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Menetelmd 1ddkeaineina kdyttokelpoisten :
4-/2-(imidatsol-1-yyli)etyylitio/bentsoehappojohdannaisten valmistamiseksi
Forfarande for framstillning av som likemedel anvandbara
4-/2-(imidazol-1-yl)-etyltio/bensoesyraderivat

Viitejulkaisut - Anférda publikationer

Tiivistelmd - Sammandrag

Kaavan (I) mukaisilla yhdisteilléa: Niitd voidaan valmistaa kondensoimalla imidat-
solyyliosaa sisdltdvdé yhdistettd, bentsoe-

happo~osaa sisdltdvdlld yhdisteelld.
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(jossa n on 0, 1 tai 2 ja Rl, RZ, R“, RS. R6,

X, Y ja Z ovat joukko erilaisia ryhmid ja
atomeja) on kyky estd# tromboksaani Az:n syn-
teesi ja ovat tistisyystd hyddyllisid tromboot-

tisten tilojen hoidossa tai ennaltaehkdisyssd.
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X, Y och Z betecknar ett flertal olika grupper
och atomer) har fSrmigan att inhibera syntesen
av tromboxan Az och dr dirfdr anviindbara vid
v3rd och f3rebyggande vdrd av trombotiska
tillstdnd. Dessa f8reningar kan framstillas
genom kondensering av en flrening som inne-
hidller en imidazolyldel med en f¥reuing soa
innehiller en bensoesyradel. '
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Menetelmd laskeaineina kayttokelpoisten 4-[2-(imidatsol-1-
yyli)etyylitio]bentsoehappojohdannaisten valmistamiseksi
Férfarande fér framstallning av som likemedel anvandbara

4-[2-[imidazol-1-yl)-etyltio]bensoesyraderivat

Keksinndn kohteena on menetelms liikeaineina kayttokelpoisten kaavan
(I) mukaisten 4-[2-(imidatsol-l-yyli)etyylitio]bentsoehappojohdannais-

ten valmistamiseksi,

RE (1)

S r3

jossa kaavassa

R? on fenyyliryhma, joka on substituoimaton tai substituoitu vihintaan
yhdells substituentilla, joka on halogeeni, C;-C,-alkyyli tai C,-C,-al-
koksi;

R?® on karboksiryhms tai esteri- tai suolamuodossa oleva karboksiryhma.

Némd uudet imidatsolijohdannaiset ovat kayttokelpoisia sellaisten sai-
rauksien hoidossa, jotka johtuvat epitasapainosta prostaglandiini-joh-
dannaisen tromboksaani A,:n (t4min jalkeen yksinkertaistettuna "TXA,")

aineenvaihdunnallisessa tasossa.

Monet "prostaglandiini"-ryhmian kuuluvista yhdisteistd tunnetaan erit-
tdin tarkeastd vaikutuksestaan eldinkehoon, myés ihmisen aineenvaihdun-
taan ja toimintoihin, vaikkakin yksittiisten yhdisteiden rakennetta ja
usein tarkkaa vaikutusta (tai vaikutuksia) ei vield ole selvitetty. On
tunnettua, ettd TXA,:1lla on perustavaa laatua oleva merkitys verihiuta-
leiden kasautumisen aiheuttajana ja valtimoiden sileiden lihasten ko-

koonpuristajana ja on myés tunnettua, ettd tita yhdistetts voidaan
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valmistaa prostaglandiinin endoperoksidista PGH,:sta PGG,:n kautta. On
lisdksi tunnettua, ettd TXA,:n vaikutus yleensi on vastakkainen PGl,:n
vaikutukseen verrattuna, miki aine aiheuttaa verisuonten laajennusta ja

ehkidisee verihiutaleiden kasautumista.

Tdstd johtuen on ehdotettu, ettd TXA,:n ja PGL,:n tasapaino veressi
muodostaisi kontrolleivan tekijidn verisuonitukoksen kehityksessa ja/tai
hoidossa. Tdmdn vuoksi veritukkotulppauman hoidossa tai ennaltaehkii-
syssd on toivottavaa selektiivisesti estdd TXA,:n synteesi ja tally
tavalla lisdtd PGl, aktiviteettia, jolla on verihiutaleiden kasautumista
estdvd vaikutus ja myoés lisitd PGl,:n tasoa PGH,:n kasaantumisen johdos-
ta. Uskotaan, ettd TXA,:n synteesin tehokkaalla est&j4ll4 olisi arvokas
merkitys useiden tautien ja sairauksien hoidossa ja ennaltaehkaisyssi,
verenkiertojarjestelmin yhteydessd. On kuitenkin tdrkeas, ettd tisti
estdvdstd aktiviteetista ei seuraisi niiden entsyymien estidmistd, jotka

vastaavat muiden prostaglandiinien syhteesist&.

Needleman et al ovat osoittaneet [Prostaglandins, 13, 611 (1977)], etta
imidatsolilla ja l-metyyli-imidatsolilla on jonkinlainen estavi vaiku-
tus TXA,;:n synteesissi. Tdmi estivd aktiviteetti ei kuitenkaan ole riit-
tdva, jotta ndilla yhdisteill4 olisi kaytannon merkitystd. Taman jal-
keen léydettiin tiettyj4 muita imidatsolijohdannaisia ja naita yhdis-
teitd on ehdotettu terapeuttiseen kayttéoén sellaisten tautien ja sai-
rauksien hoitoon, tai ennaltaehkdisyyn, jotka johtuvat TXA,:n tason
epidtasapainosta (katso esim. GB-patenttijulkaisu no. 2,038,821B ja no.
2,031,408B.

