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Englanti

Menetelmd tromboembolien hoidossa ja ennakkoehkdisyssd kdytet-
tdvien l-substituoitujen imidatseclijohdannaisten valmistamiseksi -
Forfarande fdr framstdllning av l-substituerade imidazolderivat
anvdndbara vid behandlingen och profylax av tromboemboli

Tdmd keksintd koskee menetelmdd tromboembolien hoidossa ja
ennakkoehkdisyssd kdytettdvien kaavan I mukaisten l-substituoi-
tujen imidatsolijohdannaisten ja niiden happoadditiosuolojen
valmistamiseksi,

Va——
R-A-N D

\ am_ N

jossa _
(i) A on suora tai haarautunut alkyleeni- tai alkenylee;
niryhmd, jossa on 1-4% hiiliatomia, ja R on

(a) naftyyliryhmi, jonka kaava on




jossa symbolit n yhdessd ovat 0 tai kokonaisluku 1-3 ja mahdol-
liset substituentit B tarkoittavat toisistaan riippumatta halo-
geenia tai alkyyli- tai alkoksiryhmdd, jossa on 1-3 hiiliatomia;

(b) tetrahydronaftyyliryhmd;

(¢) pyridyyli-, tienyyli- tai indolyyliryhmd, silld edel-
lytykselld, ettd kun R on 2-pyridyyli, 2- tai 3-indolyyli, ryh-
mdssd A on 3 tai 4 hiiliatomia; tai

(1ii) A on suora tai haarautunut alkyleeniryhmd, jossa on
1-3 hiiliatomia, ja R on halogeenifenyyliryhmi, silld edellytyk-
selld, ettd

(a) kun A on metyleeniryhmi, R ei ole mono- tai dikloori-
fenyyliryhmd tai 4-fluorifenyyliryhmd;

(b) kun A on etyleeniryhmi (—(—CH2)2~), R el ole 2- tai
4=kloorifenyyliryhmd tai 2,4- tai 3,4~dikloorifenyyliryhmd; Ja

(e¢) kun A on haarautunut propyleeniryhmid, R ei ole 2,4-
dikloorifenyyliryhmd.

Tromboksaani Ayita (TXA2), verihiutaleiden kasautumista
tehokkaasti stimuloivaa ainetta, muodostuu verihiutaleissa pros-
taglandiiniendoperoksideista PGG, ja PGH,. PGG,:sta ja PGH,:sta
muodostuu myds (verisuoniseindmissd) prostasykliinid (PGIQ), jolla
on voimakas verihiutaleiden kasautumista ehkdisevd vaikutus ja
on esitetty, ettd tukoksen muodostumista kontrolloivana tekijdnd
on TXA2:n ja PGIZ:n muodostumisen vd1illd vallitseva tasapainotila.
Ndin ollen, hoidettaessa tai pyrittdessd ennalta ehkdisemddn
veritukkotulppaumasairauksia, olisi kyettdvi ehkiisemidn seleck-
tiivisesti TXA,

2
sevdn alineen PGIz:n muodostumista.

:syntetaasia suosimalla tdten kasautumista ehkdi-

Imidatsolin ja l-metyyli-imidatsolin tiedetddn jossakin
mddrin ehkdisevdn endoperoksidien (P662 ja PGH2) entsymaattista
muuttumista tromboksaani Az:ksi verihiutale-mikrosomien avulla
(Moncada ym., Prostaglandins, 13/4, 611-618, 1977). Mddrdttyjen
1-n-alkyyli-imidatsolien, erityisesti 1-n-dodekyyli-imidatsolin
Ja sen korkeampien homologien on selostettu pystyvdn alentamaan
veriheran kolesterolipitoisuutta (U.K. Patent No. 1 364 312;
Biochem. Pharmacol., 24, 1902-1903, 1975).



Julkaisusta J. Med. Chem. 1975, 18, No 8. p. 833-836,

J. Org. Chem. 1957, 22, p. 1323-1326 ja US 4 105 762 tunnetaan
erilaisia l-substituoituja imidatsoleja, jotka rakenteeltaan
ovat analogisia kaavan I mukaisten yvhdisteiden kanssa. Maini-
tuissa julkaisuilssa ndille tunnetuille yhdisteille on esitetty
erilaisia kdyttdtarkoituksia, mutta niiden kdytt8d tromboksaani-
(gyﬁtggéaéié ehkéiseviné aineina ei ole kuvattu.

Nyt on havaittu, ettd TXA,:n syntetaasia voildaan ehkdistd
kaavan (I) mukaisilla l-substituoiduilla imidatsoleilla ja nii-
den happoadditiosuoloilla. Kaavan I mukaisia l-substituoituja
imidatsolijohdannaisia ja niiden happoadditiosuolojen voidaan
valmistaa siten, ettd imidatsoli tai sen suola saatetaan reagoi-
maan yhdisteen kanssa, jonka kaava on Z-A-R, jossa A ja R tarkoit-
tavat samaa kuin edelld ja Z on poistuva ryhmd, kuten halogeeni.

Edullisia kaavan (I) mukaisia vhdisteitd ovat 1-(2-naf-
tyylimetyyli)imidatsoli ja sen suolat, 1-(2-bromibentsyyli)imi-
datsoli ja sen suolat, 1-(3-bromibentsyyli)imidatsoli ja sen
suolat ja. 1-/3-(2,4-dikloorifenyyli)propyyli7imidatsoli ja sen
suolat.

