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N-substituoidut-2-(1-imidatsolyyli)indolit, menetel-
mid niiden valmistamiseksi, nditd yhdisteitd sis&dltdviat
farmaseuttiset valmisteet, sekd niiden kéyftb -
N-substituerade-2-(1-imidazolyl)-indoler, forfarande
for deras framstdllning, dessa f&reningar innehéallande
farmaceutiska preparat samt deras anvdndning
/4
Tdmdn keksinnon kohteena ovat uudet 1-substituoidut,
kaavan I " ) g
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mukaiset 2-(1-imidatsolyyli)-indolit, missd@ kaavassa R1 mer-—
kitsee vetyd tai alempialkyylid; Im merkitsee T1-imidatsolyy-
1id, joka on substituoimaton tai alempialkyylilld, karboksil-
la, alempialkoksikarbonyylilld tai karbamoyylilld substituoi-
tu; R, ja R3 merkitsevit toisistaan riippumatta vetyd, alem-
pialkyyli&d, halogeenia, trifluorimetyyli&, hydroksia, alem-
pialkoksia, alempialkyyli-(tioa, sulfinyylid tai sulfonyylid);
tai R2 ja R3 merkitsevdt yhdessd niiden ollessa kiinnittynee-
nd viereisiin hiiliin alempialkyleenidioksia; A merkitsee

1 - 12 hiiliatomia sisdltdvdd alkyleenid, 2 - 12 hiiliato-
mia sisdltidvdid alkenyleenid, 2 - 12 hiiliatomia sisdltavida
alkynyleenid, alempialkyleenifenyleeni-alempialkyleenid, alem-
pialkyleenifenyleenid, fenyleeni-alempialkyleenid, fenylee-
nid, suoraa sidosta, alempialkyleeni-(tio tai oksi)-alempi-
alkyleenid, (tio- tai oksi)-fenyleenid, alempialkyleeni-

(tio- tai oksi)-fenyleenid, fenyleeni-(tio tai oksi)-alempi-
alkyleenid tai fenyleenialempialkenyleenid; B merkitsee kar-
boksia, alempialkoksikarbonyylid, karbamoyylid, mono- tai
di-alempialkyylikarbamoyylid, syanoa, hydroksimetyylid, hyd-
roksikarbamoyylid, 5-tetratsolyylid tai formyylid. Edelleen
keksinntn kohteena ovat naiden yhdisteiden N-cksidit, ja

suolat, etenkin farmaseuttisesti sopivat suolat, menetelmdt



niiden valmistamiseksi, nditd yhdisteitd sisdltdvdt farma-
seuttiset valmisteet ja niiden terapeuttinen kdyttd.
Keksinndn edulliset suoritusmuodot koskevat kaavan I
mukaisia 1-substituoituja 2-(1-imidatsolyyli)-indoleja, nii-
den N-oksideja ja suoloja, etenkin farmaseuttisesti sopivia

suoloja, joissa yhdisteissd R, merkitsee vetyd tai alempi-

alkyylid; Im merkitsee 1-imid;tsolyylié, joka on substituoi-
maton tai alempialkyylilld, karboksilla, alempialkoksikarbo-
nyylilld tai karbamoyylilld substituoitu; R2 ja R3 merkitse-
vit toisistaan riippumatta vetyd, alempialkyylid, halogeenia,
trifluorimetyylid, hydroksia, alempialkoksia, alempialkyyli-
(tioa, sulfinyylid tai sulfonyylid); tai R, ja R3 merkitse-
vdt yhdessd, kun ne kiinnittyvdt viereisiin hiiliin, alempi-
alkyleenidioksia; A merkitsee 1 - 12 hiiliatomia sisdltdvdad
alkyleenid, 2 - 12 hiiliatomia sisdltdvad alkenyleenid, 2 -
12 hiiliatomia sisdltdvdda alkynyleenid, alempialkyleeni-fe-
nyleeni~alempialkyleenid, alempialkyleenifenyleenid, fenylee-
ni-alempialkyleenid, fenyleenid, suoraa sidosta, alempial-
kyleeni-(tio tai oksi)-alempialkyleenid, alempialkyleeni-
(tio tai oksi)-fenyleenid; B merkitsee karboksia, alempial-
koksikarbonyylid, karbamoyylid, mono- tai di-alempialkyyli-
karbamoyylid, syanoa tai hydroksimetyyli&.

Edelleen tdmdn keksinndn edulliset suoritusmuodot kos-
kevat kaavan I mukaisia yhdisteitd, niiden N-oksideja ja
suoloja, etenkin farmaseuttisesti sopivia suoloja, Jjoissa
vhdisteissd R1 merkitsee vetyd tai alempialkyylid; Im mer-
kitsee 1-imidatsolyyliid, joka on substituoimaton tai alempi-
alkyylill3d substituoitu; R, on vety, alempialkyyli, halogee-
ni, trifluorimetyyli, hydroksi, alempialkoksi; R3 on vety;

A merkitsee 1 - 12 hiiliatomia sisdltdvda alkyleenid, feny-
leenid, alempialkyleenifenyleenid tai alempialkyleeni-(tio
tai oksi)-fenyleenid, joista kukin sisdltdd 7 - 10 hiiliato-
mia, tai suoraa sidosta; B merkitsee karboksia, alempialkok-
sikarbonyylid, karbamoyylid, syanoa tai hydroksimety
Erityisen edullisia ovat mainitut yhdisteet, joissa R2

on kiinnittynyt indoli-ytimen 5-asemaan.
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Hyvin kdyttdkelpoisia ovat kaavan I mukaiset yhdisteet,
joissa.A merkitsee 1 - 12 hiiliatomia sisdltdvdd alkyleenii.

Erityisen kéyttékelpoisia ovat kaavan II
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mukaiset yhdisteet ja niiden suolat, etenkin farmaseutti-
sesti sopivat suolat, joissa yhdisteissa Ri merkitsee ve-
tyd tai alempialkyylid; Ré merkitsee vetyd, alempialkyylid,
halogeenia, trifluorimetyylid, hydroksia tai alempialkoksia;
Im merkitsee 1-imidatsolyylid; m merkitsee kokonaislukua

1 - 13, R4 merkitsee hydroksia, alempialkoksia tai aminoa.

Erittdin arvokkaita ovat kaavan II mukaiset yhdisteet
ja niiden suolat, etenkin farmaseuttisesti sopivat suolat,
joissa yhdisteisséd R% merkitsee metyyli&, etyylid, propyy-
lid; R) merkitsee vetyd, metyylid, klooria, fluoria, tri-
fluorimetyylid, hydroksia tai metoksia; m merkitsee koko-
naislukua 3 - 10; R4 merkitsee hydroksia, etoksia, metoksia
tai aminoa; Im merkitsee 1-imidatsolyylid.

Kaikkein parhaimpia ovat kaavan II mukaiset yhdisteet
ja niiden suolat, etenkin farmaseuttisesti sopivat suolat,
joissa yvhdisteisséd Ri merkitsee metyylia, Ré merkitsee ve-
tyd, mon 4 - 8, Im merkitsee 1-imidatsolyylid, ja R,
merkitsee hydroksia, etoksia, metoksia tai aminoa.

Samoin arvokkaita ovat kaavan III
R"
2
\x N
. :
I (111)
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cu
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mukaiset yhdisteet ja niiden suolat, etenkin farmaseuttises-
ti sopivat suolat, joissa yhdisteissd Rg merkitsee vetyéd,
alempialkyylid, halogeenia, trifluorimetyylié,’hydroksia
tai alempialkoksia, g merkitsee kokonaislukua 1 - 4; x.on
happi, rikki tai suora sidos; R5 merkitsee hydroksia tai
alempialkoksia, Im merkitsee 1-imidatsolyyliéd.

Edullisia ovat kaavan III mukaiset yhdisteet, joissa
RS
metyylid, hydroksia tai metoksia.

merkitsee vetyd, metyylid, klooria, fluoria, trifluori-

Edelleen edullisia ovat kaavan III mukaiset yhdisteet,
joissa g on 1, Im merkitsee 1-imidatsolyylis, Rg on hydrok-
si ja X on suora sidos. Samoin edelleen edullisia ovat kaa-
van IIT mukaiset yhdisteet, joissa g on 2, R, on OH ja X on
O tai S. B}

Y11ld kdytetyilld yleisilld mddrityksilld on seuraavat
merkitykset té&@mdn keksinndn puitteissa.

1 - 12 hiiliatomia sisdltdvd alkyleeni merkitsee suo-
raketjuista tai haarautunutta alkyleenid, mieluummin pro-
pyleenid, butyleenid, pentyleenid, heksyleenid tai hepty-
leenid, jolloin mainitut radikaalit ovat substituoimattomia

tai yhdelld tai useammalla alempialkyyliryhmdlld substituoi-

tuja, edellyttéen} ettd hiiliatomien kokonaismddrd ei ole

suurempi kuin 12. )

2 - 12 hiiliatomia sisdlt&vd alkenyleeni merkitsee
suoraketjuisia tai haarautuneita alkenyleeni-ryhmid, mie-
luummin propenyleenid, 1- tai 2-butenyleenid, 1~ tai 2-
pentenyleenid, 1-, 2- tai 3-heksenyleenid, 1-, 2-, 3- tai
4-heptenyleenid, jolloin mainitut ryhmdt ovat substituoimat-
tomia tai yhdelld tai useammalla alempialkyyliryhm&dlla
substituoituja, edellyttden, ettd hiiliatomien kokonaismda-
rd ei ole suurempi kuin 12.

2 - 12 hiiliatomia sis&ltdvad alkynyleeni merkitsee
suoraketjuista tai haarautunutta alkynyleeni&d, mieluummin
propynyleenid, 1- tai 2-butynyleenid, 1- tai 2-pentynylee-
nia, 1-, 2- tai 3-heksynyleenid, 1-, 2-, 3- tai 4-heptyny-

leenid, jolloin mainitut radikaalit ovat substituoimattomia
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tai yhdelld tai useammalla alempialkyyliryhmdlli substituoi-
tuja, edellyttéden, ettd hiiliatomia kokonaismddri ei ole
suurempi. kuin 12.

Kdsite fenyleeni merkitsee 1,2-, 1,3- tai mieluummin
1,4~-fenyleenid.

Y11ld tai seuraévassa esitetty kdsite "alempi" orgaa-
nisten ryhmien,radikaalien tai vast. yhdisteiden yhteydes-
sd tarkoittaa sellaiSia, joissaron korkeintaan 7, mieluum-
min korkeintaan 4 ja edullisesti yksi, kaksi tai kolme hii-
liatomia.

Alempialkyleenifenyleeniryhmé, fenyleeni-alempialky-
leeniryhmd, alempialkyléenifeny1eeni—alempialkyleeniryhmé,
alempialkyleeni-(tio tai oksi)-fenyleeniryhmd, fenyleeni-
(tio tai oksi)-alempialkyleeniryhm& tai fenyleeni-alempi-
alkenyleeniryhmd sis&dltdd mieluimmin 1 - 4 hiiliatomia
ja edullisesti yhden tai kaksi hiiliatomia kussakin alky-
leeni- tai alkenyleeni-osassa. Alempialkyleeni- tai alke-
ﬁyleeni—osat voivat olla suoraketjuisia tai haarautuneita.

Alempialkyleeni-(tio tai oksi)-alempialkyleeni-ryhmad
on suoraketjuinen tai haarautunut ja se voi sisdltdd kaik-
kiaan 2 - 12 hiiliatomia, mieluummin 2 - 8 hiiliatomia.

Alempialkyyli-ryhm8 sisdltdd mieluummin 1 - 4 hiili-
atomia'ja se merkitsee esimerkiksi etyylid, propyylid, bu-
tyylia tai edullisesti metyylia.

Alempialkyleenidioksi-ryhmd& merkitsee mieluummin ety-
leenidioksia ja metyleenidioksia.

Alempialkoksiryhmd sisdltd3d mieluummin 1 - 4 hiiliato-
mia ja se merkitsee esimerkiksi etoksia, propoksi tai
edullisesti metoksia. Alempialkyyli-(tio, sulfinyyli tai
sulfonyyli)-ryhmd merkitsee edullisesti metyylitioa, metyy-
lisulfinyyli& tai vast. metyylisulfonyylid.

Alempialkoksikarbonyyli-ryhmd sisdlt&d mieluummin 1 -
4 hiiliatomia alkoksi-osassa ja se merkitsee esimerkiksi:
metoksikarbonyylid, propoksikarbonyylid, isopropoksikarbo-
nyylid tai edullisesti etoksikarbonyylid. Mono(alempialkyy-

li)-karbamoyyli-ryhm& sisdltdd mieluummin 1 - 4 hiiliatomia
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alkyyliosassa ja se on esimerkiksi N-metyylikarbamoyyli,

N-propyylikarbamoyyli tai edullisesti N-etyylikarbamoyyli.

Di(alempialkyyli)-karbamoyyli-ryhmd sis&dlt&dd mieluummin

1 - 4 hiiliatomia kussakin alempialkyyliosassa ja se merkit-

see esimerkiksi N,N-dimetyylikarbamoyyli&, N-metyyli-N-etyy-

likarbamoyylid ja edullisesti N,N-dietyylikarbamoyylid.

Halogeeni on mieluummin fluori ja kloori, mutta se voi

merkitd myds bromia tai jodia.

Suolat ovat mieluummin farmaseuttisesti sopivia suo-

loja, esim. mainittujen kaavan I mukaisten yhdisteiden me-
talli- tai ammoniumsuoloja, joissa on vapaa karboksiryhmd,
etenkin alkali- tai maa-alkalimetallisuoloja, esim. natrium-
kalium-, magnesium- tai kalsiumsuoloja; tai edullisesti hel-
posti kiteytyvid@ ammoniumsuoloja, jotka on johdettu ammonia-
kista tail orgaanisista amiineista, kuten mono-, di- tai tri-

alempi (alkyyli, sykloalkyyli tai hydroksialkyyli)-amiinit,

alempialkyleenidiamiineista tai (hydroksi-alempialkyyli

tai aryyli-alempialkyyli)-alkyyliammoniumemdksistd, esim.

metyyliamiini, dietyyliamiini, trietyyliamiini, disyklohek-
syyliamiini, trietanoliamiini, etyleenidiamiini, tris- (hyd-
roksimetyyli) ~aminometaani tai bentsyylitrimetyyliammonium-~
hydroksidi. Mainitut kaavan I mukaiset yhdisteet muodostavat
happoadditiosuoloja, jotka on mieluimmin muodostettu farma-
seuttisesti sopivista epdorgaanisista tai orgaanisista ha-
poista, kuten vahvoista mineraalihapoista, esimerkiksi ha-
logeenivetyhapoista, esim. kloorivety- tai bromivetyhapos-
ta; rikki-, fosfori-, typpi- tai perkloorihaposta; alifaat-
tisista tai aromaattisista karboksyyli- tai sulfonihapoista,

esim. muurahais-, etikka-, propioni-, meripihka-, glykoli-,

maito-, omena-, viini-, glukoni-, sitruuna-, maleiini-,
fumaari-, palorypédle-, fenyylietikka-, bentsoe-, 4-amino-
bentsoe-, antraniili-, 4-hydroksibentsoce-, salisyyli-,
4-aminosalisyyli-, pamoe-, nikotiini-, metaanisulfoni-,
etaanisulfoni-, hydroksietaanisulfoni-, bentseenisulfoni-
p-tolueenisulfoni-, naftaleenisulfoni-, sulfaniili- tail

sykloheksyylisulfamiinihaposta tai askorbiinihaposta.

1

’



‘malla selekt11v1sest1 tromboksaanlsyntetaa51n nisdkkdissa.

5 Yhdisteet ovat siten kayttokelpoisia sairauksien hoitamiseksi,
jotka reagoivat tromboksaanisyntetaasin inhibitioon nisdk-
kdissd, etenkin kardiovaskulaaristen sadrauksien kuten trom-
boosin, ateroskleroosin, koronaarispasmin, serebraalisten
iskeemisten kohtausten, migreenin ja muiden vaskulaaristen

10 pddnsdrkyjen, myokardiaalisen infarktin, angina pektoriksen
ja hypertension hoitamiseksi.

Namd vaikutukset voidaan osoittaa in vitro-testeilla
tai in vivo-eldintesteilld kdytt&mdlld edullisesti nisdkkdi-
td, esim. marsuja, hiiria, rottia, kissoja, koiria tai api-

15 noita. Mainitut yhdisteet voidaan antaa niille enteraalises-
ti tai parenteraalisesti, edullisesti oraalisesti tai sub-
kutaanisesti, intravenoosisesti tai intraperitoneaalisesti,
esimerkiksi gelatiinikapseleissa tai tdrkkelyssuspensioiden
tai vastaavasti vesipitoisten liuosten muodossa. Annettava

20 annostus voi olla n. 0,01 - 100 mg/kg/pdivd, mieluummin n.
0,05 - 50 mg/kg/pdivd, edullisesti noin 0,1 - 25 mg/kg/pdiva

Tromboksaanisyntetaasientsyymin in vitro-inhibitio voi-
daan osoittaa menetelmd@n Sun, Biochem. Biophys. Res. Comm.

