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Englanti

Menetelmd terapeuttisesti kidyttOkelpoisten 1-substituoitujen imidat-
solien valmistamiseksi - FOrfarande f&r framstdllning av terapeutiskt

anvindbara %1-substituerade imidazoler

Keksintd koskee menetelmdi uusien kaavan I mukaisten 1-substi-

tuoitujen imidatsolien ja niiden happoadditiosuolojen valmistamiseksi,

=\

/ﬂ-A—R (I)
N —

jossa kaavassa A on kemiallinen sidos tai suora tai haarautunut alk-
yleeni- tal alkenyleeniryhmd, jossa on 1~-4 hiiliatomia, ja R on deka-
hydronaftyyliryhmd tai karbosyklinen spirosyklinen rengassysteeni,
jossa on enintd&n 15 hiiliatomia, jolloin systeemin yhdessd renkaassa

voi olla yksi tai kaksi happi-heterocatomia, tai R on karbosyklinen

siltapolysyklinen rengassysteemi, jossa voi olla typpi-rengashetero-
atomi ja jossa on yksi tai useampi silta, silld edellytykselld, ettd
kun A on kemiallnen sidos, R ei ole adamantyyliryhmd, tai AR muodos-



tavat yhdessd suoran tai haarautuneen alkyleeni- tai alkenyleeniryh-
mdn, jossa on 1-4 hiiliatomia ja joka on substituoitu vdhintddn kah-
della samanlaisella tai erilaisella edelld mddritellylld ryhmdlld R.
N&dilld uvusilla yhdisteilld on TXAz—syntetaasia inhiboiva vaikutus.

Tromoboksaani A,:a (TXAZ), joka on verihiutaleiden kasautumis-
ta edistdvd aine, muodostuu verihiutaleissa prostaglandiiniendoperok-
sideista PGG2 ja PGH2. Prostasykliinia (PGIz), jolla on voimakas ka-
sautumista estdvd vaikutus, muodostuu (verisuonen seindmissid) myds
PGGZ:sta ja onkin ehdotettu, ettd TXAZ:n ja PGIz:n tuottamisen tasa-
paino on kontrolloivana tekij&nd veritulppien synnyssd. Veritukko-
tulppauminen ennaltaehkdisyssd olisi tdmén Jjohdosta toivottua, ettd
voitaisiin selektiivisesti estdd TXAz—syntetaasi ja siten edistdd ka-
sautumista estdvén PGIZ:n muodostumista. '

On tunnettua, ettd imidatsoli ja 1-metyyli-imidatsocli, jossain
midrin ehkdisevdt endoperoksidien (PGG2 ja PGHZ) entsymaattista muut=-
tumista tromboksaani A,:ksi verihiutalemikrosomien avulla (Moncada
et al. Prostaglandins, 13/4, 611-618, 1977). Tiettyjen 1-n-alkyyli-
imidatsolien varsinkin 1-n-dodekyyli-imidatsolin ja sen korkeampien
homologien on ilmoitettu pystyvdn alentamaan seerumin koléterolita—
soja (GB~patenttijulkaisu 1 364 312; Biochem. Prahamacol, 24,
1902-1903, 1975).

Kaavan I mukaisten kanssa liheisti rakennetta olevia vhdistei~-
td on kuvattu FI-patenttihakemuksessa 790 314, US-patenttijulkaisus-
sa 4 036 975, FR-patenttijulkaisussa 2 129 838 ja julkaisussa Chemi=~
cal Abstracts, vol 90, no 17, 1979, 137736x.

Ndilld tunnetuilla yhdisteilld on joko erilainen vaikutus tai
huomattavasti heikompi vaikutus kuin kaavan T mukaisilla yhdisteilli,
kuten ilmenee jdljempdnd esitetyistd biologisista kokeista, joissa
vertailuyhdisteind on kdytetty US-patenttijulkaisusta tunnettuija yh-
disteitd. Kaavan I mukaisten yhdisteiden voimakas verihiutaleiden ka-
sautumista estdvd vaikutus tekee ne kiyttdkelpoisiksi erilaisten veri-
tukkotulppaumasairauksien hoidossa ja ennaltaehkdisyssi.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voivat sisdltdd asymmetrisen kes-
kuksen ja yhdisteryhmd kdsittdid siten myds optisesti aktiiviset ste-
reoisomeerit sekd niiden raseemiset seokset. Haluttaessa optiset iso-
meerit voidaan erottaa tavallisella tavalla, esim. fraktiokiteytyk-

selld.



Symboli A tarkoittaa edullisesti metyleenid (-CH2—) tai etylee-
nid (—CHZCHZ—).

. Edelld ryhmdn R merkityksend mainitut karbosykliset spirosyk-
lisetmsif%polysykliset rengassysteemit ovat edullisesti sellaisia,
joissa ei ole heteroatomeija.

Esimerkkejd spirosyklisistd ryhmistd R ovat spiro/3,3/heptan-
2-yyli, spiro/3,4/oktan-2-yyli, spirobisykloheksan-4-yyli ja syklo~
heksaanispirosyklopentan-4-yyli.

Ilmaisulla "siltapolysyklinen rengassysteemi" tarkoitetaan po-
lysyklistd systeemid, jossa on kaksi vierekkdistd rengasta, joilla
on vdhint&dn kolme yhteistd atomia.

On huomattava, ettd ryhmd R saattaa muodostua siltarengassys-
teemin (edelld mddritellyn mukainen) ja fuusioituneen rengassysteemin
yhdistelmédstd, josta esimerkkind on trisyklo[?.Z.].02’€7~0ktan-6—yyli.

Kun R on polysyklinen siltaradikaali, niin edullista bisykli-
sid radikaaleja ovat bisyklo/3,1,1/heptanyyli-, varsinkin 6,6~dimet-
yylibisyklo/3.1.1/heptanyyliradikaali, kuten 6,6-dimetyylibisyklo-
[3.1.1/heptan-2-yyli. Edullisista trisyklisistd siltaradikaaleista
mainittakoon varsinkin adamantan-t-yyli.

Esimerkkejd muista ryhmistd, joissa R on polysyklinen siltara-
dikaali, ovat sellaiset bisykliset radikaalit kuin bisyklo/2.2.1/-
heptan-1-yyli, 3,3~-dimetyylibisyklo/2.2.1/heptan~2~-ylideeni, bornan-
2-yyli, pinan-3-yyli ja 3,3-dimetyylinorbornan-2-yyli, ja trisykli-
set radikaalit kuin trisyklo[ﬂ.1.0.02’%7butyyli, trisyklo[4.2.1.17'%7u
undekan-2~-yyli, trisyklo[B.4.0.02'?]undekan-4ﬁyyli, trisyklo-
[8.4.1.1"%7dodekan-3-yyli ja trisyklo/4.1.0.02'*7heptan-3-yyli.

Kun R on tyydyttymdtdn polysyklinen siltaradikaali, niin se
on edullisesti bisyklo/3.1.1/heptenyyli, varsinkin 6,6-dimetyyli-
bisyklo/3.1.1/heptenyyli ja erityisesti 6,6~dimetyylibisyklo/3.1.1/~
hept-2-en-2-yyli.

Esimerkkejd muista tyydyttymdttdmistd ryhmistd R ovat spiro-
[4.5/deka-1,6~dien-9-yyli, 2-syklohekseenispiro-2'-syklopenten-3'-
yyli, 2-syklohekseenispirosyklobutan-3'-yyli, 1-isopropyylibisyklo-
/3.1.0/heks-3-en-2-yyli, 5,7,7-trimetyylinorborn-5-en-2-yyli, nor-
born-5-en~2-yyli, 5-bornen-3-yyli, bisyklo/2.2.2/okt-5-en-2-yyli,
trisyklo/3.2.1.0°" Jokt-3-en-6-yyli, trisyklo/3.2.1.02'%7okt-2-en-
4-yyli da trisyklo[@.2.0,02'?]hept—3*en~6—yyli.



Esimerkkejd sellaisista ryhmistd R, jotka sisdltdvdt happi-
hetercatomin, ovat syklcheksaanispiro-2'-tetrahydrofuran-4'-yyli, ja
tetrahydropyran-2-spirosykloheksan-3'-yyli.

Esimerkkejd vastaavista bisykloryhmistd ovat: 7-atsabisyklo-
[2.2.1/heptan-2-yyli, 4-atsabisyklo/2.2.2/oktan-2-yyli ja 8 metyyli-
8-atsabisyklo/3.2.1/oktan=-3-yyli.

Egsimerkkeid tdllaisista trisyklisitd ryhmistd ovat: 2-atsatri-
syklo/3.3.3.02"47nonan-6~yy1li ja 3-atsatrisyklo/3.2.2.0%"*7-nonan-6-
yyli.

Esimerkki tyydyttymdttOmdstd ryhmdstd on 3-atsatrisyklo-
[3.2.1.02’%]okt—6-en-yyli.

Esimerkkejd fuusioituneista polysyklisistd radikaaleista R,
ovat sekd bisyklisetettitrisykliset radikaalit, kuten 1- tai 2-deka=-
hydronaftyyli, 1- tai 2-dekahydroatsulenyyli tai 1- tai 2-oktahydro-
pentalenyyli.