Tdmd reaktio on sindnsd tunnettu ja poistuvana ryhmidni
voidaan kdyttdd esimerkiksi halogeenia, edullisesti klooria tai
bromia, tai p-tolueenisulfonyylioksia. Kdyttdkelpoisia poistu-
via ryhmid voivat my®ds olla aryylisulfonyylioksi~, alkaanisulfo-
nyylioksi- tai aryylialkyylisulfonyylioksi-radikaalit. Reaktio
suoritetaan edullisesti happoa sitovan aineen, esimerkiksi alkali-
metallialkoholaatin, kuten natriummetylaatin tai tertidirisen
kaliumbutylaatin ldsndollessa ja alkanolin ldsndollessa. Kun Z
on halogeeni, reaktio voidaan suorittaa kupari-katalyytin ldsni-
ollessa, esim. Ullman'in reaktion mukaisesti. Poistuvaa ryhmii
Z itseddn voidaan muodostaa in situ vastaavasta alkanolista
(Z = OH) antamalla sen reagoida halogeenivetyhapon kanssa (esim.
kloorivetyhapon tai Lewis-hapon, kuten aluminiumkloridin kanssa}
(ks. JP-patenttijulkaisua 131577/77), ja saadun kaavan (III)
mukaisen aineen annetaan reagoida suoraan, sitd ensin eristdmitta,
imidatsolin kanssa. Vaihtoehtoisesti alkanolin (Z = OH) tai sen
johdannaisen (esim. Z = R-A-0) voidaan antaa reagoida suoraan

imidatsolin (II) kanssa 1&mmitt&md1l4 dehydratoivan aineen, kuten



fosforihapon tai fosfaatin (ks. JP-patenttijulkaisua 51 105 060),
rikkihapon tai sulfaattien (ks. JP-patenttijulkaisua 51 105 061),
ldsndollessa.

Kaavan Z-A-R mukaisia ldhtbaineita voidaan valmistaa tun-
netulla tavalla edullisesti halogenoimalla vastaavia alkoholeja
[7 = -0/, R:n ollessa aryyli ja A:n ollessa tyydyttdmdtdn ja
sisdltdessd 3 tal 4 hiiliatomia, alkoholia voidaan valmistaa
paraformaldehydistd ja vastaavasta tyydyttdmdttimdstd A-yhdistees-
td, jossa.on 2 tai 3 hiiliatomia.

Esimerkkedjd kaavan (I) mukaisten vhdisteiden additiosuo-
loista ovat suolat, joita on saatu kdyttdmdlld seuraavia happoja:
oksaalihappo, kloorivetyhappo, bromivetyhappo, rikkihappo, typpi-
happo, perkloorihappo, fumaarihappo, maleiinihappo, fosforihappo,
glykolihappo, maitohappo, salisyylihappo, meripihkahappo, tolu-
eeni-p-sulfonihappo, viinihappe, etikkahappo, sitruunahappo,
metaanisulfonihappo, muurahaishappo, bentsoehappo, malonihappo,
naftaleeni-2-sulfonihappo ja bentseenisulfonihappo.

Kaavan (I) mukaisia imidatsoleja voidaan k&yttdd yhdessd
fosfodiesteraasi-inibiittorin kanssa, jolloin saadaan aikaan
synergistinen vaikutus yhdistelmdn vaikuttaessa verihiutaleiden
kasautumista ehkdisevdsti eri tietd.

Kaavan I mukaiset vhdisteet ovat erityisen kdyttdkelpoi-
sia hoidettaessa ja/tal pyrittdessd ennakolta ehkdisemddn nisdk-
kdiden, ihminen mukaan lukien, veritukkotulppauma-sairauksia.

On selvdd, ettd termin "veritukkotulppauma-sairaudet" piiriin
sisdltyvdt sairaudet, joiden etiologia liittyy verihiutaleiden
kasautumiseen.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat kdyttdkelpoisia aina,
kun halutaan ehkdistd verihiutaleiden kasautumista ja/tai pienen-
tdd verihiutaleiden taipumusta liimautua toisiinsa ja n&din ollen
nisdkkdilld, ihminen mukaan luettuna, esiintyvien tukosten hoi-
tamiseksi tai niiden muodostumisen ennakolta ehkiisemiseksi. Yh~-
disteet ovat esimerkiksi kdytttkelpoisia hoidettaessa ja pyrit-
tdessd ennakolta ehkdisemidn syddnlihasinfarkteja, aivoverisuo-
nitukoksia ja veretdntd periferaalista verisuonitautia; hoidet-
taessa ja pyrittdessi ennakolta ehkiisemddn leikkauksen jdlkeisii

