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Tiivistelmda - Sammandrag

Keksintd koskee menetelmid uusien, terapeuttisesti kdyttskelpoisten

3-asyyliaminod1atso—[i,2—g7-pyridiinijohdannaisten valmistamiseksi,
joilla on kaava I

(n

jossa X on»vety, halogeeni tai Cl-C4-a1kyyli, metoksi-, tiometyyli-,
tiocetyyli~, metyylisulfonyyli-, nitro-, amino-, metyyliamino-, di-
etyyliamino-, asetyyliamino- tai diasetyyliaminoryhmd, Y on vety,
kloori tai metyyliryhmd, Rl on vety tai suoraketjuinen tai haaroit-
tunut Cl—C4—alkyy11 tai bentsyyliryhmd, R2 on suoraketjuinen tai
haaroittunut alkyyli, sykloheksyyli-, trikloorimetyyli-, propen-1-
yyli-, allyyli-, fenyyli-, 4-kloorifenyyli- tai bentsyyliry-mid tai
vield Rl ja R2 esittivit yhdessd alifaattista C -Cs-ketjua ja nii-

3
den farmaseuttisesti hyviksyttyjen happoadditiosuolojen valmistami-

seksi.
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Uppfinningen avser ett fdrfarande f8r framstdllning av nya terapeutiskt
anvindbara 3-acylaminodiazo-(1,2-a)-pyridinderivat med formeln I

(n

vari X 4r vite, halogen eller C1_4—a1kyl, eller en metoxi-, tiometyl-,
tioetyl-, metylsulfonyl-, nitro-, amino-, metylamino-, dimetylamino-,
acetylamino- eller diacetylaminoqrupp; Y &r vidte, klor eller en metyl-
grupp; R1 dr vite eller rakkedjad eller forgrenad C1_4-alkyl eller en
bensylgrupp; R2 &r rakkedjad eller fdrgrenad alkyl eller en cvklo-
hexyl-, triklormetyl-, propen-1-yl-, allyl-, fenyl-, 4-klorfenyl- eller

bensylgrupp eller R1 och R2 kan ytterligare tillsammans beteckna en ali-
fatisk C

salt.

3_;5-kedja, och av deras farmaceutiskt godtagbara syraadditions-
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Menetelmd terapeuttisesti kdytt®kelpoisten 3-asyyliamino-
metyyli-imidatso/1,2-a/pyridiinijohdannaistan valmistami-

seksi

Tdmdn keksinn®dn kohteena on 3-asyyliaminometyyli-
imidatso[ﬁ,2-§>pyridiinijohdannaisten valmistus.

Keksinnbn mukaisten yhdisteiden kaava on I, joka
on annettu seuraavalla sivulla olevassa kaaviossa, jossa
X tarkoittaa klooriatomia tai metyyliryhmd&d, Y tarkoittaa
vetyd, klooria tai metyyliryhmdid, Rl tarkoittaa metyyli-
ryhmdd ja R, tarkoittaa proplyyli- tai isobutyyliryhmdd.

Keksinnén mukaiset yhdisteet voivat olla vapaina
emdksind tai farmakologiassa hyvdksyttyjen happojen addi-
tiosuoloina.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
seuraavalla sivulla olevan kaavion mukaisesti.

LahtBaineena on kaavan II mukainen 2-fenyyli-imid-
atso[i,Z—é]pyridiini, jossa substituentit X ja Y ovat sa-
mat kuin edelld.

Ensin voidaan suorittaa tdmdn kaavan (II) mukaisen
yhdisteen formylointi esimerkiksi reagenssin avulla, jota
saadaan saattamalla oksalyylikloridi reagoimaan fimetyyli-

formamidin kanssa.
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Kaav1o
1) DMF Z N=N
X
(c0c1) VL //
2) H,0 \
CHO
(I111)
NaBHa
Y
/N
X
N/
HO
(1V)
1) P2-CN
H.S0
r'a
2) H,0
Y
NaH = N=N
<_——-— X
Y
HN

04¢l\\R2 (Ia)
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Hydrolyysin jdlkeen saadaan kaavan III mukainen
aldehydi, joka pelkistetddn vastaavaksi alkoholiksi, jon-
ka kaava on IV, sindns&d tunnetulla tavalla, esimerkiksi
alkalimetalliborohydridin avulla. Sitten tdmid alkoholi
(IV) saatetaan reagoimaan kaavan R2—CN mukaisen nitrii-
lin kanssa rikkihappoisessa liuoksessa. Ndin saadaan hyd-
rolyysin jdlkeen kaavan lIa mukainen yhdiste, jossa subs-
tituentti R1 on vain vety. Sitten alkyloidaan t&mi
yhdiste sin&dnsd tunnetulla tavalla metyylijodidilla nat-
riumhydridin ldsndollessa, jolloin pdddytddn kaavan I mu-
kaiseen yhdisteeseen.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan my®s valmis-
taa yhdessd vaiheessa saattamalla kaavan (II) mukainen lih-

tbyhdiste reagoimaan amidin kanssa, jonka kaava on

RZ-S—T—Rl
0] CHZOH
jossa Rl ja R2 ovat samat kuin edelléd.