Erityisen edullista kaavan I mukaista vhdisteitd ovat:

1-/2-(6,6~dimetyylibisyklo/3.1.1/hept-2-en-2~yyli)etyyli/-
imidatsoli,

1-/2-(6,6~-dimetyylibisyklo/3.1. Uheptan-2-yyli)etyyli/imidats~-
oli,

1-(bisyklo/2.2.1/hept-5~en-2-yylimetyyli) imidatsoli,

1-(bisyklo/2.2.1/heptan-2~yylimetyyli) imidatsoli,

1~(6,6-dimetyylibisyklo/3.1.1/heptan-2-yylimetyyli)imidatsoli,

1-/2~(adamantan-1~yylijetyyli/imidatsoli,

1-(2-syklohekseenispirosyklobutan=-3'-yylimetyyli)imidatsoli,

1-(6,6-dimetyylibisyklo/3.1.1/hept-2~en-2-yylimetyyli) imid-~
atsoli,

1-/2-(3,3~dimetyylibisyklo/2.2.1/heptan-2-yylideeni)etyyli/-
imidatsoli,

1-(4-atsabisyklo/2.2.2/0ktan-2~yylimetyyli) imidatsoli,

1-(8-metyyli-8~atsabisyklo/3.2.1/0ktan-3-yylimetyyli)imid-
atsoli.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat verrattuna imidté%oliin ja
1-metyyli-imidatsoliin voimakkaammin vaikuttavia TXA2~Syntetaasi—
inhibiittoreita. Monet ndistd yhdisteistd ovat myds vaikutukseltaan
selektiivisempid siind suhteessa, etti ne eivdt inhiboi muita kasau-

tumista estdvdd prostaglandiinia synnyttdvii entsyymej&. Kaavan I



mukaisilla yhdisteilld ei myoskddn ole in vivo sellaisia sivuvaikutuk-
sia kuin imidatsolilla. Kaavan I mukaiset yhdisteet pystyvdt inhiboi-
maan verihiutale-aggregaatiota in vivo ja my®s hajottamaan verihiu-
tale~kasaumat.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden happoadditiosuoloja voi-

daan valmistaa siten, ettd

(a) imidatsoli tai sen suola saatetaan reagoimaan yhdisteen
kanssa, jonka kaava on Z-A-R (III), jossa R ja A tarkoittavat samaa
kuin edelld ja Z on poistuva ryhmd, kuten halogeeni, tai

(b) vhdiste, jonka kaava on

0 _0*
N-A-R
N _:_/ (IV)

1, Q2 ja Q3 ovat sa-

jossa A ja R tarkoittavat samaa kuin edelld, ja Q
moja tai erilaisia ja ainakin yksi niistd on pelkistykselld tai hape-
tuksella poistettavissa oleva radikaali, kuten tio, C1_4-alkyylitio
tai halogeeni, ja muut substituentit tarkoittavat vetyd tai radikaa-
lia, joka voidaan poistaa samalla tai eri tavalla kuin ensin mainittu
radikaali, muutetaan kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi;

ja haluttaessa saatu kaavan I mukainen yhdiste muutetaan happoadditio-
suolaksi.

Menetelmdvaihtoehdon a) mukainen reaktio on kirjallisuudesta
hyvin tunnettu, ja poistuva ryhmd voidaan valita monisté erilaisista
substituenteista, joista erityisen edullisia ovat kuitenkin halogee-
nit, edullisesti Kloori tai bromi, tai p-tolueenisulfonyylioksi, vaik-
ka myds muita aryylisulfonyylioksi-, alkaanisulfonyylioksi~ tai aryy-
lialkyylisulfonyylioksiradikaaleja voidaan kdyttdd. Reaktio suorite-
taan edullisesti happoa sitovan aineen, esimerkiksi alkalimetallialk-
oksidin, kuten natriummetoksidin tai kalium-tert-butoksidin lisndol-
lessa alkanolissa. Kun Z on halogeeni, niin reaktio voidaan suorittaa
kuparikatalysaattorin ldsndollessa, esimerkiksi samoin kuin Ullman-
reaktiossa, varsinkin, jos A on kemiallinen sidos. Poistuva ryhmd 2
voidaan muodostaa in situ vastaaavan alkanolin (Z = OH) ja halogeeni-

vedyn (esim. kloorivetyhappo tai Lewis-happo, kuten aluminiumkloridi;



ks. JA-hakemusjulkaisu 131 577/77) reaktiossa ja saatu kaavan III mu-
kainen yhdiste voidaan eristdmidttd saattaa suoraan reagoimaan imidat-
solin kanssa. Vaihtoehtoisesti alkanoli (Z = OH) tai sen johdannai=-
nen (esim. Z = R-A-0-) voidaan saattaa reagoimaan suoraan imidatsolin
(IT) kanssa kuumentamalla dehydratoivan aineen, kuten fosforihapon
tai fosfaatin (ks. JA-patenttijulkaisu 51 105 060), rikkihapon tai
sulfaatin (ks. JA-patenttijulkaisu 51 105 061) lédsndollessa.
Menetelmdvaihtoehdossa b) Q1, Q2
sia ja ainakin yksi nistd on radikaali, joka voidaan poistaa esimer-

ja Q3 ovat samoija tai erilai-

kiksi pelkistdmdlld tai hapettamalla, ja muut merkitsevdt vetyd tai
radikaalia, joka voidaan poistaa samalla tai muulla tavalla (esim.
karboksyyliryhmd, joka voidaan poistaa dekarboksyloimalla). Q1, Q2 ja
Q3 voivat olla esimerkiksi tio (-SH), alkyylitio (S-alkyyli, jossa
alkyyli sisdltdd 1-4 hiiliatomia) tai halogeeni, edullisesti kloori

2 ja Q3 luon-

tai bromi. Reaktio-olosuhteet valitaan radikaalien Q1, 0]
teen mukaan. Desulfurointi voidaan suorittaa hapettavasti tai pelkis-
tdvdsti k&dyttden esimerkiksi typpihappoa téi Raney=-nikkelid, ja pel-
kistédvd dehalogenointi voidaan suorittaa k&dyttden sinkkid ja etikka-
happoa tai Raney-nikkelid tai muita alalla tunnettuja tai kirjallisuu-
dessa kuvattuja reagensseja.

Kaavan III mukaiset l&ht8aineet voidaan valmistaa tunnetulla
tavalla, edullisesti halogenoimalla vastaavista alkoholeista (kaava
III, jossa Z = -OH), jolloin, kun kyseessd ovat sellaiset yhdisteet,
joissa R sisdlt3d4 hiili-hiili-kaksoissidoksen, alkoholi valmistetaan
sopivasti Prins-reaktiolla paraformaldehydistid ja vastaavasta tyydyt-
tymdttdméstd yhdisteestd, jossa on yksi hiiliatomi vihemm#n (ks.

Bull. Chem. Japan 46/48, 2512-5, 1973). Samoin A:n ollessa tyydytty-
mitdn 3-6 hiiliatomia (tai hetercatomia) sisiltivd ryhmi alkoholi voi-
daan valmistaa paraformaldehydistd ja vastaavasta tyydyttyneestd A-
yhdisteestd, jossa on 2-5 hiili- (tai hetero-) atomia. Substituoidut
imidtasolildhtdaineet (kaava IV) voidaan valmistaa tunnetulla tavalla,
esimerkiksi teoksessa "Imidazole and its derivatives" osa 1, toimit-
tanut K. Hoffmann, Inter-sciense Publishers Inc. New York, 1973, ku-~
vatulla tavalla. Esimerkiksi kaavan IV mukainen 2-tioimidatsoli voi=-

daan valmistaa syklisoimalla tiosyanaatilla asetaali, jonka kaava on
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jossa RS on alkyyli, aryyli tai aryylialkyyli.

R-A-NH-CH2CH

Kaavan I mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti hyvéksyttdvid
suoloja voidaan valmistaa alalla tunnetuin menetelmin. Niitd voidaan
erityisesti valmistaa kidsittelemdlld ldhtdimidatsolia sopivalla hapol-
la tai anionivaihtajalla. Esimerkkejd kaavan I mukaisen yhdisteen suo-
loista ovat seuraavista hapoista johdetut suolat: oksaalihappo, kloo-
rivetyhappo, bromivetyhappo, rikkihappo, typpihappo, perkloorihappo,
fumaarihappo, maleiinihappo, salisyylihappo, meripihkahappo, toluee~
ni4p—sulfonihappo, viinihappo, etikkahappositruunahappo, metaanisul-
fonihappo, muurahaishappo, bentsoehappo, malonihappo, naftaleeni-2-
sulfonihappo ja bentseenisulfoniahappo.

Kaavan I mukaisia imidatsoleja voidaan kdyttdd yhdessid fosfodi-
esteraasi-inhibiittorin kanssa, joka edelleen parantaa toisella vai~
kutusmekanismilla synergistisesti niiden tehoa verihiutaleiden yhteen-
liittymisen estdmiseksi.

—Sopivia-keavan Tmukatsten yhdisteiden-antiaggregatorista vai>~

Jhes

kutusta potensoivia fosfodiesteraaseja ovat seuraavat joko sinéiiéén
tai farmaseuttisesti hyvdksyttdvind suoloinaan: ) :

(a) Ksantiinijohdannaiset, kuten teofylliini (3,7-1,3-dimetyyli-~
1H-puriinidioni), kofeiini (3,7-dihydro-1,3,7-trimétyyli-1H-puriini-
2,6~dioni) ja aminofylliini (teofylliinin jafﬁj2~etaanidiamiinin 2:1-
addukti) ; L

(b) Isokinoliinijohdannaiseg,'ééimerkiksi papaveriini
1-/{(3,4-dimetoksifenyyli)metyy11i/6,7-dimetoksi-isokinoliini ;

(c) Pyrimido/5,4-d/pyfimidiinijohdannaiset, esimerkiksi dipy-
ridamoli [2,2',2",2"ip{ﬁ;8¥dipiperidinopyrimid0[5,4*d]pyrimidiini-
2,6-diyylidinitrilof%etraetanoli] ja sen suolat;

(d) Tiend[ﬁ,2—d]pyrimidiinijohdannaiset, esimerkiksi N-/4-
(d-morfolinyyli)tieno/3,2-d/pyrimidin-2~yyli7=1,2-etaanidiamiini;

.(e) Pyratsolo/3', 4':2,3/pyrido/4,5-b//1,5/bentsodiatsepin-6-
(3H) -onijohdannaiset, esimerkiksi 3-etyyli-7,12-dihydro-7,12-dimetyy-

\M' lipyratsolo/4',4*:5,67pyrido/4,3~h/(1,5/bentodiatsepin=6—(3H) -oni;




—— £y =" t41 2H-pyratsolo/3, 4-b/pyridiinijohdannaiset, esimé¥- -~

kiksi 4—(butyyliamino)-1-etyyli-1H—pyratsolo~[3,4—h]pyridiin175‘””ﬁ
karboksyylihapon etyyliesteri ja Z*metyyli—G-fenyyli—4—(1—piperidin—
yyli)-2H-pyratsolo/3,4~b/pyridiini; ‘

- (g) 5H-furo[3,4—b]pyratsolo—[3,4—b]pyridin~5—onijohdannaiset,
esimerkiksi 4-(butyyliamino)-1-etyyli-1,7-dihydro-7-hydroksi-5H-fu-
ro/3,4-b/pyratsolo/3,4-b/pyridin-5-oni ja

(h) 1-(2H)-naftalenonijohdannaiset, esimerkiksi 2-(dimetyyli-
Lamino)metyyli-3,4-dihydro-7-metoksi-1-(2H) ~naftalenoni =

Kaavan I mukaiset yvhdisteet ovat erityisen kadyttdkelpcoisia imet-
tdvdisten, ihminen mukaan luettuna, veritukkotulppaumien hoitoon
ja/tai ennaltaehkdisyyn. Veritukkotulppaumilla k&sitetddn sellaisia
hdiridtiloja, joiden etiologia liittyy verihiutaleaggregaatioon.