tuloksia; ja pyrittdessi edistdmddn leikkauksen jdlkeisii



verisuonisiirteiden ammollaan oloa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat kdyttdkelpoisia myds
lisdaineina veressd, verituotteissa, veren korvikkeissa ja muis-
san nesteissd, joita kdytetddn keinotekoisessa kehon ulkopuoli-
sessa kierrossa ja eristettyjen kehon osien perfuusion yhteydessd,
esim. Jjdsenissd ja elimissd@, jotka on joko kiinnitetty alkupe-
rdiseen kehoon, irrotettu ja suojattu tai preparoitu siirteeksi,
tal kiinnitetty uuteen kehoon. Niitd voidaan kdyttdd ndihin tar-
koituksiin my8s laboratoriceldimissd, esim. kissoissa, koirissa,
kaniineissa, apinoissa ja rotissa pyrittdessd kehittdmidn uusia
menetelmid ja tekniikkaa elin- ja jdsensiirtoja varten.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on myds jossakin mddrin
verisuonia laajentava vaikutus Jja sen vuoksi niitd voidaan kdyt-
td34 verenpainetta alentavina aineina hoidettaessa nisdkkdillid,
ihminen mukaan luettuna, korkeaa verenpainetta.

Terapeuttisen ja profylaktisen vaikutuksen aikaansaami-
seksi tarvittavan aktiivisen yhdisteen mddrd vaihtelee riippuen
antotiestd ja hoidon kohteena olevan tilan luonteesta. Nisik-
kddlle, ihmirien mukaan luettuna, sopiva aktiivisen yhdisteen
annos on yleensd rajoissa 0,1 - 300 mg kehon painon kiloa kohden,
erityisesti 0,5 - 10 mg kehon painoa kiloa kohden, esimerkiksi
2 mg kiloa kohden. Sopiva yksittdinen suun kautta tdysikasvui-
selle ihmiselle annettava anncos on rajoissa 50-600 mg, ldhinnd
100-300 mg, esimerkiksi 150 mg annettuna esimerkiksi kolme kertaa

padivdn aikana.

Biologiset kokeet

Hevosen verihiutaleita preparoitiin hevosen tdysverestd
erotussentrifugointia kdyttden. Noin 10° verihiutaletta homo-
genisoitiin 1 ml:aan 100 mmol. Tris-puskuria (pH 7,4). Aktiivis-
ta yhdistettd lisdttiin eri konsentraatioin ja reaktiocerid in--
kuboitiin viisi minuuttia ympdristdn ldmpdtilassa. Kuhunkin
putkeen lisdttiin 20 nM arakidonihappoa, sisiltden merkkiato-
milla varustettua arakidonihappo, jossa tapahtui 106 hajaantu-
mista minuutissa (DPM) ja putkia inkuboitiin kolme minuuttia

o) . . . . ..
377C:ssa ravistusvesihauteessa. Inkuboinnin j&dlkeen radiocaktiiviset



tuotteet uutettiin happameksi tehdystd vesifaasista etyyliase-
taatilla ja konsentroinnin jdlkeen suoritettiin analyysi levy-
kromatografisesti silikageelilld kdyttdmdlld kehitysliuottimena
seosta kloroformi/metancli/etikkahappo/vesi (90:8:1:0,8). Tuo-
tetun tromboksaanin mddrd mitattiin kaapimalla tromboksaani
Bzzta vastaava radicaktiviinen alue erilleen ja laskemalla
radioaktiivisuus nestetuikelaskimella.

Todettiin aktiivisen yhdisteen konsentraatio, joka alen-
si entyymisaktiivisuutta 50 % (EDSO)' Tulokset on esitetty tau-
lukossa A.

Aktiivisten yhdisteiden selektiivisyys mitattiin samal-
la tavalla kuiln edelld on selostettu ja mddrdttiin tuotettujen
PGE:n, PGF:n ja PGD:n mddrdt. Mitd suurempi selektiivisyys,
sitd enemmdn muodostuu verihiutaleiden kasauntumista ehkdisevid
prostaglandiineja.

EDgg-
A, jossa O merkitsee, ettd selektiivisyytti ei ilmene; + selek-

ja selektiivisyystulokset on esitetty taulukossa

tiivisyys vdhdistd; ++ gselektiivisyys keskinkertaista; +++ se-
lektiivisyys suurij;++++ selektiivisyys poikkeuksellisen suuri;

ND ei mddritetty.

Yhdiste EDgy i?%if;yyg
Pg/ml
imidatsoli (vertailuyhdiste) >500 0 - +
l-metyyli-imidatsoli (vertailuyhdiste) 3200 ++
1-/2-(1-naftyyli)etyyli/imidatsoli ~5 ++
1-(l-naftyylimetyyli)imidatsoli 2-5 ++(+)
1-(2-bromibentsyyli)imidatsoli 2,4, 0,5 4+ (+)
1-(4-bromibentsyylidimidatsolil 4,6, 15 (+)
1-(3=bromibentsyylidimidatsoli 4,5, 17 +++
1-/3-(2,4-dikloorifenyyli)propyyli/imidatsoli 0,5 +4+
1-(3-pyridyylimetyyli)imidatsoli 25 +++

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdd. Kaikki lémpétiiat
on ilmoitettu Celsius~asteina.