Reaktio suoritetaan huoneen l&mpStilassa vdkevidn
rikkihapon l&dsndollessa ja mahdollisesti lisdliuottimen
kuten jéddetikan avulla.

Lopuksi kaavan Ia mukaisia yhdisteitd voidaan vie-
ld valmistaa saattamalla ldht8aineena oleva kaavan (II)
mukainen yhdiste reagoimaan kaavan R2—CN mukaisen nitrii-
lin ja paraformaldehydin kanssa kuumana etikkahappoises-
sa ympdrist8ssd ja rikkihapon ldsndollessa. Hydrolyysin
jdlkeen saatu kaavan (I) mukainen yhdiste alkyloidaan sit-
ten kuten edelld.

Seuraava taulukko kuvaa kaavan (I) mukaisten yh-

disteiden rakenteita ja sulamispisteiti.
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Yhdiste Y |x R1 R2 sp. (°C)
1 H o |cl H CHy 205-206
2 Ho|CHy H CHy 174-175
3 CHy | CHy H CHy 218-218,5
4. CHy |l H CHy 230-231
5 CHy | €1 H C,Hs 190-191
6 (esim.3) |CHy|CL H i-C5H, 211-212
7 CHy | C1 H n-CyH, 185-187
8(esim.1) CH3 cl H n-CaH9 172-173
9 CHy|CL H i-C,Hg 192-194
10 CH, | €1 H £-C 4 Hg 226-228
11 (esim.4) ; CHy[CL H CeHs 247-248
12 CHy | H H CeHs 209-211
13 CHy | C1 H <:::> 209-210
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Yhdiste LA R R1 R2 sp (°c)
14 CHy | CHy CH,y CoHg 151-152
15 CHy|Cl CH CHy 199-200
16 CHy|CL C,Hg CH, 293-294
17 CHyiCl n-C,Hy | CHy 182-183
18 CHy | C1 CH,CHg | CHy 149-150
19 CHy|Cl CH C,Hg 210-212
20 CHy|Cl CH n-C4H, 193-195
21 CHy|ClL CH, i-CH, 152-1;4
22 (esim.2)| CH,|Cl CHy n-C,Hy 158-160
23 CH, | C1 CH, t-C,Hg 160-162
24 CHy|Cl CH, CcHs 198-199
25 (esim.5) [ CHy | CL -(CH,) 5- 186-187,5
26 CHy|Cl -(CH,) - 145-146
27 CHy|Cl -(CHZ)S- 150-151
28 CHy|Cl CH, i-C,H, 185-186
29 CHy|C1 CH, n-CgH 127-129
30 CHy|Cl CH,y <:::> 178-180
31 CHy|Cl CH, n=C H, 5 104-105
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Yhdiste Y X R1 R2 sp. (°c)
32 CHy|CL CH, CH,C Hg 126-127
33 CHy|CL CH, CH=CHCH, 225-227
34 CH|OCH, CHy n-CyH, 135-136
35 CHy |OCH CH, i-C,Hg 93-95

36 CHy [NO, CHy n-CH 154-156
37 CHy |NO, CHy i-C, Hg 157-159
38 CH, |SO,CHy CH, n-C5H, 182-183
39 . CH;|S0,CHy CH i-C,Hg 120-122
40 CH | H CHoy n-C5H, 125-126,5
41 CHy | H CH i-C Hg 154-156
42 CHy [NHCOCH,  |CHy n-CyH, 110-111
43 CHy [NHCOCH5 | CH,4 i-C,Hg 183-185
44 CHy [N(COCH;), |CHy n-C4H, 117-118
45 CHy | NH, CHy i-C Hg 177,5-178,5
46 CHy |NHCH, CHy i-C Hg 176-1717
47 CH, N(CH3)2 CH, i-C, Hy 117-118
48 CHy|Cl CHy 4-C1-CH 175-177
49 CHy |n=C,Hg CHs i-C,Hg 72,5-73
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Yhdiste Y X R1 R2 sp. (°c)

