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Keksinnén kohteena on kaavan I

\
R:zjf/&\ ) (1),

mukaisten substituoitujen imidatso[l,5-alpyridiini-johdan-
naisten, jossa kaavassa R) merkitsee vetyd, alempialkyylii,
substituoitua alempialkyylid, nitroa, halogeenia, vapaata,
eetterdityd tai esterdityd hydroksia, vapaata, eetterditys,
hapetettua eetterbityd tai ester8ityi merkaptoa, substituoi-
matonta, mono- tai disubstituoitua aminoa, ammoniota, vapaa-
ta tai funktionaalisesti muunnettua sulfoa, vapaata tai
funktionaalisesti muunnettua formyylii, Cy-Cpp-asyylil tai
vapaata tai funktionaalisesti muunnettua karboksia; ja R,
merkitsee vetyd, alempialkyyli§, substituoitua alempialkyy-
1lid, halogeenia, vapaata, eetterdityi tai esterdityd hydrok-
sia, vapaata, eetterdityli, hapetettua eetterdityi tai este-
rdéityd merkapto:, vapaata tai funktionaalisesti muunnettua
karboksia tai asyylis, niiden 7,8~dihydro-johdannaisten tai
kaavan I*
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A

mukaisten yhdisteiden, jossa kaavassa n on 0, 1, 2, 3 tai 4

ja tdhteilld R; ja R; on ylld kaavan I yhteydessd mddritelty
merkitys, jolloin kaavan I* mukaisessa yhdisteessd on mah-
dollista, ettid kaksi substituenttia CgH4-R; ja Ry on kiinni-
tetty tyydyttyneen renkaan johonkin tyydyttyneeseen hiilia-
tomiin, joko molemmat samaan hiiliatomiin tai eri hiiliato-
meihin, stereoisomeerien, ndiden stereoisomeerien seosten
tai nididen suolojen kidyttd aromataasi-inhibiittoreina, t&l-
laisia yhdisteitd sisdltdvidt farmaseuttiset valmisteet, uu-
det timintyyppiset yhdisteet, menetelmit viimeksi mainittu-
jen valmistamiseksi, niitd sisdltivit farmaseuttiset koostu-
mukset ja niiden kiyttd farmaseuttisina aineina tai farma-

seuttisten valmisteiden valmistamiseksi.

Uppfinningen avser anvdndningen av substituerade imidazo
{1,5-a)pyridin-derivativ med formeln I

dar R} betyder vite,

18galkyl, substituerad 18galkyl, nitro, halogen, fri, féret-
rad eller férestrad hydroxi, fri, féretrad, oxiderad féret-
rad eller férestrad merkapto, osubstituerad, mono- eller di-
substituerad amino, ammonio, fri eller funktionellt modifie-
rad sulfo, fri eller funktionellt modifierad formyl,
Cy-Cyp-acyl eller fri eller funktionellt modifierad karboxi
och Ry betyder vite, l8galkyl, substituerad 13galkyl, halo-
gen, fri, fdretrad eller foérestrad hydroxi, fri, féretrad,
oxiderad foéretrad eller fdrestrad merkapto, fri eller funk-
tionellt modifierad karboxi eller acyl, deras 7,8-dihydro-
derivativ eller féreningar med formeln I* dir n betyder O,
1, 2, 3 eller 4 och R} och Ry har de under formeln I namnda

betydelser, varvid i en férening med formel I*

de tvd subs-

tituenterna CgH4-Ry och Ry yan vara férbundna till en av de
mittade kolatomerna i den mittade ringen, antingen bdda med
samma kolatom eller med olika kolatomer; deras stereoisome-
rer, blandningar av dessa sterecisomerer eller deras salter
som aromatasinhibitorer, farmaceutiska preparat inneh&llande
s8dana féreningar, nya fdreningar av detta slag, férfaranden
£5r framstillning av de sistnidmnda, farmaceutiska samman-
sdttningar inneh8llande dessa och deras anvindning som far-
maceutiska medel eller fdr framstdllning av farmaceutiska
preparat.
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Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten 5,6,7,8~tetrahydro-
imidatso[l,S—a]pyridiinien valmistamiseksi -

F8rfarande f&r framst&llning av terapeutiskt aktiva 5,6,7,8-
tetrahydroimidazo[l,S—a]pyridiner

Keksinnén kohteena on menetelmy terapeuttisesti aktiivisten
kaavan I* mukaisten 5,6,7,8—tetrahydroimidatso[1,5—a]pyri—
diinien valmistamiseksi

. ==,

6! /,S )
\' \'
7\

AN

1o

N7

R,

jossa kaavassa R, tarkoittaa syanoa, halogeenia, C,-Cy-alkyy-

(I*)

1lid tai aminoa ja R, tarkoittaa vetys, fenyyli—cl-c4—alkyy—
lig, C1-C4-alkyylitioa tai C,-C4-alkoksikarbonyyli8, ja nii-
den stereoisomeerien, stereoisomeerien seosten tai farmaseut-
tisesti hyv#ksytt&vien suolojen valmistamiseksi. T&ms
menetelm8 suoritetaan siten, ettH

d) saatetaan kaavan V mukainen yhdiste

./'\.===.
h—#l‘l/&\.’*
oo
\ W4
&,

jossa R; Jja R, tarkoittavat samaa kuin edells kaavan I* yh-

(V),

teydesss ja Xy on halogeeni, reagoimaan em#ksen kanssa, tai

e) saatetaan kaavan VI mukainen yhdiste
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]\z . (VI)

jossa kaavassa R; ja Ry tarkoittavat samaa kuin edelld kaa-
van I* yhteydessd ja X, on halogeeni, reagoimaan em&dksen
kanssa, tai

f) kaavan VII mukaisessa yhdisteessd

. (VII)

jossa R;' on syanoryhm&ksi muunnettava ryhmd ja R, tarkoit-
taa samaa kuin edells kaavan I* yhteydess&d, Ry muunnetaan
syanoryhm8ksi jollain seuraavista muuntoreaktioista:

(1) saatetaan kaavan VII mukainen yhdiste, jossa R;' on for-
myyli, reagoimaan hydratsiinihapon kanssa, tai

(2) saatetaan kaavan VII mukainen yhdiste, jossa R;' on kar-
bamoyyli tai Cl—c4—alkyylikarbamoyyli, dehydratoivan aineen
kanssa, tai

g) saatetaan kaavan IX mukainen yhdiste
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7N\

\;=o Hﬁ\ /ﬁ (IX)
AN,

i

N/

jossa R; tarkoittaa samaa kuin edell kaavan I* yhteydesss,

reagoimaan pelkist&vén aineen 14snfollessa tai

h) dekarboksyloidaan kaavan VIIc mukainen yhdiste

o/.\a=_o

LAA

RS;{\ oo (VIIc)
g

Ry

jossa R; ja R, tarkoittavat samaa kuin edellX kaavan I* yh-

teydessd, tai

i) pelkistet83n kaavan I mukainen yhdiste

N
!\)\)

AN (1)
L
‘\./

Ry

tai sen 7,8-dihydrojohdannainen, jossa R; tarkoittaa samaa
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kuin edelld kaavan I* yhteydessd tail on hydroksimetyyli,
mahdollisesti pelkist&m&ll4 samanaikaisesti substituentti
R; = CH,OH ryhm8&ksi R; = CHjz; ja/tai

(1) kaavan I* mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R,
on vety, saatetaan kaavan I* mukainen yhdiste, jossa R, on
Cl—c4—alkoksikarbonyyli, reagoimaan ensin natriumhydroksidin
ja sitten kloorivetyhapon kanssa;

(2) kaavan I* mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R,
on Cl—C4—alkyylitio, saatetaan vastaava kaavan I* mukainen
yhdiste, jossa R, on vety, reagoimaan di—cl—c4—alkyylidi—
sulfidin kanssa;

(3) kaavan I* mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R,
on Cl—C4~alkoksikarbonyyli, saatetaan vastaava kaavan I*
mukainen yhdiste, jossa R, on vety, reagoimaan C;-C,-alkyy-
lihalogeeniformiaatin kanssa;

(4) kaavan I* mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R;
on amino, saatetaan vastaava kaavan I* mukainen yhdiste,
jossa R; on karboksi, reagoimaan hydratsiinihapon kanssa;

(5) kaavan I* mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R,

on fenyyli—cl—c4—alkyyli, saatetaan vastaava kaavan I* mu-

kainen yhdiste, jossa R, on vety, reagoimaan fenyyli-C;-C,4-
alkyylihalogenidin kanssa;

(6) kaavan I* mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R;
on syano, saatetaan vastaava kaavan I* mukainen yhdiste,
jossa R; on halogeeni, reagoimaan syanidisuolan kanssa;

(7) kaavan I* mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R,
on syano, saatetaan vastaava kaavan I* mukainen yhdiste,
jossa R; on amino, reagoimaan ensin alkalinitriittisuolan ja
sitten kupari(I)syanidin kanssa;
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ja/tai muutetaan saatu suola vapaaksi yhdisteeksi tai toi-
seksi suolaksi ja/tai muutetaan vapaa yhdiste suolaksi ja/
tai erotetaan enantiomeerinen seos, kuten rasemaatti, opti-
siksi isomeereiksi.

Kdsite "alempi" tarkoittaa, ett4 n#in nimetyt ryhmit sis&l-
tévdt korkeintaan 4 hiiliatomia.

Kaavan I* mukaiset yhdisteet sis#lt#v&t v&hint&in yhden
asymmetrisen hiiliatomin. Ne voivat esiinty8 R- tai s-
enantiomeereind samoin kuin niiden enantiomeerising seoksi-
na, kuten rasemaatteina. Esilli olevaan keksintd6n kuuluvat
kaikki n&m4& muodot, mySs muut isomeerit ja v8hint&&n kahden
isomeerin seokset, esimerkiksi diastereomeerinen seos tai
enantiomeerinen seos, jotka ovat mahdollisia, jos yksi tai
useampi toinen asymmetrinen keskus on 1&sn# molekyylisséi.

Alempialkyyli on esim. n-propyyli, isopropyyli, n-butyyli,
isobutyyli, sek.-butyyli tai tert.-butyyli, mieluimmin se on
etyyli tai etenkin metyyli.

Halogeeni on esim. bromi tai jodi, mieluimmin fluori ja
etenkin kloori.

Alempialkoksi on mieluummin metoksi tai etoksi, samoin esim.
n-propoksi, isopropoksi, n-butoksi, isobutoksi tai tert-
butoksi.

Alempialkanoyylioksi on esim. formyylioksi, asetoksi, propi-
onyylioksi tai pivaloyylioksi.

Alempialkanoyyli on esim. formyyli, asetyyli, propionyyli
tai pivaloyyli. Halo-C,-C,-alkanoyyli on mieluummin trifluo-
riasetyyli. Alempialkanoyyliamino on mieluummin asetyyliami-
no tai propionyyliamino, mutta my&s esim. formyyliamino.
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Alempialkoksikarbonyyli on mieluummin metoksikarbonyyli tai
etoksikarbonyyli. Alempialkoksikarbonyylioksi on esim.
metoksikarbonyylioksi tai etoksikarbonyyliocksi.

Alempialkyyliamino on esim. metyyliamino, etyyliamino, n-
propyyliamino tai isopropyyliamino. Di-alempialkyyliamino on
esim. dimetyyliamino, etyylimetyyliamino tai dietyyliamino.
Alempialkyleeniamino sis&lt&8 esim. 4 - 6 rengashiiliatomia
ja se on esimerkiksi N-pyrrolidino tai N-piperidino.

Alempialkyylitio on esim. metyylitio, etyylitio, n-propyy-
litio tai isopropyylitio, kun taas alempialkyylisulfinyyli
on esim. metyylisulfinyyli ja alempialkyylisulfonyyli on
esim. metyylisulfonyyli tai etyylisulfonyyli. Alempialkano-
yylitio on mieluummin formyylitio tai asetyylitio.

Alempialkoksisulfonyyli on esim. metoksisulfonyyli tai
etoksisulfonyyli. Alempialkyylisulfamoyyli on esim. N-
metyyli- tai N-etyylisulfamoyyli, kun taas di-alempialkyyli-
sulfamoyyli on esim. dimetyyli- tai dietyylisulfamoyyli.

Alempialkyylikarbamoyyli on esim. N-metyylikarbamoyyli tai
N-etyylikarbamoyyli, kun taas di-alempialkyylikarbamoyyli on
esim. dimetyyli- tai dietyylikarbamoyyli.

Keksinn®én mukaiset yhdisteet muodostavat happoadditiosuoloja
happojen kanssa, etenkin farmaseuttisesti sopivia suoloja
tavanomaisten happojen, esimerkiksi mineraalihappojen, esim.
kloorivetyhapon, rikki-tai fosforihapon, tai orgaanisten
happojen, esimerkiksi alifaattisten tai aromaattisten
karboksyyli- tai sulfonihappojen, esim. muurahais-, etikka-,
propioni-, meripihka-, glykoli-, maito-, omena-, viini-,
sitruuna-, askorbiini-, maleiini-, fumaari-, hydroksimale-
iini-, palorypéle-, fenyylietikka-, bentsoe-, 4-aminobent-
soe-, antraniili-, 4-hydroksibentsoe-, salisyyli-, 4-amino-
salisyyli-, pamoe-, glukoni-, nikotiini-, metaanisulfoni-,
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etaanisulfoni-, halobentseenisulfoni-, tolueenisulfoni-,
naftaleenisulfoni-, sulfaniili- tai sykloheksyylisulfamiini-
hapon kanssa. Suolat voidaan muodostaa my8s aminohappojen,
kuten arginiinin tai lysiinin kanssa.

Keksinndn mukaiset, happamia ryhmi¥, esimerkiksi vapaan
karboksi-tai sulfo-ryhm#n sis&1t&vit yhdisteet muodostavat
etenkin metalli- tai ammoniumsuoloja, kuten alkalimetalli-
tal maa-alkalimetallisuoloja, esim. natrium-, kalium-,
magnesium- tai kalsiumsuoloja samoin kuin ammoniumsuoloja,
jotka on muodostettu ammoniakin tai sopivien orgaanisten
amiinien kanssa. Suolanmuodostukseen tulevat kysymykseen
etenkin alifaattiset, sykloalifaattiset, sykloalifaattis-
alifaattiset tai aralifaattiset prim#&riset, sekundiiriset
tai terti4&riset mono-, di-tai poly-amiinit samoin kuin he-
terosykliset em#kset, kuten alempialkyyliamiinit, esimerkik-
si di- tai tri-etyyliamiini, hydroksi-alempialkyyliamiinit,
kuten 2-hydroksietyyliamiini, bis-(2-hydroksietyyli)-amiini
tai tris-(2-hydroksietyyli)-amiini, em#ksiset alifaattiset
esterit tai karboksyylihapot, esim- 4-aminobentsoehappo,
2-dietyyliaminoetyyliesteri, alempialkyleeniamiinit, esim.
l-etyyli-piperidiini, sykloalkyyliamiinit, esim. disyklohek-
syyliamiini, bentsyyliamiinit, esim. N,N'-dibentsyyliety-
leenidiamiini, tai pyridiinityyppiset em#kset, esim. pyri-
diini, kollidiini tai kinoliini.

Useiden happamien tai em#ksisten ryhmien esiintyessd voidaan
muodostaa mono- tai polysuoloja. Keksinndn mukaiset, yhden
happamen ryhm#n ja yhden em#ksisen ryhmén sis&ltivit yhdis-
teet voivat esiintyd my8s sisHisten suolojen muodossa, s.o.
kahtaisionisessa muodossa, tai molekyylin osa voi esiinty4
sisdisen suolan muodossa ja toinen osa normaalin suolan muo-
dossa. Etusijalla ovat edell4 mainitut farmaseuttisesti hy-
véksyttdvédt suolat. Eristyksessi tai puhdistuksessa voidaan
kdyttdd myds muita suoloja kuin farmaseuttisesti hyv8ksyttéd-
vid suoloja, esim. pikraatteja.
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Esills8 olevan keksinn®n mukaisilla yhdisteilld on arvokkaita
farmakologisia ominaisuuksia. Ne esimerkiksi estdvdt aroma-
taasi-aktiviteettia nis#dkkdissd, mukaanlukien ihmisissé.
Esimerkiksi n#m# yhdisteet est#v#t androgeenien metabolisen
muuntumisen estrogeeneiksi. Siten kaavan I* mukaiset yhdis-
teet ovat kdyttdkelpoisia esim. k4siteltiessd gynekomastiaa,
s.o. miespuolisen henkildn rinnankehityst&, est&m&lld ste-
roidien aromatisoituminen t&h&n tilaan taipuvaisissa mies-
puolisissa henkil&issé&. Lis&ksi kaavan I* mukaiset yhdisteet
ovat k#dytt8kelpoisia esim. hoidettaessa estrogeenistd riip-
puvaisia sairauksia, mukaanlukien estrogeenistd riippuvaista
rintasy8p48, etenkin naisilla vaihdevuosien jdlkeen, koska
ne esti#vit estrogeenisynteesin. N&mé vaikutukset voidaan
osoittaa in vitro-m#&rityskokeissa tai in vivo-eldinkokeissa
k4yttdm8l14 edullisesti nis8kk4its, kuten marsuja, hiirid,
rottia, kissoja, koiria tai apinoita.