74, 1432 (1977) mukaisesti; testimenetelmd on seuraava:

25 14C—arakidonihappoa inkuboidaan entsyymiseosvalmisteen kans-

sa, joka sisdltdd liukenevaksi tehtyd ja osittain puhdistet-
tua prostaglandiini-syklo-oksygenaasia, joka on perdisin
lampaan siemenrakkuloista, ja raakaa tromboksaanisyntetaasin
mikrosomivalmistetta, joka on perdisin lyysoiduista ihmisen
30 verihiutaleista. Testiyhdiste (liuotettuna puskuriin tai
tarvittaessa pieneen mddrddn etanolia) lisdtddn inkubointi-
vdliaineeseen. Inkubointijakson lopussa (30 minuuttia)
Prostaglandiini E2 (PGEZ) pelkistetddn Prostaglandiini an:n
ja F28:n (PGF2a+B) seokseksi lisddmdlld natriumboorihydridid.

35 Radiocaktiiviset tuotteet ja substraattiylimddrd uutetaan
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etyyliasetaattiin; uute haihdutetaan kuivaksi; jd&nnds liuo-
tetaan asetoniin, tiputetaan ohutkerroslevyille ja kromato-
grafoidaan liuotinjédrjestelmédssd tolueeni:asetoni:jidetikka
tilavuussuhteessa 100:100:3. Radioaktiiviset alueet paikal-
listetaan; ne, jotka vastaavat Tromboksaani B, (Tsz);a.ja
PGanfB:aa, siirretddn nestetuikepulloihin ja lasketaan.
Tsz/PGF2a+B:n lukemien suhde lasketaan testiyhdisteen jo-
kaiselle konsentraatiolle ja IC50—arvot madritetddn graafi-
sesti testiyhdisteen konsentraationa, jossa Tsz/PGF2a+B:n
suhde pienentynyt 50%:iin kontrolliarvosta.

In vitro-vaikutus prostaglandiini-syklo-oksygenaasiin
mitataan menetelmdn Takeguchi et al. muunnelmalla, joka‘on
esitetty julkaisussa Biochemistry 10, 2372 (1971); testime-
netelmd on seuraava:

Lyofilisoituja lampaan siemenrakkulamikrosomeja kdyte-
tddn prostaglandiinia syntetisoivana entsyymivalmisteena.
14C—arakidonihapon nmuunto PGEZ:ksi mitataan. Testiyhdisteet
(livotettuna puskuriin tai tarvittaessa pieneen mddrdadn
etanolia) lisdtddn inkubointiseokseen. Prostaglandiinit uu-
tetaan ja erotetaan ohutkerroskromatografialla; levyt aje-
taan, PGE2:ta vastaavat radioaktiiviset alueet sijirretddn
nestetuikepulloihin ja lasketaan radioaktiivisuuden suhteen.
Eston ICg,

konsentraationa, joka tuottaa 50%:n pienenemisen syntetisoi-

~arvot mddritetddn graafisesti testiyhdisteen

dun PGE2:n mddradssad.

In vitro-vaikutus prostasykliini—(PGIZ)—syntetaasiin
mitataan menetelmidn Sun et al., Prostaglandins 14, 1055
(1977) mukaisesti.

Testimenetelmd on seuraava:

14C—arakidonihappoa inkuboidaan entsyymiseoksen kanssa, jo-
ka koostuu liukenevaksi tehdystd ja osittain puhdistetusta
prostaglandiinisyklo-oksygenaasista, joka on perdisin lam-
paan siemenrakkuloista, ja raa'asta PGI,-syntetaasista, joka
on naudan aortan mikrosomijakeen muodossa.

Testiyhdiste (liuotettuna :puskuriin tai tarvittaessa
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pieneen mddrddn etanolia) sijoitetaan inkubointivdliainee-
seen. Reaktioseosta inkuboidaan 100 mM:sessa Tris HCl:ssd
(pH 7,5) 30 minuuttia 37°C:ssa, tehddin happameksi pH-ar-
voon 3 ja uutetaan etyyliasetaattiin. Uute haihdutetaan
kuivaksi; jd&nnds liuotetaan asetoniin, tiputetaan ohutker-
roslevyille ja kromatografoidaan liuotinjadrjestelmdssd, jon-
ka Sun et al. ovat esittdneet. Radioaktiiviset alueet pai-
kallistetaan skannerilla; 6—keto—PGF1a:a vastaavat (prosta-
sykliinin biotransformaation stabiili lopputuote) ja PGE2:a
vastaavat siirretddn nestetuikepulloihin ja lasketaan. 6-ke-
to-PGF1a/PGE2:n lukemien suhde lasketaan kdytettyjen testi-
vhdisteiden jokaiselle konsentraatiolle. Inhibition ICSO—
arvot mddritetddn graafisesti testiyhdisteen konsentraatio-
na, jossa 6—keto—PGF1a/PGE2:n suhde pienenee 50%:iin kont-
rolliarvosta.

Tromboksaanin synteesin inhibitio ja plasmatasojen
pieneneminen mddritetddn in vivo rotilla seuraavalla taval-
la (sovitettuna Tai et al., Anal. Biochem. 87:343, 1978
ja Salmon, Prostaglandins 15:383, 1978 menetelmistd):

Rotille annetaan ‘apuainetta tai testilddkettd ja ne
injisoidaan intravenoosisesti ionofori A23187:1143 (0,5 mg/
kg) kaksi tuntia myShemmin. Veri kerdt&dn analyysid varten
2 minuuttia ionofdri—injektion jalkeen. Jokaisen plasmandyt-
teen yhdestd osasta mddritetddn radioimmunoanalyysilld trom-
boksaani B2 ja toisesta osasta 6—keto—PGF1a, jotka ovat
tromboksaani A2:n ja vastaavasti prostasykliinin (PGI2) sta-
biileja metaboliitteja.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat hyvin tehokkaita ja
selektiivisid ‘tromboksaanisyntetaasin inhibiittoreita.
Tromboksaanisyntetaasin inhibition tehokkaissa annostasois-
sa tai niiden yldpuolella ei edullinen prostasykliinisynte-
taasientsyymi-jédrjestelmd eikd prostaglandiinisyklo-oksy-
cenaasientsyymijdrjestelmd8 inhiboidu merkittavidsti.

Keksintdd havainnollistetaan 1-(5-karboksipentyyili)-3-
metyyli-2—-(1-imidatsolyyli)~indoli-hydrokloridin ICSO—arvo

2,3 x 10—9M tromboksaanisyntetaasin inhibitiolle.
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Edelleen keksint6d havainnolistaa se, ettd 1-(5-kar-
boksipentyyli-3-metyyli-2-(1-imidatsolyyli)~-indoli-hydroklo-
ridi vdhentda tromboksaani,BZ:n plasmakonsentraatiota yli
50%:1la rotassa, 0,20 mg/kg:n oraalisella annoksella; pros-
tasykliniinin plasmatason nousu tapahtuu tdll13 tai yhdis-
teen suuremmalla annoksella.

Edelld mainitut edulliset ominaisuudet tekevdt t&dmédn
keksinndn yhdisteistd hyvin arvokkaita, spesifisid terapeut-
tisia aineita sairauksien hoitamiseksi, jotka reagoivat trom-
boksaanisyntetaasin inhibitioon nisdkkdissd, mukaanlukien
ihmiset, esim. kardiovaskulaaristen sairauksien, kuten trom-
boembolian hoitamiseksi.

Edelld mainittujen farmaseuttisesti sopivien suoclojen
lisdksi ovat tdmdn keksinnon kohteena mitk& tahansa niiden
esiléékejohdannaiset, esim. tdmdn keksinndén mukaisten kar-
boksyylihappojen farmaseuttisesti sopivat esterit tai ami-
dit, jotka voidaan muuntaa solvolyysilld tai fysiologisis-
sa olosuhteissa mainituiksi karboksyylihapoiksi.

Mainitut esterit ovat mieluimmin esim. suoraketjuisia
tai haarautuneita alempialkyyliestereitd, jotka ovat substi-
tuoimattomia tai sopivasti substituoituja, kuten pivaloyyli-~
oksimetyyli~, 2-dietyyliaminoetyyli-, a-karboksietyyli- tai
sopivasti esterdidyt a-karboksietyyliesterit ja vastaavat,
jotka valmistetaan tekniikan tasolla hyvin tunnetuilla me-
netelmills.

Mainitut amidit ovat mieluummin esim. yksinkertaisia
primddrisid tai sekundd&risid amideja tai amideja, jotka

on johdettu aminohapoista tai niiden johdannaisista, kuten

‘amideja, jotka on johdettu alaniinista, fenyylialaniinista

ja vastaavista.
Kaavan I mukaiset yhdisteet valmistetaan edullisesti
seuraavien menetelmien mukaisesti:

1) Kondensoidaan kaavan 1V
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oy (IV)

N N
"

R .

mukainen yhdiste, jossa t&dhteilld R R2, R3 ja Im on edel-

1!
13 esitetty merkitys, kaavan V

HOCH.,-A-B (V)

2
mukaisen yhdisteen reaktiivisen funktionaalisen johdannaisen
kanssa jossa tdhteilld A ja B on edelld mddritelty merkitys,
tai

2) kondensoidaan kaavan VI

| ] (V1) i

mukainen yhdiste, missd t&hteilla R1—R3, A ja B on edelld
mddritelty merkitys, kaavan ImH mukaisen yhdisteen kanssa,
missd tdhteelld Im on edelld mddritelty merkitys, tai

3) dekarboksyloidaan kaavan VII

R
2&'\ /COOH

| ’R3l/\<./u\;/u\lm (VI1) }

CHZ—A—B

mukainen yhdiste, missd t&hteilld Ry, R3 ja Im on edella
madritelty merkitys, tai

4) muunnetaan kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi kaavan Ia
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o o (1a)

(2]
o]
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>
|
=

mukainen yhdiste, jossa té&hteilld A, Im, R1, R2 ja R3 on
edelld mddritelty mexkitys ja B' merkitsee ryhmdd, joka voi-
daan muuntaa t&hteeksi B pidentdmdlld valinnaisesti ketjua

A sen mddritelmdn puitteissa;

ja haluttaessa tai tarvittaessa suojataan vdliaikaisesti kai-
kissa ndissd menetelmissd hdiritsevd reaktiivinen ryhm&; ja
haluttaessa muunnetaan tuloksena saatava kaavan I mukainen
yhdiste joksikin toiseksi keksinndn yhdisteeksi; ja/tai ha-
luttaessa muunnetaan tuloksena saatava vapaa yhdiste suolak-
si tai tuloksena saatava suola vapaaksi yhdisteeksi tai jok-
sikin toiseksi suolaksi; ja tarvittaessa hajotetaan saatu
isomeerien tai rasemaattien seos yksittdisiksi isomeereiksi
taj rasemaateiksi; ja tarvittaessa hajotetaan saatu rasemaat-
ti optisiksi antipodeiksi.

Menetelm&n 1) mukainen kondensaatio suoritetaan mieluum-
min emdksisissd olosuhteissa, esim. emdksisen alkalimetalli-
suolan tai kvaternddrisen ammoniumsuolan, kuten tetrabutyy-
liammoniumkloridin kanssa. Esimerkiksi kaavan IV mukaiset
yhdisteet muunnetaan mieluummin in situ reaktiivisiksi or-
éanometallisiksi vdliyhdisteiksi reaktiivisen metalloivan
aineen kanssa, mieluummin esim. vahvan alkalimetalliemdksen
kuten litium-di-isopropyyliamidin, natriumhydridin, kalium-
t-butoksidin yhden mooliekvivalentin kanssa inertissd liuot-
timessa, kuten dimetyyliformamidissa tai tetrahydrofuraa-
nissa, -50 - +750C:n, mieluummin -25 - +50°C:n l&mpotila-
alueella. Kaavan IV mukaisen tuloksena saatavan reaktiivi-
sen organometallisen yhdisteen kondensaatio kaavan V mukai-
sen yhdisteen reaktiivisen funktionaalisen johdannaisen
kanssa tapahtuu n. -25 - +500C:n, mieluimmin 0 - 30°C:n 1&m-
pdtila-alueella. Silloin, kun B merkitsee karboksia, karba-
moyylid, hydroksikarbamoyylid tai mono-alempialkyylikarbamo-

yylid, tarvitaan metalloivan aineen ylimddrdinen, esim. yksi
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mooliekvivalentti.
Kaavan IV mukaiset uudet vdlituotteet valmistetaan edul-

lisesti kondensoimalla wvastaava kaavan VIII

mukainen 2-substituoimaton indoli, jossa t&hteilléd R1, R2
3 on edelld m8dritelty merkitys, kaavan ImH mukaisen yh-

disteen kanssa, jossa tdhteelld Im on edelld mddritelty mer-

ja R

kitys, halogeenin, mieluimmin bromin l&sndollessa inertissd
liuottimessa, kuten dioksaanissa 0 - 100°C:n l&mpbtila-alu-
eella, edullisesti huoneenldmpdtilassa.

Kaavan V ja Va mukaiset ldhtdaineet ovat tunnettuja
tai jos ne ovat uusia, ne voidaan valmistaa tavanomaisten
menetelmien, esim. US-patentissa 4,256,757, brittildisen pa-
tenttihakemuksen 2,016,452A tai tdssd esimerkeissd esitetty-
jen menetelmien mukaisesti.

Kaavan VIII mukaiset indolit ovat tunnettuja tai jos
ne ovat uusia, ne voidaan valmistaa tavanomaisten tekniikan
tasolla hyvin tunnettujen menetelmien mukaisesti tai té&ssid
esitetylld tavalla.

Menetelmidn 2) mukainen kondensointi suoritetaan ylla
esitetylld kaavan IV mukaisten viliaineiden valmistuksen
yhteydessd esitettyjen olosuhteiden mukaisesti. Menetelmd
2) on kdyttdkelpoisin kaavan I mukaisten yhdisteiden valmis-
tamiseksi, joissa R1 merkitsee alempialkyylid eikd A sisdl-
13 ryhmdd, joka reagoi halogeenin kanssa, esim. hiili-hiili-
kaksoissidosta.

Kaavan VI mukaiset ldhtdmateriaalit voidaan valmistaa
kondensoimalla kaavan VIII mukainen indoli kaavan V mukai-
sen yhdisteen reaktiivisen funktionaalisen johdannaisen
kanssa, kuten on esitetty edelld menetelmdssd 1) tapahtuvan
vastaavan kondensoinnin yhteydessd.

Menetelmdn 3) mukainen dekarboksylointi suoritetaan
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tavanomaisella tavalla, esim. 18mm8ll3 inertissd korkeassa
lampdtilassa kiehuvassa liuottimessa tai vahvan hapon, esim.
mineraalihapon, kuten kloorivetyhapon ldsndollessa. Menetel-
md on kdyttdkelpoinen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmis-
tamiseksi, joissa R1 on vety.

Kaavan VII mukaiset l&dhtSaineina kaytetyt 3-karboksi-
substituoidut indolit voidaan valmistaa ylld menetelmdssa
1) esitettyjen toimenpiteiden mukaisesti, esim. saattamalla
yleisen kaavan IV mukainenrindoli, jossa R1 on nyt karboksi,
tai ryhm&, josta karboksi voidaan tuottaa (kuten esterdity
karboksi, vaihtoehtoisesti esterdity hydroksimetyyli) rea-
goimaan kaavan V mukaisen yhdisteen reaktiivisen funktionaa-
lisen johdannaisen kanssa. |

Yleisen kaavan IV mukaiset N-substituoimattomat indo-
lildhtdaineet, joissa R1 merkitsee karboksia tai ryhm&a,
josta karboksi voidaan tuottaa, voidaan valmistaa kdsitte-
lemdlld yleisen kaavan VIII mukainen 2-substituoimaton yh-
diste, missd Rq merkitsee nyt karboksia tai ryhm&&d, josta
karboksi voidaan tuottaa, kaavan Im-H mukaisella yhdisteel-
14 kdyttdmdlld ylld esitettyjd toimenpiteitd.

Kaavan Ia mukaisen yhdisteen muunto menetelmd@n 4) mu-
kaisesti, missd B' poikkeaa tdhteestd B, kaavan I mukaisek-
si yhdisteeksi ja tuloksena saatavan kaavan I mukaiéen tuot-
teen valinnainen muunto joksikin toiseksi td@mdn keksinndn
mukaiseksi yhdisteeksi suoritetaan tekniikan tasolla tunne-
tun metodologian mukaisesti ja/tail esim. tdssd esitetyllad
tavalla.

