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Menetelmd terapeuttisesti vaikuttavien imidatso/1,5-a/-pyridiinijohdan-
naisten valmistamiseksi - F8rfarande f3r framstdllining av terapeutiskt
verkande imidazo/1,5-a/-pyridinderivat

(57) Tiivistelmi

Tamd keksint® koskee kaavan (I) mukaisia imidatso
(l,S-a]pyridiinijohdannaisia
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tai niiden 5,6,7,B-tetrahydrojohdannaisia, joissa Ry
tarkoittaa vety#, halogeenia, alempialkyylisi, alempial-
koksia, hydroksia tai aryylialempialkoksia, jossa aryy-
1i on fenyyli tai alempialkoksilla, alempialkyylills,
halogeenilla tai trifluorimetyylills mono- tai disubs-
tituoitu fenyyli, R, tarkoittaa vetyi, halogeenia tai
alempialkyylid, C tarkoittaa karboksia, alempialkoksi-
karbonyylii, substituoimatonta, mono- tai di-
alempialkyyli-substituoitua karbamoyylis, syaania, for-
myylia, hydroksimetyylii, 5-tetratsolyylii, substituoi-
matonta tai alempialkyylilli substituoitua 4,5-dihydro-
2-oksatsolyylis tai hydroksikarbamoyylii, ja

(a) A tarkoittaa substituoimatonta tai alempialkyy-
1ill8 substituoitua etyleenid (vinyleenii) ja B tar-
koittaa 1-12 hiiliatomia sisiltavii alkyleenii tai 2~12
hiiliatomia sisiltivaa alkinyleenid tai alkenyleenii,
fenyleeni-alempialkyleenii, fenyleeni-
alempialkenyleenid, fenyleenii, fenyleeni-(tio tai
oksi)-alempialkyleenis, tai



{b) A tarkoittaa sidosta ja B tarkoittaa
alempialkyleeni-fenyleenii, fenyleeni-alempialkyleenid,
fenyleenid, alempialkyleeni-(tio tai oksi)-
alempialkyleenis, alempialkyleeni-(tio tai oksi)-
fenyleenis, fenyleeni-(tio tai oksi)-alempialkyleenid,
fenyleeni-alempialkenyleenid, alempialkyleeni-
fenyleeni-alempialkenyleenid tai 5-12 hiiliatomia si-
sidltdvad alkadienyleeni3, ja niiden suoloja.

Nailld yhdisteilld on tromboksaani-syntetaasia es-
tivi vaikutus. Keksintd koskee myds menetelmidd ndiden
yhdisteiden valmistamiseksi, niiden kdyttdd ja nditd
yhdisteitid sisaltdvii farmaseuttisia valmisteita.

(57) Sammandrag

Denna uppfinning avser imidazo (1,5-a)pyridinderivat
med formeln (I) eller deras 5,6,7,8-tetrahydroderivat,
i vilka Ry betecknar vite, halogen, lagalkyl,
ldgalkoxi, hydroxi eller arylladgalkoxi, i vilken aryl
4r fenyl eller med l&galkoxi, lagalkyl, halogen eller
trifluormetyl mono- eller disubstituerad fenyl, R, be-
tecknar vite, halogen eller lagalkyl, C betecknar kar-
boksi, ladgalkoxikarbonyl, osubstituerad eller mono-
eller di-lAdgalkyl-substituerad karbamoyl, cyan, formyl,
hydroximetyl, 5-tetrazolyl, osubstituerad eller med 14-
galkyl substituerad 4,5-dihydro-2-oxazolyl eller hydro-
xikarbamoyl, och

(a) A betecknar osubstituerad eller med lagalkyl
substituerad etenylen (vinylen) och B betecknar alkylen
med 1-12 kolatomer, alkinylen eller alkenylen med 2-12
kolatomer, fenylen-ligalkylen, fenylen-lagalkenylen,
fenylen, fenylen-(tio eller oxi)-ldgalkylen, eller

(b) A betecknar en bindning och B betecknar
lagalkylen-fenylen, fenylen-ldgalkylen, fenylen,
ladgalkylen~-(tio eller oxi)~ldgalkylen, ldgalkylen-(tio
eller oxi)-fenylen, fenylen-(tio eller oxi)-lagalkylen,
fenylen-l3galkenylen, lagalkylen-fenylen-lagalkenylen
eller alkadienylen med 5-12 kolatomer, och deras
salter.

Dessa fdreningar har tromboxan-syntetas forhind-
rande verkan. Uppfinningen avser ocksd ett fdrfarande
f5r framstillning av dessa fdreningar, anvdndning av
dessa och farmacentiska preparat innehdllande dessa
foreningar.
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Menetelmd terapeuttisesti vaikuttavien imidatsol[l,5-a]-pyri-
diinijohdannaisten valmistamiseksi - Fdérfarande f&r framst#ll-
ning av terapeutiskt verkande imidazo[l,5-al-pyridinderivat

Keksintd koskee menetelm&id uusien imidatsol[l,5-alpyri-
diinijohdannaisten, niiden 5,6,7,8-tetrahydrojohdannaisten
ja niiden suolojen valmistamiseksi.

GB-patentissa 1 337 371 kuvataan 3-amino-imidatso(l,5-a]-
pyridiinejd, joilla on eritystd vastustava vaikutus mahassa
ilman antikolinergisia sivuvaikutuksia. Julkaisussa Tetra-
hedron Letters 21, 2195-2196 (1980) on esitetty synteesi-
reitti imidatso[l,5-alpyridiinien substituoimiseksi suoraan
5-asemassa. Hakijan aikaisemmassa FI-patentissa
75 569 on kuvattu substituoituja imidatsol[l,5-alpyridiine-
jd, jotka estdvdt tromboksaanisynteesid. Julkaisussa J. Med.
Chem. 16, 1272 (1973) on tutkittu imidatsoliosassa substitu-
oitujen imidatso[l,5-alpyridiinijohdannaisten histamiini-
(H2 ja Hj)-reseptori(antagonistisia ja agonistisia) vaiku-
tuksia.

Keksinnén kohteena on menetelmd kaavan I mukaisten, te-
rapeuttisesti vaikuttavien imidatsol[l,5-alpyridiinijohdan-
naisten tai niiden 5,6,7,8-tetrahydrojohdannaisten valmista-

miseksi

i (1)

jossa kaavassa C tarkoittaa karboksia, alempialkoksikarbo-
nyylid, syaania, formyylid, hydroksimetyylid tai S5-tetratso-
lyylid ja B tarkoittaa jotakin seuraavista kaksivalenssisis-
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ta ryhmista:

-C1-C4-alkyleeni-fenyleeni-
-Cj-C4-alkyleeni-fenyleeni-C)-C4-alkyleeni-
~-fenyleeni-Cj;-Cy-alkyleeni

-fenyleeni-
-C1-C4-alkyleeni-S-C3-Cy4-alkyleeni
-Cl-C4—alkyleeni-0—fenyleeni-
-fenyleeni~Cp-C4-alkenyleeni-
-C]-C4-alkyleeni-fenyleeni-Cy-C4-alkenyleeni-
-C4-alkadienyleeni-

-CH=CH-Cj-C4-alkyleeni-

-CH=CH-fenyleeni,

jolloin alempi-tdhteet voivat sisdltad 1-4 C-atomia, tai
niiden suolojen valmistamiseksi.

Edellid ja jdljempdnd kHytetyt yleiset midritelmdt tar-
koittavat timin selityksen puitteissa seuraavaa:

Alkyleenitidhde tai alkenyleenit&dhde voi olla suoraket-
juinen tai haarautunut.

Alempialkoksikarbonyyliryhmd tarkoittaa esim. metoksi-
karbonyylid, propoksikarbonyylid tai isopropoksikarbonyylid
ja erityisesti etoksikarbonyylid.

Fenyleeni tarkoittaa 1,2-, 1,3- ja mieluimmin 1,4-feny-
leenid.

Halogeeni on mieluimmin fluori tai kloori, mutta voi ol-
la myds bromi tai jodi.
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Suolat ovat mieluimmin terapeuttisesti kdytt8kelpoisia
suoloja, esim. mainittujen, kaavan (I) mukaisten yhdisteiden,
joissa C tarkoittaa karboksia tai S5-tetratsolyylis,
metalli- tai ammoniumsuoloja, erityisesti alka-
limetalli- tai maa-alkalimetallisuoloja, esim. natrium-,
kalium-, magnesium- tai kalsiumsuoloja; ensi sijassa helposti
kiteytyvid ammoniumsuoloja. Nimd johdetaan ammoniakista tai
orgaanisista amiineista, esim. mono-, di- tai tri-alempi
(alkyyli, sykloalkyyli tai hydroksialkyyli)-amiineista,
alempialkyleenidiamiineista tai (hydroksialempialkyyli tai
aryylialempialkyyli)-alempialkyyliammonium—eméksisté, esim.
metyyliamiinista, dietyyliamiinista, trietyyliamiinista,
disykloheksyyliamiinista, trietanoliamiinista, etyleenidi-
amiinista, tri- (hydroksimetyyli)-aminometaanista tai
bentsyyli-trimetyyliammoniumhydroksidista. Mainitut, kaavan
(I) mukaiset yhdisteet muodostavat happoadditiosuoloja. N&mi
valmistetaan mieluimmin sellaisten happojen kanssa, jotka
muodostavat terapeuttisesti kdyttdkelpoisia happoadditio-
suoloja. Happoja, jotka muodostavat terapeuttisesti kdytto-
kelpoisia happoadditiosuocloja, ovat esim. vahvat mineraali-
hapot, kuten halogeenivetyhapot, esim. kloorivety- tai
bromivetyhappo, rikki-, fosfori-, typpi- tai perkloorihap-
pPo; tai orgaaniset hapot, kuten alifaattiset tai aromaatti-
set karboksyyli~- tai sulfonihapot, esim. muurahais-, etikka-,
propioni-, meripihka-, glykoli-, maito-, omena-, viini-,
glukoni-, sitruuna-, maleiini-, fumaari-, hydroksimaleiini-,
palorypdle-, fenyylietikka-, bentsoe-, 4-aminobentsoe-,
antraniili-, 4-hydroksibentsoe-, salisyyli-, 4-aminosalisyy-
li-, pamoe-, nikotiini-, metaanisulfoni-, etaanisulfoni-,
hydroksietaanisulfoni-, bentseenisulfoni-, p-tolueenisulfoni-
naftaliinisulfoni-, sulfaniliini- tai svkloheksyylisulfa-
miinihappo; tai askorbiinihappo.

Keksinndn mukaiset yhdisteet omaavat arvokkaita, farma-
kologisia ominaisuuksia, esim. kardiovaskulaarisia vaikutuk-
sia, estden selektiivisesti imettiviisilli tromboksaani-
tuotannon. Tdmdn estymisen aikaansaa tromboksaani-syntetaa-
sin selektiivinen viheneminen. Yhdisteet ovat titen hyédyl-

lisid hoidettaessa sairauksia, jotka vaikuttavat tromboksaa-
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ni-syntetaasiin estymiseen imettivdisilld, mukaan lukien ih-
miset.

Nimi vaikutukset voidaan todeta in vitro kokeilla tai
in vivo, mieluimmin imettdvidisilld, esim. marsuilla, hiiril-
14, rotilla, kissoilla, koirilla tai apinoilla. Mainitut
yhdisteet voidaan antaa niille enteraalisesti tai parente-
raalisesti, mieluimmin oraalisesti tai subkutaanisesti,
intraven®ddsisti tai intraperitoneaalisesti, esim. gelatiini-
kapseleina tai tirkkelystd sisdltavien suspensioiden tai
vesipitoisten liuosten muodossa. Kiytetty annos voi olla noin
0,01 - 100 mg/kg/pdiva, mieluimmin noin 0,10 - 50 mg/kg/
piivd, erityisesti noin 1-25 mg/kg/pédivd.