Aromataasi-aktiviteetin in vitro-esto voidaan osoittaa esim.
k8ytt&mglld julkaisussa J. Biol. Chem. 249, 5364 (1974)
esitetty4 menetelms&. Edelleen aromataasieston Icso—arvot
voidaan saada esim. entsyymikineettisistd in vitro-tutkimuk-
sista, jotka koskevat 4-l%c-androsteenidionin 4-14c-estro-
niksi tapahtuvan muuntumisen estoa ihmisen istukan mikroso-
meissa. Keksinn®n mukaisten yhdisteiden ICSO—arvot ovat noin
107% - noin 10-9 moolia/l. Aromataasin in vivo-esto voidaan
osoittaa esim. naaraspuolisten rottien munasarjojen estro-
geenipitoisuuden laskulla, kun niille on ensin annettu ruis-
keena kantavan tamman seerumigonadotropiinia ja kaksi pdivéaa
myShemmin ihmisen sikién suonikalvogonadotropiinia Jja kun
ne on k&sitelty seuraavana pdivdnd p.o. t8min keksinndn mu-
kaisella yhdisteelld ja tuntia my8hemmin androsteenidionil-
la. Keksinn®n mukaisten yhdisteiden tehokas minimiannos on
noin 0,01 - noin 10 mg/kg tai pienempi. Antituumoriaktivi-
teetti, etenkin estrogeenista riippuvaisten tuumorien koh-
dalla voidaan osoittaa in vivo esim. DMBA-indusoiduissa ni-
s&tuumoreissa naaraspuolisissa Sprague-Dawley-rotissa: kek-
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sinndn mukaiset yhdisteet saavat aikaan lihes tdydellisen
regression ja ehkdisevit uusien tuumorien ilmestymisen noin
1 - noin 20 mg/kg:n tai t#t4 pienempin¥ pdivittdisin8 annok-
sina.

Biologiset arvot, aromataasin esto

Yhdiste esimerkisti Pienin konsentraatio, jolla
havaitaan aromataasin esto in
vitro [nmoolia/l]

1, 2, 7, 14, 15, 16, 18, 23, 24, 38 ja 39

2
11 20
17 3
21 30
35 1,5

Yll&ttdvdsti, samalla kun keksinn®n mukaiset yhdisteet on
todettu tehokkaiksi aromataasi-inhibiittoreiksi in vitro ja
in vivo, niill4 ei ole kolesteroli-sivuketjun lohkeamista
estdvd8 aktiviteettia in vivo, koska ne eivit indusoi lis&-
munuaisen liikakasvua, kuten on todettu umpirauhasten tutki-
muksella.

Farmakologisten ominaisuuksien johdosta aromaasi-inhibiitto-
reina keksinndn mukaisia yhdisteit3 voidaan k8ytt48 lidkeai-
neina, esimerkiksi farmaseuttisten koostumusten muodossa
hormonaalisten sairauksien, kuten estrogeenistd riippuvais-
ten tuumorien, etenkin rintasy&véin, anomalioiden, esim. gy-
nekomastian hoitamiseksi l4mminverisissi eldimissd, mukaan-
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lukien ihmisess&. Uudet yhdisteet ovat kuitenkin my&8s arvok-
kaita vdituotteita muiden farmaseuttisesti aktiivisten yh-
disteiden valmistamiseksi.

Keksinndn erds erityinen suoritusmuoto on menetelmé tera-
peuttisesti aktiivisten 5,6,7,8-tetrahydroimidatso[l,5-
alpyridiinien valmistamiseksi, joilla on kaava Ib

(Ib)

jossa kaavassa R; merkitsee syanoa tai Cl—C4—alkyylié ja Ry
on vety, fenyyli-C;-C,-alkyyli tai Cy-C4-alkyylitio, ndiden
yhdisteiden stereoisomeerien, stereoisomeerien seoksien ja

n&iden yhdisteiden farmaseuttisesti hyv&ksyttévien suolojen
valmistamiseksi, tunnettu siitd, ettd

d) saatetaan kaavan Vb mukainen yhdiste

x‘-#l/j\ /*

AY
P
N/

&,

SN
H
i

(Vb)

jossa R, tarkoittaa samaa kuin edelld kaavén Ib yhteydessd
ja X; on halogeeni, reagoimaan emdksen kanssa, tai

e) saatetaan kaavan VIb mukainen yhdiste
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SN
!\./x’é\/&H

|\Rz (VIDb)
7'\

jossa R; ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld kaavan Ib yh-
teydessd ja X, on halogeeni, reagoimaan emdksen kanssa, tai

f) muutetaan kaavan VIIb mukaisessa yhdisteessd

./.\ _—=

|

'\./*\./lb

/

R: \
PN (VIIb)
1o
N,/

R,

jossa Ry' on ryhmd tai t&hde, joka voidaan muuntaa syanoryh-
mdksi ja jossa R, tarkoittaa samaa kuin edelld kaavan Ib yh-
teydessd, ryhmd R,' syanoksi jollain seuraavista muuntoreak-
tioista:

(1) saatetaan kaavan VIIb mukainen yhdiste, jossa R;' on ha-
logeeni, reagoimaan syanidisuolan kanssa,

(2) saatetaan kaavan VIIb mukainen yhdiste, jossa R;' on kar-
bamoyyli tai C;-C,-alkyylikarbamoyyli, reagoimaan voimakkaan
dehydratoivan aineen kanssa,

(3) saatetaan kaavan VIIb mukainen yhdiste, jossa R;' on for-
myyli, reagoimaan hydratsiinihapon kanssa, tai
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(4) saatetaan kaavan VIIb mukainen yhdiste, jossa R;'.on ami-
no, reagoimaan ensin alkalinitriittisuolan ja sitten kupari-
(I)syanidin kanssa, tai

i) pelkistet&3n kaavan Ia mukainen yhdiste

[
7 l/ \o=-1
¢! /ﬁz
?0 b\o/
! 3
. Ia
Y (Ia)
P
N7
R,

tai sen 7,8-dihydrojohdannainen vedylld hydrauskatalysaatto-
rin l3sndollessa, ja/tai

(1) kaavan Ib mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R,
on C;-C,-alkyylitio, saatetaan vastaava kaavan Ib mukainen
yhdiste, jossa R, on vety, reagoimaan di-C,-C,-alkyylidisul-
fidin kanssa,

ja/tai muutetaan saatu suola vapaaksi yhdisteeksi tai toi-
seksi suolaksi ja/tai muutetaan vapaa yhdiste, jossa on suo-
lanmuodostava ryhm#, suolaksi ja/tai erotetaan saatu rasee-
minen seos yksitt#8isiksi enantiomeereiksi.

Kaavan Ib mukaisissa yhdisteissd on kiraalinen C-atomi
5-asemassa. S5R- ja SS-enantiomeerit samoin kuin 5(R,S)-rase-
maatit kuuluvat samoin esill¥ olevaan keksint&dn.

Kaavan Ib mukaisten yhdisteiden yhteydess# kdytetyt yleiset
termit miiritells3n mieluummin seuraavasti:

C;-C4-alkyyli R; tai R, on esimerkiksi etyyli, n-propyyli,
isopropyyli, n-butyyli, sek-butyyli tai tert.-butyyli ja
etenkin metyyli.
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Fenyyli-C,-C,-alkyyli R, on esimerkiksi bentsyyli.
17 %4 4 2

Edullisia ovat esimerkeissi esitetyt keksinn®n mukaiset yh-
disteet ja niiden farmaseuttisesti hyv#ksytt4vit suolat.

Kaavan I mukaiset v&lituotteet, jotka k#sitt#vidt kaavan Ia
mukaiset yhdisteet, valmistetaan mieluummin sin#ns& tunne-

tuilla menetelmilld, mieluummin siten, ett#

a) syklisoidaan kaavan II

(I1)

1

mukainen yhdiste tai sen 4,5-dihydro-johdannainen kaavan I

mukaisen yhdisteen tai vast. sen 7,8-dihydro-johdannaisen
valmistamiseksi, tai

b) syklisoidaan kaavan III

i . (IIT1)

mukainen yhdiste, jossa R, voi olla liitetty johonkin osoi-
tettuun hiiliatomiin mukaanlukien karbonyylihiileen, kaavan
I mukaisen yhdisteen 7,8-dihydro-johdannaisen valmistamisek-
si, jossa substituentti CgHy-R, on liitetty 5-asemaan, tai
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c) muunnetaan kaavan IV

el (1V)
Lo

\

.\R‘.

mukaisessa yhdisteessd tai kaavan IV mukaisessa 7,8-dihydro-
johdannaisessa, jossa R;' on ryhmd, joka voidaan muuntaa
syanoryhm#éksi, R;' syanoksi kaavan I mukaisen yhdisteen, sen

7,8-dihydro-johdannaisen valmistamiseksi, jossa Ry merkitsee
syanoa.

Kaavojen Ia mukaiset v#lituotteet valmistetaan seuraavalla
menetelm#lls mieluummin siten, ettd

a) syklisoidaan kaavan IIa

1)
7 \.” \NH-CH=0

\

!
./ \.
i

L I
s!

(IIa)

mukainen yhdiste, jossa t3hteelld R; on yll8 kaavan Ia
yhteydessd mainittu merkitys tai sen 4,5-dihydro-johdannai-
nen happamissa olosuhteissa kaavan Ia mukaisen yhdisteen tai
sen 7,8-dihydro-johdannaisen valmistamiseksi, tai

b) kaavan Ia mukaisen yhdisteen 7,8-dihydro-johdannaisen
valmistamiseksi syklisoidaan kaavan IIIa
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i (I1Ia)

mukainen yhdiste, jossa t&hteell¥ R; on ylld kaavan Ia
yhteydessd esitetty merkitys, em#ksiss# olosuhteissa, tai

c) muunnetaan kaavan IVa

-/ \O ¢

! h

\;/k\./ (Iva)
o/.\'

1\{“‘.

mukaisessa yhdisteess¥, jossa R;' on ryhmd tai radikaali,
joka voidaan muuntaa syano-ryhm#ksi, tai sen 7,8-dihydro-
johdannaisessa R,' syanoksi kaavan Ia mukaisen yhdisteen
tuottamiseksi.

Menetelmd a): Kaavan II tai IIa mukaisen formyyliamino-

yhdisteen syklisointi suoritetaan edullisesti julkaisussa
J.Org.Chemistry 40, 1210 (1975) 6-metyyli-2-metyyliamino-
pyridiinin syklisoimiseksi S5-metyyliimidatso[l,5-a]pyri-
diiniksi esitetyiss¥ olosuhteissa. Happamissa olosuhteissa
suoritettava syklisointi voidaan saada aikaan edullisesti
Lewis-hapolla, kuten polyfosforihapolla, fosforioksiklori-
dilla tai polyfosfaattiesterilli.

Menetelmd b): Kaavan III tai IIIa mukaisen formyyliyhdisteen

syklisointi voidaan suorittaa esim. em#ksiss¥ olosuhteissa.
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T4ssi mentelmissd kdytetty emss on mikd tahansa emds, joka
vastaanottaa helposti protoneja, esimerkiksi amiini, esim.
tertifsirinen amiini, kuten tri-alempialkyyliamiini, esim.
trimetyyliamiini tai trietyyliamiini, syklinen tertiddrinen
amiini, kuten N-metyylimorfoliini, bisyklinen amidiini,
esim. diatsabisykloalkeeni, kuten 1,5-diatsabisyklo[4.3.0]-
non-5-eeni tai 1,5-diatsabisyklo[5.4.0]undek-5-eeni (DBU)
tai esimerkiksi pyridiinityyppinen emds, kuten pyridiini.
Sopiva emds on myds epdorgaaninen emds, esimerkiksi alkali-
metallihydroksidi tai maa-alkalimetallihydroksidi, esim.
natrium-, kalium- tai kalsiumhydroksidi. Eré&s edullinen emds
on alkoholaatti, esimerkiksi alkalimetallialkoholaatti,
esim. natrium- tai kaliummetylaatti, -etylaatti tai tert-
butylaatti.

Menetelmien a) ja b) mukainen syklisointi suoritetaan
yleensd orgaanisissa inerteissi liuottimissa, kuten sopivis-
sa alkoholeissa, kuten metanolissa, etanolissa tai isopropa-
nolissa, ketoneissa, kuten asetonissa, eettereisss, kuten
dioksaanissa tai tetrahydrofuraanissa, nitriileissd, kuten
asetonitriiliss4, hiilivedyiss#, kuten bentseenissa tai to-
lueenissa, halogenoiduissa hiilivedyissé&, kuten metyleeni-
kloridissa, kloroformissa tai hiilitetrakloridissa, estereis-
s&, kuten etyyliasetaatissa, tai amideissa, kuten dimetyyli-
formamidissa tai dimetyyliasetamidissa ja vastaavissa. Reak-
tioldmpdtila on huoneenl&mpdtilan ja reaktioseoksen kiehu-
mispisteen v81i118, mieluummin 60°C:n ja reaktioseoksen kie-
humispisteen v&dlill&d. Edelleen syklisointi suoritetaan mie-
juummin inertin kaasun atmosfdirissd, etenkin typen atmos-
fadrissa.

Menetelmd c)/f):

Kaavan IV, IVa, VII tai VIIb mukaisessa yhdisteessd esiin-
tyvs ryhmd tai radikaali R;', joka voidaan muuntaa -CN-
ryhm#ksi, on esimerkiksi vety, ester8ity hydroksi, esimer-
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kiksi halogeeni, etenkin kloori, bromi tai jodi, tai sulfo-
nyyliryhm8, esimerkiksi p-tolueenisulfonyylioksi, bentseeni-
sulfonyylioksi tai mesyylioksi, sulfo, amino, karboksi,
funktionaalisen johdannaisen muodossa oleva karboksi, esi-
merkiksi karbamoyyli, alempialkyylikarbamoyyli, esimerkiksi
t-butyylikarbamoyyli, tai haloformyyli, esimerkiksi kloori-
tai bromiformyyli, formyyli, funktionaalisen johdannaisen
muodossa oleva formyyliryhm&, esimerkiksi hydroksi-iminome-
tyyli, tai halomagnesiumryhm&, esimerkiksi jodi-, bromi- tai
kloorimagnesium.

Kaavan I, Ia, I* tai Ib mukaiset yhdisteet, joissa R, on
syano, voidaan saada esimerkiksi suorittamalla seuraavat
muunnot:

Kaavan IV, IVva, VII tai VIIb mukaisen yhdisteen muunto, jos-
sa R,' on vety, kaavan I, Ia, I* tai Ib mukaiseksi yhdis-
teeksi voidaan suorittaa esim. C. Friedelin, F.M. Craftsin
ja P. Karrerin tunnetun menetelm&n mukaisesti saattamalla
reagoimaan syaanikloridin (ClCN) tai -bromidin kanssa tai J.
Houbenin ja W. Fisherin menetelm&n mukaisesti saattamalla
reagoimaan esim. triklooriasetonitriilin kanssa. Edullisesti
ndissd reaktioissa k&ytet&4n vakiota katalysaattoria, alumi-
niumkloridia, ja kloorivety tai bromivety lohkaistaan, joka
voidaan poistaa reaktioseoksesta em#ksen, mieluummin amii-
nin, esimerkiksi trietyyliamiinin tai pyridiinin lis&&misen
jdlkeen.

Kaavan IV, IVa, VII tai VIIb mukaisen yhdisteen muunto, jos-
sa Ry' on halogeeni, esimerkiksi kloori, bromi tai jodi,
kaavan I, Ta, I* tai Ib mukaiseksi yhdisteeksi suoritetaan
kdyttdm8lls esim. syanidisuolaa, etenkin natrium- tai ka-
liumsyanidia tai mieluummin kupari(I)-syanidia. T&h#n reakti-
oon etusijalla olevia liuottimia ovat pyridiini, kinoliini,
dimetyyliformamidi, l-metyyli-2-pyrrolidinoni ja heksametyy-
lifosforitriamidi. Mieluummin k#ytet#%n korkeita l3mp&tilo-
ja, etenkin reaktioseoksen palautusj&4hdytysl&mpStiloja.
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Kaavan IV, IVa, VII tai VIIb mukaisen yhdisteen muunto, jos-
sa R;' on sulfonyylioksiryhmd, esimerkiksi p-tolueenisulfo-
nyylioksi, bentseenisulfonyylioksi tai mesyylioksi, kaavan
I, Ia, I* tai Ib mukaiseksi yhdisteeksi suoritetaan esim.
saattamalla reagoimaan alkalimetallisyanidin, mieluummin
natrium- tai kaliumsyanidin kanssa. Mieluummin kdyteté&é&n
korkeita l&mp&tiloja, etenkin reaktioseoksen palautusjé8h-
dytyslémp&tiloja.

Kaavan IV, IVa, VII tai VIIb mukaisen yhdisteen muunto, jos-
sa R;' on amino, kaavan I, Ia, I* tai Ib mukaiseksi yhdis-
teeksi tapahtuu useiden vaiheiden kautta. Ensin muodostetaan
diatsoniumsuocla esim. saattamalla aminoyhdiste reagoimaan
alkalinitriittisuolan, mieluummin kaliumnitriitin kanssa.
Diatsoniumsuola voidaan saattaa reagoimaan Sandmeyerin reak-
tion tunnetun menetelm#n mukaisesti in situ esim. kuprosya-
nidin tai labiileja syanoryhmis sis¥lt#vén syanidikomplek-
sin, mieluummin kaliumkuproammoniumsyanidin tai juuri saos-
tetun kuparijauheen katalyyttisen m&&ré&n kanssa alkalimetal-
lisyanidin, esim. natrium-tai kaliumsyanidin l4sndollessa.
T&m& reaktio on esitetty yksityiskohtaisesti esim. julkai-
sussa Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Thieme
Stuttgart 1952, vol. VIII.

Karboksiryhmé R;' voidaan muuntaa syanoksi esim. saattamalla
reagoimaan kloorisulfonyyli-isosyanaatin kanssa julkaisussa
R. Graf, Angew. Chem. 80, 183 (1968) esitetyn menetelmdn mu-
kaisesti. Dimetyyliformamidi on etusijalla oleva liuotin,
jolloin t&ss¥ reaktiossa haihtuu hiilidioksidia ja kloori-
sulfonihappo-dimetyyliformamidi-additiosuolaa saostuu.

Kaavan IV, IVa, VII tai VIIb mukaisen yhdisteen muunto, jos-
sa Ry' on funktionaalisen johdannaisen muodossa oleva kar-
boksiryhm&, esimerkiksi karbamoyyli, alempialkyylikarbamoyy-
1i, esimerkiksi t-butyylikarbamoyyli, kaavan I, Ia, I* tai
Ib mukaiseksi yhdisteeksi suoritetaan esim. vahvalla dehyd-
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rausaineella, kuten fosforipentoksidilla, fosforyyliklori-
dilla, tionyylikloridilla, fosgeenilla tai oksalyyliklori-
dilla.