Muunnettava ryhmd B' merkitsee mieluummin trialkoksi-
metyylid, esterdityd hydroksimetyylid, kuten halometyylid,
eetterdityd hydroksimetyyliad, 2-oksatsolinyylid, dihydro-
2-oksatsolinyylid, alempialkanoyylioksimetyylid, asetyylia,
karboksikarbonyylid, trihaloasetyylid, di(alempi)alkoksime-
tyylid, alkyleenidioksimetyylid, vinyylid, alkynyyli&, es-
teroityd karboksia, amidoitua karboksia.

Kaavan Ia mukaiset vdlituotteet valmistetaan menetel-

mien 1 - 3 mukaisesti ja/tai tdssd esitetylld tavalla kayt-
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tdmdlld tekniikan tasolla hyvin tunnettua tavanomaista ke-
miallista metodologiaa, esim. menetelmdn 1) mukaisesti kon-

densoimalla kaavan IV mukainen yhdiste kaavan Va

HOCH., - A - B' (Va)

2
mukaisen yhdisteen reaktiivisen funktionaalisen johdannaisen
kanssa, missd tdhteilld A ja B' on ylld mdidritelty merkitys.

Keksinndn erddssd erityisessd suoritusmuodossa muunne-
taan kaavan I mukainen yhdiste, missd B ei ole karboksi,
kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, missd B merkitsee karbok-
sia ja valinnaisesti pidennetddn ryhm&d A sen mddritelmdn
puitteissa.

Karboksiryhmiksi muunnettavia ryhmid ovat esimerkiksi
esterdidyt karboksiryhmdt, anhydridiensd muodossa olevat
karboksiryhmdt, mukaanlukien asymmetristen tai sis&danhyd-
ridien vastaavat ryhmdt, amidoidut karboksiryhmdt, syano-,
amidinoryhmét, mukaanlukien syklinen amidinoryhmd, Kkuten
5-tetratsolyyli, iminoeetteriryhmdt, mukaanlukien sykliset
iminoeetteriryhmét, esim. 2-oksatsolinyyli- tai dihydro-2-
oksatsolinyyliryhmdt, jotka on substituoitu alempialkyylil-
14, ja myds hydroksimetyyli, eetterdity hydroksimetyyli,
alempialkanoyylioksimetyyli, trialkoksimetyyli, asetyyli,
trihaloasetyyli, halometyyli, karboksikarbonyyli (COCOCH),
formyyli (CHO), di(alempi)alkoksimetyyli, alkyleenidioksi-
metyyli, vinyyli, etynyyli tai diatsoasetyyli.

Mainitut keskindiset muunnot kaavan I mukaisiksi yh-
disteiksi, joissa B merkitsee karboksia, suoritetaan tek-
niikan tasolla hyvin.tunnetuilla menetelmilld ja tdssd esi-
tetylld tavalla.

Menetelmissd kdytetyilld mddrdtyilld kdsitteilla on
seuraavat merkitykset.

Kaavan V ja Va mukaisten alkoholien reaktiivisia
funktionaalisia johdannaisia ovat esim. sellaiset, jotka
on esterdity vahvalla epdorgaanisella tai orgaanisella ha-
polla, ennen kaikkea halogeenivetyhapolla, esim. kloorive-

ty-, bromivety- tai jodivetyhapolla, alifaattisella tai
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aromaattisella sulfonihapolla, esim. metaanisulfonihapolla,
p-tolueenisulfonihapolla ja jotka valmistetaan tekniikan
tasolla tunnetuilla menetelmillsa.

Trialkoksimetyyli merkitsee mieluimmin tri(alempialkok-
si)-metyylid, etenkin trietoksi- tai trimetoksimetyylid.

Eetterdity hydroksimetyyli merkitsee mieluummin terti-
ddristd alempialkyylioksimetyylid, alempialkoksialkoksime-
tyylid, kuten metoksimetyylioksimetyylid, 2-oksa- tai 2-
tiasykloalkoksimetyylid, etenkin 2-tetrahydropyranyylioksi-
metyylid.

Esterdity hydroksimetyyli mefkitsee mieluummin alempi-
alkanoyylioksimetyylid, esim. asetyylioksimetyylid.

Halometyyli merkitsee etenkin kloorimetyylid, mutta
se voi olla my8s bromimetyyli tai jodimetyyli.

Alkalimetalli merkitsee mieluummin litiumia, mutta se
voi clla myds kalium tai natrium.

Esterdidyt karboksiryhmdt ovat mieluimmin alempialkyy-
liestereiden muodossa, esim. metyyli-, etyyli-, n- tai i-
(propyyli tai butyyli)-estereiden, substituoitujen alempi-
alkyyliestereiden, esim. w-amino-, w-mono- tai dimetyyli-
amino-, a-karboksi- tai a-karbetoksi-(etyyli, propyyli tai
butyyli)-estereiden, aryyli(alempi)alkyyliestereiden, esim.
bentsyyli-, (metyyli-, metoksi-, kloori)substituoitujen
bentsyyli~ tai pyridyylimetyyliestereiden; alempialkanoyy-
lioksi(alempi)alkyyliestereiden, esim. pivaloyylioksimetyy-
liestereiden; 3-ftalidyyli- ja (metyyli-, metoksi-, kloori-)

substituoitujen 3-ftalidyyliestereiden muodossa, jotka on

- johdettu vastaavista 3-hydroksiftalideista, (hydroksi-,

alempialkanoyylioksi-, alempialkoksi-) substituoitujen alem-
pialkoksimetyyliestereiden, esim. B-(hydroksi-, asetyyli-
oksi-, metoksi-) etoksimetyyliestereiden; bisykloalkyyli-
oksi-karbonyyli-(apempi)alkyyliestereiden muodossa, esim.
sellaisten, jotka on johdettu bisyklisistd monoterpenoidi-
alkoholeista,; kuten substituoimattomien tai alempialkyyli-

substituoitujen bisyklo(2,2,1)heptyylioksikarbonyyli—(alem-



10

15

20

25

30

35

17

pi)alkyyliestereiden, edullisesti bornyylioksikarbonyylime-
tyyliestereiden; halo-substituoitujen alempialkyyliesterei-
den, esim. trikloorietyyli- tai jodietyyliestereiden muodossa.

Amidoituja karboksiryhmid ovat mieluummin _.karboksiryh-

‘mdt, jotka ovat substituoimattomien amidiensa muodossa kuten

N-mono- tai di-alempialkyyliamidit, esim. mono- tai di-me-
tyyliamidit; tertidédriset amidit, jotka on johdettu esim.
pyrrolidiinista, piperidiinistd tai morfoliinistd, oa-(kar-
bo-alempialkoksi)- tai karboksisubstituoidut alempialkyyli-
amidit, esim. mono-N-(karboetoksimetyyli)-amidit, ja mono-
N- (karboksimetyyli)-amidit; a-(karbo-alempialkoksi)- tai
karboksi-substituoidut aryyli(alempi)alkyyliamidit, esim.
(karboetoksi tai karboksi)-substituoidut fenetyyliamidit,
amino(alempi)-alkyyliamidit, esim. B-aminoetyyliamidit ja
B- (karbobentsyylioksiamino)-etyyliamidit.

Karboksiryhmdksi tapahtuva muunto suoritetaan sindnsa
tunnetuilla menetelmilld ja tdssd ja esimerkeissd esitetylld
tavalla, esim. solvolyysilld, kuten hydrolyysilld tai asi-
dolyysilld, kuten edelld on esitetty, tai pelkistamdlla
(estertidyt karboksiryhmdt). Esimerkiksi trikloorietyyli-
tai 2-jodietyyliesteri voidaan muuntaa karboksyylihapoksi
pelkistdm&dllé esim. tinan ja karboksyylihapon avulla veden
ldsndollessa. Bentsyyliesterit tai nitrobentsyyliesterit voi-
daan muuntaa karboksiryhmdksi katalyyttisen hydrauksen avul-
la, jolloin viimeksi mainittu myds kemiallisten pelkistysai-
neiden, esim. natriumditioniitin kanssa tai sinkin ja kar-
boksyylihapon kanssa. Lisdksi tert.-butyyliesterit voidaan
my&s lohkaista trifluorietikkahapolla. Pelkistyksen aikana
alkenyleeni- tai alkynyleeniketju A voidaan muuntaa vastaa-
vaksi alkyleeniketjuksi.

Edelleen kaavan lIa mukaiset yhdisteet, joissa B' merkit-
see asetyylid, voidéan lohkaista hapetuksen avulla vastaa-
viksi kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi, joissa B merkitsee
karboksia, muuntamalla ensin kaavan Ia mukaiseksi yhdisteek-

si, missd B' merkitsee trihaloasetyylid, esim. tribromi-
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tai trijodiasetyylid, k&sittelemdlld esim. natriumhypobro-
miitilla ja lohkaisemalla t&m&dn jdlkeen esim. vesipitoisen
emdksen, kuten natriumhydroksidin avulla.

Kaavan Ia mukaiset ldhtOaineet, joissa B' merkitsee
asetyylid, valmistetaan puolestaan kaavan Ia mukaisista
yhdisteistd, joissa B' merkitsee halometyylid, kdsittele-
mdlls asetoetikkahapon alkyyliesterilld, esim. etyyliaseto-
asetaatilla, emdksen, esim. natriumhydridin l&dsndollessa,
minkd j&lkeen hydrolysoidaan vahvan emdksen, esim. vesipi-
toisen natriumhydroksidin avulla.

Mainitut yhdisteet voidaan valmistaa my8s kondensoimal-
la kaavan Ia mukainen yhdiste, missd B' on syano, esim.
Grignard-- tai jonkin muun organometallisen reagenssin,
esim. metyylimagnesiumbromidin kanssa vakio-olosuhteissa.

Kaavan Ia mukaiset yhdisteet, joissa B' merkitsee kar-
boksikarbonyylid (COCOOH), muunnetaan termisesti tai hapet-
tamalla kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi, joissa B merkit-
see karboksia, kuumentamalla korotetussa ldmp&tilassa, esim.
n. 2000C:ssa, lasijauheen ldsndollessa, tai kdsittelem&dll&d
esim. vetyperoksidilla emdksisen aineen, esim. natriumhyd-
roksidin l&sn&dollessa.

Kaavan Ia mukaiset ldhtoOmateriaalit, joissa B' merkit-
see yhdistett& COCOOH, valmistetaan esim. kondensoimalla
kaavan Ia mukainen yvhdiste, missd B' merkitsee halometyylis&,
esim. 2-etoksi-karbonyyli-1,3-ditiaanin kanssa ja tdmdn
jdlkeen tapahtuvalla hapettavalla hydrolyysilld, esim. N-
bromisukkin-imidin avulla vesipitoisessa asetonissa, minka
jdlkeen késitellddn laimealla vesipitoisella natriumhydrok-
sidilla.

Kaavan Ia mukaiset yhdisteet, joissa B' merkitsee for-
myylid, di(alempi)-alkoksimetyylid tai alkyleenidioksimetyy-—
1id (formyyli suojattu asetaalin muodossa), esim. dimetyyli-
asetaalia, hapetetaan esim. hopeanitraatilla, pyridiniumdi-
kromaatilla tai otsonilla vastaavaksi kaavan I mukaiseksi

vhdisteeksi, miss& B merkitsee karboksia.
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Kaavan Ia mukaiset yhdisteet, joissa B' merkitsee vi-
nyylid, voidaan muuntaa kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi,
joissa B merkitsee karboksia, otsonoimalla ensin kaavan I
mukaisiksi yhdisteiksi, joissa B merkitsee formyylid, ja jot-
ka sitten puolestaan hapetetaan kaavan I mukaisiksi yhdisteik-
si, joissa B merkitsee karboksia.

Kaavan Ia mukaiset yhdisteet, joissa B' merkitsee vinyy-
lid, voidaan my®&s kdsitells nikkelikarbonyylilld ja hiili-
monooksidilla korkean paineen olosuhteissa, jolloin saadaan
kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa B merkitsee karboksia
ja ketju A sis&dltdd kaksoissidoksen karboksyyliryhmdn vie-
ressd.

Kaavan Ia mukaiset yhdisteet, joissa B' merkitsee etynyy-
1id, voidaan k&sitelld vahvalla emdkselld, esim. butyylili-
tiumilla, jota seuraa kondensointi hiilidioksidin kanssa tai
kondensointi alempialkyylihaloformaatin, esim. etyylikloro-
formaatin kanssa, jota seuraa hydrolyysi kaavan I mukaisten
yhdisteiden tuottamiseksi, joissa B merkitsee karboksia ja
ketju A sisdltdd kolmoissidoksen karboksyyliryhmdn vieressi.

Kaavan Ia mukaiset yhdisteet, joissa B' merkitsee halo-
metyylid, voidaan muuntaa vastaaviksi organometallisiksi vd-
lituotteiksi, esim. kupari- tai magnesiumjohdannaisiksi tek-
niikan tasolla hyvin tunnetuissa olosuhteissa.

Tuloksena saatavan organomagnesium-(Grignard)-reagens-
sin, esim. kaavan Ia mukaisen yhdisteen kondensointi, jossa
B' muunnetaan esim. CH2M9C1:ksi, hiilidioksidin kanssa tuot-
taa kaavan I mukaisen yhdisteen, jossa B merkitsee karboksia
ja ketju on pidennetty 1 hiiliatomilla.

Kyseisen Grignard-reagenssin kondensaatio esim. alempi-
alkyylihaloasetaatin, tai esim. etyylibromiasetaatin kanssa
ja tdman jdlkeen suoritettava hydrolyysi tuottaa kaavan I
mukaisen yhdisteen, jossa B merkitsee karboksia ja jossa
ketju on pidennetty 2 hiiliatomilla.

Mainittu Grignard-reagenssi voidaan kondensoida kupari-
halidin, esim. kuparikloridin l&sn&dollessa a,B-tyydyttdmdattd-

mdlld hapolla, esim. propiolihapolla tai akryylihapolla,
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jolloin saadaan kaavan I mukainen yhdiste, missd B merkit-
see karboksia ja missd ketju on pidentynyt 3 hiiliatomilla.

Edelleen kaavan Ia mukaiset yhdisteet, joissa B' merkit-
see halometyylid, voidaan kondensoida esim. propiolihapon
3-litio~johdannaisen kanssa (valmistettu esim. litium-di-
isopropyyliamidin avulla) kaavan I mukaisen yhdisteen tuot-
tamise%si, jossa A sisdltdd terminaalisen alkynyleenin, B
merkitsee karboksia ja ketijun pituus on pidentynyt 3 hiili-
atomilla.

Kaavan Ia mukaiset yhdisteet, joissa A merkitsee alempi-
alkyleenid tailsuoraa sidosta ja B merkitsee hydroksimetyylin
reaktiivista funktionaalista johdannaista, kuten halometyy-
1id, voidaan kondensoida alempialkanolin (tai tiolin) tai
fenolin (tai tiofenolin) kanssa, Jjoka on sopivasti substi-
tuoitu tdhteelld B, mieluummin vahvan emdksen l&sndollessa,
jolloin saadaan kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa A mer-
kitsee alempialkyleeni-(tio tai oksi)-fenyleenid, fenyleeni-
(tio tai oksi)—alempiélkyleenié tai alempialkyleeni-(tio tai
oksi)-alempialkyleenid.

Kaavan Ia mukaisten vdlituotteiden, joissa B' merkitsee
trialkoksimetyylid, hydrolyysi kaavan I mukaisiksi yhdis-
teiksi, joissa B on karboksi, suoritetaan edullisesti epé-
orgaanisten happojen, kuten halovety- tai rikkihapon avul-
la. vdlituotteiden hydrolyysi, joissa B' merkitsee eette-
roityd hydroksimetyylid, kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi,
joissa B merkitsee hydroksimetyyli&, suoritetaan mieluummin
epdorgaanisten happojen, kuten halovetyhapon liuoksien
avulla.

Kaavan Ia mukaiset yhdisteet, joissa B' on halometyyli,
muunnetaan kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi, joissa B on
karboksi ja ketjun pituus on pidentynyt kahdella hiilella,
kdsittelemdlld ne ensin esim. di(alempi)alkyylimalonaatil-
la, minkd jdlkeen suoritetaan hydrolyysi ja dekarboksyloin-

ti vakio-olosuhteissa.
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Yksityiskohtaisemmin kaavan Ia mukaiset v&@lituotteet,
joissa B' on halometyyli, kuten kloorimetyyli, muunnetaan
kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi, Jjoissa B on karboksi ja
ketjun pituus on pidentynyt kahdella hiilelld, k&dsittelemdl-
14 ensin esim. di-(alempi)alkyylimalonaatilla, kuten dietyy-
limalonaatilla emdksen, kuten kaliumkarbonaatin tai natrium-
etoksidin ldsndollessa liuvottimessa, kuten dimetyyliform- y
amidissa, mieluummin 50 - 1OOOC:n ldmpotila-alueella. Tulok-
sena saatava substituoitu di(alempi)alkyylimalonaatti hyd-
rolysoidaan, edullisesti vesipitoisella emdkselld, kuten
laimealla natriumhydroksidilla vastaavaksi malonihapoksi,
joka dekarboksyloidaanesim. kuumentamalla ksyleeniliuok-
sessa, jolloin saadaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa B
on karboksi. Di-(alempi)alkyylimalonaatin korvaus alempi-
alkyylisyanoasetaatilla tuottaa vastaavia kaavan I mukaisia
vyhdisteitd, joissa B on syano.