Kaavan I mukaiset vhdisteet ovat kdytt8kelpoisia aina, kun ha-
lutaan ehkdistd verihiutaleiden aggregaatiota ja/tai alentaa veri-
hiutaleiden tartuntaluonnetta eli kun halutaan kdsitelld tai estda
veritulppien syntyminen imettdvdiselld, myds ihmiselld. Yhdisteet ovat
vaikuttavia esimerkiksi syddninfarktin, aivoverisuonitukoksen ja is-
keemisen perifeerisen verisuontitaudin ehkdisyssd ja kdsittelyss§;
leikkauksenjdlkeisen verisuonitukoksen ehkdisyssd ja kdsittelyssd
ja edistettdessd leikkauksenjdlkeistd verisuonten haarautuminen syn-
tya. '

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat my&s kdyttokelpoisia lisdainei-
ta vereen, verituotteisiin, verikorvikkeisiin ja muihin nesteisiin,
joita kdytetddn eristettyjen kehonosien keinotekoiseen kehonulkopuoli-
seen verenkiertoon ja perfuusioon, esimerkiksi raajojen ja elinten
verenkiertoon ja perfuusioon riippumatta siitd, ovatko ne kiinni al-
kuperdisessd kehossa, irti siitd tai sdilytettyini valmiina siirrok-
sina tai kiinnitettyind uuteen kehoon. Niitd voidaan kdyttdd myds la-
boratorioeldimisssd, esimerkiksi kissoissa, koirissa, kaniineissa,
apinoissa ja rotissa samoihin tarkoituksiin uusien menetelmien kehit-
tdmiseksi elinten ja raajojen siirrossa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voivat myds olla verisuonia laajen-
tavia aineita ja siten hyddyllisid antiﬁgertensiiveja imettavidisen,

myds ihmisen kohoneen verenpaineen kisittelyssi.



Uusia yhdisteitd voidaan myds kdyttdd angina pectoris-taudin
kdsittelyyn ja ehkdisyyn sekd@ shokin ehkdisyyn tai viivyttdmiseen.

Tarvittava aktiivisen vhdisteen mddrd terapeuttisen tai prof-
ylaktisen vaikutuksen saamiseksi valhtelee riippuen lddkkeen antota-
vasta ja potilaan kunnosta. Yleensd sopiva annos imettdvdiselle, my&s
ihmiselle, on 0,1 - 300 mg aktiivista ainetta kehon kg:aa kohti, var-
sinkin 0,5 - 10 mg/kg, esimerkiksi 8 mg/kg. Oraalisesti annettava
yksikktannos aikuiselle on 50 - 1 800 mg, edullisesti 200 - 90C mg
ja varsinkin 300 - 700 mg, esimerkiksi 550 mg, annettuna esim. kolme
kertaa vrk:ssa.

Vaikka aktiivista ainetta voidaankin antaa puhtaana kémikaali—
na, niin ettd annetaan lddkkeeksi edullisemmin farmaseuttisen koostu-
muksen muodossa. Sekd eldin- ettd ihmisldidkitykseen tarkoitetut koos-
tumukset sisdltédvdt edelld mddriteltyd aktiivista yhdistettd yhdes-
gsd yvhden tai useamman kantaja-aineen tai muun terapeuttisen aineosan
kanssa. Kantaja-aineen tai -aineiden tulee olla hyvdksyttdvid siind
mielessd, ettd ne sopivat yhteen koostumuksen muiden aineosien kans-
sa, eivdktd ole haitallisia ld&kkeen ottajalle. Koostumuksen yksikkd-—
annokset voivat sisdltdd 60 mg - 1,5 g aktiivista yhdistettd.

Koostumukset voivat olla sopivia oraaliseen rektaaliseen, vagi-
naaliseen tai parenteraaliseen (mikd kdsittdd ihonalaisen, lihaksen-
sisdisen ja suonensisdisen) l&dkeantoon. Edullisia valmistemuotoja
ovat tabletit, kapselit, eliksiirit ja injektoitavat suspensiot tai
liuckset.

Koostumukset ovat sopivasti annosyksikk&muodossa, ja ne voidaan
valmistaa milld tahansa farmasiassa tunnetulla menetelmdll&d. Kaikissa
menetelmissd aktiivinen yhdiste (joko emdksend tai farmaseuttisesti
hyviksyttdvdnd happoadditiosuolana) saatetaan yhteen kantaja-aineen
kanssa, joka koostuu yhdestd tai useammasta lisdaineesta. Yleensd
koostumukset valmistetaan saattamalla aktiivinen yhdiste ja nestemdi-
set kantaja-aineet tai hienojakoiset kiintedt kantaja-aineet tai mo-
lemmat tasaisesti ja hyvin sekoitetuiksi, ja sitten tarpeen mukaan

muovaamalla tuote haluttuun muotoon.
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Biologiset kokeet

Valmistettiin hevosen verihiutaleita differentiaalisentrifugoi-

malla hevosen kokoverta. Noin 106 verihiutaletta homogenoitiin 1
ml:aan 100 mM trispurskuria (pH 7,4). Aktiiviyhdistettd lisdttiin 20
nanomoolia radiocaktiivisesti merkittyd arakkidonihappoa, joka antoi
106 hajoamissignaalin minuutissa (DPM), ja putkia inkuboitiin kolme
minuuttia 37%:ssa ravistusvesihauteessa. Inkuboinnin jalkeen radio-
aktiiviset tuotteet uutettiin happameksi tehdystd vesifaasista etyy-
liasetaatilla, etyyliasetaattiuute haihdutettiin ja ohutkerroskroma-
tografoitiin silikageelikerroksessa kdyttden kehittidmiseen klorofor-
mi/metanoli/etikkahappo/vesi-seosta (90:8:1:0,8). Tuotettu trombok-
saanimddrd mitattiin raaputtamalla irti radioaktiivisen vy&hyke, joka
vastasi tromboksaani B2:ta ja mittaamalla radiocaktiivisuus nestetui-
kelaskimella,

Madritettiin konsentraatio, joka alensi entsyymiaktiviteettia
50 % (EDSO

Aktiivisten yhdisteiden selektiivisyys mddritettiin edelld ku-

). Tulokset ndhdiin taulukossa A.

vatulla menetelm&lld, jossa mitattiin toutetut PGE-, PGF- ja PGD-mdi-
rdt. Mitd suurempi selektiivisyys on, sitd enemmin on tuotettu anti-
aggregatorisia prostaglandiineja.

EDSO_ ja selektiivisyystulokset ndhdddn taulukossa A, jossa
+ = alhainen selektiivisyys, ++ = keskinkertainen selektiivisyys,
+t++ = korkea selektiivisyys ja ++++ = erityisen korkea selektiivisyys.
ND = ei mddritetty.
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Taulukko A

1) 1-adamantyyli-1-imidatsolyylimetyyli-ketoni
2) 1-/2~(1-adamantyyli)-2~hydroksietyyli/imidatsoli
Seuraavat esimerkit valaisevat esilli olevaa keksintdi.

ldmpbtilat on ilmoitettu Celsius-asteina.

Yhdiste esimerkistd no ED5O Selektiivisyys
ag/ml
Imidatsoli (vertailuyhdiste) >500 0 - +
1-metyyli-imidatsoli (vertailuyhdiste) 2200 ++
r3 3,5 +H4
4,3 +++
10 +++
: 5 +++
-9 15 +++
10 . 5 +++
11 15 +++ 4
17b <15 +4+ (+++)
17¢ L <10 +++
US 4036975 (vertailuyhdiste) >20 o+
US 4036975 (vertailuyhdiste) >100 >+

Kaikki
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———Fgtmerkkl 177
1-/2-~(adamantan-1-yyli) -2~oksoetyyli/imidatsoli

Adamantan-l-yylibromimetyyliketonin (6,43 g, 0,026 mol),
imidatsolin (1,7 g, 0,025 mol) ja kalium-tert-butoksidin (2,81 g,
0,025 mol) seosta kuivassa butan-~l-olissa (30 ml) sekoitettiin ja
kuumennettiin palautuéjééhdytt&en kahdeksan tuntia.