Haloformyyli-(=halokarbonyyli)-ryhms R;', esimerkiksi
kloori- tai bromiformyyli saatetaan reagoimaan ammoniakin
tai prim8drisen tai sekundd&risen amiinin, esimerkiksi
metyyli- tai dimetyyliamiinin kanssa. N#in saatu amiini
muunnetaan kaavan I, Ia, I* tai Ib mukaiseksi nitriiliksi,
valinnaisesti in situ, yl14 mainituilla dehydrausaineilla,
esimerkiksi fosforipentakloridilla substituoimattoman amii-
nin ollessa kyseessd tai fosforyylikloridilla mono- tai di-
alempialkyloidun amidin ollessa kyseessi.

Dehydraus voidaan suorittaa mieluummin sopivan em#ksen
ldsndollessa. Sopiva em8s on esimerkiksi terti#&rinen amii-
ni, esimerkiksi tri-alempialkyyliamiini, esimerkiksi trime-
tyyliamiini, trietyyliamiini tai etyyli-di-isopropyyliamii-
ni, tai N,N-di-alempialkyylianiliini, esimerkiksi N,N-dime-
tyylianiliini, tai syklinen terti&&rinen amiini, esimerkiksi
N-alempialkyloitu morfoliini, esimerkiksi N-metyylimorfolii-
ni, tai se on esimerkiksi pyridiinityyppinen em#s, esimer-
kiksi pyridiini tai kinoliini.

Formyyliryhm&n muunto syanoryhm#ksi suoritetaan esim. muun-
tamalla formyyliryhm# reaktiiviseksi funktionaaliseksi joh-
dannaiseksi, esimerkiksi hydroksi-iminometyyliryhm#ksi ja
muuntamalla t&m& ryhmd8 syanoksi dehydrausaineella. Sopiva
dehydrausaine on jokin yll4 mainituista ep#orgaanisista de-
hydrausaineista, esimerkiksi fosforipentakloridi, tai mie-
luummin orgaanisen hapon anhydridi, esimerkiksi alempialkaa-
nikarboksyylihapon anhydriai, esimerkiksi etikkahappoanhyd-
ridi.

Formyyliryhm&n muunto hydroksi-iminometyyliksi suoritetaan
saattamalla kaavan IV, IVa, VII tai VIIb mukainen yhdiste,



20 80694

jossa R;' on formyyli, reagoimaan esim. hydroksyyliaminin
happoadditiosuolan, mieluummin hydrokloridin kanssa.

Kaavan IV, IVa, VII tai VIIb mukainen yhdiste, jossa R;' on
formyyli, voidaan muuntaa suoraan kaavan I, Ia, I*x tai Ib
mukaiseksi yhdisteeksi, esim. saattamalla reagoimaan
0,N-bis-(trifluoriasetyyli)-hydroksyyliamiinin kanssa em8k-
sen, esim. pyridiinin 14sn8ollessa julkaisussa D.T. Mowry,
Chem.Rev. 42, 251 (1948) esitetyn menetelmédn mukaisesti.

Kaavan IV, IvVa, VII tai VIIb mukaisen yhdisteen muunto, jos-
sa Ry' on halomagnesiumryhms, esimerkiksi jodi-, bromi- tai
kloorimagnesium, kaavan I, Ia, I* tai Ib mukaiseksi yhdis-
teeksi suoritetaan esim. saattamalla magnesiumhalidi reagoi-
maan syaanihalidin tai disyaanin kanssa. T&mén reaktion ku-
luessa muoidostuu magnesiumhalidia, esimerkiksi magnesium-
kloridia tai magnesiumsyanohalidia, esimerkiksi mag-
nesiumsyanokloridia. "Grignard"-yhdiste, jossa R;' on
halomagnesiumryhm&, valmistetaan tavanomaisella tavalla,
esimerkiksi saattamalla kaavan IV, Iva, VII tai VIIb mukai-
nen yhdiste, jossa R;' on halogeeni, esimerkiksi kloori,
bromi tai jodi, reagoimaan magnesiumin kanssa esim. kuivassa
eetterissd.

Ellei toisin ole esitetty, kaavan IV, IVa, VII tai VIIb mu-
kaisen yhdisteen muunto kaavan I, Ia, I* tai Ib mukaiseksi
yhdisteeksi suoritetaan inertissé, mieluummin vedettdmdssa
liuottimessa tai liuotinseoksessa, esimerkiksi karboksyyli-
happoamidissa, esimerkiksi formamidissa, esimerkiksi dime-
tyyliformamidissa, halogenoidussa hiilivedyssd, esimerkiksi
metyleenikloridissa, hiilitetrakloridissa tai klooribentsee-
niss, ketonissa, esimerkiksi asetonissa, syklisessd eette-
riss¥, esimerkiksi tetrahydrofuraanissa, esterissd, esimer-
kiksi etyyliasetaatissa, tai nitriilissa, esimerkiksi aseto-
ninitriiliss4, tai niiden seoksissa, valinnaisesti alkoho-
lin, esimerkiksi metanolin tai etanolin, tai veden l4sndol-
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lessa, valinnaisesti alennetussa tai korotetussa l&mpotilas-
sa, esimerkiksi noin -40°C:n - noin +100°C:n l&mp&tila-
alueella, mieluummin huoneenl&mp8tilan ja reaktioseoksen
kiehumispisteen v&l1ill¥8 olevassa l&mpStilassa ja valinnai-
sesti inertin kaasun atmosfd8rissd, esimerkiksi typpiatmos-
fadrissd.

Menetelmd 4d):

Sopiva emds on esimerkiksi alkalimetalli- tai maa-alkali-
metallihydroksidi, esim. natrium-, kalium- tai kalsiumhyd-
roksidi, bisyklinen amidiini, esimerkiksi 1,5-diatsabisyklo-
[5.4.0]undek-5-eeni, mieluummin alkoholaatti, esimerkiksi
natrium- tai kaliummetylaatti, -etylaatti tai -tert-
butylaatti, alkalimetalliamidi, kuten litiumdi-isopropyy-
liamidi, tai alkalimetallihydridi, kuten natriumhydridi. Jos
R, merkitsee vapaata tai funktionaalisesti muunnettua kar-
boksia tai asyylid, reaktiota helpotetaan huomattavasti ja
voidaan k&ytt44 heikompia em#8ksi¥, kuten esimerkiksi terti-
d8risi8 amiineja, kuten tri-alempialkyyliamiineja, esim.
trietyyliamiinia.

Syklisointi suoritetaan aproottisessa orgaanisessa liuotti-
messa, esimerkiksi eetteriss&, esimerkiksi dietyylieetteris-
s8, dioksaanissa tai tetrahydrofuraanissa, tai ketonissa,
esimerkiksi asetonissa, amidissa, esimerkiksi dimetyyliform-
amidissa tai heksametyylifosforihappotriamidissa, tai nii-
den seoksessa, valinnaisesti my8s mainittujen liuottimien ja
alkaanin, esimerkiksi n-heksaanin tai petrolieetterin seok-
sessa. Reaktiol&mpstila on noin -50°C:n ja 50°C:n, mieluum-
min -10°C:n ja huoneenldmpdtilan v&l1illd. Reaktio suorite-
taan mieluummin inertin kaasun atmosfdirissd, esimerkiksi
argon- tai typpi-atmosfd&rissi.

Menetelmd e): Syklisointi suoritetaan mieluummin kdyttdmdlld
emdstd, kuten ylld mésdriteltyd tertidlristd amiinia, esim.
trietyyliamiinia, tai jopa kdytt&m#ttd mit&8n emdstd.
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Menetelmd g): Ei-pelkist8v8 reaktio suoritetaan mieluummin
happamen katalysaattorin, esim. p-tolueenisulfonihapon lé&s-
n¥ollessa. Pelkistdvd aminointireaktio suoritetaan esim.
vedylld tavallisen hydrauskatalysaattorin, kuten Raney-
nikkelin, platina- tai palladiumhiilen l&sndollessa, tai
vety¥d tuottavalla aineella, esim. natrium-syaaniboorihydri-
dills4.

Menetelms h): Dekarboksylointireaktio suoritetaan tavanomai-
silla dekarboksylointiaineilla, esim. hapoilla, kuten kloo-
rivetyhapolla, mieluummin korotetuissa ldmp&tiloissa.

Menetelms i): Kaavan I tai Ia mukainen yhdiste tai sen 7,8-
dihydro-johdannaiset voidaan muuntaa edelleen hydratuiksi

kaavan I* mukaisiksi johdannaisiksi, so. vastaaviksi kaavan
Ib mukaisiksi 5,6,7,8-tetrahydrojohdannaisiksi pelkisté&mé&l-
18, esim. vedyll3 hydrauskatalysaattorin, esim. platinan tai

palladiumin l4sn#ollessa happamissa olosuhteissa, esimerkik-
si mineraalihapossa, esim. kloorivetyhapossa, tai palladium-
hiilells atmosf#d&rin paineessa inertiss& liuottimessa, esim.
etanolissa tai etyyliasetaatissa.

Kaavan I* mukainen yhdiste, jossa rengasliiténtdtypen vie-
ress§ oleva hiiliatomi on monosubstituoitu substituentilla
CegHy—Ry ., esim. kaavan I* mukainen yhdiste, jossa R, merkit-
see vety4, voidaan substituoida edelleen samassa hiiliato-
missa t&hteelld R, esitetyilld ryhmillé& kondensoimalla
em8ksisissd olosuhteissa t&hteen R, reaktiivisilla johdan-
naisilla, esimerkiksi alempialkyylihalidilla, aryyli-alem-
pialkyylihalidilla tai alempialkyylidisulfidilla. Sopivia
em3ksi¥ ovat alkalimetallialkoksidi, kuten kalium-t-butoksi-
di, alkalimetalliamidi, kuten litium-di-isopropyyliamidi,
tai alkalimetallihydridi, kuten natriumhydridi.
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vadlituotteiden valmistus

Kaavan II ja IIa mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja tai jos
ne ovat uusia, ne voidaan valmistaa tunnettujen menetelmien
mukaisesti, esimerkiksi saattamalla kaavan VIII tai VIIIa

N\
R;;_}/ /ﬁ/ \NHZ :i/ )/ \NHz
/{‘; v, y (VIIIa)
U AN,
¢ { !
\, \

1 .
b

mukainen yhdiste, jossa t&hteilld R, ja R, on yll& mddritel-
ty merkitys, reagoimaan muurahaishapon tai sen reaktiivisen,
funktionaalisen johdannaisen, esim. muurahais-etikkahappoan-
hydridin kanssa.

Kaavan III ja IIIa mukaiset yhdisteet valmistetaan esim.
saattamalla kaavan V mukainen yhdiste, jossa X; on hydroksi,
n on 2, tdhteelld R,' on kaavan V yhteydessd mainittu merki-
tys ja mieluummin se merkitsee vetyd, ja R," on vety, tai
kaavan Vb mukainen yhdiste, jossa X; on hydroksi ja R, on
vety, reagoimaan esim. dimetyylisulfoksidin kanssa dehydrau-
saineen, esimerkiksi happoanhydridien, esimerkiksi orgaanis-
ten karboksyylihappojen, kuten alifaattisten tai aromaattis-
ten karboksyylihappojen tai dikarboksyylihappojen anhydri-
dien, esimerkiksi alempialkaanikarboksyylihappojen anhydri-
dien, etenkin etikkahappoanhydridin, alempialkaanikarboksyy-
lihappojen tai dikarboksyylihappojen mineraalihappojen kans-
sa muodostettujen seka-anhydridien, esimerkiksi asetyyli-
tai oksalyylikloridin samoin kuin ep&orgaanisten happojen,
etenkin fosforihapon anhydridien, kuten fosforipentoksidin
l&sn&ollessa. Y114 mainittuja anhydridej&, ennen kaikkea or-
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gaanisten karboksyylihappojen anhydridej&, esimerkiksi oksa-
lyylikloridia k&ytet##n mieluummin noin 1:1-seoksena dime-
tyylisulfoksidin kanssa. Muita dehydraus- tal vettd absor-
boivia aineita ovat karbodi-imidit, ennen kaikkea disyklo-
heksyylikarbodi-imidi samoin kuin di-isopropyylikarbodi-
imidi, tai keteeni-imidit, esimerkiksi difenyyli-N-p-
tolyyliketeeni-imiini; ndité reagensseja k#dytet&ddn mieluum-
min happamien katalysaattoreiden, kuten fosforihapon tai py-
ridiniumtrifluoriasetaatin tai pyridiniumfosfaatin l4sndol-
lessa. Rikkitrioksidia voidaan k&ytt#4 my8s dehydraus- tai
vetts absorboivana aineena, jolloin sitd tavallisesti kdyte-
t54n kompleksin, esimerkiksi pyridiinin kanssa muodostetun
kompleksin muodossa. T&mdn j8lkeen lisdtdén emis, mieluummin
em8s, joka on mainittu yll& menetelmidn c) yhteydessd, esi-
merkiksi trietyyliamiini.

Kaavan IV ja IvVa mukaiset yhdisteet valmistetaan mieluummin
menetelmdssd a) mainittujen toimenpiteiden mukaisesti.

Kaavan V ja Vb mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja ja jos ne
ovat uusia, ne voidaan valmistaa tunnettujen menetelmien mu-
kaisesti, esimerkiksi saattamalla jokin toinen kaavan V tai
Vb mukainen yhdiste, jossa X; on hydroksi ja jossa sekd Ry’
ettd R," tai R, merkitsevit vetyd, reagoimaan halogenointi-
aineen kanssa tai ester8im#114 hydroksiryhmd sulfonihapon
tai karboksyylihapon reaktiivisella funktionaalisella joh-
dannaisella. Reaktio halogenointiaineen, kuten tionyyliklo-
ridin tai fosforipentakloridin kanssa suoritetaan julkaisus-
sa USP 4,089,955 esitetty4 halogenointimenetelmad vastaaval-
la tavalla. Sulfonihapon tai karboksyylihapon reaktiivisen
johdannaisen, esimerkiksi mineraalihapon kanssa muodostetun
seka-anhydridin, esimerkiksi mesyylikloridin, bentseenisul-
fonyylikloridin tai p-tolueenisulfonyylikloridin, tai ase-
tyylikloridin kanssa tapahtuva reaktio suoritetaan tunne-
tuilla ester8intimenetelmilld.
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Kaavan VI ja VIb mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja tai jos
ne ovat uusia, ne voidaan valmistaa tunnettujen menetelmien
mukaisesti, esimerkiksi saattamalla jokin toinen kaavan VI
tai VIb mukainen yhdiste, jossa X, on hydroksi, t&hteilld R,
ja R, on ylld kaavan I* tai Ia yhteydess# mainittu merkitys,
ja imidatsoli-NH-ryhm& on valinnaisesti suojattu tavanomai-
sella aminosuojaryhm#&ll4, esim. tri-alempialkyylisilyylills,
kuten tri-metyylisilyyli11¥, reagoimaan halogenointiaineen
kanssa tai esterdim#ll¥ hydroksiryhm# sulfonihapon tai kar-
boksyylihapon reaktiivisella, funktionaalisella johdannai-
sella. R, on mieluummin alempialkyyli ja etenkin vety. Mai-
nittu halogenointireaktio suoritetaan US-patentissa
4,089,955 esitetyn menetelm#én mukaisesti. Sulfonihapon tai
karboksyylihapon reaktiivisen, funktionaalisen johdannaisen,
esimerkiksi mineraalihapon kanssa muodostetun seka-anhyd-
ridin, esimerkiksi mesyylikloridin, bentseenisulfonyyliklo-
ridin tai p-tolueenisulfonyylikloridin, tai asetyylikloridin
kanssa tapahtuva reaktio suoritetaan tunnetuilla ester®inti-
menetelmilld.

Kaavan VII tai VIIb mukaiset yhdisteet valmistetaan mieluum-
min yl1l8 mainittujen menetelmien d) ja e) ja my8s g) ja h)
mukaisesti.

Kaavan VIII tai VIIIa mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja tai
jos ne ovat uusia, ne voidaan valmistaa tunnettujen menetel-
mien mukaisesti, esimerkiksi hydraamalla kaavan XV tai Xva
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mukainen yhdiste, jossa t#hteilld R; ja R, on yll& kaavan I
tai Ia yhteydessd mainittu merkitys.

Hydraus suoritetaan mieluummin katalysaattorin, esimerkiksi
platina- tai palladium-hiilen l8sn#ollessa, mineraalihapon,
esimerkiksi kloorivetyhapon l&sn8ollessa.

Kaavan V tai Vb mukaiset yhdisteet, joissa X; on hydroksi,
ovat tunnettuja tai jos ne ovat uusia, ne voidaan valmistaa

tunnettujen menetelmien mukaisesti, esimerkiksi saattamalla
kaavan XVII tai XVIIa

R,
(CHz),
>‘ . o= (xVIIa),
AN

' ./ \ ———3
o h\ Jr Ho—i—u h\ Jer_

mukainen yhdiste, jossa symboleilla n ja R,' on kaavan I*
yhteydess4d symboleille n ja R, esitetty merkitys, R, on yllia
miiritelty NH-estoryhm#, esimerkiksi di-alempialkyloitu kar-
bamoyyli, kuten dimetyylikarbamoyyli, ja hydroksiryhmd on
suojattu tavanomaisella hydroksisuojaryhm#&lld, esimerkiksi
trimetyylisilyylilld, reagoimaan kaavan XVIII tai XVIIIa
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Rz"\./x. Rz\ /X:
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,\ (XVIiIla),

.*\Rl \ x\n
mukaisen yhdisteen kanssa, jossa t4hteell R; on kaavan I
tai Ia yhteydess3 mainittu merkitys, t#hteell R, on kaavan
Ib yhteydess8 mainittu merkitys, mieluummin se on vety,
tdhteelld R," on kaavan I* yhteydess# t#hteelle R, esitetty
merkitys, ja X5 on 18ht8ryhmd, esimerkiksi ester8ity hydrok-
si, esimerkiksi halogeeni, esimerkiksi kloori tai bromi, tai
sulfonyylioksi, esimerkiksi mesyylioksi tai p-tolueenisulfo-
nyylioksi.

