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Keksinn®n kohteena on menetelm# uusien antifungaalisina ja
antibakteriaalisina aineina kdyttOkelpoisten atsolijohdannaisten,
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ja niiden farmaseuttisestl hyvdksyttdvien happoadditiosuolojen ja
stereokemiallisesti isomeeristen muotojen valmistamiseksi, jolloin

joilla on kaava (T)

kaavassa (I)
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Q on CH tai N; Ar on fenyyli tai substituoitu fenyyli, jossa on 1-3
substituenttia, jotka toisistaan riippumatta merkitsevit halogeenia,
alempaa alkyylii tai alempaa alkyylioksia;

radikaali A on ’////’Rl
a) aminoradikaali, jonka kaava on ~-N

~\\\\\ :r jossa Rl ja R2
R

2

merkitsevit toisistaan riippumatta vetyi tai alempaa alkyylii;
X

L

b) radikaali, jonka kaava on NH-C-(Y)m-R3, jossa X on O tai

S, Yon O tai NH, m on kokonaisluku O tai 1, ja R3 on vety, alempi
alkyyli, mono- tai dihalogeeni (alempi alkyyli), fenyyli tai substi-
tuoitu fenyyli, jossa on 1~2 substituenttia, jotka toisistaan
riippumatta merkitsevit halogeenia, alempaa alkyyli¥ tai alempaa
alkyylioksia, edellyttéden, ettH:

i) kun X on S, Y on NH ja mon 1, ja

ii) kun m on 1, R3 on muu kuin vety; tai

c¢) radikaali, jonka kaava on

-ﬂ ?, jossa Z on suora sidos,

CHZ' 0 tai N-R,, Jjossa Ry on vety, alempi alkyyli, (alempi alkyy-
lioksi) alempi alkyyli, alempi alkanoyyli, alempi alkyylisulfonyy-
ii, fenyyiimetyylisulfonyyli, alempi alkyylioksikarbonyyli, alempi
alkyylioksikarbonyylimetyyli, fenoksikarbonyyli, aminokarbonyyli,
mono- tai di(alempi alkyyli)aminokarbonyyli, aminokarbonyylimetyy-
li, (alempi alkyyli)aminokarbonyylimetyyli, (alempi alkyyli)amino-
tio karbonyyli, (alempi alkyylitio)tioksometyyli, fenyyli, fenyyli-
metyyli, bentsoyyli tai substituoitu bentsoyyli, jossa on 1-2
substituenttia, jotka toisistaan riippumatta merkitsevit halogee-
nia, alempaa alkyylii tai alempialkyylioksia; ja

R on vety tai nitro, edellyttien, etti kun R on nitro, A on
amino.

Termilld "alempi alkyyli" tarkoitetaan suora- ja sivuketjui-
sia hiilivetyradikaaleja, joissa on 1-6 hiiliatomia, kuten esimer-
kiksi metyyli¥, etyylis, l-metyylietyylij, 1,1'-dimetyylietyyliH,
propyylid, butyylii, pentyylii tai heksyyli&, termi "alempi alkano-
yyli" tarkoittaa suora- ja sivuketjuisia alkanoyyliradikaaleja,
joissa on 1-6 hiiliatomia, kuten esimerkiksi formyylid, asetyyliH,
propanoyylis, 2-metyylipropanoyylii, butanoyylid, pentanoyylii tai
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heksanoyylii ja termi "halogeeni" on yleisnimend halogeeneille,
joiden atomipaino on pienempi kuin 127, so. halogeeneille fluori,
kloori, bromi ja jodi.

Edullisia kaavan (I) piiriin sisdltyvid yhdisteitd ovat
yhdisteet, joissa Q on CH ja R on vety. Erityisen edullisia ovat
yhdisteet, joissa Ar on mono- tai dihalogeenifenyyli, edullisimmin
2,4-dikloorifenyyli.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden ja er&iden niiden valmis-
tuksessa kidytettdvien ldhtdaineiden ja v&dlituotteiden rakenteen
esittdmisen yksinkertaistamiseksi 2-Ar-2-(lH-imidatsol-l-yylimetyy-
li- tai 1H-1,2,4-triatsol-l-yylimetyyli)-1,3-dioksolan-4-yyli-
ryhmi3, jossa Ar merkitsee samaa kuin edelld, merkitddn seuraavas-
sa symbolilla D.

(D)

jossa Q on CH tai N.

Keksinn®n mukaisella menetelmélle kaavan (I) mukaisten
atsolijohdannaisten valmistamiseksi on tunnusomaista, ettd

i) yhdisteen, jolla on kaava (II) D—CHZ—W, jossa D on (I1)

iy

o o
ja W on reaktiokykyinen esteritshde, kuten halogeeni, metyylisulfo-

nyylioksi tai 4-metyylifenyylisulfonyylioksi, annetaan reagoida
yhdisteen kanssa, jolla on kaava (III)
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\ A
— R

Jolloin saadaan yhdiste, jolla on kaava (I-a)

A
D-CH,=0 — . (I-a)
R

joka reaktio suoritetaan normaalein O-alkylointi-menetelmin sopi-
vassa, reaktion suhteen inertissi orgaanisessa liuottimessa, edul-
lisesti sopivan em#ksen lisndollessa korotetuissa l&mpdtiloissa,

Ja s5iind tapauksessa, ettd A yhdisteessd (I-a) on kaavan (a) mukai-
nen aminoradikaali, jossa ainakin toinen substituenteista Rl ja R2
on vety tai substituoimaton l-piperatsinyyli-radikaali, edelll esi-
tetyssd valmistusmenetelmdssi on edullista kdyttdsd fenolia (III),
jossa mainittu amino- tai vastaavasti piperatsinyyliryhm4 on
suojattu sopivalla suojaryhm#lli P, jotta voitaisiin est#H N-alky-
loituminen, ja jotta suojaryhm# voitaisiin poistaa klassillisin

Xeinoin ndin saaduista yhdisteistd, joilla on kaava (I-a-3) tati
(I-a-4)

D-CH2—0-4/ X- N-P (I-a~3)

(Rl tai R2)

D-CHZO———<fi:j}>——N N-P (I-a-4)
— _/

tai ii) valmistetaan yhdiste, jolla on kaava (I-d)
X

D-CHZ-O—{(::j>—NH-C-NH-R3 (1-4)

kuumentamalla yhdistett%, jolla on kaava (I-a-1"')
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D-CHz--o-@-NH2 (I-a-1')
sopivan yhdisteen kanssa, jolla on kaava (IV) R3-N=C=X (IV)

jossa X on O tai S, sopivassa reaktion suhteen inertissi liuotti-
messa, tai

iii) valmistetaan yhdiste, jolla on kaava (I-e)

0

NH-C-(O)m-R3 (I-e)
D-CH 2-0—@

asyloimalla, kdyttdm&dlld tunnettuja asylointimenetelmil, kaavan
(I-a-1"') mukainen yhdiste sopivalla asylointiaineella, tai
iv) valmistetaan yhdiste, jolla on kaava (I-f)

X

D-CHZ-o—-@a[_\v-c-NH-RS (I-f)

jossa Rg on vety tai alempi alkyyli, kuumentamalla yhdistettd,
jolla on kaava (I-a-2)

D-cnz-o——Q—N

yvyhdisteen kanssa, jolla on kaava (V) RS-N=C=X (V)

H (I-a=2)

@

jossa X on O tai S, edellyttien, ettd kun R5 on vety, X on 0O,
sopivassa reaktion suhteen inertissd liuottimessa, tai
v) valmistetaan yhdiste, jolla on kaava (I-g)

D-CH 2—0_.@1\1./_\3-3 " (I-9)
__/
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jossa R4' on alempi alkyyli, alempi alkyylioksikarbonyylimetyyli,
aminokarbonyylimetyyli, (alempi alkyyli)aminokarbonyylimetyyli tai
fenyylimetyyli, alkyloimalla kaavan (I-a-2) mukaista yhdistettd sopi-
valla reaktiokykyiselld esterill4, jonka kaava on W-R4‘, jossa W ja
R4' merkitsevdt samaa kuin edells, noudattamalla normaaleja N-alky-
lointimenetelmis, tai

kun R4' on kaavassa (I-g) prim#irinen tai sekundiirinen
alempi alkyyliryhm& tai fenyylimetyyliryhmi, mainittuja yhdisteiti
voidaan valmistaa my8s kaavan (I-a=-2) mukaisesta yhdisteestd ja sopi-
vasta aldehydistd tai ketonista pelkistys-aminointi-reaktion mukai-
sesti, esimerkiksi, hydraamalla seosta, jossa reagoivat aineet ovat
sopivassa reaktion suhteen inertissi orgaanisessa liuottimessa, sopi-
van katalyytin ja sopivan emiiksen l&snidollessa, tai

vaihtoehtoisesti kaavan (I~g) mukaisia yhdisteity, joissa
R4' on (alempialkyyli)aminokarbonyylimetyyli-radikaali, saadaan myds
vastaavista kaavan (I-g) mukaisista yhdisteisty, joissa R4' on alem-
pi alkyylioksikarbonyylimetyyli, antamalla viimeksi mainitun reagoi-
da sopivan alempi alkaaniamiinin kanssa noudattamalla alan tunnettu-
Ja menetelmil, joilla valmistetaan amideja ldhtem8l1Y estereistd, tai

vi) valmistetaan yhdiste, jolla on kaava (I-h)

D-CHz-o@— l{—\N—R‘l" (I-h)

Jjossa R4" on asyyliradikaali, joka on alempi alkonyyli, alempialkyy-
lisulfonyyli, fenyylimetyylisulfonyyli, alempialkyylioksikarbonyyli,
fenoksikarbonyyli, aminokarbonyyli, mono- tai di(alempi alkyyli)-
aminokarbonyyli, bentsoyyli tai substituoitu bentsoyyli, asyloimal-
la kaavan (I-a-2) mukainen yhdiste sopivalla asylointiaineella
noudattamalla normaaleja N-asylointimenetelmis, jolloin asylointi
voidaan suorittaa antamalla kaavan (I-a-2) mukaisen yhdisteen rea-
goida sopivan asyylihalogenidin kanssa, joka on vastaavan karboksyy-
lihapon tai sulfonihapon johdannainen, tai kun liitettHvi asyyli-
ryhmd on alempi alkanoyyli, bentsoyyli tai substituoitu bentsoyyli,
antamalla kaavan (I-a-2) mukaisen yhdisteen reagoida vastaavan hapon
anhydridin tai itse hapon kanssa, ja kun liitettdvi asyyliryhm& on
alempi alkyylioksikarbonyyli tai fenoksikarbonyyli, asylointiaineena
voidaan kéytt&d mySs sopivaa di(alempi alkyyli)- tai difenyylikarbo-
naattia; ja,

.

haluttaessa, kaavan (I-h) mukaiset yhdisteet, joissa Rg4" on



63398

alempi alkanoyyli, voidaan pelkistii sopivalla pelkistivilli aineel-
la, kuten litiumaluminiumhydridilli, jolloin saadaan vastaava kaavan
(I-g) mukainen yhdiste, jossa R4' on alempi alkyyliryhm&, jonka X -
hiiliatomin kohdalla ei ole sivuketjua, tai

vii) valmistetaan yhdiste, jolla on kaava (I-i)

S
D-CH2%}ﬁ<:::>}——4fr—ﬁ\N-c—s—(alempi alkyyli) (I-1i)

antamalla kaavan (I-a-2) mukaisen yhdisteen reagoida alempi alkyyli-
ryhmdn liitté&miseksi rikkihiilen ja sopivan alkylointiaineen kanssa,
sopivassa liuottimessa, tai

viii) valmistetaan kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa A
on kaavan (c) mukainen, jossa Z on N-R, ja R, on (alempi alkyyli-
oksi)alempialkyyli, alkyloimalla vastaavia hydroksi(alempialkyyli) -
substituoituja yhdisteitd tunnetuin O-alkylointimenetelmin, kuten
edelld on selostettu valmistettaessa yhdisteitd (I-a) lihtem&l1l§
yhdisteistd (II) ja (III) ja,

haluttaessa, valmistetaan saatujen yhdisteiden farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvid happoadditiosuoloja ja stereokemiallisesti iso-
meerisia muotoja.

Menetelmdvaihtoehdon i) mukaisesti kaavan (I) mukaisia
yhdisteitd, joita seuraavassa esitet#din kaavalla (I-a), voidaan
valmistaa antamalla sopivan reaktiokykyisen, kaavan (IT) mukaisen
esterin reagoida sopivasti substituoidun, kaavan (III) mukaisen
fenolin kanssa.

(1I) (IT1) ‘ (T-a)

D-CH,-w + HO A —— D-CH,-0 A

Kaavassa (II) W on reaktiokykyinen esteritihde, kuten esi-
merkiksi halogeeni, metyylisulfonyylioksi tai 4-metyylifenyylisulfo-
nyylioksi.

Yhdisteen (II) reaktio yhdisteen (III) kanssa voidaan suorit-
taa noudattamalla normaaleja O-alkylointi-menetelmis, esimerkiksi
sekoittamalla reagoivia aineita kesken#in jonkin verran normaalia
lémpStilaa korkeammassa ldmpdtiloissa ja sopivan emdksen lisniolles-

sa sopivassa reaktion suhteen inertissi orgaanisessa liuottimessa,



62298

kuten esimerkiksi 4-metyyli-2-pentanonissa, N,N-dimetyyliformami-
dissa, N,N-dimetyyliasetamidissa, dimetyylisulfoksidissa tai n4iden
kaltaisissa liuottimissa, tai t#llaisten liuottimien seoksissa, esi-
merkiksi aromaattisissa hiilivedyissi, esimerkiksi bentseenissd,
metyylibentseenissd tai n#iden tapaisissa liuottimissa. Sopivia
edullisesti kdytettidvid emiksii ovat alkali- ja maa-alkalimetalli-
karbonaatit, vetykarbonaatit, hydridit ja n#iden kaltaiset emik-
set, esimerkiksi natriumkarbonaatti, natriumvetykarbonaatti, kalium-
karbonaatti, natriumhydridi ja n&diden kaltaiset aineet.

Kun A kaavan (I-a) mukaisessa yhdisteessi on kaavan (a)
mukainen aminoradikaali, jossa ainakin toinen substituenteista R
ja R2 on vety, (I-aI), tai substituoimaton l-piperatsinyyliradi-
kaali, (I-a-2), edellld esitetyssd valmistusmenetelmiissi on edul-
lista kdyttdd fenolia (III), jossa mainittu amino- tai vastaavas-
ti piperatsinyyliryhm# on suojattu sopivalla suojaryhm#ll8 p, (III-
a) ja vastaavasti ryhm#lli (II-b), jotta voitaisiin vHlttH3 N-alky-
loituminen ja jotta suojaryhm¥ voitaisiin poistua klassillisin
menetelmin ndin saaduista yhdisteist#, joilla on kaava (I-a-3) tai
(I-a~4). Sopivia suojaryhmii ovat esimerkiksi alempialkanoyyli- ja
alempialkyylioksikarbonyyliryhm&t, jotka voidaan helposti poistaa
alkalisella hydrolyysilli.

1

(ITI-a) (I-a-3)
(II) + HO- / A 1:1-? R — S D~Ga,-0~ N-P
o (Rl tai RZ) '
(I-a-1)
<M 5 p-cH,-0 “NH(R, tai R,)
2 1 2
R
(I11-a) (I-a=4)
(II) + HO / | / -——. D~CH [ P
_RNT 7R __
(I~-a=2)



Menetelmivaihtoehdon ii) mukaisesti kaavan (I) mukaisia
yhdisteitd, joissa A on kaavan (b) mukainen radikaali, jossa Y on
NH jamon l, kun X on O R3:n ollessa vety, (I-d), saadaan mukavas-
ti antamalla sopivan amiinin (I-a-1') reagoida sopivan kaavan (IV)

mukaisen isosyanaatin tai isotiosyanaatin kanssa:
(I-4)

(IV) X
(I-a-1") + R3-N=C=X —_— D-CHZ-O@NH-C-NH-R:,’

Edelld oleva reaktio voidaan suorittaa alan tunnetuin mene-
telmin, esimerkiksi sekoittamalla reagoivia aineita keskenddn,
edullisesti kuumentamalla, sopivassa reaktion suhteen inertisss
liuvottimessa esimerkiksi 1,4-dioksaanissa. R3:n vastatessa vetyd,
jossa tapauksessa yhdiste (IV) vastaa syaanivetyhappoa, on edullis-
ta kiyttd4 sopivaa alkalimetallisyanaattia vesipitoisessa vdliai-
neessa, vapaan hapon vapautuessa lisdttdessd joukkoon sopivaa
happoa, esimerkiksi etikkahappoa.

Menetelmivaihtoehdon iii) mukaisesti kaavan (I) mukaisia
yhdisteitd, joissa A on kaavan (b) mukainen radikaali, jossa X ja
Y ovat kumpikin O ja R3 ja m ovat edelld mddriteltyjd, (I-e),
voidaan valmistaa asyloimalla sopivaa amiinia (I-a-1') sopivalla
asylointiaineella yleisten N-asylointimenetelmien mukaisesti. Sopi-
via asylointiaineita, joita voidaan kdyttdd yhdisteiden (I-e)
valmistamiseen, joissa m on O, ovat asyylihalogenidit ja anhydri-
dit, jotka ovat hapon R,COOH johdannaisia ja my®s happo itse,
viimeeksi mainitun ollessa ensisijainen kuin halutaan suorittaa
formylointi. Jotta saataisiin valmistetuksi yhdisteitd (I-e),
joissa m on 1, voidaan kdytt#3 sopivia karbonihalogenidaatteja,
edullisesti karbonikloridaatteja, ja di(R3)—karbonaatteja.

(I-e)
0

(I-a-1"') — D-cnz-o@—un-c- (0) ~R3

Menetelmivaihtoehdon iv) mukaisesti kaavan (I) mukaisia

yhdisteit3, joissa A on kaavan (c) mukainen radikaali, jossa Z on
N-R4 jossa R4 on aminokarbonyyli, alempialkyyliaminokarbonyyli tai
(alempialkyyli)aminotiokarbonyyli, joita yhdisteitd kuvataan kaaval-
la (I-f), jossa R5 on vety tai alempialkyyli, voidaan valmistaa
ldhtemdlld sopivasta kaavan (I-a-2) mukaisesta piperatsiinista ja
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lis&8m8l114 sopivaa isosyanaattia tai isotiosyanaattia, jolla on
kaava (V), jossa X on O tai S, edellyttden, ettid kun R5 on vety,
silloin X on O, noudattamalla vastaavia menetelmil, joita on selos-
tettu edelll valmistettaessa kaavan (I-d) mukaisia yhdisteiti,
kdyttém&lld l&htdaineina yhdisteitd (I-a-1') ja (IV).