Esimerkki 1

(a) 2-(2-bromietyyli)naftaleenin valmistus
Liuvos, jossa oli fosforitribromidia (3,52 g, 0,013 moolia)

kloroformissa (6,25 ml) lisdttiin tiputtamalla -10°C:ssa sekoitet-



tuun liuokseen, jossa oli 2-naftaleeni-etanolia (4,3 g, 0,025
moolia) kloroformissa (20 ml), joka sisdlsi kuivaa pyridiinid
(0,13 ml, 0,0016 moolia). Lisdyksen j&dlkeen seosta sekoitettiin
-10°C:ssa kaksi tuntia ja sen annettiin sitten olla paikoillaan
ympdristén lidmpdtilassa yén ajan. Seuraavana pdivdnd reaktioseos
kaadettiin veteen (62,5 ml) ja orgaaninen kerros erotettiin. Vesi=~
liuos uutettiin sitten kloroformilla (3 x 6,25 ml), ja orgaaninen
kerros ja kloroformiuutteet yhdistettiin ja pestiin natriumhydroksi-
diliuoksella (62,5 ml, 2-mol.), ja vedelld (62,5 ml). Kloroformi-
liuos kuivattiin (Mgs0,), ja kloroformi haihdutettiin sitten pois
vakuumissa, jolloin saatiin 2-(2-bromietyylid)naftaleenia, jota
kdytettiin enempdd puhdistamatta.

(b) 1-/2-(2-naftyylidetyyli/imidatsolin valmistus

Seosta, jossa oli imidatsolia (1,02g, 0,015 moolia), 2-(2-
bromietyyli)naftaleenia (3,53 g, 0,015 moolia) ja kalium-tert-
butylaattia (1,68 g, 0,015 moolia) kuivassa butan-l-olissa (100 ml),
sekoitettiin ja ldmmitettiin kiehuttaen 29 tuntia.

Jddhdyttdmisen jdlkeen reaktioseos suodatettiin ja suodos
konsentroitiin, jolloin saatiin vaaleanruskeata &1jyd. 0ljy sus-
pendoitiin suolahappoon (45 ml, 2-mol.), ja hapan liuos pestiin
eetterilld (45 ml). Hapan liuos tehtiin sitten emiksiseksi natrium-
hydroksidiliuoksella (10-mol.) ja tuote uutettiin sen jdlkeen klo-
roformilla. Kloroformiuutteet yhdistettiin ja kuivattiin (MgSOu),
jolloin, poistamalla kloroformi vakuumissa, saatiin &1jy&d, joka
puhdistettiin kdyttdm&llid silikageelikolonnia ja eluoimalla kloro-
formi/metanoli-seoksella (9:1). Tuotefraktio yhdistettiin ja kon-
sentroitiin, jolloin saatiin tuotetta ruskeana kiinte#nd aineena.
Kiteyttdm&lld kiinted aine uudelleen etyyliasetaatti/kevyt-petro-
li-seoksesta saatiin valkeaa kiintedd ainetta, sp. 98-99°C.

Esimerkki 2

(a) 1-(2-bromietyyli)naftaleenin valmistus

Seosta, jossa oli bromivetyhappoa (50 ml, 46 % baino/til.)
ja 1« 2-hydroksietyyli)naftaleenia (10,0g, 0,058 moolia), sekoitet-
tiin ja ldmmitettiin kiehuttaen neljd tuntia. Jddhdyttidmisen jal-
keen reaktloseos laimennettiin vedelld (150 ml), ja mucdostunut
sakka uutettiin eetterilld (3 x 150 ml). Eetteriuutteet yhdistct-
tiin ja kuivattiin (MgSOu), minkd jdlkeen eetteri haihdutettiin
pois vakuumissa, jolloin saatiin 1-(2-bromietyyli)naftaleenia,

jota kdytettiin edelleen enempdd puhdistamatta.



(b) 1-{2~(1-naftyylidetyyli/imidatsolin valmistus

Seosta, jossa oli imidatsolia (3,9 g, 0,057 moolia), 1-(2-
bromietyyli)naftaleenia (13,4 g, 0,057 moolia) ja kalium-tert-buty-
laattia (6,4 g, 0,057 moolia) kuivassa butan-71-olissa (100 ml), se-
koitettiin Ja ldmmitettiin kiehuttaen 26 tuntia.

Jddhdyttdmisen jdlkeen reaktioseos suodatettiin ja suodos
haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin 81jyd. 01jy liuo-
tettiin suolahappoon (150 ml, 2~mol.), ja hapan liuos pestiin eette-
rilld (150 ml). Hapan liuos tehtiin sitten emidksiseksi natriumhydr-
oksidiliuoksella (10 mol.) ja emdksinen liuos uutettiin sitten klo-
roformilla (3 x 100 ml). Kloroformiuutteet yhdistettiin ja kuivat-
tiin (MgSOu). Poistettaessa kloroformi vakuumissa, saatiin &ljyd,
joka puhdistettiin kdyttdmidlld silikageelikolonnia ja elucimalla
kloroformi/metanoli-seoksella. Tuotefraktiot yhdistettiin ja kon-
sentroitiin, jolloin saatiin 81jyd, Jjoka tislattiin, Ja saatiin
1-/2-(1-naftyylidetyyliJimidatsolia viskoosisena keltaisena 81jyni,
kp. 150°/0,01 mm Hg.