Seoksen jddhdyttyd se suodatettiin, ja suodbs haihdutettiin
alennetussa paineeséa, jolloin saatiin 6ljy, Jjoka seisotettaessa
muuttui kiintedksi. Kiinted aine liuotettiin kloorivetyhappoon
(75 ml), ja hapan liuos pestiin eetterilld (1 x 100 ml). Hapan
liuos teéehtiin gitten emiksiseksi natriumhydroksidiliuoksella (lO—m)
ja emdksinen liuos uutettiin kloroformilia (3 x 100 ml). Klorofor--
mivutteet yhdistettiin, kuivattiin (MgsO,) ja haihdutettiin kuiviin
alennetussa paineessa. Saatu kiinted jddnnds puhdistettiin silika-
geelikolonnissa eluoimalla kloroﬁOfmi/metanoliseokselle (9:1). Tuo-
tetta sisdltavdat fraktiot yhdisféttiin ja haihdutettiin, saatu kiin-
ted aine kiteytettiin etyyliasétaatista, jolloin saatiin 1-/2-(ada-
mantan-l—yyli)-2—okSOetyylL]imidatsolia, sp. 130 - 130,5°¢.

Esimerkki 2 o
1-/2-(adamantan~-l-yyli) -2-hydroksietyyli/imidatsoli -

1-/2- (adamantan~l-yyli)-2-cksoetyyli/imidatsolin (4,57 g,

18,7 mmol) liueos kui&assa tetrahydrofuraanissa (20 ml) lisdttiin
tipoittain sekoitettuun, jiddhdytettyyn litiumaluminiumhydridin
(6,76 g, 0,02 moi) suspensioon kuivassa tetrahydrofuraanissa typpi-
kehdssd sellaiéella'nopeudella, ettd reaktioseoksen lédmp&tila ei
kohonnut yli 10°.

o Liséykseh péétyttya'reaktioseosta sekoitettiin 0,5 tuntia ja
siihen Liséttiin vettd (20 ml). Reaktioseos suodatettiin ja sakka
pestiiﬁ'tetrahydrofuraanilla (100 ml). Tetrahydrofuraaniliuckset yh-

: distéttiin, kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin alennetussa painees-

s3< Saatu ruskea kiinted aine kiteytettiin etyyliasetaatti/etyyli-
alkoholiseoksesta, jolloin saatiin 1-/2-(adamantan-l-yyli)-2-~hydrok-

~S1EEYYI i/ tmidatsolda; “sp. 236",

1.

Esimerkki 3
a) 2-(6,6-dimetyylibisyklo/3.1.17heptan-2-yyli)etan-1-olin

valmistus

Tdmd yhdiste valmistettiin R. Baronnet'in et al., Eur. J. Med.

Chem., 1974, 9, n:o 2, 182, kuvaamalla menetelmidlli.



b) l-bromi~2-(6,6-dimetyylibisyklo/3.1.1/heptan-2~yyli)-~

‘etaanin valmistus

MyOs tédmd yhdiste valmistettiin R. Baronnet'in et al., Eur.

J. Med. Chem., 1974, 9, n:o 2, 182, kuvaamalla menetelmdlli.

c) 1-/2-(6,6-dimetyylibisyklo/3.1.1/heptan-2-yyli)etyyli/-

imidatsolin valmistus

1-bromi-2-(6,6-dimetyylibisyklo/3.1.1/heptan-2-yyli)etaania
(9,24 g, 0,04 mol) lisdttiin tipoittain kalium-tert-butoksidin
(4,48 g, 0,04 mol) ja imidatsolin (2,72 g, 0,04 mol) sekoitettuun
liuokseen kuivassa butan-l-olissa (100 ml). Lisdyksen pd&dtyttyd
reaktioseosta sekoitettiin ja kuumennettiin palautusjddhdyttden kuu-
si tuntia. Reaktioseos jddhdytettiin ja suodatettiin, suodos haih=-
dutettiin alennetussa paineessa. Haihdutusjddnnés suspendoitiin
kloorivetyhappoon (150 ml, 2~-m), ja hapan 1iuos pestiin eetterilld
(70 ml). Hapan liuos tehtiin emé&ksiseksi natriumhydroksidiliuoksel-
la, emédksinen liuos uutettiin kloroformilla (3 x 50 ml). Yhdistetyt
kloroformiliuokset kuivattiin'(MgSO4), ja kloroformi haihdutettiih
alennetussa paineessa, jolloin saatiin keltaista 6ljya.

Raakadljyn ndyte (0,6 g) puhdistettiin silikageelikolonnissa
eluoimalla kloroformi/metanoliliucoksella (9:1). Tuotefraktiot yhdis-
tettiin ja haihdutettiin. Tislaamalla haihdutusj&&dnndksend saatu
keltainen 6ljy saatiin vdrittdménd 81jynd 1-/2-(6,6~dimetyylibi-
syklo[3.1.1jheptar;-2—yyli_)'etyyli]imidatsolia, kp. 117°/0,2 mm Hg.

Esimerkki 4~
l-bromi-2-(6,6~dimetyylibisyklo/3.1.1/hept-2-en-2-yyli)-

etaanin valmistus

2—(6,6—dimetyylibisyklo[3.l.l/hept—Z—en—Z-yyli)etan-l-olin
(16,6 g, 0,1 mol) liuosta petrolieetterissd (60 ml) sekoitettiin
-lQOC:Ssa samalla, kun siihen lis&ttiin tipoittain -10%:seen jddh=-
dytétty fosforitribromidin (14,08 g, 0,052 mol) liuos petrolieette-
rissd (25 ml) . Lisdyksen pddtyttyd reaktioseosta sekoitettiin
-10%:ssa tunnin ajan, sitten seos sai limmetd huoneen lémp&tilaan.
Reaktioseos kaadettiin veteen (250 ml) ja orgaéninen kerros erotet-
tiin, Vesikerros uutettiin petrolieetterilld (3 x 50 ml), orgaani-
nen kerros ja petrolieetteriuutteet yhdistettiin ja pestiin natrium-
hydroksidiliuoksella (1 x 250 ml, 2-m) ja vedelld (1 x 250 ml).
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Petrolieetteriliuos kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin alennetussa
paineessa. Saatu ©ljy puhdistettiin silikageelikolonnissa eluoimal=~
la kloroformilla. Tuotetta sisd8ltavidt fraktiot yhdistettiin Jja haih-~
dutettiin ja saatu &ljy tislattiin, jolloin saatiin i1-bromi-2-(6,6-
dimetyylibisyklo/B.l.L]hept-2—en—2-yy1i)etaania, kp. 51—540/0,275 mm Hc

1-/2-(6,6-dimetyylibisyklo/3.1.1/hept-2~-en-2-yyli)etyyli/-

imidatsolin valmistus

Kalium-tert-butoksidin (0,49 g, 4,4 mmol) ja imidatsolin
(0,3 g, 4,4 mmol) seosta kuivassa butan-l-olissa (30 ml) sekoitet-
tiin ja kuumennettiin palautusjddhdyttden samallé lisdten tipoittain .
l-bromi-2-(6,6-dimetyylibisyklo/3.1.1/hept~2-en-2-yyli)etaania
(0,73 g} 3,2 mmol). Lisidyksen pddtyttyd reaktioseosta sckoitettiin
ja kuumennettiin palautusjddhdyttden neljd tuntia.

. Jddhdyttamisen jdlkeen reaktioseos suodatettiin, ja suodos
haihdutettiin alennetussa paineessa. Jddnnds suspendoitiin.kloori~
vetyhappoon (50 ml, 2-m), ja hapan liuos pestiin eetterilli
(1 x 25 ml). Hapan liuos tehtiin sitten emdksiseksi natriumhydrok-
sidiliuvoksella (10-m), ja emdksinen seos uutettiin kloroformilla
(3 x 25 ml)., Kloroformiliuokset yhdistettiin ja kuivattiin'(MgSO4).
Haihduttamalla liuos saatiin ruskeaa ¢ljyd, joka puhdistettiin si-
likageelikolonnissa eluoimalla kloroformi/metanoliseoksella (9:1).
Tuotetta sisdltdvdt fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin
saatiin 6ljy. Tislaamalla 81jy saatiin 1-/2-(6,6-dimetyylibisyklo-
/3.1.1/hept-2-en-yyli)etyyli/imidatsolia, kp. 91-92°/0,03 mm Hg.

1 .

D

Esimerkki 5
(a) Bisyklo/2.2.l/hept-5-eeni-2-metanolin valmistus

Natriumboorihydridin (15,49 g, 0,409 mol) liuos absoluutti-
sessa etanolissa (350 ml) lisdttiin tipoittain ja seckoittaen 50-
60°:ssa bisyklo/2.2.1/hept—-5-eeni-2~karboksaldehydin (50,0 g, 0,409
' mol) liuokseen absoluuttisessa etanolissa (300 ml). Lisdyksen p&d-
tyttyd reaktioseosta sekoitettiin huoneen lémpdtilassa neija tun-
tia. Liuos tehtiin sitten happameksi (kongopunainen) laimealla kloo-
rivetyhapolla (2-m), suodatettiin ja suodos haihdutettiin alenne-
tussa paineessa pieneen tilavuuteen. Haihdutettiin liuokseen lisdt-
tiin vettd (200 ml), ja sitd sekoitettiin, jolloin siitd erottui
kiinted valkea aine. Reaktioseos suodatettiin ja vesiliuos uutet-
tiin eetterilld (3 x 150 ml). Eetteriuutteet yhdistettiin, kuivat-
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tiin (MgSO4) ja haihdutettiin alennetussa paineessa. Haihdutusjidin-
ndksend saatu keltainen &6ljy tislattiin, jolloin saatiin bisyklo-
/2.2.17hept-5-eeni-2-metanolia, kp. 98-100°/15 mm Hg.

(b) 5-kloorimetyylibisyklo/2.2.1/hept-2-eenin valmistus

Trifenyylifosfiinin (20,98 g, 0,08 mol) ja bisyklo/?.2.L7—
hept~5-eeni-2-metanolin (5,0 g, 00,0403 mol) seosta kuivassa hiili-
tetrakloridissa (31,5 ml) seckoitettiin kuumentaen 60°:ssa kuusi
tuntia. Reaktioseoksen jaahdyttyé sé suodatettiin ja suodos haihdu-
tettiin alennetussa paineessa, saatua puolikiteistd massaa tritu-
roitiin n-pentaanissa (100 ml)l Reaktioseos suodatettiin, ja suodos
haihdutettiin alennetussa paineessa. Tislaamalla saatu keltainen
6ljy saatiin 5-kloorimetyylibisyklo/2.2.1/hept-2-eenia vérittéméné-
8ljynd, kp: 70-72°/24 mm Hg.