Tromboksaani-syntetaasi-entsyymin estyminen in-vitro voi-
daan todeta menetelmdlld, jonka on esittdnyt Sun, julkaisus-
sa Biochem. Biophys.Res.Comm. 74, 1432 (1977),Testimenetelmé
suoritetaan seuraavalla tavalla:

14C—arakidonihappoa inkuboidaan yhdessd entsyymiseos-
preparaatin kanssa, joka muodostuu lampaan siemenrakkulasta
saatavasta liuotetusta ja osittain puhdistetusta prostaglan-
diini-syklo-oksygenaasista ja raa”asta mikrosomivalmisteesta,
joka saadaan lyysoitujen ihmisen verihiutaleiden tromboksaa=
ni-syntetaasista. Testattava yhdiste (liuotettuna puskuriin
tai, tarvittaessa, pieneen miirsdin etanolia) lis&dtdén
inkubointivdliaineeseen. Inkubointiajan (30 minuuttia) lopus-
sa prostaglandiini E, (PGEz) pelkistetddn lisddmidlld natrium-
boorihydridiad, prostaglandiinien F,o ja F,8 seokseksi
(PGF, (o *+ g) ). Radioaktiivinen tuote ja ylimddrdinen subst-
raatti uutetaan etikkahappoetyyliesterillad ja uute haihdu-
tetaan kuiviin. J&&nn6s liuotetaan asetoniin, siirretddn ti-
poittain ohutkerroslevyille ja kromatografoidaan liuotin-
systeemilld tolueeni:asetoni:jadetikka (100:100:3 (tilavuuk-
sia)). Radioaktiiviset vyBhykkeet paikallistetaan. Trombok-
saani B, (Tsz)— ja PGF,a + p-vyShykkeet siirretddn tuike-
putkeen nesteeseen ja lasketaan. Testattavan yhdisteen jo-
kaiselle konsentraatiolle lasketaan lukuarvojen TxB2 /

PGF.,a + B osamddrd ja ICSO-arvot miiritetdidn graafisesti.

2
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Tdmd arvo on testattavan yhdisteen konsentraatio, jossa osa-
madrad TxB2 / PGan + B vdhenee 50-prosenttiin kontrolliarvos-
ta.

In vitro vaikutus prostaglandiini-syklo-oksygenaasiin
mitataan menetelmdmodifikaatiolla, jonka on esittdnyt
Takeguchi et al., julkaisussa Biochemistry 10, 2372 (1971).
Testimenetelmd on seuraava:

Lampaan lyofilisoituja siemenrakkula-mikrosomeja kdyte-
tddn entsyymipreparaattina prostaglandiini-synteesissi.
14C-arakidonihapon muuttuminen PGEZ:ksi mitataan. Testatta-
vat yhdisteet (liuotettuna puskuriin tai, tarvittaessa,
pieneen mddrddn etanolia) lisdtiin inkubointiseokseen.
Prostaglandiinit uutetaan ja erotetaan ohutkerroskromatogra-
fisesti. Levyt tarkastetaan, PGEZ:ta vastaavat radiocaktiivi-
set vyOhykkeet siirretdin tuikelaskinputkeen nesteeseen ja
niiden radioaktiivisuus lasketaan. Estymisen ICSO-arvo mad-
ritetddn graafisesti. T&mi arvo tarkoittaa testattavan yh-
disteen konsentraatiota, joka vihentii syntetisoituvan
PGEZ:n mddrdd 50-prosentilla.

In vitro vaikutus prostasykliini—(PGIz)-syntetaasiin
mitataan analogisesti menetelmdlld, jonka on esittdnyt Sun
et al., julkaisussa Prostaglandins 14, 1055 (1977). Testi-
menetelmd on seuraava:

14C-arakidonihappoa inkuboidaan entsyymiseoksen kanssa,
joka muodostuu liuotetusta ja osittain puhdistetusta lampaan
siemenrakkulan prostaglandiini-syklo-oksygenaasista ja nau-
dan aortan mikrosomi-fraktion muodossa Olevasta raa“asta
PGIZ-syntetaasista.

Testattava yhdiste (liuotettuna puskuriin tai, tarvit-
taessa, pieneen mddr#d&n etanolia) lisitdin inkubointividli-
aineeseen. Reaktioseosta inkuboidaan 100 molaarisessa
tris-HCI:ssd ( pH 7,5) 30 minuutin ajan 37o:ssa, hapotetaan
pH-arvoon 3 ja uutetaan etikkahappoetyyliesterilli. Uute
haihdutetaan kuiviin, j&43nnés, liuotettuna asetoniin, ero-
tetaan ohutkerroslevyilli kromatografisesti, kdyttden liuo-
tinsysteemid, jonka Sun et al. ovat esittdneet. Radioaktii-

viset vybBhykkeet paikallistetaan detektorilla.
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6—keto—PGFla:aa (erdas prostasykliinibiotransformaation
stabiili lopputuote) ja PGEZ:ta vastaavat vyShykkeet siir-
retidin tuikeputkeen nesteeseen ja lasketaan. Lukuarvojen
6-keto—PGFla/PGE2 osamiird lasketaan kdytetyn, testattavan
yhdisteen jokaisella konsentraatiolla. Estymisen ICSO—arvot
miiritetdin graafisesti. T&md arvo on testattavan yhdisteen
konsentraatio, jossa osamddrd 6—keto-PGFla/PGE2 pienenee 50-
prosenttiin kontrolliarvosta.

Synteesin estyminen ja tromboksaani-plasmatason vdhene-
minen miiritetiddn in vivo siten, ettd testattavaa yhdistettd
annetaan rotille seuraavalla tavalla (vrt. myds menetelmid,
joita ovat esittdneet Tai et al., Anal.Biochem. 87, 343
(1978) ja Salmon, Prostaglandins 15, 383 (1978) ) :

Rotat kisitellddn kantaja-aineella tai testattavalla yh-
disteelld; kaksi tuntia myShemmin injektoidaan Ionophor A
23187 (0,5 mg/kg) i.v. Kahden minuutin kuluttua Ionophor-
injektiosta otetaan verindyte analyysid varten. Jokaisesta
plasmasta otetaan ndyte, josta testataan radioimmunokokeella
tromboksaani B2 ja toinen ndyte, josta testataan 6-keto-
PGFla, tromboksaanin A2 ja prostasykliinin (PGIZ) stabiilit
metaboliitit.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat hyvin tehokkaita
tromboksaani-syntetaasi-inhibiittoreita. Tehokkailla annos-
tasoilla ja niiden yldpuolella ei edullinen prostasykliini-
syntetaasi- eika prostaglandiini—syklo-oksygenaasi—entsyymi-
systeemi esty. Yllattdvalla tavalla prostasykliini-taso huo-
mattavasti nousee.

Keksinndn mukaisella yhdisteelld, esim. 5- (p- (2-
karboksiprop—l—enyyli)—fenyyli}-imidatso(l,5-a)pyridiinilla,
IC50—arvo nousee 1 X 10_7 mooliin tromboksaani-syntetaasin-
estymisessd. Mainittu yhdiste vihentdi myds tromboksaani

B,:n plasmakonsentraation yli 50-prosentilla oraalisen an-

2
noksen ollessa 5 mg/kg tai vdhemmdn rotilla. Prostasyklii-
ni-metaboliitin 6-keto-PGFla:n plasmatasossa tapahtuva ko-

hoaminen havaitaan samalla annostuksella.
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Edelleen esim. 5- (4-karboksibuta~1,3-dienyyli)-imidatso-
(l,S-a)pyridiinillé on ICso-arvolla 3 x 10-8 moolia trombok-
saani-syntetaasia estdvd vaikutus. Mainittu yhdiste vdhentdi
tromboksaani B2:n plasmakonsentraatiota yli 50-prosenttia
rotilla, annostettaessa oraalisesti 5 mg/kg p.o. tai vihem-
mdn. My®s prostasykliini-metaboliitin 6-keto-PGF1a:n plasma-
tasossa tapahtuva huomattava kohoaminen havaitaan.

Edelld mainittujen edullisten ominaisuuksien perusteella
ovat keksinndn mukaiset yhdisteet imettidviisille erittdin
arvokkaita spesifisini terapeuttisina aineina, esim. hoidet-
taessa kardiovaskulaarisia sairauksia, kuten tromboemboliaa.

Tamdn keksinnén mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa si-
ndnsd tunnetulla tavalla siten, etti

a) rengassuljetaan kaavan IV mukainen yhdiste

—————

N
N N g (1v),

be

jossa kaavassa B tarkoittaa samaa kuin kaavassa I ja C' tar-
koittaa samaa kuin C kaavassa I tai halogeenia, ja saatu,

7 N\

kaavan Ia mukainen yhdiste

(Ia),

VAN
\

/
AN

jossa kaavassa C' tarkoittaa halogeenia, muutetaan, saatta-
malla reagoimaan palladiumasetaatin, tri-o-tolyylifosfiinin
ja metakryylihappometyyliesterin kanssa, kaavan I mukaiseksi
yhdisteeksi, jossa C tarkoittaa metoksikarbonyylid ja ryhmi
B on pidennetty -CHp-C(=CH,)-:1la, tai

b) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jois-
sa B on sitoutunut heterosykliin vinyyliryhm&n kautta, kaa-
van VII mukainen yhdiste,
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i (VII),

kondensoidaan kaavan VIII mukaisen yhdisteen kanssa
Rg-CHp-B'-C (VIII)

jossa Rg tarkoittaa di-alempialkyylifosfonoa tai triaryyli-
fosforanyylid, C tarkoittaa samaa kuin kaavan I yhteydessd
ja B' tarkoittaa yllimddriteltyd ryhméd B lyhennettynd vi-
nyyliryhmdlld, tai

c) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jois-
sa B tarkoittaa alkyleenioksifenyleenid tai alkyleenitio-
alkyleenid, kaavan Ia mukainen vilituote, jossa B tarkoittaa
alkyleenid ja C' tarkoittaa halogeenimetyylid, saatetaan rea-
goimaan fenolin tai alkaanitiolin kanssa, jotka kulloinkin
on substituoitu tdhteelld C, ja/tai
(a) kaavan I mukaisten yhdisteiden 5,6,7,8-tetrahydrojohdan-
naisten valmistamiseksi saatu kaavan I mukainen yhdiste, Jjo-
ka ei ole hydrattu 5-, 6-, 7- ja 8-asemassa, hydrataan,
(b) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa C
on karboksi, saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa C on
alempialkoksikarbonyyli tai syaani, hydrolysoidaan,
(c) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa C
on hydroksimetyyli, saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa C
tarkoittaa karboksia tai alempialkoksikarbonyylid, pelkiste-
tdén,
(d) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa C
on formyyli, saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa C tar-
koittaa hydroksimetyylid, hapetetaan,
(e) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa B
sisdltdi alkyleenin, saatu kaavan I mukainen yhdiste, Jjossa
B sisdlti3i alkenyleenin, hydrataan,
(f) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa C
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on 5-tetratsolyyli, saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa C
tarkoittaa syaania, saatetaan reagoimaan typpivetyhapon tai
sen suolan kanssa,

(g) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa C
tarkoittaa alempialkoksikarbonyylii, saatu kaavan I mukainen
yhdiste, jossa C tarkoittaa karboksia, esterdidiin alempial-
kanolin kanssa;

(h) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa C
tarkoittaa alempialkoksikarbonyylii Ja ryhmd B on pidennetty
tdhteelld -CH=CH- tai =CH=C(-CH3)~-, saatu kaavan I mukainen
yhdiste, jossa C tarkoittaa formyylid, saatetaan reagoimaan
2-dietyylifosfono(etikka- tai propioni)happo-alempialkyyli-
esterin ja litiumdi-isopropyyliamidin kanssa, tai

(i) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa C
tarkoittaa syaania ja ryhmd B on pidennetty -CHz-:1la, saatu
kaavan I mukainen yhdiste, jossa C tarkoittaa hydroksimetyy-
li4, saatetaan ensin reagoimaan tionyylikloridin ja sitten
kaliumsyanidin ja kruunueetterin kanssa, ja/tai,

(1) saatu vapaa yhdiste muutetaan suolaksi tai saatu suola
muutetaan vapaaksi yhdisteeksi tai toiseksi suolaksi,

(2) saatu isomeerien tai rasemaattien seos erotetaan vyksit-
tédisiksi isomeereiksi tai rasemaateiksi, tai

(3) saadut rasemaatit lohkaistaan optisiksi antipodeiksi.
Menetelmdvaihtoehto a)

Kaavan (IV) mukaisen amidin syklisointi suoritetaan mie-
luimmin olosuhteissa, jollaiset on esitetty 6-metyyli-2-me-
tyyliaminopyridiinin syklisoinnissa S5-metyyli-imidatso[l,5-
alpyridiiniksi julkaisussa J.0Org.Chem. 40, 1210 (1975). Tami
renkaan sulkeminen suoritetaan mieluimmin Lewis-hapolla,
esim. polyfosforihapolla, fosforioksikloridilla tai polyfos-
faattiesterilld, mahdollisesti inertissi livottimessa, esim.
tolueenissa limpStilassa, joka on 25-150°, mieluimmin 50-120°.

