tettiin silikageelipylvédskromatografialla kayttden MeOH/etyy-
liasetaatti/NH,OH:ta (9:90:1), jolloin saatiin vaaleankeltais-
takiintedd ainetta, 1 (R)-[1H-imidatsol-4-yyli] - (2R) -syklopro-
pyyli-5-(8) -amino-6-sykloheksyyli-3-trans-hekseenia 20, Jja
keltaista &1jy&, 1(R) - [1H-imidatsol-4-yyli] - (2R) -syklopropyy-
1i-5-(8) -amino-6-sykloheksyyli-3-cis-hekseenia 21.

(1R, 2R) -trans-1-sykloheksyyli-4- (2-imidatsol-4-yylisyklopro-
pyyli)but-trans-3-en-2(8)-yyliamiini 20 NMR (CDCl,, 300 MHz):
6 7,49 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 5,46 (dd, 1H), 5,20 (dd, 1H),
3,33 (g, 1H), 1,82 (m, 1H), 1,76 - 1,56 (m, 6H), 1,36 - 1,12
(m, 8H), 0,98 - 0,80 (m, 3H)

(1R, 2R) -trans-1-sykloheksyyli-4- (2-imidatsol-4-yylisyklopro-
pyyli)but-cis-3-en-2(8)-yyliamiini 21 NMR (CDC13, 300 MHz): ¢
7,49 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 5,21 (t, 1H), 4,94 (t, 1H), 3,86
(g, 1H), 2,40 - 1,96 (m, 5H), 1,86 (m, 2H), 1,68 (m, 4H), 1,40
- 1,10 (m, 5H), 0,92 (m, 2H).

Massaspektri (DCI/NH,): 260 (M+1)*, MW = 259,3835, C,.H,N,.

Esimerkki 22

22

Kiraalisen 1(R)-I[1H-imidatsol-4-yyli]- (2R)-syklopropyyli-6-
sykloheksyyli-3-trans-hekseenin ( (1R, 2R) -trans-4-(2-(4-syklo-
heksyylibut-trans-l-enyyli) syklopropyyli)imidatsolin) valmis-
tus

Kiraalista 1(R)-[1H-imidatsol-4-yyli]- (2R)-syklopropyyli-6-
sykloheksyyli-3-trans-hekseenid valmistettiin kayttdmdlla
yhdistetta 36 (katso kaaviota XIII), 3-[1-(trifenyylimetyyli)-
1H-imidatsol-4-yylil -2 (R) -3 (R) -syklopropaanihappobutyylieste-
ria. Kaytetyt menettelytavat olivat samat kuin esimerkille 17

kuvatut.
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Vaihe 1
1(R)-[1-(trifenyylimetyyli)-1H-imidatsol-4-yyli]-2(R)-syklo-
propyyli-3-hydroksi-4-fenyylisulfonyyli-6-sykloheksyyliheksaa-
nia (hydroksisulfonien diastereomeerista seosta) (0,85 g, 1,32
mmol) liuotettiin 50 ml:aan kuivaa metanolia 0 °C:ssa. Lisat-
tiin kaksiemdksistd natriumfosfaattia (1,30 g), sen jalkeen
11,30 g 2-prosenttista Na(Hg) :tda. Reaktioseosta sekoitettiin
1 tunti 0 °C:ssa. Jadhaude poistettiin, lisattiin vield 10-
g:inen erd 2-prosenttista Na(Hg) :td, ja reaktioseosta sekoi-
tettiin 1 tunti huoneenlémpdtilassa. Lopuksi lisattiin kolmas
10-g:inen erd 2-prosenttista Na (Hg) :t&, ja reaktiota sekoitet-
tiin 2 tuntia. Reaktioseos suodatettiin seliittikerroksen lapi
pesten kerroksen 50:11la metanolia, sitten 50 ml:1la etyyliase-
taattia. Suodos haihdutettiin tyhjdssd, ja jdannds jaettiin
veden (100 ml) ja etyyliasetaatin (100 ml) valilla. Etyyliase-
taattikerros erotettiin, kuivattiin MgSO,:114, suodatettiin,
ja haihdutettiin tyhjdssd. Saatu raakatuote puhdistettiin
silikageelipylvéskromatografialla kayttéen etyyliasetaatti/-
heksaanien seosta (1:9), jolloin saatiin 485 mg variténta
viskoosia &ljya, 1(R)-[1-(trifenyylimetyyli)-1H-imidatsol-4-
yylil -2 (R) -syklopropyyli-6-sykloheksyyli-3-trans-hekseeninja
1(R)-[1-(trifenyylimetyyli)-1H-imidatsol-4-yyli]-2(R)-syklo-
propyyli-6-sykloheksyyli-3-cis-hekseenin 1:1-seosta.

NMR (CDCl,, 300 MHz): 6 7,30 (m, 9H), 7,12 (m, 7H), 6,55 (br
s, 1H), 6,52 (br s, 1H), 5,5 (m, 1H), 5,3 (m, 1H), 5,06 (m,
1H), 4,84 (m, 1H), 2,14 {(m, 2H), 1,96 (m, 2H), 1,68 (m, 5H),
1,16 (m, 5H), 0,82 (m, 3H). NMR geometristen cis/trans-isomee-

rien 1l:1-seocksesta.