Keksinnoén mukaiset yhdisteet, joissa A merkitsee suora-
ketjuista tai haarautunutta alkenyleenid, Jjossa on termi-
naalinen kaksoissidos, voidaan valmistaa myOs kaavan Ia mu-
kaisista vdlituotteista, joissa B' on halometyyli. Esimer-
kiksi mainitut v&dlituotteet kdsitelldédn ensin esim. o-{aryy-
1i- tai alkyyli)tioetikkahapon alempialkyyliesterilld, ku-
ten etyyli-oa-(fenyylitio)-asetaatilla vahvan emdksen, kuten
natriumhydridin l&dsndollessa. Hapettamalla tdmdn jdlkeen
tuloksena saatava a-aryylitio- tai a-alkyylitio-substituoi-
tu esteri o-aryylisulfinyyli- tai a-alkyylisulfinyylies-
teriksi esim. natriumperjodaatilla ja eliminoimalla t&mé&n
jdlkeen lammon avulla, esim. palautusjddhdyttden ksylee-
nissd, tuottaa yleisen kaavan I mukaisen yhdisteen (a,B-
tyydyttédmdttomdn esterin), missd A merkitsee alkenyleenia
ja B merkitsee esim. alempialkoksikarbonyylid ja ketjun
pituus on pidentynyt kahdella hiiliatomilla. Sama muunto

voidaan suorittaa myOs kdyttdmdlld esim. etyyli-o-(fenyy-

Chem. Soc. 95, 6137 (1973). Samoin kaavan Ia mukaiset yh-

disteet, joissa B' merkitsee halometyylid, voidaan muuntaa
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ensin vastaaviksi karboksaldehydeiksi esim. dimetyylisulfok-
sidilla trietyyliamiinin ja hopeatetrafluoriboraatin ldsnd-
ollessa tai kromitrioksidilla ja pyridiinilld metyleeniklo-
ridissa. Tdmdn jdlkeen suoritettava Wittig-kondensaatio

esim. trimetyyliforonoasetaatin tai etyyli-(trifenyylifosfor-
anylideeni)-asetaatin kanssa tuottaa myds ylld esitettyja
o,B-tyydyttdmdttodmid estereiti.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa A merkitsee suora-
ketjuista tai haarautunutta alkenyleenid, jossa on terminaa-
linen kaksoissidos, esim. a,B-tyydyttdmdttdmdt esterit, voi-
daan valmistaa my®s vastaavista tyydytetyistd estereista
kdsittelemdlld esim. fenyyliselenyylikloridilla vahvan emdk-
sen ldsndollessa julkaisussa J. Am. Chem. Soc. 95, 6137
(1973) esitetyn menetelmdn mukaisesti.

Kaavan Ia mukaiset vdlituotteet, joissa B' merkitsee
halometyylid, voidaan saattaa reagoimaan mieluimmin alkali-
metallisyanidin, kuten kaliumsyanidin kanssa tavanomaisella
tavalla kaavan I mukaisten yhdisteiden tuottamiseksi, jois-
sa ketju on pidentynyt 1 hiiliatomilla ja B on syano. N&ma
puolestaan muunnetaan kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi,
joissa B on karboksi, alkalikarbonyyli tai karbamoyyli,
kdyttdmdlld tekniikan tasolla tunnettuja menetelmisa.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden muunto, joissa B mer-
kitsee syanoa, kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi, joissa B
merkitsee alempialkoksikarbonyylid, suoritetaan edullisesti
kdsittelemdlld ne ensin alempialkanolilla, esim. vedettd-
mdlld etanolilla vahvan hapon, esim. kloorivetyhapon l&snd-
ollessa mieluimmin palautusjddhdytyslémpotilassa, minkd
jdlkeen seuraa huolellinen hydrolyysi veden kanssa.

Edelleen mainittujen nitriilien muunto kaavan I mu-
kaisiksi yhdisteiksi, joissa B merkitsee karbamoyylid, suo-
ritetaan mieluimmin kidsittelemdlld alkalimetallihydroksi-
dilla, esim. laimealla natriumhydroksidilla ja vetyperoksi-

dilla, mieluimmin huoneenldmpdtilassa.

job]

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa B on alempialkoksi-
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karbonyyli, voidaan amidoida ammoniakilla, mono- tai di-
(alempi)alkyyliamiineilla, esim. metyyliamiinilla, dime-
tyyliamiinilla inertissd liuottimessa, esim. alempialkano-

lissa, kuten butanolissa, valinnaisesti korotetuissa lampb-

tiloissa kaavan I mukaisten yhdisteiden tuottamiseksi, jois-

sa B merkitsee substituoimatonta, mono- tai di(alempi)-al-
kyylikarbamoyylia. B

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa B merkitsee subs-
tituoimatonta karbamoyylid, voidaan dehydrata vastaaviksi
nitriileiksi tekniikan tasolla tunnetuilla menetelmilld.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden muunto, joissa B on
alempialkoksikarbonyyli, syano, substituoimaton, mono- tai
di-(alempialkyyli)-karbamoyyli, kaavan I mukaisiksi yhdis-
teiksi, joissa B merkitsee karboksia, suoritetaan edulli-
sesti hydrolyysilld epdorgaanisilla hapoilla, kuten halo-
vety—- tai rikkihapolla tai vesipitoisilla alkaleilla, mie-
luimmin alkalimetallihydroksideilla, kuten litium- tai
natriumhydroksidilla.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa B merkitsee kar-
boksia tai alempialkoksikarbonyyli&, voidaan pelkistda
vksinkertaisilla tai komplekseilla kevytmetallihydrideilla
kuten litiumaluminiumhydridilld, alaanilla tai diboraanil-
la kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi, joissa B on hydroksi-
metyyli. Mainitut alkoholit saadaan my&s kaavan Ia mukais-
ten yhdisteiden sopivalla solvolyysillsi, joissa B' on ha-
lometyyli, kdsittelemdlld esim. alkalimetallihydroksidil-
la, kuten litium- tai natriumhydroksidilla.

Mainitut alkoholit voidaan muuntaa puolestaan kaa-
van I mukaisiksi yhdisteiksi, joissa B on.karboksi, tavan-
omaisilla hapetusaineilla, edullisesti pyridiniumdikromaa-
tilla dimetyyliformamidissa huoneenldmpdtilassa.

Vapaat karboksyylihapot voidaan esterdidd alempialka-
noleilla, kuten etanolilla vahvan hapon, esim. rikkihapon
ldsndollessa, edullisesti korotetussa ladmpttilassa tai
diatso(alempi)alkaaneilla, esim. diatsometaanilla liuotti-

messa, kuten etyylieetterissd, edullisesti huoneenldmpdti-
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lassa vastaavien estereiden, nimittdin kaavan I mukaisten
yhdisteiden tuottamiseksi, joissa B on alempialkoksikarbonyy-
1i.

Edelleen vapaat karboksyylihapot voidaan muuntaa ké&dsit-
telemdlla niiden reaktiivinen vdlituote, esim. asyylihalidi,
kuten happikloridi, tai seka-anhydridi, esim. sellainen, jo-
ka on johdettu alempialkyylihalokarbonaatista, kuten etyyli-
kloroformaatti ammoniakilla, mono- tai di-(alempi)alkyyli-
amiineilla, inertissd liuottimessa, kuten metyleenikloridis-
sa, mieluummin emdksisen katalyytin, kuten pyridiinin l&sné&-
ollessa kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi, joissa B merkitsee
substituoimatonta, mono- tai di-(alempi)-alkyylikarbamoyylid.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa B merkitsee mono
(alempi)-alkyylikarbamoyylid muunnetaan kaavan I mukaisiksi
yhdisteiksi, joissa B on di-(alempi)alkyyli-karbamoyyli,
kdsittelemdlld ensiksi mainittu vahvalla emdkselld, esim.
natriumhydridilld ja t&dmé&n jdlkeen alkylointiaineella, esim.
alempialkyylihalidilla inertissd@ liuottimessa, esim. dimetyy-
liformamidissa.

Edelleen kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa A merkit-
see suoraketjuista tai haarautunutta alkynyleenid tai alkeny-
leenid, voidaan muuntaa katalyyttiselld hydrauksella, edul-
lisesti neutraaleissa olosuhteissa, esim. palladiumkatalyy-
tilld8 ilmakehdn paineessa inertissd liuottimessa, esim. eta-
nolissa kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi, joissa A merkitsee
suoraketjuista tai haarautunutta alkyleenii.

Karboksaldehydit, kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa
B merkitsee formyylid, voidaan valmistaa hapettamalla kaavan
I tai Ia mukaiset yhdisteet, joissa B merkitsee hydroksime-
tyylid tai B' merkitsee halometyylid, esim. dimetyylisulfok-
sidilla ja katalyytilld, kuten trietyyliamiinin ja hopea-
tetrafluoriboraatin seoksella, tai kromitrioksidilla ja py-
ridiinilld tai muilla alalla tunnetuilla hapetusaineilla.
Mainitut karboksaldehydit muunnetaan vastaaviksi asetaaleik-
si, kaavan Ia mukaisiksi yhdisteiksi, joissa B' merkitsee

di(alempi)alkoksimetyylid tai alkyleenidioksimetyylid, esim.
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dimetyyliasetaalia, happokatalysoidulla kondensaatiolla al-
koholin, esim. metanolin kanssa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa B merkitsee karbok-
sia, voidaan muuntaa hyvin tunnetulla Arndt-Eistert-syntee-
silld kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi, joissa B merkitsee
karboksia ja ketju on pidentynyt 1 hiiliatomilla. Etenkin
léhtéa}neena kdytetyn karboksyylihapon reaktiivinen funktio-
naalinen johdannainen, esim. happokloridi kdsitellddn diatso-
metaanilla esim. dietyylieetterissd kaavan Ia mukaisten yh-
disteiden tuottamiseksi, joissa B' merkitsee diatsocasetyy-
lid. Uudelleenjdrjestely esim. hopeaoksidilla tuottaa maini-
tun kaavan I mukaisen karboksyylihapon, jossa ketju on piden-
tynyt 1 hiiliatomilla.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa B merkitsee hydrok-
sikarbamoyylid (hydroksaamihapot) voidaan valmistaa konden-
soimalla kaavan I mukainen yhdiste, jossa B merkitsee kar-
boksia tai sen reaktiivista funktionaalista johdannaista,
alempialkoksikarbonyylid tai karbamoyylid, hydroksyyliamii-
nilla tai sen happoadditiosuolalla em3ksisen reagenssin,
esim. natriumhydroksidin ldsndollessa. Mainittu kondensaa-
tio suoritetaan sindnsd tunnettujen menetelmien mukaisesti,
esim. julkaisussa Barton et al., Comprehensive Organic Che-
mistry, Vol. 2, ss. 1037-1038 (1979), mieluimmin emdksisissa
olosuhteissa edullisesti hydroksyyliamiini-hydrokloridin
kanssa, inertissd polaarisessa liuottimessa, esim. alempi-
alkanolissa, kuten etanclissa, mieluimmin n. 0 - SOOC:n
lampdtila—-alueella, edullisesti huoneenldmpdtilassa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa B merkitsee 5-
tetratsolyylid, voidaan valmistaa kondensoimalla kaavan I
mukainen yhdiste, jossa B merkitsee mieluimmin syanoa, typ-
pivetyhapon tai yhdisteen kanssa, joka toimii typpivetyhapon
ldhteend, esim., typpivetyhapon metalli~ tai ammoniumsuolan
kanssa, mieluummin alkalimetalliatsidin, kuten natriumatsi-
din tai ammoniumatsidin kanssa. Mainittu kondensaatio suo-

ritetaan sindnsd tunnettujen menetelmien mukaisesti, esim.
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julkaisun Barton et al., Comprehensive Organic Chemistry,
Vol. 4, ss. 407-409 (1979) mukaisesti, mieluummin liuotti-
messa, kuten dimetyyliformamidissa Jja korotetussa ldmpdtilas-
sa, n. 50 - ZOOOC:ssa, edullisesti 75 - 150°C:ssa ja hapon,
esim. kloorivetyhapon tai ammoniumkloridin l&sn&dollessa.

Mainitut tetratsolit voidaan valmistaa kaavan I mukai-
sesta yhdisteestd, jossa ryhmd8 B joka merkitsee syanoa tai
karbamoyylid, muunnetaan ensin (halo tai alempialkoksi)-
iminokarbonyyliryhmdksi esim. alkalimetalliatsidin tai ammo-
niumatsidin kanssa tapahtuvaa kondensaatiota varten.

Kaavan Ia mukaiset yhdisteet, joissa B' merkitsee 4,5-
dihydro-2-oksatsolyylid, valmistetaan mieluummin kondensoi-
malla kaavan I mukainen yhdiste, jossa B merkitsee karboksia
tai sen reaktiivista funktionaalista johdannaista, alempial-
koksikarbonyylid tai karbamoyylid, 2-hydr-ksietyyliamiinin
tai atsiridiinin kanssa. Kondensaatio suoritetaan yleisesti
sindnsd tunnettujen menetelmien mukaisesti, esim. julkaisus-
sa J. Organic Chemistry 39, 2787 (1974) esitetylld tavalla,
mieluimmin inertissd liuottimessa, kuten tolueenissa n. 25 -
100°C:n lampotila—-alueella. Mainittu kondensaatio tapahtuu
joko spontaanisti tai kondensointiaineiden, esim. disubsti-
tuoitujen karbodi-imidien, kuten disykloheksyylikarbodi-imi-
din l&dsndollessa, tapauksessa, Jjossa B merkitsee karboksia.

Y118 mainitut reaktiot suoritetaan vakiomenetelmien
mukaisesti laimennusaineiden, mieluummin sellaisten, Jjotka
ovat inerttejd reagenssien suhteen ja ovat niiden liuotti-
mia, katalyyttien, kondensointiaineiden tai mainittujen mui-
den aineiden ldsndollessa tai ilman nditd ja/tai inerteissd
atmosfddreissd, alhaisissa ldmpotiloissa, huoneen ldmpttilas-
sa tai korotetuissa ldmp&tiloissa, mieluimmin kdytettyjen
liuottimien kiehumispisteessd ja atmosfddrisessd tai super-
atmosfddrisessa paineessa. Parhaimpina pidetyt liuottimet,
katalyytit ja reaktio-olosuhteet on esitetty oheisissa ha-
vainnollistavissa esimerkeissd.

Keksinndn kohteena ovat edelleen esilld olevien mene-

4
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telmien muunnelmat, joissa vdlituote, joka saadaan sen jos-
sakin vaiheessa, kdytetddn l&htdmateriaalina ja puuttuvat
vaiheet suoritetaan, tai menetelmd keskeytetddn jossakin
sen vaiheessa, tai jossa ldhtdmateriaalit muodostetaan reak-
tio-olosuhteissa tai joissa reaktiokomponentit kdytetddn
niiden suolojen tai optisesti puhtaiden antipodien muodossa.

Pddasiassa tulisi kdyttdd niitd ldhtOmateriaaleja mai-
nituissa reaktioissa, jotka johtavat ylld esitettyjen erityi-
sen kdayttokelpoisten yhdisteiden muodostum iseen.

Keksinndn kohteena ovat myds uudet ldhtOmateriaalit
ja menetelmdt niiden valmistamiseksi.

Riippuen l&ht&materiaalien ja menetelmien valinnasta
uudet yhdisteet voivat olla jonkin mahdollisen isomeerin
tai niiden seoksen muodossa, esimerkiksi riippuen kaksois-
sidoksen ldsndolosta ja asymmetristen hiiliatomien mdarasta
puhtaina optisina isomeereind, kuten antipodeina tai optis-
ten isomeerien, kuten rasemaattien seoksina, diastereoiso-
meerien seoksina, rasemaattien seoksina tai geometristen
isomeerien seoksina. Edellid mainitut mahdolliset isomeerit
tai niiden seokset ovat tdmdn keksinndn piirissd; tiettyjd
erityisia isomeerejd voidaan pitdd edullisimpana.

Mitkd tahansa saadut diastereoisomeerien seokset, ra-
semaattien ja geometristen isomeerien seokset voidaan erot-
taa ainesosien fysikaalis-kemiallisten erojen perusteella
tunnetulla tavalla puhtaiksi isomeereiksi, diastereoisomee-
reiksi, rasemaateiksi tai geometrisiksi isomeereiksi, esi-
merkiksi kromatografian ja/tai jakokiteytyksen avulla.