Kaavan (IV) mukaiset amidit valmistetaan esim. asyloimal-
la kaavan (V) mukainen yhdiste
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jossa B ja C' tarkoittavat samaa kuin edelld, muurahaisha-
polla tai tédmén reaktiokykyiselléd, funktionaalisella Jjohdan-
naisella.

Muurahaishapon reaktiokykyisid, funktionaalisia johdan-
naisia ovat mieluimmin happohalogenidit, yksinkertiaset tai
seka-anhydridit, esim. happokloridi, happoanhydridi (HCO)20
tai seka-anhydridi. Viimeksi mainittu voidaan valmistaa alem-
pialkoksikarbonyylihalogenidista, esim. kloorimuurahaishap-
poetyyliesteristd sindnsd tunnettujen menetelmien mukaan.

Kaavan (V) mukaisten yhdisteiden asylointi tapahtuu joko
spontaanisti, esim. kuumentamalla muurahaishapon kanssa tai
kondensaatiocaineiden, kuten disubstituoitujen karbodi-imi-
dien, esim. disykloheksyylikarbodi—imidin ldsndollessa.

Kaavan (V) mukaisten yhdisteiden asylointi muurahaisha-
pon reaktiokykyiselld, funktionaalisella johdannaisella suo-
ritetaan mieluimmin orgaanisen tai epiorgaanisen emdksen,
esim. kaliumkarbonaatin tai trietyyliamiinin l&dsndollessa.

Kaavan (V) mukaiset amiinit voidaan saada esim. vastaa-
vasti substituoiduista 2-(syaani tai hydroksi-imino-alempi-
alkyyli)—pyridiineisté pelkistdmdlla, esim. hydraamalla ka-
talysaattorin, kuten palladium-hiilellé—katalysaattorin las-
niollessa, tai kdsitelemdlld kemiallisella pelkistysaineel-
la, esim. boraanilla tai natriumsyaaniboorihydridillé. Pel-
kistysaine valitaan aina huomioonottaen muut molekyylissa
esiintyvdt funktionaaliset ryhmit. Kaavn (V) mukaiset yhdis-
teet voidaan saada myds aminoimalla vastaavasti substituoi-
dut ja reaktiokykyisesti estertidyt 2-(hydroksimetyyli)-pyri-
diinit.

Menetelmidvaihtoehto b)

Kaavan (VIII) mukaisissa 1ihtdaineissa tarkoittaa dialem-—
pialkyylifosfono esim. dietyyli-fosfonoa ja triaryylifosfo-
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ranyyli tarkoittaa esim. trifenyylifosforanyylii.

Kondensaatio suoritetaan esim. olosuhteissa, jotka taval-
lisesti valitaan Wittig-reaktioille, esim. julkaisussa J.Am.
Chem.Soc. 83, 1733 (1961) esitetyissd, ts. ylidin muodostus-
olosuhteissa, esim. vahvan emdksen, kuten natriumhydridin
ldsndollessa livottimessa, esim. metyleenikloridissa tai to-
lueenissa, l&mpdtilassa, joka on -20° - +100°, mieluimmin
~10° - +50°,

Menetelmdvaihtoehto c¢)

Reaktio suoritetaan mieluimmin vahvan emdksen, esim. nat-
riumhydroksidin l#sn#ollessa.

Edelld esitetyissd menetelmissi kdytetyt sanonnat tar-
koittavat seuraavaa:

Halogeenimetyyli on erityisesti kloorimetyyli, se voi
kuitenkin olla myds bromimetyyli tai jodimetyyli.
Lisdreaktiot

Kaavan (Ia) mukaiset vdlituotteet, joissa C' tarkoittaa
halogeenimetyylid, voidaan saattaa reagoimaan mieluimmin me-
tallisyanidin, esim. kaliumsyanidin kanssa, sininsi tunnetul-
la tavalla. T4118in saadan kaavan (I) mukaisia yhdisteitd,
joissa ketju on pidentynyt yhdelli hiiliatomilla ja C tar-
koittaa syaania. Nimi voidaan puolestaan muuttaa, sindnsi
tunnettujen menetelmien mukaisesti, kaavan (I) mukaisiksi
yhdisteiksi, joissa C tarkoittaa karboksia.

Niinp4d voidaan kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa C
tarkoittaa syaania (nitriilit), muuttaa kaavan (I) mukaisik-
si yhdisteiksi, joissa C tarkoittaa karboksia, hydrolysoi-
malla epdorgaanisilla hapoilla, esim. halogeenive tyhapolla,
kuten kloorivetyhapolla tai rikkihapolla vesipitoisissa liuok-
sissa, tai mieluimmin hydrolysoimalla vesipitoisilla alkali-
metallihydroksideilla, esim. kaliumhydroksidilla, mieluimmin
palautusjddhdytyslimpdtilassa.

Mainittujen nitriilien muuttaminen kaavan (I) mukaisiksi
yhdisteiksi, joissa C tarkoittaa alempialkoksikarbonyylii,
suoritetaan mieluimmin kidsittelemilli alempialkanolilla, esim.
vedettdmdlls etanolilla vahvan hapon, kloorivetyhapon lisni-
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ollessa, mieluimmin palautus jédihdytyslédmpdtilassa, ja hydro-
lysoimalla ti#mi#n jédlkeen varovasti vedella.

Mainitut nitriilit voidaan my®&s muuttaa kaavan (I) mukai-
siksi yhdisteiksi, joissa C tarkoittaa 5-tetratsolyylid, si-
ten, etti ne saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, Jjoka on
sopiva typpivetyhapon tuottamiseen in situ, esim. natriumat-
sidin tai ammoniumatsidin kanssa, mieluimmin polaarisessa
liuottimessa, esim. dimetyyliformamidissa limpdtilassa, Jjoka
on 70° - 150°.

Edelleen kaavan (Ia) mukaiset vdlituotteet, joissa C' on
halogeenimetyyli, esim. kloorimetyyli, voidaan muuttaa kaa-
van (I) mukaisiksi yhdisteiksi, joissa C on karboksi ja ket-
ju on pidentynyt kahdella hiiliatomilla, seuraavalla tavalla:

Ensin ne muutetaan substituoiduiksi malonihappo-di-alem-
pialkyyliestereiksi kisittelemdilld esim. malonihappo-di-alem-
pialkyyliesterilld, kuten malonihappo-dietyyliesterilld emik-
sen, esim. kaliumkarbonaatin tai natriumetoksidin ldsndolles-
sa, liuvottimessa, esim. dimetyyliformamidissa, mieluimmin
lampdtilassa, joka on 50° - 100°. Tdmd yhdiste hydrolysoi-
daan mieluimmin vesipitoisella emdkselld, esim. laimealla
natriumhydroksidilla vastaavaksi malonihapoksi, joka voidaan
standardimenetelmien mukaisesti dekarboksyloida esim. kuu-
mentamalla ksyleenilld. Saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste,
jossa C tarkoittaa karboksia. Jos malonihappo-di-alempialkyy-
liesteri korvataan syaanietikkahappo—alempia1kyyliesterillé,
niin saadaan vastaava yhdiste, jossa C tarkoittaa syaania.

Kaavan (I) mukaisten yhdsiteiden, joissa C tarkoittaa
alempialkoksikarbonyylid tai syaania, muuttaminen kaavan (1)
mukaisiksi yhdisteiksi, joissa C tarkoittaa karboksia, suo-
ritetaan mieluimmin hydrolysoimalla epdorgaanisilla hapoil-
la, esim. halogeenivetyhapoilla tai rikkihapolla tai vesipi-
toisella alkalilla, mieluimmin alkalimetallihydroksideilla,
esim. litium- tai natriumhydroksidilla.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, Jjoisa C tarkoittaa karbok-
sia tai alempialkoksikarbonyylid, voidaan pelkistdd yksinker-
taisilla tai kompleksisilla kevytmetallihydrideilld, esim.
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litiumaluminiumhydridillé, alaanilla tai diboraanilla, kaa-
van (I) mukaisiksi yhdisteiksi, joissa C tarkoittaa hydrok-
simetyylid. Alkoholit voidaan saada myds kaavan (Ia) mukai-
sista vdlituotteista, joissa C' tarkoittaa halogeenimetyylii,
sopivilla solvolyyseilli, kdsittelemdilld esim. alkalimetal-
lihydroksidilla, esim. litium- tai natriumhydroksidilla.

Edelld mainitut alkoholit voidaan puolestaan muuttaa kaa-
van (I) mukaisiksi yhdisteiksi, joissa C tarkoittaa karbok-
sia, tavanomaisilla hapetusaineilla, mieluimmin pyridiini-
dikromaatilla dimetyyliformamidissa huoneen l&mpdtilassa.

Vapaat karboksyylihapot voidaan esterdidi alempialkano-
leilla, esim. etanolilla vahvan hapon, esim. rikkihapon lis-
ndollessa, mieluimmin korotetussa ldmpétilassa, tai diatso-
alempialkaaneilla, esim. diatsometaanilla liuvottimessa, esim.
dietyylieetterissd, mieluimmin huoneen ldmpdtilassa, vastaa-
viksi estereiksi, toisin sanoen sellaisiksi kaavan (I) mu-
kaisiksi yhdisteiksi, joissa C tarkoittaa alempialkoksikar-
bonyylii.

Kaavan (Ia) mukaiset vdlituotteet, joissa C' tarkoittaa
halogeenia, joka on sitoutunut fenyylitdhteelld ryhmiin B,
voidaan muuttaa kaavan (I) mukaisiksi yhdisteiksi, joissa B
sisdltdd fenyleeni alempialkenyleeni-yksikdn ja C tarkoittaa
alempialkoksikarbonyyli&, siten, ettd ensin kdsitelldsn o,B-
tyydyttdmdttomdlld esterilli, esim. metakryylihappometyyli-
esterilld palladiumsuolan, esim. palladiumasetaatin ja tri-
aryylifosfiinin, esim. tri-o-tolyylifosfiinin ldnsdollessa.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet tai sopivat vdlituotteet
voidaan muuttaa vastaaviksi 5,6,7,8-tetrahydro~imidatso[1,5—
alpyridiiniyhdisteiksi pelkistdmidlls vedyllj hydrauskataly-
saattorin, esim. palladiumin ja hapon, esim. mineraalihapon,
kuten kloorivetyhapon lidsniollessa inertissd liuottimessa,
esim. etanolissa.

Edelleen voidaan kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa B
tarkoittaa esim. fenyleeni—alempialkenyleenié, muuttaa kaa-
van (I) mukaisiksi yhdisteiksi, joissa B tarkoittaa esim.
fenyleeni-alempialkyleenii, hydraamalla katalyyttisesti, mie-
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luimmin neutraaleissa olosuhteissa, esim. palladium-kataly-
saattorilla ilmakehidn paineessa inertissé livottimessa, esim.
etanolissa.

Edelli mainittuja reaktioita voidaan kiyttdd samalla ta-
valla, mikdli mahdollista, vastaavien 5,6,7,8-tetrahydro-
imidatsol[l,5-alpyridiini-v&lituotteille, jolloin sadaan kaa-
van (I) mukaisten yhdisteiden 5,6,7,8-tetrahydrojohdannaiset.