Vaihe 2

1(R)-[1-(trifenyylimetyyli)-1H-imidatsol-4-yyli]-2(R)-syklo-
propyyli-6-sykloheksyyli-3-trans-hekseenin ja 1(R)-[1-(tri-
fenyylimetyyli) -1H-imidatsol-4-yyli] -2 (R) -syklopropyyli-6-
sykloheksyyli-3-cis-hekseenin 1:1-seosta (0,475 g) liuotettiin
3 ml:aan etanolia. Lisattiin 40 ml 2N HCl:34, ja reaktioseosta

kuumennettiin 1 tunti 90 °C:ssa. Reaktioseos j&ahdytettiin,
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suodatettiin, ja pH sdddettiin 10-prosenttisella natriumhy-
droksidiliuoksella neutraaliin pH-arvoon 7. Seos uutettiin
etyyliasetaatilla (2 X 100 ml), etyyliasetaattikerros eroctet-
tiin, kuivattiin MgSO,:11a, suodatettiin, ja haihdutettiin
tyhjoéssd, jolloin saatiin keltaista viskoosia 6ljya. Raaka-
tuote puhdistettiin silikageelipylvaskromatografialla etyy-
liasetaattia kayttden, jolloin saatiin 66 mg (vahemmdn polaa-
rinen fraktio) varitdéntd lasia, 1(R)-[1H-imidatsol-4-yyli]-
2 (R) -syklopropyyli-6-sykloheksyyli-3-cis-hekseenid ja 78 mg
1(R)-[1H-imidatsol-4-yylil -2 (R) -syklopropyyli-6-sykloheksyyli-

3-trans-hekseenia.

(1R, 2R) -trans-4- (2- (4-sykloheksyylibut-trans-1-enyyli)syklo-
propyyli)imidatsoli 22 NMR (CDCl,, 300 MHz): 6 7,49 (d, 1H),
6,74 (d, 1H), 5,5 (dt, 1H), 5,08 (m, 1H), 2,90 (br s, 1H),
1,98 (m, 2H), 1,79 (m, 1H), 1,65 {(m, 5H), 1,18 (m, 6H), 0,84
(m, 2H).

Esimerkki 23

23

Kiraalisen 1(R)-[1H-imidatsol-4-yyli]- (2R) -syklopropyyli-6-
sykloheksyyli-3-cis-hekseenin ((1R,2R)-trans-4-(2-(4-syklohek-
syylibut-cis-1-enyyli)syklopropyyli)imidatsolin) wvalmistus
Katso esimerkkia 22 kiraalisen 1-(S)-[1H-5-imidatsoyyli] - (2R) -
syklopropyyli-5-(S) -amino-6-sykloheksyyli-3-cis-hekseenin
valmistusta varten.

NMR (CDC1l,, 300 MHz): d 7,50 (d, 1H), 6,76 (d, 1H), 5,33 (dt,
1H), 4,86 (m, 1H), 2,90 (br s, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,82 (m,
2H), 1,65 (m, S5H), 1,20 (m, 6H), 0,86 (m, 2H).

Esimerkki 24
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Kiraalisen 1(S)-[1H-imidatsol-4-yylil]l-2(S)-syklopropyyli-6-
sykloheksyyli-3-cis-hekseenin ((1S, 2S)-trans-4-(2-(4-syklo-
heksyylibut-cis-l-enyyli) syklopropyyli)imidatsolin) valmistus

Vaihe 1

3-sykloheksyylipropyylitrifenyylifosfoniumjodidia (3,6 g, 6,9
mmol) suspendoitiin 150 ml:aan kuivaa THF:44, ja seos jaahdy-
tettiin 0 °C:seen N,:n alla. Lisattiin tipoittain ruiskun
kautta NaN(TMS),:ta (1,0 M liuos THF:ssa, 6,9 ml), ja reaktion
annettiin sekoittua 0 °C:ssa 1 tunnin ajan. Ylidiliuokseen
lisdttiin tipoittain (0,5 tunnissa) 0 °C:ssa 3(S)-[1-(trife-
nyylimetyyli) -1H-imidatsol-4-yyli]-2(S) -syklopropyylipropa-
naalia (1,7 g, 4,5 mmol) 50 ml:ssa kuivaa THF:44. Reaktiota
sekoitettiin 1 tunti, sammutettiin 200 ml:1la kyllaista ammo-
niumkloridiliuosta, ja uutettiin etyyliasetaatilla (2 X 200
ml) . Etyyliasetaattikerros erotettiin, kuivattiin MgSO,:114&,
suodatettiin, ja haihdutettiin tyhjéssd, jolloin saatiin raa-
kaa 6ljya. Tuote puhdistettiin silikageelipylvaskromatogra-
fialla k&yttden CH,Cl,/heksaanien seosta (1:1), sitten etyy-
liasetaatti/heksaanien seosta (3:7), jolloin saatiin 1,33 g
vaaleankeltaista vaahtoa, 1(S)-[1-(trifenyylimetyyli)-1H-
imidatsol-4-yyli]-2(8) -syklopropyyli-6-sykloheksyyli-3-cis-

hekseenia.

NMR (CDCl,, 300 MHz): & 7,30 (m, 9H), 7,26 (d, 1H), 7,12 (m,
6H), 6,55 (4, 1H), 2,14 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,76 (m, 2H),
1,64 (m, 5H), 1,20 (m, 6H), 0,82 (m, 2H).