50 CH C2H5 CH} 1-C4H9 99-101
51 CH C2H5 CH3 n-C3H7 108-~110
52 CH,|F CH3 1-C4H9 184-185
53 CH,I|F CH3 n-C3H7 157-158
54 CH 'SCHB CH3 1—CaH9 102-104
55 CH SCH3 CH3 n-C3H7 128-129
56 CH CH3 CH3 1-—C4H9 129-131
57 CH CH3 CH3 n-C3H7 145-147
58 H Cl CH3 1-C4H9 90-91

59 H Cl CH3 n-C3H7 171-173
60 Cl |Cl1 CH3 L—CaH9 176-177
61 Cl Cl CH3 n—C3H7 188-189
62 Cl F CH3 n-CBH7 154-155
63 Cl |F CH3 1-CaH9 173-174
64 cl CZHS CH3 n-C3H7 134-136
65 Cl CZH5 CH3 1-C4H9 111-112
66 Cl CH3 CH3 n—C3H7 164-165
67 Cl [CHy CHy i-C, Hy 154-155
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Yhdiste Y X R1 R2 Sp. (OC)
68 Cl UCH3 CH3 D—CBH7 152-153
69 Cl UCH} CH3 l-CaH9 131-132
70 Ccl SCH} CH3 n—C3H7 139-141
71 Cl SCH3 CH3 1—C4H9 135-136
72 CH3 Ccl H n_CSHll 164-166
73 CH3 Cl H n—C6H13 159-161
74 CH3 Cl H CH2C6H5 194-195
75 . 'CH} Cl H CHZCH:[;H2 179-180
76 CH3 Cl H Q-Cl—céHa 252-254
77 CH3 Cl H CC13 228-230
78 CH} n—Ca H 1-C4H9 118,5-119,5
79 CH3 F H l'chg 188-190
80 CH3 F H n—C3H7 140-141
81 CH3 SCH3 H l-CaH9 183-184
82 CH3 SCH3 H n-C3H7 170-172
83 CH3 CH3 H l-CaHg 161-162
84 CH3 CH3 H n-C}H7 170-171
85 H cl H i-C,H 175-176
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Yhdiste Yy Ix R1 R2 sp. (°C)
86 holcl H n-CyH, 198-199
87 cl |c1 H i-C,Hg 223,5-224
88 cl el H n-CyH., 217-218
89 CHy | C,Hg H n-CyH, 150-151
90 CHy | C,Hg H i-C Hg 154-155
91 CHy| OCH, H n-CyH., 143-144
92 CHy | OCH, H i-C,H, 171-172
93 CHy | S0, CH; H n-CyH. 209-211
94 CHy | S0, CH,y H i-C,H, 175-176
95 CHy | NO, H n-CyH, 210-212
96 CHy| Mo, H i-C Mg 220-222
97 CHy | H H n-CyH, 155-156
98 CHy [ H H i-C,H, ®)137-139
f)168-171
99 CHy| NHCOCH,  [H n-C,H, 204-205
100 CHy | NHCOCH, | H i-C Hg 183-185
101 clL |F H n-CyH, 193-194
102 c1 |F H i-C,Hg 208-209
103 C1 | CyHy H n-CyH, 181-182
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Yhdiste Y X R1 R2 Sp.(OC)
104 Cl CZHS H i-C, Hg 188-189
105 Cl1 CH3 H n--C}H7 191-192
106 Cl CH3 H i-CaH9 203-204
107 Cl OCH3 H n-C,H, 183-184
108 Cl OCH} H i-CaH9 195-196
109 Cl SCH3 H n-CH, 204-205
110 Cl SCH3 H i-C,Hg 207-208
111 CHy|SCHy - n-CyHy |i-C, Hg 90-91(*)
112 CH; SCZH5 H i-C,Hg 149-150
113 CHy | SCoHg CHy i-C,Hy 118,5-119,5
Huom.
n-CH3H7, n—C4Hg, n—CzH22+l jne. tarkoittavat suoraketjui-

sia ketjuja Cy-, Cqr C, - jne. —asemassa.
i-C3H7 ja i—C4H9 tarkoittavat vastaavasti isopropyyli-
ja isobutyyliketjuja.

t—C4H9 tarkoittaa tertiobutyyliketjua.
<C::> tarkoittaa sykloheksyyliryhmda.