Esimerkki 3

1T-(1-naftyylimetyyli)imidatsolin valmisgtus

T-bromimetyylinaftaleenia (5,6 g, 0,0253 moolia) lisdttiin
tiputtamalla sekoitettuun kiehuvaan liuokseen, jossa oli imidatso-
lia (1,72 g, 0,0253 moolia) ja natriumvetykarbonaattia (2,13 g,
0,0253 moolia) kuivassa metanolissa (40 ml). Lisdyksen jdlkeen reak-
tioseosta sekoitettiin ja kiehutettiin kuusi tuntia. |

Jddhdyttdmisen jdlkeen reaktioseos konsentroitiin vakuumis-
sa, ja jd4nnds suspendoitiin veteen (70 ml). Vesiseos uutettiin klo-
roformilla (3 x 70 ml) ja kloroformiuutteet yhdistettiin ja kuivat-
tiin. J&&nnds kromatografoitiin k&yttdm&lld silikageelikolonnia ja
eluoimalla kloroformi/metanoli-seoksella (9:1). Tuotefraktiot yh-
distettiin, konsentroitiin ja jd4nnds tislattiin, jolloin saatiin
1-(1-naftyylimetyyli)-~imidatsolia, kp. 150—1560/0,1 mm Hg.

EFsimerkki u

1-(2-metyyli-1-naftyylimetyylidimidatsolin valmistus

T-kloorimetyyli-?-metyylinaftaleenia (9,55 g, 0,05 moolia)

lisdttiin tiputtamalla liuokseen, jossa oli imidatsolia (3,4 g, 0,05



moolia) ja kalium-tert-butylaattia (5,6 g, 0,05 moolia) kui-
vassa butan-l1-olissa. Lisdyksen jdlkeen reaktioseosta sekoitet-
tiin ja ldmmitettiin kiehuttaen kolme tuntia.

Jddhdyttdmisen jdlkeen reaktioseos suodatettiin ja suo-
dos konsentroitiin vakuumissa, jolloin saatiin ruskeaa 6ljyd.
0l1jy 1liuotettiin suolahappoon (150 ml, 2 mol.) ja tdmi seos
pestiin eetterilld (1 x 150 ml ). Vesiliuos tehtiin sitten
emédksiseksl natriumhydroksidiliuoksella (10 mol.) ja saatu
81jy uutettiin kloroformilla (3 x 100 ml). Kloroformiuutteet
yhdistettiin, kuivattiin (MgSOu) ja konsentroitiin sen jdlkeen,
Jolloin saatiin ruskeaa 6ljyd. 0ljystd otettu erd (5 g) puhdis-
tettiin kdyttdmdlld silikageelikolonnia ja eluoimalla kloro-
formi/metanoli-seoksella (9:1). Tuotefraktiot yhdistettiin ja
konsentroitiin, jolloin saatiin kiintedd ainetta, joka kitey-
tettiin uudelleen etyyliasetaatti/petrolieetteri (kp. 40-60°C)
seoksesta, jolloin saatiin 1-(2-metyyli-l-naftyylimetyyli)imi-

. W e s wo e v 0
datsolia sddmiskdnvdrisend kiintednd aineena, sp. 98 - 98,5,

Esimerkki 5

1-(3-pyridyylimetyyli)imidatsolin valmistus

Liuos, jossa oli 3-kloorimetyylipyridiini-hydroklori-
dia (11,5 g, 0,07 moolia) metanolissa (30 ml), lisdttiin tiput-
tamalla sekoitettuun kiehuvaan seokseen, jossa oli imidatsolia
(4,8 g, 0,07 moolia) ja natriumvetykarbonaattia (11,8 g, 0,1u
moolia) metanolissa (100 ml). Lisdyksen jdlkeen seosta sekoi-
tettiin ja kiehutettiin kuusi tuntia.

Jaddhdyttdmisen jdlkeen reaktioseos suodatettiin ja suo-
dos haihdutettiin kuiviin. J&&nnds liuotettiin suolahappoon
(100 ml), ja hapan 1iuos pestiin eetterilli (2 x 100 ml). Hapan
liuos tehtiin sitten emiksiseksi natriumhydroksidivesiliuok-
sella (10 mol.) ja emiksinen seos uutettiin kloroformilla
(3 x 100 ml). Kloroformiuutteet yhdistettiin, kuivattiin
(Mg30,) ja kloroformi poistettiin sitten vakuumissa, jolloin
saatiin mustaa 61jyd, joka puhdistettiin kdyttamilli silika-

geelikolonnia ja eluoimalla kloroformi/metanoli-seoksella
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(9:1). Tuotefraktiot yhdistettiin, konsentroitiin vakuumissa
ja jd&nnds tislattiin, jolloin saatiin 1-(3-pyridyylimetyyli)-

imidatsolia, kp. 140-142°/0,25 mm Hg.

Esimerkki 6

5-kloorimetyyli-1,2,3,4-tetrahydronaftaleenin ja 6-kloo-

rimetyyli-1,2,3,4-tetrahydronaftaleenin seoksen valmistus

Tdt4d yhdisteseosta valmistettiin menetelmilld: R.H. Wight-
man ym., J. Org. Chem. 1978, 43, 2167 ja R.T. Arnold ja R. Bar-
nes, J. Amer. Chem. Soc., 1943, 65, 2393.