(¢) 1-(bisyklo/2.2.1/hept-5-en-2-yylimetyyli) imidatsolin val-

.mistus

Imidatsolin (6,94 g, 0,102 mol), kalium-tert-butoksidin
(11,45 g, 0,102 mol) ja 5-kloorimetyylibisyklo/2.2.1/hept-2-eenin
(14,52 g, 0,102 moL) seosta kuivassa butan-l-olissa (150 ml) sekoi-
tettiin ja kuumennettiin'palautusjaéhdyttéen kuivassa typpikehdssd
45 tuntia. - |

Reaktioseoksen jdidhdyttyd se haihdutettiin alennetussa pai-
- neessa, saatu ruskea &ljy liuotettiin laimeaan kloorivetyhappoon
(2-m) . Hapan liuos pestiin eetterilld (150 ml), sitten hapan liuos
tehtiin emdksiseksi natriumhydroksidiliuoksella (10-m). Em&ksinen
livos uwutettiin kloroformilla (3 x 100 ml), kloroformiuutteet yh-
distettiin, kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin sitten alennetussa
. paineessa. Saatu 8ljy kromatografoitiin silikageelikolonnissa kidyt-
tden eluenttina kloroformi/metanoliseosta (9:1). Tuotetta sisdltd-
~vat fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin alennetussa paineessa:
Tislaamalla haihdutusjddnndksend saatu vdritdn 8ljy saatiin 81ljy-
midistd l—(bisyklo[?.Z.L/hept-S-en-Z—yylimetyyli)imidatsolia, kp.
190-94°/0,01 mm Hg. |
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Esimerkki .6
1-(bisyklo/2.2.1/heptan-2-yylimetyyli) imidatsolin valmistus

l—(bisyklo/?.2.L]hept;5~en-2-yylimetyy1i)imidatsolin (2,0 g,
11,48 mol) ja palladium/hiilen (0,2 g, 10-%:inen) seosta kuivassa
etanolissa ravisteltiin vetykaasussa 4,5 tuntia. Reaktioseos suoda-
tettiin sitten Hyflo-Supercel'in avulla, ja suodos haihdutettiin
alennetussa paineessa. Haihdutusjdidnndksend saadusta vdrittomasta
6ljystd saatiin tislaamalla Oljymdistd 1- (bisyklo/2.2.1/heptan-2~
yylimetyyli)imidatsolia, kp. 82-84°/0,15 mm Hg.

Esimerkki 7
1-/2-(l-adamantanyyli) etyyli/imidatsolin suolojen valmistus

(a) Vetyfumaraatti

Fumaarihapon (0,5 g, 4,31 mmol) liuosta kiehuvassa etanolis-
sa (15 ml).liséttiin 1-/2-(l-adamantanyyli)etyyli/imidatsolin (1,0 g,
4,34 mmol) liuokseen kuumassa etanolissa (10 ml). Seosta keitettiin
15 minuuttia, sitten seos haihdutettiin kuiviin. Saatu Valkea kiin-
ted aine kiteytettiin etyyliasetaatista, jolloin saatiin vAriténti
kiintedd l—/?F(l-adamantanyyli)etyyli]imidatsoli-vetyfumaraattia,
sp. 117-118°.

(b) Vetyoksalaatti

Oksaalihapon (0,18 g, 2,0 mmol) liuosta kiehuvassa etanolissa
(10 ml) lisdttiin kuumaan 1-/2-(l-adamantanyyli)etyyli/imidatsolin
(0,5 g, 2,17 mmol) liuockseen. Seosta keitettiin 15 min, sitten se
haihdutettiin alennetussa paineessa. Kiteyttdmdlld saatu valkea
kiinted aine propan—2—olisté saatiin 1-/2~(l-adamantanyyli)etyyli/—
imidatsoli-vetyoksalaattia, sp. 182-183°. '

[

Esimerkki ,8
"l—[?~(6,6—dimetyylibisyklo[3.l.%/heptanw2—yyli)etyyli]imid—

. atsolin suclojen valmistus

(a) Vetyfumaraatti

1-/2-(6,6-dimetyylibisyklo/3.1.L/heptan-2-yyli)etyyli/imid-
atsolin (0,8 g, 3,67 mmol) liuos kuumassa etanolissa (20 ml) lisdt-
tiin fumaarihapon (0,39 g, 3,36 mmol) liuokseen kuumassa etanolissa
(20 ml) . Seosta keitettiin 15 minuuttia, sitten se haihdutettiin

kuiviin. Kiteytt&mdlld j&d&nndksend saatu kiinted aine etyyliase-
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taatista saatiin 1-/2-(6,6-dimetyylibisyklo/3.1.1/heptan-2-yyli)etyy-
li/imidatsoli-vetyfumaraattia, sp. 100-102°.

(b) Vetyoksalaatti

1-/2-(6,6-dimetyylibisyklo/3.1.1/heptan-2-yyli)etyyli/imid-
atsolin (0,8 g, 3,67 mmol) liuos kuumassa etanolissa (10 ml) lisdt-
tiin oksalaahapbn (0,3 g, 3,33 mmol) liuokseen kuumassa etanolissa
(20 ml) . Reaktioseosta keitettiin 15 minuuttia, sitten se haihdu-
tettiin kuiviin alennetussa paineessa. Kiteyttémallé propan-2-0lis-
ta, saatiin 1-/2-(6,6-dimetyylibisyklo/3.1.1/heptan-2-yyli)etyyli/-
imidatsoli-vetyoksalaattia, sp. 172-174°.

(c) Vetysukkinaatti

1-/2-(6,6-dimetyylibisyklo/3.1.1 heptan~2-yyli/imidatsolin

(0,8 g, 3,67 mmol) liuos kuumassa etanolissa (10 ml) lisdttiin meri-
pihkahapon (0,4 g, 3,39 mmol) liuokseen kuumassa etanolissa. Seosta
keitettiin 15 minuuttia, sitten se haihdutettiin kuiviin. Saatu
vdritén 6ljy kiteytyi trituroitaessa etyyliasetaatti/petrolieetteri
(kp. 40-600)-seoksessa. Kiteyttdmdlld saatu valkea aine etyyliase-
taatti/petrolieetteri (kp. 40~6OO) seoksesta saatiin l-[?—(6,6—di-
metyylibisyklo[?.i.L/heptan~2—yyli)etyyli]imidatsoli—vetysukkinaat*

tia, sp.

Esimerkki 9 _
(a) 2-kloorimetyyli-6,6-dimetyylibisyklo/3.1.1/hept-2-eenin

valmistus

Trifenyylifosfiinin (7,87 g, 0,03 mol) ja 6,6~-dimetyylibi-
syklo/3.1.17hept-2-eeni-2-metanolin (3,04 g, 0,02 mol) seosta kui-
vassa hiilitetrakloridissa (14,0 ml) sekoitettiin ja kﬁumennettiih
60°:ssa neljd tuntia. Seos jddhdytettiin ja suodatettiin ja suodos
haihdutettiin alennetussa paineessa. Saatua puolikiteistd massaa
. triturecitiin n-pentaanissa (30 ml), sitten seos suodatettiin. Suo-
dos haihdutettiin alennetussa paineessa ja jddnndksend saatu 81jy
tislattiin, jolloin saatiin vérittém&nd 8l1jynd 2-kloorimetyyli-6,6-
dimetyylibisyklo/3.1.1/hept-2-eenid, kp. 32—339/0,2 mm Hg.
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(b) l—(6,6-dimetyylibisyklo[3.l.L]hept—z—en—2—yylimetyyli)—

imidatsolin valmistus =
_ Kalium-tert-butoksidin (1,06 g, 9,4 mmel), imidatsolin

(0,64 g, 9,4 mmol) ja 2-kloorimetyyli-6,6-dimetyylibisyklo/3.1.L/~
hept-2-eenin (1,6 g, 9,4 mmol) seosta kuivassa butan-l-olissa (25 ml)
sekoitettiin ja kuumennettiin palautusjddhdyttden 1,5 tuntia. Seos
jddhdytettiin ja suodatettiin, ja suodos haihdutettiin alennetussa
paineessa. Jddnnds liuotettiin laimeaan kloorivetyhappoon (100 ml,
2-m), ja hapan liuos pestiin eetterilld (75 ml). Hapan liuos tehtiin
sitten emiksiseksi natriumhydroksidiliuoksella (10-m), ja emdksinen
liuos uutettiin kloroformilla (3 x 50 ml). Kloroformiuutteet yhdis-
tettiin, kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin alennetussa péineessa.
Saatu ruskea 6ljy kromatografeoitiin silikageelikolonnissa eluoimal-
la kloroformi/metanoliseoksella (9:1). Tuotefraktiot yhdistettiin ja
haihdutettiin, saatu 81ljy tislattiin, jolloin saatiin 1-(6,6-dime-
tyylibisyklo/3.1.1/hept-2-en-2-yylimetyyli) inidatsolia, kp. 98°/
0,1 mm Hyg.