CgHeg ja 4—C1—C6—H4 tarkoittavat vastaavasti fenyyli- ja
parakloorifenyyliryhmid. Yhdisteen nro 98 kaksi sulamispis-

tetti vastaavat sen kahta kiteistd muunnelmaa.
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Keksinnén mukaisille yhdisteille on tehty farma-
kologisia kokeita, jotka todistavat niiden merkityksen tera-
peuttisen vaikutuksen omaavina aineina.

Akuutti toksisuus.

Akuutti toksisuus on mddritetty hiirelld vatsanonte-
lon sisdisesti annosteltuna. LD 50 -arvot ovat yli 500 mg/kg.

Antagonismi Cardiazolilla aiheutettujen nykivien
kouristusten suhteen hiirelld.

Koetta ovat inspiroineet Goodmanin ja tydtovereiden
kuvaamat kokeet J. Parm. Exp. Ther., 108, 168-176. Hiiril-
le annetaan tutkittavia yhdisteitd taipelkkdd liuotinta vat-
saontelon sisdisesti 30 minuuttia ennen suonensisdistéd
Cardiazol(g>ruisketta 35 mg/kg. Eldimi&d tarkkaillaan sitten
tunnin ajan ja kullekin erdlle lasketaanprosentuaalinen
osuus hiiristd, joilla on nykivid kouristuksia (100 % ny-
kivid kouristuksia ja 10-20 % yhtdjaksoisia kouristuksia
kontrollieldimilld).

Kullekin annokselle lasketaan kouristuksilta
suojaava prosentuaalinen osuus kontrollieldimiin verrattu-
na, jonka avulla mddritetdin graafi§esti DASO’ annos, joka
suojaa 50 % eldimistd Cardiazolin R kouristavilta vaikutuk-

silta. Keksinnén yhdisteiden DA arvo ovat 0,01-30 mg/kg.

50
"Kdtkemiskoe" hiirelld ("Burying test")

Tdlle kokeelle ovat antaneet aiheen menetelmd, jota
ovat kuvanneet Pinet J.P.J. Treit D., Ladak F. ja MacLen-
nan A.J. julkaisussa Animal learning and behavior, 8,
477.451, (1980). Vieraiden esineiden olemassaolo eldimen
tavanomaisessa ympdristdssd aiheuttaa epdmiellyttdvén tilan-
teen,johon eldin reagoi piilottamalla agressiota aiheuttavan
esineen (lasikuulia) hdkkins&d sahajauhoihin.

Anksiolyytit vdhentdv&dt vieraan tilanteen aiheutta-
maa ahdistusta: Eldimet kdtkevdt vdhemmdn. Sitten laske-
taan piilottamatta jd&d@neiden lasikuulien lukumddrd.

Tutkittavia yhdisteitd annetaan CDl (Charles River)
kannan koirashiirille 30 minuuttia (vatsaontelon sisdises-

ti) tai 60 minuuttia (suun kautta) ennen kuin ne pannaan
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hdkkeihin, joissa on 25 lasikuulaa. 30 minuutin kuluttua
lasketaan kitkemittdmien lasikuulien lukumd&drd. Lasketut
prosentuaalinen osuus ké&dsiteltyjen ja kontrolliel&dinten

valills.

Niin middritellddn DASO’ 50-%:isesti vaikuttava annos,
joka on se annos yhdistettd (mg/kg), joka vihentdd puolella
kdtkettyjen lasikuulien lukumd&drd&d kontrollieldimiin ver-
rattuna. Keksinnén yhdisteiden DA50 on 0,1-30 mg/kg vatsa-
ontelon sisdisesti.

Vaikutus elektrokortikogrammiin kurarekdsittelylld

tekohengitystd saavalla rotalla

Yhdisteiden sedatiivinen tai hypnoottinen vaikutus
on mddritelty tarkkailemalla niiden vaikutusta rotan
elektrokortikogrammiin H. Depoorteren kuvaamalla menetel-
mill4, Rev. E.E.G. Neurophysiol, 10, 3. 207-214 (1980) ja
H. Depoorteren ja M. Decobertin kuvaamalla menetelmdlld,

J. Pharmacol. (Paris), 14, 2, 195-265 (1983). Tutkittavia
yhdisteitid annetaan vatsaontelon sisdisesti kasvavina an-
noksina 1-30 mg/kg.

Ne aiheuttavat unen oireita 0,01-30 mg/kg annoksista
l&htien.

vaikutus "unen" kestoon, joka on aiheutettu 4-hydrok-

sinatriumbutyraatilla

Tami vaikutus on midiritetty yhdisteen vaikutuksella
"unen" kestoon, joka on aiheutettu 4-hydroksi-natriumbuty-
raatilla (GBH) kurarekdsitellylld rotalla.