(V) (I-f X
(I-a-2) + R.-N=C=X ——> D-CH oq<:ij%}———-N ‘N ; NH-R
-a=- _N== - - - - -
5 2 5
\__/

Menetelmdvaihtoehdon v) mukaisesti kaavan (T) mukaisia yhdis-
teitd, joissa A on kaavan (c) mukainen, radikaali, jossa Z on N-R4
ja Ry on alempialkyyli, alempialkyylioksikarbonyylimetyyli, amino-
karbonyylimetyyli, (alempialkyyli)aminokarbonyylimetyyli ja fenyy-
limetyyli, ja joita yhdisteit# kuvataan kaavalla (I-g), voidaan
saada yhdisteestd (I-a-2) alkyloimalla viimemainittua sopivalla
reaktiokykyiselly esterilly, jonka kaava on W-R', jossa kaavassa
W ja R4 ovat merkitsevit samaa kuin edelld, noudattamalla alalla

Yleisesti tunnettuja normaaleja N-alkylointimenetelmiy:

(VI) (I-g)

(I-a-2) + W-R,' —> D~CH,-0 N N-R, '
_/

Kun R4' on kaavassa (I-g) primidrinen tai sekundid&rinen
alempialkyyliryhmdd tai fenyylimetyyliryhm%%, mainittuja vyhdisteitsi
voidaan valmistaa myd8s yhdisteests, jolla on kaava (I-a-2) seki
sopivasta aldehydistd tai ketonista pelkistys-aminointi-reaktion
mukaisesti, esimerkiksi, hydraamalla seosta, jossa reagoivat aineet
ovat sopivassa reaktion suhteen inertissi orgaanisessa liuottimes-
sa, kuten alemmassa alkanolissa, esimerkiksi metanolissa tai eta-
nolissa, sopivan katalyytin kuten, esimerkiksi palladium-puuhiili-
katalyytin, ja sopivan emdksen, kuten natriumasetaatin lisn¥olles-
sa.

Kaavan (I-g) mukaisia yhdisteit#, joissa R4' on alempi
alkyyli)-aminokarbonyylimetyyliradikaalia, voidaan valmistaa my8s
vastaavista kaavan (I-g) mukaisista yhdisteist#d, joissa R4' on
alempi alkyylioksikarbonyylimetyyli, antamalla viimeksi mainitun
reagoida sopivan alempialkaaniamiinin kanssa noudattamalla alan
tunnettuja menetelmid, joilla valmistetaan amideja estereistd
ldhtien.
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Menetelmdvaihtoehdon vi) mukaisesti kaavan (I) mukaisia
yhdisteitd, joissa A on kaavan (c) mukainen radikaali, jossa Z on
NR4 ja R4 on asyyliradikaali, joka on alempialkanoyyli, alempialkyy-
lisulfonyyli, fenyylimetyylisulfonyyli, alempialkyylioksikarbonyyli,
fenocksikarbonyyli, aminokarbonyyli, mono- tai di(alempialkyyli)ami-
nokarbonyyli, bentsoyyli tai substituoitu bentsoyyli, ja joita
vhdisteitd kuvataan kaavalla (I-h), voidaan saada mukavasti asyloi-
malla sopivaa kaavan (I-a-2) mukaista yhdistettd sopivalla asyloin-
tiaineella noudattamalla normaaleja N-asylointimenetelmi&. Yleensd
asylointi voidaan suorittaa antamalla yhdisteen (I-a-2) reagoida
sopivan asyylihalogenidin kanssa, joka on vastaavan karboksyyliha-
pon tai sulfonihapon johdannainen, tai liitett&vdn asyyliryhmén
ollessa alempialkanoyyli, bentsoyyli tai substituoitu bentsoyyli,
antamalla yhdisteen (I-a-2) reagoida vastaavan hapon anhydridin
taili itse hapon kanssa, viimeksi mainitun menetelmin ollessa suosi-
teltava, kun halutaan suorittaa formylointi. Kun liitettdvi asyy-
liryhmd on alempialkyylioksikarbonyyli tai fenoksikarbonyyli, asy-
lointiaineena voidaan kdytt83d myds sopivaa di(alempialkyyli)- tai

difenyylikarbonaattia. (I-h)

S J N
(I-a-2) > D—CHZ-O N N-R4"
_/

Kaavan (I-h) mukaisia yhdisteitd, joissa R4" on alempi alka-

noyyli, voidaan haluttaessa pelkistdd sopivalla pelkistysaineella,
kuten esimerkiksi litiumaluminiumhydridilld, Jjolloin saadaan vastaa-
va kaavan (I-g) mukainen yhdiste, jossa R4" on alempialkyyliryhm&,
jossa ei ole sivuketjua X-hiiliatomia kohdalla.

Menetelmdvaihtoehdon vii) mukaisesti kaavan (I) mukaisia
yhdisteitd, joissa A on kaavan (c) mukainen radikaali, jossa %
on ryhmd N-R, ja R, on (alempialkyylitio)tioksometyyliryhmsi (I-i),
voidaan saada yhdisteestd (I-a-2) antamalla viimeeksi mainitun
reagoida rikkihiilen ja sopivan alkylointiaineen kanssa, jotta
siihen saataisiin liitetyksi alempialkyyliryhm#, esimerkiksi di-
(alempialkyyli)sulfaatti, sopivassa liuottimessa, kuten esimerkiksi
alemman alkanolin, esimerkiksi metanolin ja veden seoksessa.

(I-a-2) + CS, + alkylointiaine >
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< ‘
D-CH,~0~— N N-C-S—(alempi alkyyli)
: <:> \_/

Menetelmédvaihtoehdon viii) mukaisesti kaavan (I) mukaisia
yhdisteitd, joissa A on kaavan (c) mukainen radikaali, jossa Z on
N—R4 ja R4 on (alempialkyylioksi)alempialkyyli, saadaan helposti
vastaavista hydroksi (alempialkyyli) substituoiduista vyhdisteisti
alkyloimalla viimeksi mainittuja alan tunnetuin N-alkylointimene-
telmin kuten edelli on selostettu valmistettaessa kaavan (I-a)
mukaisia yhdisteiti 14%htemilli kaavojen (II) ja (III) mukaisista
vyhdisteists.

Kaavan (II) mukaisia lihtBaineita, joissa Q on CH ja menetel-
mid niiden valmistamiseksi on kuvattu BE-patenttijulkaisussa 837 831.
Yleensd kaavan (II) mukaisia reaktiokykyisili estereit# voidaan
valmistaa seuraavasti.

Sopiva kaavan (VII) mukainen, l-Ar-2-bromietanoni ketalisoi-
daan antamalla sen reagoida 1,2,3-propaanitriolin kanssa noudatta-
malla samanlaisia menetelmiy, joita on selostettu julkaisuissa
Synthesis, 1974, (1), 23.

Reaktion edullisessa suoritustavassa molempia reagoivia
aineita kiehutetaan yhdessi useita tunteja poistamalla aseotrooppi-
sestl vettd sopivassa orgaanisessa livottimessa, lZhinni tavallisen
alkoholin, kuten esimerkiksi etanolin, propanolin, butanolin, renta-
nolin tai vastaavan alkoholin ldsn&éollessa, ja sopivan vahvan hapon,
kuten 4—metyylibentseenisulfonihapon ldsndollessa. Sopivia orgaani-
sia liuottimia ovat esimerkiksi aromaattiset hiilivedyt, kuten
bentseeni, metyylibentseeni, dimetyylibentseeni ja n¥iden kaltai-
set aromaattiset hiilivedyt ja tyydytetyt hiilivedyt, kuten syklo-
heksaani.

Ndin saadun dioksolaanin (VIII) annetaan reagoida bentso-
yylikloridin kanssa, jolloin saadaan kaavan (TX) mukaista bentso-
aattia ja viimeksi mainitun annetaan reagoida lH-imidatsolin tai
1H-1,2,4~triatsolin kanssa. Timi reaktio suoritetaan edullisesti
sekoittamalla ja kuumentamalla reagoivia aineita yhdessi sopivassa
orgaanisessa liuottimessa, esimerkilksi N,N-dimetyyliformamidissa,



13

£35398

sopivan vahvan metallipitoisen emdksen, esimerkiksi natriummetylaa-
tin l&sndollessa, jolloin saadaan kaavan (X) mukaista vilituotetta.
Haluttuja reaktiokykyisid kaavan (II) mukaisia estereit# valmiste-
taan sitten mukavasti hydrolysoimalla ensin yhdistettd (X) alkali-
sessa vdliaineessa ja muuttamalla sen j&dlkeen n&din saadun yhdisteen
(XI) hydroksiryhmd reaktiokykyiseksi esterikseen alan yleisesti
tunnettujen menetelmien mukaisesti. Esimerkiksi metaanisulfonaatte-
ja ja 4-metyylibentseenisulfonaatteja valmistetaan mukavasti anta-
malla alkoholin reagoida metaanisulfonyylikloridin tai 4-metyyli-
bentseenisulfonyylikloridin kanssa, ja halogenideja voidaan valmis-
taa antamalla alkoholin reagoida sopivan halogenointiaineen, kuten
esimerkiksi sulfuryylikloridin, fosforipentakloridin, fosforipenta-
bromidin, fosforoyylikloridin tai vastaavien yhdisteiden kanssa.
Reaktiokykyisen esterin ollessa jodidi, sitd valmistetaan edullises-
ti vastaavasta kloridista tai bromidista korvaamalla siind oleva
halogeeni jodilla.

Edelld esitetty reaktio voidaan kuvata seuraavasti:

0 (VIT)

Br-CHz—C-Ar + HOCHZ-CHOH—CHZOH —_—

(VIII)

BrCH Ar '
2
;:><:; c5H5c0c1;

\ N
y

1H-imidatsoli tai 1H-1,2,4-triatsoli y CH, Ar

NaOCH  /DMF o

> "
-————lCHz-O-C-C H

65



14

65398

OH'

(XI)

reaktiokykyisen esterin
muodostaminen

(I1)

Myds merkitt8vd joukko kaavan (III) mukaisista liht®aineis-
ta on tunnettuja yhdisteitd ja muita voidaan yleensi# valmistaa ami-
nofenoleista ja (l-piperatsinyyli)fenoleista noudattamalla t&ssi
edelld selostettuja alalla tunnettuja menetelmii, joita kiyteti#n,
kun valmistetaan tarvittavia yhdisteiden (I) A-ryhmid l&htem&11%
yhdisteistd (I-a-1) ja (I-a-2). Milloin fenolinen hydroksyyliryhmi
voisi hdiritd tdllaisia synteettisii prosessejé, mainittu ryhmd on
edullista suojata ensin sopivalla suojaryhmilli, joka viimeeksi
polstetaan my8hemmissd vaiheessa. Esimerkiksi suojattu fenoli voi
olla metoksiyhdisteend, jonka metoksiryhmi muutetaan lopuksi halu-
tuksi hydroksiryhmdksi k&sittelem#lli sopivalla vahvalla hapolla,
esimerkiksi bromivetyhapolla, tai voidaan kiyttHi asyylioksi-yhdis-
tettd, jonka asyyliryhm# voidaan poistaa hydrolysoimalla alkalilla.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat ominaisuuksiltaan emiksi-
sid ja ne voidaan muuttaa terapeuttisesti kidytt8kelpoisiksi happo-
additiosuoloikseen antamalla niiden reagoida sopivan hapon, kuten
esimerkiksi epdorgaanisen hapon, kuten halogeenivetyhapon, so.
suolahapon, bromivety- tai jodivetyhapon; rikkihapon, typpihapon
tai tiosyaanihapon; fosforihapon; tai orgaanisen hapon, kuten etik~-
kahapon, propionihapon, hydroksietikkahapon, 2-hydroksipropioniha-
pon, 2-oksopropionihapon, oksaalihapon, malonihapon, l1,4-meripihka-
hapon, (Z) -2-maleiinihapon, (E)-2-fumaarihapon, 2-hydroksi-1,4-
meripihkahapon, 2,3-dihydroksi-1,4-meripihkahapon, 2-hydroksi-1,2,3-
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propaanitrikarboksyylihapon, bentsoehapon, 3-fenyyli-2-akryyli-
hapon, o(—hydroksibentseenietikkahapon, metaanisulfonihapon, etaa-

nisulfonihapon, 2-hydroksietaanisulfonihapon, 4-metyylibentseeni-
sulfonihapon, 2-hydroksibentsoehapon, 4-amino-2-hydroksibentsoeha-
pon, 2-fenoksibentsoehapon tai 2-asetyyiioksibentsoehapon kanssa.
Suolat puolestaan muutetaan vastaavaksi vapaiksi em#ksiksi tavalli-
seen tapaan, esimerkiksi antamalla niiden reagoida allkalin, kuten
natrium- tai kaliumhydroksidin kanssa.

Kaavan (I) perusteella on ilmeistd, ettid t&min keksinndn
yhdisteiden rakenteessa on ainakin kaksi asymmetristi hiiliatomia,
nimittdin dioksolaani-renkaan 2- ja 4-aéemissa olevat hiiliatomit,
ja tdstd johtuen ne voivat esiintyd erilaisissa stereokemiallises-
ti isomeerisissa muodoissa. Kaavan (I) mukaiset stereokemiallises-
ti isomeeriset muodot ja niiden farmaseuttisesti hyviksyttdvit
happoadditiosuolat kuuluvat my8s tim#n keksinndn piiriin.

Kaavan (I) mukaisia diastereomeerisia rasemaatteja, joista
kdytetddn ilmaisuja cis- ja vastaavasti trans-muodot sddntbjen
mukaisesti, joita on selostettu julkaisussa C.A., 76, Index Guide,
Section IV, s. 85 (1972), voidaan saada erikseen tavanomaisin mene-
telmin. Sopivia t&h&n tarkoitukseen edullisesti kiytettdvii mene-
telmid ovat esimerkiksi selektiivinen kiteytys ja kromatograafinen
erotus, esimerkiksi kolonnikromatograafinen erotus.

Koska stereokemiallinen rakenne mid&rdytyy jo vilituotteiden
(II) yhteydessd, cis- ja trans-muodot voidaan mySs erottaa jo
tdssd tai jopa aikaisemassakin vaiheessa, minki j#dlkeen vastaavia
kaavan (I) mukaisia muotoja voidaan saada niisti aikaisemmin maini-
tulla tavalla. T&llaisten vilituotteiden cis- ja trans-muotojen
erottaminen voidaan suorittaa tavanomaisin menetelmin kuten edelll
on selostettu erotettaessa yhdisteiden (I) cis- ja trans-muotoja.

On ilmeistd, ettd cis- ja trans-diastereomeeri-rasemaatit
voidaan edelleen hajottaa optisiksi isomeereikseen cis(+), cis(-),
trans(+) ja trans(-) kédytt&m#ll3 alan asiantuntijain tuntemia mene-
telmid.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ja niiden farmaseuttisesti
hyvéaksyttdvét happoadditiosuolat ovat kiyttdkelpoisia sienien ja
bakteerien torjuntaan soveltuvia aineita. Esimerkiksi mainittujen
yhdisteiden ja niiden happoadditiosuolojen on todettu torjuvan
erittdin tehokkaasti hyvin erilaisia sienid, kuten esimerkiksi
lajeja Microsporum canis, Ctenomyces mentagrophytes, Trichophyton
rubrum, Phialophora verrucosa, Cryptococcus neoformans, Candida
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tropicalis, Candida albicans, Mucor-lajeja, Aspergillus
fumigatus, Sporotrichum schenckii ja Saprolegnia-lajeja, ja baktee-
reja, kuten esimerkiksi Erysipelotrix insidiosa, stafylokokkeija,
kuten lajia Staphylococcus hemolyticus ja streptokokkeja, kuten
lajia Streptococcus pyogenes. Huomioonottaen t&min keksinn®n yhdis-
teiden, sekd paikallisesti ettH systeemisesti‘kéytettaessa, tehok~
kaan mikrobeja tuhoavan vaikutuksen, ne muodostavat k&ytt&kelpoisen
yhdistevalikoiman sienien ja bakteerien tuhoamiseksi tai kasvun
ehkdisemiseksi, ja viel&dkin erityisemmin niitd voidaan kiytt#i
tehokkaasti hoidettaessa t&llaisista mikro-organismeista k#rsivii
potilaita.

Yhdisteiden (I) voimakkaasta mikrobeja tuhoavasta vaikutuk-
sesta ovat selvdnd todisteena arvot, jotka on saatu seuraavissa
kokeissa ja jotka arvot kuvaavat kaavan (I) mukaisten yhdisteiden
kdyttdkelpoisia mikrobeja tuhoavia ominaisuuksia.

Koe A: Yhdisteiden (I) vaikutus vaginan candidosista

vastaan rotilla

Kokeessa kédytettiin naaraspuolisia Wistar-rottia, joiden
paino oli + 100 g. Niiltd poistettiin munasarjat ja kohtu ja kolmen
viikon pituisen toipumisajan j&lkeen niille annettiin ihonalaises-
ti 100 /99 estradioliundekylaattia seesam&ljyssi kerran viikossa 3
perdkkdisend viikkona. Ndin indusoitua valekiimaa seurattiin tutki-
malla mikroskooppisesti vaginarasvoja. Ravintoa ja vettl jitettiin
niiden saataville vapaasti.

Rottiin infektoitiin vaginansisdisesti 8 x 10~ Candida
albicans~-solua, joita oli kasvatettu Sabouraud-liemessi 48 tuntia

5

37°%C:ssa ja laimennettu suolaliuoksella. Infektiop#ivi vaihteli 25
pdivéstd 32 p#divddn leikkauksen suorittamisesta, riippuen indusoi-
dun valekiiman ilmaantumisoireista.

Tutkimuksen kohteena olleet li4kkeet annettiin suun kautta
kerran pdividssd kahden pdivén ajan infektointipidivisti laskien.
Kuhunkin kokeeseen kuului tehottomalla l&d#kkeelld suoritetut
kontrolliké&dsittelyt. Tulokset arvioitiin ottamalla vaginarasva-
ndytteitd steriileilld vanutupoilla useina p&ivind infektoinnin
jdlkeen. Vanutupot pantiin petrimaljoissa olevaan Sabouraud-
liemeen ja iddtettiin 48 tuntia 37°C:ssa. Ellei Candida albicans-
kasvua ilmaantunut, so. eldimet olivat negatiivisia kokeen pHdtty-
essd, tdmd& johtui liddkkeen annosta koska titd ei koskaan tapahtu-
nut tehottomalla lddkkeelld kdsitellyiss& kontrollikokeissa.
Taulukoissa I, II ja III alla on ilmoitettu pienin tutkimuksen
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kohteena olleen lddkkeen suun kautta annettu annos, jonka todettiin

tehoavan 14. pdivdnid infektoinnin j&lkeen.
Koe B. Yhdisteiden (I) wvaikutus kuvun candidosista

vastaan kalkkunoilla

14 pdivdn ik&disten kalkkunoiden kupuun infektoitiin 4 x lO6
Candida albicans-solua, joita oli kasvatettu Sabouraud-liemessi 483
tuntia 37°C:ssa ja laimennettu suolaliuoksella. Istutuksen tilavuus
0li 1 ml. Tutkimuksen kohteena ollut lid#ke sekoitettiin ensin 500

mg:aan laktonia ja sen jilkeen se sekoitettiin 1 000 g:aan jauhoa,

jonka joukossa ei ollut mitdidn lisiaineita. Tutkittavan l3dkkeen
konsentraatio jauhossa on ilmoitettu arvona mg/kg.