Edelli mainitut reaktiot suoritetaan sininsd tunnettujen
menetelmien mukaisesti, laimennusaineiden lisndollessa tai
ilman, mieluimmin sellaisissa, jotka reagensseihin ndhden
ovat inerttejd ja liuottavat reagensseja, katalysaattoreiden

-

kondensaatioaineiden tai muiden, edella mainittujen aineiden
lisniollessa tai ilman niitd ja/tai inerttiatmosfddrissa,
jddhdyttden, huoneen limpdtilassa tai korotetussa ldmpéti-
lassa, mieluimmin kdytetyn liuottimen kiehumipisteess&, nor-
maalipaineessa tai korotetussa paineessa ja, tarvittaessa
reaktiiviset, funktionaaliset ryhmit viliaikaisesti suojaten.

Reksintd koskee myds timin menetelmdn muunnoksia, Jjoissa
kdytetddn menetelmdn missi tahansa vaiheessa saatua vdlituo-
tetta ldhtSaineena ja suoritetaan ji1jelld olevat menetelmid-
vaiheet, tai menetelmd keskeytetddn missd tahansa vaiheessa,
tai joissa l&htbdaine muodostetaan reaktio-olosuhteissa, tai
joissa ldhtdainetta kdytetéddn suolan muodossa tai optisesti
puhtaiden antipodien muodossa.

Timin keksinndn mukaisessa menetelmdssd kdytetddn edul-
lisesti sellaisia lihtdaineita, joista saadaan edelld eri-

tyisen arvokkaiksi mainittuja yhdisteiti.
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Riippuen aina l&ht8Saineiden ja menetelmin valinnasta,
uudet yhdisteet voivat olla mahdollisten isomeerien tai t&l-
laisten seosten muodossa. Niinpd ne voivat esim. kaksois-
sidoksen esiintymisestd ja asymmetristen hiiliatomien luku-
mddrdstd riippuen olla puhtaina, optisina isomeereina, esim.
antipodeina, tai isomeerien seoksina, esim. rasemaatteina,
diastereomeerien seoksina, rasemaattien seoksina tai geomet-
risten isomeerien seoksina.

Saadut diastereomeerien seokset, rasemaattien seokset
tai geometristen isomeerien seokset voidaan komponenttien
fysiko-kemiallisten eroavaisuuksien perusteella erottaa,
sindnsd tunnetulla tavalla, puhtaiksi isomeereiksi, dia-
stereomeereiksi, rasemaateiksi tai geometrisiksi isomeereik-~
si esim. kromatografisesti ja/tai jakokiteyttdm&lli.

Saadut rasemaatit voidaan edelleen erottaa, sindnsd tun-
netulla tavalla, optisiksi antipodeiksi esim. kiteyttamdlls
uudestaan optisesti aktiivisista livottimista, mikro-organis-
meilla, tai saattamalla hapan lopputuote reagoimaan optises-
ti aktiivisen emdksen kanssa, joka muodostaa suoloja rasee-
misen hapon kanssa. N&mid suolat voidaan esim. niiden eri-
laisten liukoisuuksien perusteella erottaa diastereomeereik-
si. Viimeksi mainituista voidaan antipodit vapauttaa so-
pivien aineiden vaikutuksella. Emdksiset, raseemiset tuot-
teet voidaan erottaa antipodeiksi samalla tavalla, .erotta-
malla niiden diastereomeeriset suolat, esim. d- tai 1-
tartraatit jakokiteyttdmilli.

Kahdesta antipodista eristetid&dn mieluimmin voimakkaam-
min vaikuttava.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan saada vapaassa muo-
dossa tai suoloina. Saatu, vapaa emids voidaan muuttaa vas-
taavaksi happoadditiosuolaksi mieluimmin hapoilla, jotka
muodostavat terapeuttisesti kdyttdkelpoisia happoadditio-
suoloja, tai anioninvaihtajilla. Saadut suolat voidaan muut-
taa vastaaviksi, vapaiksi emidksiksi, esim. kidsittelemilli
vahvemmalla emdkselld, kuten metallihydroksidilla, ammonium-

~hydroksidilla tai emdksiselld suolalla, esim. alkalimetalli-

hydroksidilla tai -karbonaatilla tai kationinvaihtajalla.
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Kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa C tarkoittaa karboksia
tai 5-tetratsolyylii voidaan muuttaa

myds vastaaviksi metalli- tai ammoniumsuoloiksi. Nditd tai
muita suoloja, esim. pikraatteja voidaan kdyttdsd myds vapai-
den emisten puhdistamisessa. Emikset muutetaan suoloikseen,
suolat erotetaan ja emdkset vapautetaan suoloista.

Koska uudet yhdisteet vapaassa muodossa ja suolojensa
muodossa ovat hyvin samankaltaisia, on edelld esitetyssd ja
jdljempdnd seuraavassa, vapailla yhdisteilld ja suoloilla,
samanaikaisesti Jja tarkoituksenmukaisesti, ymmidrrettdva
tarkoitettavan myds vastaavia suoloja tai vapaita yhdisteita.

Yhdisteet ja niiden suolat voivat olla myds niiden hyd-
raattien muodossa tai ne voivat sicdltdd muita, kiteyttami-
seen kidytettyjd liuottimia.

Keksinndn mukaiset farmaseuttiset valmisteet ovat sel-
laisia, jotka soveltuvat enteraaliseen, esim. oraaliseen tai
rektaaliseen ja parenteraaliseen annostukseen imettdvdisil-
le, mukaan lukien ihmiset. Valmisteita kdytetddn hoidettaes-
sa tai ehkiistdessd sairauksia, jotka vaikuttavat tromboksaa-
ni-syntetaasin estymiseen, esim. tillaisia ovat perifeeriset,
vaskulaariset sairaudet. Namd valmisteet sisdltdvat tehokkaan
annoksen farmakologisesti aktiivista, kaavan (I) mukaista
yhdistettd tai sen farmaseuttisesti kdyttdkelpoista suolaa
pelkdstddn tai yhdessd yhden tai useamman farmaseuttisesti
kdyttdkelpoisen kantaja-aineen kanssa.

Tamin keksinndn mukaisia farmakologisesti kayttdkelpoisia
yhdisteitd voidaan kdyttdd valmistettaessa farmaseuttisia
valmisteita, jotka sisdltdvat tehokkaan mddrdn aktiiviainet-
ta yhdessd tai seoksessa kantaja-aineiden kanssa, jotka ovat
sopivia enteraaliseen tai parenteraaliseen annostukseen.
Mieluimmin kidytet#din tabletteja tai gelatiinikapseleita,
jotka sisdltdvat aktiiviaineen yhdessd laimennusaineiden,
esim. laktoosin, dekstroosin, raakasockerin, mannitolin,
sorbitolin, selluloosan ja/tai glysiinin ja voiteluaineiden,
esim. piimaan, talkin, steariinihapon tai sen suolojen, ku-
ten magnesium- tai kalsiumstearaatin ja/tai polyetyleeni-

glykolin kanssaj; tabletit sisdltdvdt mySs sideaineita, esim.
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magnesiumaluminiumsilikaattia, tdrkkelys-tahnoja, gelatiinia,
traganttia, metyyliselluloosaa, natriumkarboksimetyylisellu-
loosaa ja/tai polyvinyylipyrrolidonia, ja haluttaessa, hajo-
tusaineita, esim. t&rkkelyksii, agaria, algiinihappoa tai

sen suolaa, kuten natriumalginaattia ja/tai kuohuseoksia,
ja/tai absorptioaineita, vdriaineita, makuaineita ja makeut-
tamisaineita. Injektoitavat valmisteet ovat mieluimmin iso-
tonisia, vesipitoisia liuoksia tai suspensioita, ja supposito-
riot ensi sijassa rasvaemulsioita tai —-suspensioita.
Farmakologiset valmisteet voivat olla steriloituja ja/tai ne
voivat sisdltdi apuaineita, esim. sdil®nti-, stabilointi-,
kostutus- ja/tai emulgointiaineita, liukoisuutta edistivii
aineita, suoloja osmoottisen paineen sddtidmiseen ja/tai
puskureita. Ndmd farmaseuttiset valmisteet, jotka haluttaes-
sa voivat sisdltd3 muita, farmakologisesti arvokkaita ainei-
ta, valmistetaan sindns&d tunnetulla tavalla, esim. tavan-
omaisella sekoitus-, granulointi- tai rakeistamismenetel-
mdlld ja ne sisdltidvit aktiiviainetta noin 0,1 % - 75 %,
erityisesti noin 1 % - 50 %. Yksikk&annokset noin 50 - 70 kg
painavalle imett&vidiselle voivat sisiltai aktiivista aine-

osaa noin 10 - 200 mg.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintdi. Lampdtilat on annettu
Celsius-asteina ja annetut osat ovat paino-osia. Ellei toi-
sin mainita, liuottimet haihdutetaan alennetussa paineessa,
esim. noin 20 - 130 mbaarissa.

Esimerkki 1:

Hammennettyyn suspensioon, jossa on 150 mg natriumhydri-
did 25 ml:ssa tolueenia, lisitdin tipoittain 550 mg 4-di-
etyylifosfonokrotonihappoetyyliesterii 10 minuutin kuluessa.
Reaktioseos jddhdytet#ddn jidshauteella 5°:seen. Sen jdlkeen
seokseen lisdtddn 300 mg 5-formyyli-imidatso (1,5-a)pyridii-
nid ja seosta himmennet#in huoneen lamp&tilassa 1 tunti.
Reaktioseos kaadetaan 100 ml:aan jéddvettd ja uutetaan
2 x 100 ml:1la etikkahappoetyyliesteris. Uutteet yhdiste-
tddn, kuivataan magnesiumsulfaatilla, suodatetaan ja haih-

dutetaan kuiviin. Saatu, 6ljymdinen jddnnds puhdistetaan
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pylvéskromatografisesti piihappogeelillé ja eluoidaan di-
etyylieetterin ja etikkahappoetyyliesterin seoksella. Liuo-

tin haihdutetaan alennetussa paineessa. Saadaan 5-(4-etoksi-

karbonyylibuta-l,3—dienyyli)—imidatso(l,5—a]pyridiini, joka

sulaa 101 - 103%:ssa.
LihtBaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

Liuokseen, jossa on 18 g 3-etyylitioimidatso(l,5-a]pyri—
diinii (Blatcher ja Middlemis, Tetrahedron Lett. 21, 2195
(1980)) 200 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisdtddn tipoittain
30 minuutin kuluessa -50°:ssa 80 ml n-butyylilitiumin 1,6-
molaarista liuosta heksaanissa. Lisdyksen loputtua, reaktio-
seosta hiammennetddn -50°:ssa edelleen 45 minuuttia, Jjonka
jdlkeen lisdtdan tipoittain 10 minuutin kuluessa 10 ml
dimetyyliformamidia. Reaktioseoksen annetaan limmetd huo-
neen limpdtilaan ja se kaadetaan 500 ml:aan jadvettd. Seos
uutetaan 500 ml:1lla dietyylieetterid. Eetteriuute kuivataan
magnesiumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan alenne-
tussa paineessa. 81jymdinen j44dnnds puhdistetaan pylvds-
kromatografisesti piihappogeelilléd ja eluoidaan dietyyli-
etteri-heksaaniseoksella (1:2). Liuotin haihdutetaan. Saa-
daan 5—formyyli-3—etyylitioimidatso(l,S—a)pyridiini; sul.p.
41-42°.

Liuokseen, jossa on 20 g 5-formyyli—3-etyylitioimidatso
(l,S—a)pyridiinié 200 ml:ssa isopropyylid, lisdtddn 15 g
Raney-nikkelid. Reaktioseosta hiammennetdén ja keitetddn pa-
lautusjddhdyttden 16 tuntia. Katalysaattori suodatetaan pois.
Suodos haihdutetaan alennetussa paineessa. Saatu dljymdinen
jaannds puhdistetaan pylvéskromatografisesti piihappogeelil-
1% ja eluoidaan dietyy1ieetteri—etikkahappoetyy1iesteri—
seoksella (2:1). Liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa.
Saadaan 5-formyyli-imidatso(l,5-a)pyridiini, joka sulaa
138 - 140%:ssa.