Kiytetyt eldimet ovat Charles River-kannan koiras-
rottia, jotka painavat 200+ g. Eldimille, joita on kdsitel-
ty alloferiinilld 1 mg/kg vatsaontelon sisdisesti, annetaan
tekohengitystd naamarin avulla, joka on pantu kuonon pdalle
(hengityslaitteen nopeus = 50/min: hengitystilavuus = 14 ml) .

Ruokatorvi on sitd ennen suljettu, jotta estetddn
ilman pddsy vatsaan.

Otsalohkoon ja takaraivoon sijoitetuilla aivokuo-
ren elektrodeilla rekisterdididdn elektrokortikografinen

vaikutus Polygraph Grass Model 79 P:113 nopeudella 6 mm/sek.
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Eldimen valmistelu suoritetaan paikallispuudutuk-
sessa (ksylokaiinia 2-%:isena). Rottia pidetédédn koko kokeen
ajan vakioldmpdtilassa (37,50C). 10 minuutin kuluttua ro-
tan valmistelun loputtua injektoidaan 200 mg/kg:n annos
4-hydroksinatriumbutyraattia suonensisiisesti hi#nnidn koh-
dalta.

Tutkittavaa yhdistettd annetaan 10 mg/kg annoksena
vatsaontelon sisdisesti 3 minuuttia 4-hydroksinatriumbu-
tyraatin antamisesta. Oireiden arviointi suoritetaan
15 minuutin jaksoina 75 minuutin ajan GHB injektion anta-
misesta. T&mdn analyysijakson aikana mddritetddn "unen"
kokonaiskesto. 15 kontrollia sisdltidvidn sarjan avulla
mddritetddn "GHB~unen" kesto.

Tulosten tilastollinen analyysi suoritetaan Mann-
Whitneyn U-testin avulla.

Tietyt yhdisteet alentavat GHB:n vaikutuksia (jo-
pa 40 &nvdheneminen unen kestossa 10 mg/kg annoksella),
kun taas toiset yhdisteet voimistavat nditd vaikutuksia
(jopa 40 nlisdys 10 mg/kg annoksella). Todetaan myd&s,
ettd vaikutukset voivat olla vastakkaisia sen mukaan, onko
yhdisteitd annettu suurina vai pienind annoksina.

Ndiden eri testien tulokset osoittavat, ettd keksin-
nén mukaisilla yhdisteilld on anksiolyyttisid, unta aiheutta-
via, hypnoottisia ja kouristuksia ehkdisevid vaikutuksia;
keksinndn mukaiset yhdisteet ovat hyddyllisiid hoidetta-
essa tuskatiloja, unihdirifitd ja muita neurologisia ja
psykiatrisia sairauksia, hoidettaessa unettomuutta, eri-
tyisesti hoidettaessa kdytoshdiriditd, jotka johtuvat ai-
voverisuonten vaurioista ja aivojen kalkkeutumisesta
vanhuksilla, sekd hoidettaessa muistihdirioitd, jotka joh-
tuvat kallovammoista ja hoidettaessa aineenvaihdunnallisia
aivotauteija.

Keksinndén mukaiset yhdisteet voivat olla kaikissa
suun kautta taj parenteraalisesti annosteltaviksi sopivissa

muodoissa, esimerkiksi tabletteina, pddllystettyind pille-
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reind, kapseleina, juotavina tai injektoitavina liuoksina
sopiviin t&dyteaineisiin sekoitettuina.
Piivittiinen annos voi olla 0,1 - 100 mg.

Terapeuttiset vertailukokeet

Kokeet suoritettiin edelld kuvatulla "CardiazofﬁL
-testillid. Verrattiin toisiinsa 11 yhdisteparia, joissa
kussakin oli kd&dnteiset amidiryhmdt. Vertailuyhdisteet
olivat tunnettuja FI-patentista 71143. Koska ldydettiin
ainoastaan 8 paria, joissa tunnettu ja uusi yhdiste olivat
analogisia, syntetisoitiin 3 yhdistettd (nditd ei ollut ku-
vattu FI-patentissa 71143); syntetisoitujen yhdisteiden pa-
rina esitetyt yhdisteet ovat edullisia uusia yhdisteita.

Tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa. Kol-
mannessa sarakkeessa on esitetty yhdisteen numero yhdis-
teiden rakennetta ja sulamispistettd kuvaavista taulukoista.
Parien 9 - 11 jdlkimmdisell&d yhdisteelld ei ole numeroa,

koska niitd ei ollut kuvattu FI-patentissa 71143.