Vaihe 2
1(8)-[1-(trifenyylimetyyli)-1H-imidatsol-4-yyli]l-2(S)-syklo-
propyyli-6-sykloheksyyli-3-cis-hekseenid (1,33 g) liuotettiin
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4 ml:aan kuivaa etanolia. Lisdttiin 40 ml 2N HCl:44, ja seosta
jadhdytettiin 1 tunti 90 °C:ssa. Reaktioseos jadhdytettiin,
suodatettiin, ja suodoksen sdadettiin 10-prosenttisella
NaOH:1lla neutraaliin pH-arvoon 7. Suodos uutettiin etyyli-
asetaatilla (2 X 200 ml), etyyliasetaattikerros erotettiin,
kuivattiin MgSO,:114, suodatettiin, ja haihdutettiin tyhjdssa,
jolloin saatiin keltaista 6l1jya. Puhdistettiin silikageelipyl-
vaskromatografialla kdyttdenetyyliasetaatti/heksaanien seosta
(6:4), sitten etyyliasetaattia, jolloin saatiin 488 mg kel-
taista 6ljya, kiraalista 1(S)-[1H-imidatsol-4-yyli]l-2(S)-syk-
lopropyyli-6-sykloheksyyli-3-cis-hekseenid.

(18, 2S)-trans-4-(2-(4-sykloheksyylibut-cis-1-enyyli)syklopro-
pyyli)imidatsoli 24 NMR (CDC1l,, 300 MHz): 6 7,50 (s, 1H), 6,78
(s, 1H), 5,34 (dt, 1H), 4,84 (m, 1H), 2,14 (m, 2H), 1,88 (m,
iH), 1,82 (m, 1H), 1,64 (m, 5H), 1,20 (m, 7H), 0,86 (m, 3H).

Esimerkki 25

25

Kiraalisen 1(8)-[l1H-imidatsol-4-yyli]l-2(8S)-syklopropyyli-6-
sykloheksyyli-3-trans-hekseenin ((1s, 28) -trans-4-(2-(4-
sykloheksyylibut-trans-1-enyyli)syklopropyyli)imidatsolin)
valmistus

Kiraalinen 1(S)-[1H-imidatsol-4-yyli]-2(S)-syklopropyyli-6-
sykloheksyyli-3-trans-hekseeni valmistettiin kayttdmdallad me-

nettelytapoja, jotka esitetddn pddpiirteittdin esimerkissa 22.

(18, 2S) -trans-4- (2- (4-sykloheksyylibut-trans-1-enyyli)syklo-
propyyli)imidatsoli 25 NMR (CDCl,, 300 MHz): & 7,48 (s, 1H),
6,74 (s, 1H), 5,52 (dt, 1H), 5,08 (m, 1H), 1,98 (m, 2H), 1,88
(m, 1H), 1,82 (m, 1H), 1,64 (m, S5H), 1,20 (m, 7H), 0,86 (m,
3H) .
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Esimerkki 26
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Raseemisen 1(R)-[1H-imidatsol-4-yyli] -2 (R) -syklopropyyli-
amiinibentsyylikarbamaatin ja 1(S)-[lH-imidatsol-4-yyli]l-2(S)-
syklopropyyliamiinibentsyylikarbamaatin valmistus

Raseemista 1(R)-[1l-(trifenyylimetyyli)-1H-imidatsol-4-yyli]-
2 (R) -syklopropyyliamiinibentsyylikarbamaattia ja 1(S)-[1-(tri-
fenyylimetyyli) -1H-imidatsol-4-yyli] -2 (S) -syklopropyyliamiini-
bentsyylikarbamaattia valmistettiin kaaviossa XI kuvatulla ta-
valla. Tatd rasemaattia (235 mg) liuotettiin 1 ml:aan CHCl,:a,
ja lisdttiin 5 ml:aan 2N HCl:34. Reaktioseosta kuumennettiin

45 min ajan 90 °C:ssa, jadahdytettiin, suodatettiin, ja suodos

konsentroitiin tyhjdéssd kuiviin. Trituroitiin 2 X 25 ml:lla
etyyliasetaattia, kiinted aine kerdttiin suodattamalla, ja
kuivattiin tyhjéssd, jolloin saatiin 110 mg raseemista 1(R) -
[IH-imidatsol-4-yyli] -2(S) -syklopropyyliamiinibentsyylikarba-
maattia ja 1(S)-[1H-imidatsol-4-yyli]-2(8)-syklopropyyliamii-

nibentsyylikarbamaattia 26.

(+) -trans-N- (2-imidatsol-4-yylisyklopropyyli) (fenyylimetok-

si) formamidi 26 NMR (CD,OD, 300 MHz): & 8,85 (s, 1H), 8,80 (s,
1H), 7,45 (s, 1H), 7,25 (s, 5H), 5,17 (s, 2H), 3,10 {(m, 1H),
2,82 (m, 1H), 2,52 (m, 1H), 2,04 (m, 1H), 1,60 (m, 1H), 1,45
(m, 1H), 1,30 {(m, 2H).
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Esimerkki 27

27

N-[2-sykloheksyylietyyli] -3(S) - [1H-imidatsol-4-yyli]-2(S) -
syklopropaaniamidin ((1S, 28)-trans-N-(2-sykloheksyylietyy-
li) (2-imidatsol-4-yylisyklopropyyli) formamidin) maleaatti-
suolan valmistus

KiraalistaN- [2-sykloheksyylietyyli] -3 (S)-[1H-imidatsol-4-yy-
1i]-2(8) -syklopropaaniamidimaleaattisuolaa valmistettiin 3-[1-
(trifenyylimetyyli)-1H-imidatsol-4-yyli]-2(S)-3(S)-syklopro-
paanihappobutyyliesteristd 37. Yhdiste valmistettiin esimer-
kissd 1 kuvatulla tavalla paitsi, ettd kaytettiin 2-syklohek-

syylietyyliamiinia bentsyyliamiinin sijasta.

(1S, 2S)-trans-N-(2-sykloheksyylietyyli) (2-imidatsol-4-yyli-
syklopropyyli) formamidi 27 NMR (CD,OD, 300 MHz): & 8,78 (s,
1H), 7,37 (s, 1H), 6,28 (s, 2H), 3,23 {(m, 1H), 2,52 (m, 2H),
2,40 (m, 1H), 1,97 (m, 3H), 1,72 (m, 4H), 1,62 - 1,18 (m, 6H),
0,94 {(m, 2H).