Eldimille annettiin ld&dkettd sisiltédvdd rehua 13 perikkii-
send pdivénd infektiopdivédstd laskien. Kokeen pHityttyi kaikki
eldimet tapettiin. Avauksen yhteydessi poistettiin kuvut, tyhjen-
nettiin ja jauhettiin ultra-turrax-sekoittimessa 15 ml:ssa steri-
loitua suolaliuosta. Yhdyskuntien laskehta suoritettiin Sabouraud-
agarilla ja tulokset, jotka on esitetty taulukoissa L, II ja III
vastaavat EDSO—arvoja, so. l&dkeannosta, jonka antamisen j&lkeen
50-prosentilla el&dimistd kuvut olivat t3dysin negatiiviset Candida
albicans'in suhteen.

US-patenttijulkaisusta 3 936 470 tunnetuille yhdisteille
samoista kokeista saadut tulokset on esitetty taulukossa IV, jossa
merkintd "A" tarkoittaa ensiksi eristettyid isomeerid ja merkinti
"B" toiseksi eristettyi isomeerii silloin kuin eristetyn isomee-
rin stereokemiallista konfiguraatiota ei ole miiritetty. Kokeet A
ja B kuvastavat sisdistid antimykoottista aktiivisuutta. Saatuja
tuloksia tutkittaessa todetaan, ettd keksinndn mukaiset vhdisteet
ovat ylldttdvésti paljon parempia sis#isii antimykoottisia ainei-
ta kuin US-patenttijulkaisusta 3 936 470 tunnetut vertailuyhdisteet.
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Huomioonottaen yhdisteiden sienid ja bakteereja tuhoavat
ominaisuudet tdmdn keksinndn avulla saadaan arvokkaita seoksia,
jotka sisdltdvidt aktiivisena aineosana kaavan (I) mukaisia keksin-
ndn kohteena olevia yhdisteit#d tai niiden happoadditiosuoloja liuot-
timessa tai kiinte&n aineen, ouolfkiintein aineen tai nestemdisen
laimentimen tai kantajan yhteydessi. Keksinn®én mukaisilla yhdisteil-
14 voidaan tehokkaasti ehk&distd sienien ja bakteerien kasvua kdyttad-
mdlld kaavan (I) mukaisia yhdisteiti tai niiden suoloja tehoavin,
sienid ja bakteereja tuhoavin mdirin. Sienii ja bakteereja tuhoavia
seoksia, jotka sisdltidvit tehoavan mdidrdn kaavan (I) mukaista
aktiivista yhdistettd, joko yksin3¥n tai muiden terapeuttisesti
aktiivisten aineiden kera, seoksena sopivien kantajien kanssa,
voidaan valmistaa helposti tavanomaisen farmaseuttisen tekniikan
mukaisesti ké&ytettdvdksi yleisin antotavoin.

Ensisijaiset seokset ovat annosyksik®n muodossa, joka sisdl-
td43d annosyksikk$d kohden tehoavan m#irdn aktiivista aineosaa seok-
sena sopivien kantajien kanssa. Vaikkakin aktiivisen aineosan md&ri
annosyksikkd& kohden voi vaihdella verraten avarissa rajoissa,
ensisijaisia ovat annosyksikdt, jotka sis&iltdvit noin 50 - noin
500 mg ja t&smdllisemmin sanoen noin 100- noin 250 mg aktiivista
aineosaa.

Seuraavien esimerkkien tarkoituksena on kuvata tdm&n keksin-
ndn piirii.

Ellei toisin ole mainittu, kaikki niissi mainitut osat ovat
paino-osia.

Esimerkki I

Seosta, jossa on 2,4 osaa N-(4-hydroksifenyyli)bentsamidia,
4,2 osaa cis=-2-(2,4-dikloorifenyyli)~-2-(1lH-imidatsol-l-yylimetyyli)-
1,3~dioksolan-4-yylimetyyli-metaanisulfonaattia, 2 osaa kaliumkarbo-
naattia ja 75 osaa dimetyylisulfoksidia sekoitetaan y&n ajan 100°C:
ssa. Reaktioseos j&d&hdytetdln ja kaadetaan veteen. Tuote uutetaan
kahdesti trikloorimetaanilla. Yhdistetyt uutteet pestifn kahdesti
vedelld, kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin. JHinnds
kiteytetddn l-butanolista. Tuote suodatetaan erilleen ja kuiva-
taan, jolloin saadaan 2,7 osaa (51 %) cis-N-(4—[5—(2,4-dikloori-
fenyyli)-2—(lH-yylimetyyli)-1,3-dioksolan-4—yylimetoks;7fenyyli)-
bentsamidia; sp. 217,6°C.
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Esimerkki II
Noudattamalla esimerkin I menetelmdid ja k&yttdmilld siini

ekvivalenttimddrdt sopivasti substituoitua N-(4-~hydroksifenyyli) -
bentsamidia ldhtbaineena, valmistetaan seuraavia vyhdisteita:
cis-N- {4-[2-(2,4-dikloorifenyyli)—2—(1H-imidatsol—l-yylimetyyli)—
1,3-dioksolan-4-yylimetoksi/fenyylij -4-metoksibentsamidia; sp.
188, 7°¢,
cis-N~ {4-[?-(2,4—dikloorifenyyli)-2—(lH-imidatsol-l-yylimetyyli)-
l,3—dioksolan—4—yylimetoksi]fenyylij -4-fluoribentsamidia; sp.
198,2°; |
cis-etyyli { 4-/2-(2,4-dikloorifenyyli) -2~ (1H-imidatsol-1l-yylimetyy-
1i)-1,3-dioksolan-4-yylimetoksi/fenyyli J -karbamaattia; sp.
178,9°C; ja
cis-4-bromi-N- {4-[?—(2,4-dikloorifenyyli)—2-(1H-imidatsol-l-yyli-
metyyli)—l,3-dioksolan—4—yylimetoksi7fenyyli} bentsamidia; sp.
217,9%%c.

Esimerkki III

Seosta, jossa on 2,8 osaa 4-kloori-N-(4-hydroksifenyyli)—
bentsamidia, 0,4 osaa natriumhydrididispersiota, (73-prosenttista),

75 osaa dimetyylisulfoksidia ja 18 osaa bentseenii sekoitetaan tun-
nin ajan 40°C:ssa. Sitten siihen lis&dt&d&n 4,2 osaa cis-2-(2,4~di-
kloorifenyyli)-2-(1lH-imidatsol-1l-yylimetyyli)-1,3~dioksolan-4-yyli-
metyyli-metaanisulfonaattia ja koko seosta sekoitetaan y®n ajan
100°C:ssa. Reaktioseos j&idhdytetddn ja kaadetaan veteen. Tuote uu-
tetaan kahdesti bentseenilli.

Yhdistetyt uutteet pestddn vedelld, kuivataan, suodatetaan
ja haihdutetaan kuiviin. J4&nnds kiteytet#ddn l-butanolista. Tuote
suodatetaan erilleen ja kuivataan, jolloin saadaan 3,2 osaa (58 %)
cis-4-kloori-N- {4-/2-(2,4-dikloorifenyyli)-2-(1H-imidatsol-l-yyli—
metyyli)-l,3-dioksolan-4-yylimetoksi]fenyyli}bentsamidia; sp.
213,3%%.

Esimerkki IV

Seosta, jossa on 1,8 osaa 4-(l-pyrrolidinyyli)fenolia, 0,4
osaa natriumhydridi-dispersiota, (78 % ja 100 osaa dimetyylisulfok-
sidia sekoitetaan tunnin ajan 40°C:ssa. Sitten siihen lisdtd8n

4,2 osaa cis-2-(2,4-dikloorifenyyli)-2-)1H-imidatsol-l-yylimetyyli)~
l,3-dioksolan-4~-yylimetyyli-metaanisulfonaattia ja sekoittamista
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jatketaan yon ajan 100°c:ssa. Reaktioseos jd&hdytetddn ja kaadetaan
veteen. Tuote uutetaan 1,1'-~oksibisetaanilla. Uute pestd3n kahdesti
vedelld, kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin. J43nnds
kiteytetddn 1,1'-oksibisbutaanista. Tuote suodatetaan erilleen ja
kuivataan, jolloin saadaan 2,3 osaa (48 %) cis—l—{ 2-(2,4-dikloori-
fenyyli)-4—[ﬁ-(l—pyrrolidinyyli)fenoksimetyyli]-l,3-dioksolan-2-
yylimetyyli} -1H-imidatsolia; sp. 149,1°.

Esimerkki V

Seosta, jossa on 1,9 osaa 4-(4-morfolinyyli)-fenolia, 4,2
osaa cis-2-(2,4~-dikloorifenyyli)-2~(1lH-imidatsol-l-yylimetyyli)-
1l,3-dioksolan~4-yylimetyyli-metaanisulfonaattia, 2 osaa kaliumkarbo-

naattia ja 80 osaa 4-metyyli-2-pentanonia sekoitetaan ja kiehutetaan
yon ajan. Reaktioseos jdidhdytet#din, lisitdin vettd ja tuote uute-
taan kahdesti 1,1'-oksibisetaanilla. Yhdistetyt uutteet kuivataan,
suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin. J43nnds puhdistetaan kolonnissa
kromatograafisesti silikageelilld kdyttdmillid eluointiaineena tri-
kloorimetaania. Puhtaat fraktiot kootéan yhteen ja eluointiaine
haihdutetaan pois. J&4nnds kiteytet&in 1,1'-oksibisbutaanista, jol-
loin saadaan, kuivauksen jilkeen, 2,3 osaa (47 %) cis-4 {4-[@-(2,4-
dikloorifenyyli)-2-(lH-imidatsol-1l-yylimetyyli)-1,3-dioksolan-4-
yylimetoks;/fenyyli} morfoliinia; sp. 135°c.

Esimerkki VI |

Seosta, jossa on 1,9 osaa 4-(dimetyyliamino) fenoli-hydroklo-
ridia, 4,2 osaa cis—2—(2,4-dikloorifenyyli)—2—(lH-imidatsol-l—yyli—

metyyli)—l,3—dioksolan-4;yylimetyyli-metaanisulfonaattia, 4 osaa
kaliumkarbonaattia ja 80 osaa 4-metyyli-2-pentanonia sekoitetaan
ja kiehutetaan y&n ajan. Reaktioseos jHdhdytetdin, lis&itdin vettd
ja tuote uutetaan kahdesti 1,1'-oksibisetaanilla. Yhdistetyt uutteet
pestddn vedelld, kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin.
J&dnnds muutetaan etaanidiocaattisuolaksi 2-propanonissa ja 2,2'-oksi-
bispropaanissa. Suola suodatetaan erilleen ja kiteytetdidn etanolis-
ta, jolloin saadaan 2,4 osaa (37 %) cis—4-[§-(2,4-dikloorifenyyli)-
2-(lH-imidatsol-1l-yylimetyyli)-1,3~dioksolan-4-yylimetoksi/-N,N"'-
dimetyylibentseeniamiini-dietaanidiocaattihydraattia; sp. 112,S°C.
Esimerkki VII
Seosta, jossa on 1,8 osaa N-(4-hydroksifenyyli)-propaaniami-
dia, 4,2 osaa cis-2-(2,4-dikloorifenyyli)-2-(lH-imidatsol-1l-yyli-
metyyli)-1,3-dioksolan-4-yylimetyyli-metaanisulfonaattia, 2 osaa
kaliumkarbonaattia ja 67,5 osaa N,N-dimetyyliformamidia sekoitetaan
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ja ldmmitetddn y6n ajan 100°C:ssa. Reaktioseos jddhdytetddn ja
kaadetaan veteen. Tuote uutetaan kahdesti bentseenilli. Yhdistetyt
uutteet pestddn vedelld, kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan
kuiviin. Jd88nnds muutetaan etaanidioaattisuolaksi 4-metyyli-2-pen-
tanonissa ja 2,2'-oksibispropaanissa. Suola suodatetaan erilleen
ja kiteytetddn 2-propanolista. Tuote suodatetaan erilleen ja kuiva-
taan viikonlopun aikana BOOC:ssa, jolloin saadaan 2,3 osaa (37 %)
cis~N- {4-[2-(2,4-dikloorifenyyli)—2—(lH—imidatsol-1—yylimetyyli)-
l,3—dioksolan—4—yylimetoksi/fenyyli) propaaniamidietaanidiocaatti.2-
propanolaattia; sp. 116,9°C.

Esimerkki VIII

Seosta, jossa on 1,7 osaa N-(4-hydroksifenyyli)asetamidia,
4,2 osaa cis-2-(2,4~dikloorifenyyli)-2-(1H-imidatsol-1l-yylimetyyli)-
1,3-dioksolan-4-yylimetyyli-metaanisulfonaattia, 2 osaa kaliumkar-
bonaattia ja 68 osaa N,N-dimetyyliformamidia sekoitetaan ydn ajan
lOOOC:ssa. Reaktioseos jddhdytetdidn ja kaadetaan veteen. Tuote uu-
tetaan kahdesti trikloorimetaanilla. Yhdistetyt uutteet pest##n kah-
desti vedell&d, kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin.
Jadnndstd trituroidaan seoksessa, jossa on 4-metyyli-2-pentanonia
ja 2,2'-oksibispropaania. Tuote suodatetaan erilleen ja kiteytetddn
4-metyyli-2-pentanonista, jolloin saadaan 2,8 osaa (61 %) cis-N-

{4-[?-(2,4-dikloorifenyyli)-2-(1H-imidatsol—l-yylimetyyli)-l,3-diok-
solan-4-yylimetoksi/fenyyli } asetamidia; sp. 180,5°cC.

Seosta, jossa on 8,9 osaa cis-N-é&{?%2,4-dikloorifenyyli)-2-
(lH—imidatsol-l—yylimetyyli)—l,3-dioksolan-4-yylimetoksi]fenyyli}—
asetamidia, 1,5 osaa kaliumhydroksidia ja 80 osaa l-butanolia sekoi-
tetaan ja kiehutetaan ybn ajan. Reaktiotuote haihdutetaan kuiviin
ja jdédnndkseen lisdtddn vettd. Saostunut tuote suodatetaan erilleen
ja kiteytetddn metyylibentseenistd, jolloin saadaan 6,6 osaa (82 %)
cis-4-[§-(2,4—dikloorifenyyli)-2-(lH-imidatsol—l-yylimetyyli)-l,3—
dioksolan-4-yylimetoksi/bentseeniamiinia; sp. 164,4°c.

Esimerkki IX

Seosta, jossa on 0,8 osaa isotiosyanaattometaania, 4,2 osaa
cis—4-[§-(2,4-dikloorifenyyli)-2-(1H—imidatsol-1—yylimetyyli)—1,3—
dioksolan-4-yylimetoksi /bentseeniamiinia ja 100 osaa 1,4-dioksaania

sekoitetaan ja kiehutetaan 3 tuntia. Liuotin haihdutetaan pois ja
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ja4nnds kiteytetddn 4-metyyli-2-pentanonista. Tuote suodatetaan
erilleen ja kiteytetdin uudelleen asetonitriilistd, jolloin saadaan
2,7 osaa (53 %) cis-N- {4-[?—(2,4-dikloorifenyyli)—2—(lH—imidatsol-
l—yylimetyyli)-1,3—dioksolan—4-yylimetoksi/—fenyyli_}-N'-metyyli-
tioureaa; sp. 130,7°C.

Esimerkki X

Noudattamalla esimerkin IX menetelmdd ja kdyttdm&lld ekvi-

valenttimidrin isotiosyanaattoetaania siind kdytetyn isotiosyanaat-
tometaanin asemesta, valmistetaan:
cis-N- {4-[?—(2,4-dikloorifenyyli)—2-(lH-imidatsol—l-yylimetyyli)-
l,3-dioksolan-4-yylimetoksi]fenyyli} -N'-etyylitioureaa; sp. 140,4°C.

Esimerkki XI

Sekoitettuun liuokseen, jossa on 4,2 osaa cis-4-[§—(2,4—di-
kloorifenyyli)—2—(lH-imidatsol—l—yylimetyyli)—l,3—dioksolan-4-yyli-
metoksi/bentseeniamiinia 10 ml:ssa etikkahappoa lisdtd8n 20 osaa
vettd. Sitten siihen lisit#idn liuos, jossa on 1 osa kaliumisosya-
naattia 20 osassa vettd ja koko seosta sekoitetaan tunnin ajan huo-
neen lamp&tilassa. Kun tdhdn on lisdtty 200 osaa vettd, seos neutra-
loidaan kaliumkarbonaatilla. Tuote uutetaan trikloorimetaanilla.
Uute kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin. J&&nnds kitey-

tetdidn 4-metyyli-2~pentanonista. Tuote suodatetaan erilleen ja ki-
teytetddn uudelleen 4-metyyli-2-pentanonista, jolloin saadaan 2,9
osaa (62 %) cis-N-{ 4-/2-(2,4-dikloorifenyyli)-2-(1H-imidatsol-1-
yylimetyyli)-l,3-dioksolan-4—yylimetoksi]fenyyli}'—ureaa; sp.
155,1°cC.

Esimerkki XII

Seosta, jossa on 1 osa isosyanaattometaania, 4,2 osaa cis-4-
[5-(2,4—dikloorifenyyli)-2-(lH-imidatsol—l-yylimetyyli)-l,3-diokso-
lan-4-yylimetoksi/bentseeniamiinia ja 75 osaa 1l,4-dioksaania sekoi-

tetaan y8n ajan huoneen l&mpdtilassa. Reaktioseos haihdutetaan kui-
viin ja jd3&nnds kiteytetdin 4-metyyli-2-pentanonista. Tuote suoda-
tetaan erilleen ja kuivataan, jolloin saadaan 3,5 osaa (73 §%) cis-
N- {4-/2-(2,4-dikloorifenyyli)-2- (1H-imidatsol-1-yylimetyyli)-1,3-
dioksolan—4-yylimetoksi]fenyyliJ-—N'—metyyliureaa; sp. 169°cC.
Esimerkki XIII
Noudattamalla esimerkin XII menetelm&i ja kdytt&m&lld ekvi-

valenttimiirin vastaavaa isosyanaattoetaania ja isosyanaattobentsee-
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nid siind kdytetyn isosyanaattometaanin asemesta, valmistetaan vas-
taavasti:
cis-N { 4-/2~-(2,4~-dikloorifenyyli)-2- (1H-imidatsol-1l-yylimetyyli) -
l,3-dioksolan—4-yylimetoks;?fenyyli} -N'-etyyliureaa; sp. 154,300;
ja
cis-N--{4-[§-(2 4-dikloorifenyyli)-2-(lH-imidatsol- ~l-yylimetyyli) -
1,3~ dloksolan-4 yyllmetoks%]fenyyll} -N'-fenyyliureanitraattia; sp.
127,3 °c.