15

-
X
N_/
Y Y
0}
N
T
R1 R2
Uudet yhdisteet FI-patentista 71143
tunnetut yhdisteet
Yhd. Y X R1
nro. taul R2 ADSO
uusi____f __1_ 2,00
1 | tunnettu 1 H Cl H CH, 1,00
2 | wusi____| __3_ CH CH H |cH 6,00
tunnettu 81 3 3 3 0,25
7,00
uusi __4_ Led2
3 | tunnetta| 41 CHy |cl H |CH, 0,60
4,00
uusi __5_ 2222
4| tunnetta| 12 CHy | Cl H |C,Hg 0,60
uusi _88_ 1,00
> | Tunnettw| 11 cL jcl H | nC,H 1,00
uusi _15_ 2,00
6| tunnettu| 44 CHy |Cl | CHy |CHy 0,05
7 wusi____ 57 0,10
tunnettu| 783~ CHj CH, CH; |nC3H 0,60
uusi____| _61_ 0,13
8 tunnettu 29 cl c1 CH3 nC3H 1,00
uusi____| _36_ i 9,01
9 tunnettu — CHjy CHj CH3 |1C,H 3,00
10| vusi____f _33_ 0,30
tunnettu L cl CH, CH, |nCjH 0,90
11] wesi___ | _38_ : 0,05
tunnettu H cl CH3 1C4H 2,80
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Tuloksista ilmenee, ettd

a) Substituenttien Y ja X vaihteluilla ei juuri ole
merkitystd farmakologisiin ominaisuuksiin;

b) Kun R, on lyhytketjuinen radikaali (metyyli téi
etyyli), niin tunnetut yhdisteet ovat parempia kuin uudet
yhdisteet (vrt. parit 1 - 4 ja 6);

c) Kun R; on metyyli ja R, on propyyli tai iso-
propyyli, niin uudet yhdisteet ovat parempia kuin tunnetut
yhdisteet.

Seuraavat esimerkit valaisevat joidenkin keksinndn
mukaisten yhdisteiden valmistusta.

Mikroanalyysi ja IR- ja NMR-spektrit vahvistavat saa-
tujen yhdisteiden rakenteet.

Esimerkki 1

2-(4-kloorifenyyli)-3-pentanoyyliaminometyyli-6-metyyli-
imidatso[i,2—§7pyridiini

a) Kolviin, jota on pidetty -30°C:een ja -40°C:een
vililli olevassa limpdtilassa ja joka sisdltda 150 ml
dimetyyliformamidia, lisdtddn tipoittain 63 g eli 54 ml
(0,5 moolia) oksalyylikloridia koko ajan sekoittaen. Anne-
taan lampdtilan nousta huoneenlimpdtilaan, sitten lisdtdan
suspensio, jossaon 40 g (0,165 moolia) 2-(4-kloori)fenyyli-
6—metyyli-imidatso[1,2—§7pyridiinié 150 ml:ssa dimetyyli-
formamidia ja sekoitusta jatketaan 24 tuntia. Sakka erote-
taan suodattamalla, se suspendoidaan 1 l:aan vettd ja tata
suspensiota koko ajan sekoittaen lis&tdin 350 ml ammoniak-
kia.

Seos uutetaan metyleenikloridilla, orgaaninen faasi
erotetaan, pestdan vedelld, kuivataan magnesiumsulfaatin
pddlla ja haihdutetaan. Seos hunhdotaaneetterilld ja se ki-
teytetdan uudestaan metanolista. Ndinsaadaan valkea kiinted
aine. Sp. = 175-176°C.

b) Valmistetaan suspensio, jossa on 40 g (0,148 moo-
lia) edellid saatua aldehydid 500 ml:ssa metanolia ja lisd-
td3n nopeasti liuos, jossa on 3,5 g natriumborohydridid
15 ml:ssa vettd. Havaitaan seoksen kuumeneminen ja voima-

kas kaasun muodostus.
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Seosta sekoitetaan 24 tuntia, haihdutetaan sitten
kuiviin, j&d4nn8s liuotetaan veteen, pH sdddetddn 8:aan
laimean kloorivetyhapon avulla, sakka suodatetaan, pes-
tddn ja kuivataan. Sp. = 214-215°C.

c) Pannaan kolviin 6,12 ml (0,0588 moolia) valero-
nitriilid ja 32 ml rikkihappoa. Seosta sekoitetaan ja sii-
hen lis&tidn pienissid erissd 8 g (0,0293 moolia) edelld
valmistettua alkoholia ja jatketaan sekoitusta, kunnes ai-
neet ovat tdysin liuenneet.