1-(1,2,3,4-tetrahydronaft-5-yylimetyyli)imidatsolin ja
1-(1,2,3,4-tetrahydronaft-6-yylimetyyli)imidatsolin 50:50-seok=

sen valmistus

Liuosta, jossa oli kalium-tert-butylaattia (4,48 g, 0,04
moolia) ja imidatsolia (2,72 g, 0,04 moolia) kuivassa butan-1-
olissa (100 ml) sekoitettiin ja ldmmitettiin kiehuttaen lisdt-
tdessd tiputtamalla seosta, jossa oli suhteessa 50:50 5-kloori-
metyyli-1,2,3,4-tetrahydronaftaleenia ja 6-kloorimetyyli-1,2,3,4-
tetrahydronaftaleenia (7,25 g, 0,04 moolia). Lisdyksen padtyt-
tyd reaktioseosta sekoitettiin ja l&mmitettiin kiehuttaen nelji
tuntia.

Jddhdyttdmisen jdlkeen reaktioseos suodatettiin ja suodos
konsentroitiin vakuumissa. J&4nn®s liuotettiin suolahappoon
(150 ml, 2 mol.) ja hapan liuos pestiin eetterilld (2 x 50 ml).
Hapan liuos tehtiin sitten emiksiseksi natriumhydroksidiliuok-
sella (10 mol.). Emdksinen liuos uutettiin sitten kloroformilla
(3 x 50 ml) ja kloroformiuutteet yhdistettiin ja kuivattiin.
Haihdutettaessa kloroformiliuos kuiviin saatiin keltaista 81-
Jyd, Joka puhdistettiin kdyttdmdlld silikageelikolonnia ja
elucimalla kloroformi/metanoli-seoksella (9:1). Tuotefraktiot
yhdistettiin ja konsentroitiin, jolloin saatiin &1ljyd, joka
tislattiin ja saatiin suhteessa 50:50 1-(1,2,3,4-tetrahydro-
naft-5-yylimetyyli)imidatsolin ja 1-(1,2,3,4-tetrahydronaft-
b-yylimetyyli)imidatsolin seosta, kp. 128—1320/0,01 mm Heg.



11

NMR (CDC1,) § 1,6 ~ 1,9 (4H, m), 2,4 = 2,9 (4H, m),
4,95 (s, CH)), 5,0 (s, CH)), 4,95 ja §,0 yhdessd 2H, 6,55 -
7,05 (5H, m, Ar ja imidatsoli) ja 7,% (1H, d, imidatsoli).
Signaalien (5 4,95 ja 5,0), jotka aiheutuivat metyleeni-
ryvhmistd, jotka yhdistivdt imidatsoli-renkaan muuhun molekyy-

liin, intensiteetit olivat yhtd suuret.

Esimerkki 7

l(naftyylimetyylidimidatsolin suolojen valmistus
(a) Vetyfumaraatti

Liuos, jossa oli fumaarihappoa (0,21 g) kuumassa etano=
lissa (10 ml) lisdttiin liuokseen, Jjossa oli 1-(l-naftyylime=-
tyylidimidatsolia (0,4 g) etanolissa (5 ml). 10 minuutin kie-
huttamisen jdlkeen liuos haihdutettiin kuiviin vakuumissa,
jolloin saatiin valkeaa kiintedd ainetta. Kiteyttdmdlld kiin-
ted aine uudelleen etanclista saatiin 1l-(l-naftyylimetyyli)imi-

datsolia, vetyfumaraattia, sp. 159-161°C.
(b) Vetysukkinaatti)

Liuos, Jossa oli meripihkahappoa (0,22 g) kuumassa eta-
nlissa (10 ml) lisdttiin liuokseen, jossa oli l-(l-naftyyli-
metyyli)imidatsolia (0,4 g) etanolissa (5 ml). 10 minuutin kie-
huttamisen jdlkeen liuos haihdutettiin kuiviin vakuumissa,
jolloin saatiin valkeaa kiintedd ainetta. Kiteyttdmdlli aine
uudelleen etyyliasetaatista, saatiin l1-(l-naftyylimetyyli)imi-
datsoli-vetysukkinaattia, sp. 121-123°C.

(c¢) Vetyoksalaatti

Liuos, jossa oli oksaalihappodihydraattia (0,25 g) kuu-
massa etanolissa (10 ml) lis&ttiin liuockseen, jossa oli 1-(1l-naf~
tyylimetyyli)imidatsolia (0,43 g) etanolissa (5 ml). Liuvosta kie-
hutettiin 10 minuuttia, minkd jdlkeen etanoli poistettiin vakuu=-
missa, jolloin saatiin valkeaa kiintedtd ainetta. Kiteyttdmdlla
kiinted aine uudelleen etanolista, saaliin 1-(l-naftyylimetyyli)-

imidatsoli-vetyoksalaattia, sp. 139-1u41°.
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Esimerkki 8.

1-(2-bromibentsyyli)imidatsolin valmistus

1-bromi=2-bromimetyylibentseenid (12,5 g, 0,05 moolia) 1li-
sdttiin tiputtamalla sekoitettuun, kiehuvaan seokseen, jossa oli
imidatsolia (3,4 g, 0,05 moolia) ja kalium-tert-butylaattia (5,6 g,
0,05 moolia) kuivassa butan-1-olissa (80 ml). LisHyksen Jdlkeen
reaktioseosta sekoltettiin ja kiehutettiin 2,5 tuntia.