Tuloksena saatavat rasemaatit voidaan hajottaa opti-
siksi antipodeiksi tunnetuilla menetelmilld, esim. saatta-
malla reagoimaan hapan lopputuote optisesti aktiivisen emdk-
sen kanssa, joka muodostaa suoloja raseemisen hapon kanssa
ja erottamalla t&l114 tavalla saadut suolat esimerkiksi ja-
kokiteytyksen avulla diastereoisomeerisiksi suoloiksi, jois-
ta optisesti aktiivinen karboksyylihappoantipodi voidaan

vapauttaa hapottamisella. Emdksiset raseemiset tuotteet
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voidaan samoin hajottaa optisiksi antipodeiksi, esim.
erottamalla niiden diastereoisomeeriset suolat optisesti
aktiivisella hapolla ja vapauttamalla optisesti aktiivinen
emdksinen yhdiste kédsittelemdlld vakioemdkselld. Keksinndn
mukaiset raseemiset tuotteet voidaan siten hajottaa niiden
optisiksi antipodeiksi, esim. d- tai l-(tartraattien, man-
delaattien, kamferisulfonaattien) tai d- tai 1-(o-metyyli-
bentsyyliamiini-, kinkonidiini-, kinkoniini-, kiniini-, ki-
nidiini~, efedriini-, dehydroabietyyliamiini-, brusiini-
tai strykniini-)suolojen jakokiteytyksen avulla. Edullises-
ti eristetddn aktiivisempi kahdesta antipodista.

Lopuksi keksinnén mukaiset yhdisteet saadaan joko'va—
paassa muodossa tai'niiden suolojen muodossa. Tuloksena
saatava emds voidaan muuntaa vastaavaksi happoadditiosuolak-
si mieluummin kdyttdm&lld terapeuttisesti kdyttodkelpoista
happoa tai anioninvaihtovalmistetta tai tuloksena saatavat
suolat voidaan muuntaa vastaaviksi vapaiksi emdksiksi esi-
merkiksi kdyttdmdlld vahvempaa emdstd, kuten metalli- tai
ammoniumhydroksia tai emdksistd suolaa, esim. alkalimetal-
lihydroksidia tai -karbonaattia tai kationinvaihtovalmistet-
ta. Kaavan I mukainen yhdiste, missd B merkitsee karboksia,
voidaan siten muuntaa myds vastaaviksi metalli- tai ammo-
niumsuoloiksi. Nditd tai muita suoloja, esimerkiksi pikraat-
teja voidaan kdyttdd mySs saatujen emdsten puhdistamiseen;
emdkset muunnetaan suoloiksi, suolat erotetaan ja emdkset
vapautetaan naistd suoloista.

Johtuen vapaiden yhdisteiden ja suolojensa muodossa
olevien yhdisteiden ldheisestd suhteesta viitattaessa yh-
disteeseen tdssd yhteydessd tarkoitetaan my®6s vastaavaa
suolaa, edellyttden, ettd tdllainen on mahdollista tai sopi-
vaa vallitsevissa olosuhteissa.

Yhdisteet, mukaanlukien niiden suolat, voidaan saada
my6s niiden hydraattien muodossa tai ne voivat sisaltda
muita niiden kiteyttdmiseen kdytettyjd liuottimia.

Keksinn6én mukaiset farmaseuttiset koostumukset ovat

sellaisia, jotka sopivat annettaviksi enteraalisesti, kuten
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oraalisesti tai rektaalisesti, ja parenteraalisesti nisdk-
kdille, mukaanlukien ihmiset, sellaisten sairauksien hoita-
miseksi tai ehkdisemiseksi, jotka reagoivat tromboksaanisyn-
tetaasin estoon ja sisdltdvdat tehokkaan mddrdn kaavan I mu-
kaista farmakologisesti aktiivista yhdistettd tai sen far-
maseuttisesti sopivaa suolaa, yksinddn tai yhdessd yhden tai
useamman farmaseuttisesti sopivan kantoaineen kanssa.
KeksinnOn muﬁaiset farmakologisesti aktiiviset yhdis-
teet ovat kdyttokelpoisia valmistettaessa farmaseuttisia
koostumuksia, jotka sisdltédvdt tehokkaan mddrdn niitd yh-
dessd tai seoksena tdyteaineiden tai kantoaineiden kanssa,
jotka sopivat joko enteraaliseen tai parenteraaliseen an-
toon. Parhaimpina pidetd&dn tabletteja ja gelatiinikapselei-
ta, jotka sisdltdvat aktiivisen ainesosan yhdessd a) laimen-
timien, esim. laktoosin, dekstroosin, sakkarocosin, mannito-
lin, sorbitolin, selluloosan ja/tai glysiinin; b) voitelu-
aineiden, esim. piihapon, talkin, steariinihapon., sen mag-

nesium- tai kalsiumsuolan ja/tai polyeteeniglykolin kanssa

-~

tablettien kohdalla my8s c) sideaineiden, esim. magnesium-
aluminiumsilikaatin, t&rkkelystahnan, gelatiinin, tragan-
tin, metyyliselluloosan, natriumkarboksimetyyliselluloosan
ja/tai polyvinyylipyrrolidonin kanssa; haluttaessa d) ha-
jotusaineiden, esim. tdrkkelysten, agar-agarin, algiiniha-
pon tai sen natriumsuolan tai kuohuseosten kanssa; ja/tai

e) absorboimisaineiden, vdriaineiden, flavoriaineiden ja
makeuttimien kanssa. Injisoitavat koostumukset ovat mieluim-
min vesipitoisia isotonisia liuoksia tai suspensioita; ja
suppositoriot valmistetaan edullisesti rasvaisista emulsiois-
ta tai suspensioista. Mainitut koostumukset voidaan steri-
loida ja/tai ne voivat sisdltdd apuaineita, kuten sdildnta-,
stabilointi-, kostutus- tai emulgointiaineita, liukoiseksi
tekevid aineita, suoloja osmoottisen paineen siitdmiseksi
ja/tai puskureita. Lisdksi ne voivat sis&dltdd myds muita
terapeuttisesti arvokkaita aineita. Mainitut koostumukset
valmistetaan tavanomaisten sekoitus-, granulointi- tai

vast. padllystysmenetelmien mukaisesti ja ne sisdltavat
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noin 0,1 - 75%, mieluimmin n. 1 - 50% aktiivista aineosaa.
N. 50 -~ 70 kg painavan nisdkkdidn yksittdisannostus voi si-
sdltda n. 10 - 100 mg aktiivista aineosaa.

Seuraavien esimerkkien tarkoituksena on havainnollistaa
keksint8d eikd niitd ole tarkoitettu rajoittamaan sitd. Lam-
pbtilat on esitetty Celsius~asteina ja kaikki osat ovat pai-
no-osia. Mikdli toisin ei ole esitetty, kaikki haihdutuk-
set suoritetaan alennetussa paineessa, mieluimmin n. 15 -
100 mmHg:ssd.

Esimerkki 1:

Suspensioon, jossa on 60 % natriumhydridia (0,34 g)
dimetyyliformamidissa (10 ml), tipoittain lis&t&d&n sekoit-
taen typpiatmosfiddrissa 0-5°:ssa liuos, jossa on 2-(1-imid-
atsolyyli)-3-metyyli-indolia (1,50 g) dimetyyliformamidis-
sa (15 ml). Lisdyksen loputtua seosta sekoitetaan 0-5%:ssa
tunnin ajan. L&hes valmiiseen liuokseen lisdt&dn metyyli-
6-bromiheksanoaattia (1,67 g) tipoittain. Seosta sekoite-
taan 0~5°:ssa 0,5 tuntia, sitten kaksi pdivdd huoneenldmpt-
tilassa. Liuos kaadetaan veteen (100 ml) ja uutetaan etyy-
liasetaatilla (3 x 50 ml), kuivataan (MgSO4), suodatetaan §S
ja konsentroidaan tyhj&ssd kullanruskean 8l1jyn tuottami- §
seksi, jota sekoitetaan 100 ml:n kanssa petrolieetteria
15 minuuttia. Seos pannaan erotussuppiloon ja liukenema-
ton kullanruskea 6ljy erotetaan ja poistetaan. 01jy kuiva-
taan tyhjossd, jolloin saadaan 1-(5-metoksikarbonyylipen-
tyyli)~-2-(1-imidatsolyyli)-3-metyyli-indolia &6l1ljynd, NMR
(CDC13):6 3,60 (3H), 3,90 (2H).

Indolilidhtbmateriaali valmistetaan seuraavasti:
Liuokseen, jossa on 3-metyyli-indolia (7,87 g) ja imidat-
solia (20,42 g) dioksaanissa (350 ml) lisdtdan sekoittaen
10°:ssa tipoittain 25 tunnin kuluessa liuos, jossa on bro-
mia (3,1 ml) dioksaanissa (125 ml). Lisdyksen loputtua jddh-
dytyshaude poistetaan ja tuloksena saatavan keltaisen sus-

pension annetaan ldmmetd huoneenlédmpdtilaan sekoittaen yon

yli. Muodostunut kiintoaine poistetaan tyhjdsuodatuksella.
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Suodos konsentroidaan tyhjdssd, jolloin saadaan kullanrus-
kea 6l1jy. Tdmd 6l1jy suspendoidaan 2 N HCl:a (100 ml) ja pes-
tddn eetterilld (3 x 100 ml). Hapan kerros tehdiidn emidksi-
seksi pH-arvoon 10 3 N NaOH:1la ja uutetaan eetterillid (6 x
100 ml). Eetteriuute kuivataan (MgSO4), suodatetaan ja kon-
sentroidaan tyhjo6ssd, jolloin saadaan osittain kiteinen
jddnnds. Tdmd jddnnds trituroidaan petrélieetteri/eetteril—
la ja tuloksena saatava kiintoaine ker&dtdidn ja kiteytetddn
uudelleen asetonitriilistd (30 ml), jolloin saadaan 2-(1-
imidatsolyyli)~-2-metyyli-indolia, sp. 156-158°.

Metyyli-6-bromiheksancaatti valmistetaan seuraavasti:
Liuosta, Jjossa on 6 bromiheksaanihappoa (10 g) 50 ml:ssa
metanolia, ja johon on lisdtty 1,0 ml konsentroitua rikki-
happoa, kuumennetaan palautusjddhdyttden 8 tuntia. Metano-
1i tislataan pois, jd@dnnds liuotetaan eetteriin. Eetteri-
liuvuos pestddn haposta vapaaksi vedelld, kuivataan natrium-
sulfaatin pddlld ja haihdutetaan kuivaksi. Tislaus 0,8 mm:
ssd Hg:a tuottaa metyyli~-6-bromiheksanocaatin, kp. 85—900/
0,8 mm.

Esimerkki 2:

Samankaltaisella tavalla valmistetaan 1-(4-etoksikarbo-
nyylibutyyli)-2-(1-imidatsolyyli)-3-metyyli-indoli; NMR
(CDClB): 1,20 (3H), 4,07 (2H), 3,90 (2H).

Esimerkki 3:

Seosta, jossa on 1-(5-metoksikarbonyylipentyyli)-2-
(1-imidatsolyyli)-3-metyyli-indolia (1,80 g) ja 30 ml 3 N
NaOH:a, sekoitetaan huoneenldmpdtilassa 1,3 tuntia. Tulok-
sena saatava kirkas, keltainen liuos neutraloidaan pH-ar-
voon 6 2 N HCl:1la. Tuloksena saatava suspensio uutetaan

etyyliasetaatilla (2 x 50 ml). Orgaaninen uute pestdén

kylldstetylld NaCl-liuoksella (1 x 25 ml), kuivataan (MgSO4),

suodatetaan ja konsentroidaan tyhj&ssd, jolloin saadaan
kerman vidlinen kiintoaine. Kiintoaine liuotetaan etanoliin
ja liuos k&dsitelld&dn 0,6 ml:1la 6,5 N HCl:a etanolissa.
Liuos laimennetaan dietyylieetterilld ja annetaan seista

useita tunteja, jolloin muodostunut sakka kerdtddn suodatta-

N
N

f
14
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malla ja saadaan 1—(5—karboksipentqyli)-2—(1—imidatsolyyli)—
3-metyyli-indoli-hydrokloridi, sp. 177,5 - 180,5°, hajaan-
tuminen.

Esimerkki 4:

Samankaltaisella tavalla valmistetaan 1-(4-karboksibu-
tyyli)-2-(1-imidatsolyyli)~3-metyyli-indoli-hydrokloridi,
,sp. 204-206°.

Esimerkki 5:

Kaavan II mukaiset yhdisteet, joissa Im merkitsee 1-
imidatsolyylid ja jotka valmistetaan tdssd esitetyilld mene- '
telmills.

Yhdiste _gir _j%_ ‘gﬂbg ;j&_ ‘
5/1 CH, 5-C1 (CH2)5 OH
5/2 01_13 5-0CH, (cH 2) s OH
5/3 CH, 5-CH, (cH,) 5 OH
5/4 CH, H (CH2) 7 OH
5/5 H H (CHZ) 5 OH

ovat kaupallisesti saatavissa tai ne valmistetaan kaupalli-
sesti saatavista w-bromihapoista, kuten ylld on esitetty
metyyli-6-bromi-heksanoaatin kohdalla.
Metyyli-8-bromioktanocaatti valmistetaan atselaiiniha-
posta olennaisesti US-patentissa 3,852,419 esitetylld ta-
valla tai ester®imd&llad suoraan 8-bromioktaanihappo seuraa-
vasti:
Metanolia (4,71 1), 8-bromioktaanihappoa (0,912 kg)
ja rikkihappoa (0,912 1) laitetaan sopivaan reaktoriin ja
seosta kuumennetaan palautusjddhdytyslédmpStilassa 5 tuntia
ja sitten sitd sekoitetaan ympdristdn lampotilassa yon yli.
Liuotin poistetaan alennetussa (3 mm Hg) paineessa ja 61-
jyinen jddnnds liuctetaan eetteriin (4 1). Liuos pestddn
vedelld (3 x 2 1), kyllidstetylla NaHCOB—liuoksella (1 1)
ja suolavedelld (1 1l). Eetteriosa kuivataan (MgSO4) ja suo-
datetaan sikkatiivin poistamiseksi. Liuottimen haihdutta-

minen ja raa'an 6l1ljyn tislaaminen tuottaa metyyli-8-bromi-
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oktanoaatin, kp. 73-76°/0,05 mm Hg, n§3 1,4614.

Esimerkki 6:
Kaavan III mukaiset yvhdisteet, joissa Im merkitsee

1-imidatsolyylid ja jotka valmistetaan t&dssd esitettyjen

menetelmien mukaisesti.

Yhdiste R! CH X
—— —2— —q~2g— — —55—
6/1 H CHZCH2 0 OEt
6/2 H C ’ .
CH, ' H, 0 OH
6/3 H CH2CH2 S OEt
6/4 H C ]
CH2 H2 S OH
65 H CH, sidos OH
6/6 5-C1 CHZCHZ 0 OH
67 S—OCH3 » CH2 sidos OH
6/8 5-CH
3 CH,CH,, 0 OH

Etyyli-p-(2-bromietoksi)-bentsoaatin, kaavan V mukaisen va-
lituotteen valmistus, joka tarvitaan yhdisteiden 6/1, 6/2,
6/6 ja 6/8 synteesiin, on esitetty US-patentissa 2,790, 825.
Vastaava tio-ldhtOmateriaali voidaan valmistaa samalla ta-
valla ja kdyttdd yhdisteitd 6/3 ja 6/4 varten. Nitriili,
1—(4—syanobentsyyli)—3-metyyli—2—(1—imidatsolyyli)—indo?
1i, valmistetaan l&htemdlld tunnetusta p-syanobentsyylibro-
midista. Taman jadlkeen tapahtuva hydrolyysi vesipitoisen
kloorivetyhapon ja jddetikan seoksella tuottaa esimerkin
6/5 yhdisteen.
Esimerkki 7: _
1-(5-metoksikarbonyylipentyyli)-2-(1-imidatsolyyli) -
3-metyyli-indolin k&sittely litiumaluminiumhydridilli tet-

rahydrofuraanissa huoneenldmpdtilassa tuottaa 1-(6-hydrok-
siheksyyli)~-2-(1-imidatsolyyli)-3~-metyyli-indolin.
Esimerkki 8:

Liuos, jossa on 4 g 1-(4-metoksikarbonyylibutyyli)-

3-metyyli~2-(1-imidatsolyyli)indolia 40 ml:ssa n-butanolia,
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kylldstetddn ammoniakilla ja kuumennetaan hdyryhauteen pddl-
14 painepullossa 3 pdivdi. Reaktioseos haihdutetaan kuivaksi
ja tuote kiteytetdd@n, jolloin saadaan 1#(4-karbamoyylibutyy—

1i}-3-metyyli-2-(1-imidatsolyyli)-indoli.