Esimerkki 2:

Liuokseen, jossa on 200 mg 5- (4-etoksikarbonyylibuta-
1,3—dienyy11)-imidatso(l,s-a)pyridiinia 20 ml:ssa metanolia,
lisditdin 4 ml l-normaalista natriumhydroksidiliuosta. Reak-

tioseosta hdmmennetddn 18 tuntia huoneen limpotilassa.
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Metanoli haihdutetaan alennetussa paineessa, jdinnds laimen-
netaan 20 ml:aan vettd ja liuoksen PH sdddetddn kloorivety-
hapolla arvoon 5. Sakka erotetaan. Saadaan 5-(4-karboksibuta-

l,3-dienyyli)-imidatso(l,5-a)pyridiini, joka sulaa
243-245%:ssa.
Esimerkki 3:

Liuosta, jossa on 0,34 g 5- (p-bromifenyyli)-imidatso
(1,5-a)-pyridiinid, 2,7 mg palladiumasetaattia, 7,5 mg tri-
o-tolyylifosfiinia ja 0,22 g metakryylihappometyyliesteris
3 ml:ssa trietyyliamiinia, keitet&in palautusjéddhdyttiden 7
pdivdd, sen jdlkeen laimennetaan 50 ml:1la metyleenikloridia
ja pestddn vedelli. Metyleenikloridi haihdutetaan pois ja
jddnnds liuotetaan 50 ml:aan eetterid, suodatetaan ja pestdin
2 x 20 ml:1la ja&kylmdd 0,5-n suolahappoa. Vesipitoisen
faasin pH sdddetddn arvoon 8 ja uutetaan metyleenikloridilla.
Uute kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan.
Preparatiivisella ohutkerroskromatografialla (piihappogeeli-
eetteri), saadaan 5-[p—(2-metoksikarbonyyliprop—Z-enyyli)-
fenyyli)imidatso-(1,5-a)pyridiini; Rg = 0,37; NMR (CDC1,) :

5,62 (s,1H), 6,32 (s,1H); IR (CH,Cly): 1720 cm L.
LdhtSaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

Liuokseen, jossa on 2,54 g 2-(p-bromifenyyli)-pyridii-
niid (valmistetaan julkaisussa J.Chem.Soc. 1940, 349-355 esi-
tetylld tavalla) 25 ml:ssa etikkahappoa, lis&tdidn hitaasti
1,6 ml 40 % peretikkahappoa. Seosta pidetddn 2 tuntia
80 - 85°:ssa, jonka jédlkeen ylim#&r&dinen perhappo tuhotaan
25%:ssa kylldstetylld natriumsulfiittiliuoksella. Etikka-
happo haihdutetaan ja jd44nn8s liuotetaan 30 ml:aan metylee-
nikloridia, suodatetaan ja metyleenikloridi haihdutetaan.
Jdljelle jdadvis 2- (p-bromifenyyli)~pyridiini-N-oksidia k-
sitelld&n 1,47 g:1la dimetyylisulfaattia 15 ml:ssa tolueenia
2 tunnin ajan 80 - 90%°:ssa. Liuvotin haihdutetaan ja saadaan
metyylisulfaattisuola, joka liuotetaan 3,5 ml:aan jadkylmas
vettd. Liuos, jossa on 2,17 g kaliumsyanidia ja 1,6 ml 1-n
natriumhydroksidiliuosta 3,5 ml:ssa jddkylmdd vettd, lisitdin
niin, ettd l&mpdtila ei nouse yli 0°:n. Seosta pidet&dn 16,5
tuntia Oozssa, jonka jélkeen tuote uutetaan 3 x 50 ml:1lla
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metyleenikloridia. Uute kuivataan natriumsulfaatilla, liuo-
tin haihdutetaan, jolloin saadaan &1jy, Jjoka kromatografoi-
daan 45 g:lla piihappogeelid, eluointiaineena eetteri. Saa-
daan 2—(p-bromifenyyli)-6-syaanipyridiini, joka sulaa

76 - 78%:ssa.

Liuokseen, jota keitetdédn palautusjédsdhdyttden ja jossa
on 1,6 g 2—(p—bromifenyyli)-6—syaanipyridiinié 8 ml:ssa
tetrahydrofuraania, lisitH#dn hitaasti liuos, jossa on 0,92 ml
boraani-dimetyylisulfidia 6 ml:ssa tetrahydrofuraania. Saman-
aikaisesti dimetyylisulfidi poistetaan tislaamalla 10 cm
Vigreux-kolonnilla. Lisdyksen loputtua seosta keitetddn vie-
15 15 minuuttia palautusjd&hdyttden, jonka jédlkeen jddhdy-
tetsin 30°:seen ja lisitd&n 6 ml 6-n suolahappoa. Sen jdlkeen
kun vedyn kehittyminen loppuu, seosta keitetddn palautus-
jaihdyttden 30 minuutin ajan, jonka j&lkeen jd&hdytetddn
0°%:seen, kylldstetdsn kiintedlld natriumkarbonaatilla ja
uutetaan 4 x 50 ml:1lla metyleenikloridia. Metyleenikloridi-
liuos haihdutetaan ja jdinnds kromatografoidaan 10,0 g:1lla
piihappogeelid, jolloin elointiliuoksena kdytetddn metanoli-
etikkahappoetyyliesteri-seosta, 1:1. Saadaan 2-aminometyyli-
6- (p-bromifenyyli)-pyridiini, joka sulaa 71 - 75%:ssa.

Liuvos, jossa on 0,4 g 2—aminometyyli-6-(p—bromifenyyli)-
pyridiinid 1,0 ml:ssa muurahaishappoa, kuumennetaan 18 tun-
nin kuluessa 90o:seen, sen jdlkeen jddhdytetddn 0°:seen,
tehdisin emidksiseksi kylldstetylld ammoniakkiliuoksella ja
uutetaan 4 x 10 ml:1la metyleenikloridia. Yhdistetyt uutteet
kuivataan ja haihdutetaan, Jjolloin saadaan raaka 2-formyyli-
aminometyyli-6- (p-bromifenyvli) -pyridiini, sul.p. 115 - 119°, joka
liuotetaan 1,4 ml:aan tolueenia ja kuumennetaan 0,65 g:n
kanssa fosforioksiklroridia 18 tunnin kuluessa 90°:seen.
vlimidrdinen fosforioksikloridi haihdutetaan tolueenin kans-
sa, jaannds tehddin emdksiseksi kylldstetylld ammoniakki-
liuoksella ja tuote uutetaan 4 x 15 ml:1lla metyleenikloridia.
Liuotin haihdutetaan, jonka jdlkeen saadaan raakatuote, jo-
ka kromatografoidaan piihappogeelilld, eluointiaineena etik-
kahappoetyyliesteri. Liuotin haihdutetaan, jonka Jjdlkeen
saadaan 5-(p—bromifenyyli)—imidatso(l,S—a)pyridiini, joka

sulaa 55 - 570:ssa.
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Esimerkki 4:
Liuosta, jossa on 20 mg 5-(p—(2-metoksikarbonyyliprop-z-

enyyli)fenyyli)imidatso(l;S-a)pyridiinié ja 20 mg natrium-
metoksidia 2 ml:ssa metanolia, hdmmennet&d4n typpiatmosfii-
rissd 1 tunti 25°:ssa. Kaksi millilitraa vettd 1is&tdin ja
homogeenista liuosta h&mmennet&iin 18 tuntia huoneen l&mp&-
tilassa. Liuotin haihdutetaan, j&&nnds liuotetaan 5 ml:aan
vettd ja pestddn 3 ml:1la eetterii. Vesipitoisen liuoksen
PH sdddetddn arvoon 5, uutetaan 10 ml:1lla metyleenikloridia,
kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan tyhj&ssi.
Saadaan 5-(p-(2-karboksiprop-2-enyyli)-fenyyli)imidatso-
(1,5-a)pyridiini, sul.p. 171 - 172°.
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Esimerkki 5:

Liuos, jossa on 2—(p-etoksikarbonyylifenyyli)—6—formyyli-
aminometyylipyridiinid (9,89 9g) ja fosforioksikloridia
(11,15 g) 25 ml:ssa tolueenia, kuumennetaan 15 tunnin kulues-
sa 90°:seen. Liuotin haihdutetaan ja j4dnnds liuotetaan
50 ml:aan metyleenikloridia, jddhdytetddn 0°:seen ja tehdddn
emiksiseksi lisd&mdlld ylimddrin jadkylmdsd, kylldstettyd
ammoniakkiliuosta. Orgaaninen faasi erotetaan, kuivataan ja
liuotin haihdutetaan. J&&nnos kromatografoidaan 100 g:1lla
piihappogeelisd, eluointiaineena etikkahappoetyyliesteri,
jolloin saadaan etikkahappoetyyliesteristd kiteyttéamisen
jdlkeen 5—(p-etoksikarbonyylifenyyli)—imidatso[l,s—a]pyridii—
ni, jonka sul.p. 118 - 119°.

Lihtdaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

Peretikkahappoa (40 %, 8,9 ml) lisdtssin tipoittain 14,08
g:aan 2-(p—etoksikarbonyylifenyyli)-pyridiiniﬁ siten, ettd
reaktioseoksen limpdtila pysyy 80 - 80°:ssa. Kun lisdys on
loppunut, reaktioseos kuumennetaan 3 tunnin kuluessa 90°:seen,
jonka jdlkeen sen annetaan jddhtyd huoneen lamp&tilaan, yli-
miairdinen peretikkahappo tuhotaan vesipitoisella natrium-
sulfiittiliuoksella. Liuotin haihdutetaan, jddnnds liuote-
taan metyleenikloridiin ja suodatetaan celiten ldpi. Liuot-
timen haihduttamisen jdlkeen saadaan 2—(p-etoksikarbonyyli—
fenyyli) -pyridiini-N-oksidi, joka kisitellddn 8,66 g:lla
dimetyylisulfaattia 62 ml:ssa tolueenia 3 tunnin ajan 90:%ssa.
Liuotin haihdutetaan ja jd&nnds liuotetaan jddkylmddn seok-
seen, jossa on 8 ml vettd ja 9,3 ml 1-n natriumhydroksidi-
liuosta. Lisdtddn hitaasti liuos, jossa on 13,64 g kalium-
syanidia 10 ml:ssa vettd, ja reaktioseosta pidetddn 24 tuntia
OO:ssa. Se uutetaan 2 x 30 ml:lla metyleenikloridia, uute
kuivataan natriumsulfaatilla ja liuotin haihdutetaan. Saadaan
2—(p-etoksikarbonyylifenyyli)—6-syaanipyridiini; IR (CH2C12)
2200 cm L.
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2—(p-etoksikarbonyylifenyyli)—6-syaanipyridiini§ (16,23 qg)
hydrataan ilmakehsn paineessa 254 ml:ssa metanolia 12,9
ml:1la kons.suolahappoa ja 2,63 g:lla 10 % palladium-hiili-
katalysaattoria, kunnes 2 moolia vetyd on kulunut. 6,9 g
natriummetoksidia lis&t&in ja katalysaattori suodatetaan
pois. Liuotin haihdutetaan, jd4nnds liuotetaan 20 ml:aan
metyleenikloridia ja suolat poistetaan suodattamalla.
Liuottimen haihduttamisen jdlkeen saadaan kiinted aine,
joka kiteytet&idn kloroformista. Saadaan 6-aminometyyli-2-
(p—etoksikarbonyylifenyyli)pyridiini, sul.p. 141 - 143°,
Liuos, jossa on 6-aminometyyli-2-(p-etoksikarbonyyli-
fenyyli)-pyridiini& (10,76 g) 10 ml:ssa muurahaishappoa,
kuumennetaan 15 tunnissa 90°:seen. Seos jddhdytetdin 0°:seen,
tehdddn emdksiseksi lisdimdlli ylimddrin kylldstettyd ammo-
niakkiliuosta ja uutetaan kloroformilla (4 x 30 ml). Orgaa-
niset uutteet kuivataan, liuotin haihdutetaan ja saadaan
2-(p-etoksikarbonyylifenyyli)-6-formyyli-aminometyylipyridii-
ni, joka kiteytetdin tolueenista; sul.p. 119,5 - 120,50.
Esimerkki 6:

Liuvosta, jossa 5-(p—etoksikarbonyylifenyyli)—imidatso-
(1,5-a)pyridiiniad (1,0 g) 10 ml:ssa etanolia ja 10 ml:ssa
1-n natriumhydroksidiliuosta, keitet&iin palautusjddhdyttien
3 tuntia. Etanoli haihdutetaan, vesipitoinen faasi pestdédn
eetterilld, pH s&4detiin arvoon 6 ja kiinted aine, joka on
5-(p-karboksifenyyli);imidatso(l;S-a]pyridiinia, otetaan

talteen.
Esimerkki 7:

1,0 g 5-(p-etoksikarbonyylifenyyli)-imidatso(l,s-a]pyri-
diinid liuotetaan -78%°:ssa typpiatmosfddrissd 26 ml:aan
metyleenikloridia ja lisdtdin tipoittain 6,6 ml di-isobutyyli-
aluminiumhydridiid tolueenissa (11,4 mmoolia. Himmennet&in

1 tunti, jonka jdlkeen lisdtiin 1,5 ml metanolia, jddhdytys-~
haude poistetaan ja 15 ml vetti lisdtddn. Suolat suodatetaan
pois, orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaatilla ja liuo-
tin haihdutetaan, jolloin saadaan 5—(p-hydroksimetyylifenyy-
li)-imidatso(1,5-a)pyridiini, sul.p. 137 - 138°.
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Esimerkki 8:

Liuosta, jossa on 0,52 g 5-(p—hydroksimetyylifenyyli)-
imidatso(l,5-a)pyridiinié 10 ml:ssa metyleenikloridia,
keitetidn 5,2 g:n kanssa aktivoitua mangaanidioksidia 24
tunnin ajan palautusjaéhdyttéen. Lisdtdin vield kerran
5,2 mangaanidioksidia ja reaktiota jatketaan edelleen 6
tuntia keittéden palautusjééhdyttéen. Suodatetaan, liuotin
haihdutetaan ja saadaan 5—(p—formyylifenyyli)-imidatso
(1,5-a)pyridiini, sul.p. 144 - 146°.

Esimerkki 9:

a) 0,61l g 2—dietyylifosfono-propionihappoetyyliesterié li-
citdin liuokseen, jossa on litiumdi-isopropyyliamidia

(0,32 g:sta di-isopropyyliamiinia ja 1,7 ml:sta 1,64-m n-
butyylilitiumia) 20 ml:ssa tetrahydrofuraania, 0°:ssa typ-
piatmosfddrissa. Himmennetddn 10 minuuttia, jonka jdlkeen
l1isitddn tipoittain liuos, jossa on 0,50 g 5- (p-formyyli-
fenyyli)-imidatso(l,S-a)pyridiinié 5 ml:ssa tetrahydro-

furaania. Reaktioseosta himmennetddn 2 tuntia 0O

:ssa ja

25 ml vettd lisdtddn. Faasit erotetaan, vesipitoinen faasi
uutetaan 2 x 10 ml:1lla etikkahappoetyyliesteria. Yhdistetyt,
orgaaniset uutteet kuivataan natriumsulfaatilla, suodate-
taan ja liuotin haihdutetaan, jolloin saadaan 8ljy, joka
kromatografoidaan piihappogeelillé, eluointiaineena etikka-

happoetyyliesteri. Saadaan 5—[p—2-etoksikarbonyyliprop-l-

enyyli)fenyyli]imidatso(l,S-a)pyridiini; IR (CHZCLZ)

1700 cm-l.
b) 5-(p—(2—etoksikarbonyyliet—l—envyli)—fenyyli}imidatso—

(l,S-a)pyridiini voidaan saada samalla tavalla 2-dietyyli-

fosfono-etikkahappoetyyliesteristé ja 5-(p—formyylifenyyli)—
imidatso(1,5-a)pyridiinistd.

Esimerkki 10:

a) Liuosta, jossa on 0,60 g 5-[p;(2-etoksikarbonyyliprop—

l-enyyli)fenyyli)-imidatso(l;s—a]pyridiinia 2 ml:ssa etano-
lia ja 6,2 ml:ssa 1-n natriumhydroksidiliuosta, keitetddn
palautusjééhdyttéen 3 tuntia, sen jdlkeen jgshdytetdan ja
seos haihdutetaan. Jddnndkseen lisitasn 5 ml vettd ja l ml

etikkahappoetyyliesterié ja faasit erotetaan. Vesipitoinen
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faasi hapotetaan kons.suolahapolla (pH = 2) ja saatu kiintei
aine suodatetaan, se on.5-19—(2-karboksip;op-l-enyyli)fenyy—
li)-imidatso(1,5-a)pyridin-hydrokloridia, sul.p. 280 - 282°.
b) 5-(9-(2-karboksiet—l*etyyli)fenyyli)—imidatsol1,S-aJ-
pyridiini voidaan saada samalla tavalla hydrolysoimalla
5-(P-(2-etoksikarbonyyliet-l—etyyli)-fenyyli)—imidatso—
[l,S-a)pyridiini.

Esimerkki 11:

2,66 g 5-(p—karboksifenetyyli)-imidatso[l,S—a)pyriidnié
liuotetaan 100 ml:aan kuivaa tetrahydrofuraania Oo:ssa, ja
20 ml 1-m boraani-tetrahydrofuraani-kompleksia tetrahydro-
furaanissa (20 ml) lis&t#43n tipoittain. Reaktioseosta him-

mennetddn 2 tuntia huoneen ldmp&tilassa ja 20 ml etikka-

happoa ja 20 ml metanolia lisitiin varovasti. Seosta keite-
tddn 1 tunti palautusjidihdyttden, sen jdlkeen jddhdytetdin
ja haihdutetaan. Saatuun 6ljyyn lis&tdsn eetterisd ja l-n
rikkihappoa. Vesipitoinen faasi erotetaan, pH sdddetdidn
arvoon 8 ja uutetaan etikkahappoetyyliesterilli. Uute kui-
vataan natriumsulfaatilla ja liuotin haihdutetaan, jolloin
saadaan 5-fp-(hydroksimetvyli)fenetvvli]-imidatsoLl.51§l
pyridiini.

Esimerkki 12:

11,18 g kaliumsyanidia ja 1,0 dibentso-18-kruunu-6-
eetterid lisdtddn typpiatmosfdiirissd liuokseen, jossa on
9,5 g 5-[p-(kloorimetyyli)-imidatso(1,5-a]pyridiini§
300 ml:ssa kuivaa asetonitriilii. Seosta keitet&in palau-
tusjddhdyttden 24 tuntia, liuotin haihdutetaan ja jdannok-
seen lisdtddn metyleenikloridia ja vettd. Orgaaninen faasi

erotetaan, kuivataan ja liuotin hauhdutetaan, jolloin saa-
daan 5-(p-(syaanimetyyli)fenetyyli)*imidatso(l,5-a)pyridiini.

Ldahtbaine valmistetaan seuraavalla tavalla:
5-(p—(hydroksimetyyli)fenetyyli)-imidatso(l,s-a)pyridii-
nid (2,52 g) keitetddn palautusjddhdyttden 2 tuntia 20 ml:ssa
tionyylikloridia. Ylimd&r&dinen tionyylikloridi haihdutetaan
ja jd&nnbkseen lisdtdin etikkahappoetyyliesterii ja laimeaa
natriumbikarbonaattiliuosta. Orgaaninen faasi kuivataan
natriumsulfaatilla, liuotin haihdutetaan ja saadaan
5-(p-(kloorimetyyli(fenetyyli]-imidatso(l,S-a)pyridiini.
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Esimerkki 13:
Liuosta, jossa on 1,0 g 5-(p—(syaanimetyyli)fenetyyli]-

imidatso(l,5-a)pyridiini& 2-n natriumhydroksiliuoksessa
(30 ml) keitetddn 15 tuntia palautusjéddhdyttéden, jonka jdl-
keen hapotetaan kons.rikkihapolla. Saostunut 5~ (p- (karboksi-

metyyli)-fenetyyli]-imidatso(l,S-a]pyridiini suodatetaan.

Esimerkki 14:

2,52 g 5-[p-(hydroksimetyyli(fenetyyli)-imidatso(l,5—a)
pyridiinia ja 25,2 aktivoitua mangaanidioksidia keitetddn
24 tuntia palautusjddhdyttden 100 ml:ssa metyleenikloridia.
Seos suodatetaan ja liuotin haihdutetaan, jolloin saadaan

5-(p—formyyli—fenetyyli)-imidatso(l;S—a]pyridiini.

Esimerkki 15:

0,61 g 2-dietyylifosfono-propionihappoetyyliesterié 1li-
sitidin typpiatmosfddrissd 09:ssa liuokseen, jossa on
litiumdi-isopropyyliamidia (valmistetaan 0,32 g:sta di-iso-
propyyliamiinia ja 1,7 ml:sta 1,64-m n-butyylilitiumliuosta
heksaanissa) 20 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania. Hammenne-
tiin 15 minuuttia OO:ssa, sen jidlkeen lisdtdén livos, jossa
on 0,55 g 5—(p—formyylifenetyyli)—imidatsb(lqS-a)pyridiinié
5 ml:ssa tetrahydrofuraania ja reaktioseosta himmennetddn
ensin 1 tunti 0°:ssa, sitten 1 tunti 25%:ssa ja lopuksi 1li-
sitdsn 25 ml vettd. Orgaaninen faasi erotetaan, kuivataan
ja liuotin haihdutetaan pois. Saatu 8ljy liuotetaan etikka-
happoetyyliesteriin ja lisdtdén piihappogeelipylvééseen,
ylimddrdisen 2—dietyylifosfono-propionihappoetyyliesterin

poistamiseksi, ja saadaan 5-[p-(2-etoksikarbonyyliprop-l—

enyyli)fenetyyli)-imidatso(l,S-a]pyridiini.
Esimerkki 16:

0,33 g 5-(p-(2-etoksikarbonyyliprop-l—enyyli)fenetyyli]—
imidatso(1,5-a)pyridiinid 10 ml:ssa 0,5-n natriumhydroksi-
diliuosta keitetddn 3 tuntia palautusjddhdyttden; sen jdlkeen
liuos jdihdytetddn ja uutetaan eetterilld. Vesipitoisen
faasin pH sdddetddan arvoon 6 ja saatu, kiinted aine suodate-

taan, se on 5—(p—(2-karboksipropfl-enyyli)-fenetyylil:

imidatso(1,5-a)pyridiinid.




10

15

20

25

30

35

27

78089

Esimerkki 17:
2,19 merkaptoetikkahappoetyyliesterii lisitddn hitaasti

seokseen, jossa on natriumhydridii (0,87 g, 50 % dispersio
mineraalitljyssd) 30 ml:ssa kuivaa dimetyyliformamidia,
5%:ssa typpiatmosféddrissd. J4ghdytysaine poistetaan, hdm-
mennetddn 30 minuuttia huoneen ldmpStilassa, jonka jdlkeen
lisdtddn liuos, jossa on 3,47 g 5-(4-klooributyyli)-imidatso
(1,5-a)-pyridiini& 15 ml:ssa dimetyyliformamidia. 15 tunnin
kuluttua seos kaadetaan 150 ml:aan vettd, hapotetaan (pH = 2)
ja laimennetaan 100 ml:lla eetterii. Vesipitoinen faasi ero-
tetaan, pH sdddetddn arvoon 8 ja uutetaan metyleenikloridil-
la. Uute kuivataan, liuotin haihdutetaan ja saadaan §:lﬁ:
(etoksikarbonyylimetyyiitio)butyyli]-imidatsojl,5-a]pyridii-
ni; KR 1730, 1640 cm L.