Kaavan VI ja VIb mukaiset yhdisteet, joissa X, on hydroksi,
Ry, on mieluummin alempialkyyli ja etenkin vety ja radikaali
CgHy-R; on sidottu samaan hiiliatomiin kuin ryhmi X,, ovat
tunnettuja tai jos ne ovat uusia, ne voidaan valmistaa tun-
nettujen menetelmien mukaisesti esimerkiksi saattamalla kaa-
van XIX tai XIXa

.
/

EH(CHZ)

~__ _
h /ﬁ R " (XIX), /k (XIXa),

k
.

mukainen yhdiste, jossa symboleilla n ja R, on ylld kaavan
I* tai Ib yhteydess¥ esitetty merkitys ja R, on mieluummin
alempialkyyli ja etenkin vety, jolloin kaavassa XIX ryhm#n
R, on mahdollista substituoida mik4 tahansa osoitettu hiili-
atomi, mukaanlukien karbonyylihiili, ja jossa R,' merkitsee
mieluummin tavanomaista, yl14 mainittua NH-suojaryhm#§,
esim. tri-alempialkyylisilyyli¥, kuten trimetyylisilyyli¥,
reagoimaan organometallisessa reaktiossa kaavan XX
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mukaisen yhdisteen kanssa, jossa tdhteelld R, on kaavan I
tai Ia yhteydessd mainittu merkitys.

(Xx),

Kaavan XV ja XVa mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa esim,
saattamalla kaavan XXI tai XXIa
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mukainen yhdiste reagoimaan N-oksidiksi hapetusaineen, esim.
peretikkahapon kanssa, k#4sitelemdlld N-oksidi metylointiai-
neella, esim. dimetyylisulfaatilla ja substituoimalla 6-ase-
ma syanidi-ionilla, esim. k&ytt&m&lléd kaliumsyanidia.

Kaavojen XVII-XXI, XVIIa-XIXa ja XXIa mukaiset yhdisteet
ovat tunnettuja tai ne voidaan valmistaa kdytt&m&lld tavan-
omaista kemiallista metodologiaa.

Kaavan IX ja IXb mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa esim.

noudattamalla muuntojen jaksoa: kaavan XIX - tai kaavan XI-

Xa, jossa R, on vety - mukaisen yhdisteen hapetus tavanomai-
sella hapetusaineella, esim. KMnO,:118 tuottaa vastaavan ha-
pon, joka voidaan valinnaisesti muuntaa edelleen vastaavaksi
alempialkyyliesteriksi. Vviimeksi mainitun - tai vapaan hapon
- reaktio kaavan XX mukaisen yhdisteen tai sen sopivan orga-
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nometallisen ekvivalentin kanssa ja NH-suojaryhmén lohkaisu
johtaa kaavan IXb ja IX mukaisiin yhdisteisiin, joista vii-
meksi mainitussa substituentti CgH4-R; on sidottu karbonyy-
lihiileen.

Kaavan VI ja IX mukaiset yhdisteet, joissa substituentti
CegHy-R; el ole sidottu samaan hiiliatomiin kuin ryhmd X,
tai vastaavasti karbonyyliryhm&sn, voidaan saada esim. kaava
XVII vastaavista yhdisteistd, jotka sis#lt4vit lisZksi subs-
tituentin CgHy-Ry; sivuketjussa, hyvin tunnettujen menetel-
mien mukaisesti, esim. ester8im&11% hydroksiryhm4 tai vas-
taavasti hapettamalla se formyyliksi. Kaavaa XVII vastaavat
ldht8aineet voidaan valmistaa k8ytt&m&114 tavanomaista kemi-
allista metodologiaa.

Menetelmdn h) l&ht8aineet, jotka sis&ltivit karboksiryhm&n
bisyklisen rengasj&rjestelm&n 3- tai l-asemassa, voidaan
saada esim. saattamalla kaavan VIII tai VIIIa mukainen yh-
diste tai ndit#d kaavoja vastaava yhdiste, joka sis¥l1t48 vas-
taavasti ylim&&r4isen karboksiryhmsn a-asemassa, reagoimaan
oksaalihappo-alempialkyyliesterijohdannaisen, kuten etyyli-
oksalyylikloridin, tai muurahaishappojohdannaisen, esim.
muurahaisetikkahappoanhydridin kanssa ja vastaavasti sykli-
soimalla t&m&n j&lkeen Lewis-hapolla, esim. fosforioksiklo-
ridilla.

Jos jokin mainituista v#lituotteista sis#1t#4 h&iritsevii
reaktiivisia ryhmid, esim. karboksi-, hydroksi-, amino-,
sulfo- tai merkaptoryhmis, n%m# voidaan suojata edullisesti
tilapdisesti jossakin vaiheessa helposti poistettavilla suo-
jaryhmill¥. Erityisen reaktion suojaryhmien valinta riippuu
useista tekijdistd, esim. suojattavan funktionaalisen ryhmén
luonteesta, molekyylin rakenteesta ja stabiiliudesta, jonka
substituentti funktionaalinen ryhm# on, ja reaktio-olosuh-
teista. Suojaryhmit, jotka tdytt&vadt nimi edellytykset, ja
niiden 1iit4nt4 ja poisto ovat tunnettuja tekniikan tasolla
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ja niit¥ on esitetty esimerkiksi julkaisussa J.F.W. McOmie,
"protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, Lon-
too, New York 1973. Siten karboksiryhmdt ja my&s sulforyhmét
suojataan esimerkiksi ester8idyssd muodossa, esim. substitu-
oimattomina tai substituoituina alempialkyyliesterein&, ku-
ten metyyli- tai bentsyyliestereind, jolloin t4llaiset este-
riryhmittym#&t on mahdollista poistaa helposti miedoissa olo-
suhteissa, etenkin alkalisissa olosuhteissa. Amino- ja
hydroksi-suojaryhmi&, jotka voidaan poistaa miedoissa olo-
suhteissa, ovat esimerkiksi asyyliradikaalit, kuten alempi-
alkanoyyli, joka on valinnaisesti substituoitu halogeenilla, /
esim. formyyli tai triklooriasetyyli, tai orgaaninen silyy-
1i, esim. tri-alempialkyylisilyyli, kuten trimetyylisilyyli.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden suolat voidaan valmistaa
sininsi tunnetulla tavalla. Siten ne voidaan muodostaa esim.
esimerkeissd esitettyjen menetelmien avulla. Keksinndn mu-
kaisten yhdisteiden happoadditiosuolat saadaan tavanomaisel-
la tavalla, esimerkiksi k&sittelem&ll¥ vapaa yhdiste hapolla
tai sopivalla anioninvaihtoreagenssilla. Suolat voidaan
muuntaa vapaiksi yhdisteiksi tavanomaisella tavalla, esimer-
kiksi k#dsittelemsll8 happoadditiosuola sopivalla em#ksiselld
aineella, esimerkiksi alkoholaatilla, esim. kalium-tert-
butoksidilla. Toisaalta keksinn®n mukaiset, happamia ryhmid,
esim. karboksin sis#lt4vit yhdisteet voidaan muuntaa suo-
loiksi sin%ns& tunnetulla tavalla k#sittelemdlld em8kselld,
esim. alkalimetallihydroksidilla tai -alkoksidilla, alkali-
metalli- tai maa-alkalimetallisuolalla, esim. natriumvety-
karbonaatilla, ammoniakilla tai sopivalla orgaanisella amii-
nilla. Vapaat yhdisteet voidaan saada k4sittelem¥lls tdllai-
set suolat hapolla. Johtuen vapaiden yhdisteiden ja suolo-
jensa muodossa esiintyvien yhdisteiden vélisestd suhteesta
viitattaessa tissid yhteydessd yhdisteeseen, tarkoitetaan
my8s vastaavaa suolaa, edellyttéden, ettad t4llainen on mah-
dollista tai tarkoituksenmukaista esiintyviss# olosuhteissa.
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Riippuen l&ht8aineiden ja menetelmien valinnasta uudet yh-
disteet voivat olla jonkin mahdollisen isomeerin tai niiden
seosten muodossa, esimerkiksi riippuen kiraalisten hiiliato-
mien esiintymisestd optisina isomeerein#, kuten antipodeina
tai optisten isomeerien seoksina, kuten rasemaatteina tai
diastereomeerien seoksena.

Saatavat diastereomeerien seokset voidaan erottaa aineosien
fysikokemiallisten erojen perusteella, esimerkiksi kroma-
tografian ja/tai jakokiteytyksen avulla.

Saatavat rasemaatit voidaan edelleen hajottaa optisiksi an-
tipodeiksi tunnetuilla menetelmill¥, esimerkiksi kromatogra-
fian avulla k8ytt#m8ll¥ optisesti aktiivista kiinte33 faa-
sia, kiteyttdm&8lls uudelleen optisesti aktiivisesta liuotti-
mesta, mikro-organismien avulla tai saattamalla hapan v&li-
tuote tai lopputuote reagoimaan optisesti aktiivisen em#ksen
kanssa, joka muodostaa suoloja raseemisen hapon kanssa, ja
erottamalla saadut suolat t&11% tavalla, esimerkiksi niiden
erilaisten liukenevuuksien perusteella diastereoisomeereik-
si, joista antipodit voidaan vapauttaa sopivien aineiden
vaikutuksessa. Em8ksiset raseemiset tuotteet voidaan samoin
hajottaa antipodeiksi, esimerkiksi erottamalla sen dia-
stereoisomeeriset suolat, esim. jakokiteytt&m&lls d- tai 1-
tartraatit.

Y118 mainitut reaktiot suoritetaan vakiomenetelmien mukai-
sesti, ilman laimentimia tai laimentimien, mieluummin sel-
laisten l&ns&ollessa, jotka ovat inerttej4 reagenssien suh-
teen ja ovat niiden liuottimia, katalysaattoreiden, konden-
sointi- tai vastaavasti mainittujen muiden aineiden 14sni-
ollessa ja/tai inerteiss& atmosf&8reiss#, alhaisissa 1&mp&-
tiloissa, huoneenl#mpdtilassa tai korotetuissa l&mp8tilois-
sa, esim. -20°C:n - +200°C:n l&mp#tila-alueella, mieluummin
kdytettyjen liuottimien kiehumispisteess¥ ja atmosfddrin tai
super-atmosfddrin paineessa. Etusijalla olevat liuottimet,
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katalysaattorit ja reaktio-olosuhteet on esitetty oheisissa
havainnollistavissa esimerkeissd.

Yhdisteet, mukaanlukien niiden suolat voidaan saada myds
niiden hydraattien muodossa tai ne voivat sis&ltd& muita
niiden kiteytykseen kdytettyjd liuottimia.

Keksints8n kuuluvat edelleen esill¥ olevien menetelmien
muunnelmat, joissa jossakin vaiheessa saatava v8lituote kdy-
tet#sn 1iht8aineena ja suoritetaan j&ljelld olevat vaiheet,
tai menetelms katkaistaan jossakin vaiheessa tai joissa 1l&h-
tS8aineet muodostetaan reaktio-olosuhteissa tai joissa reak-
tioaineosia k&ytet#4n niiden suolojen tai optisesti puhtai-
den antipodien muodossa. P##asiassa sellaisia l&ht8aineita
tulisi k&ytt44 mainituissa reaktioissa, jotka johtavat yll3
erittdin k&yttdkelpoisiksi mainittuihin yhdisteisiin. Kek-
sinndn kohteena on my8s uudet l&ht8aineet ja menetelmidt
niiden valmistamiseksi.

Keksinndn kohteena ovat edelleen enteraaliseen tai parente-
raaliseen k#yttddn tarkoitetut farmaseuttiset koostumukset,
jotka sis&lt#vit terapeuttisesti tehokkaan m&drdn keksinndn
mukaista yhdistett# valinnaisesti yhdess# farmaseuttisesti
sopivan kantoaineen tai kantoaineiden seoksen kanssa. Kanto-
aineina k#ytet##n kiinteit4 tai nestemdisid epdorgaanisia
tai orgaanisia aineita. Sopivat annosyksikkdmuodot, etenkin
peroraaliseen k#yttdd8n tarkoitetut, esim. rakeet, tabletit
tai kapselit sis#lt#vit mieluummin noin 5 mg - 100 mg, eten-
kin noin 10 - 50 mg keksinn®n mukaista yhdistettd tai t&l-
‘laisen, suolanmuodostukseen sopivan yhdisteen farmaseutti-
sesti sopivaa suolaa yhdess4 farmaseuttisesti sopivien kan-
toaineiden kanssa.

Keksinn®n mukaisten yhdisteiden p#ivitt#iset annokset ovat
noin 0,1 - 100 mg/kg, mieluummin 0,5 - noin 50 mg/kg nis&k-
k#ille riippuen lajista ja my8s henkil&ille riippuen igstd,
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yksil8llisestd tilasta ja antotavasta. Parenteraaliseen
kd8ytt88n, esim. intramuskul#iriseni tai subkutaanisena in-
jektiona, tai intraven®8sin¥ infuusiona annokset ovat t&l13
alueella yleensi alhaisempia kuin enteraalisessa, s.o. oraa-
lisessa tai rektaalisessa k3yt8ss¥. Keksinn®n mukaiset yh-
disteet annetaan oraalisesti tai rektaalisesti, mieluummin
annosyksikkSmuodoissa, kuten tabletteina, rakeina, kapse-
leina tai suppositorioina, ja parenteraalisesti etenkin in-
jektoitavien liuosten, emulsioiden tai suspensioiden tai in-
fuusioliuosten muodossa.

Sopivia kantoaineita ovat etenkin t4yteaineet, kuten soke-
rit, esim. laktoosi, sakkaroosi, mannitoli tai sorbitoli,
selluloosavalmisteet ja/tai kalsiumfosfaatit, esim. trikal-
siumfosfaatti tai kalsiumbifosfaatti, ja samoin sideaineet,
kuten tdrkkelystahnat, jolloin k#ytet&4n esim. maissi-,
vehnd-, riisi- tai perunatdrkkelyst¥, gelatiini, tragantti,
metyyliselluloosa ja/tai haluttaessa hajotusaineet, kuten
ylld mainitut t&rkkelysliisterit, edelleen karboksimetyyli-
térkkelys, silloitettu polyvinyylipyrrolidoni, agar, algii-
nihappo tai sen suola, kuten natriumalginaatti. Apuaineita
ovat ensisijassa voitelu- ja juoksevuudens#&t®Saineet, esim.
piihappo, talkki, steariinihappo tai sen suolat, kuten
magnesium- tai kalsiumstearaatti, ja/tai polyeteeniglykoli.
Raeytimet varustetaan sopivilla, mahdollisesti mahanestett#
kest&vills p4sllysteills, jolloin k¥ytet#%n mm. konsentroi-
tuja sokeriliuoksia, jotka sis#lt&v&t mahdollisesti arabiku-
mia, talkkia, polyvinyylipyrrolidonia, polyeteeniglykolia
ja’tai titaanidioksidia, tai sopivissa orgaanisissa liuotti-
missa tai liuotinseoksissa olevia lakkaliuoksia, tai maha-
nestettd kestdvien p4#llysteiden valmistamiseksi sopivien
selluloosavalmisteiden, kuten asetyyliselluloosaftalaatin
tai hydroksipropyylimetyyliselluloosaftalaatin liuoksia.
Tabletteihin tai raep##llysteisiin voi olla lisdtty vériai-
neita tai pigmenttej&, esim. erilaisten vaikuttavan aineen
annosten tunnistamiseksi tai merkitsemiseksi.
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Muita oraalisesti kdytettdvid farmaseuttisia valmisteita
ovat gelatiinista valmistetut kuivatdyttSkapselit sekd peh-
medt suljetut kapselit, jotka on valmistettu gelatiinista ja
pehmentimestd, kuten glyserolista tai sorbitolista. Kuiva-
t8yttdkapselit voivat sis#lt#88 vaikuttavan aineen granulaa-
tin muodossa, esim. sekoitettuna tdyteaineiden, kuten lak-
toosin, sideaineiden, kuten tdrkkelysten ja/tai liukuainei-
den, kuten talkin tail magnesiumstearaatin, ja mahdollisesti
stabilisaattoreiden kanssa. Pehmeiss8 kapseleissa vaikuttava
aine on mieluummin liuotettu tai suspendoitu sopiviin nes-
teisiin, kuten rasvaisiin 8l1jyihin, parafiini8ljyyn tai nes-
temdisiin polyeteeniglykoleihin, jolloin voi olla samoin 1li-
sidtty stabilisaattoreita.

Rektaalisesti k&ytett#vini farmaseuttisia valmisteita ovat
esim. suppositoriot, jotka koostuvat vaikuttavan aineen ja
suppositorioperusmassan yhdistelm&st#. Esimerkkeind supposi-
torioperusmassoista ovat luonnolliset tai synteettiset
triglyseridit, parafiini, polyeteeniglykolit ja korkeammat
alkanolit. Edelleen voidaan k#ytt#4 my8s gelatiinista koos-
tuvia rektaalikapseleita, jotka sis4ltdv4t vaikuttavan ai-
neen ja perusmassan yhdistelm#n. Sopivia perusmassa-aineta
ovat esim. nestem#iset triglyseridit, polyeteeniglykolit ja
parafiinit.