Esimerkki 9:

2- (p—etoksikarbonyylifenoksi)~1~kloorietaania lisdtddn
yhtend annoksena sekoittaen typpiatmosfddrissd huoneenldmpl-
tilassa seokseen, jossa on 2-(1-imidatsolyyli)-3-metyyli-
indolia (1,97 g), kaliumhydroksidia (0,62 g) ja tetrabutyy-
liammoniumbromidia (0,32 g) asetonitriilissd (250 ml). Sekoi-
tetaan huoneenlémpdtilassa 65 tuntia, minkd jdlkeen lis&dtddn
vield 0,64 g tetrabutyyliammoniumbromidia ja seosta kuumen-
netaan palautusjddhdyttden 41 tuntia. Reaktioseos jaahdyte-
tddn huoneenldmpdtilaan ja suodatetaan. Suodos konsentroi-
daan tyhijtssd ja saatu 6ljy liuotetaan etyyliasetaattiin ja
uutetaan 1 N kloorivetyhapolla. Vesipitoinen uute tehdddn
emdksiseksi pH-arvoon 10 3N natriumhydroksidilla ja uutetaan
etyyliasetaatilla (3 x 100 ml). Tdmd uutetaan magnesiumsul-
faatin pa&l114d, suodatetaan ja konsentroidaan tthéssé, jol-
loin saadaan raaka 6ljy, joka puhdistetaan pikakromatogra-
fialla (flash chromatography) piihappogeelilld. Tuote eluoi-
daan 3%:1la metanolilla metyleenikloridissa, jolloin saa-
daan 1-{2-(p-etoksikarbonyylifenoksi)-etyyli}-2-(1-imidat-
solyyli)~-3-metyyli~indoli; NMR (CDC13):6 8,02 (4, 2H), 7,87-
7,13 (m, 7H), 6,80 (4, 2H), 4,50-4,00 (m, 6H), 2,20 (s, 3H),
1,37 (t, 3H).

Esimerkki 10:

Liuosta, jossa on 1—{2—(p-etoksikarbonyylifenoksi)-
etyyli)-2-(1-imidatsolyyli)-3-metyyli-indolia (1,66 g) ja
3 N natriumhydroksidia (20 ml) absoluuttisessa etanolissa
(20 ml) sekoitetaan ja kuumennetaan palautusjddhdyttden 2
tuntia. Liuos jddhdytetddn ja tehdddn happameksi pH-arvoon
3 3N kloorivetyhapolla. Muodostuva sakka (sp. > 300°) kera-
td8n. Tamd kiintoaine liuotetaan kylldstettyyn natriumbikar-

bonaattiliuokseen ja karboksyylihappo saostetaan uudelleen
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tekemdlld liuos happameksi pH-arvoon 5 3N kloorivetyhapolla.
Valkoinen kiintoaine kerdtddn, jolloin saadaan 1r(2—(p—kar—
boksifenoksi)—etyyli}—Zf(1—imidatsolyyli)—3—metyyii—indoli;
NMR (DMSO):6 2,17 (s, 3H), 4,30 (m, 4H).

Esimerkki 11:

Liuos, jossa on 5-metoksi-3-metyyli-2-(1-imidatsolyyli)-
indolia (0,57 g) dimetyyliformamidissa (4 ml) lisdt&&dn ti-
poittain suspensioon, jossa on natriumhydridid (50%:nen dis-
persio mineraalidljyssd), 0,27 g, dimetyyliformamidissa
(5 ml), sekoittaen N2—atmosféérissé 0—50:ssa. Seosta sekoi-
tetaan 5°:ssa 1/2 tuntia. Liuos, jossa on 6-bromiheksaani-
happoa (0,55 g) dimetyyliformamidissa (4 ml), lisdt&dn ti-
poittain reaktioseokseen sekoittaen 0-5°:ssa. Seosta sekoi-
tetaan 0-5%:ssa 1/2 tuntia ja sitten yon yli huoneenldmpo-
tilassa. Paksu suspensio laimennetaan vedelld (50 ml) ja
seos pestddn eetterilld (2 x 25 ml). Vesipitoinen kerros
tehdddn happameksi pH-arvoon 5,6 1N kloorivetyhapolla ja
uutetaan etyyliasetaatilla (3 x 30 ml). Orgaaninen uute
kuivataan magnesiumsulfaatin pddll14, suodatetaan ja konsent-
roidaan tyhjdssd, jolloin saadaan 6ljy, joka muuttuu osit-
tain kiteiseksi. Tdm3d materiaali trituroidaan eetterilla
ja kiintoaine ker&dtdidn, jolloin saadaan 1-{(5-karboksipen-
tyyli)-5-metoksi-3-metyyli-indoli, sp. 134-137°.

Liuos, jossa on 5-metoksigramiinia (3,96 g) absoluutti-
sessa etanolissa (80 ml), hydrataan 10%:sella palladium-
hiilikatalyytilld (0,40 g) atmosfédidrisessd paineessa 10 tun-
tia. Katalyytti poistetaan tyhjdsuodatuksella Hy-Flo:n l&api
ja suodos konsentroidaan tyhjdss& jolloin saadaan ©61jy,
joka kiteytyy seisoessaan, jolloin saadaan 5-metoksi-3-me-
tyyli-indoli.

Bromin (0,62 ml) liuos dioksaanissa (25 ml) lisdtdédn
tipoittain 2 tunnin kuluessa sekoittaen 10°:ssa seokseen,
jossa on 5-metoksi-3-metyyli-indolia (2,00 g) ja imidatso-

ia (4,08 g) dioksaanissa (50 ml). Lisdyksen loputtua jaah-
dytyshaude poistetaan ja suspensiota sekoitetaan kaksi pdi-

vad huoneenldmpdtilassa. Seos konsentroidaan tyhj&ssd ja
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saatu 6l1ljy suspendoidaan eetteriin (100 ml) ja uutetaan 1N
kloorivetyhappoon (2 x 50 ml). Hapan uute pestddn ensin eet-
terilld (1 x 50 ml), pH sdddetddn arvoon 6 3N natriumhydroksi-
dilla (38 ml) ja vesipitoinen seos uutetaan sitten eetteril-
18 (8 x 50 ml). Td&md uute kuivataan magnesiumsulfaatin pddl-
la, suodatetaan, ja konsentroidaan tyhjdssd, jolloin saadaan
6ljy. Tdmda ©61jy puhdistetaan pikakromatografialla piihappo-
geelilld (eluentti: 95% metyleenikloridia, 5% metanolia),
jolloin saadaan 2-(1-imidatsolyyli)-5-metoksi-3-metyyli-in-
doli kiteisend kiintoaineena. NMR (CDC13):6 10,4 (s, 1H),
7,67 (s, 1H), 3,88 (s, 3H), 2,22 (s, 3H).

Esimerkki 12:

Liuos, jossa on 5-kloori-2-(1-imidatsolyyli)-3-metyyli-
indolia (0,37 g) vedettOmdssd dimetyyliformamidissa (4 ml)
lisdtddn tipoittain sekoittaen typpiatmosfddrissi 0°:ssa
suspensioon, jossa on natriumhydridin mineraali®ljyssd ole-
vaa 50%:sta dispersiota (0,17 g) vedettOmdssd dimetyyliform-
amidissa (3 ml). Seosta sekoitetaan 0%°:ssa 1/2 tuntia. Sus-
pensioon lisdtddn sitten tipoittain liuos, jossa on 6-bromi-
heksaanihappoa (0,35 g) vedettSmdssd dimetyyliformamidissa
(4 ml). Reaktioseosta sekoitetaan 0°:ssa 1/2 tuntia ja sit-
ten huoneenldmpdtilassa useita tunteja. Tuloksena saatava
suspensio laimennetaan vedelld (30 ml) ja pestddn eetteril-
14 (2 x 15 ml). Vesipitoinen liuos tehdiddn happameksi pH-ar-
voon 5 1N kloorivetyhapolla ja uutetaan eetterilld (3 x 30
ml). Uute kuivataan magnesiumsulfaatin p&dllid, suodatetaan
ja konsentroidaan tyhjossd, jolloin saadaan 6ljy, joka ki-
teytyy. Tamd materiaali liuotetaan etanoliin (3 ml) ja liuos
kdsitellddn 0,11 ml:1la 7N etanolista kloorivetyd. Liuos
konsentroidaan tyhj6ssd ja jddnnds trituroidaan eetterillsd.
Hydrokloridisuola kerdtddn ja puhdistetaan kiteyttdmdlld
uudelleen asetonitriili/eetteristé, jolloin saadaan 1-(5-
karboksipentyyli)-5-kloori-2-(1-imidatsolyyli)-3-metyyli-
indoli-hydrokloridi, sp. 149-152°. '

Lihtbmateriaali valmistetaan seuraavasti:
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5-kloori-indolia (4,00 g) lisdtddn sekoittaen 10°:ssa
seokseen, jossa on 40 %:sta vesipitoista dimetyyliamiinia
(4,5 ml) ja 37%:sta vesipitoista formaldehydid (2,6 ml) jaa-
etikassa (6,4 ml) . Jddhdytyshaude poistetaan ja seosta
sekoitetaan huoneenldmpttilassa 3 tuntia. Seos tehdddn emdk-
siseksi ammoniumhydroksidilla, jolloin muodostuu sakka.
Kiintoaine kerdtddn, pestddn vedelld ja kuivataan, jolloin
saadaan 5-kloorigramiinia, sp. 149-151°.

Etikkahappoa (1,02 g) lisdtddn suspensioon, jossa on
5~-kloorigramiinia (1,80 g) etanolin ja tolueenin 1:71-seok-
sessa (9 ml), sekoittaen huoneenldmpdtilassa. Tuloksena
saatavaan liuokseen lisdtddn tipoittain liuos, jossa on di-
metyylisulfaattia (5,42 g) tolueenissa ( 6 ml). Liuos pide-
tain 0°:ssa 45 tuntia. Liuos laimennetaan tolueenilla (10
ml) ja seos pannaan erotussuppiloon. Annetaan seistd muuta-
mia tunteja, jolloin erottuu 6ljy. Tédmid kerdtddn, kuivataan
tyhj6ssd ja liuotetaan veteen. Vesipitoiseen liuokseen 1li-
sdtddn kaliumjodidin (7,47 g) liuvos vedessd (11 ml). Seosta
sekoitetaan useita minuutteja, ja annetaan sen sitten erot-
tua. Supernatantti dekantoidaan 6ljystd, joka muodostuu.
Tdmd toistetaan 10 ml:1la vettd. O0ljy, joka jdd jdljelle,
kdsitellddn 5 ml:lla etyyliasetaatin ja asetonin 3:1-liuos-
ta ja sekoitetaan lyhyesti. Muodostuva kiintoaine keradtdan
tyhjosuodatuksella, jolloin saadaan kvaternddrinen suola,
5—kloori—indoli—3¥metyylitrimetyyliammoniumjodidi.

Kvaternddrinen suola (1,62 g) lisdtd@dn sekoittaen typ-
piatmosfddrissd huoneenlémpotilassa litiumaluminiumhydridin
(0,72 g) kuivassa tetrahydrofuraanissa (75 ml) olevaan
liuokseen. Seosta kuumennetaan palautusjddhdyttden 24 tun-
tia. Suspensio jddhdytetddn ja kaadetaan hitaasti jaahan.
Vesipitoinen seos laimennetaan 10 ml:1la kylldstettyd am-
moniumkloridiliuosta ja uutetaan eetterilld (3 x 100 ml).
Uute pestddn kylldstetylld natriumkloridiliuoksella, kuiva-
taan magnesiumsulfaatin p&ddll1&, suodatetaan ja konsentroi-
daan tyhjossd, jolloin saadaan 6ljy, joka muuttwosittain

kiteiseksi ja trituroidaan heksaanilla, jolloin saadaan
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5-kloori-3-metyyli-indoli.

5-kloori-3-metyyli-indolin kondensaatio imidatsolin
kanssa edelld olevissa esimerkeissd esitetyn menetelmdn
mukaisesti tuottaa 5-kloori-2-(1-imidatsolyyli)-3-metyyli-
indolin, sp. 212-215°.
Esimerkki 13:

Liuos, jossa on 3-metyyli-2-(1-imidatsolyyli)-indolia

(1,50 g) dimetyyliformamidissa (10 ml), lisitd&n tipoittain
sekoittaen typpiatmosfddrissad 5-10%:ssa suspensioon, jossa
on 50%:sta natriumhydridin mineraalitljyssd (0,77 g) olevaa
dispersiota dimetyyliformamidissa (20 ml). Suspensiota se-
koitetaan 5-100:ssa 1/2 tuntia. Liuos, jossa on a-bromitolu-
yylihappoa (1,63 g) dimetyyliformamidissa (5 ml), lis&t&én
tipoittain suspensioon. Suspensiota sekoitetaan taas 5-10°:
ssa 1/2 tuntia ja sitten yon yli huoneenldmpétilassa. Sus-
pensio laimennetaan vedelld (100 ml) ja tehdddn happameksi
pH-arvoon 6 - 7 1N kloorivetyhapolla. Valkoinen sakka, joka
muodostuu, kerdtddn tyhjbsuodatuksella, pestddn vedelld ja
kuivataan, jolloin saadaan 1-(p—-karboksibentsyyli)-2-(1-
imidatsolyyli)-3-metyyli-indolia, sp. 221-5°. Uudelleenki-
teytys asetonitriilistd tuottaa kiteitd, jotka sulavat 225-
7%:ssa.

Esimerkki 14:

3-metyyli-2-(1-imidatsolyyli)-indolia (0,78 g) dimetyy-

liformamidissa (8 ml) lisdtdan tipoittain typpiatmosfddris-
sd 5-10%:ssa sekoittaen suspensioon, jossa on natriumhydri-
did (50%:nen dispersio mineraalidljyssd, 0,20 g) dimetyyli-
formamidissa (8 ml). Tuloksena saatavaa liuosta sekoitetaan
5-10°:ssa 1/2 tuntia. Lisdtd&n tipoittain liuos, jossa on
etyyli-8-bromioktanoaattia (1,00 g) dimetyyliformamidissa
(5 ml). Reaktioseosta sekoitetaan 5-10°:ssa 1/2 tuntia ja
sitten y6n yli huoneenldmpétilassa. Seos laimennetaan ve-
delld (50 ml) ja uutetaan metyleenikloridiin (3 x 25 ml).
Uute pestddn vedelld ja kylldstetddn vesipitoisella nat-
riumkloridiliuoksella, kuivataan MgSO4:n pddllda, suodate-

taan ja konsentroidaan tyhjtssd, jolloin) saadaan kaksifaasi-
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6ljy. Tamd 61jy liuotetaan eetteriin (50 ml) ja liuos pes-

tddn vedelld (5 x 25 ml) dimetyyliformamidin poistamiseksi.

Eetterikerros kuivataan MgSO4:n padlld, suodatetaan ja konsent-

roidaan tyhjossd, jolloin saadaan 1-(7-etoksikarbonyylihep-
tyyli)-2-(1-imidatsolyyli)-3-metyyli-indoli viskoosina 61ljy-
nd; NMR (CDC13):6 4,12 (g, 2H), 3,82 (t, 2H), 2,20 (s, 3H),
1,23 (t,3H). ’
Esimerkki 15:

Seosta, jossa on 1-(7-etoksikarbonyyliheptyyli)-2-
(1-imidatsolyyli)-3-metyyli-indolia (0,75 g), absoluuttista

etanolia (2 ml) ja 3 N natriumhydroksidia (10 ml), sekoite-

taan huoneenldmpdtilassa 18 tuntia. Tuloksena saatava kir-
kas liuos konsentroidaan tyhjossd ja saatu jddnnds laimenne-
taan vedelld (40 ml) ja tehdddn happameksi pH-arvoon 5,9

1IN kloorivetyhapolla. Seos uutetaan etyyliasetaatilla (3 x
25 ml) ja uute pestddn kylldstetylld natriumkloridiliuoksel-
la, kuivataan magnesiumsulfaatin p&adlld, suodatetaan ja kon-
sentroidaan tyhjossd, jolloin saadaan 6ljy, joka kiteytyy

seistessdan.

Kiintoaine puhdistetaan trituroimalla eetterilld (10 ml),

jolloin saadaan 1-(7-karboksiheptyyli)-2-(1-imidatsolyyli)-
3-metyyli-indoli, sp. 101-103°.
Esimerkki 16: '

Suspensioon, Jjossa on 3,0 g 50%:sta natriumhydridid mi-

neraaliljyssd 40 ml:ssa dimetyyliformamidia, lisdtdan typ-
piatmosfddrisséa 0-5°:ssa tipoittain 20 minuutin kuluessa

livos, jossa on 10,0 g 3-metyyli-2-(1-imidatsolyyli)indolia
60 ml:ssa dimetyyliformamidia. Seosta sekoitetaan 0,5 tun-
tia 0-5°:ssa, minki jdlkeen siihen lisdtdédn tipoittain 17,5 g
1-tetrahydropyranyylioksi-8-bromioktaania 50 ml:ssa dimetyy-
liformamidia. Sekoitetaan 0-10°:ssa tunnin ajan ja huoneen-
ldmpdtilassa 0,5 tuntia, minkd j&lkeen reaktioseos kaadetaan
jddveteen ja uutetaan eetterilld. Eetteriuute pestddn vedel-

la, kuivataan MgS0,:n pddlla ja haihdutetaan kuivaksi.
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Jaannds liuotetaan 100 ml:aan 3N kloorivetyhappoa, tu-
loksena saatavaa liuosta pidetddn huoneenldmpttilassa 0,5
tuntia, pestddn eetterilld, tehdddn emdksiseksi vesipitoi-
sella 3N natriumhydroksidiliuoksella ja uutetaan metyleeni-
kloridilla. Metyleenikloridiliuos haihdutetaan kuivaksi,
jolloin saadaan 1-(8-hydroksioktyyli)-2-(1-imidatsolyyli)-
3-metyyli-indoli.