Jidhdyttdmisen jdlkeen reaktioseos suodatettiin ja suodos
haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Jd4nn&s liuotettiin suolahappoon
(150 ml, 2 meol.) ja hapan liuos pestiin eetterilld (2 x 50 ml). Ha-
pan liuos tehtiin emdksiseksl natriumhydroksidiliuoksella (10 mol.)
ja emdksinen liuos uutettiin kloroformilla (% x 50 ml) ja klorofor-
miuutteet yhdistettiin ja kuivattiin (magnesiumsulfaatilla). Kon-
sentroitaessa kloroformiliuos vakuumissa, saatiin ruskeaa d1ljvd,
joka puhdistettiin kdyttdmd114 silikageelikolonnia ja eluoimalla
etyyliasetaatti/metanoli-seoksella (9:1). Tuotefraktiot yhdistet-
tiin, konsentroitiin ja tislattiin, jolloin saatiin 1-(2-bromibents-

yylidimidatsolia, kp. 128°/0,05 mm Hg.

Esimerkki 9

1-(4-bromibentsyyli)imidatsolin valmistus

1~bromi~-4~bromimetyylibentseenid (12,5 g, 0,05 moolia) li-
sdttiin tiputtamalla sekoitettuun, kiehuvaan seokseen, jossa oli
imidatsolia (3,4 g, 0,05 moolia) ja kalium-tert-butylaattia (5,6 g,
0,05 moolia) kuivassa butan-1-olissa (60 ml). Lisdyksen jdlkeen
reaktioseosta sekoitettiin ja kiehutettiin neljid tuntia.

Jddhdyttdmisen jédlkeen reaktioseos suodatettiin ja suodos
haihdutettiin kuiviin vakuumissa. J44nnds liuotettiin suolahappoon
(150 ml, 2 mol.) ja hapan liuos pestiin eetterilli (2 x 50 ml). Ha-
pan liuos tehtiin emdksiseksi natriumhydroksidiliuoksella (10 mol.)
ja emdksinen liuos uutettiin kloroformilla (4 x 50 ml) ja klorofor-
miuutteet yhdistettiin ja kuivattiin (magnesiumsulfaatilla). Kop-
sentroitaessa kloroformiliuos vakuumissa, saatiin ruskeaa 6liya,
joka puhdistettiin kdyttidmdlld silikageelikolonnia ja eluoimalla
etyyliasetaatti/metanoli-seoksella (9:1). Tuotefraktiot yhdistet-
tiin, konsentroitiin ja tislattiin, jolloin saatiin 1-(4-bromibents-
yyli)imidatsolia, kp. 122-126°/0,03 mm Hg.
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01jy muuttui paikoillaan ollessaan kiintedksi ja se kiteytet-
tiin uudelleen etyyliasetaatti/petrolieetteri (kp. 60-80%) seoksesta,

. . . .. . 0
jolloin saatiin tuotetta valkeina uurteisina neulasina, sp. 81-83".

Esimerkki 10

1-(3=-bromibentsyyli)imidatsolin valmistus

1-bromi-3-bromimetyylibentseenid (12,5 g, 0,05 moolia) lisdt-
tiin tiputtamalla sekoitettuun, kiehuvaan seokseen, jossa oli imid-
atsolia (3,4 g, 0,05 moolia) ja kalium=-tert-butylaattia (5,6 g, 0,05
moolia) kuivassa butan~1-olissa (80 ml). Lisdyksen jdlkeen reaktio-
seosta sekoitettiin ja kiehutettiin nelji tuntia.

Jddhdyttdmisen jdlkeen reaktioseos suodatettiin ja suodos haih-
dutettiin kuiviin vakuumissa. J&3nnds liuotettiin suolahappoon (150
ml, 2 mol.) ja hapan liuos pestiin eetterilld (2 x 50 ml). Hapan
liuos tehtiin emdksiseksi natriumhydroksidiliucksella (10 mol.) ja
emdksinen liuos uutettiin kloroformilla (4 x 50 ml) ja kloroformi-
uutteet yhdistettiin ja kuivattiin (magnesiumsulfaatilla). Konsent-
roitaessa kloroformiliuos vakuumissa saatiin ruskeaa &1jyi, joka
puhdistettiin kdyttdmdl1l4d silikageelikolonnia ja eluoimalla etyyli-
asetaatti/metanoli-seocksella (8:1). Tuotefraktiot yhdistettiin,
konsentroitiin ja tislattiin, Jjolloin saatiin 1-(3-bromibentsyyli)-
imidatsolia, kp. 124-126°/0,06 mm Hg.

Esimerkki 11
1-/3-(2,4-dikloorifenyyli)propyyli/imidatsolin valmistus

1-(3-klooripropyyli)-2,4-diklooribentseenid (16,55 g, 0,075
moolia) lisdttiin tiputtamalla sekoitettuun liuckseen, jossa oli
imidatsolia (5,1 g, 0,075 moolia) ja kalium-tert-butylaattia (8,4 g,
0,075 moolia) kuivassa butan-1-olissa. Lisdyksen jdlkeen reaktio-
seosta sekoitettiin ja ldmmitettiin kiehuttaen kaksi tuntia.