Etenkin parenteraaliseen k#ytt&6n sopivia annosmuotoja ovat
aktiivisen aineosan suspensiot, kuten vastaavat 8ljyiset in-
jektioliuokset tai suspensiot, jolloin kdytetddn sopivia
lipofiilisi4 liuottimia tai apuaineita, kuten rasvaisia 81-
jyj4, esim. seesami®ljyd, tai synteettisid rasvahappoeste-
reitd, esim. etyylioleaattia tai triglyseridej&, tai vesipi-
toiset injektiosuspensiot tai -liuokset, jotka sisdltédvit
viskositeetti¥ parantavia aineita, esim. natriumkarboksime-
tyyliselluloosaa, sorbitolia ja/tai dekstraania ja mahdolli-
sesti stabilisaattoreita.
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Esill8 olevan keksinndn mukaiset farmaseuttiset valmisteet
valmistetaan sin&ns& tunnetulla tavalla, esim. tavanomaisten
sekoitus-, granulointi-, valmistus-, liuotus- tai lyofili-
sointimenetelmien avulla. Esimerkiksi oraaliseen kdyttdsn
tarkoitettuja farmaseuttisia valmisteita voidaan saada si-
ten, ettd aktiivinen aineosa yhdistet&#n kiinteiden kantoai-
neiden kanssa, saatu seos granuloidaan mahdollisesti ja gra-
nulaattien seos k#sitell&%n tableteiksi tai raeytimiksi ha-
luttaessa tai tarvittaessa sopivien apuaineiden lisdyksen
jdlkeen.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksint34 eik4 niiden
tarkoituksena ole rajoittaa sits. L&mpStilat on esitetty
Celsius-asteina ja kaikki esitetyt osat ovat paino-osia. Mi-
k&li toisin ei ole esitetty, kaikki haihdutukset on suori-
tettu alennetussa paineessa, mieluummin noin 20 - 130 mbaa-
rissa.

Esimerkki 1: 5-(p-syanofenyyli)-5,6,7,8-tetrahydroimidatso-
[1,5-a]pyridiini-hydrokloridi

Liuos, jossa on 8,1 g 5-(3-kloorifenyyli)-1-(p-syanofenyyli-
metyyli)-1H-imidatsolia 50 ml:ssa tetrahydrofuraania, j&4h-
dytetd8n 0°:seen. T#h#n lis#t#3n 7,0 g kalium-t-butoksidia
kiintoaineena annoksittain. Seosta sekoitetaan huoneenl &mps-
tilassa 2 tunnin ajan, neutraloidaan 10%:sella etikkahapolla
ja jaetaan metyleenikloridin ja veden v#1il14. Orgaaninen
kerros pest&#én vedelld, kuivataan magensiumsulfaatin pddlls
ja haihdutetaan, jolloin saadaan 8ljy, joka liuotetaan pie-
neen mddrddn asetonia ja neutraloidaan eetterisells kloori-
vedylld. Jd8htyess¥ saadaan otsikkoyhdiste valkoisena kiin-
toaineena, sp. 201-203°.
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Liht&aineiden valmistus

a) 1—dimetyylikarbamoyyli-4—(3—trimetyylisilyylioksipropyylil
-1H-imidatsoli

Suspensioon, jossa on 51,8 g 4-(3-hydroksi-n-propyyli)-1H-
imidatsolia [saadaan julkaisun Il Farmaco, Ed. Sc. 29, 309
(1973) mukaisesti] 500 ml:ssa asetonitriilisd, lis&td&n 50,0
g trietyyliamiinia. T#h#n seokseen lis#tddn tipoittain 48,6
g dimetyylikarbamoyylid. Kun lisdys on pdsttynyt, seosta
kuumennetaan palautusj#&hdyttden 21 tunnin ajan. Liuos j&8h-
dytet48n 0°:seen, minkd jdlkeen trietyyliamiinihydrokloridi
saostuu. T&h#n seokseen lis#t##n 50,0 g trietyyliamiinia ja
t4m4n jdlkeen 54,0 g klooritrimetyylisilaania. Lisdyksen
pdstyttys sekoittamista jatketaan tunnin ajan. Seos laimen-
netaan yht4 suurella m#8r&ll4 eetteri#é ja suodatetaan. Suo-
dos haihdutetaan 81jyksi, joka trituroidaan eetterilld ja
suodatetaan ylimddrdisen trietyyliamiinihydrokloridin pois-
tamiseksi. T4m# suodos haihdutetaan sitten, jolloin saadaan
otsikkoyhdiste a) 8ljynd.

b) 1-(p—syanofenyylimetyyli)—5-(3—hydroksipropyyli)—1H-im1d-
atsoli

Liuosta, jossa on 97,0 g 1-dimetyylikarbamoyyli-4-(3-trime-
tyylisilyylioksi-propyyli)-1H-imidatsolia 72,0 g 1-bromime-
tyyli-4-syanobentseenid 500 ml:ssa asetonitriili¥, kuumenne-
taan palautusj&#hdyttden 10 tunnin ajan. Liuos j44hdytetddn
0°:seen j4shauteessa ja ammoniakkikaasua annetaan kuplia
siihen muutaman minuutin ajan. Seos haihdutetaan sitten tyh-
j8ss¥, jolloin saadaan puolikiinted aine, joka liuotetaan
500 ml:aan 1N kloorivetyhappoa. Liuoksen annetaan seistd
huoneenlimpdtilassa 15 minuutin ajan ja sitten se uutetaan
eetterills. Vesipitoisen faasin pH s##detd&n arvoon 3
50%:sella natriumhydroksidiliuoksella ja seos uutetaan sit-
ten metyleenikloridilla. Metyleenikloridiuutteet pestdén ve-
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delld, kuivataan natriumsulfaatin p&4114 ja haihdutetaan,
jolloin saadaan puolikiinte& aine, joka trituroidaan kylm&l-
18 asetonilla ja saadaan otsikkoyhdiste b) valkoisena kiin-
toaineena, sp. 121-123°.

c) 5-(3~klooripropyyli)—1-(p-syanofenyylimetyyli)—lH—imid—
atsoli

Liuokseen, jossa on 5,2 g tionyylikloridia 80 ml:ssa mety-
leenikloridia, lis&t&%n 8,4 g 1-(p-syanofenyylimetyyli)-5-
(3-hydroksipropyyli)-1H-imidatsolia kiintoaineena annoksit-
tain. Lis3yksen nopeutta s#&detssn esiintyvé&n vaahtoamisen
sddtdmiseksi. Kun lis8ys on p#&ttynyt, liuosta kuumennetaan
palautusjdéhdyttéen 1,5 tunnin ajan, jddhdytet48n j&dssd ja
suodatetaan, jolloin saadaan otsikkoyhdisteen c) hydroklori-
disuola ruskeankeltaisena kiintoaineena, Sp. 190-191°. Suola
jaetaan metyleenikloridin ja kyll4stetyn natriumbikarbonaat-
tiliuoksen vd1ill&. Orgaaniset uutteet pest#&n vedell#, kui-
vataan natriumsulfaatin p#3114 ja haihdutetaan, jolloin saa-
daan vapaa emds 8ljyni.

Esimerkki 2: S5-(p-syanofenyyli)-5,6,7,8-tetrahydroimidatso-
[1,5-a]pyridiini-hydrokloridi

Liuosta, jossa on 2,0 g 4-[4-kloori-4-(p-syanofenyyli)-n-bu-
tyyli]-1H-imidatsolia 50 ml:ssa kloroformia, kuumennetaan
palautusjd&hdyttéen 4 tunnin ajan typpiatmosfiirissi, j&8h-
dytetddn ja haihdutetaan, jolloin saadaan otsikkoyhdiste.

L&htSaineen valmistus:

a) 4—(3—formyyli-n—propyyli)—1—trimetyylisilyyli—imidatsoli

Livos, jossa on 1,82 g 4-(3-etoksikarbonyylipropyyli)-1H-
imidatsolia 30 ml:ssa tetrahydrofuraania typpiatmosf44risss,
k&sitell&dsn 0,5 g:1lla natriumhydridi¥ (50%:inen 8ljyinen dis-
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persio) 0°:ssa 30 minuutin ajan ja 1,45 ml:1lla trimetyylisi-
lyylikloridia 0°:ssa 3 tunnin ajan. Reaktioseos pestddn
kylm&ll8 0,5N natriumbikarbonaattiliuoksella, kuivataan nat-
riumsulfaatin p44114 ja haihdutetaan kuiviin. 61jy liuote-
taan uudelleen 100 ml:aan metyleenikloridia -78°:ssa typpi-
atmosfi8riss4 ja lis#&t%8n tipoittain 12,82 ml di-isobutyyli-
aluminiumhydridi8 (1,56 M). Reaktioseosta sekoitetaan 5 mi-
nuutin ajan -78°:ssa, reaktio pysdytetddn 1 ml:1la metanolia
ja t#4m#n j&lkeen 10 ml:lla vettd ja suodatetaan Celite®:114.
Orgaaninen faasi erotetaan, kuivataan natriumsulfaatin
p48114 ja haihdutetaan, jolloin saadaan otsikkoyhdiste a).

b) 4—[4—(p—tert—butyyliaminokarbonyylifenyyli)—4-hydroksi~
n—butyyli]—1—trimetyylisilyyli—imidatsoli

Liuos, jossa on 6,95 g p—(tert—butyyliaminokarbonyyli)—bro—
mibentseenis, liuotetaan 175 ml:aan tetrahydrofuraania
-70°:ssa typpiatmosfé8rissd ja lis4t&3n tipoittain liuos,
jossa on 20,1 ml n-butyylilitiumin heksaanissa olevaa liuos-
ta (2,7 M). 30 minuuttia kestdvén reagoinnin j&lkeen lisd-
t4%3n hitaasti liuos, jossa on 5,69 g 4-(3-formyyli-n-propyy-
1i)-1-trimetyylisilyyli-imidatsolia 10 ml:ssa tetrahydrofu-
raania. Reaktioseoksen annetaan l&mmet# hitaasti huoneenl &m-
pstilaan ja lis&t#8n 20 ml ammoniumkloridia. Orgaaninen ker-
ros erotetaan, kuivataan natriumsulfaatin pddll3 ja haihdu-
tetaan, jolloin saadaan otsikkoyhdiste b).

c) 4-[4—kloori-4—(p-syanofenyyli)-n-butyyli]-lH-imidatsoli

Liuosta jossa on 4,5 g 4—[4—(p-tert—butyyliaminokarbonyyli—
fenyyli)—4—hydroksi-n-butyyli]-1—trimetyylisilyyli—imidatsolia
50 ml:ssa tionyylikloridia, kuumennetaan palautusjédhdyttéen
tunnin ajan, j&%hdytet&sn ja haihdutetaan. J438nnYs jaetaan
metyleenikloridin ja vesipitoisen natriumbikarbonaattiliuok-
sen v41i11%. Orgaaninen kerros erotetaan, kuivataan natrium-
sulfaatin p&411% ja haihdutetaan, jolloin saadaan otsikkoyh-
diste c).
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Esimerkki 3: 5-(p-syanofenyyli)imidatsof[l,5-a]pyridiini

Liuos, jossa on 0,1 g 5-(p-tert-butyyliaminokarbonyylifenyy-
li)imidatso[1l,5-a]pyridiini& 3 ml:ssa tolueenia, k&sitell&&n
40 pl:1la fosforioksikloridia 90°:ssa 5 tunnin ajan. Liuotin
haihdutetaan ja j#3nn8s liuotetaan uudelleen 30 ml:aan klo-
roformia 0°:ssa. Lis4t&8n j&8kylm#% ammoniumhydroksidiliuos-
ta ja orgaaninen faasi erotetaan, kuivataan natriumsulfaatin
pd&lld ja haihdutetaan. J#8nn8s kromatografoidaan piihappo-
geelilld etyyliasetaatilla, jolloin saadaan otsikkoyhdiste,
sp. 117-118°.

Esimerkki 4: 5-(p-etoksikarbonyylifenyyli)imidatso[l,5-a]-
pyridiini

Liuosta, jossa on 9,8 g 2-(p-etoksikarbonyylifenyyli)-6-for-
myyliaminometyylipyridiini¥ ja 11,15 g fosforioksikloridia
26 ml:ssa tolueenia, kuumennetaan 90°:ssa 15 tunnin ajan.
Liuotin haihdutetaan ja j#&nn&s otetaan 50 ml:aan metylee-
nikloridia, j&8hdytet#8n 0°:seen ja tehd44n em#ksiseksi j&4-
kylmédn, kylldstetyn ammoniumhydroksidiliuoksen ylim#&r#l11%.
Orgaaninen faasi erotetaan, kuivataan ja haihdutetaan. J&1-
jelle j&&vd liuos lasketaan piihappogeelin (100 g) l&pi
k8yttdm8l1l4 eluenttina etyyliasetaattia, jolloin uudelleen-
kiteytyksen j#lkeen saadaan otsikkoyhdiste, sp. 118-119°.

LdhtSaineen valmistus:

a) 6-syano-2-(p-etoksikarbonyylifenyyli)pyridiini

8,9 ml 40%:sta peretikkahappoa lis&t#&n tipoittain 14,08
g:aan 2-(p-etoksikarbonyylifenyyli)pyridiini¥ reaktiol&mp&-
tilan pitémiseksi 80-85°:ssa. Lis#yksen pHityttyd reaktiose-
osta kuumennetaan 90°:ssa 3 tunnin ajan ja sen annetaan
j&8htyd huoneenl&mpdtilaan. Ylim&&r&inen peretikkahappo ha-
jotetaan vesipitoisella natriumsulfiittiliuoksella. Liuotin
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haihdutetaan ja j44nnd8s otetaan metyleenikloridiin ja suoda-
tetaan uudelleen Celite®:n kautta. Haihdutus tuottaa

2- (p-etoksikarbonyylifenyyli)pyridiini-N-oksidin, joka kdsi-
tell#sn 8,66 g:1la dimetyylisulfaattia 62 ml:ssa tolueenia
90°:ssa 3 tunnin ajan. Liuotin haihdutetaan ja j&&nn8s liuo-
tetaan uudelleen j#&kylm##n seokseen, jossa on 8 ml vettd ja
9,3 ml 1N natriumhydroksidia. Lis#t#&n hitaasti liuos, jossa
on 13,64 g kaliumsyanidia 10 ml:ssa vettd, ja reaktioseosta
pidetd8n 0°:ssa 24 tunnin ajan. Uutetaan metyleenikloridil-
la, kuivataan natriumsulfaatin p#%114 ja haihdutetaan liuo-
tin, jolloin saadaan otsikkoyhdiste a); IR (CH,Cl,) 2200

em™ 1.

b) 6—aminometyyli-2-(p—etoksikarbonyylifenyyli)pyridiini

16,23 g 6—syano—2—(p—etoksikarbonyylifenyyli)pyridiinia
hydrataan atmosf&irisessd paineessa 254 ml:ssa metanolia

12,9 ml:1la konsentroitua kloorivetyhappoa ja 2,63 g:1lla
10%:ista palladium-hiilt¥, kunnes on kulutettu 2 mooliekviva-
lenttia vety4. Natriummetoksidia (6,9 g) lis&t&dé&n ja kataly-
saattori suodatetaan pois. Liuotin haihdutetaan. J&3nnds
liuotetaan uudelleen 20 ml:aan metyleenikloridia ja suolat
poistetaan suodattamalla. Liuottimen haihdutus tuottaa kiin-
toaineen, joka kiteytet##n uudelleen kloroformista, jolloin
saadaan otsikkoyhdiste b), sp. 141-143°.

c) 2—(p—etoksikarbonyylifenyyli)—6—formyyliaminometyylipyri-

diini

Liuosta, jossa on 0,76 g 6-aminometyyli-2-(p-etoksikarbonyy-
lifenyyli)pyridiinid 10 ml:ssa muurahaishappoa, kuumennetaan
90°:ssa 15 tunnin ajan. Reaktioseos jd#hdytet&dn 0°:seen,
tehdd4n em#ksiseksi ylim#&r&isell¥ kylldstetylld ammonium-
hydroksidiliuoksella ja uutetaan kloroformilla. Orgaaniset
uutteet kuivataan ja haihdutetaan, jolloin saadaan otsikko-
yhdiste c), joka kiteytet#dsn uudelleen tolueenista, sp.
119,5-120,5°.
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Esimerkki 5: 5-(p-karboksifenyyli)imidatso[l,5-a]pyridiini

Liuosta, jossa on 1,18 g 5-(p-etoksikarbonyylifenyyli)imid-
atso[1,5-a]pyridiinid 10 ml:ssa etanolia ja 14 ml 1N nat-
riumhydroksidiliuosta, kuumennetaan palautusj&#hdyttsen 3
tunnin ajan, j48hdytet#d8n ja haihdutetaan. J&%nn&s jaetaan
veden ja etyyliasetaatin v#41ill&. Vesipitoinen faasi erote-
taan ja sd4detd8n pH-arvoon 5. Kiintoaine suodatetaan, pes-
tddn vedelld ja kuivataan, jolloin saadaan otsikkoyhdiste,
sSp. 308-310° (haj.).

Esimerkki 6: 5-(p-tert-bytyyliaminokarbonyylifenyyli)imid-

atsof1l,5-a]lpyridiini

Suspensioon, jossa on 0,4 g 5-(p-karboksifenyyli)imidatso-
[1,5-a]pyridiini8 40 ml:ssa metyleenikloridia typpiatmosf&s-
rissd huoneenl&mp&tilassa, lis4t¥8n 30 pul N,N-dimetyyliform-
amidia ja t&mdn j&lkeen 0,16 ml oksalyylikloridia. Reaktio-
seosta sekoitetaan, kunnes kaasun kehittyminen on p#&ttynyt
ja lisdtddn tipoittain 0,46 ml tert-butyyliamiinia. Sekoit-
taminen lopetetaan 90 minuutin kuluttua ja 1lis3t&&n 10 ml
kylldstettyd natriumbikarbonaattiliuosta. Orgaaninen kerros
erotetaan, kuivataan natriumsulfaatin p&4118 ja haihdute-
taan, jolloin saadaan otsikkoyhdiste, sp. 128-131°.

Esimerkki 7: 5-(p-syanofenyyli)-5,6,7,8-tetrahydroimidatso-
[1,5-a]pyridiini-hydrokloridi

Liuosta, jossa on 1,13 g 5-(p-karbamoyylifenyyli)-5,6,7,8-
tetrahydroimidatso[l,5-a]pyridiini& ja 10 ml fosforioksiklo-
ridia 30 ml:ssa kloroformia, kuumennetaan palautusj&ihdytt&-
en 15 tunnin ajan, j&8hdytetd&n ja haihdutetaan tolueenin
kanssa. Muodostuva 81jy liuotetaan uudelleen 30 ml:aan mety-
leenikloridia, j44hdytetd48n 0°:seen ja 1lis&t#4n 30 ml j&&-
kylmdd 50%:isen ammoniumhydroksidiliuoksen liuosta. Orgaani-
set faasit erotetaan, kuivataan ja haihdutetaan 81jyksi.
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Suodatetaan piihappogeelin (20 g) l8pi etyyliasetaatilla,
jolloin saadaan vapaa otsikkoyhdiste, joka liuotetaan 20
ml:aan asetonia ja k&sitell#8sn 1,2 ml:1la 3N eetteristd ve-
tykloridia, joka tuottaa sen hydrokloridin, sp. 209-210°.