Esimerkki 17:

Liuos, jossa on 4 g 1-(7-etoksikarbonyyliheptyyli)-3-
metyyli-2-(1-imidatsolyyli)-indolia 40 ml:ssa n-butanolia,
kylldstetddn metyyliamiinilla ja kuumennetaan hOyryhauteen
pddlld painepullossa 3 pdivdd. Reaktioseos haihdutetaan
kuivaksi, jolloin saadaan 1—(7—(N—metyylikarbamoyyli)hep—
tyyli)=-3-metyyli-2-(1-imidatsolyyli)-indoli.

Esimerkki 18:

Liuosta, jossa on 50 mg 1-(4-karbamoyylibutyyli)-3-
metyyli-2-(1-imidatsolyyli)indolia 1 ml:ssa 6 N HCl:a, kuu-
mennetaan palautusjddhdytysldmpttilassa 3 tuntia. Reaktio-
seos konsentroidaan kuivaksi, jolloin saadaan 1-(4-karbok-
sibutyyli)-3-metyyli-2-(1-imidatsolyyli)-indoli-hydrokloridi.
Esimerkki 19:

Collins-reagenssin liuokseen, joka on valmistettu kro-
mitrioksidin (5,6 g) ja pyridiinin (8,86 g) kanssa dikloori-
metaanissa (150 ml), lisdtddn 0-5%:ssa typpiatmosfédédrissa
kerralla 1,8 g 1-(6-hydroksiheksyyli)-3-metyyli-2-(1-imid-
atsolyyli)-indolia dikloorimetaanissa (15 ml). Seosta se-
koitetaan vield 25 minuuttia, sitten se suodatetaan seliitin
18pi. Suodos lasketaan sitten piihappogeelipylv@dn léapi.
Tuote eluoidaan piihappogeelistd etyyliasetaatin ja dikloo-
rimetaanin 1:1-seoksella (500 ml). Konsentraatio tyhjdssa
tuottaa 1-(5-formyylipentyyli)-2-(1-imidatsolyyli)-3-me-
tyyli-indolin.

Esimerkki 20:

Trimetyylifosfonoasetaattia {328 mg) lisdtddn tipoit-

a
tain liuokseen, jossa on kalium-tert.-butoksidia (220 mg)
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tetrahydrofuraanissa (5 ml), 0°:ssa typpiatmosfddarissa.
Liuosta sekoitetaan 0°:ssa 20 minuuttia ja sitten se jadh-
dytetdédn -78%:seen. Liuos, jossa on aldehydid, 1-(5-formyy-
lipentyyli)-2-(1-imidatsolyyli)-3-metyyli-indolia (450 mg)
tetrahydrofuraanissa (5 ml), lisdtd&n tipoittain 15 minuu-
tin kuluessa. Seosta pidetddn -78%:ssa 15 minuuttia, sitten
poistetaan jd&dhdytyshaude. Seostassekoitetaan y&n yli huo-
neenlamp6tilassa, sitten se laimennetaan vedelld (25 ml) ja
uutetaan etyyliasetaatilla (3 x 25 ml). Yhdistetyt uutteet
pestddn kylldstetyll&d natriumbikarbonaatilla, sitten suola-
liuoksella ja kuivataan vedett®mdn magnesiumsulfaatin pd&dl-
1a. Konsentraatio tyhj®ssd tuottaa a,B-tyydyttidmittémin es-
teri-1-(7-metoksikarbonyylihept-6-enyyli)-2-(1-imidatsolyy-
1li)-3-metyyli-indolin.

Esimerkki 21:

Hydrolysoimalla 50 mg 1-(7-metoksikarbonyylihept-6-
enyyli)-2-(3-pyridyyli)-3-metyyli-indolia 1N vesipitoisessa
litiumhydroksidissa (1 ml) saadaan 1-(7-karboksihept-6-enyy-
1i)-2-(1-imidatsolyyli)-3-metyyli-intoli.

Esimerkki 22:

1-{7-karboksihept-6-enyyli)-2-(1-imidatsolyyli)-3-me-
tyyli-indoli (20 mg) liuotetaan 1 ml:aan absoluuttista eta-
nolia 10%:sen palladiumhiilen Katalyyttisen mddrdn kanssa
ja hydrataan 1 atmosf&ddrin paineessa. Kun 1 mooli vetyd on
kulunut, katalyytti poistetaan suodattamalla ja pestddn muu-
tamalla millilitralla etanolia. Yhdistetyt suodokset kon-
sentroidaan, jolloin saadaan 1-(7-karboksiheptyyli)-3-me-
tyyli-2-(1-imidatsolyyli)-indoli.
Esimerkki 23:

Liuos, jossa on 3-metyyli-2-(l1-imidatsolyyli)-indolia

(2,0 g) 12 ml:ssa dimetyyliformamidia, lis&t&én 0°:ssa sus-
pensioon, jossa on 0,6 g 50%:sta natriumhydridid (dispersio
mineraalidljyssd) 6 ml:ssa dimetyyliformamidia. Seosta se-
koitetaan 0%:ssa 0,5 tuntia ja se kdsitellddn liuoksella,
jossa on 1,8 g 5-bromivaleronitriilid 4 ml:ssa dimetyyli-

formamidia. T&td seosta sekoitetaan huoneenl&mpdtilassa yon
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yli ja se kaadetaan 125 ml:aan vettd. Tdmd& uutetaan 2 x 50
ml:1la etyyliasetaattia, uute pestddn vedelld ja kuivataan
magnesiumsulfaatin pd&lld, jolloin saadaan 1-(4-syanobutyy-
1li)-3-metyyli-2-(1-imidatsolyyli)-indolia.

Esimerkki 24:

Seosta, jossa on 600 mg 1-{4-syanobutyyli)-3-metyyli-2-
(1-imidatsolyyli)-indolia, 173 mg natriumatsidia, 142 mg
ammoniumkloridia ja 5 mg litiumkloridia 2 ml:ssa dimetyyli-
formamidia, keitetddn 120°%:ssa yon yli. Jd&dhtymisen jdlkeen
seos suodatetaan ja suodos laimennetaan n. 25 ml:1lla vettd.
Sen jdlkeen kun pH on sdiddetty arvoon 10-11 3 N NaOH:1lla,
liuos pestdidn eetterilld reagoimattoman nitriilin poistami-
seksi. Vesipitoinen faasi sdddetdan pH-arvoon 5 - 6 2N
HCL:1la ja uutetaan etyyliasetaatilla. Uute pestdédn vedelld,
kuivataan magnesiumsulfaatin p&ddlld ja konsentroidaan tyh-
j&ssd. Kiinted jd4nnds lietetddn petrolieetteriin ja kera-
tddn, jolloin saadaan 1—[4—(5—tetratsolyyli)—butyyli)—3—
metyyli-2-(1-imidatsolyyli)indoli.

Esimerkki 25:

Liuos, jossa on 3-metyyli-2-(1-imidatsolyyli)-indolia
(1,0 g) 12 ml:ssa dimetyyliformamidia, lis&tddn 10-15%:ssa
typpiatmosfddrissd suspensioon, jossa on 0,5 g 50%:sta nat-
riumhydridid (dispersio mineraali6ljyssd) 6 ml:ssa dimetyy-
liformamidia. Sen jdlkeen kun lisdys on suoritettu, seosta
sekoitetaan huoneenldmpdtilassa 0,5 tuntia ja késitell&an
tipoittain liuoksella, jossa on 2,39 g etyyli-3-(p-kloori-
metyylifenyyli)-2-metyyliakrylaattia 5 ml:ssa dimetyyliform-
amidia. Tuloksena saatavaa seosta sekoitetaan huoneenldmpl-
tilassa ydn yli ja kaadetaan 100 ml:aan vettd. Tuloksena
saatava seos uutetaan etyyliasetaatilla ja orgaaninen ker-
ros pestdin 100 ml:1la kyll&stettyd natriumkloridia, kui-
vataan magnesiumsulfaatin pdd11ld ja haihdutetaan, jolloin
saadaan 1~(p—(2—etoksikarbonyylipropen—1—yyli)bentsyyli)—
3—metyyli=é=(1—imidatsolyyli)indoli.

Hydrolyysi 2N vesipitoisella kloorivetyhapolla tuot-
taa 1—(p—(2—karboksipropen—1—yyli)bentsyyli)—3—metyyli—2-
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(1-imidatsolyyli)-indolin.

Lahtomateriaali valmistetaan seuraavasti:

Suspensioon, jossa on 10,0 g 50%:sta natriumhydridia
(dispersio mineraalidljyssd) juuri tislatussa dimetoksi-
etaanissa (DME, 350 ml), lisdtddn sekoittaen typpiatmosf&da-
rissd 10%°:ssa 53,6 ml trietyyli-2-fosfonopropionaattia, n.
40 minuutissa. Seosta sekoitetaan 0,5 tuntia 10%:ssa ja
viela 1,5 tuntia, jolloin l&mpdtilan annetaan nousta huo-
neenldmpdtilaan. Ta&md liuos siirretddn typpiatmosfddrissda
putkella 500 ml:n lisdyssuppiloon ja lisdtdédn tipoittain
tunnin kuluessa 22-34%:ssa liuckseen, jossa on tereftaali-
aldehydid (33,53 g) kuivassa DME:ssa (475 ml), Sen jadlkeen
kun lisdys on suoritettu, reaktioseosta sekoitetaan mekaa-
nisesti huoneenldmpdtilassa 2 tuntia, kaadetaan 1 l:aan
vettd ja uutetaan 4 x 500 ml:1la eetterid. Eetteriuute
pestddn kylldstetylld natriumkloridiliuoksella (700 ml),
kuivataan magnesiumsulfaatin p&&llsd, suodatetaan ja kon-
sentroidaan tyhj6ssd, jolloin saadaan keltainen 61ljy, Jjoka
kiteytyy osittain seisocessaan. Tdm& raaka seos puhdistetaan
suspendoimalla se petrolieetteriin ja etyyliasetaattiin
(93:7) . Suodos, reagoimattoman dialdehydin poiston j&lkeen,
konsentroidaan seoksen tuottamiseksi, joka puhdistetaan
edelleen karkeapainenestekromatografialla (kayttden petro-
lieetteri/etyyliasetaattia 93:7). Saadaan puhdas etyyli-4-
formyyli-o-metyylikinnamaatti. Aldehydin (34,80 g) liuos
820 ml:ssa absoluuttista etanolia kasitellddn 12,11 g:1lla
rakeista natriumboorihydridid huoneenldmpttilassa typpiat-
mosfddrissd. Tuloksena saatavaa seosta sekoitetaan huoneen-
lémpobtilassa 3 tuntia (tai kunnes kaikki boorihydridi on
liuvennut) ja sitten konsentroidaan n. 200 ml:n tilavuuteen,
laimennetaan 400 ml:1la vettd ja uutetaan 3 x 200 ml:1lla
eetterid. Eetteriuute pestddn 100 ml:1lla vettd ja suolaliuok-
sella (100 ml), kuivataan magnesiumsulfaatin pdalld, suo-
datetaan ja suodos konsentroidaan tyhjdssd, jollcin saa-
daan etyyli-3-(p-hydroksimetyylifenyyli)-2-metyyliakrylaat-

tia. T&mdn tuotteen liuckseen 350 ml:ssa metyleenikloridia



10

15

20

25

30

35

44

lisatddn huoneenlampdtilassa 11,53 ml tionyylikloridia ti-
poittain 25 minuutin kuluessa. Kirkasta, vdritonta liuosta
sekoitetaan 2 tuntia. Liuos pestddn 100 ml:lla vetta, 200
ml:1la kylldstettyd natriumbikarbonaattia, 100 ml:1lla vettd
ja 100 ml:1la suolaliuosta. Orgaaninen kerros tuottaa kuivu-
misen ja liuvottimen poiston j&dlkeen etyyli-3-(p-kloorimetyy-
lifenyyli)-2-metyyliakrylaattia.
Esimerkki 26:
1-{5-formyylipentyyli)-3-metyyli-2-(1-imidatsolyyli)-

indolia (115 mg) liuotetaan dimetyyliformamidiin (1,0 ml)
ja pyridiniumdikromaatti (300 mg) lisdtdédn kerralla. Seosta
sekoitetaan yon yli huoneenld&mpotilassa, sitten se laimenne-
taan kloroformilla ja yhdistetty suodos uutetaan 0,1N vesi-
pitoisella natriumhydroksidilla (2 ml). Vesipitoinen uute
tehdddn happameksi pH-arvoon n. 5,5 - 6,0 ja uutetaan kloro-
formilla. Kloroformiuute kuivataan ja konsentroidaan tyh-
jbssd. Puhdistus kromatografialla piihappogeelilla tuottaa
1-(5-karboksipentyyli)-2-(1-imidatsolyyli)-3-metyyli-indolin.
Esimerkki 27:
1-(5-karboksipentyyli)-5-kloori-3-metyyli-2-(1-imidat-

solyyli)-indoli-hydrokloridia (400 mg), joka on liuotettu

7 ml:aan tetrahydrofuraania, ldmmitetddn ja kdsitelldan

210 mg:1lla trietyyliamiinia. T&md liuos lisdt&d&n tipoittain
liuokseen, jossa on 120 mg etyylikloroformaattia 1 ml:ssa
tetrahydrofuraania ja joka on jddhdytetty 0 - 5°:seen.
Reaktioseosta sekoitetaan tunnin ajan t&ssd ladmpotilassa

ja suodatetaan trietyyliamiinihydrokloridin poistamiseksi.
Suodos kdsitell&dn liuoksellsa, jossa on hydroksyyliamiini-
hydrokloridia (75 mg) ja natriumhydroksidia (45 mg) 10 ml:
ssa metanolia. Tit3 seosta sekoitetaan 0,5 tuntia ja konsen-
troidaan kuivaksi. J&&nn6s kdsitellddn 25 ml:lla eetteri-
metanolia (10:1) ja suodatetaan. Suodos haihdutetaan kui-
vaksi, jolloin saadaan 6ljy, joka liuotetaan asetoniin ja
kdsitellddn 6,5 N etanolisella kloorivedylld, jolloin saa-
daan 1-(5-hydroksikarbamoyylipentyyli)-3-metyyli-2-(7-imid-
atsolyyli)-indoli-hydrokloridi.
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Esimerkki 28:

1~[7,7—(bis—metoksikarbonyyli)heptyyli)—3—metyyli—2—
(1-imidatsolyyli)-indolia (250 mg) liuotetaan metanoliin
(0,5 ml) ja lisdtddn 1 N vesipitoista litiumhydroksidia
(2,0 ml). Seosta sekoitetaan huoneenldmpttilassa tunnin ajan,
sitten sitd kuumennetaan palautusjddhdyttden 2,5 tuntia. Kir-
kas liuos konsentroidaan kuivaksi ja j&&nn0s liuotetaan ve-
teen ja pH sdd@detdidn arvoon n. 5,5-6. Tuote uutetaan sitten
kloroformiin. Kloroformiuutteen konsentraatio (kuivattu ve-
dettdmé&n magnesiumsulfaatin pddlld) tuottaa 1—(7,7—(bis—kar—
boksi)heptyyli)—3—metyyli—2-(1—imidatsolyyli)—indolin.

Raa'an dikarboksyylihapon ndytettd (25 mg) kuumennetaan
0,5 tuntia p-ksyleénin (3 ml) kanssa, joka sisdltidd 0,1 N
HCl:a. Liuoksen annetaan j&dhtyd huoneenldmpdtilaan ja se
uutetaan vesipitoiseen natriumhydroksidiin. Vesipitoinen
faasi erotetaan ja sdddetddn pH arvoon 5-6, minkd jdlkeen
se uutetaan etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi kuivataan
vedettdmdn magnesiumsulfaatin pddlld ja konsentroidaan, jol-
loin saadaan 1-(7-karboksiheptyyli)-3-metyyli-2-(1-imidatso-
lyyli)-indoli.

LéhtOmateriaali valmistetaan seuraavasti:

Tionyylikloridia (0,36 ml) yhdistetddn 1-(6-hydroksihek-
syyli)-3-metyyli-2-(1-imidatsolyyli)-indolin kanssa (1,3 g)
0°:ssa. Seosta sekoitetaan sitten huoneenldmp&tilassa tunnin
ajan. Kylldstettyd vesipitoista natriumbikarbonaattia lisa-
tddn ja seos uutetaan dikloorimetaanilla. Uute pestddn kyl-
ldstetylld natriumkloridiliuoksella ja kuivataan vedettOmdn
magnesiumsul faatin pddl14. Konsentroidaan kuivaksi ja puhdis-
tetaan kromatografialla, jolloin saadaan 1-(6-klooriheksyy-
1i)-3-metyyli-2-(1-imiatsolyyli)-indoli.