Massaspektri (DCI/NH,): 261 (M+1)*', MW = 260,3612, C,.H,,N,0.

Esimerkki 28
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N-[2-sykloheksyylietyyli] -3 (R) - [1H-imidatsol-4-yyli] -2 (R) -syk-
lopropaaniamidin ( (1R, 2R) -trans-N- (2-sykloheksyylietyyli) (2-
imidatsol-4-yylisyklopropyyli) formamidin) hydrokloridisuolan

valmistus
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Kiraalinen N- [2-sykloheksyylietyyli]l -3 (R) - [1H-imidatsol-4-
yyli] -2 (R) -syklopropaaniamidihydrokloridisuola wvalmistettiin
3-[1-(trifenyylimetyyli)-1H-imidatsol-4-yyli] -2 (R)-3(S)-syk-
lopropaanihappobutyyliesteristda 36. Yhdiste valmistettiin
esimerkissd 1 kuvatulla tavalla paitsi, ettda kaytettiin 2-

sykloheksyylietyyliamiinia bentsyyliamiinin sijasta.

(1R, 2R)-trans-N-(2-sykloheksyylietyyli) (2-imidatsol-4-yyli-
syklopropyyli) formamidi 28 NMR (CD,OD, 300 MHz): & 8,78 (s,
1H), 7,33 (s, 1H), 3,23 (m, 2H), 2,52 (m, 2H), 1,96 (m, 3H),
1,72 (m, 4H), 1,56 - 1,18 (m, 6H), 0,94 (m, 2H).
Massaspektri (DCI/NH,): 261 (M+1)*', MW = 260,3612, C,.H,,N,0.

Esimerkki 29
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Raseemisen N-[3-sykloheksyylipropyylil-3(R)-[1H-imidatsol-4-
yyli] -2 (R) -syklopropaaniamidin ja N-[3-sykloheksyylipropyylil-
3(S)-[1H-imidatsol-4-yyli] -2(S) -syklopropaaniamidin (() -
trans-N- (2-sykloheksyylipropyyli) (2-imidatsol-4-yylisyklopro-
pyyli) formamidin) valmistus

Raseeminen N- [3-sykloheksyylipropyyli]-3(R)-[1H-imidatsol-4-
yyli] -2 (R) -syklopropaaniamidi ja N- [3-sykloheksyylipropyyli] -
3(S8)-[1H-imidatsol-4-yyli] -2(S) -syklopropaaniamidivalmistet-
tiin esimerkissd 1 kuvatulla tavalla paitsi, ettd k&ytettiin

3-sykloheksyylipropyyliamiinia bentsyyliamiinin sijasta.

(+) -trans-N- (2-sykloheksyylipropyyli) (2-imidatsol-4-yylisyklo-
propyyli) formamidi 29 NMR (CD,0OD, 300 MHz): 6 8,80 (d, 1H),
7,38 (4, 1H), 3,18 (m, 2H), 2,52 (m, 2H), 2,40 (m, 1H), 2,05
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{m, 1H), 1,99 (m, 3H), 1,70 (m, 5H), 1,62 - 1,15 (m, 7H), 0,91
(m, 2H).
Massaspektri (DCI/NH,): 276 (M+1)*, MW = 275,3962, C,H,.N,0.

Esimerkki 30

Kiraalisen N-[2-sykloheksyylipropyyli]-3(S)-[1lH-imidatsol-4-
yylil -2 (8) -syklopropaaniamidin ((1S, 2S)-trans- (2-sykloheksyy-
lipropyyli) (2-imidatsol-4-yylisyklopropyyli) formamidin) wval-
mistus

Kiraalista N-[2-sykloheksyylipropyyli]-3(S)-[1H-imidatsol-4-
yyli] -2 (S) -syklopropaaniamidihydrokloridisuolaavalmistettiin
3-[1-(trifenyylimetyyli)-1H-imidatsol-4-yyli]l-2(S)-3(R) -
syklopropaanihappobutyyliesterista 37, ja valmistettiin
esimerkissa 1 kuvatulla tavalla paitsi, ettd kaytettiin 3-

sykloheksyylipropyyliamiinia bentsyyliamiinin sijasta.

(1S, 28)-trans- (2-sykloheksyylipropyyli) (2-imidatsol-4-yyli-
syklopropyyli) formamidi 30 NMR (CD,0D, 300 MHz): & 8,74 (s,
1H), 7,30 (s, 1H), 3,16 (m, 2H), 2,40 (m, 1H), 1,92 (m, 1H),
1,70 (m, 6H), 1,55 (m, 4H), 1,25 (m, 7H), 0,91 (m, 2H).
Massaspektri (DCI/NH,;): 276 (M+1l)*, MW = 275,3962, C,.H,N,0.

Esimerkki 31
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Raseemisen N- [2-sykloheks-l-enyyli-etyyli]-3(R)-[1H-imidatsol-
4-yyli] -2 (R) -syklopropaaniamidi-<HCl-suolan ja N-[2-8sykloheks-
l-enyyli-etyyli]-3(8S)-[1H-imidatsol-4-yyli] -2 (R)-syklopropaa-
niamidi-HCl-suolan ((2) -trans-N- (2-syklo-enyylietyyli) (2-
imidatsol-4-yylisyklopropyyli) formamidin) valmistus

Raseemista N-[2-sykloheks-1l-enyyli-etyyli]l-3(R)-[1H-imidatsol-
4-yyli] -2 (R) -syklopropaaniamidi-HCl-suolaa ja N-[2-sykloheks-
l-enyyli-etyyli] -3(8)-[1H-imidatsol-4-yyli] -2 (S)-syklopropaa-
niamidi-HCl-suolaa valmistettiin esimerkissd 1 kuvatulla ta-
valla paitsi, ettd kdytettiin 2-sykloheks-1-enyyli-etyyliamii-

nia bentsyyliamiinin sijasta.