Esimerkki 8: 5-(p-etoksikarbonyylifenyyli)-5,6,7,8-tetra-
hydroimidatso[l,5-a]pyridiini-hydrokloridi

Liuosta, jossa on 2,0 g 5-(p-etoksikarbonyylifenyyli)imid-
atso[1l,5-a]pyridiini¥ 120 ml:ssa vedetdntd etanolia ja joka
sis&lt48 30 ml konsentroitua kloorivetyhappoa, hydrataan 1,0
g:lla 10%:ista palladium-hiilt¥ 2,76 baarissa vetyd ja
60°:ssa 4 tunnin ajan. Katalysaattori suodatetaan ja liuotin
haihdutetaan, jolloin saadaan kiintoaine, joka kiteytetddn
uudelleen isopropanolista ja eetteristd, mik# tuottaa otsik-
koyhdisteen, sp. 164-166°.

Esimerkki 9: 5-(p-karboksifenyyli)-5,6,7,8-tetrahydroimidat-
so[l,5-a]pyridiini

Liuosta, jossa on 0,66 g 5-(p-etoksikarbonyylifenyyli)-
5,6,7,8-tetrahydroimidatso{1l,5-a]pyridiini¥8 8,0 ml:ssa eta-
nolia ja 8,0 ml 1N natriumhydroksidia, kuumennetaan palau-
tusj4shdytt8en 3 tunnin ajan, j&3hdytet#sn ja haihdutetaan.
J48nn8s jaetaan veden ja etyyliasetaatin v#&1lilld. vesipitoi-
nen faasi saatetaan pH-arvoon 5 konsentroidulla rikkihapolla
ja kiintoaine suodatetaan ja ilmakuivatetaan, mikd tuottaa
otsikkoyhdisteen, sp. 309-310° (haj.).

Esimerkki 10: 5-(p-karbamoyylifenyyli)-5,6,7,8-tetrahydro-
imidatso[l,5-a]pyridiini

Liuosta, jossa on 5,42 g 5-(p-karboksifenyyli)-5,6,7,8-tet-
rahydroimidatso[l,5-a]pyridiini8 75 ml:ssa tionyylikloridia,
kuumennetaan palautusj&#hdyttden 30 minuutin ajan, j&&hdyte-
t44n ja haihdutetaan tolueenilla. J&4nn&s liuotetaan uudel-
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leen metyleenikloridiin, j4#hdytet#sn 0°:seen ja k4sitell#sn
kaasumaisella ammoniakilla, kunnes liuos on kyll#stetty. Re-
aktioseosta sekoitetaan 10 minuutin ajan ammoniakkiatmosf&-
rissd ja muodostuva kiintoaine ker#t3sn suodattamalla, jol-
loin saadaan otsikkoyhdiste, sp. 181-183°. K4sitell#in
mooliekvivalentilla fumaarihappoa etanolissa, mik4 tuottaa
fumaraattisuolan, sp. 164-166° (haj.).

Esimerkki 11: 5-(p-tolyyli)-5,6,7,8-tetrahydroimiodatso
[1,5-a]pyridiini

Liuvosta, jossa on 0,36 g 5-(p-hydroksimetyylifenyyli)imid-
atso[1,5-a]pyridiini¥ 25 ml:ssa etanolia ja 6,4 ml konsent-
roitua kloorivetyhappoa, hydrataan 0,15 g:lla 10%:ista palla-
dium-hiiltd 2,76 baarissa vetyd ja 60°:ssa 4 tunnin ajan.
Reaktioseos suodatetaan ja haihdutetaan ja j44nn8s jaetaan
metyleenikloridin ja natriumbikarbonaattiliuoksen v&1ill4.
Orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaatin p&#11% ja haih-
dutetaan 8ljyksi, joka puhdistetaan preparatiivisella ker-
roskromatografialla silikalla etyyliasetaatilla. Hydroklori-
disuola valmistetaan asetonissa 1,1 mooliekvivalentilla
eetteristd kloorivetyd, mik¥ tuottaa otsikkoyhdisteen, sp.
173-175°,

Esimerkki 12: 5-(p-hydroksimetyylifenyyli)imidatso[l,5-a]
pyridiini

1 g 5-(p-etoksikarbonyylifenyyli)imidatso[l,5-a]pyridiini¥
liuotetaan 26 ml:aan metyleenikloridia -78°:ssa typpiatmos-
féddrissd ja sitten lis&t448n tipoittain 6,6 ml tolueenissa
olevaa di-isobutyylialuminiumhydridi¥ (11,4 mmoolia). Sekoi-
tetaan tunnin ajan, mink& j&lkeen lis&t#&n 1,5 ml metanolia,
kylmdhaude poistetaan ja lis&t#%n 15 ml vett#. Suolat suoda-
tetaan pois, orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaatilla
ja haihdutetaan, jolloin saadaan otsikkoyhdiste, sp.
137-138°.
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Esimerkki 13: 5-(p-syanofenyyli)-7,8-dihydroimidatso[1l,5-a]
pyridiini

Liuosta, jossa on 0,24 g 1-(p-syanofenyylimetyyli)-5-(2-for-
myylietyyli)-1H-imidatsolia 10 ml:ssa vedetdntd etanolia,
kuumennetaan palautusj#&hdytt#en typpiatmosfddrissd 2 tunnin
ajan 20 mg:lla kalium-tert-butoksidia, j&d&hdytetd&n ja haih-
dutetaan, jolloin saadaan otsikkoyhdiste.

L&ht8aineen valmistus:

a)
1—(p—syanofenyylimetyyli)—5—(2—formyylietyyli)—1H-imidatsoli

Liuos, jossa on 0,14 ml dimetyylisulfoksidia 5 ml:ssa mety-
leenikloridia, j#3hdytet#3n -78°:seen N,-atmosfédrissd ja
siihen lis&t#%n tipoittain 0,1 ml oksalyylikloridia. 30 mi-
nuutin kuluttua lis&t#3n hitaasti liuos, jossa on 0,24 g
1—(p—syanofenyylimetyyli)-5—(3—hydroksipropyyli)—lH—imidat-
solia 1 ml:ssa metyleenikloridia ja 0,2 ml dimetyylisulfok-
sidia. Reaktioseosta sekoitetaan -78°:ssa 2 tunnin ajan ja
sitten 1is&t#%n hitaasti 1 ml trietyyliamiinia. Reaktioseok-
sen annetaan 13mmet4 hitaasti huoneenl#mp&tilaan, laimenne-
taan 30 ml:lla metyleenikloridia ja pest#sn kolme kertaa 10
ml:1la vettd. Orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaatin
p44114 ja haihdutetaan, jolloin saadaan otsikkoyhdiste a)
81jyn&, NMR (60 MHz): 5.15 (s, 2H), 9,65 (s, 1lH).

Esimerkki 14: 5—(p—syanofenyyli)—5,6,7,8—tetrahydroimidat—
sof[l,5-a]lpyridiini

Liuosta, jossa on 1,6 g 5- (p-syanofenyyli)-7,8-dihydroimid-
atso[1l,5-a]pyridiini8d 50 ml:ssa etyyliasetaattia, hydrataan
atmosfi4risess4 paineessa 0,2 g:lla S5%:ista palladium-hiiltéd,
kunnes vedyn teoreettinen kulutus on pddttynyt. Katalysaat-
tori suodatetaan ja liuotin haihdutetaan, jolloin saadaan
otsikkoyhdiste, sp. 117-118°.
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Esimerkki 15: 5-(p-syanofenyyli)-5,6,7,8-tetrahydroimidatso-
[1,5-a]lpyridiini

Livosta, jossa on 54 mg 5-(p-syanofenyyli)imidatso[l,5-a]-
pyridiinihydrokloridia 5,0 ml:ssa metanolia, hydrataan huo-
neenldmpdtilassa ja atmosf#&risessd paineessa 30 minuutin
ajan 0,1 g:1la 10%:ista palladium-hiilts. Katalysaattori suo-
datetaan ja lis#t&4%n 0,21 ml 1IN natriumhydroksidia. Suodos
haihdutetaan, otetaan 10 ml:aan metyleenikloridia ja suoda-
tetaan Celite®:n 14pi. Haihduttaminen tuottaa 8ljyn, joka
kromatografoidaan silikageelilly etyyliasetaatilla, mik4
tuottaa otsikkoyhdisteen, sp. 117-118°.

Esimerkki 16: 5-(p-syanofenyyli)-5,6,7,8-tetrahydroimidatso-

[1,5-a)-pyridiini

Seosta, jossa on 85 mg 5-(p-bromifenyyli)-5,6,7,8-tetrahyd-
roimidatso[1l,5-a]pyridiini& ja 74 mg kuprosyanidia 1 ml:ssa
N,N-dimetyyliformamidia, kuumennetaan typpiatmosfd&riss4
120°:ssa 11 tunnin ajan. Reaktioseos j4%hdytet#44n, laimenne-
taan 10 ml:1la vettd ja uutetaan etyyliasetaatilla. Orgaani-
set uutteet kuivataan natriumsulfaatin p#411% ja haihdute-
taan. Muodostuva 81jy kromatografoidaan silikageelilld etyy-
liasetaatilla, jolloin saadaan otsikkoyhdiste, sp.

117-118°.

Esimerkki 17: 5-(p-bromifenyyli)-5,6,7,8-tetrahydroimidatso-
[1l,5-alpyridiini

Litium-di-isopropyyliamidin liuos, joka on valmistettu
0°:ssa 0,12 ml:sta di-isopropyyliamiinia ja 0,33 ml:sta n-
butyylilitiumia (2,5 M) 2 ml:ssa tetrahydrofuraania typpiat-
mosfé8rissd, lis4t44n -78°:ssa liuokseen, jossa on 0,13 ml
N,N,N', N'-tetrametyyli-etyleenidiamiinia ja 0,124 g
1-(p-bromibentsyyli)-5-(3-klooripropyyli)-1H-imidatsolia 2
ml:ssa tetrahydrofuraania. Reaktioseosta sekoitetaan 3,5
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tuntia, #4kkij&#shdytet##n -78°:ssa metyleenikloridilla (3x10
ml). Orgaaniset uutteet kuivataan natriumsulfaatin p&&ll& ja
haihdutetaan, jolloin saadaan otsikkoyhdiste, joka puhdiste-
taan muuntamalla hydrokloridisuolaksi, sp. 216°.

Liht8aineen valmistus:

a) 1-(p—bromibentsyyli)—5—(3-hydroksipropyyli)—lH-imidatso—
1i

Liuosta, jossa on 11,2 g 1-dimetyylikarbamoyyli-4-(3-trime-
tyylisilyylioksipropyyli)-1H-imidatsolia ja 12,49 g p-
bromibentsyyli-bromidia 110 ml:ssa asetonitriilid, kuumenne-
taan palautusjd&hdyttéen 24 tunnin ajan. Liuos jd8hdytetddn
0°:seen ja ammoniakkikaasua annetaan kuplia reaktioseoksen
ldpi 5 minuutin ajan. Annetaan reagoida vield 45 minuutin
ajan huoneenl#&mpdtilassa, mink# j&lkeen liuotin haihdute-
taan. J&%&nn¥s otetaan 100 ml:aan 1N kloorivetyhappoa ja uu-
tetaan 50 ml:1la eetteris. Vesipitoinen faasi saatetaan pH-
arvoon 8 ja uutetaan etyyliasetaatilla (5x50 ml). Orgaaniset
uutteet pest&sn vedells, kuivataan natriumsulfaatin p&8l1&
ja haihdutetaan. Muodostuva 81y kromatografoidaan 530 g:lla
silikageeli¥ etyyliasetaatti:metanoli:kyll&stetty NH,OH-
seoksella (90:5:5), jolloin saadaan otsikkoyhdiste a) 81jy-
nd; NMR: 6§5.00 (s, 2H).

b) 1-(pfbromibentsyyli)-5—(3-klooripropyyli)—lH—imidatsoli

1—(p—bromibentsyyli)-5—(3—hydroksipropyyli)—1H—imidatsoli
k8sitellssn tionyylikloridilla esimerkissd 1c) esitetylld
tavalla otsikkoyhdisteen b) tuottamiseksi.
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Esimerkki 18: 5-(p-syanofenyyli)-5,6,7,8-tetrahydroimidatso-
[1l,5-a]pyridiini

Liuos, jossa on 2,01 g 5-(p-formyylifenyyli)-5,6,7,8-tetra-
hydroimidatso[1l,5-a]lpyridiini¥d ja 0,96 g typpivetyhappoa 30
ml:ssa bentseenid pidet#3n ulkoisen j&&hdytyksen avulla huo-
neenldmpdtilassa samalla, kun lis&t#3n tipoittain 0,8 ml
konsentroitua rikkihappoa. Reaktioseosta sekoitetaan 2 tun-
nin ajan ja neutraloidaan. Orgaaninen faasi erotetaan, kui-
vataan natriumsulfaatin p&411% ja haihdutetaan, mik# tuottaa
8ljyn, joka kromatografoidaan silikageelilld etyyliasetaa-
tilla, jolloin saadaan otsikkoyhdiste.

Esimerkki 19: 5-(p-hydroksimetyylifenyyli)-5,6,7,8-tetrahyd-
roimidatso[l,5-a]pyridiini

Liuvos, jossa on 0,40 g 5-(p-etoksikarbonyylifenyyli)-5,6,
7,8-tetrahydroimidatso[1l,5-a]pyridiini4 20 ml:ssa metylee-
nikloridia, j&&hdytet#4n -70°:seen typpiatmosf&8rissd ja li-
s8t4d8n tipoittain 4,0 ml tolueenissa olevaa 1,53 M di-
isobutyylialuminiumhydridi-liuosta. Reaktioseoksen annetaan
l8mmetd huoneenl&mpétilaan, reaktio pys8ytet#&n 3,2 ml:lla
metanolia ja 15 ml:1la vettd ja suodatetaan Celite®:n 1l4pi.
Kerrokset erotetaan, orgaaninen kerros kuivataan natriumsul-
faatin pd&lld ja haihdutetaan, jolloin saadaan otsikkoyhdis-
te, sp. 142-145°,

Esimerkki 20: 5-(p-formyylifenyyli)-5,6,7,8-tetrahydroimid-
atso[1l,5-a]lpyridiini

Liuos, jossa on 0,16 ml dimetyylisulfoksidia 16 ml:ssa
metyleenikloridia, j&#hdytet&4n -70°:seen typpiatmosf#8rissi
ja lis&t&&8n tipoittain 0,17 g oksalyylikloridia. Reaktiose-
osta sekoitetaan 30 minuutin ajan ja siihen lis4t#%n hitaas-
ti 0,24 g 5-(p-hydroksimetyylifenyyli)-5,6,7,8-tetrahydro-
imidatso[1,5-a]pyridiini¥, joka on 4 ml:ssa metyleeniklori-
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dia. Reaktioseosta sekoitetaan 2 tunnin ajan -70°:ssa, lisd-
t44n tipoittain 0,8 ml trietyyliamiinia ja reaktioseoksen
annetaan l3mmet# hitaasti huoneenl8mp&tilaan. Reaktioseos
laimennetaan 20 ml:1la metyleenikloridia, pest&#n vedelld,
kuivataan natriumsulfaatin p#8118 ja haihdutetaan, jolloin
saadaan otsikkoyhdiste, joka puhdistetaan muuntamalla fumaa-
rihapposuolaksi, sp. 131°.

Esimerkki 21: 5-(p-syanofenyyli)-5-metyylitio-5,6,7,8-tet-
rahydroimidatso[1l,5-a]pyridiini-hydrokloridi

Litium-di-isopropyyliamidin liuos valmistetaan 0°:ssa
typpiatmosfisrissg 0,6 ml:sta n-butyylilitiumia (2.5 M) ja
0,15 g:sta di-isopropyyliamiinia 5 ml:ssa kuivaa tetrahydro-
furaania, ja se siirret&3n -78°:ssa 0,29 g:aan 5-(p-syanofe-
nyyli)-5,6,7,8-tetrahydroimidatso[1l,5-a]pyridiinid, joka on
10 ml:ssa tetrahydrofuraania. Reaktioseosta sekoitetaan 30
minuutin ajana ja siihen lis&t&&n tipoittain 0,14 g dimetyy-
lisulfidia. J&4hdyttsminen keskeytet##n 30 minuutin kuluttua
ja reaktioseoksen annetaan l&mmet# huoneenl&mp&tilaan ja
reaktio pys#ytet#dsn 10 ml:1lla kylldstettyd ammoniumkloridi-
liuosta. Kerrokset erotetaan ja orgaaninen faasi pestddn
kylm&118 1N kloorivetyhapolla. Vesipitoinen faasi neutraloi-
daan ja uutetaan etyyliasetaatilla. Orgaaniset uutteet kui-
vataan natriumsulfaatin p#4114 ja haihdutetaan 81jyksi, joka
kromatografoidaan silikageelills 5%:isella etyyliasetaatissa
olevalla isopropanolilla. Muodostuva 8ljy liuotetaan uudel -
leen asetoniin ja k&sitellssn 0,1 ml:1lla 4N eetteristd
vetykloridia, jolloin saadaan otsikkoyhdiste, sp. 204-205°.