Esimerkki 40 _

1-(6,6-dimetyylibisyklo/3.1.1/heptan-2-yylimetyyli) imidatso-

lin valmistus

l—(6,6-dimetYylibisyklo[3.l.l]hept—2-en—2—yylimetyyli)imid— :
atsolin (0,75 g, 3,7 mmol) ja palladium/hiilen (0,075 g, 10~%:inen)
seosta kuivassa etanolissa (40 ml) ravisteltiin vetykehdssd 40% :ssa
seitsemdn tuntia. Seos jdidhdytettiin ja sﬁodatettiin'Hyflo;supercel—
suotimella. Suodos haihdutettiin alennetussa paineessa, saatu vdri-
tdén ©ljy tislattiin, jolloin saatiin 1-(6,6-~dimetyylibisyklo/3.1.1/7~
heptan-Z—yylimetyy}i)imidatsolia,-kp. 100—1020/0,15 mm Hg. |

Esimerkki 27

(a) l-(adamantan-1l-yyli)-2-bromietaanin valmistus

Brogivetyhapon (26,2 g, 48-%2:inen), vidkevdn rikkihapon
(10,82 g) ja 2-(adamantan-l-yyli)etanolin (10,82 g, 0,06 mol) seos-
ta sekoitettiin ja kuumennettiin palautusjdihdyttden kuusi tuntia.
Seos jddhdytettiin, siihen lis&ttiin vettd (60 ml) ja siti ravis-
teltiin. Orgaaninen kerros erbtettiin, vesikerros uutettiin eette-
rilld (3 x 100 ml). Uutteet yhdistettiin, pestiin vedelld (1 x 20 ml)

ja natriumkarbonaattiliuoksella (20 ml, 10-%:inen, paino/tilav.) ja
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kuivattiin (MgSO4). Eetterilivos haihdutettiin alennetussa painees-
sa, saatu kiinted jddnnds kiteytettiin uudelleen vesipitoisesta
etanolista, jolloin saatiin valkeina laattoina l-(adamantan—-l-yyli)-
2-bromietaania, sp. 71-72°. |

(b) 1-/2-(adamantan-l-yyli)etyyli/imidatsolin valmistus

Imidatsolin (1,09 g, 16,03 mmol), 1~ (adamantan-l-yyli)-2-
bromietaanin (3,90 g, 15,99 mmol) ja kalium-tert-butoksidin (1,8 g,
16,0 mmol) seosta kuivassa butan—luolissa_(SO ml) sekoitettiin ja
kuumennettiin palautusjddhdyttden 9,5 tuntia. Seos jddhdytettiin,
.suodatetﬁiin ja suodos haihdutettiin alennetussa paineessa, jdanndk-
send saatu ruskea ©ljy liuotettiin laimeaan kloorivetyhappoon (2-m),
ja hapan liuos pestiin eetterilld (75 ml) . Hapan liuos tehtiin sit-
ten emdksiseksi natriumhydroksidiliuoksella. (10-m), ja emdksinen
liuos uutettiin kloroformilla (3 x 100 ml). Kloroformiliuokset yh-
distettiin, kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin kuiviin alennetussa
paineessa. Saatu 6ljy kromatografoitiin silikageelikolonnissa elu-
oimalla kloroformi/metanoliéeoksella (9:1) . Tuotetta siséltévét
fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin alennetussa paineessa. Jddn-
ndksend saatu 6ljy tislattiin, jolloin saatiin 150-160°/1,0 mm Hg
‘ kiehuva 61jy, joka muuttuli seisotettaessa kiintedksi. Kiteyttdmdlli
tuote petrolijeetteristd (kp.‘40~600) saatiin l—[?-(adamantan—l-yy-

li)etyyli/imidatsolia, virittémind laattoina, sp. 64-65°.

Esimerkki Lé
(a) 2-kloorimetyyli-l,4-dioksaspiro/4.5/dekaanin valmistus

Sykloheksanonin (108,0 g, 1,1 mol), 3-klooripropaani-l,2-dio=~
‘lin (110,5 g, 1,0 mol) Ja p—tolueenisulfonihapon (1,25 g) seosta
bentseenissd (125 ml) keitettiin kolme tuntia, Jjolloin reaktiossa
syntynyt vesi poistettiin Dean~Stark-laitteella.

Seos sail seistd huoneen l&mpdtilassa ydn yli, sitten sitd ka-
'siteltiin natriumasetaatilla (1,5 g) ja se suodatettiin. Sucdos haih-
dutettiin alennetussa paineessa. Jéénnéksené saadusta ruskeasta 61-
jystd saatiin tislaamalla vdritdntd 6ljymdistd 2-kloorimetyyli-1,4-
dioksaspiro/4.5/dekaania, kp. 107-110°/10 mm.
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(b) i—(l,4—dipksaspiro/ﬁ.Q]dekaneZ-yylimetyyli)imidatsolin
valmistus

Kalium-tert-butoksidin (11,2 g, 0,1 mol), imidatsolin (6,8 g,
0,1 mol) ja 2-kloorimetyyli-1l,4-dioksaspiro/4.5/dekaanin (19,05 g,
0,1 mol) seosta kuivassa butan-l-olissa (150 ml) sekoitettiin pa-
lautusjddhdyttden 66 tuntia. ‘

Secksen jddhdyttyd se suodatettiin ja suodos haihdutettiin
alennetussa paineessa; Saatu ruskea 98ljy puhdistettiin silikagee-
likolonnissa eluoimalla kloroformi/metanoliseoksella (9:1). Tuotet-
ta sisdltdvidt fraktiot vyhdistettiin ja haihdutettiin, saatu keltai-
nen 8ljy tislattiin, jolloin saatiin 1-(l,4-dioksaspiro/4.5/dekan-
2-yylimetyyli)imid?tsolia, kp. 120°/0,09 mm.

Esimerkki Lfﬁ
2-klooribisyklo/2.2.1/heptaanin valmistus

Trifenyylifosfiinin (52,72 g, 0,2 mol) ja ekso-2-hydrobi-
syklo/2.2.1/heptaanin (15,0 g, 0,134 mol) seosta kuivassa hiilitet-
rakloridissa (80 ml) sekoitettiin ja kuumennettiin 60°:ssa nelji
tuntia. Seokseh jddhdyttyd se suodatettiin ja suodos haihdutettiin
alennetussa paineessa. Jaddnndksend saatua puolikiteistd ainetta
jauhettiin n-pentaanin (50 ml) kanssa, ja saatu seos suodatettiin.
Haihduttamalla n-pentaani alennetussa paineessa saatiin keltaista
- 8ljy4, josta tislaamalla saatiin vdritt&minid 61jynd 2-klooribisyklo-

/2.2.1/heptaania, kp. 51-52°/12 mm.
(b) 1-(bisyklo/2.2.1/heptan-2-yyli)imidatsolin valmistus

Kalium~tert-butoksidin (2,15 g, 0,0192 mol), imidatsolin
(1,31 g, 0,0192 mol) ja 2-klooribisyklo/2.2.l1/heptaanin (2,5 g,
0,0192 mol) seosta kuivassa butan-l-olissa (25 ml) sekoitettiin ja
kuumennettiin palautusjdidhdyttien 48 tuntia.

Seoksen jddhdyttyd se suodatettiin, ja suodos haihdutettiin

alennetussa paineessa. Jadnnos liuotettiin kloorivetyhappoon (100 ml,

'_ 2-m) ja hapan liuos pestiin eetterillid (50 ml). Hapan liuos tehtiin

sitten. emdksiseksi natriumhydroksidiliuoksella (10-m) ja emdksinen
liuos uutettiin kloroformilla (3 x 50 ml). Kloroformiuutteet yhdis-
tettiin, kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin alennetussa paineessa,
jolloin saatiin 1-(bisyklo/2.2.1/heptan~2-yyli)imidatsolia.
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Esimerkki 14
(a) 3-syaani-3-~hydroksi-~l-atsabisyklo/2.2.2/0ktaanin valmis-

ot
n

Kaliumsyanidin (10,15 g, 0,156 mol) liucs vedessd (31,25 ml)
lisdttiin 0-5%:ssa tipoittain l-atsabisyklo/2.2.2/oktan-3-onihyd-
rokloridin (25,0 g, 0,155 mol) liuokseen vedessd (31,25 ml). Li-
sdyksen pdatyttyd reaktioseosta sekoitettiih kolme tuntia, sitten
seos suodatettiin. Sakka pestiin jddkylmdlld vedelld (2 x 15 ml) ja
~kuivattiin y6n yli fosforipentoksidin yllad, sp. 155-156°, 1 g kitey-
tettiin uudelleen dioksaanista, jolloin saatiin puhdata 3-syaani-3-
hydroksi-l-atsabisyklo/2.2.2/oktaania, sp. 172-173°.

(b) 3-hydroksi-3~metoksikarbonyyli-l-atsabisyklo/2.2.2/oktaa~

nin valmistus

Kloorivedyn (106 g, 2,9 mol) liuokseen kuivassa metanolissa
(200 ml) lisdttiin annoksittain jauhettua 3~syaani-3-hydroksi-1-
atsabisyklo/2.2.2/oktaania (19,81l g, 0,13 mol). Lisidyksen piaityttysd
reaktioseos sai seisti huoneen limp&tilassa 36 tuntia, sitten seos-
ta.sekoitettiin ja kuumennettiin palautusjdidhdyttden kolme tuntia.

Seoksen jaddhdyttyd se haihdutettiin alennetussa paineessa, ja
saatu kiinted aine liuotettiin veteen (30 ml). Vesiliuos tehtiin
alkaliseksi kaliumkarbonaatilla, ja emdksinen liuos uutettiin klo-
roformilla (3 x 100 ml). Kloroformiliuokset yhdistettiin ja kui-
vattiin (MgSO4), ja kloroformi haihdutettiin alennetussa paineessa.
Saatu kiinted haihdutusjddnnds kiteytettiin n-pentaanista, jolloin
saatiin 3-hydroksi-3-metoksikarbonyyli-l-atsabisyklo/2.2.2/oktaa~

nia, sp. 1220.

(c) 3—metoksikarbonyyli—l—atsabisyklo[?.2.Z/Oktm2~eenihydro-

kloridin valmistus

Tionyylikloridiin (100 ml) lis&ttiin annoksittain 0°:ssa
jauhettua 3-hydroksi-3-metoksikarbonyyli-l-atsabisyklo/2.2.2/oktaa~
nia (16,0 g, 0,086 mol)., Lisdyksen paddtyttyd seosta sekoitettiin ja
kuumennettiin palautusjdihdyttden 48 tuntia. Tionyylikloridi haih-
dutettiin alennetussa paineessa, saatu kiinted jddnnds kiteytettiin
asetonista, jolloin saatiin 3-metoksikarbonyyli-l-atsabisyklo/2.2.2/-
okt-2-eenihydrokloridia, sp. 178-179°.