(+) -trans-N- (2-syklo-enyylietyyli) (2-imidatsol-4-yylisyklopro-
pyyli) formamidi 31 NMR (CD,0D, 300 MHz): & 8,9 (s, 1H), 7,55
(¢, 1H), 5,60 (m, 1H), 3,70 {(m, 2H), 3,0 {(m, 4H), 2,30 (m,
1H), 2,20 (m, 1H), 1,95 (m, 3H), 1,60 (m, 7H).

Massaspektri (DCI/NH,): 260 (M+1)*, MW = 259,3532, C,.H,N,0.

Esimerkki 32
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Raseemisen N-[l-syklopropyylimetyyli]-3(R)-[1H-imidatsol-4-yy-
1i] -2 (R) -syklopropaaniamidi-HCl-suoclan ja N- [1-syklopropyyli-
metyyli] -3(S)-[1H-imidatsol-4-yyli] -2(S) -syklopropaaniami-
di-HCl-suolan ((+)-trans-N- (syklopropyylimetyyli) (2-imidatsol-
4-yylisyklopropyyli) formamidin) valmistus

Raseemista N-[l-syklopropyylimetyylil-3(R)-[1H-imidatsol-4-yy-
1i] -2 (R) -syklopropaaniamidi-HCl-suolaa ja N- [1-syklopropyyli-
metyyli] -3(S)-[1H-imidatsol-4-yyli] -2 (R)-syklopropaaniami-

di-HCl-suolaa valmistettiin esimerkiss& 1 kuvatulla tavalla
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paitsi, ettd kdytettiin (aminometyyli)syklopropaania bentsyy-

liamiinin sijasta.

(+) -trans-N- (syklopropyylimetyyli) (2-imidatsol-4-yylisyklopro-
pyyli) formamidi 32 NMR (CD,0D, 300 MHz): 6 8,80 (s, 1H), 7,38
(s, 1H), 3,0 (4, 1H), 2,80 (4, 1H), 2,40 (m, 1H), 1,98 (m,
1), 1,50 (m, 1H), 1,32 (m, 1H), 0,98 (m, 1H), 0,50 (m, 2H),
0,20 (m, 2H).

Massaspektri (CDI/NH,): 206 (M+1)*, MW = 205,2612, C,,H;,N,0O.

Esimerkki 33

o TEE

Raseemisen N-[3-fenyylipropyylil-3(R)-[1H-imidatsol-4-yyli]-
2 (R) -syklopropaaniamidin ja N-[3-fenyylipropyyli]-3(S)-[1H-
imidatsol-4-yylil -2 (8) -syklopropaaniamidin ((+) -trans- (2-imi-
datsol-4-yylisyklopropyyli) -N- (3-fenyylipropyyli) formamidin)
valmistus

Raseemista N- [3-fenyylipropyyli] -3 (R)-[1H-imidatsol-4-yyli]-
2 (R) -syklopropaaniamidia ja N-[3-fenyylipropyyli]-3(S)-I[1H-
imidatsol-4-yyli] -2(S) -syklopropaaniamidia valmistettiin
esimerkissd 1 kuvatulla tavalla paitsi, ettd kaytettiin 3-

fenyylipropyyliamiinia bentsyyliamiinin sijasta.

(+) -trans- (2-imidatsol-4-yylisyklopropyyli) -N- (3-fenyylipro-
pyyli) formamidi 33 NMR (CD,OD, 300 MHz): é 8,78 (d, 1H), 7,34
(d, 1H), 7,22 (m, 5H), 3,22 (t, 2H), 2,92 (t, 1H), 2,72 (t,
2H), 2,64 (t, 2H), 2,40 (m, 1H), 1,96 (m, 1H), 1,83 (m, 1H),
1,52 (m, 1H), 1,33 (m, 1H).

Massaspektri (DCI/NH,): 270 (M+1)*, MW = 269,3482, C,,H N,0.
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Esimerkki 34
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RaseemisenN- [2- (4) -imidatsoyylietyylil -3 (R) - [1H-imidatsol-4-
yyli] -2 (R) -syklopropaaniamidin ja N-[2-(4)-imidatsoyylietyy-
1i]-3(S) -[1H-imidatsol-4-yyli] -2 (S) -syklopropaaniamidin ( (&) -
5 trans- (2-imidatsol-4-yylisyklopropyyli) -N- (3-fenyylipropyy-
1li) formamidin) valmistus
RaseemistaN-[2-(4)-imidatsoyylietyyli] -3 (R) - [1H-imidatsol-4-
yylil -2 (R) -syklopropaaniamidia ja N-[2-(4)-imidatsol-4-yyli-
etyyli]l -3 (S)-[1H-5-imidatsoyyli]-2(S) -syklopropaaniamidia
10 valmistettiin esimerkissada 1 kuvatulla tavalla paitsi, etta
kaytettiin N-[2-(4)-imidatsoyylietyyli]lamiinia bentsyyliamii-

nin sijasta.