Sitten lisdt&ddn jd&dvettd, sitten ammoniakkia,

kunnes pH 7 ja uutetaan metyleenikloridilla. Orgaaninen

faasi erotetaan, pestddn, kuivataan ja haihdutetaan, jdé&n-
nds pestdin eetterilld, puhdistetaan sitten silikageelikro-
matografialla eluoimalla metyleenikloridi/metanoli-seok-
sella 96/4. Lopullinen yhdiste sulaa 172-173%C:ssa.

Esimerkki 2

2-(4-kloori) fenyyli-N-metyyli-3-pentanoyylimetyyli-6-metyy-
li—imidatsoli,2—§7pyridiini

150 ml:n kolviin pannaan 1,27 g (0,0264 moolia)

50 % natriumhydridid 8ljyssd, se pestddn kaksi kertaa
pentaanilla ja lisidt&ddn 30 ml tetrahydrofuraania ja

1,5 ml dimetyyliformamidia. Sitten lis&t&&n argonatmosfad-
rissd 4,7 g (0,0132 moolia) esimerkissd 1 saatua amidia
liuotettuna 150 ml:aan tetrahydrofuraania, sitten 1,64 ml
(0.0264 moolia) jodometaania.

Havaitaan kaasun vapautumista. Reaktion kehittymista
seurataan silikageeliohutkerroskromatografialla. Kun ldh-
tdainetta ei endi ole, lisdtdin metanolia natriumylimddrdn
hivittimiseksi. Seos haihdutetaan kuiviin, se liuotetaan
veteen ja metyleenikloridiin, orgaaninen faasi erotetaan,
se pestdin vedelld, kuivataan ja haihdutetaan.

J44dnnds liuotetaan eetteriin, puhdistetaan sit-

ten silikageelikromatografialla pylvddssd eluoimalla metylee-

nikloridi/metanoli-97/3 seoksella. Lopullinen yhdiste
sulaa 158-160°C:ssa.
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Esimerkki 3

2-(4-kloori) fenyyli-3-(2-metyyli)propanoyyliaminometyyli-
6-metyyli-imidatso/1,2-a/pyridiini

150 ml:n kolviin pannaan 1,5 g (0,05 moolia) para-
formaldehydid, 50 ml etikkahappoa, 4,55 ml (0,05 moolia)
isobutyronitriilid ja 2 ml vdkevd& rikkihappoa ja koko
seosta kuumennetaan 7OOC:ssa, kunnes aineet ovat liunneet.
Sitten lisdtddn 4 g (0,0165 moolia) 2-(4-kloori)fenyyli-
6-metyyli-imidatso/1,2-c/pyridiinid ja 15 ml etikkahappoa
ja kuumennetaan vesihauteessa tarkkaillen reaktion kehitys-
td ohutkerroskromatografian avulla.

Kun lihtSaine on melkein kokonaan hdvinnyt, seoksen
annetaan jdihtyd, muodostunut sakka suodatetaan, liuote-
taan veteen ja ammoniakkiin ja uutetaan metyleenikloridilla.

Orgaaninen faasi pestddn vedelld, kuivataan ja haihdu-
tetaan. Jdi&nnds puhdistetaan silikageelipylvddssa eluoimalla
metyleenikloridi/metanaoliseoksella 95/5. Saatu yhdiste su-
laa 211-212%C:ssa.

Esimerkki 4

2—(4—kloori)fenyyli-3—bentsoyyliaminometyyli—6-metyyli-imi—

datso/1,2-a/pyridiini

Liuokseen, jossa on 4,54 g (0,03 moolia) N-hydroksi-
metyylibentsamidia 50 ml:ssa jddetikkaa, lisdté&én 2 g va-
kevdi rikkihappoa, sitten 15 minuutin kuumentamisen jdl-
keen 50°C:ssa lisdt&in 4,8 g (0,02 moolia) 2-(4-kloori) -
fenyyli—6-metyyli—imidatsoli,2-§7pyridiinié.