Esimerkki XIV

Seosta, jossa on 40 osaa muurahaishappoa ja 4,2 osaa cis-4-
[3—(2,4-dikloorifenyyli)—2-(lH—imidatsol—l-yylimetyyli)—l,3-diokso—
lan-4-yylimetoksi/bentsamiinia sekoitetaan ja kiehutetaan 48 tuntia.

Reaktioseos jidihdytetdin ja haihdutetaan kuiviin. Jddnnés liuote-
taan veteen ja neutraloidaan natriumvetykarbonaatilla. Tuote uute-
taan kahdesti trikloorimetaanilla. Yhdistetyt uutteet kuivataan,
suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin. Ji4nn&s kiteytetddn 4-metyyli-
2-pentanonin ja 2,2'-oksibispropaanin seoksesta, jolloin saadaan
3,8 osaa (85 %) cis-N--{4-[§—(2 4-dikloorifenyyli)-2-(lH-imidatsol~
1- yyllmetyyli) -1,3-dioksolan-4- yyllmetoksi/-fenyyll}formamidia-
sp. 132, 6°c.

Esimerkki XV

Seosta, jossa on 1,8 osaa metyylikarb
cis—4-[§—(2,4-dikloorifenyyli)-2-(lH-imidatsol-l—yylimetyyli)-1,3—
dioksolan-4-yylimetoksi/bentseeniamiinia, 2 osaa kaliumkarbonaattia
ja 75 osaa 1,4-dioksaania sekoitetaan ja kiehutetaan tunnin ajan.
Reaktioseos jddhdytetdin ja kaadetaan veteen. Lisdttdessd 2,2'-ok-
sibispropaania tuote saostuu. Se suodatetaan erilleen ja muutetaan
nitraattisuolaksi 2-propanonissa ja 2,2'—6ksipropaanissa. Suola
suodatetaan erilleen ja kiteytet#in asetonitriilistd, jolloin saa-
daan 3,4 osaa (63 %) cis-metyyli {4~/2—(2 4-dikloorifenyyli)-2- (1H-
imidatsol-l-yylimetyyli)-1,3-dioksolan-4 -yyllmetoksy/fenyyli} ~karba-
maatti-nitraattia; sp. 157, 6°c.

Esimerkki XVI

Seosta, jossa on 1,7 osaa diklooriasetyylikloridia, 4,2 osaa
cis-4-[§-(2,4-dikloorifenyyli)—2—(lH-imidatsol-l—yylimetyyli)—1,3—
dioksolan-4-yylimetoksi/bentseeniamiinia, 2 osaa kaliumkarbonaattia

ja 100 osaa 1,4-dioksaania sekoitetaan ja kiehutetaan 4 tuntia.



33

65398

Reaktioseos jddhdytetddn ja kaadetaan veteen. Tuote uutetaan kah-
desti 1,1'-oksibisetaanilla. Yhdistetyt uutteet kuivataan, suoda-
tetaan ja haihdutetaan kuiviin. Jd4nnds kiteytetddn 4-metyyli-2-
pentanonista. Tuote suodatetaan erilleen ja kuivataan, jolloin
saadaan 3,9 osaa (73 %) cis~2,2-dikloori-N- {4—[5—(2,4-dikloori—
fenyyli)-2-(lH-imidatsol-1l-yylimetyyli)-1,3-dioksolan-4-yylimetoksi/-
fenyyli) asetamidia; sp. 165,60C.

Esimerkki XVII

Sekoitettuun ja jddhdytettyyn liuokseen (jd&haude), jossa on
8,4 osaa cis-4—[§-(2,4-dikloorifenyyli)-2-(lH-imidatsol-l-yylime-
tyyli)-1,3-dioksolan-4-yylimetoksi/bentseeniamiinia 75 osassa pyri-
diinid ja 112 osassa trikloorimetaania lisdtd&dn tiputtamalla 3,5
osaa fenyylikarbonoklorididaattia. Lisdyksen pddtyttyd sekoittamista
jatketaan 3 tuntia huoneen ldmp&tilassa. Reaktioseos kaadetaan

veteen ja tuote uutetaan kahdesti trikloorimetaanilla. Yhdistetyt
uutteet kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin. Ji83nn®sti
trituroidaan 1,1'-oksibisetaanin ja 2,2'-oksibispropaanin seoksessa.
Tuote suodatetaan erilleen ja kiteytetddn 4-metyyli-2-pentanonista,
jolloin saadaan 8,6 osaa cis-fenyyli [4—[?—(2,4-dikloorifenyyli)—2-
(lH-imidatsol-l—yylimetyyli)-1,3-diokso1an-4-yylimetoksi]fenyyli}—
karbamaattia; sp. 170,6°C.
Esimerkki XVTII

A. Seosta, jossa on 33,8 osaa 4-(l-piperatsinyyli)-fenoli-
dihydrobromidia, 11,2 osaa etikkahappoanhydridid, 42 osaa kalium-

karbonaattia ja 300 osaa 1,4-dioksaania sekoitetaan ja kiehutetaan

3 pdivdd. Reaktioseos suodatetaan ja suodos haihdutetaan kuiviin.
Kiintedtd jd&nndstd sekoitetaan vedessi ja lis&td3n natriumvetykar-
bonaattia. Koko seosta sekoitetaan 30 minuuttia. Saostunut tuote
suodatetaan erilleen ja liuotetaan laimeaan suolahappoliuokseen. Liuos
uutetaan trikloorimetaanilla. Hapan vesifaasi eroitetaan ja neutra-
loidaan ammoniumhydroksidilla. Tuote suodatetaan erilleen ja kitey-
tetddn etanolista, jolloin saadaan 5,7 osaa l-asetyyli-4-(4-hydroksi-
fenyyli)piperatsiinia; sp. 181,3°C.

B. Seosta, jossa on 2,4 osaa l-asetyyli-4-(4-hydroksifenyyli)-
piperatsiinia, 0,4 osaa natriumhydridi-dispersiota (78 %), 75 osaa
dimetyylisulfoksidia ja 22,5 osaa bentseenid sekoitetaan tunnin
ajan 400C:ssa. Sitten siihen lisdt&d&n 4,2 osaa cis-2-(2,4-dikloori-
fenyyli)-2-(lH-imidatsol-l-yylimetyyli)-1,3-dioksolan-4-yylimetyyli-
metaanisulfonaattia ja sekoittamista jatketaan ydn ajan 100°C:ssa.
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Reaktioseos j&&hdytetddn ja laimennetaan vedelli. Tuote uutetaan
1l,1'-oksibisetaanilla. Uute kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan
kuiviin. J&8&nnds kiteytetddn 4-metyyli-2-pentanonista. Tuote suo-
datetaan erilleen ja kuivataan, jolloin saadaan 3,2 osaa (59 %) cis-
l-asetyyli-4- {4-[@-(2,4-dikloorifenyyli)-2-(lH—imidatsol—l-yyli-
metyyli)—l,3~dioksolan-4—yylimetoks1]fenyylij -piperatsiinia; sp.
146°c.

Esimerkki ¥IX

Seosta, jossa on 21 osaa cis-l-asetyyli-4- f4-/2—(2,4-di-

kloorifenyyli)-Z-(lH-imidatsol—l-yylimetyyli)—l,3-dioksolan-4-yy-
limetoksi/fenyyli} piperatsiinia, 10 osaa kaliumhydroksidia ja

200 osaa l-butanolia sekoitetaan ja kiehutetaan y&n ajan. Reaktio-
seos jddhdytetddn ja lisdtddn bentseenii. Koko seos pestiin vedelld,
kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin. Jiinn®s kiteytetddn
4-metyyli-2-pentanonista. Tuote suodatetaan erilleen ja kuivataan,
jolloin saadaan 13,9 osaa (71 %) cis-1- {4-[5—(2,4—dikloorifenyyli)-
2—(lH—imidatsol-l—yylimetyyli)—l,3-dioksolan—4—yylimetoks;]fenyyli}-
piperatsiinia; sp. 170,7%c.

Esimerkki XX

Seosta, jossa on 0,9 osaa isotiosyanaattometaania, 4,9 osaa

cis-1- { 4-/2-(2,4-dikloorifenyyli)-2- (1H-imidatsol-l-yylimetyyli)~-
l,3—dioksolan-4-yylimetoksi/fenyylij piperatsiinia ja 100 osaa,
1,4-dioksaania sekoitetaan y&n ajan huoneen l&mp&tilassa. Saostunut
tuote suodatetaan erilleen ja kiteytetddn 1,4-dioksaanista. Kitey-
tymd suodatetaan j&lleen erilleen ja kiteytet&in uudelleen 4-metyy-
li-2-pentanonista, jolloin saadaan 2,7 osaa (47 %) cis-4- {4-[5—
(2,4-dikloorifenyyli) -2~ (1lH-imidatsol-1-yylimetyyli)-1,3-dioksolan-~
4—yylimetoksi7fenyyli) -N-metyyli-l-piperatsiinikarbotioamidi-mono-
hydraattia; sp. 138,2°C.

Esimerkki XXI

Seosta, jossa on 1 osa isotiosyanaattoetaania, 4,9 osaa
cis-1l- {4-[@-(2,4—dikloorifenyyli)-2-(lH-imidatsol-l—yylimetyyli)-
l,3-dioksolan-4—yylimetoksi]fenyylij -piperatsiinia ja 130 osaa
dikloorimetaania sekoitetaan 3 tuntia huoneen limpbtilassa. Reaktio-
seos haihdutetaan kuiviin ja j&d&nn8std trituroidaan 4-metyyli-2-
pentanonin ja 2,2, '-oksibispropaanin seoksessa. Tuote suodatetaan
erilleen ja kiteytetddn 4-metyyli-2-pentanonista, jolloin saadaan
5,2 osaa (89 %) cis-4- {4-[@-(2,4~dikloorifenyyli)—2-(lH-imidatsol-
l-yylimetyyli)-1,3-dioksolan-4-yylimetoksi/-fenyyli } -N-etyyli-1-
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piperatsiinikarbotioamidi-puolihydraattia; sp. 187,9°C.

Esimerkki XXII

Seosta, jossa on 0,7 osaa isosyanaattometaania, 4,9 osaa
cis-1- {4-[7-(2,4—dikloorifenyyli)—2-(lH-imidatsol—l—yylimetyyli)-
l,3—dioksolan—4-yylimetoksi/fenyyli} piperatsiinia ja 100 osaa 1,4-

dioksaania sekoitetaan ybn ajan huoneen l&mpdtilassa. Liuotin haih-
dutetaan pois. Jiinndés puhdistetaan kolonnissa kromatograafisesti
silikageelillsd kdytt&milli eluointiaineena trikloorimetaanin ja
metanolin seosta (tilavuussuhde 98:2). Puhtaat fraktiot kootaan yh-
teen ja eluointiaine haihdutetaan pois. Jd&nnds kiteytetddn 4-metyy-
li-2-pentanonista. Tuote suodatetaan erilleen ja kuivataan, jolloin
saadaan 3,7 osaa (66 %) cis-4- {4—[@-(2,4—dikloorifenyyli)-2-(lH—
imidatsol—l-yylimetyyli)—l,3—dioksolan-4-yylimetoksi]fenyyl%)—N-
metyyli-l-piperatsiinikarboksiamidi-monohydraattia; sp. 120,6°C.

Esimerkki XXITT

Noudattamalla esimerkin XXTIT menetelmii ja kdyttdm&dlld ekvi-

valenttimidrin vastaavaa isosyanaattoetaania ja isosyanaattopropaa-

nia siin¥ k#dytetyn isosyanaattometaanin asemesta, saadaan vastaavas-
ti seuraavia yhdisteitd:
cis-4- {4—[@-(2,4—dikloorifenyyli)—2-(lH—imidatsol-l—yylimetyyli)-
l,3—dioksolan-4—yylimetoksi]fenyyli} ~N-etyyli-l-piperatsiinikar-
boksiamidimonohydraattia; sp. 121,200;‘ja
cis-4—{ 4—[?—(2,4—dikloorifenyyli)—2-(lH-imidatsol-l-yylimetyyli)-
l,3-dioksolan-4-yylimetoks1]fenyyli}-N—propyyli—l-piperatsiinikarb-
oksiamidi-dihydraattia; sp. 111,1%.

Esimerkki XXIV

Seosta, jossa on 1 osa kaliumisosyanaattia, 4,9 osaa cis-1l-
{4-/2-(2,4-dikloorifenyyli) -2~ (1H-imidatsol-1l-yylimetyyli)-1,3-
dioksolan-4-yylimetoksi]fenyyli} -piperatsiinia, 0,6 osaa etikka-

happoa, 50 osaa vettd ja 50 osaa 1l,4-dioksaania sekoitetaan ydn

ajan huoneen lémp&tilassa. Liuotin haihdutetaan pois ja jé&nnds puh-
distetaan kolonnissa krométograafisesti silikageelilld kdyttdm&lla
eluointiaineena trikloorimetaanin ja metanolin seosta (tilavuussuh-
de 98:2). Puhtaat fraktiot kootaan yhteen ja eluointiaine haihdute-
taan pois. J##nnds kiteytetddn 4-metyyli-2-pentanonista. Tuote suo-

datetaan erilleen ja kuivataan, jolloin saadaan 2 osaa (38 %) cis-4-
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{4-[5—(2,4—dikloorifenyyli)-2—(lH—imidatsol-l—yylimetyyli)-1,3—
dioksolan—4—yylimetoksi]fenyyli} —-l-piperatsiinikarboksiamidia; sp.
189,8°¢.

Esimerkki XXv

Seosta, jossa on 1,2 osaa metyylikarbonikloridaattia, 4,9
osaa cis-1- {4-[@—(2,4—dikloorifenyyli)-2—(lH—imidatsol—l-yylime-
tyyli)-l,3-dioksolan—4-yylimetoksi/fenyylij -piperatsiinia, 2 osaa
natriumvetykarbonaattia, 100 osaa 1,4-dioksaania ja 50 osaa vettd
sekoitetaan y6n ajan huoneen limpStilassa. Reaktioseokseen lisdt#idn
vettd. Saostunut tuote suodatetaan erilleen ja kiteytetd&n 4-metyy-
li-2-pentanonista, jolloin saadaan 3,8 osaa (69 %) cis-metyyli-4-

{4-[@-(2,4—dikloorifenyyli)-2-(lH—imidatsol—l-yylimetyyli)—l,3-di—
oksolan-4-yylimetoksi/fenyyli} -l-piperatsiinikarboksylaattia; sp.
137,5%.

Esimerkki XXvr¥

Noudattamalla esimerkin XXV menetelméa valmistetaan cis-
etyyli-4- {4-[3—(2,4—dikloorifenyyli)-2-(lH-imidatsol-l-yylimetyyli)—
l,3-dioksolan-4-yylimetoksi]fenyyli} -l-piperatsiinikarboksylaattia;

sp. 112,2°C, antamalla etyylikarbonikloridaatin reagoida cis-1- {4—
[?—(2,4—dikloorifenyyli)—2-(lH-imidatsol-l-yylimetyyli)-l,3—diokso-
lan—4-yylimetokis]-fenyyli} piperatsiinin kanssa.

Esimerkki XXVII |

Seosta, jossa on 60 osaa muurahaishappoa ja 4,9 osaa cis-1-
{4—/?—(2,4—dikloorifenyyli)—2—(lH—imidatsol-l-yylimetyyli)—1,3-

dioksolan-4-yylimetoksi/fenyyli} piperatsiinia sekoitetaan ja kiehu-
tetaan yOn ajan. Reaktioseos jidihdytet#in, lisHtiin vettl ja koko
seos tehdddn alkaliseksi 50-prosenttisella natriumhydroksidiliuok-
sella. Tuote uutetaan trikloorimetaanilla. Uute kuivataan, suodate-
taan ja haihdutetaan kuiviin. J83nnds kiteytet&in 4-metyyli-2-pen~
tanonista, jolloin saadaan 5,3 osaa (100 %) cis-4- {4-[@-(2,4-di-
kloorifenyyli)-Z—(1H-imidatsol-l-yylimetyyli)-l,3-dioksolan-4—yyli—
metoksi]fenyyli} -l-piperatsiinikarboksialdehydi§; sp. 153,4OC.

Esimerkki XXVIII

Seosta, jossa on 2 osaa dimetyylikarbamiinikloridia, 4,9
osaa cis-1- {4-/5-(2,4-dikloorifenyyli)-2-(lH-imidatsol—l-yylimetyy-
li)-l,3-dioksolan—4-yylimetoksi/fenyyli} -piperatsiinia, 4 osaa
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kaliumkarbonaattia, 130 osaa dikloorimetaania ja 20 osaa vettd
sekoitetaan 3 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Reaktioseos laimennetaan
vedelld ja koko seosta sekoitetaan y®n ajan huoneen lémpdtilassa.
Dikloorimetaani-faasi eroitetaan ja liuotin haihdutetaan pois. J&d&n-
n6std trituroidaan 4-metyyli-2-pentanonin ja 2,2'-oksibispropaanin
seoksessa. Tuote suodatetaan erilleen ja kiteytetdidn uudelleen 4-
metyyli-2-pentanonista, jolloin saadaan 4,8 osaa (86 %) cis-4- {4-
[3-(2,4-dikloorifenyyli)—2—(lH-imidatsol-l-yylimetyyli)—l,3-diokso-
lan-4-yylimetoks§]fenyylij -N,N-dimetyyli-l-piperatsiinikarboksi-
amidia; sp. 143,80C.

Esimerkki XXTX

Seosta, jossa on 1,5 osaa bentsoyylikloridia, 4,9 osaa cis-
1- {4—[@—(2,4-dikloorifenyyli)-2—(1H—imidatsol—l-yylimetyyli)-1,3-
dioksolan-4-yylimetoksi]fenyylij piperatsiinia, 3 osaa kaliumkarbo-
naattia, 130 osaa dikloorimetaania ja 20 osaa vettd sekoitetaan tun-

nin ajan huoneen l&dmpStilassa. Lisdtddn vettd ja koko seosta sekoite-
taan 2 tuntia huoneen l&dmp&tilassa. Ofgaaninen faasi eroitetaan,
kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin. Ji3nn®s muutetaan
etaanidiocaattisuolaksi 2-propanonissa. Suola suodatetaan erilleen ja
kiteytetddn etanolin ja 2,2'-oksibispropaanin seoksesta, jolloin
saadaan 5,9 g (80 %) cis-l-bentsoyyli-4- {4—[?-(2,4-dikloorifenyyli)-
2—(lH-imidatsol-l-yylimetyyli)-l,3-dioksolan—4—yylimetoksi7fenyyli}-
piperatsiini-etaanidioaatti-(2:3)puolihydraattia; sp. 132,90C.