(+) -trans- (2-imidatsol-4-yylisyklopropyyli) -N- (3-fenyylipro-

15 pyyli)formamidi 34 NMR (CD,0D, 300 MHz): 6 8,82 (s, 1H), 8,79
(s, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,36 (s, 1H), 3,54 (m, 2H), 3,30 (m,
1H), 2,94 (m, 1H), 2,40 (, 1H), 2,02 (m, 1H), 1,48 (m, 1H),
1,32 (m, 1H).

20 Esimerkki 35
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Raseemisen N-[3-(2-aminoetyyli)indoli] -3 (R)-[1H-imidatsol-4-
yylil] -2 (R) -syklopropaaniamidin ja N-[3-(2-aminoetyyli)indoli] -
3(8)-[1H-imidatsol-4-yyli] -2 (S) -syklopropaaniamidin ((£) -
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trans- (2-imidatsol-4-yylisyklopropyyli) -N- (2-indol-3-yylietyy-
li) formamidin) valmistus

N-[3- (2-aminoetyyli)indoli] -3 (R) - [1H-imidatsol-4-yyli]-2(R) -
syklopropaaniamidia ja N-[3-(2-aminoetyyli)indoli]-3(S)-[1H-
imidatsol-4-yyli]-2(S)-syklopropaaniamidia valmistettiin esi-
merkissd 1 kuvatulla tavalla paitsi, ettd kaytettiin N-[3-(2-

aminoetyyli)indolia] bentsyyliamiinin sijasta.

(+) -trans-(2-imidatsol-4-yylisyklopropyyli) -N-(2-indol-3-
yylietyyli) formamidi 35 NMR (CD,0D, 300 MHz): & 7,55 (4, 1H),
7,62 (s, 1H), 7,31 (4, 1H), 7,06 (m, 2H), 6,96 (m, 1H), 6,84
(s, 1H), 3,48 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 2,95 (m, 2H), 2,32 (m,
iH), 1,80 (m, 1H), 1,38 (m, 1H), 1,20 (m, 1H).

Esimerkki 36

——C)

r—
e o
Z

OH

36

Raseemisen N- [3-sykloheksyyli-2-hydroksi-propyyli]-3(R)-[1H-
imidatsol-4-yyli] -2 (R) -syklopropaaniamidin ja N- [3-syklohek-
syyli-2-hydroksi-propyyli] -3(S)-[1H-imidatsol-4-yyli]-2(S) -
syklopropaaniamidin ((+) -trans-N- (3-sykloheksyyli) -2- (¢) -
hydroksipropyyli) (2-imidatsol-4-yylisyklopropyyli) formamidin)
valmistus

Raseemista N- [3-sykloheksyyli-2-hydroksi-propyyli]-3(R)-[1H-
imidatsol-4-yyli]l -2 (R) -syklopropaaniamidia ja N-[3-syklohek-
syyli-2-hydroksi-propyylil -3(S)-[1H-imidatsol-4-yyli]l-2(8) -
syklopropaaniamidia valmistettiin esimerkissd 1 Kkuvatulla
tavalla paitsi, ett& kdytettiin 3-sykloheksyyli-2-hydroksi-

propyyliamiinia bentsyyliamiinin sijasta.
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(+)-trans-N- (3-sykloheksyyli)-2- (%) -hydroksipropyyli) (2-
imidatsol-4-yylisyklopropyyli) formamidi 36 NMR (CD,0OD, 300
MHz): & 8,80 (d, 1H), 7,38 (4, 1H), 4,46 (d, 1H), 4,42 (4,
1H), 4,18 (d, 1H), 4,12 (4, 1H), 4,02 (m, 1H), 3,76 (d, 1H),
3,72 (4, 1H), 3,60 {(m, 1H), 3,52 (m, 1H), 3,47 (t, 2H), 2,60
(m, 1H), 2,50 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 1,96 (m,
1H), 1,70 (m, 5H), 1,62 - 1,15 (m, 7H), 0,91 (m, 2H).

Esimerkki 37

H T
ﬁ&k"
HN\/N H L

Raseemisen N- [4-sykloheksyylibutyylil-3(R)-[1H-imidatsol-4-yy-
1i] -2 (R) -syklopropaaniamidin ja N-[4-sykloheksyylibutyyli] -
3(S)-[1H-imidatsol-4-yylil -2 (S) -syklopropaaniamidin ((2)-
trans-N- (4-sykloheksyylibutyyli) (2-imidatsol-4-yylisyklopro-

A
o8
]
Y
1
()

rO

pyyli) formamidin) valmistus

Raseemista N-[4-sykloheksyylibutyyli] -3 (R)-[1H-imidatsol-4-yy-
1i] -2(R) -syklopropaaniamidia ja N-[4-sykloheksyylibutyyli]-
3(S)-[1H-imidatsol-4-yyli] -2 (S) -syklopropaaniamidia valmistet-
tiin esimerkissa 1 kuvatulla tavalla paitsi, ettd kaytettiin

4 -sykloheksyylibutyyliamiinia bentsyyliamiinin sijasta.

(+) -trans-N- (4-sykloheksyylibutyyli) (2-imidatsol-4-yylisyklo-
propyyli) formamidi 37 NMR (CD,Cl, 300 MHz): 6 8,00 (s, 1H),
6,62 (s, 1H), 5,65 (m, 1H), 3,44 (m, 1H), 3,22 (m, 1H), 2,68
(¢, 1H), 2,30 (m, 1H), 2,0 (m, 1H), 1,78 {(m, 2H), 1,66 (m,
4H), 1,42 (m, 2H), 1,20 (m, 6H), 0,82 (m, 2H).