1-(6-klooriheksyyli)-3-metyyli-2~-(1-imidatsolyyli)in-
doli (0,5 g) yhdistetddn dimetyylimalonaatin (830 mg), kal-
siumkarbonaatin (830 mg) ja dimetyyliformamidin (72,0 ml)
kanssa ja seosta kuumennetaan 80-90°:ssa 18 tuntia typpiat-

mosfiddrissid. Seos kaadetaan jddveteen (80 ml) ja tehdddn
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happameksi 1N HCl:1la ja pestddn eetterilld. Vesipitoi-
nen kerros sdddetddn n. pH-arvoon 6 ja uutetaan etyyliase-
taatilla. Uute kuivataan sitten vedett&mdn magnesiumsulfaa-
tin pd&lld ja konsentroidaan, jolloin saadaan tuote, joka
puhdistetaan preparatiivisella ohutkerroskromatografialla,
jolloin saadaan 1—(7,7—(bis—metoksikarbonyyli)heptyyli)—3—
metyyli-2-(1-imidatsolyyli)-indoli.

Esimerkki 29:

1-(6-klooriheksyyli)-3-metyyli-2-(1-imidatsolyyli)
indolia (150 mg), joka on kuivassa tetrahydrofuraanissa
(2 ml), lisdtddn tipoittain magnesiumlastuihin (12 mg) kui-
vassa tetrahydrofuraanissa (2 ml) typpiatmosfddrissd. Kide
jodia lis&dtadn lisdyksen aikana reaktion kdynnistdmiseksi.
Seosta kuumennetaan palautusjdahdyttden 4 tuntia, kun li-
sdys on suoritettu, sitten se jd&hdytet&dan 0°:seen ja kui-
vaa hiilidioksidikaasua kuplitetaan pulloon sekoittaen 15
minuuttia. Seos kaadetaan 5 ml:aan 1 N NaOH:a ja uutetaan
eetterilld. Vesipitoinen faasi sdddetddn pH-arvoon n. 5 - 6
ja uutetaan etyyliasetaatilla. Orgaaninen kerros kuivataan
vedettdmdn magnesiumsulfaatin p&dlld ja konsentroidaan
kuivaksi, jolloin saadaan 1-(6-karboksiheksyyli)-3-metyyli-
2-(1-imidatsolyyli)~indoli.
Esimerkki 30:

1- (prop-2-ynyyli)-3-metyyli-2-(1-imidatsolyyli)-indo-

lia (85 mg) liuotetaan tetrahydrofuraaniin (2 ml) typpi-
atmosfddrissd ja tuloksena saatava liuos jddhdytetddn -78°;
seen. n-butyyli-litiumin liuos (0,024 ml, 1,6 M heksaanissa)
lisdt&3n tipoittain k&sipumpulla 1 minuutin kuluessa. Se-~-
koitetaan vield 10 minuuttia —780:ssa, minkd jadlkeen seos
dkkijadhdytetdidn metyylikloroformaatilla (0,031 ml) ja sen
annetaan lammetd huoneenldmpdtilaan. Seos kaadetaan sit-
ten kylldstettyyn natriumkloridiin ja uutetaan eetterilld.
Eetteriuute pestddn vedelld ja kuivataan vedettOmdn magne-
siumsulfaatin pddll&. Konsentroinnilla tyhj8ssd@ saadaan
tuote, joka puhdistetaan preparatiivisella ohutkerroskro-

matografialla, jolloin saadaan 1-(3-metoksikarbonyyli-prop-
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2-ynyyli)-3-metyyli-2-(1-imidatsolyyli)-indoli.

LdhtOmateriaali valmistetaan seuraavasti:

Natriumhydridi (50%:nen mineraalidljydispersio, 53 mg)
pestddn petrolieetterilld typpiatmosfddrissd. Pesty natrium-
hydridi suspendoidaan kuivaan dimetyyliformamidiin (2 ml) ja
3-metyyli-2-(1-imidatsolyyli)-indolia (190 mg) dimetyyliform-
amidissa (2 ml) lisdtddn tipoittain. Seosta sekoitetaan vie-
14 30 minuuttia, minkd jdlkeen siihen lis&t&d8n tipoittain
propargyylibromidia (220 mg). Seosta sekoitetaan vield 2 tun-
tia, kaadetaan jd&veteen, tehdd&dn happameksi 1N kloorivety-
hapolla ja uutetaan eetterilld. Vesipitoinen faasi tehddéan
emdksiseksi natriumbikarbonaatilla ja uutetaan eetterilla.

Eetteriuute pestddn vedelld ja kuivataan vedettOmdn
magnesiumsulfaatin p&dd114. Konsentrointi tyhjtssd tuottaa
1-(prop-2-ynyyli)-3-metyyli-2-J1-imidatsolyyli)-indolin.
Esimerkki 31:

Kdsitellddn 300 mg 1-(3-metoksikarbonyyliprop-2-ynyyli)-
3-metyyli-2-(1-imidatsolyyli)-indolia, joka on 10 ml:ssa me-
tanolia, 3,0 ml:1la vesipitoista 1N litiumhydroksidia huo-
neenldmpdtilassa, jolloin saadaan 1-(3-karboksiprop-2-ynyy-
1i)-3-metyyli-2-(3-pyridyyli)-indoli.

Esimerkki 32:

Edelld olevissa esimerkeissd esitetylld tavalla valmis-
tetaan muita kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa R1 = CH3,
Im = 1-imidatsolyyli ja B = COOH
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Yhdi
diste R2’ R3 A
32,1 H, H CH,S(CH.) ‘
322 : > |
H, H (CH,).-0-(CH.) ’
s 272 272 ]
H, H (CH,).-0-(CH.) :
272 273
32/4 5-F, H (CH,)
_ 2’3
32/5 5,6-diC1 {CHZ)
5
32/6 ) 5, 6-metyleenidioksi (CH2)4
32/7 5-OH, H (cH.)
328 22
_ 5—SCI~{3, H (CHZ)S
32/9 H., H CH,-S-(p)-C_ H
32,10 H , H (CHZ) 0
- T ) 2710
32 ’ |
11 H , B ~CH,,CH=CH~CH,,~
32,12 H , H CH, '

Alkyloivat l&dhtSmateriaalit esimerkkien 32/1, 32/2 ja
32/3 mukaisille yhdisteille on esitetty julkaisuissa J. Org.
Chem. 34, 2955 (1969), US-patentti 3,984,459 ja vastaavasti
Chem. Abstr. 83, 166177b.

Esimerkin 32/7 mukainen yhdiste voidaan valmistaa 1-(5-
karboksipentyyli)-~5-bentsyylioksi-2-(1-imidatsolyyli)-3-me-
tyyli-indolin hydrogenolyysilld ldhtem&dlld S5-bentsyylioksi-
2-(1-imidatsolyyli)~3-metyyli-~indolista.

Esimerkki 33:
10.000 tabletin valmistus, joista jokainen sis&dltda

10 mg aktiivista aineosaa:

Koostumus:
1-(4-karboksibutyyli)-3-metyyli-2-(1-imid-

atsolyyli)-indoli-hydrokloridia 100,00 g
laktoosia 1,157,000 g
maissitdrkkelysta 75,00 g
polyetyleeniglykolia 6,000 75,00 g

18,00 g

magnesiumstearaattia

puhdistettua vettd g.s.
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Valmistus:

Kaikki jauheet puristetaan seulan ldpi, jonka silmdkoko

on 0,6 mm. Sitten l&ddkeaine, laktoosi, magnesiumstearaatti

ja puolet tdrkkelyksestd sekoitetaan sopivassa sekoittimessa.

Loput tdrkkelyksestd suspendoidaan 40 ml:aan vettd ja

suspen-

sio lisdtddn polyeteeniglykolin 150 ml:ssa vettd olevaan kie-

huvaan liuokseen. Muodostunut tahna lis&dt&ddn jauheisiin, jot-

ka granuloidaan, tarvittaessa lisddmdlld vield vetta.

Granu-

laatti kuivataan yon yli 35°%:ssa, murskataan seulalla, jonka

silmdkoko on 1,2 mm, ja puristetaan tableteiksi, joiden lapi-

mitta on 6,4 mm ja joiden yldpuoli on Jjaettu kahtia.
Esimerkki 34:

10.000 kapselin valmistus, joista jokainen sis&dltda

25 mg aktiivista aineosaa.

Koostumus :

1-(5-karboksipentyyli)-3-metyyli-2-(1-

imidatsolyyli)-indoli-hydrokloridia 250,0 g
laktoosia 1,650,0 g

Valmistus:

Kaikki jauheet puristetaan seulan ldpi, Jjonka silmdkoko

on 0,6 mm. Sitten lddkeaine sijoitetaan sopivaan sekoitti-

meen ja sekoitetaan laktoosin kanssa homogeeniseksi. Kapse-

lit n:o 3 tdytetddn 200 mg:1lla kdyttden kapselintdyttokonetta.

Samalla tavalla valmistetaan tabletteja ja kapseleita,

jotka sisdltdvat aktiivisina aineosina 10 - 100 mg keksin-

noén muita yhdisteitd, esim. esimerkeissd esitettyjd.

Vaikutus ihmisen verihiutaleista perdisin olevaan trom-—

boksaanisyntetaasiin

Menetelmd suoritetaan ylld olevan selityksen mukaisesti,

s.0. tromboksaanisyntetaasientsyymin in vitro-esto osoite-

taan julkaisussa Sun, Biochme. Biophys. Res. Comm. 74,
(1977) esitetylld tavalla.

1432



50

Tulokset:

Yhdiste, esim. n:o ICy, (u M) tromboksaanisyntetaasi
0,0023
0,022

11 0,020
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L7
Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd yleisen kaavan I

NI

I8 m
N N

3 }

- A-B
CH, - A

mukaisten uusien N-substituoitujen 2-(l-imidatsolyyli)-
indolien, niiden N-oksidien ja niiden suolojen valmis-
tamiseksi, missd kaavassa R; merkitsee vetyd tai
alempialkyylid; Im merkitsee l-imidatsolyylid, Jjoka on
substituoimaton tai alempialkyylills, karboksilla,
alempialkoksikarbonyylilla tai karbamoyylilld

substituoitu; R, ja Ry merkitsevdt toisistaan riippu-
matta vetya, alempialkyylia, halogeenia, trifluorime-
tyylia, hydroksia, alempialkoksia, alempialkyyli-(tioa,
sulfinyylia tai sulfonyylid); tai Ry ja Ry merkitsevat
yhdessé&a, kun ne ovat kiinnittyneet viereisiin hiiliin,
alempialkyleenidioksia; A merkitsee 1 - 12 hiiliatomia
sisaltavaa alkyleenid, 2 - 12 hiiliatomia sisdltavaa
alkenyleenid, 2 - 12 hiiliatomia sis&ltdavdd alkynylee-
nia, alempialkyleenifenyleeni-alempialkyleenid, alempi-
alkyleenifenyleenid, fenyleenialempialkyleenid, feny-
leenia, suoraa sidosta, alempialkyleeni-(tio tai oksi)-
alempialkyleenid, (tio- tai oksi)-fenyleenid, alempial-
kyleeni-(tio tai oksi)-fenyleenid, fenyleeni-(tio tai
oksi)—-alempialkyleenid tai fenyleeni-alempialkenylee-
nid; B merkitsee karboksia, alempialkoksikarbonyylid,
karbamoyyli&, mono- tai di-alempialkyylikarbamoyylia,

syanoa, hydroksimetyylia, hydroksikarbamoyylid, 5-
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tetratsolyylid tai formyylid, missd menetelmdsséa
1) kondensoidaan kaavan 1V

z\ﬂ‘\'_‘/R .

mukainen yhdiste, miss& t&hteilld Ry, Ry, Ry ja Im on
edellad maaritelty merkitys, kaavan V

'HOCH,-A-B) \

mukaisen yhdisteen reaktiivisen funktionaalisen johdan-
naisen kanssa, missd t&hteilld A ja B on edellid maari-
telty merkitys, tai

2) kondensoidaan kaavan VI

R
>N A
i I (V1)

1
XN »i{\
I \\V_v,

_A_
CH2 B

R

mukainen yhdiste, missi téhteillépwgl:R3, A ja B on
edelld mddritelty merkitys, kaavanﬂlmgfmukaisen yhdis-
teen kanssa, missd t&dhteelld Im oﬁwédellé madritelty
merkitys, tai )

3) dekarboksyloidaan kaavan VII
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}o/uyu\[m\ (ViD)
|

mukainen yhdiste, missd tahteilla Ry , R3 ja Im on
edelld madritelty merkitys, tai
4) muunnetaan kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi kaavan Ia

o Ne——s (1a)’

mukainen yhdiste, miss& t&hteilld A, Im, Ry, Ry, ja Ry
on edelli madritelty merkitys ja B merkitsee ryhmdi,
joka voidaan muuntaa ryhmdksi B pident&mdlla valinnai-
sesti ketjua A sen ma8ritelmdn puitteissa, ja halutta-
essa tai tarvittaessa suojataan'véliaikaisesti kussakin
niisti menetelmisti hiiritsevid reaktiivinen ryhmid, ja
haluttaessa muunnetaan saatu kaavan I mukainen yhdiste
joksikin toiseksi keksinndn mukaiseksi yhdisteeksi, ja/
tai haluttaessa muunnetaan tuloksena saatava vapaa yh-
diste suolaksi tai tuloksena saatava suola vapaaksi yh-
disteeksi tai joksikin toiseksi suolaksi ja tarvittaes-
sa hajotetaan saatujen isomeerien tai rasemaattien seos
yksittdisiksi isomeereiksi tai rasemaateiksi ja tarvit-
taessa hajotetaan saatu rasemaatti optisiksi antipo-

deiksi.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,
tunne¢ttu siitd, ettd valmistetaann patenttivaa-
timuksessa 1 esitetyn kaavan I mukaisia yhdisteita,
niiden N-oksideja ja niiden suoloja, joissa R; merkit-
see vetyd tai alempialkyyliad; Im merkitsee l-imidatso-
lyylid, Jjoka on substituoimaton tai alempialkyylilla,
karboksilla, alempialkoksikarbonyylilld tai karbamoyy-
1i118 substituoitu; R, ja R merkitsevdt toisistaan
riippumatta vetya, alempialkyylid, halogeenia, trifluo-
rimetyyli&a, hydroksia, alempialkoksia, alempialkyyli-
(tioa, sulfinyylid tai sulfonyyli&d):; R, ja Ry merkit-
sevadt yhdessd, kun ne ovat kiinnittyneet vierekkdisiin
hiiliin, alempialkyleenidioksia; A merkitsee 1 - 12
hiiliatomia sis&ltdvad alkyleenid, 2 - 12 hiiliatomia
sisdltavaa alkenyleenid, 2 - 12 hiiliatomia sisdltavaa
alkynyleenia, alempialkyleenifenyleeni-alempialkylee-
nid, alempialkyleenifenyleenid, fenyleenialempialkylee-
nid, fenyleenid, suoraa sidosta, alempialkyleeni-(tio
tai oksi)-alempialkyleenid, alempialkyleeni-(tio tai
oksi)—-fenyleeni&d; B merkitsee karboksia, alempialkoksi-
karbonyylid, karbamoyylid, mono- tai di-alempialkyyli-
karbamoyylid, syanoa tai hydroksimetyylii.

- 3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,

tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan II

Rl

N N N
T

?mHZm

OR
COR,

%K{Q
|
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mukaisia yhdisteitd ja niiden.suoloja, missd kaavassa
Ry ‘merkitsee vetyd tai alempialkyyli&; R, merkitsee ve-
tyd, alempialkyylid, halogeenia, trifluorimetyylisa,
hydroksia tai alempialkoksia; Im merkitsee l-imidatso-
lyylid; m merkitsee kokonaislukua 1 - 13, Ry merkitsee
hydroksia, alempialkoksia tai aminoa.

4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,

tunnettu siiti, etti valmistetaan kaavan III

R"
2
3\,
*r———9
Lo (111)

NN Na
]

CH
14 2q

1

éOR5

mukaisia yhdisteitd ja niiden suoloja, miss&d kaavassa
R," merkitsee Vetyé, alempialkyylia, halogeenia, tri-
fluorimetyylia, hydroksia tai alempialkoksia, g merkit-
see kokonaislukua 1 - 4, x on happi, rikki tai suora
sidqs, R merkitsee hydroksia tai alempialkoksia; Im
merkitsee l-imidatsolyylia.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm3,
tunnettu- -siitd, ettd8 valmistetaan 1-(5-karbok-
sipentyyli)-2-(l-imidatsolyyli)—-3-metyyli-indoli ja sen

suola. AN

R
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