Esimerkki XXX

Seosta, jossa on‘l,S osaa propionihappoanhydridid, 4,9 osaa
cis-1- (4-[3-(2,4-dikloorifenyyli)-2-(lH-imidatsol-l—yylimetyyli)—
l,3-dioksolan-4—yylimetoksi]fenyylij'—piperatsiinia, 2 osaa kalium-

karbonaattia ja 130 osaa dikloorimetaania sekoitetaan ensin 2 tuntia
ja edelleen, sen jilkeen kun on lisdtty 20 osaa vettd, tunnin ajan
huoneen ldmpdtilassa. Kerrokset eroitetaan ja orgaaninen faasi haih-
dutetaan kuiviin. J4dnnds kiteytetddn 4-metyyli-2-pentanonista. Tuo-
te suodatetaan erilleen, k&dsitell&didn kaliumkarbonaatin kanssa ja
kiteytetddn uudelleen 4-metyyli-2-pentanonista, jolloin saadaan 3,6
osaa (66 %) cis-L—@-ﬁHZ,4-dikloorifenyyli)-2-(1H-im1datsol—l-yyli—
metyyli)—l,3—dioksolan-4-yylimetoksi]fenyyli} -4-(l-oksopropyyli)pi-
peratsiinia; sp. 122,7°C.
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Esimerkki XXXT

Seosta, jossa on 10 osaa rikkihiilts&, 19,6 osaa cis-1- {4—
[i—(2,4-dikloorifenyyli)-2—(lH—imidatsol—l-yylimetyyli)-1,3-diokso—
lan-4—yylimetoksi7fenyyli} piperatsiinia, 2,4 osaa natriumhydroksi-
dia, 80 osaa metanolia ja 100 osaa vetti sekoitetaan 3 tuntia huo-
neen lampStilassa. Sen jdlkeen siihen lisit&in 7,5 osaa dimetyyli~-
sulfaattia ja sekoittamista jatketaan tunnin ajan huoneen l&mp&-
tilassa. Lis&dtdin vettd ja tuote uutetaan dikloorimetaanilla. Uute
kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin. Ji8nndst4 trituroi-
daan 4-metyyli-2-pentanonissa. Tuote suodatetaan erilleen ja kitey-
tetddn etanolista, jolloin saadaan 23,1 osaa (100 %) Cis-metyvli-
-4- f4-[3-(2,4-dikloorifenyyli)-2-(lH-imidatsol—l-yylimetyyli)-1,3-
dioksolan—4-yylimetoksi]fenyyli} —l—piperatsiinikarboditioaattia;
sp. 132,9°%.

Esimerkki YX¥II

Seosta, jossa on 1,7 osaa fenyylikarbohikloridaattia, 4,9
osaa cis-1- {4-[3—(2,4-dikloorifenyyli)—2—(1H—imidatsol—l-yylime—
tyyli)—l,3-dioksolan-4-yylimetoksi/fenyyliJr-piperatsiinia, 2 osaa
kaliumkarbonaattia ja 130 osaa dikloorimetaania sekoitetaan ensin

2 tuntia huoneen lampdtilassa ja edelleen, sen jdlkeen kun on lisit-
ty 20 osaa vettd, tunnin ajan samassa ldmpdtilassa. Orgaaninen faa-
Si eroitetaan reaktioseoksesta ja haihdutetaan kuiviin. Jiinn&sti
trituroidaan 4-metyyli-2-pentanonin ja 2,2'-oksibispropaanin seok-
sessa. Tuote suodatetaan erilleen ja kiteytet&dn 4-metyyli-2-penta-
nonista, jolloin saadaan 5,3 osaa (87 %) cis-fenyyli-4- {4—[3-(2,4-
dikloorifenyyli)-z-(lH—imidatsol—l—yylimetyyli)—l,3—dioksolan-4-
yylimetoks;/fenyyli} -l-piperatsiinikarboksylaattia; sp. 159,50C.
Esimerkki wxxrTrI

Noudattamalla esimerkin YVITT-B mu-aista menetelmiE ja k3ytti-
mdlld ekvivalentein midrin sopivia l&htSaineita, saadaan vieli seu-
raavia yhdisteiti:
trans-l-asetyyli-4-(4—[§—(2,4—dikloorifenyyli)-2—(lH-imidatsol-l—
yylimetyyli)—1,3-dioksolan-4~yylimetoks;7fenyyli} piperatsiinia,
jonka sp. dihydroklorididihydraattina on l75,9°C ja etaanidiaatti
(1:1) monohydraattina on 114,4°C:, l-asetyyli-4-(4~/3-(4-kloori-
fenyyli)-z—(lH-imidatsol-l—yylimetyyli)-l,3-dioksolan—4—yylimetok—
s;7fenyyli)piperatsiinia, jonka sp. cis~-isomeerin® on 158,5°C, ja
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l-asetyyli-4- {4-[5—(lH;imidatsol—l—yylimetyyli)—2-(4—metyylifenyy-
li)-1,3—diokso1an—4-yylimetoks;/fenyyli} piperatsiinia, jonka

sp. cis-isomeerind on 140,4°C.

). SN

Esimerkki

Seosta, jossa on 174 osaa 2-bromi-1-(3-kloorifenyyli)-etaa-
nia, 81 osaa 1,2,3-propaanitriolia, 7,4 osaa 4-metyyli-bentseeni-
sulfonihappoa, 94 osaa l-butanolia ja 528 osaa bentseenid sekoite-
taan ja kiehutetaan 20 tuntia k&dyttdmdlld veden erottajaa. Reaktio-
seos kaadetaan laimeaan natriumhydroksidiliuokseen ja kerrokset
erottajaa Vesifaasi uutetaan kahdesti metyylibentseenilld. Yhdis-
tetyt orgaaniset faasit pestdd&n kahdesti vedelld, kuivataan, suo-
datetaan ja haihdutetaan kuiviin, jolloin saadaan j&d&nnOksen&d 238
osaa cis+trans-2- (bromimetyyli)-2-(3-kloorifenyyli)-1,3-dioksolaani-
4-metanolia.

238 osaa cis+trans-2-(bromimetyyli)=-2-(3-kloorifenyyli)-1,3-
dioksolaani-4-metanolia liuotetaan seokseen, jossa on 144 osaa
pyridiiniid ja 1135 osaa trikloorimetaania ja liuos jddhdytetddn noin
5°C:een. Sitten siihen lis&t##n tiputtamalla 149 osaa bentsoyyli-
kloridia l&mpdtilan ollessa 10°C:n alapuolella. Lisdyksen pddtyttyd
sekoittamista jatketaan 2 tuntia huoneen lédmpdtilassa. Reaktioseos
kaadetaan veteen ja kerrokset eroitetaan. Vesifaasi uutetaan kahdes-
ti trikloorimetaanilla. Yhdistetyt uutteet pestddn kahdesti vedelld,
kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin. Jddnndstd sekoite-
taan muutaman tunnin ajan heksaanissa. Saostunut tuote suodatetaan
erilleen ja kuivataan ilmassa, jolloin saadaan 128 osaa cis+trans-
[5-(bromimetyyli)-2—(3-kloorifenyyli)—l,3-dioksolan—4-yylimetyyli]-
bentsocaattia.

Seosta, jossa on 26 osaa lH-imidatsolia ja 68,5 osaa natrium-
metylaattiliuosta (30 %), sekoitetaan ja kiehutetaan 15 minuuttia.
Lisidtddn 90 osaa N,N-dimetyyliformamidia ja metanolia tislataan
pois kunnes sisdlédmpdtila on 130°C. Sitten siihen lis&t&in tiputta-
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malla liuos, jossa on 102,5 osaa cis+trans—[§-(bromimetyyli)-2-(3-
kloorifenyyli)-l,3-dioksolan—4-yylimetyy1i]bentsoaattia 225 osassa
N,N-dimetyyliformamidia. Lis&yksen pddtyttyd sekoittamista jatke-
taan 3 tuntia kiehumislimp&tilassa. Reaktioseos jddhdytetddn, lisi-
tddn vettd ja tuote uutetaan kolme kertaa 4-metyyli-2-pentanonilla.
Yhdistetyt uutteet pestdin kahdesti vedelld, kuivataan, suodatetaan
ja haihdutetaan kuiviin, jolloin jéddnndksend saadaan 43 osaa cis+
trans—[a—(3—kloorifenyyli)-2-(lH—imidatsol—l-yylimetyyli)-l,3-diok-
solan~-4-yylimetyyli/bentsoaattia.

Seosta, jossa on 45 osaa cis+trans-[§-(3-kloorifenyyli)—2-
(lH-imidatsol—l—yylimetyyli)—l,3-dioksolan-4—yylimetyyli]bentsoaat-
tia, 36 osaa 50-prosenttista natriumhydroksidiliuosta, 600 osaa,
l,4-dioksaania ja 200 osaa vetti sekoitetaan ja kiehutetaan tunnin
ajan. Reaktioseos jddhdytetddn ja kaadetaan veteen. Lisdtddn tri-
kloorimetaania ja kerrokset eroitetaan. Orgaaninen faasi pest&in
vedelld, kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin. J&3nn8s
muutetaan hydrokloridisuolaksi 2-propanonissa ja 2-propanolissa.

Kun seosta on sekoitettu 2 tuntia jd&hauteessa, suola suodatetaan
erilleen ja kuivataan, jolloin saadaan 14 osaa cis+trans-2-(3-kloori-
fenyyli)-z-(lH-imidatsol-l-yylimetyyli)—l,3-dioksolaani-4-metanoli—
monohydrokloridia; sp. 198,3°cC.

Seos, jossa on 68 osaa cis+trans-2-(3-kloorifenyyli)~-2- (1H-
imidatsol-l-yylimetyyli)—l,3-dioksolaani-4-metanolia ja 570 osaa
pyridiinid jad&hdytet#din OOC:een. Jddhaude otetaan pois ja tiputta-
malla lis&td8n 26,3 osaa metaanisulfonyylikloridia (eksoterminen
reaktio: ldmpdtila kohoaa 20°C:een). Lisdyksen pddtyttyd sekoitta-
mista jatketaan 3 tuntia huoneen lampStilassa. Reaktioseos kaadetaan
veteen ja tuote uutetaan trikloorimetaanilla. Uute kuivataan, suoda-
tetaan ja haihdutetaan kuiviin. J&&nnds muutetaan hydrokloridisuo-
laksi 2-propanonissa ja 2-propanolissa. Suola suodatetaan erilleen
ja kiteytet#ddn 2-propanolista, jolloin saadaan 32 osaa [@-(B—kloori-
fenyyli)—2-(lH-imidatsol-l-yylimetyyli)—1,3-dioksolan-4-yylimetyyli]~
metaanisulfonaatti-monohydrokloridia.
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Esimerkki XXXV
Seosta, jossa on 1,6 osaa 1H-1,2,4-triatsolia, 54 osaa N,N-

dimetyyliformamidia ja 45 osaa bentseenid sekoitetaan ja kiehute-
taan 2 tuntia. J&&hdyttdmisen jdlkeen lisdtddn 0,78 osaa natrium-
hydridi-dispersiota (78-prosenttista), ja koko seosta sekoitetaan

30 minuuttia huoneen ldmpdtilassa. Sen jdlkeen siihen lisdtd&dn 8,9
osaa cis-2—(bromimetyyli)-2—(2,4-dikloorifenyyli)-l,3—dioksolan-4—
yylimetyyli)bentsoaattia ja sekoittamista jatketaan ydn ajan
lSOOC:ssa. Reaktioseos jaihdytetddn ja kaadetaan veteen. Tuote uu-
tetaan kolme kertaa bentseenilld. Yhdistetyt uutteet pestdén kahdes-
+i vedelld, kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin, jolloin
j4snndksend saadaan 8,5 osaa cis-/2-(2,4-dikloorifenyyli)-2-(1H-
l,2,4—triatsol-l-yylimetyyli)-l,3-dioksolan—4-yy1imetyyli7bentsoaat-
tia.

Seosta, jossa on 289 osaa cis-/2-(2,4-dikloorifenyyll)~2-
(lH-l,2,4—triatsol-1-yylimetyyli)-1,3—dioksolan-4-yylimetyyli]bentso-
aattia, 200 osaa natriumhydroksidiliuosta (50-prosenttista), 1500
osaa 1,4-dioksaania ja 300 osaa vettsi sekoitetaan ja kiehutetaan 2
tuntia. Reaktioseos j4dhdytetddn ja kaadetaan veteen. Tuote uute-
taan dikloorimetaanilla. Uute pestéan‘vedella, kuivataan, suodatetaan
ja haihdutetaan kuiviin. J4&nnds puhdistetaan kolonnissa kromatog-
raafisesti silikageelilld kdyttamdlla eluointiaineena trikloorime-
taanin ja metanolin seosta (tilavuussuhde 95:5) . Ensimmdinen fraktio
otetaan talteen ja eluointiaine haihdutetaan pois, jolloin saadaan
89 osaa cis—2—(2,4—dikloorifenyyli)-2-(lH-l,2,4-triatsol—l-yylime-
tyyli)—l,3-diokso1aani—4-metanolia; sp. 138,2°C.

Seosta, jossa on 30,6 osaa cis-2-(2,4—dikloorifenyyli)—2-(1H-
1,2,4—triatsol-l-yylimetyyli)-l,3-dioksolaani-4—metanolia ja 75
osaa pyridiinid sekoitetaan huoneen limp&tilassa Jja siihen lisdtddn
tiputtamalla 17,2 osaa metaanisulfonyylikloridia. Lisdyksen pdatyt-
tyd sekoittamista jatketaan ydn ajan huoneen ldmpttilassa. Reaktio-
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seos kaadetaan ji4-vesiseokseen ja tuote uutetaan kahdesti dikloo-
rimetaanilla. Yhdistetyt uutteet pestéddn kahdesti laimealla suola-
happoliuoksella ja kahdesti vedelld, kuivataan, suodatetaan ja
haihdutetaan kuiviin. J&4nnds puhdistetaan kolonnissa kromatograa-
fisesti silikageelilli kdyttdm&ll4 eluointiaineena trikloorimetaa-
nin ja metanolin seosta (tilavuussuhde 95:5). Ensimmdinen fraktio
Otetaan talteen ja eluointiaine haihdutetaan pois, jolloin saadaan
21 osaa cis—/é—(2,4-dikloorifenyyli)—2-(lH-l,2,4—triatsol—l—yyli-
metyyli)-l,3—dioksolan-4—yylimetyyli]metaanisulfonaattia; sp. 98°¢.

Esimerkki XXMVI

Seosta, jossa on 13,2 osaa 1-(4-metoksifenyyli)piperatsiini—
dihydrokloridia, 5,1 osaa l-butanaalia, 9 osaa natriumasetaattia

ja 80 osaa metanolia hydrataan normaalipaineessa ja huoneen l8mps-
tilassa 1 osan kanssa palladium—puuhiili—katalyyttia. Kun vetyd on
sitoutunut laskettu madrd, katalyytti suodatetaan pois ja suodos
haihdutetaan kuiviin. J&iinnskseen lisdtd4n vetti ja tuote saostuu.
Se suodatetaan erilleen, pestdin vedelly ja muutetaan hydrokloridi-
suolaksi etanolissa ja 2-propanolissa. Lisittiessi 2,2'-oksibispro-
paania, suola saostuu. Se suodatetaan erilleen ja kiteytet88n eta-
nolin ja 2,2'~oksibispropaanin seoksesta, jolloin saadaan 13,1 osaa
(81 %) l-butyyli-4-(4—metoksifenyyli)-piperatsiini-dihydrokloridia;
sp. 214,5°C.

Esimerkki XXXVII

Noudattamalla esimerkin XXXVI menetelmii ja kdyttimill4 siini
kdytetyn l-butanaalin asemesta ékvivalenttiméérin sopivaa aldehydii
tai ketonia, valmistetaan:

l—(4-metoksifenyyli)—4—propyylipiperatsiini—dihydrokloridia; sp.
214,7%%;
l—(4-metoksifenyyli)—4-(l-metyylipropyyli)piperatsiini—dihydroklori-
dia; sp. 223,5%;
l—(4—metoksifenyyli)-4—(2-metyylipropyyli)piperatsiini-dihydroklo—
ridia; sp. 220,3%%,
l-(4-metoksifényyli)-4—(l-metyylietyyli)piperatsiini-dihydrokloridia;
sp. 230,1%; ja
l-(4—metoksifenyyli)-4-(fenyylimetyyli)piperatsiini—dihydrokloridia;
sp. 234°c.
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Esimerkki XXXVTII
Seosta, jossa on 12,5 osaa l-butyyli-4-(4-metoksifenyyli)-

piperatsiini-dihydrokloridia ja 150 osaa bromivetyhapon 48-prosent-
tista jdidetikkahappoliuosta sekoitetaan ja kiehutetaan ydn ajan.
Reaktioseos haihdutetaan kuiviin ja jddnndstd trituroidaan 2-pro-
panonissa. Tuote suodatetaan erilleen ja kiteytet&ddn vedestd, jol-
loin saadaan 13,1 osaa (81 %) 4-(4-butyyli-l-piperatsinyyli)fenoli-
monohydrobromidia; sp. 281,9°C.

Esimerkki XXXJTV

Noudattamalla esimerkin XXOWTIT menetelm®d ja l&yttd&mAllE siind

kdytetyn l-butyyli-4-(4-metoksifenyyli)piperatsiini-dihydrokloridin
asemesta ekvivalenttimddrin sopivaa (4-metoksifenyyli)piperatsiinia,
saadaan:
4- (4-propyyli-l-piperatsinyyli) fenoli-seskvihydrobromidia; sp.
241,8°c,
4-/4- (l-metyylipropyyli)-l-piperatsinyyli/fenoli-dihydrobromidia;
sp. 280,4°C;
4-[2—(Z—metyylipropyyli)—l-piperatsinyyl;7fenolia; sSp. 179,4°C;
4-/2—(1-metyylietyyli)-l—piperatsinyylg]fenolia; sp. 247,4°C; ja
4-/4-~ (fenyylimetyyli)-l-piperatsinyyli/fenoli-monohydrobromidia;
sp. 264,7°C.

Esimerkki XL

Seosta, jossa on 17 osaa 4-(l-piperatsinyyli) fenoli-dihydro-

bromidia, 7 osaa etyylikarbonikloridiaattia, 21 osaa kaliumkarbo-
naattia ja 250 osaa 1,4-dioksaania sekoitetaan ja kiehutetaan 48
tuntia. Reaktioseos suodatetaan kuumana ja suodos haihdutetaan kui-
viin. Kiinted jddnnds liuotetaan laimeaan suolahappoliuckseen. Liuos
tehdddn alkaliseksi ammoniumhydroksidilla. Tuote suodatetaan eril-
leen ja kuivataan, jolloin saadaan 3,5 osaa etyyli-4-(4-hydroksi-
fenyyli)-l-piperatsiinikarboksylaattia; sp. 168,8°C.