Keksinndén mukaiset yhdisteet ovat H,-histamiinireseptorianta-

gonisteja. Keksinndén mukaisten yhdisteiden H,-reseptoriin si-
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toutumisen affiniteetti voidaan osoittaa alla kuvatulla menet-

telytavalla:

In vitro-H;-histamiinireseptoriinsitoutumisaktiivisuus

Hy-histamiinireseptoriaffiniteetti mddritettiin rotan aivo-
kuorimembraaneilla kdyttden H;-selektiivistd agonistiligandia,
[*H] -No-metyylihistamiinia [2919 GBg/mmol (78,9 Ci/mmol,
DuPont NEN Research Products, Boston, MA] modifioiden menetel-
malla, joka on kuvattu julkaisussa: West et al.; Mol. Pharma-
col. 38 (1990) 610-613. Lyhyesti, eldimet tapettiin kaulan
katkaisemalla, ja aivokuori poistettiin nopeasti. Rotan aivo-
kuoria homogenisoitiin mekaanisesti moottorikéyttdiselld Omni
1000-homogenisoijalla 10 tilavuuteen (paino/tilavuus) Krebs-
Ringers-Hepes-puskuria (pH 7,4), joka sisdlsi seuraavia pro-
teaasinestdjia; EDTA (10 mmol), PMSF (0,1 mmol), kymostatiini
(0,2 mg/50 ml) ja leupeptiini (0,2 mg/50 ml). Homogenaattia
sentrifugoitiin 30 min ajan Sorvallilla nopeudella ~40,000 x
g. Pelletti suspendoitiin uudelleen mekaanisella homogenisoin-
nilla 25 ml:aan vettd, ja liuotettiin j&illd 30 min ajan.
Homogenaatti sentrifugoitiin uudelleen, ja membraanin liuotus
toistettiin. Membraanit sentrifugoitiin uudelleen, ja lopulli-
nen pelletti suspendoitiin uudelleen 14 tilavuuteen vettd 1i-
kimdardiseen lopulliseen konsetnraatioon 200 mg proteiinia/100
ml. Suspensiota sailytettiin -80 °C:ssa ennen kayttdd. Pro-
teiinikonsentraatiot mdaritettiin Coomassie Plus-proteiinimdé-

ritykselld (Pierce, Rockford, IL).

Sitoutumismddritys suoritettiin polypropyleeniputkissa koko-
naistilavuudessa 0,4 ml 50 mM Na'-fosfaattipuskuria (pH 7,4),
joka sisdlsi 150 - 200 mg kudosproteiinia, 0,8 - 1,2 nM [®H]-
No-metyylihistamiinia ja 0,3 - 10,000 nM GT-2016:tta. Epéspe-
sifinen sitoutuminen (NSB) otettiin huomioon sisdllyttdmilléa
tioperamidia (10 mM). Naytteitd inkuboitiin 40 min ajan 25
°C:ssa. Naytteet suodatettiin lasikuitusuikaleiden l&pi, esi-
pestiin 0,3-prosenttisella polyetyleeni-imiinilld Brandell-
solukeradjad kéyttden. Suodattimet pestiin nopeasti kolmesti

4 ml:1la 25 mM Tris-puskuria, jossa oli 145 mM NaCl:34% (pH
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7,4, 4 °C). Suodattimet siirrettiin polyetyleeniminipulloihin,
ja laskettiin 3,5 ml:ssa nestetuikelaskunestettd (Ecolume, ICN
Biomedicals, Inc.). T4t4 menettelytapaa kdyttéen epdspesifinen
sitoutuminen oli alle 10 % kokonaissitoutumisesta, ja sitoutu-
minen lasikuitusuodattimiin oli mitdtdéntd. Kylléstys- ja kom-
petitiokokeet analysoitiin ReceptorFit-kylléstys- ja kompeti-
tioké&yradsovitusohjelmilla (Lundon Software, Inc., Cleveland,
OH) . K;-arvot madritettiin k&yttdmdlla yhtaldad K; = IC,/ (1 +

([ligandil /[K4] ) . Tulokset esitetadn taulukossa 1.
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Rakenne

H,-reseptori K;
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I+
N

37

+
N

23

I+
=

176 £+ 9

659 + 52

1402 + 158

267 + 26

70 + 8,6
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294 + 26



10

15

20

25

Esimerkki

Esimerkki

Esimerkki

Esimerkki

Esimerkki

Esimerkki

32

33

34

3

Ul

3

e}

37

79

876 + 158
197 + 23
227 + 26
441 + 73
145

68 + 9,1
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Patenttivaatimukset

(1.0) mukainen yhdiste:

1. Kaavan

Ry

A j/ (CHz)n\ R s

H——N X
Ry

(1.0)

tail sen farmaseuttisesti hyvaksyttdva suola tai solvaatti,

tunnettu siitd, etta:
R, on vety tai metyyli- tai etyyliryhm&;
R, on vety tai metyyli- tai etyyliryhmd;

nonO, 1, 2, 3, 4, 5 tai 6; ja

R, on (a) C,;,-sykloalkyyli; (b) fenyyli tai substituoitu fe-
nyyli; (c¢) alkyyli; (d) heterosykli; (e) dekahydronaftaleeni;
tai (f) oktahydroindeeni;

niillad ehdoilla, etta

kun X on H, A voi olla -CH,CH,, -COCH,-, -CONH-, -CON({CH,) -,
-CH=CH-, -C=C-, -CH,-NH-, -CH,-N(CH;)-, -CH(OH)CH,-, -NH-CH,-,
-N(CH,) -CH,-, -CH,0-, -CH,S- tai -NHCOO-;

kun X on NH,, NH(CH,), N(CH,),, OH, OCH,, CH,, SH tai SCH,; A
voi olla -NHCO-, -N(CH,)-CO-, -NHCH,-, -N(CH,)-CH,-, -CH=CH-,
COCH,-, -CH,CH,-, -CH(OH)CH,- tai -C=C-; ja

kun R, ja X ovat yhdessd tyydyttynyt bisyklinen 5,6- tai 6,6-

rengasrakenne, X voi olla NH, O tai S.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste tai sen farmaseutti-

sesti hyvaksyttdvad suola tai solvaatti, tunne=t tu

siitd, ettd se on:
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R, A,

(CH)