Seosta kuumennetaan pystyjd&hdytt&jdn alla 6 tuntia,
sitten haihdutetaan kuiviin. J&dnn8ds liuotetaan veteen,
lisitidsin ammoniakkia, kunnes pH on emdksinen.Sakka suoda-
tetaan, pestdidn vedelld, kuivataan ja kiteytetéén uudes-
taan 400 ml:sta metanolia. Ndin saadaan valkoisia kiteitd,
jotka sulavat 247—2480C:ssa.
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Esimerkki §

2—(4—kloorifenyyli)—3—(2—oksopyrrolidin-1-yyli)—metyyli-G—
metyyli-imidatso/1,2-a7pyridiini

Valmistetaan hyvin sekoitettu seos, jossa on 4,8 g
(0,02 moolia) 2-(4—kloori)fenyyli—6—metyy1i~imidatso[1,2—§7-
pyridiinid ja 2,53 g (0,022 moolia) N-hydroksimetyyli-2-
pyrrolidinonia, sitten lisit&in 20 ml vikevii rikkihappoa.
Liuosta sekoitetaan yksi pdivid huoneen ldmpdtilassa, kaa-
detaan sitten 800 ml:aan vettd, lisidtiddn 55 ml ammoniakkia
Laktaami uutetaan metyleenikloridilla, orgaaninen faasi
pestddn ja kuivataan, haihdutetaan ja j&&nnds puhdistetaan
kromatografialla eluoimalla 70/30 etyyliasetaatti/tolueeni-

seoksella. Saatu valkoinen kiinteid aine sulaa 186-187,5°:ssa.
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Patenttivaatimus

Menetelmd terapeuttisesti kdytt&kelpoisten 3-asyyli-
aminometyyli—imidatso[&,2—’7pyridiinien valmistamiseksi,

joiden kaava on I

/\4" &
PN 7
Y
Rl\N
P

o 2
jossa X on klooriatomi tai metyyliryhmd, Y on vety- tai
klooriatomi tai metyyliryhmd, R1 on metyyliryhmd ja R2 on
propyyli- tai isobutyyliryhmd,
sekd niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien happoadditio-

suolojen valmistamiseksi, tunnettu siitd, ettd

a) yhdiste, jonka kaava on II

S RN X II

/\N\//

Y

jossa X ja Y tarkoittavat samaa kuin edelld, formyloidaan

aldehydin saamiseksi, jonka kaava on III

- 4"/\@_){ , 111
HO

ja joka pelkistetddn alkoholiksi, jonka kaava on IV
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N
N\ x
X ~N Y
¥ Iv
HO

ja joka saatetaan reagoimaan nitriilin kanssa, jonka kaava
on R2—CN, jossa R2 tarkoittaa samaa kuin edelld, jolloin
saadaan sellainen kaavan I mukainen amidi, jossa R1 on ve-
tyatomi, ja alkyloidaan metyylijodidilla, tai

b} kaavan II mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan

amidin kanssa, jonka kaava on

RZ-E—T-CH3

0 CHZOH

jossa R2 tarkoittaa samaa kuin edelld, tai

c) kaavan II mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan
paraformadehydin kanssa ja nitriilin kanssa, jonka kaava on
R2—CN, jossa R2 tarkoittaa samaa kuin edelld, ja n&in saa-
tu yhdiste saatetaan reagoimaan metyylijodidin kanssa,

ja ettd ndin saatu kaavan I mukainen yhdiste ha-

luttaessa muutetaan happoadditiosuolaksi.
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Patentkrav

Forfarande f6r framstdllning av terapeutiskt anvdnd-

bara 3—acylaminometylimidazo[i,2-§7pyridiner med formeln I

/\ N\-/-@—

vari X dr en kloratom eller en metylgrupp, Y d&r en vdte-
eller kloratom eller en metylgrupp, R1 dr en metylgrupp och
R2 4r en propyl- eller isobutylgrupp,

samt deras farmaceutiskt godtagbara syradditionssalter,

k @&nnetecknat ddrav, att

a) en fdrening med formeln II

11
Y’\ N\/‘Q

vari X och Y har ovan agivna betydelse, formyleras for er-

hallande av en aldehyd, vilken har formeln III

- fjﬂx\ X
Lo~ < 111
HO

och vilken reduceras till en alkohol, vilken har formeln IV

Y



10

15

20

25

23 80696

Iv

HO

och vilken omsédtts med en nitril med formeln R2-CN, vari
R2 har ovan angivna betydelse, varvid erhdlles en amid med
formeln I, i vilken R1 dr en vdteatom, och vilken alkyle-
ras med metyljodid, eller

b) en f8rening med formeln II omsdtts med en amid

med formeln

RZ-ﬁ-?_CH3

0] CHZOH

vari R, har ovan angivna betydelse, eller

c) en f8rening med formeln II omsdtts med paraform-
aldehyd och med en nitril, vilken har formeln RZ—CN, vari
R2 har ovan angivna betydelse, och den sdlunda erhdllna
féreningen omsdtts med metyljodid,

och att, om sd 8nskas, den sdlunda erhdllna f&rening-

en med formeln I omvandlas till ett syradditionssalt.
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