Esimerkki 18:

Seosta, jossa on 4,4 g 5-(4-(etoksikarbonyylimetyylitio)
butyyli)-imidatso(l,S-a)pyridiinié livotettuna 30 ml:aan
etanolia ja 61 ml:aan 1l-n natriumhydroksidiliuosta, keite-
téddn palautusjgdhdyttien 3 tuntia. Etanoli haihdutetaan
pois, vesipitoinen faasi uutetaan etikkahappoetyyliesteril-
1d (20 ml) ja pH s&&detddn arvoon 5. Saatu 6ljy kiteytetdidn
etanolista, jolloin saadaan‘54(4—(karboksimetyylitio)butyy—

li)-imidatso(1,5-a)pyridiini, sul.p. 124 - 126°.

Esimerkki 19:

Liuos, jossa on 5,20 g 5= (4-klooributyyli) imidatso
(1,5-a)pyridiinii 80 ml:ssa dimetyyliformamidia, kuumenne-
taan yhdessd p-hydroksibentsoehappoetyyliesterin natrium-
suolan kanssa, joka saadaan 4,55 g:sta p~hydroksibentsoe-
happoetyyliesterid ja 1,31 g:sta 50 % natriumhydridisus-
pensiota, 15 tunnissa 50°:seen. Seoksen annetaan jddhtyid,
ja se kaadetaan 100 g:aan j&iti, hapotetaan ja uutetaan
50 ml:1la eetterid. Vesipitoisen faasin pH sdddetddn arvoon
8 ja uutetaan 3 x 100 ml:1lla eetterii. Yhdistetyt uutteet
kuivataan, liuotin haihdutetaan ja saadaan S-[4-(p—etoksi—
karbonyylifenoksi(butyyli)-imidatso(l,S-a)pyridiini, jonka

sul.p. 85 - 87° (kiteytetty eetteristd).
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Lihtdaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

Liuos, jossa on 27 g 1-bromi-3-klooripropaania 20 ml:ssa
kuivaa tetrahydrofuraania, lisdt&dén alle -50°:n ldmpotilassa
liuokseen, jossa on tetrahydrofuraanissa 5-(litiummetyyli)-
imidatso(1,5-a)pyridiinid, valmistetaan 22 g:sta 5-metyyli-
imidatso(l,5-a)pyridiinié ja 90 ml:sta n-butyylilitiumin
2,3-n liuosta heksaanissa, lisdyksen aikana ldmp&tilan tdy-
tyy pysyd alle -50°:n. Reaktioseosta hdmmennetddn 2-3 tuntia
-50°:ssa, sen annetaan lidmmetd huoneen ldmp&tilaan, hdmmen=
netdidn ydn yli ja haihdutetaan kuiviin.

Jiinnds liuotetaan metyleenikloridiin, pestéddn vedellad,
kuivataan magnesiumsulfaatilla ja liuotin haihdutetaan,
jolloin saadaan 5- (4-klooributyyli) imidatso(1,5-a)pyridiini,
jota kidytetddn edelleen ilman puhdistamista.

Esimerkki 20:

Liuosta, jossa on 6,5 g raakaa(S- 4- (p-etoksikarbonyyli-

fenoksi)butyyli)-imidatso(l,5-a)pyridiinid 30 ml:ssa etano-
lia ja 30 ml:ssa l-n natriumhydroksidiliuosta, kuumennetaan
palautusjdsdhdyttden 3 tuntia. Etanoli haihdutetaan, vesi-
pitoinen faasi uutetaan eetterilld, hapotetaan pH-arvoon

2 ja saatu, kiinte#d aine suodatetaan, se on 5- (4- (p-karboksi-

fenoksi)butyyli)-imidatso(1,5-a)pyridiini-hydrokloridia,
sul.p. 266 - 268° (hajaantuen) .
Esimerkki 21:

2,64 g 5-(p—(2-karboksiet—l-enyyli)fenyyli]——imidatso—
(1,5-a)pyridiinid liuotetaan 50 ml:aan kuivaa etanolia ja 3
ilmakehsdn paineessa hydrataan 0,5 g:1la 5 % palladiumhiili-
katalysaattoria, kunnes 1 mooli vetyid on kulunut. Suodate-

taan, liuotin haihdutetaan ja saadaan 5- (p- (2-karboksietyy-

1i) fenyyli)imidatso(l,5-a)pyridiini.
Esimerkki 22:

a) Liuos, jossa on 1,46 g 5-formyyli-imidatso(1,5-a)pyri-

diiniid 15 ml:ssa kuivaa dimetyylisulfoksidia, lisdtddn huo-
neen liampdtilassa liuokseen, jossa on 4,4 g natrium-5-(tri-
fenyylifosforanyyli)valeraattia 50 ml:ssa kuivaa dimetyyli-
sulfoksidia (Helv.Chim.Acta 63, 1430 (1980) ) . Seosta hémmen-

netdin 3 tuntia, hydrolysoidaan vedelld ja neutraloidaan
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laimealla rikkihapolla. Uutetaan etikkahappoetyyliesterilli,

kromatografoidaan piihappogeelilli ja saadaan 5-(5-karboksi-
pent-l-enyyli)-imidatso(1,5-a)pyridiini.

b) Samalla tavalla voidaan 5-(2-(p-karboksifenyyli)eten-1-
yyli)-imidatso(1,5-a)pyridiini valmistaa natrium-p- (tri-

fenyylifosforanyylimetyyli)-bentsocaatista ja 5-formyyli-
imidatso(l,5~a)pyridiinisti.
Esimerkki 23:

2,0 g 5-(2-(p-karboksifenyyli)eten-l-yyli)-imidatso
(l,S-a)pyridiinié 50 ml:ssa etanolia, hydrataan 1,0 g:lla
5 % palladium-hiilella-katalysaattoria, 3 ilmakehdn painees-
sa, kunnes 1 mooli vety3d on kulunut. Suodatetaan celiten

ldpi, liuotin haihdutetaan ja saadaan 5-(2-(p—karboksi-

fenetyyli))imidatso(1,5-a)pyridiini.

Esimerkki 24:
Liuos, jossa on 6,0 g 5—(p-(syanumetyyli)fenetyyli)—imi-
datso(l,S-a)pyridiinié 16 ml:ssa kuivaa dimetyyliformamidia,

kuumennetaan yhdessi 2,15 g:n kanssa natriumatsidia, 0,2 g:n
litiumkloridia ja 1,80 g:n kanssa ammoniumkloridia 15 tunnin
kuluessa 120°:seen. Jadhdytetddn, suodatetaan, liuotin haih-
dutetaan ja jd4nn®s liuotetaan 50 ml:aan vettd. Uutetaan

25 ml:1la etikkahappoetyyliesteris, jonka jdlkeen vesipitoi-
nen faasi hapotetaan kons.rikkihapolla arvoon 5. Saostunut
tuote suodatetaan, pest&din vedelld, kuivataan ja saadaan
5-fp—(S-tetratsolyylimetyyli)fenetzyli)-imidatso(l,S—a]—

pyridiini.
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Esimerkki 25:

0,72 g p—syaanibensyylitrifenyylifosfoniumbromidia 1li-

satdan 0°:ssa typpiatmosféérissé liuokseen, jossa On
1itiumdi-isopropyyliamidia, joka valmistetaan 0,24 ml:sta
di-isopropyyliamiinia ja 1,0 ml:sta 1,64-m n-butyylilitium=
1iuosta heksaanissa, 14 ml:ssa tetrahydrofuraania. Seosta
himmennet&didn 20 minuutin ajan, jonka jélkeen lisdtaan
0°:ssa 0,19 g S-formyyli-imidatso(l,S—a)pyridiinia liuotet-
tuna 5 ml:aan tetrahydrofuraania. Reaktioseoksen annetaan
lidmmetd huoneen limpotilaan, himmennetddn tunti ja reaktio
lopetetaan 1isiamilld 20 ml 0,5-n suolahappoa. Reaktioseos
pestddn eetterilld, pH sdddetddn arvoon 9 ja vesipitoinen
faasi uutetaan kloroformilla. Uute kuivataan natriumsulfaa-
tilla ja haihdutetaan kuiviin. J&dnnds kiteytetddn kloro-
formista ja saadaan 5—(p—syaanifenyylietenyyli)-imidatso-
(1,5-a)pyridiini, sul.p. 228 - 230°.
Esimerkki 26:

Liuosta, jossa on 0,13 g 5—(p-syaanifenyylietenyyli)—

imidatso (1,5-a)pyridiinid ja 0,33 ¢ kaliumhydroksidia
1,2 ml:ssa etanolia ja 1,4 ml:ssa vettd, keitetddn palau-

tusjdsdhdyttéden 20 tuntia. Reaktioseos haihdutetaan kuiviin
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ja jddnnds liuotetaan veteen. Vesipitoinen liuos pestdidn
etikkahappoetyyliesterilld, pH sdddetddn arvoon 5, sakka
suodatetaan, kuivataan ja saadaan 5-(p-karboksifenyyli-
etenyyli)-imidatso(1l,5~a)pyridiini, sul.p. 280° (hajaantuen) .
Esimerkki 27:

Liuosta, jossa on 58 mg 5-(p-karboksifenyylietenyyli)-
imidatso(l,5-a)pyridiinié 30 ml:ssa vedetdntd etanolia ja

0,9 ml:ssa kons.suolahappoa, hydrataan 0,1 g:1la 10 % palla-
dium~hiilikatalysaattoria 60°:ssa 8 tuntia, 2,9 baarin pai-
neessa. Suodatetaan, liuotin haihdutetaan ja saadaan 61ljy,
joka metanoli-kdsittelyn jdlkeen kiteytyy ja vastaa 5-(p-
etoksikarbonyylifenetyyli)-5,6,7,8-tetrahydroimidatso-
j},S-a)pyridiinihydrokloridia, jonka sul.p. 182 - 183°.
Esimerkki 28:

Typpiatmosfddrissd lis&tddn useammassa annoksessa 1,6 g

p-syaanifenolia seokseen, jossa on 0,675 g 50 % natrium-
hydridid 40 ml:ssa kuivaa dimetyyliformamidia. Saadaan nat-
rium-p-syaanifenoksidin liuos, johon lisdtddn hitaasti

liuos, jossa on 2,5 g 5-(4-klooributyyli)-imidatso(l,5-a)-
pyridiinid 7 ml:ssa kuivaa dimetyyliformamidia. Reaktio-

seos kuumennetaan 15 tunnin kuluessa 50°:seen, sen jdlkeen
jddhdytetddn ja pH sdddetddn hapolla arvoon 2. Vesipitoinen
faasi uutetaan 200 ml:1la eetterid, pH s&dddetddn 50 % natron-
lipe&dlld arvoon 11 ja uutetaan vield kerran 200 ml:lla eet-
terid. Viimeksi mainittu etteriuute pestddn keittosuolaliuok-
sella, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan, jolloin

saadaan 5—(4~(p-syaanifenoksi)butyyli)-imidatso[l,5-a]pyri-

diini, jonka sul.p. 95 - 96°.
Esimerkki 29:

Liuosta, jossa on 0,67 g 5-(p-etoksikarbonyylifenyyli)-
imidatso(1l,5-a)pyridiinid 10 ml:ssa etanolia, keitet&in 8

ml:n kanssa 1l-n natronlipedd 3 tuntia palautusjddhdyttden.
Etanoli haihdutetaan pois, vesipitoinen faasi pestddn etik-
kahappoetyyliesterilld, pH sdddetddn arvoon 1, ja otetaan
talteen kiinted aine, joka on 5-(p-karboksifenyyli)-imidat-

so(l,5—a]pyridiinihydrokloridia, jonka sul.p. 292 - 294°
(hajaantuen) . Tdmd on esimerkissd 8 esitetyn yhdisteen hyd-

rokloridi.
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Esimerkki 30:
Liuosta, jossa on 2,0 g 5-(p-etoksikarbonyylifenyyli)-

imidatso(l,S—a)pyridiinié ja 30 ml kons. suolahappoa

120 ml:ssa vedetdntd etanolia, hydrataan 2,8 baarin pai-
neessa 60°:ssa 3 tuntia, t#118in kéytet#d&n 1,0 g 10 %
palladium-hiilikatalysaattoria. Suodatetaan ja haihdutetaan
kuiviin, jd4nnds kiteytetddn isopropanolieetteristd ja saa-

daan 5-(p-etoksikarbonyylifenyyli)-5,6,7,8—tetrahydro-

imidatso(1,5-a)pyridiinihydrokloridi, jonka sul.p.
164 - 166°.
Esimerkki 31:
Liuosta, jossa on 0,60 g 5- (p-etoksikarbonyylifenyyli) -

5,6,7,8—tetrahydroimidatso(l,S—a]pyridiinié 8,0 ml:ssa 1l-n
natronilipedd ja 8,0 ml:ssa etanolia, keitetddn palautus-

j4ihdyttden 3 tuntia, sen jdlkeen jddhdytetddn ja haihdute-
taan. Jainnds liuotetaan 10 ml:aan vettd, pestdédn 5 ml:lla
etikkahappoetyyliesterid ja pH sdddetddn arvoon 5. Kiintea

aine suodatetaan, kuivataan ja saadaan 5-(p-karboksifenyyli)-

5,6,7,S—tetrahydroimidatso(l,S-a)pyridiini, jonka sul.p.