Ul

10

(44.0)
15
Ay
(CHaln

20

. 25

(50.0) (51.0)

30

jossa R;, R,, R;, X ja n ovat patenttivaatimuksessa 1 mdaritel-

lyt.
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3. Seuraavan kaavan mukainen yhdiste:

(CH2 )n\

A R,
— ng

tal sen farmaseuttisesti hyvaksyttdva suola tai hydraatti,
tunnettu siitd, etta

A on -CONH, -CH=CH-, -NHCOO- tai -C=C-;

X on H, CH, tai NH,;

R, ja R, ovat H;

non 0, 1, 2 tai 3; ja

R, on C¢-sykloheksyyli, fenyyli tai substituoitu fenyyli.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen yhdiste, t unne t t u

siitd, ettd silld on kaava:

CHa),

jossa R;, R,, R;, X ja n ovat patenttivaatimuksessa 3 mddritel-

lyt.
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5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen yhdiste, t unnet tu

siitd, ettd silld on seuraava rakenne:

tali sen farmaseuttisesti hyvaksyttdva suola.

5 6. Patenttivaatimuksen 4 mukainen yhdiste, tunnettau

siitd, ettd silld on seuraava rakenne:

2o tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvi suola.

. 7. Patenttivaatimuksen 3 mukainen yhdiste, t unne t t u

10 siitd, ettd sillld on seuraava rakenne:

. jossa R;, R,, Ry, X ja n ovat patenttivaatimuksessa 3 madritel-

lyt.
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Patenttivaatimuksen 7 mukainen yhdiste, t unnet tu

siitd, ettd silld on seuraava rakenne:

tai sen farmaseuttisesti hyvadksyttadva suola.

9. Patenttivaatimuksen 7 mukainen yhdiste,

tunne¢ttu

siitd, etta silléd on seuraava rakenne:

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdva suola.

10. Patenttivaatimuksen 3 mukainen yhdiste, t unnet t u

siitd, ettd silld on seuraava kaava:

[o]
Ry o Ry ,1/“\
N N— (CHzh R, i 'N/ (CH R,
H HN N Ry H
*m\\éfN Fe A @.0)

Q0

jossa R;, R,, R, jJa n ovat patenttivaatimuksessa 3 maaritellyt.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen yhdiste, t unnet tu

siitd, etta silld on seuraava rakenne:
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tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdva suola.

12. Patenttivaatimuksen 3 mukainen yhdiste, t unnettu

siitéd, ettéd silla on seuraava rakenne:

5 jossa R;, R,, R, ja n ovat patenttivaatimuksessa 3 maddritellyt.

13. Patenttivaatimuksen 12 mukainen yhdiste, tunnettu

siitd, ettd silld on seuraava rakenne:

®eee oo e
eoe
.o

‘EI H H
e tee Y ; \[ro
JH HN_ N H ° HN\/N H o
RN tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola.
e 10
R 14. Farmaseuttinen koostumus, tunnettu siitd, ettd se

sisaltaa ainakin yhta patenttivaatimuksen 1 mukaista yhdistet-

: s’ ta ja farmaseuttisesti hyvdksyttavad valiainetta.

15
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15. Menetelmd farmaseuttisen koostumuksen valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd sekoitetaan patenttivaatimuksen
1 mukaista yhdistettd farmaseuttisesti hyvadksyttavan valiai-

neen kanssa.

16. Menetelméd allergian, tulehduksen, sydan-verisuonisairauden
(ts. liikajéanteyden tai hypotension), ruoansulatuskanavan hai-
rididen (hapconerityksen, motiliteetin) ja keskushermoston hai-
ridéiden, joihin 1liittyy huomiokyvyn tai tajunnan hairidita
(ts. Alzheimerin taudin, huomiokyvynpuutehdiridn, ikaan liit-
tyvdn muistin toimintahdiridn, halvauskohtauksen ja vastaa-
vien), keskushermoston psyykkisten ja motooristen hdiriéiden
(ts. masennuksen, skitsofrenian, pakkoliikehdirididen, Touret-
ten oireyhtymdn ja vastaavien) ja unihdirididen (ts. narkolep-
sian, uniapnean, unettomuuden, hdiriintyneiden biologisten -
ja vuorokausirytmien, liikauneliaisuuden ja unettomuuden ja
vastaavien unihdirididen), epilepsian, alandkdkukkulan toimin-
tahdiridén (ts. sydmishdiridn kuten liikalihavuuden, anoreksi-
an/bulimian, l1amménsadtelyn, hormoninvapautumisen) hoitamisek-
si, tunnettu giitd, ettd sellaista hoitoa tarvitse-
valle potilaalle annetaan tehokas maara patenttivaatimuksen 1

mukaista yhdistetta.

17. Menetelmd H,-histamiinireseptorien antagonisoimiseksi,
t unnettu siitd, ettd mainittuihin H;-reseptoreihin
lisdtddn tehokas maard ainakin yhtd patenttivaatimuksen 1

mukaista yhdistetta.

18. Menetelma farmaseuttisen koostumuksen valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd sekoitetaan ainakin yhtd patent-
tivaatimuksen 1 mukaista yhdistettd farmaseuttisesti hyvaksyt-

tavan valiaineen kanssa.
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