Esimerkki XT.T

Noudattamalla esimerkin L menetelmdd ja kdyttdmdlld siind
kdytetyn 4-(l-piperatsinyyli)fenolin asemesta ekvivalenttimddrin

vastaavia 2- ja 3-(l-piperatsinyyli) fenoli-dihydrobromideja, valmis-
tetaan:

etyyli-4-(2-hydroksifenyyli)-l-piperatsiinikarboksylaattia; sp.
141,8%; ja
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etyyli-4-(3-hydroksifenyyli)-l-piperatsiinikarboksylaattia; sp.
123,4°c.

Esimerkki XLTI

Sekoitettuun liuokseen, jossa on 80 osaa 3-(l-piperatsi-

nyyli) fenolidihydrobromidia 360 osassa vettid ja 180 osaa trikloori-
metaania lisdtdd&n annoksittain 42 osaa natriumvetykarbonaattia
10°C:ssa. Sitten siihen lisit#én tiputtamalla 15 minuutin aikana
26 osaa etikkahappoanhydridid j&dhdyttden 10%C:ssa. Lisdyksen pdd-
tyttyd sekoittamista jatketaan 3 tuntia huoneen ldmp&tilassa. Saos-
tunut tuote suodatetaan erilleen, pestddn vedelld ja kiteytetdin
2-propanolista, jolloin saadaan 37 osaa (70 %) l-asetyyli-4-(3-
hydroksifenyyli)-piperatsiinia; sp. 186,10C.

Esimerkki XLTII

Sekoitettuun seokseen, jossa on 12,9 osaa 4-(l-piperatsinyy-

li)~fenoli-dihydrobromidia, 40 osaa etanolia ja 50 osaa vetti li-
sdtddn 12,6 osaa natriumvetykarbonaattia. Sitten siihen lisdt#din
tiputtamalla 6,4 osaa metaanisulfonyylikloridia 0°c:ssa. Lisdyksen
padtyttyd sekoittamista jatketaan ybn ajan. Saostunut tuote suodate-
taan erilleen ja liuotetaan veteen. Koko seos tehdddn alkaliseksi
natriumhydroksidiliuoksella ja sekoitetaan 30 minuuttia huoneen l&m-
pbtilassa. Seos suodatetaan hyfloa kdyttden ja suodos tehdiin happa-
meksi etikkahapolla. Saostunut tuote suodatetaan erilleen ja kuiva-~
taan, jolloin saadaan 2,8 osaa 1l-(4-hydroksifenyyli)-4-(metyylisul-
fonyyli)piperatsiinia; sp. 204,9°C.

Esimerkki XLIV

Sekoitettuun liuokseen, jossa on 3,6 osaa N-(4-hydroksifenyy-

1li)~-N-metyyliasetamidia 100 osassa dimetyylisulfoksidia lisdtd&n

0,7 osaa 78-prosenttista natriumhydridi~-dispersiota ja sekoittamista
jatketaan kunnes vaahdon muodostuminen lakkaa. Sitten siihen lisi-
tddn 8,4 osaa cis-2-(2,4-dikloorifenyyli)-2-(lH-imidatsol-1l-yyli-
metyyli)-1l,3-diocksolan-4-yylimetyyli-metaanisulfonaattia ja koko
seosta sekoitetaan 3 tuntia 100°C:ssa. Reaktioseos jddhdytetddn ja
kaadetaan veteen. Tuote uutetaan dikloorimetaanilla. Uute pestddn
laimealla natriumhydroksidiliuoksella, kuivataan, suodatetaan ja
haihdutetaan kuiviin. J&4nn8s muutetaan etaanidiocaattisuolaksi 2-

propanolissa. Suola suodatetaan erilleen ja kiteytetd&n 2-propanolis-
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ta, jolloin saadaan 9,2 osaa cis—N—{4-[§—(2,4~dikloorifenyyli)—2-
(lH-imidatsol—l-yylimetyyli)-l,3—dioksolan-4-yylimetoksi]fenyyl{}-
N-metyyliasetamidi-etaanidiocaattia (1:1); sp. llOOC.

Esimerkki XLV

Noudattamalla esimerkin IV menetelmdi ja k&yttlmilli ekvi-
valenttimddrin sopivia ldhtSaineita saadaan seuraavia yhdisteit¥

vapaina emdksind tai happoadditiosuolojen muodossa sen jilkeen
kun vapaita emdksid on k&dsitelty sopivan hapon kanssa:

Ly
CH2 T><1?r
0
L___J.cu2-04<::>>nf_ﬂ>-R4

Ar R4 Emds tai suola Isomeeri Sp.
2,4-Cl,~CH, CH, 2 (COOH) ,.C,H,OH cis 136,7°%
2,4-Cl,-C H, CH(CH,) -CH,~CH, 3HCL. H,0 cis 193,6°C
2,4-Cl,-C H, CH,=CH(CH,) , 3HCL. H,0 cis 179,8%
2,4-C1,-C;H,  CH(CH,), 3HCL. CH,- cis 192,8%

CHOH-CH, |
2,4-Cl,~CgH, (CH,) 5CH,4 3HCL. H,0 cis 178,5°¢
2,4-C1,pC H, CH,~CH,~CH, 2 1/2 (COOH), cis 171,1%
2,4-C1,~C H, CH,=CgH, 3HCL. H,0 cis 212,8%%
3-CHy-CH, CO-CH, (E) -HOOC~CH= - 162,7°%
CH-COOH
2,4-C1,-CH, CeHs emis cis 209°¢
3-C1-CH, CO-CH, (CooH) , cis 190,9%%
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Esimerkki XLVT
Noudattamalla esimerkin IV menetelmdd ja kdyttdmdlld ekvi-

valenttim8ddrin sopivia l&htbaineita valmistetaan edelleen seuraa-
via yhdisteitd:
cis-4—[§-(2,4—dikloorifenyyli)—2—(lH-imidatsol—l—yylimetyyli)—1,3-
dioksolan-4-yylimetoksi/-2-nitrobentseeniamiinia; sp. 148,1°C;
cis—4-[§-(2,4—dikloorifenyyli)—2-(1H-imidatsol-l—yylimetyyli)-1,3-
dioksolan-4-yylimetoksi/-N-etyylibentseeniamiinia; sp. 143OC; ja
cis-etyyli-4- {2-/@-(2,4-dikloorifenyyli)—2-(1H—imidatsol-l-yyli—
metyyli)—1,3—dioksolan—4—yylimetoksi]fenyyli} -l-piperatsiinikarbok-
sylaatti-dihydrokloridia; sp. 195,400.

Esimerkki XLVIT

Noudattamalla esimerkin III menetelmdd ja kdyttdmdlld ekvi-

valenttimddrin sopivia l&htdaineita valmistetaan seuraavia yhdis-
teita:
etyyli—4—(4-[§-(lH—imidatsol-l-yylimetyyli)-2-(4-metoksifenyyli)-
l,3-dioksolan—4-yylimetoksi]fenyyli} -l-piperatsiinikarboksylaatti-
(E) -2-buteenidioaattia (2:1), sp. 159,9°C;
l-asetyyli-4- (4-[?-(lH—imidatsol-l-yylimetyyli)—2—(4-metoksifenyy-
li)—l,3—dioksolan-4—yylimetoksi]fenyyli} piperatsiinia; sp. 171,4°C;
cis—etyyli—4—{3-[&—(2,4—dikloorifenyyli)-2-(lH-imidatsol—l-yylime—
tyyli)—l,3-dioksolan—4—yylimetoksi/fenyyli} -l-piperatsiinikarbok-
sylaattia, sp. ll9,50C; ja
cis-l-asetyyli-4- {3-[@—(2,4-dikloorifenyy1i)—2—(1H-imidatsol—1-
yylimetyyli)—1,3-dioksolan—4-yy1imetoksi]fenyylij piperatsiini-di-
hydrobromidi-monohydraattia; sp. 206,5°C.

Esimerkki XI,vIiTI

Noudattamalla esimerkin VII menetelmdd ja kdyttd@mdlld siind
kdytetyn N-(4-hydroksifenyyli)propaaniamidin asemesta ekvivalentti-

midrin sopivaa N~ (hydroksifenyyli)asetamidia, valmistetaan:

cis-N- {2-[3—(2,4—dikloorifenyyli)-2—(lH—imidatsol-l-yylimetyyli)—
l,3-dioksolan-4-yylimetoksi]fenyyli_}asetamidinitraattia; sp.
183,6°C; ja
cis-N-{}y@(Z,4—dikloorifenyyli)-2-(lH-imidatsol-l-yylimetyyli)-1,3-
dioksolan-4-yylimetoksi]fenyyli} asetamidinitraattia; sp. 170,5°C.
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Esimerkki IL

Seosta, jossa on 2,2 osaa N-(5-hydroksi-2-nitrofenyyli)-
asetamidia, 4,2 osaa cis-[ﬁ-(2,4-dikloorifenyyli)-2—(lH-imidatsol-
1-yylimetyyli)-1,3-dioksolan-4-yylimetyyli/-metaanisulfonaattia,

3 osaa kaliumkarbonaattia ja 90 osaa N,N-dimetyyliformamidia sekoi-
tetaan ja ldmmitetddn ydn ajan 120°C:ssa. Reaktioseos jddhdytetddn
ja kaadetaan veteen. Tuote uutetaan kahdesti dikloorimetaanilla.
Yhdistetyt uutteet pestd&n kahdesti kaliumkarbonaattiliuoksella,
kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin. J&d@nnds liuotetaan
80 osaan metanolia ja lisitd&dn 2 osaa 30-prosenttista natriummety-
laattiliuosta. Koko seosta sekoitetaan ja kiehutetaan tunnin ajan.
Seos kaadetaan veteen ja kerrokset eroitetaan. Orgaaninen faasi kui-
vataan, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin. J&&nnds muutetaan hyd-
rokloridisuolaksi 2-propanclissa. Suola suodatetaan erilleen ja
kiteytetdin etanolista, jolloin saadaan 1,3 osaa (25 %) cis-5-/2-(2,4-
dikloorifenyyli)-2-(1lH-imidatsol-1l-yylimetyyli)-1,3-dioksolan-4-
yylimetoksi/-2-nitrobentseeniamiini-monohydrokloridia; sp. 242,9°C.

Esimerkki L

Noudattamalla esimerkin TL menetelmdd ja kdyttdmdlld ekvi-
valenttimiirin sopivia liht®aineita, valmistetaan seuraavia yhdis-
teita:

ﬁ——ﬂ‘ Ccl
N

| cl
CHy —>< cis

J "o \
l——'—cnz-— 0 Ob{ N-R,

R4 Emds tai suolamuoto sp.
CH, emis 126,1°C
C,Hg emis 122,2%
CH,~CH,~CH, emis 115,6°C
CH (CH,) emis 116,3°C
. O
(CH2)3-CH3 emds 111,4°C

. o
CHZ—CH(CH3)2 emds 120,3°C
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R4 Emds tai suolamuoto Sp.
CH (CH,) ~CH,~CH, emis 100,5°%
CO-CH, emis 176,4°C
- . o
SO2 CH3 emds 1/2 H20 152,1°¢C
. @)
CH,~C H, emis 107,1°%
. (o]
CGHS emds 134,1°¢C

Esimerkki LT

Sekoitettuun ja jidhdytettyyn (vesihaude) seokseen, jossa
on 25 osaa cis-1- { 4-/2-(2,4~dikloorifenyyli)-2- (1H-imidatsol~1-
yylimetyyli)-l,3-dioksolan—4-yylimetoksi/fenyyli} piperatsiinia,
27,7 osaa kaliumkarbonaattia ja 375 osaa trikloorimetaania lis&tiin
tiputtamalla 5,7 osaa metyylikarbonikloridaattia ldmp8tilan ollessa
v4lills 20-23°c. Lisdyksen pddtyttyd sekoittamista jatketaan 2 tun-
tia. Reaktioseos suodatetaan hyfloa kdyttden ja suodos haihdutetaan
kuiviin. Jd&nnds muutetaan hydrokloridisuolaksi 4-metyyli-2-pentano-
nissa, pienessd mdirdssi metanolia ja 2-propanolissa. Suola suodate-
taan erilleen ja kuivataan, jolloin saadaan 23 osaa (74,15 §8) cis-
metyyli-4—{4-/§-(2,4—dikloorifenyyli)—2-(lH-imidatsol-l-yylimetyyli)—
l,3—dioksolan-4-yylimetoksi]fenyyli} -l-piperatsiinikarboksylaatti-
dihydrokloridia; sp. 192,9°C.

Esimerkki LT

Noudattamalla esimerkin LT menetelmii ja kdyttédm&dllsd ekvi-
valenttimddrin sopivia l4htSaineita valmistetaan seuraavia yhdis-
teitd:
cis-metyyli -4- {4-[3-(2,4-dikloorifenyyli)-2—(1H-l,2,4-triatsol-l-
yylimetyyli)—l,3-dioksolan-4-yylimetoksi/fenyylij -l-piperatsiini-
karboksylaattia; sp. 134,7°C;
cis—etyyli-4—{4-[§-(2,4-dikloorifenyyli)-2-(lH—l,2,4-triatsol-l—yyli-
metyyli)-l,3-dioksolan-4-yylimetoksi/fenyyli} -l-piperatsiinikarbok-
sylaatti-dihydrokloridia; sp. 170,4°C;
cis-etyyli-4- {4—[2-(2,4-dikloorifenyyli)-2—(lH-imidatsol-l-yylime-
tyyli)—l,3—dioksolan—4—yylimetoksi]fenyyli}—l—piperatsiinikarboksy—

laattidihydrokloridi-puolihydraattia; sp. 178°C; ja
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cis-fenyyli-4- {4-[?-(2,4-dikloorifenyyli)—2—(1H-1,2,4—triatsol-l-
yylimetyyli)—l,3-dioksolan—4-yylimetoksi]fenyyli} -l-piperatsiini-
karboksylaattia; sp. 112,4°C.

Esimerkki LIII

Seosta, jossa on 1,56 osaa propionihappoanhydridid, 4,9 osaa
cis-1- { 4-/2-(2,4-dikloorifenyyli)-2-(1H-1,2,4~triatsol-1-yylimetyy-
1i)-l,3-dioksolan-4—yylimetoksi/fenyyli} piperatsiinia, 2 osaa ka-
liumkarbonaattia ja 130 osaa dikloorimetaania sekoitetaan 2 tuntia
10°C:ssa. Lisitiin vettid ja kerrokset eroitetaan. Orgaaninen faasi

pestdidn vedelld, kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin.
J4i4nnds puhdistetaan kolonnissa kromatograafisesti silikageelilld
kdyttdmdlld eluointiaineena trikloorimetaanin ja metanolin seosta
(tilavuussuhde 97:3). Puhtaat fraktiot kootaan yhteen ja eluointi-
aine haihdutetaan pois. Jdd&nnds muutetaan hydrokloridisuolaksi 2,2'-
oksibispropaanissa ja 2-propanolissa. Suola suodatetaan erilleen
ja kiteytetddn 2—propanolin ja 2,2'-oksibispropaanin seoksesta, jol-
loin saadaan 1,2 osaa cis-1l- {4—[@-(2,4—dikloorifenyyli)-2-(1H-1,2,4-
triatsol—l-yylimetyyli)-l,3-dioksolan—4-yylimetoksi]fenyyli_}-4-(1-
oksopropyyli)piperatsiini-dihydrokloridia; sp. 180,9°C.

Esimerkki LIV

Noudattamalla esimerkin LTI menetelm#i ja kdyttémdlld siind
kdytetyn propionihappoanhydridin asemesta ekvivalenttimddrin voi-

happoanhydridid, valmistetaan:
cis-1- { 4-/2-(2,4-dikloorifenyyli)-2- (1H-1,2,4-triatsol-1-yylimetyy-
li)-l,3-dioksolan—4-yylimetoksi7fenyy1i} -4-(l-oksobutyyli)piperatsii-
nidihydrokloridia; sp. 177,7°C.

Esimerkki LV

Seosta, jossa on 1,34 osaa etyyli-2-klooriasetaattia, 5 osaa
cis-1- {4-[?-(2,4—dikloorifenyyli)—2-(lH—imidatsol-l-yylimetyyli)—
l,3-dioksolan—4—yylimetoksi7fenyyli} piperatsiinia, 2,75 osaa kalium=-

karbonaattia ja 45 osaa N,N-dimetyyliformamidia sekoitetaan ja l&mmi-
tetdidn tunnin ajan 60°C:ssa. Reaktioseos kaadetaan jididveteen. Tuote
uutetaan dikloorimetaanilla. Uute pestddn vedelld, kuivataan, suodate-
taan ja haihdutetaan kuiviin. 8ljyméinen jdinn®s puhdistetaan kolon-
nissa kromatograafisesti silikageelilld k&yttdmdlla eluointiaineena
metyylibentseenin ja etanolin (tilavuussuhde 90:10) seosta. Puhtaat
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fraktiot kootaan yhteen ja eluointiaine haihdutetaan pois. U1jymii-
nen jd&nnds kiteytetdin 4-metyyli-2-pentanonista. Tuote suodatetaan
erilleen ja kuivataan, jolloin saadaan 2 osaa Cis-etyyli-4- (4—[5—
(2,4—dikloorifenyyli)—2—(1H-imidatsol—l-yylimetyyli)—1,3—dioksolan-
4-yylimetoksi/fenyyli}-l-piperatsiiniasetaattia; sp. 130,7°C.

Esimerkki LVI

Seosta, jossa on 1 osa 2-klooriasetamidia, 5 osaa cis-1- f4-
/5-(2,4—dikloorifenyyli)—2-(lH-imidatsol—l-yylimetyyli)—l,3—dioksolan-
4-yylimetoksi]fenyyli} piperatsiinia, 2,76 osaa kaliumkarbonaattia

ja 50 osaa dimetyylisulfoksidia sekoitetaan 60 tuntia huoneen l&mpd-
tilassa. Reaktioseos kaadetaan veteen ja tuote uutetaan dikloorimetaa-
nilla. Uute pesté&in vedelld, kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan
kuiviin. Kiinted j&&nn8s puhdistetaan kolonnissa kromatograafisesti
silikageelilld kHdytt&m&lli eluointiaineena trikloorimetaanin ja meta-
nolin (tilavuussuhde 95:5) seosta. Puhtaat fraktiot kootaan yhteen
ja eluointiaine haihdutetaan pois, jolloin saadaan 1,5 osaa cis-4-
{4—[3—(2,4—dikloorifenyyli)—2-(lH—imidatsol—léyylimetyyli)-l,3-di—
oksolan—4-yylimetoksL7fenyyli} -l-piperatsiiniasetamidia; sp. 150,2°C.
Esimerkki LVIT
Sekoitettuun liuokseen, jossa on 5 osaa etaaniamiinia 55 osas-
sa 1l,2-etaanidiolia lis&dt&dn 4,5 osaa cis-etyyli-4- {4-[3-(2,4-di-
kloorifenyyli)—2—(lH-imidatsol-l-yylimetyyli)-1,3-dioksolan-4—yyli-

metoks{]fenyyli} -l-piperatsiiniasetaattia ja koko seosta sekoite-
taan ensin 5 tuntia 40°C:ssa ja edelleen 48 tuntia huoneen l&mpdti-
lassa. Reaktioseos kaadetaan veteen ja tuote uutetaan dikloorimetaa-
nilla. Uute kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin. B1ljymédi-
nen jddnnds kiteytetd#n etyyliasetaatin ja 2,2'-oksibispropaanin
seoksesta. Tuote suodatetaan erilleen ja kuivataan, jolloin saadaan
3 osaa cis-4- {4-[3-(2,4-dikloorifenyyli)-2—(lH—imidatsol—l-yylime-
tyyli)-1,3—dioksolan—4-yylimetoksi/fenyyli} -N-etyyli-l-piperatsiini-
amidia; sp. 117,2°C.