Esimerkki 22: 5-(p-syanofenyyli)-S5-etoksikarbonyyli-5,6,7,8-
tetrahydroimidatso[1l,5-a]pyridiini

Esimerkkis 21 vastaavalla tavalla 5-(p-syanofenyyli)-5,6,
7,8-tetrahydroimidatso(l,5-ajpyridiinin reaktio etyyliklo-
roformaatin kanssa tuottaa otsikkoyhdisteen.
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Esimerkki 23: 5-(p-syanofenyyli)-5,6,7,8-tetrahydroimidatso-
[1,5-a}pyridiini

Liuosta, jossa on 1,65 g 5-(p-syanofenyyli)-5-etoksikarbo-
nyyli-5,6,7,8-imidatso[1,5-a]pyridiini¥4 10 ml:ssa metanolia
ja joka sisdltd4 0,2 g natriumhydroksidia, sekoitetaan 3
tunnin ajan huoneenl#&mpdtilassa ja lis&t#%n 5 ml 1IN kloori-
vetyhappoa. Reaktioseosta kuumennetaan palautusj&shdyttden
tunnin ajan, j&dhdytetd¥dn ja haihdutetaan. J&8nn&s jaetaan
veden ja etyyliasetaatin v&1111%. Orgaaninen kerros erote-
taan, kuivataan natriumsulfaatin p&4118 ja haihdutetaan,
jolloin saadaan otsikkoyhdiste.

L8ht8aine valmistetaan seuraavasti:

Livos, jossa on 1,9 g etyyli-p-syanofenyyliasetaattia 50
ml:ssa diglymed, lis&t&8n suspensioon, jossa on 0,48 g
natriumhydridi8 (50%:inen 8ljydispersio) 10 ml:ssa diglyme&.
Reaktioseosta sekoitetaan huoneenl#mpdtilassa 2 tunnin ajan,
jddhdytetddn 0°:seen ja lis&t#8n annoksittain 1,75 g N-
bromisukkinimidi#. Liuotin haihdutetaan suurtyhj&ssi ja
jdénn8s kromatografoidaan 50 g:lla silikageeli¥ eetterilli,
jolloin saadaan etyyli-a-bromi-p-syanofenyyliasetaatti.

Liuosta, jossa on 97,0 g 4-(3-trimetyylisilyylioksipropyy-
1i)-1H-imidatsoli-1-N,N-dimetyyli-karboksamidia ja 72,0 g
etyyli-a-bromi-p-syano-fenyyliasetaattia 500 ml:ssa aseto-
nitriili&, kuumennetaan palautusj&ihdyttfen 10 tunnin ajan.
Liuos jddhdytetddn 0°:seen j¥8hauteessa ja ammoniakkikaasua
annetaan kuplia 18pi muutaman minuutin ajan. Seos haihdute-
taan sitten tyhj8ss&8, jolloin saadaan j&&nn8s, joka liuote-
taan 500 ml:aan 1N kloorivetyhappoa. Liuoksen annetaan
seistd huoneenldmpdtilassa 15 minuutin ajan ja sitten se uu-
tetaan eetterilly. vesipitoisen faasin pH saatetaan arvoon 9
50%:isella natriumhydroksidilla ja seos uutetaan sitten me-
tyleenikloridilla. Metyleenikloridi-uutteet pest#4n vedelld,
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kuivataan natriumsulfaatin p&&ll& ja haihdutetaan, jolloin
saadaan 1-(a—etoksikarbonyyli—p-syanobentsyyli)—lH—
imidatsoli-S-propanocli.

Liuokseen, jossa on 5,75 @ tionyylikloridia 80 ml:ssa
metyleenikloridia, lis#t&dn 8,4 g 1- (a-etoksikarbonyyli-
p—syanobentsyyli)—1H-imidatsoli—s—propanolia kiintoaineena
annoksittain. Kun lis#ys on p#dttynyt, liuosta kuumennetaan
palautusj4éhdyttden 1,5 tunnin ajan, j&8hdytet&an j48ssd ja
suodatetaan, jolloin saadaan 5-(3-klooripropyyli)-1-(a-
etoksikarbonyyli—p—syanobentsyyli)—1H—imidatsoli—hydroklori—
di. Suola jaetaan metyleenikloridin ja kyllidstetyn natrium-
bikarbonaatin v&1ill#. Orgaaniset uutteet pest&in vedelld,
kuivataan natriumsulfaatin p#ddlld ja haihdutetaan, jolloin

saadaan vapaa emds.

Liuos, jossa on 8,1 ¢ 5—(3—klooripropyyli)—1—(a—etoksikar—
bonyyli—p—syanobentsyyli)—1H—imidatsolia 50 ml:ssa tetrahyd-
rofuraania, j&&hdytetddn 0°:seen j48%hauteessa. T&hdn lisd-
t4%n 0,8 g kalium-t-butoksidia kiintoaineena annoksittain.
Seosta sekoitetaan huoneenldmp&tilassa 2 tunnin ajan, neut-
raloidaan 10%:isella etikkahapolla ja jaetaan metyleeniklori-
din ja veden v#lilld. Orgaaninen kerros pestdan vedellsd,
kuivataan magnesiumsulfaatin p44118 ja haihdutetaan, jolloin
saadaan 81jy, joka liuotetaan pieneen mi4r48n asetonia ja
neutraloidaan eetteriselld kloorivedylls. Kiintoaine kerd-
t4%n, jolloin saadaan 5—(p—syanofenyyli)—S—etoksikarbonyyli—
5,6,7,e—tetrahydroimidatso[1,5—a]pyridiini.

Esimerkki 24: 5—(p—syanofenyyli)-S,G,7,8—tetrahydroimidat-
so[l,5-a]pyridiini

Liuos, jossa on 2,13 g 5—(p-aminofenyyli)—5,6,7,8—tetrahyd—

roimidatso[1l,5-a]pyridiinid 4 ml:ssa konsentroitua kloorive-
tyhappoa ja 10 ml vettd, j44hdytet8sn jddhauteessa ja siihen
1is&t%%n hitaasti liuos, jossa on 0,78 g natriumnitriittid 2
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ml:ssa vettd. Liuos lis&t4#n tiputussuppilon kautta jds8lls
j&8hdytettyyn liuokseen, jossa on 3,0 g kupari(I)-syanidia
10 ml:ssa vettd pit&m#114 138mp&tila 30-40°:eessa. Reaktiose-
osta kuumennetaan h&yryhauteen p#4114 tunnin ajan, j&#%hdyte-
td8&n ja saatetaan pH-arvoon 9. Orgaaniset uutteet kuivataan
natriumsulfaatin p43114 ja haihdutetaan ja j4&nn8s kroma-
tografoidaan silikageelill¥ etyyliasetaatilla, jolloin saa-
daan otsikkoyhdiste.

Esimerkki 25: 5-(p-aminofenyyli)-5,6,7,8-tetrahydroimidatso-

[1,5-a]lpyridiini

Liuos, jossa on 2,42 g 5-(p-karboksifenyyli)-5,6,7,8-tetra-
hydroimidatso[1l,5-a)-pyridiini& 100 ml:ssa etyleenikloridia,
kdsitell8&n 6 ml:1la konsentroitua rikkihappoa. Reaktioseos
kuumennetaan 40°:seen ja lis4t4&8n tipoittain 6 ml typpivety-
happoa (2 M etyleenidikloridissa). Kun kaasun kehittyminen
on pddttynyt, reaktioseos haihdutetaan. J#4nn8s liuotetaan
uudelleen veteen ja s88detd%n pH-arvoon 10. Vesipitoinen
faasi uutetaan metyleenikloridilla (3x30 ml). Orgaaniset
uutteet kuivataan kaliumkarbonaatin p#%114 ja haihdutetaan,
jolloin saadaan otsikkoyhdiste.

Esimerkki 26: 10.000 tabletin valmistus, jotka sis&lt&v&t 10
mg aktiivista aineosaa:

Koostumus:

5-(p-syanofenyyli)-5,6,7,8-tetrahydro-
imidatso[l,5-a)pyridiini¥

100,00 g
laktoosia 2535,00 g
vehndtdrkkelyst4 125,00 g
polyeteeniglykolia 6,000 150,00 g
magnesiumstearaattia 40,00 g

puhdistettua vetti gq.s
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Kaikki jauheet seulotaan seulan l&pi, jonka silm&koko on 0,6
mm. Sitten l4#keaine, laktoosi, magnesiumstearaatti ja puo-

let t#rkkelyksestd sekoitetaan sopivassa sekoittimessa. Lo-

put t&rkkelyksestd suspendoidaan 65 ml:aan vettd ja suspen-

sio 1is4t44n polyeteenin 260 ml:ssa vettd olevaan kiehuvaan

liuokseen. Muodostunut tahna lis&t#&n jauheisiin, joka gra-

nuloidaan tarvittaessa lis#im#ll¥ viel¥ vettd. Granulaattia

kuivataan y®n yli 35°:ssa, murskataan seulalla, jonka silm&-
koko on 1,2 mm, ja puristetaan tableteiksi, joissa on kove-

ro, kahtia jaettu yldosa.

vastaavasti valmistetaan tabletteja, jotka sis#&ltdvdt jotain
toista esitettyd yhdistettd.

Esimerkki 27: 1.000 kapselin valmistus, jotka sisdltdvét 20
mg aktiivista aineosaa:

Koostumus:

5-(p-syanofenyyli)-5,6,7,8-tetrahydro-
imidatso[1l,5-a]pyridiinid

20,0 g

laktoosia 207,0 g
muunnettua t&rkkelystd 80,0 g
magnesiumstearaattia 3,049

Kaikki jauheet seulotaan seulan 18pi, jonka silm&koko on 0,6
mm. Sitten l14%keaine sijoitetaan sopivaan sekoittimeen ja
sekoitetaan ensin magnesiumstearaatin kanssa, sitten laktoo-
sin ja t&rkkelyksen kanssa homogeeniseksi. Kovagelatiinikap-
selit, koko 2, t#ytet3#n 310 mg:lla seosta kdytt&dm&lld kap-
selin tdyttdSkonetta.

Vastaavasti valmistetaan kapseleita, jotka sisdltadvit muita
t8ssd esitettyjd yhdisteita.
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Esimerkki 28: 5-(p-formyylifenyyli)-imidatso[1l,5-a]pyri-
diini

Liuvosta, jossa on 5-(p-hydroksimetyylifenyyli)imidatso[1,5-
aljpyridiinid (0,52 g) 10 ml:ssa metyleenikloridia, kuumenne-
taan palautusjd#hdyttden aktivoidun mangaanidioksidin (5,2
g) kanssa 24 tunnin ajan. Lis4t&%n viel¥ 5,2 g mangaanidiok-
sidia ja reaktioseosta kuumennetaan palautusj&8hdyttéen
vield 6 tunnin ajan, suodatetaan ja liuotin haihdutetaan,
jolloin saadaan otsikkoyhdiste, sp. 144-146°.

Esimerkki 29: 5-(p-karbamoyylifenyyli)imidatso[l,5-a]pyri-
diini

Liuosta, jossa on 0,18 g 5-(p-karboksifenyyli)imidatso[1,5-
ajpyridiini-hydrokloridia 5 ml:ssa tionyylikloridia kuumen-
netaan palautusj&&hdytt8en 30 minuutin ajan ja haihdutetaan
kuiviin. Muodostuva 8ljy liuotetaan uudelleen 10 ml:aan me-
tyleenikloridia ja ammoniakin annetaan kuplia liuokseen
0°:ssa tunnin ajan. Liuos pest#8n vedelld ja kuivataan nat-
riumsulfaatin pd8ll4. Haihduttaminen tuottaa otsikkoyhdis-
teen, sp. 228-230° (haj.).

Esimerkki 30: 5-bentsyyli-5-(4-syanofenyyli)-5,6,7,8-
tetrahydroimidatso[1l,5-a]pyridiini-hydrokloridi

Liuos, jossa on 0,80 mmoolia litium-di-isopropyyliamidia,
joka on valmistettu 0,12 ml:sta di-isopropyyliamiinia ja
0,32 ml:sta 2.5 M n—butyylilitihmia 6 ml:ssa tetrahydrofu-
raania 0°:ssa, lis&t#8n hitaasti -78°:ssa liuokseen, jossa
on 0,17 g 5-(4-syanofenyyli)-5,6,7,8-tetrahydroimidatso[1,5-
ajpyridiinid 2 ml:ssa tetrahydrofuraania. 0,5 tunnin kulut-
tua lisdt#sn tipoittain 0,1 ml bentsyylibromidia. Reaktiose-
osta sekoitetaan viel¥ tunnin ajan, &kkij#&hdytet&4n 5
ml:1la vettd, tehd4sn happameksi 1N kloorivetyhapolla, lai-
mennetaan 20 ml:1la eetteri¥ ja kerrokset erotetaan. Vesipi-
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toinen faasi saatetaan pH-arvoon 7, uutetaan dietyyliasetaa-
tilla (3x15 ml) ja orgaaniset uutteet kuivataan natriumsul-
faatin p##114. Suodatus ja haihduttaminen tuottaa vaahdon,
joka k&sitelldén yhdelld mooliekvivalentilla eetteristd ve-
tykloridia, jolloin saadaan otsikkoyhdiste, sp. 249-251°.

Esimerkki 31: 5—(p—syanofenyyli)—s,s,7,8-tetra—hydro—
imidatso[1l,5-a]lpyridiini

Liuosta, jossa on 1,65 g 5- (p-syanofenyyli)-3-etoksikarbo-
nyyli—5,6,7,8—tetrahydroimidatso[1,5—a]pyridiinié 10 ml:ssa
metanolia ja joka sisdltdd 0,2 g natriumhydroksidia, sekoi-
tetaan 3 tunnin ajan huoneenl8mp&tilassa. Liuos ldmmitetdédn
palautusj&dhdytykseen ja lis&t&&n 5 ml 1N kloorivetyhappoa.
Tunnin kuluttua reaktioseos j&#hdytet&&n ja haihdutetaan.
J&88nn8s jaetaan veden ja etyyliasetaatin v81illd. Orgaaninen
kerros erotetaan, kuivataan natriumsulfaatin p&dll& ja haih-
dutetaan, jolloin saadaan otsikkoyhdiste, sp. 128-131°.

Liht8aine valmistetaan seuraavasti:

Liuos, jossa on 2,0 g 2-aminometyyli-6-(syanofenyyli)pyri-
diinii 20 ml:ssa metyleenikloridia -15°:ssa typpiatmosfdd-
riss4, k4sitell¥8n 1,4 g:lla etyylioksalyylikloridia. Reak-
tioseoksen annetaan limmet# huoneenl#mp8tilaan 2 tunnin ku-
luessa ja liuotin haihdutetaan. J&&nn&s liuotetaan 30 ml:aan
fosforioksikloridia, reaktioseosta kuumennetaan palautus-
j&4hdyttden 15 tunnin ajan ja haihdutetaan kuiviin. J&&nnds
jaetaan metyleenikloridin ja natriumbikarbonaattiliuoksen
v41il14. Orgaaninen faasi erotetaan, kuivataan natriumsul-
faatin p#%11% ja haihdutetaan, jolloin saadaan 8ljy, joka
kromatografoidaan 100 g:1la silikageelid kdyttsm&114 eluent-
tina etyyliasetaattia, mik# tuottaa 5- (p-syanofenyyli)-3-
etoksikarbonyyli-imidatso[l,5-a]pyridiinin.

Liuvosta, jossa on 1,1 g 5- (p-syanofenyyli)-3-etoksikarbonyy-
li-imidatso[1l,5-a]pyridiinid 30 ml:ssa etanolia, hydrataan



55 80694

0,1 g:lla 10%:ista palladium-hiilt4 1 baarissa 2 tunnin
ajan, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin. Muodostunut 8lijy
Jaetaan veden ja etyyliasetaatin v#1ill8. Orgaaninen faasi
erotetaan, kuivataan natriumsulfaatin p#%114 ja haihdute-
taan. J48nn8s kromatografoidaan 40 g:lla silikageeli¥ etyy-
liasetaatilla, jolloin saadaan 5-(p-syanofenyyli)-3-etoksi-
karbonyyli-5,6,7,8-tetrahydroimidatso[1,5-a]pyridiini.

Esimerkki 32: 5-(p-syanofenyyli)-5,6,7,8-tetrahydroimidat-
sofl,5-alpyridiini

Liuos, jossa on 0,24 g 1-(p-syanofenyyli)-4-(4-imidatsolyy-
li)-1-butanonia 20 ml:ssa metanolia huoneenl&mpStilassa, k&-
sitelld&n 0,2 g:1lla natriumsyanoboorihydridia. pH s##det&&n
ja ylldpidet88n arvossa 5,5-6,0 lis#8m&114 konsentroitua
kloorivetyhappoa. Reaktioseosta sekoitetaan 2 tunnin ajan,
saatetaan pH-arvoon 2 ja haihdutetaan kuiviin. J%%nn8s ote-
taan metyleenikloridiin ja pest#3n kyll&stetyll4 natriumbi-
karbonaatilla. Orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaatin
pd8ll8 ja haihdutetaan, jolloin saadaan otsikkoyhdiste.

L&htSaine valmistetaan seuraavasti:

Liuos, jossa on 6,95 g N-tert-butyyli-p-bromibentsamidia,
liuotetaan 175 ml:aan tetrahydrofuraania -70°:ssa typpiat-
mosfddrissd ja lis4t&8n tipoittain 20,1 ml n-butyylilitiumia
(2,7 M). 30 minuutin kuluttua lis&t&&n hitaasti liuos, jossa
on 5,35 g 4-(1-trityyli-4-imidatsolyyli-butaanihappoa 10
ml:ssa tetrahydrofuraania. Reaktioseoksen annetaan l&mmetX
hitaasti huoneenl#mpdtilaan ja 1lis#t%%n 20 ml vesipitoista
ammoniumkloridiliuosta. Orgaaninen kerros erotetaan, kuiva-
taan natriumsulfaatin p44114 ja haihdutetaan, jolloin saa-
daan 1-(p-N-tert-butyyliaminokarbonyylifenyyli)-4-(1-trityy-
li-4-imidatsolyyli)l-butanoni.

Liuvosta, jossa on 0,5 g 1-(p-N-tert-butyyliaminokarbonyyli-
fenyyli)-4-(1-trityyli-4-imidatsolyyli)-1-butanonia 20
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ml:ssa tionyylikloridia, kuumennetaan palautusj&&hdyttden 3
tunnin ajan ja kaadetaan 100 ml:aan j##vettd. Vesipitoinen
faasi uutetaan eetterills (3x20 ml), saatetaan pH-arvoon 10
ja uutetaan uudelleen metyleenikloridilla. Orgaaninen faasi
kuivataan ja haihdutetaan, jolloin saadaan 1-(p-syanofenyy-
li)-4-(4-imidatsolyyli)-1-butanoni.