(d) 3-metoksikarbonyyli~l-atsabisyklo/2.2.2/oktaanihydroklo-

ridin valmistus

‘ 3-metoksikarbonyyli-l-atsabisyklo/2.2.2/oktaanihydrokloridin
(6,4 g, 0,035 mol) ja platinacksidin (0,47 g) seosta kuivassa metan-
olissa (75 ml) sekoitettiin vetykaasussa, kunnes vetyd ei endd si-
toutunut. Reaktioseos suodatettiin Hyflo-supercel-suotimella, ja
suodos haihdutettiin alennetussa painéessa. Saatu kiihteé jddnnds
kiteytettiin asetdnista, jolloin saatiin 3-metoksikarbonyyli-l-atsa-

bisyklo/2.2.27oktaanihydrokloridia, sp. 167-169°.

(e) 3-hydroksimetyyli-l-atsabisyklo/2.2.2Joktaanihydroklori-

din valmistus

3—metoksikarbonyyli—l—dtsabisyklo[?.2.Z]oktaanihydrokloridin
(4,0 g, 0,0375 mol) liuokseen vedessd (20 ml) lisdttiin annoksittain
natriumkarbonaattia, kunnes liuos oli lakmuspaperilla emdksinen. Ve-
siliuos uutettiin eetterilld (3 x 100 ml), eetteriliuokset yhdis-
tettiin, kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin.

Saatu 6ljy liuotettiin eetteriin (50 ml) ja liuos lisdttiin
kuivassa typpikehdssd tipoittain litiumaluminiumhydridin (1,7 g,
0,045 mol) sekoitettuun suspensioon kuivassa eetterissd (30 ml). Li-
sdys suoritettiin sellaisella nopeudella, ettd reaktioseoksen lamp&=~
tila ei ylittényt»ZSo, ja lisdyksen paityttyd seosta sekoitettiin
kaksi tuntia. Ylim&ddrdinen litiumaluminiumhydridi hajotettiin lisdd-
m&dlld varovasti vettd (15 ml), -reaktioseos suodatettiin ja_kiinteé
aine pestiin eetterilld. Eetteriliuos kuivattiin (mgSO4) ja eetteri

haihdutettiin, jolloin tuote saatiin vaaleankeltaisena 8ljyni.
(£) 3—kloorimétyyli—l—atsabisyklo/?.2.2]oktaanin valmistus

3-hydroksimetyyli-l-atsabisyklo/2.2.27oktaanin (3,0 g,
0,0213 mol) ja trifenyylifosfiinin (11,16 g, 0,0426 mol) seosta kui-
vassa hiilitetrakloridissa (10 ml) sekoitettiin ja kuumennettiin
| 60°:ssa viisi tuntia. Reaktioseos suodatettiin, suodos haihdutettiin
alennetussa paineessa, jolloin saatiin puolikiteinen massa. Se jau-
hettiin n-pentaanin (20 ml) kanssa, ja trifenyylifosfiinioksidi suo-
datettiin. Suodos haihdutettiin alennetussa paineessa, jolloin saa-
tiin keltaista 6ljymdistd 3-kloorimetyyli~l-atsabisyklo/2.2.2/oktaa-

nia.
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(g) l-(l-atsabisyklo/2.2.2/oktan-3-yylimetyyli) imidatsolin

valmistus

3-kloorimetyyli-l-atsabisyklo/2.2.2/o0ktaanin (2,5 g, 15,6 mol),
imidatsolin (1,06 g, 15,6 mmol) ja kalium-tert-butoksidin (1,75 g,
15,6 mmol) seosta kuivassa butan-l-olissa (20 ml) sekoitettiin ja
‘kuumennettiin palautusjdihdyttden 48 tuntia. Seoksen jdidhdyttyid se
suodatettiin ja suodos haihdutettiin alennetussa paineessa. Saatu
ruskea 6ljy suspendoitiin kloorivetyhappoon (20 ml, 2-m), ja hapan
liuosvpestiin eetterilld. Hapan liuos tehtiin eméksiseksi natrium-
hydroksidiliuoksella (2-m), ja emdksinen liuos uutettiin klorofor-
milla (3 x 50 ml). Kloroformiliuokset yhdistettiin, kuivattiin (MgSO4)
ja haihdutettiin alennetussa paineessa. Saatu ruskea &ljy puhdis-
tettiin silikageelikolonnissa eluoimalla kloroformi/metancoliseoksel~
la (9:1). Tuotetta sisdltiavidt fraktiot yhdistettiin, jolloin saatiin
1-(l-~atsabisyklo/2.2.2/oktan-3~yylimetyyli) imidatsolia.

Esimerkki 15 |
(a) 1,2-bis=-(bisyklo/2.2.1/hept-5-en=2-yyli)etanolin valmis-

tus

5—kloorimetyylibisyklo/2.2.L/hept~2—eenisté-(16,6 g, 116,5
mmol) ja magnesiumista (3,00 g, 125 mmol) valmistettiin kuivassa
cetterissd (20 ml) Grignard-reagenssi. .

Grignard-reagenssi lisdttiin 0-5%:g5a bisyklo/2.2.2/hept~
2—eeni—5~karboksaldehydin (13,0 g, 106,5 mmol) liuokseen kuivassa
eetterissd (100 ml). Lisdyksen pddtyttyd reaktioseosta sekoitettiin
ja kuumennettiin palautusjéddhdyttden kuivassa typpikaasussa tunnin
ajan, sitten seos sal seistd huoneen ldmpdtilassa yan yli. _

Seuraavana pdivdnd seokseen lisdttiin tipoittain ammoniumklo-
ridin (5 g) liuosta vedessi (60 ml) ja saatu seos suodatettiin,
Kiinted aine pestiin eetterilld, sitten vesikerros erotettiin ja
- pestiin eetterilld (3 x 100 ml). Eetterikerrokset yhdistettiin,
kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin, jolloin saatiin 1,2-/bis-(bi-
syklo/2.2.1/hept-5-en-2-yylijletanolia vérittéménid 8ljyna.

(b) 1,2-/bis-(bisyklo/2.2.1/hept-5-en-2-yyli) /kloorietaanin
valmistus

1,2-/bis-(bisyklo/2.2.1/hept-5~en-3-yyli/etanolin (23,0 g,
0,1 mol) ja trifenyylifosfiinin (52,5 g, 0,2 mol) seosta kuivassa
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hiilitetrakloridissa (100 ml) sekoitettiin ja kuumennettiin 60°:ssa
kuusi tuntia,

Seokseu jddhdyttyd se suodatettiin, ja sucdos haihdutettiin
alennetussa paineessa, jolloin saatiin puolikiteista massaa. Sitd
sekoitettiin n-pentaanin kanssa, ja trifenyylifosfiinioksidi pois-
tettiin sucdattamalla. Suodos haihdutettiin alennetussa paineessa,
jolloin saatiin 1,2-/bis-(bisyklo/2.2.1/hept-5-en-2-yyli)/kloori-

etaania varittdmédnd 8ljynd.

(c) l—[l,2~[bls—(blsyklo[2.2.L]hept—S—en—B—yyliL]etyyli}imid—

atsolin valmistus

1,2-/bis-(bisyklo/2.2.1/hept-5-en-2-yyli) /kloorietaanin (12,4 g,
0,05 mol), imidatsolin (3,4 g, 0,05 mol) ja kalium-tert~-butoksidin
(5,6 g, 0,05 molf seosta kuivassa butan-l-olissa (50 ml) sekoitet-
tiin ja kuumennettiin palautusjddhdyttden 48 tuntia.

Reaktioseos jddhdytettiin ja suodatettiin, ja suodos haihdu-
tettiin alennetussa paineessa. Jdannds suspendoitiin kloorivetyhap-
poon (75 ml, 2-m), ja hapan liuosg pestiin eetterillid (1 x 50 ml).
Hapan liuos tehtiin sitten alkaliseksi natriumhydroksidiliucksella,
ja emdksinen liuos uutettiin kloroformilla (3 x 100 ml). Klorofor-
miuutteet yhdistettiin, kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin. Saatu
ruskea 6ljy puhdistettiin silikageelikolonnissa eluoimalla kloro-
formi/metanoliseoksella (9:1). Tuotetta sisdltidvit fraktiot yhdis-
tettiin ja haihdutettiin, jollein saatiin vdritt&minid 6ljynd 1-{1,2-
/bis~(bisyklo[2.2.%Zhept—S—en—Q—yyliL]etyyli}imidatsolia.

Esimerkki 1§
(a) 2,3-/bis- (bisyklo/2.2.1/hept-5-en-2-yyli)_/propan-l-olin

valmistus

1,2-/bis=-(bisyklo/2.2.1/hept~-5-en-2-yyli)/etanolista (11,5 g,
0,5 mol) ja magnesiumista (1,5 g, 0;0625 mol) valmistettiin kuivas-
sa eetterissd (50 ml) Grignard-reagenssi. Kuivaa paraformaldehydid
(2,0 g) kuumennettiin l9OO:ssa ja depolymeroitunutta formaldehydid
johdettiin jatkuvassa typpivirrassa voimakkaasti sekoitetun Grignard-
reagenssin yli. Formaldehydi-lisdyksen pddtyttyd reaktioseosta se-
koitettiin ja kuumennettiin palautusjdihdyttden 0,5 tuntia. Sitten
seokseen lisdttiin ja&murskaa (30 g) ja kloorivetyhappoa (100 ml,

Z2-m) Jja seos vesihdyrytislattiin.
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Eetterikerros erotettiin, ja vesikerros uutettiin eetterilli
(3 x 100 ml). Orgaaniset liuokset yhdistettiin ja pestiin natriumhydr-
oksidiliuoksella (30 ml, 2-m) ja sitten vedelld (1 x 35 ml) ja kuivat-
tiin kaliumkarbonaatilla. Eetteri haihdutettiin alennetussa paineessa,
jolloin saatiin vdrittémind 8ljynd 2,3-/bis-(bisyklo/2.2.1/-hept-5-en-
2-yyli/propan-1-olia.