Esimerkki LVIII

Noudattamalla esimerkin LVII menetelmii ja kdyttdm8ll4 siini
kdytetyn etaaniamiinin asemesta ekvivalenttimifrin metaaniamiinia,
valmistetaan: cis-4- {4—[5—(2,4—dikloorifenyyli)—2—(1H-imidatsol-l—
yylimetyyli)-1,3—dioksolan—4-yylimetoksi]fenyylij -N-metyyli-l-pipe-
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ratsiiniasetamiditrihydrokloridi.monchydraattia; sp. 212,2°C.
Esimerkki LIX
Seosta, jossa on 20,7 osaa cis-N- { 4-/2-(2,4-dikloorifenyy-
1i)-2- (lH-imidatsol-l-yylimetyyli)-1,3-dioksolan-4-yylimetoksi/fe-

nyylij ~-N-metyyliasetamidi-etaanidioaattia (1:1), 15 osaa kalium-
hydroksidia ja 160 osaa 2-propanolia sekoitetaan ja kiehutetaan y8n
ajan. Reaktioseos jddhdytetddn ja kaadetaan veteen. Tuote uutetaan
dikloorimetaanilla. Uute pestddn vedelld, kuivataan, suodatetaan ja
haihdutetaan kuiviin. J&4nnds muutetaan etaanidioaattisuolaksi eta-
nolissa. Suola suodatetaan erilleen. Vapaa emds vapautetaan tavalli-
seen tapaan ja kiteytet&#n 1,1'-oksibisetaanista, jolloin saadaan
9 osaa (57 %) cis-4-/2-(2,4-dikloorifenyyli)-2-(lH-imidatsol-1-yyli-
metyyli)-l,3—dioksolan—4-yylimetoksi/-N—metyylibentseeniamiinia;
sp. 118,4°C.

Esimerkki IX

Seosta, jossa on 53,7 osaa cis-l-asetyyli-4-{4—/§—(2,4-di-
kloorifenyyli)—Z-(lH-l,2,4—triatsol-l-yy1imetyyli)—1,3-dioksolan-4-
yylimetoks@]fenyyli} -piperatsiinia, 4,9 osaa natriumhydroksidia ja

800 osaa l-butanolia sekoitetaan ja kiehutetaan y®bn ajan. Reaktioseos
jadhdytetddn ja kaadetaan veteen. Tuote uutetaan bentseenilld. Uute
pestddn kahdesti vedelld, kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan kui-
viin. J44nnds puhdistetaan kolonnissa kromatograafisesti silikagee-
1i114 kdyttim&ll3d eluointiaineena seosta, jossa on trikloorimetaania
ja metanolia (tilavuussuhde 95:5) ja joka on kylldstetty ammoniakilla.
Puhtaat fraktiot kootaan yhteen ja eluointiaine haihdutetaan pois.
Jddnnds kiteytetddn 2,2'-oksibispropaanista. Tuote suodatetaan eril-
leen ja kuivataan, jolloin saadaan 11,7 osaa cis-l—(4-[§-(2,4-dikloo-
rifenyyli)-Z-(lH-l,Z,4-tri$tsol-l—yylimetyyli)—l,3-dioksolan-4-yyli-
metoksi/fenyyli } -piperatsiinia; sp. 130,6°C.

Esimerkki IXI

Seosta, jossa on 60 osaa muurahaishappoa ja 6 osaa cis-1l-

(4-/2—(2,4-dikloorifenyyli)—2—(lH—l,Z,4—triatsol—l-yylimetyyli)-

1,3—dioksolan-4—yylimetoksL]fenyyli} piperatsiinia sekoitetaan ja

kiehutetaan ydn ajan. Reaktioseos haihdutetaan kuiviin ja j&&nnds
liuotetaan veteen. Liuos tehdddn alkaliseksi ammoniumhydroksidilla
ja tuote uutetaan kahdesti dikloorimetaanilla. Yhdistetyt uutteet
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pestddn kahdesti vedelly, kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan
kuiviin. J&4&nnds puhdistetaan kolonnissa kromatograafisesti silika-
geelilld kdyttd#md#lli eluointiaineena trikloorimetaanin, heksaanin
Ja metanolin seosta (tilavuussuhde 45:45:10) . Puhtaat fraktiot koo-
taan yhteen ja eluointiaine haihdutetaan pois. Jddnn8s kiteytetHin
4-metyyli-2-pentanonista. Tuote suodatetaan erilleen ja kuivataan,
jolloin saadaan 2,5 osaa cis-4- f4—[@—(2,4-dikloorifenyyli)—2—(lH—
1,2,4-triatsol-l—yylimetyyli)-l,3-dioksolan—4—yylimetoksi]fenyyli}
1-piperatsiinikarboksialdehydis; sp. 137,3%C.

Esimerkki LXTT

Seosta, jossa on 2,3 osaa bentsoyylikloridia, 7,35 osaa cis-
1- (4-[3—(2,4-dikloorifenyyli)-2-(lH—l,2,4—triatsol—l-yylimetyyli)-
1,3-dicksolan-4-yylimetoksi/fenyyli } -piperatsiinia, 3 osaa kalium-
karbonaattia ja 130 osaa dikloorimetaania sekoitetaan 2 tuntia huoneen
lamp&tilassa., Reaktioseos pestddn vedelld, kuivataan, suodatetaan
ja haihdutetaan kuiviin. J4&nn&s puhdistetaan kolonnissa kromatograa-
fisesti silikageelilli kdyttdmdlls eluointiaineena trikloorimetaanin
ja metanolin seosta (tilavuussuhde 95:5). Puyhtaat fraktiot kootaan
yhteen ja eluointiaine haihdutetaan pois. Jd4nnds kiteytet&sn 2,2'-

oksibispropaanista. Tuote suodatetaan erilleen ja kuivataan, jolloin
saadaan 1,8 osaa cis-l-bentsoyyli-4- { 4-/2-(2,4-dikloorifenyyli)-2-
(1H—l,2,4-triatsol-l-yylimetyyli)-1,3-dioksolan—4-yylimetoksi]fenyy-
li } piperatsiinia; sp. 140,3%.

Esimerkki LXIIZY

Seosta, jossa on 1,3 osaa metaanisulfonyylikloridia, 4,9 osaa
cis-l-{'4-[5-(2,4-dikloorifenyyli)-2—(lH-imidatsol-1—yylimetyyli)-
1,3-dioksolan—4-yylimetoksi]fenyylij piperatsiinia, 3 osaa kalium-
karbonaattia ja 150 osaa trikloorimetaania sekoitetaan 3 tuntia huo-
neen lidmp&tilassa. Sitten siihen lisiti&n 100 osaa vettd ja sekoitta-
mista jatketaan tunnin ajan huoneen lémpStilassa. Orgaaninen faasi
erotetaan kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin. Jaannds
trituroidaan seoksessa, jossa on 4-metyyli-2-pentanonia ja muutama
pisara vettd. Lisdttiessi 2,2'-oksibispropaania tuote saostuu. Se
suodatetaan erilleen ja kiteytetdin 4-metyyli-2-pentanonista, jolloin
saadaan 5 osaa cis-1- {4—[@—(2,4—dikloorifenyyli)-2-(1H—imidatsol-
l-yylimetyyli)-l,3—dioksolan-4—yylimetoksi]fenyyli} -4- (metyylisul-
fonyyli)piperatsiini-monohydraattia; sp. 113°c.



53

6£3398

Esimerkki TXIV
Noudattamalla esimerkin IJTTI menetelmdd ja kdyttémdlld ekvi-

valenttimidirin sopivia l&htdaineita valmistetaan:
cis-1- { 4-/2-(2,4-dikloorifenyyli)-2- (1H-imidatsol-1l-yylimetyyli)-
1,3~dioksolan-4-yylimetoksi/fenyyli }-4-(fenyylimetyylisulfonyyli)—
piperatsiinia; sp. 188,20C; ja
cis-1- {4—[5-(2,4-dikloorifenyyli)-2—(1H—l,2,4—triatsol-l-yylimetyy—
11)—l,3-dioksolan—4-yylimetoksL]fenyyli} -4- (fenyylimetyylisulfonyy-
li)piperatsiini-monohydraattia; sp. 135,10C.

Esimerkki LIV

Kaasumaista etyleenioksidia johdetaan kuplina tunnin ajan

sekoitetun, kiehumisldmp&tilassa olevan seoksen ldpi, jossa on 5 osaa
cis-l—{ 4-[5-(2,4—dikloorifenyyli)—2—(lH-imidatsol—l—yylimetyyli)—
1,3—dioksolan—4-yylimetoksi]fenyyli} piperatsiinia ja 80 osaa meta-
nolia. Reaktioseos haihdutetaan kuiviin. Jd&nn8s puhdistetaan kolon-
nissa kromatograafisesti silikageelilld kdyttdmdlla eluointiaineena
trikloorimetaanin ja metanolin seosta ( tilavuussuhde 95:5). Puhtaat
fraktiot yhdistet#in ja eluointiaine haihdutetaan pois. $ljymédinen
j44nnds kiteytetddn bentseenin ja petro}ieetterin seoksesta. Tuote
suodatetaan erilleen ja kuivataan, jolloin saadaan 2 osaa cis-4-

{4 ZE-(Z 4-dikloorifenyyli)-2-(1H-imidatsol-1l-yylimetyyli)-1, 3~
dioksolan-4 -yyllmetoks;]fenyyllj -l-piperatsiinietanolia; sp. 146, 4°c.

Seosta, jossa on 5,3 osaa cis-4- {4 /2-(2,4-dikloorifenyyli) -

2-(lH-imidatsol-l-yylimetyyli)-l,3—dioksolan-4—yylimetoksi]fenyyli}‘
l-piperatsiinietanolia, 50 osaa dimetyylisulfoksidia ja 45 osaa
bentseenii sekoitetaan kunnes kaikki kiinted aine on liuennut. Sitten
lisit4%n 0,622 osaa natriumhydridi-dispersiota (76-prosenttista) ja
sekoittamista jatketaan huoneen lémpdtilassa kunnes kaasun kehitty-
minen on lakannut. Lisitdin 2,2 osaa bromietaania ja koko seosta
sekoitetaan ydn ajan huoneen l&mpdtilassa. Lisdt#dn vield 2 osaa
bromietaania kahtena erilliseni er&ni, kahden tunnin vélein. Reaktio-
seos kaadetaan jdivesiseokseen ja tuote uutetaan dikloorimetaanilla.
Uute pestddn vedelld, kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin.
8ljyméinen j&&nnds puhdistetaan kolonnissa kromatograafisesti silika-
geelills k&ytt&mi#lli trikloorimetaanin ja metanolin seosta (tilavuus-
suhde 95:5) eluointiaineena. Puhtaat fraktiot yhdistetdsn ja eluointi-
aine haihdutetaan pois. 8ljymiinen jd&nn8s kiteytetddn 4-metyyli-2-
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pentanonista. Tuote suodatetaan erilleen ja kuivataan, jolloin saa-
daan 2,7 osaa cis-1- {4-[@-(2,4-dikloorifenyy1i)—2-(1H-imidatsol-
l-yylimetyyli)-l,3-dioksolan-4—yylimetoksi/—fenyyli} -4-(2-etoksi-
etyyli)piperatsiinia; sp. 140—145,4°C.

Esimerkki LXVI

Seosta, jossa on 5 osaa cis-l-asetyyli-4-{4-[3-(2,4—dikloo-

rifenyyli)—2-(lH-imidatsol-l—yylimetyyli)—l,3-dioksolan-4-yylimetok-
si]fenyylij piperatsiinia, 1 osa litiumaluminiumhydridii ja 90 osaa
tetrahydrofuraania sekoitetaan viikon ajan huoneen l&mpdtilassa.
Reaktioseos hajoitetaan lisdimslli perdkkdin 1 osa vettd, 1,50 osaa
natriumhydroksidin 50-prosenttista liuosta ja 3 osaa vettd. sakka
suodatetaan erilleen ja suodos haihdutetaan kuiviin. J&innds muutetaan
etaanidiocaattisuolaksi etanolissa. Suola suodatetaan erilleen ja
kuivataan, jolloin saadaan 3,7 osaa (56 %) cis-1- { 4-/2-(2,4-dikloo-
rifenyyli)—z-(lH—imidatsol—1-yylimetyyli)-l,3-dioksolan—4-yylimetok-
s;]fenyyli} -4—etyylipiperatsiini-etaanidioaattia; sp. 169,7°C.
Esimerkki GXVII

Seos, jossa on 60 osaa cis—l-asetyyli—4—{4-[§-(2,4-dikloori-
fenyyli)-2—(lH-imidatsol-l—yylimetyyli)—l,3—dioksolan-4-yylimetoksi]~
fenyyli} piperatsiinia ja 400 osaa 4-metyyli-2-pentanonia limmitetiin
kiehuvaksi ja sitH kisitell#in aktivoidun puuhiilen kanssa. Viimeksi
mainittu suodatetaan pois ja suodos jddhdytet&in noin 300C:een. Sit-
ten siihen lisdtddn hitaasti 29 osaa 2-propanolia, joka on kyllHstet-
ty kloorivetykaasulla, ja muodostuneen hydrokloridisuolan annetaan
kiteytyd seosta sekoittaen 3 tuntia. Suola suodatetaan erilleen ja
kiteytetddn uudelleen kahdesti 2-propanolista, jolloin saadaan 38
osaa cis-l-asetyyli-4—{4-[§—(2,4-dikloorifenyyli)—2—(1H-imidatsol—l-
yylimetyyli)-l,3-dioksolan—4-yylimetoksi]fenyyli;}-piperatsiini—di—
hydrokloridia; sp. 219,3°C.

Esimerkki LXVIII
Noudattamalla esimerkin IV menetelmii ja kéyttimX11l4 ekvi-
valenttimddrin sopivia ldhtBaineita, valmistetaan edelleen seuraa-

via kaavan I mukaista vyhdistetti:
N-(4-[5-(2,4-dikloorifenyyli)-(lH-l,2,4-triatsol-l-yylimetyyli)-1,3-
dioksolan-4-yylimetoksi7fenyyli)asetamidia, sp. cis-isomeerina 168,9°C.
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Patenttivaatimukset

l. Menetelmd uusien antifungaalisina ja antibakteriaalisina
aineina k&dyttdkelpoisten atsolijohdannaisten, joilla on kaava (I)

(1)
"2 Ar

0 0] A
ey
R

ja niiden farmaseuttisesti hyvidksytt&vien happoadditiosuolojen ja
stereokemiallisesti isomeeristen muotojen valmistamiseksi, jolloin
kaavassa (I) Q on CH tai N; Ar on fenyyli tai substituoitu fenyyli,
jossa on 1-3 substituenttia, jotka toisistaan riippumatta merkitse-
vdt halogeenia, alempaa alkyylii tai alempaa alkyylioksia; radi-

kaali A on R
1
_N’////

a) aminoradikaali, jonka kaava on ~_
R

merkitsevdt toisistaan riippumatta vetyi tai alempaa alkyylis;
X

, Jjossa Rl ja R2

b) radikaali, jonka kaava on -NH-C-(Y)m-R3, jossa ¥ on
O tai S, Y on O tai NH, m on kokonaisluku O tai 1, ja R3 on vety,
alempialkyyli, mono- tai dihalogeeni (alempi alkyyli), fenyyli tai
substituoitu fenyyli, jossa on 1-2 substituenttia, jotka toisis-:
taan riippumatta merkitsevit halogeenia, alempaa alkyylii tai
alempaa alkyylioksia, edellyttien, etti:

i) kun X on S, Y on NH ja mon 1, ja

ii) kun mon 1, R3 on muu kuin vety; tai

¢) radikaali, jonka kaava on -N k,

jossa Z on suora sidos, CH,, O tai N=R4 s jossa R, on vety, alempi
alkyyli, (alempi alkyylioksi) alempi alkyyli, alempi alkanoyyli,
alempi alkyylisulfonyyli, fenvylimetyvlisulfonyyli, alempi alkyy-
lioksikarbonyyli, alempi alkyylioksikarbonyylimetyyli, fenoksikar-
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bonyyli, aminokarbonyyli, mono- tai di(alempi alkyyli)aminokarbo-
nyyli, aminokarbonyylimetyyli, (alempi alkyyli)aminokarbonyyli-
metyyli, (alempi alkyyli)aminotiokarbonyyli, (alempi alkyylitio)-
tioksometyyli, fenyyli, fenyylimetyyli, bentsoyyli tai substitu-
oitu bentsoyyli, jossa on 1-2 substituenttia, jotka toisistaan
riippumatta merkitsev&dt halogeenia, alempaa alkyylii tai alempi-
alkyylioksia; ja R on vety tai nitro, edellyttden, ettd kun R on
nitro, A on amino, tunnettu siitd, etti
i} yhdisteen, jolla on kaava (II)

D-CH,-W (I1)

jossa D on

i J

ja W on reaktiokykyinen esteritidhde, kuten halogeeni, metyvli-
sulfonyylioksi tai 4-metyylifenyylisulfonyylioksi, annetaan rea-
goida yhdisteen kanssa, jolla on kaava (III)

A
HO--{fi:jEZ: (II1)
— /g

jolloin saadaan yhdiste, jolla on kaava (I-a)

A
D-CH,.~-
CH,=0 (I-a)
R

joka reaktio suoritetaan normaalein O-alkylointi-menetelmin sopi-
vassa, reaktion suhteen inertissd orgaanisessa liuottimessa, edul-
lisesti sopivan emdksen lésnfollessa korotetuissa lémp8tiloissa,

ja siind tapauksessa, ettd A yhdisteessi (I-a) on kaavan (a)
mukainen aminoradikaali, jossa ainakin toinen substituenteista Rl
ja R2 on vety tai substituoimaton l-piperatsinyyli-radikaali, edel-
14 esitetyssd valmistusmenetelmiissi on edullista k&dyttdid fenolia