Esimerkki 33: (-)-5-(p-syanofenyyli)-5,6,7,8-tetrahydro-
imidatso[1l,5-a]lpyridiini, [a]25D = -89,2° ja (+)-5-(p-syano-
fenyyli)—5,6,7,8—tetrahydroimidatso[1,5—a]pyridiini,

[a]2%, = +85,02°

Raseemista 5-(p-syanofenyyli)-5,6,7,8-tetrahydro-imidatso-
[1,5-a]pyridiini-hydrokloridia levitet&dn, 20 mg:n erind,
4,6 x 250 mm beta-syklodekstriinill¥ sidotulle silikageeli-
pylvésdlle kdyttimslld eluenttina veden ja metanolin 7:3-
seosta 0,8 ml/l:n virtausnopeudella. Erilliset fraktiot
haihdutetaan tyhj8ssd, jolloin saadaan otsikkoyhdisteet. Mo-
lemmat yhdisteet liuotetaan erikseen asetoniin ja kdsitel-
1448n 1 mooliekvivalentilla eetterist#d kloorivetyd, jolloin
saadaan hydrokloridisuolat, sp. 82-83° (amorfinen) ja vas-
taavasti 218-220°.

Esimerkki 34:

Edell4 olevia esimerkkej¥ vastaavalla tavalla voidaan val-
mistaa my8s seuraavat yhdisteet:

5—(m—syanofenyyli)-5,6,7,8—tetrahydroimidatso[l,5—a]pyri—
diini,
5—(o—syanofenyyli)-5,6,7,B—tetrahydroimidatso[l,5—1]pyridii—
ni,

5- (m-syanofenyyli)imidatso[1l,5-a]pyridiini,

5- (o-syanofenyyli)imidatso[l,5-a]pyridiini.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten kaavan I* mukaisten
5,6,7,8-tetrahydroimidatso[1l,5-a]pyridiinien valmistamiseksi

(I*)

‘z> };j‘

o
X7
Ry

jossa kaavassa R; tarkoittaa syanoa, halogeenia, C,-C4-alkyy-
1i& tai aminoa ja R, tarkoittaa vetyd, fenyyli-C,-C,-alkyy-
1i&, C,-C,-alkyylitioa tai C,-C4-alkoksikarbonyyli¥, ja nii-
den stereoisomeerien, stereoisomeerien seosten tai farmaseut-
tisesti hyv#ksytt8vien suolojen valmistamiseksi, t un n e t-
tu siitd, ettd

d) saatetaan kaavan V mukainen yhdiste

./ \.=.
xl'—&ll/*\./ﬁ
i
.,.\.2 (V)
i
\/

jossa R, Jja R, tarkoittavat samaa kuin edells kaavan I* yh-
teydessd ja X, on halogeeni, reagoimaan em#ksen kanssa, tai

e) saatetaan kaavan VI mukainen yhdiste
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i\lz ./ﬁ (VI)

jossa kaavassa R; ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld kaa-
van I* yhteydessd ja X, on halogeeni, reagoimaan emdksen
kanssa, tai

f) kaavan VII mukaisessa yhdisteessé&

./'\ ——1l

|

\\/k\/*

5\
S (VII)
Il
A R4

k,

jossa R;' on syanoryhm#ksi muunnettava ryhmd ja R, tarkoit-
taa samaa kuin edells kaavan I* yhteydessd, R;' muunnetaan
syanoryhm#ksi jollain seuraavista muuntoreaktioista:

(1) saatetaan kaavan VII mukainen yhdiste, jossa R;' on for-
myyli, reagoimaan hydratsiinihapon kanssa, tai

(2) saatetaan kaavan VII mukainen yhdiste, jossa R;' on kar-
bamoyyli tai cl—c4—alkyylikarbamoyyli, dehydratoivan aineen
kanssa, tai

g) saatetaan kaavan IX mukainen yhdiste
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jossa R, tarkoittaa samaa kuin edelld kaavan I* yhteydessd,
reagoimaan pelkist&dv&n aineen l&sn#dollessa tai

h) dekarboksyloidaan kaavan VIIc mukainen yhdiste

I\, (VIIc)

jossa R; ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld kaavan I* yh-
teydessd, tai

i) pelkistetd8&n kaavan I mukainen yhdiste

P -

WA

,i\ | (I)
o

N,/

Ry

tai sen 7,8-dihydrojohdannainen, jossa R; tarkoittaa samaa
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kuin edells kaavan I* yhteydess3 tai on hydroksimetyyli,
mahdollisesti pelkist#m#ll8 samanaikaisesti substituentti
R, = CH,OH ryhm#ksi R; = CHj; ja/tai

(1) kaavan I* mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa Ry
on vety, saatetaan kaavan I* mukainen yhdiste, jossa R, on
Cl—C4-alkoksikarbonyyli, reagoimaan ensin natriumhydroksidin
ja sitten kloorivetyhapon kanssa;

(2) kaavan I* mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R,
on Cl—C4—alkyylitio, saatetaan vastaava kaavan I* mukainen
yhdiste, jossa R, on vety, reagoimaan di—cl—c4—alkyylidi—
sulfidin kanssa;

(3) kaavan I* mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R,
on Cl—C4—alkoksikarbonyyli, saatetaan vastaava kaavan I*
mukainen yhdiste, jossa R, on vety, reagoimaan C;-C4-alkyy-
lihalogeeniformiaatin kanssa;

(4) kaavan I* mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R;
on amino, saatetaan vastaava kaavan I* mukainen yhdiste,
jossa R, on karboksi, reagoimaan hydratsiinihapon kanssa;

(5) kaavan I* mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa Ry
on fenyyli—cl—c4—alkyyli, saatetaan vastaava kaavan I* mu-
kainen yhdiste, jossa R, on vety, reagoimaan fenyyli-C,-C4-
alkyylihalogenidin kanssa;

(6) kaavan I* mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R;
on syano, saatetaan vastaava kaavan I* mukainen yhdiste,
jossa Ry on halogeeni, reagoimaan syanidisuolan kanssa;

(7) kaavan I* mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R,
on syano, saatetaan vastaava kaavan I* mukainen yhdiste,
jossa Ry on amino, reagoimaan ensin alkalinitriittisuolan ja
sitten kupari(I)syanidin kanssa;
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ja’tai muutetaan saatu suola vapaaksi yhdisteeksi tai toi-
seksi suolaksi ja/tai muutetaan vapaa yhdiste suolaksi ja/
tai erotetaan enantiomeerinen seos, kuten rasemaatti, opti-
siksi isomeereiksi.

2. Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten 5,6,7,8-tetrahydro-
imidatso[1l,5-a]pyridiinien valmistamiseksi, joilla on kaava
Ib

L
? ./.\.—_—-.l
|
"\./*\./*
R/ \. 3
2\, (Ib)
o
N,/

Ry

jossa kaavassa R, merkitsee syanoa tai C,-C4-alkyylid ja R,
on vety, fenyyli-C;-C,-alkyyli tai C,-C4-alkyylitio, ndiden
yhdisteiden stereoisomeerien, stereoisomeerien seoksien ja

ndiden yhdisteiden farmaseuttisesti hyv&ksyttdvien suolojen
valmistamiseksi, tunnettu siit%, etts

d) saatetaan kaavan Vb mukainen yhdiste

I\ .
X, H)\)
i
I\,
P
N,/

Ry

(Vb)

Jossa R; tarkoittaa samaa kuin edells kaavan Ib yhteydessd
ja X; on halogeeni, reagoimaan em#ksen kanssa, tai
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e) saatetaan kaavan VIb mukainen yhdiste

(VIb)

jossa R; ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld kaavan Ib yh-
teydessd ja X, on halogeeni, reagoimaan em8ksen kanssa, tai

f) muutetaan kaavan VIIb mukaisessa yhdisteesss&

./'\l=.
!\u/i\JJ

K7 O\,
g\,
1\./.
b,

(VIID)

jossa R;' on ryhmd tai t&hde, joka voidaan muuntaa syanoryh-
m8ksi ja jossa R, tarkoittaa samaa kuin edelld kaavan Ib yh-
teydessd, ryhm8 R,' syanoksi jollain seuraavista muuntoreak-

tioista:

(1) saatetaan kaavan VIIb mukainen yhdiste, jossa
logeeni, reagoimaan syanidisuolan kanssa,

(2) saatetaan kaavan VIIb mukainen yhdiste, jossa
bamoyyli tai Cl—C4—alkyylikarbamoyyli, reagoimaan
dehydratoivan aineen kanssa,

(3) saatetaan kaavan VIIb mukainen yhdiste, jossa
myyli, reagoimaan hydratsiinihapon kanssa, tai

R;' on ha-

Rl' on kar-
voimakkaan

Ry’ on for-
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(4) saatetaan kaavan VIIb mukainen yhdiste, jossa R;' on ami-
no, reagoimaan ensin alkalinitriittisuolan ja sitten kupari-
(I)syanidin kanssa, tai

i) pelkistet#ddn kaavan Ia mukainen yhdiste

f ]
N

/,52
W\ 7
3

(Ia)

tai sen 7,8-dihydrojohdannainen vedylld hydrauskatalysaatto-
rin ldsn8ollessa, ja/tai

(1) kaavan Ib mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R,y
on C,-C,-alkyylitio, saatetaan vastaava kaavan Ib mukainen
yhdiste, jossa R, on vety, reagoimaan di-C;-C,-alkyylidisul-
fidin kanssa,

ja’/tai muutetaan saatu suola vapaaksi yhdisteeksi tai toi-
seksi suolaksi ja/tai muutetaan vapaa yhdiste, jossa on suo-
lanmuodostava ryhm8, suolaksi ja/tai erotetaan saatu rasee-
minen seos yksitt8isiksi enantiomeereiksi.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm8, t unnet t u
siitd, ettd valmistetaan 5-(p-syanofenyyli)-5,6,7,8-tetra-
hydroimidatso[1,5-a]pyridiini tai sen farmaseuttisesti hy-
vdksyttdvd happoadditiosuola.

4. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelm8, t unnet tu
siitd, ettd valmistetaan 5-(p-syanofenyyli)-5,6,7,8-tetra-
hydroimidatso[1,5-a]pyridiini, tai sen farmaseuttisesti hy-
vdksyttdv4d happoadditiosuola.
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Patentkrav

1. Férfarande f8r framst#llning av terapeutiskt aktiva
5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1l,5-a}pyridiner med formeln I*

7.
‘!\’)\.fﬁ (I*)

i vilken formel R, betecknar cyano, halogen, C,-C4-alkyl el-
ler amino och R, betecknar véte, fenyl-C,-C4-alkyl, Cy-Cy-
alkyltio eller Cl—C4—alkoxikarbonyl, och deras stereoisome-
rer, blandningar av stereoisomerer eller farmaceutiskt god-
tagbara salter, k 8nnetecknat d&rav, att

d) en f¥rening med formeln V

ok S

AL (V)
i
"\

k,

=od

i vilken Ry och R, betecknar detsamma som ovan i formeln I*
och X, &r halogen, oms4tts med en bas, eller

e) en fdrening med formeln VI
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|\Rz i (VI)

i vilken formel R; och R, betecknar detsamma som ovan i for-
meln I* och X, dr halogen, oms&tts med en bas, eller

f) 1 en f6rening med formeln VII

by
E\

l/.
i

~n\ /

AN

R (VII)

o\.
I.l

R4

R

i vilken R;' &r en i en cyanogrupp 8verfdrbar grupp och R,y
betecknar detsamma som ovan i formeln Ix, R,' 8verfdrs i en
cyanogrupp med en av de f8ljande 8verfSringsreaktionerna:
(1) en f8rening med formeln VII, vari Ry' &dr formyl, omsé&tts
med hydrazinsyra, eller

(2) en fdrening med formeln VII, vari R,' dr karbamoyl eller
Cy-Cy-alkylkarbamoyl, oms4tts med ett dehydratiseringsmedel,
eller

g) en f6rening med formeln IX
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oo nk fﬁ (IX)

i vilken Ry betecknar detsamma som ovan i formeln I*, om-

sdtts i1 ndrvaro av ett reducerande medel, eller
h) en f8rening med formeln VIIc
./.\.——'
}
AA
d
AN &oon (VIIc)
o
N/

i vilken R, och R, betecknar detsamma som ovan i formeln IX*,

dekarboxyleras, eller

i) en f&rening med formeln I

AN
|
'\,)\.
|
AN, (1)

eller ett 7,8-dihydroderivat d&rav, vari R; betecknar det-
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samma som ovan i formeln I* eller &r hydroximetyl, reduceras
eventuellt genom att reducera samtidigt substituenten R, =
CH,OH till gruppen R; = CH3; och/eller

(1) f8r framst&llning av en fdrening med formeln I*, vari R,
dr vdte, en f¥rening med formeln I*, vari Ry 8r C,-C4-
alkoxikarbonyl, oms#tts fdrst med natriumhydroxid och sedan
med klorvatesyra;

(2) f8r framst&llning av en f&rening med formeln I*, vari R,
dr Cy-C,-alkyltio, den motsvarande fdreningen med formeln
I*, vari R, dr vate, omsé&tts med di-C;-C,-alkyldisulfid;

(3) £8r framstdllning av en f8rening med formeln I*, vari R,
dr C,-C,-alkoxikarbonyl, den motsvarande f8reningen med for-
meln I*, vari R, 8r vdte, oms#tts med C,-C4-alkylhalogenfor-
miat;

(4) f8r framstdllning av en f¥rening med formeln I*, vari R,
dr amino, den motsvarande f&reningen med formeln I*, vari Ry
dr karboxi, oms&tts med hydrazinsyra;

(5) f8r framstdllning av en f8rening med formeln I*, vari R,
&r fenyl-C,-C,-alkyl, den motsvarande f&reningen med formeln
I*, vari R, &r vdte, omsdtts med fenyl-C,-C,-alkylhalogenid;

(6) for framstdllning av en fdrening med formeln I*, vari Ry
dr cyano, den motsvarande fdreningen med formeln I*, vari R,
dr halogen, omsédtts med ett cyanidsalt;

(7) fOr framstdllning av en f8rening med formeln I*, vari R,
dr cyano, den motsvarande fdreningen med formeln I*, vari R,
dr amino, oms&tts f8rst med ett alkalinitritsalt och sedan
med koppar(I)cyanid;

och/eller ett erhadllet salt 8verf8rs i en fri f8rening eller
ett annat salt och/eller en fri f8rening 8verfdrs i ett salt
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och/eller en enantiomerisk blandning, sasom ett racemat,
uppdelas i optiska isomerer.

2. F8rfarande f6r framstdllning av terapeutiskt aktiva
5,6,7,8-tetrahydroimidazo(l,5-a]pyridiner med formeln Ib
L ]
7./'\-=ol
o! /ﬂ
A
/N, 3 (Ib)
Rz /.\
P
\ W4

ks

i vilken formel R, betecknar cyano eller C,-C4-alkyl och R,
&r vidte, fenyl-C;-C,-alkyl eller C;-C,-alkyltio, stereoiso-
merer, blandningar av stereoisomerer eller farmaceutiskt
godtagbara salter av dessa f8reningar, k & nneteck -
n at dédrav, att

d) en f6rening med formeln Vb

./'\.__.'
x,—%n . /iz
i

I\,
P
N,/

ky

(Vb)

i vilken R, betecknar detsamma som ovan i formeln Ib och Xy
4r halogen, oms4tts med en bas, eller

e) en fbrening med formeln VIb
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i\Rz (VIb)

i vilken formel R, och R, betecknar detsamma som ovan i for-
meln Ib och X, d8r halogen, omsdtts med en bas, eller

f) i en f8rening med formeln VIIb

7
!

n\ /

A
R; O\, (VIIDb)
N

H
\./

)

i1'

i vilken R;' &r en grupp eller rest, som kan 8verfdras i en
cyanogrupp och R, betecknar detsamma som ovan i formeln Ib,
R;' &verfdrs i cyano med en av de f8ljande 8verfdringsreak-
tionerna:

(1) en férening med formeln VIIb, vari R,;' &r halogen, om-
s8tts med ett cyanidsalt,

(2) en f6rening med formeln VIIb, vari R,' dr karbamoyl
eller C,-C,-alkylkarbamoyl, oms4tts med ett starkt dehydra-
tiseringsmedel,

(3) en f8rening med formeln VIIb, vari R,' &r formyl, om-
sdtts med hydrazinsyra, eller
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(4) en fdrening med formeln VIIb, vari R;' &r amino, omsdtts
f8rst med ett alkalinitritsalt och sedan med koppar(I)cya-
nid, eller

i) en f¥rening med formeln Ia

I3 (Ia)

eller ett 7,8-dihydroderivat d&rav reduceras med vdte i nér-
varo av en hydreringskatalysator och/eller

(1) f8r framst&llning av en f8rening med formeln Ib, vari R,
8r C,-C,-alkyltio, den motsvarande f8reningen med formeln
Ib, vari R, 8r vdte, oms&tts med di-C;-C,-alkyldisulfid,

och/eller ett erhdllet salt 8verfdrs i en fri fdrening eller
ett annat salt och/eller en fri f8rening med en saltbildande
grupp i ett salt och/eller en erh&llen racemisk blandning
uppdelas i enskilda enantiomerer.

3. F8rfarande enligt patentkravet 1, k &nneteck-

n at dirav, att man framst&ller 5-(p-cyanofenyl)-5,6,7,8-
tetrahydroimidazo(l,5-a]pyridin, eller ett farmaceutiskt
godtagbart syraadditionssalt ddrav

4. F6rfarande enligt patentkravet 2, k dnnetec k -
n at dirav, att man framst#ller 5-(p-cyanofenyl)-5,6,7,8-
tetrahydroimidazo[l,5-a]pyridin, eller ett farmaceutiskt
godtagbart syraadditionssalt d&drav.
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