309 - 310° (hajaantuen).
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Patenttivaatimus

Menetelmd# kaavan I mukaisten, terapeuttisesti vaikutta-
vien imidatso[1,5—a]pYridiinijohdannaisten tai niiden
5,6,7,8—tetrahydrojohdannaisten valmistamiseksi

/.\.=.
(1
\ /*\ ‘

s£ )

-C

jossa kaavassa C tarkoittaa karboksia, alempialkoksikarbonyy-
lid, syaania, formyylii, hydroksimetyylid tai 5-tetratsolyy-
lid ja B tarkoittaa jotakin seuraavista kaksivalenssisista

ryhmisté:

—-C1-C4-alkyleeni-fenyleeni-

-cl-c4-alkyleeni-fenyleeni-Cl-c4-alkyleeni-

-fenyleeni-C;-Cg-alkyleeni

-fenyleeni-

-C1-C4y-alkyleeni-S-C)-C4-alkyleeni

-C1-C4-alkyleeni-O-fenyleeni-

-fenyleeni-Cy-C4-alkenyleeni-

-C1-C4-alkyleeni—fenyleeni-C2—C4-a1keny1eeni-

-C4-alkadienyleeni-

=CH=CH-C;-C4-alkyleeni-

-CH=CH-fenyleeni,

jolloin alempi-t#hteet voivat sis&dltdd 1-4 c-atomia, tai nii-

den suolojen valmistamiseksi, tunnettu siitd, etti
a) rengassuljetaan kaavan IV mukainen vyhdiste

7\
WA o s (1v),

be

jossa kaavassa B tarkoittaa samaa kuin kaavassa I ja C' tar-
koittaa samaa kuin C kaavassa I tai halogeenia, ja saatu,

kaavan Ia mukainen yhdiste
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/ﬁ\ /& (Ia),

jossa kaavassa C' tarkoittaa halogeenla, muutetaan, saatta-
malla reagoimaan palladiumasetaatin, tri-o-tolyylifosfiinin
ja metakryyl1happometyy11ester1n kanssa, kaavan I mukaiseksi
yhdisteeksi, jossa C tarkoittaa metoksikarbonyylid ja ryhmd
B on pidennetty -CH2- C(=CHjy)-:1la, tai

b) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jois-
sa B on sitoutunut heterosykliin vinyyliryhm&n kautta, kaa-

van VII mukainen yhdiste,

\.
/ﬁ (VII),
7

HO

2
\

kondensoidaan kaavan VIII mukaisen yhdisteen kanssa
Rg-CHy-B'-C (VIII)

jossa Rs tarkoittaa di-alempialkyylifosfonoa tai triaryyli-
fosforanyylid, C tarkoittaa samaa kuin kaavan I yhteydessd
ja B' tarkoittaa yllamdsriteltyd ryhmdd B lyhennettynd vi-
nyyliryhmdlld, tai

c) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jois-
sa B tarkoittaa alkyleen10ks1fenyleen1a tai alkyleenitio-
alkyleenid, kaavan Ia mukainen vidlituote, jossa B tarkoittaa
alkyleenid ja C' tarkoittaa halogeenimetyylid, saatetaan rea-=
goimaan fenolin tai alkaanitiolin kanssa, jotka kulloinkin
on substituoitu t3hteelld C, ja/tai
(a) kaavan I mukaisten yhdisteiden 5,6,7,8-tetrahydrojohdan-
naisten valmistamiseksi saatu kaavan I mukainen yhdiste, jo-
ka ei ole hydrattu 5-, 6-, 7- ja 8-asemassa, hydrataan,
(b) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa C
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on karboksi, saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa C on
alempialkoksikarbonyyli tai syaani, hydrolysoidaan,

(c) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa C
on hydroksimetyyli, saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa C
tarkoittaa karboksia tai alempialkoksikarbonyylii, pelkiste~
tdan,

(d) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa C
on formyyli, saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa C tar-
koittaa hydroksimetyylid, hapetetaan,

(e) kaavan I mukaisten vyhdisteiden valmistamiseksi, joissa B
sisdltdd alkyleenin, saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa
B sisdltdi alkenyleenin, hydrataan,

(f) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa C
on 5-tetratsolyyli, saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa C
tarkoittaa syaania, saatetaan reagoimaan typpivetyhapon tai
sen suolan kanssa,

(g) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa C
tarkoittaa alempialkoksikarbonyyli&, saatu kaavan I mukainen
yhdiste, jossa C tarkoittaa karboksia, esterdiddin alempial-
kanolin kanssa;

(h) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa C
tarkoittaa alempialkoksikarbonyylisd ja ryhmd B on pidennetty
tihteelld -CH=CH- tai -CH=C(-CH3)-, saatu kaavan I mukainen
yhdiste, jossa C tarkoittaa formyylid, saatetaan reagoimaan
2-dietyylifosfono(etikka- tai propioni)happo-alempialkyyli-
esterin ja litiumdi-isopropyyliamidin kanssa, tai

(i) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa C
tarkoittaa syaania ja ryhm& B on pidennetty -CHjy-:1la, saatu
kaavan I mukainen yhdiste, jossa C tarkoittaa hydroksimetyy-
1lid, saatetaan ensin reagoimaan tionyylikloridin ja sitten
kaliumsyanidin ja kruunueetterin kanssa, ja/tai,

(1) saatu vapaa yhdiste muutetaan suolaksi tai saatu suola
muutetaan vapaaksi yhdisteeksi tai toiseksi suolaksi,

(2) saatu isomeerien tai rasemaattien seos erotetaan yksit-
tdisiksi isomeereiksi tai rasemaateiksi, tai

(3) saadut rasemaatit lohkaistaan optisiksi antipodeiksi.
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Patentkrav

Férfarande fér framstdllning av terapeutiskt verkande
imidazol[l,5-alpyridinderivat med formeln I eller 5,6,7,8-
tetrahydroderivat ddrav

(1)

i vilken formel C betecknar karboxi, lagalkoxikarbonyl, cyan,
formyl, hydroximetyl eller 5-tetrazolyl och B betecknar en
av de fdljande tvdvirdiga grupperna:

-C1-C4-alkylen-fenylen-
—Cl—C4—alky1en—fenylen-cl—c4-a1kylen-
-fenylen-C3-C4-alkylen-

-fenylen-

—Cl-C4-a1ky1en—S—Cl-C4—alkylen—

-C1-C4-alkylen-0—fenylen—

-fenylen-C-C4-alkenylen-
—Cl-C4—a1kylen-fenylen—Cz—C4-a1kenylen-

-C4-alkadienylen-

-CH=CH-C]-Cg-alkylen-

-CH=CH-fenylen-

varvid lag-resterna kan inneh3lla 1-4 c-atomer, eller salter
drav, k annetecknat dirav, att

(a) en férening med formeln IV

\
/H o /ulm (1v),
be  d

i vilken formel B betecknar detsamma som i formeln I och C'

/
\

betecknar detsamma som C i formeln I eller halogen, ringslu-

tes, och den erhllna féreningen med formeln Ia
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l\.

@ —

A~ N\

(Ia),

ﬂ_c 7
i vilken formel C' betecknar halogen, 69erf6rs, genom att
omsdtta med palladiumacetat, tri-o-tolylfosfin och metacryl-
syrametylester, i en f8rening med formeln I, vari C beteck-
nar metoxikarbonyl och gruppen B &r férldngd med resten
-CH3-C(=CHy)-, eller

b) fér framstfllning av féreningar med formeln I, i vil-
ka B &r bunden till den heterocykliska gruppen 8ver en vi-
nylrest, en f8rening med formeln VII

AN

AN,
! (VII),
\,” '\, 7
¢Ho
kondenseras med en férening med formeln VIII
R5~CH-B' -C (VIII)

i vilken Rg betecknar di-lﬁgalkylfosfono eller triarylfosfo-
ranyl, C betecknar detsamma som i formeln I och B' betecknar
en av de ovan definierade grupperna B férkortad med en vinyl-
grupp, eller

c) f6r framstiillning av féreningar med formeln I, i vil-
ka B betecknar alkylenoxifenylen eller alkylentioalkylen, en
mellanprodukt med formeln Ia, i vilken B betecknar alkylen
och C' betecknar halogenmetyl, omsitts med fenol eller alkan-
tiol, som var och en ir substituerade med resten C, och/eller
(a) foér framstdllning av 5,6,7,8-tetrahydroderivat av f8re-
ningarna med formeln I en erhdllen férening med formeln I,
som inte 3r hydrerad vid 5-, 6=, 7- och 8-stéllningen, hyd-
reras,
(b) f8r framstillning av féreningar med formeln I, vari C &r
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karboxi, en erhillen fdrening med formeln I, vari C &r lgg—
alkoxikarbonyl eller cyan, hydrolyseras,

(c) £6r framstdllning av féreningar med formeln I, vari C ar
hydroximetyl, en erhdllen fdrening med formeln I, vari C be-
tecknar karboxi eller lagalkoxikarbonyl, reduceras,

(d) fér framstdllning av féreningar med formeln I, vari C &r
formyl, en erh8llen férening med formeln I, vari C betecknar
hydroximetyl, oxideras,

(e) f6r framstdllning av féreningar med formeln I, vari B
inneh8ller alkylen, en erhdllen fdrening med formeln I, vari
B innehdller alkenylen, hydreras,

(f) £6r framstdllning av féreningar med formeln I, vari C &r
5-tetrazolyl, en erhdllen fdrening med formeln I, vari C be-
tecknar cyan, omsdtts med hydrogenazid eller ett salt dérav,
(g) for framstdllning av fdreningar med formeln I, vari C
betecknar lggalkoxikarbonyl, en erhallen fdrening med for-
meln I, vari C betecknar karboxi, férestras med lggalkanol,
(h) £8r framstdllning av féreningar med formeln I, vari C
betecknar 13galkoxikarbonyl och gruppen B &r férléngd med
resten -CH=CH- eller -CH=C(-CH3)-, en erhdllen fdrening med
formeln I, vari C betecknar formyl, omsidtts med 2-dietyl-
fosfono(dttik—- eller propion)syra—lﬁgalkylester och litium-
diisopropylamid, eller

(i) £6r framstdllning av féreningar med formeln I, vari C
betecknar cyan och gruppen B ir forlidngd med -CH2-, en er-=
hallen férening med formeln I, vari C betecknar hydroxime-
tyl, omsdtts forst med tionylklorid och dérefter med kalium-
cyanid och en kroneter, och/eller,

(1) en erhdllen fri férening dverfdrs i ett salt eller ett
erhillet salt 8verfdrs i en fri férening eller ett annat
salt,

(2) en erhdllen isomer- eller racematblandning uppdelas i
enskilda isomerer eller racemat, eller

(3) erh81llna racemat uppdelas i optiska antipoder.
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