(I11) jossa.mainittu amino~ tai vastaavasti piperatsinyyliryhmd
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on suojattu sopivalla suojaryhmdlld P, jotta voitaisiin est8i N-
alkyloituminen, ja jotta suojaryhmd voitaisiin poistaa klassilli-
sin keinoin ndin saaduista yhdisteistd, joilla on kaava (I-a-3)

tai (I-a-4)
D-CH2-O-<i:j§?———T‘P (I-a-3)
R

(Rl tai Rz)

D-CH2—0—4<:::>_——ﬁ/——\§-P tai | (I-a-4)

ii) valmistetaan yhdiste, jolla on kaava (I-d)

X
”
D-cuz-o-<<::§>r—NH-C-NH-R3 (1-4)

kuumentamalla yhdistettd, jolla on kaava (I-a-1"')

- - - - ]
D CH2 O—<<:E§>——NH2 (I-a-=1")

sopivan yhdisteen kanssa, jolla on kaava‘(IV)
Ry-N=C=X (1IV)

jossa X on O tai S, sopivassa reaktion suhteen inertissi livotti-
messa, tai

iii) valmistetaan yhdiste, jolla on kaava (I-e)

0

NH-C~ (O) m-RB
D-CHZ-O (I-e)

asyloimalla, k&ytt&m3ll4 tunnettuja asylointimenetelmis, kaavan
(I-al') mukainen yhdiste sopivalla asylointiaineella, tai
iv) valmistetaan yhdiste, jolla on kaava (I-f)
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S\
D-CHZ—O@'N N-C-NH-RS (I-f)

jossa RS on vety tai alempi alkyyli, kuumentamalla yhdistetts,
jolla on kaava (I-a-2)

/" \
D-CH,~0 N  NH (I-a-2)

yhdisteen kanssa, jolla on kaava (V)

Rg-N=C=X (V)
jossa X on O tai S, edellyttiden, ettd kun R5 on vety, X on O,
sopivassa reaktion suhteen inertissi livottimessa, tai

v) valmistetaan yhdiste, jolla on kaava (I-qg)

D-CH2-04~<i::§>——N N-R, ' ‘ (I-9)

jossa R4' on alempi alkyyli, alempi alkyylioksikarbonyylimetyyli,
aminokarbonyylimetyyli, (alempi alkyyli)aminokarbonyylimetyyli tai
fenyylimetyyli, alkyloimalla kaavan (I-a-2) mukaista yhdistettd
sopivalla reaktiokykyiselli esterilli, jonka kaava on W—R4',

jossa W ja R4' merkitsevdt samaa kuin edelli, noudattamalla normaa-
leja N- alkylointimenetelmid, tai kun R4' on kaavassa (I-g) primdi-
rinen tai sekund#érinen alempi alkyyliryhmi tai fenyylimetyyliryh-
md, mainittuja yhdisteit#d voidaan valmistaa myds kaavan (I-a-2)
mukaisesta yhdisteesti ja sopivasta aldehydisti tai ketonista
pelkistys-aminointi-reaktion mukaisesti, esimerkiksi, hydraamalla
seosta, jossa reagoivat aineet ovat sopivassa reaktion suhteen
inertiss8d orgaanisessa liuottimessa, sopivan katalyytin ja sopivan
emdksen ldsndollessa, tai vaihtoehtoisesti kaavan (I-g) mukaisia
vyhdisteitd, joissa R4' on (alempialkyyli)aminokarbonyylimetyyli-
radikaali, saadaan my8s vastaavista kaavan (I-g) mukaisista yhdis-
teistd, joissa R4' on alempi alkyylioksikarbonyylimetyyli, anta-
malla viimeksi mainitun reagoida sopivan alemni alkaaniamiinin
kanssa noudattamalla alan tunnettuja menetelmi#, joilla valmiste-
taan amideja ldhtemflld estcreisti, tai
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vi) valmistetaan yhdiste, jolla on kaava (I-h)

D-CH2-0—©—~N N"R4 " (I-h)

jossa R4" on asyyliradikaali, joka on alempi alkonyyli, alempi-
alkyylisulfonyyli, fenyylimetyylisulfonyyli, alempialkyylioksi-
karbonyyli, fenoksikarbonyyli, aminokarbonyyli, mono- tai di-
(alempi alkyyli)aminokarbonyyli, bentsoyyli tai substituoitu
bentsoyyli, asyloimalla kaavan (I-a-2) mukainen yhdiste sopivalla
asylointiaineella noudattamalla normaaleja N-asylointimenetelmis,
jolleoin asylointi voidaan suorittaa antamalla kaavan (I-a=-2)
mukaisen yhdisteen reagoida sopivan asyylihalogenidin kanssa,
joka on vastaavan karboksyylihapon tai sulfonihapon johdannai-
nen, tai kun liitettdvd asyyliryhmd on alempi alkanoyyli, bentso-
yyli tai substituoitu bentsoyyli, antamalla kaavan (I-a=-2) mukai-
sen yhdisteen reagoida vastaavan hapon anhydridin tai itse hapon
kanssa, ja kun liitettdvi asyyliryhmi on alempi alkyylioksikarbo-
nyyli tai fenoksikarbonyyli, asylointiaineena voidaan kiytt&i
mySs sopivaa di(alempi alkyyli)- tai difenyylikarbonaattia:, ja
haluttaessa, kaavan (I-h) mukaiset yhdisteet, joissa R4" on alem-
pi alkanoyyli, voidaan pelkist#i sopivalla pelkistividllid aineella
kuten litiumaluminiumhydridill3, jolloin saadaan vastaava kaavan
(I-g) mukainen yhdiste, jossa R4' on alempi alkyyliryhm#, jonka

X -hiiliatomin kohdalla el ole sivuketjua, tai

vii) valmistetaan yhdiste, jolla on kaava (I-i)

.S
D—CH2-0—<i::§>——"~N N-C-S-(alempi alkyyli) (I-i)

antamalla kaavan (I-a-2) mukaisen yhdisteen reagoida alempi. alkyy-
liryhmén liittdmiseksi rikkihiilen ja sopivan alkylointiaineen
kanssa, sopivassa liuottimessa, tai

viii) valmistetaan kaavan (I) mukaisia yhdisteit#d, joissa A
on kaavan (c) mukainen, jossa Z on N-R4 ja R, on (alempi alkyyli-
oksi)alempialkyyli, alkyloimalla vastaavia hydroksi (alempialkyyli) -
substituoituja yhdisteitd tunnetuin O-alkylointimenetelmin, kuten
edelld on selostettu valmistettaessa yhdisteiti (I-a) l&htem#lli
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yhdisteistd (II) ja (III) ja, haluttaessa, valmistetaan saatujen
yhdisteiden farmaseuttisesti hyvdksytt#vid happoadditiosuoloja ja
stereokemiallisesti isomeerisia muotoja.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi l-asetyyli-4-
(4—[:(2,4-dikloorifenyyli)-2-(lH-imidatsol-l-yylimetyyli)-l,3-di-
oksolan-4—yylimetoks;7fenyyli)-piperatsiinin ja sen farmaseuttises-
ti hyvdksyttdvien happoadditiosuolojen ja stereokemiallisesti iso-
meeristen muotojen valmistamiseksi, tunnet tu siiti, ettd
2-(2,4-dikloorifenyyli)~2-(lH-imidatsol~l~-yylimetyyli)-1,3-di-
oksolan-4-yylimetyyli-metaanisulfonaatin annetaan reagoida l-ase-
tyyli-4-(4-hydroksifenyyli)piperatsiinin kanssa, ja haluttaessa,
valmistetaan saadun yhdisteen farmaseuttisesti hyviksyttivii
happoadditiosuoloja ja/tai stereokemiallisesti isomeerisia muoto-
ja. '

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, cis-l—(4-[§-
(2,4-dikloorifenyyli)-2-(1H~-1,2,4~triatsol~l-yylimetyyli)-1,3-di-

-oksolan-4-yylimetoks;7wﬂwwyli)-4—(l-metyylietyyli)piperatsiinin
valmistamiseksi, t unnet tu siiti, ettd 4—[3—(1-metyylietyy-
li)~1-piperatsinyyli/£enoli saatetaan reagoimaan cis-/2-(2,4-di-
kloorifenyyli)-2-(1H-1,2,4-triatsol-1-yylimetyyli)~1,3-dioksolan-
4—yylimetyyl;7metaanisulfonaatin kanssa.
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Patentkrav

1. Férfarande f6r framst&llning av nya sdsom antifungala och
antibakteriala medel anvindbara azolderivat med formeln (I)

2 Ar (1)

| @ A
CH,-0
2 R

och farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalter och stereokemiskt
isomera former dirav, varvid i formeln (I) Q Hr CH eller N:, Ar 4r
fenyl eller substituerad fenyl med 1-3 substituenter, vilka oberoen-
de av varandra betecknar halogen, ligre alkyl eller l&gre alkoxi:,

radikalen A &ir Rl

a) en aminoradikal med formehm-N\\\\\ , vari Ry och R,y
Ry
oberoende av varandra betecknar vite eller l&gre alkyl;
X

b) en radikal med formeln -NH-C-(Y)m-R3, vari X &r O eller
S, Y dr O eller NH, m #r heltalet O eller 1, och R3 dr vidte, ldigre
alkyl, mono- eller dihalogen (l4gre alkyl), fenyl eller substituerad
fenyl med 1-2 substituenter, vilka oberoende av varandra betecknar
halogen, ldgre alkyl eller l&gre alkyloxi, med villkor att:

i) d4 X 4r S, & Y NH och m &r 1, och

ii) d&d m &r 1, &r R3 annat &n vidte; eller

¢) en radikal med formeln -N Z,

vari Z &r direkt bindning, CHz, O eller N-R4, vari R4 dr vite,
ldgre alkyl, (l&gre alkyloxi)légre alkyl, l&gre alkanoyl, ligre
alkylsulfonyl, fenylmetylsulfonyl, ligre alkyloxikarbonyl, ligre

alky;oxikarbonylmetyl, fenoxikarbonyl, aminokarbonyl, mono- eller
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di(ldgre alkyl)aminokarbonyl, aminokarbonylmetyl, (ligre alkyl)-
aminokarbonylmetyl, (l&gre alkyl)aminotiokarbonyl, (ligre alkyltio)-
tioxometyl, fenyl, fenylmetyl, bensoyl eller substituerad bensoyl
med 1-2 substituenter, vilka oberoende av varandra betecknar halo-
gen, l&dgre alkyl eller l&gre alkyloxi:, och R &r v&te eller nitro,
med villkor att d&8 R &r nitro, A 8 amino, k 8 nnetecknat

ddrav, att man

1) omsdtter en forening med formeln II

D—CH2~W (I11)

vari D &r

och W &r en reaktiv esterrest, sasom halogen, metylsulfonyloxi
eller 4-metylfenylsulfonyloxi, med en f6rening med formeln III

A
HO A (TIT)
R

varvid erhdlls en f&rening med formeln (I-a)

A
D—CH2—0—<<::§§: (I-a)
—— R

vilken reaktion utfBres med standard O-alkyleringsprocedurer, i

ett ldmpligt reaktionsinert organiskt 18sningsmedel, f&retrddesvis

i ndrvaro av en ldmplig bas vid f6rhdjda temperaturer, och ifall A

i fOreningen (I-a) &r en aminoradikal med formeln (a), vari dtmins-
tone ndgondera av substituenter R,y och R, dr véte eller en osubsti-
tuerad l-piperazinylradikal, &r det ldmpliat att i fdren&émnda prepa-
ration anvdnda en fenol (III), vari ndmnda amino- eller respektivet
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piperazinylgrupp &r skyddad med en ldmplig skyddsgrupp P, f&r att
undvika N-alkylering, och for att med klassiska medel kunna
avldgsna skydsgruppen i sdlunda erhdllna f8reningar med formeln
(I-a-3) eller (I-a-4)

N-P (I-a-3)

|
R (Rl eller Rz)

D-CH2—O—<(:::>——~N y-P eller

ii) framstéller en férening med formeln (I-d)

X

D—CHz—OG NH-C-NH-R, (1-d)

genom uppvdrmning av en fdrening med formeln (I-a-1"')

D—CH2—0~®— NH, (T-a=1")

med en ldmplig fdrening med formeln (IV)

R3—N=C=X (IV)
vari X dr O eller S, i ett reaktionsinert l&mpligt 18sningsmedel,
eller '

iii) framst&dller en fdrening med formeln (I-e)

NH-C-(O)m-R3
D-CH2-0-<<:E§§/ (I-e)

genom acylering av en f8rening med formeln (I-a-1') med ett
ldmpligt acyleringsmedel under anvindande av kinda acvleringsmeto-~-
der, eller

iv) framstiller en f&rening med formeln (I-f)
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X
fl
D'CHZ'O’@—' N §-C-NH-RS (I-f)

vari R5 dr vate eller l&gre alkyl, genom uppvdrming av en fdrening
med formeln (I-a-2)

D—CHZ—O——<z:j§}—~N NH (I-a-2)

tillsammans med en f&rening med formeln (V)

Rg=N=C=X (V)
vari X 8r O eller S, med villkor att d& R5 dr vadte, &r ¥ lika med
O, i ett ladmpligt reaktionsinert l&sningsmedel, eller

v) framstédller en f&rening med formeln (I-g)

D—CHz-o@—‘ﬁ N-R4 ' (I-g)
__/

vari R4' dr l&gre alkyl, l&agre alkyloxikarbonylmetyl, aminokarbo-
nylmetyl, (ld&gre alkyl)aminokarbonylmetyl eller fenylmetyl, genom
alkylerande av en fdrening med formeln (I-a-2) med en ldmplig
reaktiv ester med formeln W—R4', vari W och R4‘ betecknar detsamma
som ovan under f&ljande av standard N-alkylerings metoder, eller 4&
R4' i formel (I-g) dr en primdr eller sekund&r l&gre alkylgrupp
eller en fenylmetylgrupp, kan ndmnda fdreningar framst#llas ocksa
av fobreningen med formeln (I-a-2) och en l&mplig aldehyd eller
keton i enlighet med en reducerings-aminerings-reaktion, t.ex.
genom hydrerande av reaktantblandningen i ett ldmpligt reaktions-
inert organiskt l8sningsmedel i n&rvaro av en l&mplig katalysator
och en ldmplig bas, eller alternativt kan f8reningar med formeln
(I-g), vari R4' betecknar en (ldgre alkyl)-aminokarbonylmetylradi-
kal, erhdllas ocksd frdn motsvarande f8reningar med formeln (I-g),
vari R4' dr ldgre alkyloxikarkonylmetyl, genom oms&ttande av den
sist ndmnda med ett lampligt l&gre alkanamin under fdljande av
kdnda fdrfaranden for framstdllning av amider utodende frén estrar,

eller
vi) framstdller en fOrening med formeln (I-h)
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D—CHZ-O-@ N N-R," (I-h)

vari R4“ dr en acylradikal, vilken &r ldgre alkanoyl, l&gre alkyl-
sulfonyl, fenylmetylsulfonyl, ldgre alkyloxikarbonyl, fenoxikarbonyl,
aminokarbonyl, mono- eller di(l&gre alkyl)aminokarbonyl, bensoyl
eller substituerad bensoyl, genom acylerande av en férening med
formeln (I-a-2) med ett lémpligt acylerings medel under f8ljande
av standard N-acyleringsmetoder, varvid acyleringen kan utf8ras
genom omsdttande av fdreningen med formeln (T-a-2) med en l&mplig
acylhalogenid, vilken deriverats fran motsvarande karboxylsyra
eller sulfonsyra, eller, d& acylgruppen som skall inf®ras 4r l&gre
alkanoyl, bensoyl eller substituerad bensoyl, genom oms&ttande av
f8reningen med formeln (I-a~2) med en anhydrid av motsvarande syra
eller med sj#lva syran, och d& acylgruppen som skall inf8ras &r
l&gre alkyloxikarbonyl eller fenoxikarbonyl kan man &ven anvinda
ett lampligt di(l&gre alkyl)- eller difenylkarbonat som acylerings-
medel; och ifall &nskvirt, f6reningar med formeln (I-h), vari R4"
dr l&gre alkanoyl, kan reduceras med ett l&mpligt reduceringsmedel,
sadsom litiumaluminiumhydrid, £8r erhillande av en motsvarande
fOrening med formeln (I-g), vari R4' ir en l&gre alkylgrupp, vilken
dr oférgrenad vid !\-kolatomen, eller

vii) framstiller en férening med formeln (I-i)

S

D—CHZ-O-<::j§>———'N %-C-S-(lﬁgre-alkyl) (I-1)

genom omsdttande av en férening med formeln (I-a-2) med koldisul-
fid och ett lampligt alkyleringsmedel f&r inf&rande av l&gre alkyl-~
gruppen, i ett ldmpligt l8sningsmedel, eller

viii) framstiller féreningar med formeln (I), vari A har
formeln (c), vari 2z 4r N-R4 och R4 dr (l&gre alkyloxi) ligre alkyl,
genom alkylerande av motsvarande hydroxi (l4gre alkyl)-substituera-
de fbreningar i enlichet med k&nda O-alkylerings metoder s&som
hdr tidigare beskrivits f&r framst&dllning av féreningarna (I-a)
utgdende fré&n f8reningar (II) och (III), och ifall Onskvirt,

framstédller farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalter och
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stereokemiskt isomeriska former av de erhdllna f&reningarna.

2. Forfarande enligt patentkravet 1 fOr framst#dllning av
1-acetyl-4-(4—[§~(2,4-diklorfenyl)-2-(lH-imidazol-l-ylmetyl)-1,3-
dioxolan—4-ylmetox;7fenyl)-piperazin och farmaceutiskt godtagbara
syraadditionssalter och stereockemiskt isomera former dirav,
kd&nnetecknat dirav, att man omsitter 2-(2,4-diklorfenyl) -
2~ (1H-imidazol-1l-ylmetyl)-1,3-dioxolan-4-ylmetyl-metansulfonat med
l-acetyl-4~(4-hydroxifenyl) - Piperazin och, ifall &nskvidrt, fram-
stdller farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalter och/eller
stereokemiskt isomera former ddrav.

3. Fbrfarande enligt patentkravet 1 f6r framst&llning av
cis—l-(4—[5-(2,4—diklorfenyl)—2-(lH-l,2,4-triatzol-l-ylmetyl)-1,3-
dioxo1an-4-ylmetox;7-fenyl)-4-(1-mety1etyl)piperazin, ké&nne-
tecknat dirav, att man omsitter 4-/4-(l-metyletyl)-1-
piperaziny;7fenol med cis-[ﬁ—(2,4—diklorfenyl)—2—(1H-l,2,4-tri-
azol-l-ylmetyl)—l,3-dioxolan—4-ylmety;7metansulfonat.

Viitejulkaisuja—-Anférda publikationer
Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: USA(US) 3 936 470 (C 07 D 233/60).
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