Jddhdyttdmisen Jjdlkeen reaktioseos suodatettiin ja suodos
konsentroitiin vakuumissa. Jddnnds liuotettiin suolahappoon (150 ml,
2 mol.) ja liuos pestiin eetterilld (1 x 50 ml). Hapan liuos tehtiin
sitten emdksiseksi natriumhydroksidiliuoksella (10 mol.) ja emdksi-
nen liuos uutettiin kloroformilla (3 x 50 ml). Yhdistetyt klorofor-
miuutteet kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja konsentroitiin sitten
vakuumissa. Saatu 81jy puhdistettiin kdvttamalls silikageelikclon-

nia ja eluoimalla etyyliasetaatti/metanoli-seoksella (9:1). Tuote-
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fraktiot poistettiin, konsentroitiin ja jdljelle jddnyt 81ljy
tislattiin, jolloin saatiin 1-/3-(2,4-dikloorifenyyli)propyyli/-

imidatsolia, kp. 1400/0,0u mm Hg.

Esimerkki 12

Esimerkin 1(b) mukaisella menetelmdlld valmistettiin seu-
raavia yhdisteité:

(a) 1-(2-naftyylimetyyli)imidatsoli

(b) 1-/1-(4-metyylinaftyylidmetyyli/imidatsoli,

(¢) 1-/1-(2-metoksinaftyyli)metyyli7imidatsoli,

(d) 1-/3-(3-pyridyyli)propyyli/imidatsoli.
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Patenttivaatimus

Menetelmd tromboembolian hoidossa ja ennakkoehkdisyssd
kiytettdvien kaavan I mukaisten l-substituoitujen imidatsoli-

johdannaisten ja niiden happoadditiosuoclojen valmistamiseksi,

/ ' (1)

R-A-N

\ —— N

jossa _
(i) A on suora tai haarautunut alkyleeni- tai alkenylee-
niryhmd, jossa on 1-4 hiiliatomia, ja R on
(a) naftyyliryhmid, jonka kaava on
1

a

(BY, (B)
I

2

jossa symbolit n yhdessd ovat O tai kokonaisluku 1-3 ja mahdol-
liset substituentit B tarkoittavat toisistaan riippumatta halo=-
geenia tai alkyyli- tai alkoksiryhmdsd, jossa on 1-3 hiiliatomia;

(b) tetrahydronaftyyliryhmd;

(¢) pyridyyli-, tienyyli-, tai indolyyliryhmd, silld edel-
lytykselld, ettd kun R on on 2-pyridyyli tal 2- tai 3-indolyyli,
ryhmdssd A on 3 tai 4 hiiliatomias; tai

(i1) A on suora tai haarautunut alkyleeniryhmd, jossa on
1-3 hiiliatomia, ja R oﬁ halogeenifenyyliryhmd, silld edelly-
tykselld, ettd

(a) kun A on metyleeniryhmid, R ei ole mono- tai dikloori-
fenyyliryhmd tai 4-fluorifenyyliryhmi;

(b) kun A on etyleeniryhmi (—(—CH2)2—), R ei ole 2- tai’
b-kloorifenyyliryhmd tai 2,4- tai 3,4-dikloorifenyyliryhmd; ja

(¢) kun A on haarautunut propyleeniryhmi, R ei ole 2,4-
dikloorifenyyliryhmd, t unn e t t u siitd, ettd imidatsoli
tal sen suola saatetaan reagoimaan vhdisteen kanssa, jonka kaava
on Z-A-R, jossa A ja R tarkoittavat samaa kuin edelld ja Z on pois-
tuva ryhmd, kuten halogeeni. |
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Patentkrav

Férfarande for framstdllning av l-substituerade imidazol-
derivat med formeln I och syraadditionssalter ddrav anvdndbara

vid behandling och profylax av tromboemboli

]

R-A-N

\N __N

(D

ddr

(1) A dr en rak eller fdrgrenad alkylen- eller alkenylen-
grupp med 1-4% kolatomer och R dr

(a) en naftylgrupp med formeln

ddr symbolerna n tillsammans dr O eller ett heltal 1-3 och de
eventuella substituenterna B betecknar oberocende av varandra
halogen eller en alkyl- eller alkoxigrupp med 1-3 kolatomer;

(b) en tetrahydronaftylgrupp;

(c) en pyridyl-, tienyl- eller indolylgrupp, férutsatt
att, dd R dr 2-pyridyl eller 2- eller 3-indolyl, har gruppen
A 3 eller 4 kolatomer; eller

(11) A &r en rak eller férgrenad alkylengrupp med 1-3
kolatomer och R &dr en halogenfenylgrupp, fdrutsatt att

(a) da A &r en metylengrupp, 4r R inte en mono- eller
diklorfenylgrupp eller en u4-fluorfenylgrupp;

(b) da A dr en etylengrupp (—(CHQ)Z—), dr R inte en 2-
eller b-klorfenylgrupp eller en 2,4- eller 3,4-diklorfenylgrupp;
och

(¢) d& A 3r en férgrenad propylengrupp, dr R inte en 2,4-
diklorfenylgrupp, k & nne t e ¢ k n a t dirav, att imidazol eller
ett salt ddrav omsdtts med en férening med formeln Z-A-R, dir A
och R betecknar samma som ovan och Z dr en avglende grupp, sdsom

halogen.
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