(b) 1,2-/bis~-(bisyklo/2.2.1/hept-5-en-2-yyli)/-3~klooripropaa-
nin valmistus

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 5 kuvatulla tavalla
2,3-/bis—(bisyklo/2.2.1/hept-5-en-2-yyli/propan-1~olista, trifenyyli-
fosfiinista ja hiilitetrakloridista.

(¢c) 1-/1,2-bis-{(bisyklo/2.2.1/hept=-5-en=-2-yyli)prop-3-yyli/-
imidatsolin valmistus

Tdmi yhdiste valmistettiin 1,2-/bis- (bisyklo[? 2.1./hept-5-en-2-
yyli) /=3~ kloorlpropaanosta, kalium=-tert- butok51dlsta ja imidatsolista
esxmerklssalﬁ kuvgtulla menetelmallaf S (2 ‘

Esimerkki 17/ 7

Noudattaen eSLmerkin,B/vaiheissa (a), (b) ja (c) kuvattuja me-
netelmid, valmistettiin seuraavat yﬁdisteet

-{a) 1—(2-syklohekseenispirosyklobutan—3'-yylimetyyli)imidatsoiiyﬁ

S 4b) 1=/2-(3,3- dlmetyyllblsyklozz 2.1/heptan-2- ylldeenl)etyyl;/—

imidatsoli, /¢ . . o
" le) 1-(trisyklo/2.2.1. 0 %heotan ~2+«ylimetyyli) imidatsoli, 7« - 2
»{&1'T—(triéyklo[3.2.1.02 4/0ktan~6~yyllmetyy11)1m1datsoll,”
(e) 1-(adamantan-1-yylimetyyli)imidatsoli,
(f) 1-/3-(adamantan-1-yyli)propyyli/imidatsoli,
(g) 1-/4-(adamantan-1-yyli)butyyli/imidatsoli,
(h) 1-/3-(bisyklo/2.2.1/heptan-2-yyli)propyyli/imidatsoli,
(i) 1-/2-(dekahydronaft-1-yyli)etyyli/imidatsoli,
L3 1~ (dekahydronaft-1-yylimetyyli) imidatsoli.
Esimerkki 18
1-/2-(adamantan-1-yyli)etyyli/imidatsolin valmistus

a) N-/2-(adamantan-1-yyli)etyyli/-2,2-dimetoksietaaniamiinin

valmistus

Adamant-1-aani-2-kloorietaania (3,97 g, 0,02 moolia) lisdttiin
annoksittain tunnin aikana sekoitettuun seokseen, joka sisdlsi 2,2-
dimetoksietaaniamiinia (8,4 g, 0,08 moolia), natriumbikarbonaattia
(2,1 g, 0,025 moolia), vettd (2 ml) ja etanolia (25 ml), ldmpdtilassa

o A .
90-957C. Lisdyksen jdlkeen reaktioseosta sekoitettiin ja kuumennettiin
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palautusjddhdyttden 1,5 tuntia. Reaktioseos suodatettiin kuumana ja
jdljelle jddnyt osa pestiin kuumalla etanolilla (20 ml). Suocdos vike-
vbitiin ja jdljelle jddnyt osa suspendoitiin veteen (60 ml) ja vesi-
pitoinen liuos uutettiin eetterilli (100 ml)., Eetteriuute kuivattiin
(natriumsulfaatti) ja vdkevditiin, jolloin saatiin vaaleankeltainen
6ljy. Tislaamalla 8ljy saatiin N-/2-adamantan-1-yyli)etyyli/-2,2-di-
metoksietaaniamiinia, k.p. 116-118°/0,1 mmHg.

b) 1-/2-(adamantan-1-yyli)etyyli/-2-tioimidatsolin valmistus

Seosta, joka sisdlsi N-/2-(adamantan-1-yyli)etyvli/-2,2-dimet-
oksietaaniamiinia (0,45 g, 0,0017.moolia) ja kaliumtiosyanaattia
(0,165 g, 0,0017 moolia) vesipitoisessa etanolissa (50 %, 5 ml), ki&-
siteltiin kloorivetyhapolla (12M, 0,29 ml) ja saatua seosta kuummen-—
nettiin 100°C:ssa 3 tuntia. Reaktioseos vikevditiin ja sitd kasitel-
tiin ammoniakkiliuoksella (ominaispaino 0,88, 20 ml), minkd jilkeen
se vdkevditiin uudelleen. Senjédlkeen lisdttiin asetonia (100 ml) ja
saatua seosta sekoitettiin ja suodatettiin. Kun suodos vikevoitiin
saatiin valkoinen kinte&d aine, joka uudelleenkiteytettiin etyyliase-
taatista, jolloin saatiin 1-/2-(adamantan-1-yyli)etyyli/-2-tioimidat-
solia, s.p. 260-264°C.

c) 1-/2-(adamantan-1-yyli)etyyli/imidatsolin valmistus

Seosta, jossa oli 1~/2~(adamantan-1-yyli)etyyli/-2~tioimidat-
solia (0,09 g), vesipitoista etanolia (50 %, 30 ml), ammoniakkiliuos-
ta (ominaispaino 0,88, 2 ml) ja Raney nikkelid (0,25 g), sekoitettiin
ja kuumennettiin palautusjdéhdyttéden 2 tuntia. Suodattamisen jdlkeen
(Hyflo) reaktioseos vdkevéitiin alennetussa paineessa, jolloin saa~-
tiin keltainen &ljy. Tasapainotislaamalla 6ljy saatiin 1-/2-(adaman-
tan-1-yyli)etyyli/-imidatsolia.
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Patenttivaatimus

Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten kaavan I mukaisten

1=substituoitujen imidatsolien ja niiden happoadditiosuolojen valmis-

tamiseksi

N-A-R (I)

jossa kaavassa A on kemiallinen sidos tai suora tai haarautunut alk-
yleeni- tai alkenyleeniryhmd, jossa on 1-4 hiiliatomia, ja R on deka-
hydronaftyyliryhmd tai karbqk%?linen spirosyklinen rengassysteemi, |
jbésa on enint&4n 15 hiiliatomia, jolloin systeemin yhdessd renkaassa
voi olla yksi tai kaksi happi-heteroatomia, tai R on karboksylinen
siltapolysyklinen rengassysteemi, jossa voi olla typri-rengashetero-
atomi ja jossa on yksi tai useampi silta, silld edellytykselld, ettd
kun A on kemiallinen sidos, R ei ole adamantyyliryhmd, tai AR muodos-
tavat yhdessd suoran tai haarautuneen alkyleeni- tai alkenyleeniryh-
min, jossa on 1-4 hiiliatomia ja joka on substituoitu vdhintdidn kah-
della samanlaisella tai erilaisella edelld mddritellylld ryhmdllid R,
tunnettu siitd, ettd

(a) imidatsoli tal sen suola saatetaan reagoimaan yhdisteen kans-
sa, jonka kaava on Z-A-R (III), jossa R ja A tarkoittavat samaa kuin
edelld ja Z on poistuva ryhmd, kuten halogeeni, tai

(b) yhdiste, jonka kaava on

QZ\’% o’

N=-A-R
N =/ 1 (1Iv)
Q

A

jossa A ja R tarkoittavat samaa kuin edelld, ja Q1, Q¢ ja Q3 ovat sa-
moja tai erilaisia ja ainakin yksi niistd on pelkistykselld tai hape-
tuksella poistettavissa oleva radikaali, kuten tio, C1_4—alkyylitio

tai halogeeni, ja muut substituentit tarkoittavat vetyd tai radikaa-



lia, joka voidaan poistaa samalla tai eri tavalla kuin ensin mainittu
radikaali, muutetaan kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi;
ja haluttaessa saatu kaavan I mukainen yhdiste muutetaan happoadditio-

suolaksi.
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Patentkrav

Forfarande fér framstdllning av terapeutiskt anvdndbara 1-subs-

tituerade imidazoler med formeln I och syraadditionssalter dirav,

—

N-A-R (1)
N —ry/

i vilken formel A &r en kemisk bindning eller en linedr eller f£dr-
grenad alkylen- eller alkenylengrupp med 1-4 kolatomer och R dr en
dekahydronaftylgrupp eller ett karbocykliskt spirocykliskt ringsys-—-
tem med hogst 15 kolatomer, varvid en ring i systemet kan ha en eller
tvd syre-heteroatomer, eller R &r ett karbocykiiskt bryggpolycykliskt
ringsystem, som kan ha en kvdve-ringheterovatom och som har en eller
flera bryggor, fdrutsatt att, dd A dr en kemisk bindning, &r R ej
en adamantylgrupp, eller AR bildar tillsammans en linedr eller for-
grenad alkylen- eller alkenylengrupp med 1-4 kolatomer substituerad
med minst tva likadana eller olika ovan definierade grupper R,
kd@dnnetecknat dirav,att

(a) imidazol eller ett salt ddrav omsdtts med en £8rening med
formeln Z-A-R (III), dir R och A betecknar samma som ovan och 2 ir
en avgaende grupp, sasom halogen, eller

b) en férening med formeln

N-A-R (1V)

dir A och R betecknar samma som ovan och Q1, Q2 och Q3 dr lika eller

olika och dtminstone en av dessa dr en radikal, sasom tio, Cios™
alkyltio eller halogen, som kan avligsnas genom reduktion eller oxi-
dation, och de &vriga substituenterna betecknar vite eller en radikal,
som kan avldgsnas pa samma sdtt som eller annat sitt in den f&rstnimn-
da radikalen; och, om s& ®nskas, omvandlas en erhallen forening med

formeln I till ett syraadditonssalt.
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