Nyt on valmistettu uusia imidatsolijohdannaisia, joilla on voimakas
estdvd vaikutus TXA,:n synteesii kohtaan ja joilla talléin on hyvin
korostunut terapeuttinen aktiviteetti. Niiden yhdisteiden aktiviteetti
on merkittavdsti (joissakin tapauksissa erittdin merkittadvasti) parempi

kuin tekniikan tasosta ennestidin tunnettujen yhdisteiden aktiviteetti.

Keksinnén mukainen menetelm4 haluttujen yhdisteiden valmistamiseksi on

padasiassa tunnettu siiti, etti
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annetaan

kaavan II mukaisen yhdisteen:

) (IT)

jossa kaavassa
R? on médritelty kuten edelld, ja
W on poistuva ryhm4,

reagoida kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa

(I11)

HS R3

tai sen suolan kanssa,
jossa kaavassa
R® on médritelty kuten edelli

kaavan I mukaisen yhdisteen saamiseksi,

90866

Ja mahdollisesti muutetaan R®:n edustama ryhma minka tahansa toiseksi

R%:n edustamaksi ryhmaksi.
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Farmaseuttinen koostumus sisdltidd aktiivista yhdistettd seoksessa far-
maseuttisesti hyviaksyttividn kantaja-aineen tai laimennusaineen kanssa,
missd aktiivinen yhdiste on valittu ryhmista, johon kuuluvat kaavan (I)
mukaiset yhdisteet seki niiden farmaseuttisesti hyvdksyttadvidt esterit

ja suolat.

Sellaisten tautien ja sairauksien ennaltaehkdiseviassd hoidossa, jotka
johtuvat TXA,-tason epdtasapainosta eliaimissd, yleisesti nisdkkdissy,
ihminen mukaanlukien, eliimelle annetaan tehokas miidrd TXA,-synteesin
inhibiittoria, missi mainittu inhibiittori on valittu ryhmista, johon
kuuluu kaavan (I) mukaiset yhdisteet sekid niiden farmaseuttisesti hy-

vaksyttdvit esterit ja suolat.

Yllidmainittujen ryhmien R? ollessa substituoituja, subétituenttien luku-
miird ei ole rajoitettu. Siis kaikki substituutioasteet yhdesti substi-
tuentista kaikkien asemien tdydelliseen substituointiin ovat mahdolli-
sia. Kdytadnnoésséd esiintyy kuitenkin, kuten tilla alalla on hyvin tun-
nettua, kidytdnnén rajoituksia substituenttien mahdolliselle lukum#&ril-
le, steerisist4 esteistd johtuen. Substituentin ollessa suhteellisen
"pieni® esimerkiksi halogeeniatomi taydellinen sﬁbstituointi (s.o.
perhalogenointi) voi olla mahdollinen. Jos substituentti toisaalta on
suhteellisen "kookas" ja substituoitava ryhmid on suhteellisen pieni,
niin steeriset esteet voivat rajoittaa substituenttien lukumidiria,
mahdollisesti jopa yhteen substituenttiin. Nidmi seikat ovat kuitenkin
kaikille kemisteille tuttuja. Yleisesti voidaan sanoa, ettd siella
missd viitataan substituentteihin tarkoitetaan normaalisti 1-3 substi-
tuenttia, mutta substituenttien lukumiira voi, ylli mainitut seikat

huomioonottaen, olla myés suurempi.

Keksinnén mukaisesti valmistetut yhdisteet sisdltivdt valttdmittd aina-
kin yhden karboksiryhmidn bentseenirenkaan 4-asemassa. Karboksiryhmi voi

muodostaa estereitid ja suoloja.

Karboksyyliryhms voi mydés muodostaa suoloja sopivien emdsten kanssa.
Lisdksi keksinnén mukaisesti valmistetut yhdisteet muodostavat happoad-
ditiosuoloja, koska imidatsolin typpiatomit ovat emdstyyppisia. Tal-
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laisten suolojen luonne ei mydskdan ole kriittinen edellyttden, ettd
suolat ovat farmaseuttisesti hyvaksyttdvissid silloin, kun niita kayte-
taidn terapeuttisiin tarkoituksiin. Laaja joukko happoja voi muodostaa
happoadditiosuoloja keksinnén mukaisesti valmisettujen yhdisteiden
kanssa ja esimerkkeji tallaisista hapoista ovat: mineraalihapot, kuten
suolahappo, vetybromidihappo, typpihappo ja fosforihappo; orgaaniset
karboksyylihapot, kuten etikkahappo, trifluorietikkahappo, aspargiini-
happo, glutamiinihappo, oksaalihappo, tartaarihappo, sitruunahappo,
maleiinihappo, fumariinihappo, maitohappo, salisyylihappo, maloiinihap-
po ja sukkiinihappo; sek# orgaaniset sulfonihapot, kuten metaanisul-

fonihappo, bentseenisulfonihappo ja p-tolueenisulfonihappo.

Esimerkkej4 suoloista emisten kanssa ovat metallisuolat, erityisesti
alkalimetalli- ja maa-alkalisuolat, kuten litium-, natrium-, kalium-,
kalsium- ja magnesiumsuolat; ammoniumsuolat; orgaanisten amiinien suo-
lat, kuten sykloheksyyliamiini, di-isopropyyliamiini tai trietyyliamii-

ni; ja emaksisten aminohappojen suolat, kuten lysiini tai arginiini.

Keksinnén mukaisesti valmistetut yhdisteet sisaltdvit vihintddn yhden
tai useamman asymmetrisen hiiliatomin, mink& johdosta yhdisteiden opti-
set isomeerit ovat mahdollisia. Vaikkakin yksi rakennekaava edustaa
kaikkia eri optisia isomeerej&, kyseessd oleva keksinto kattaa sekd -

yksittdiset eristetyt isomeerit ettd niiden seokset.

Seuraavassa taulukossa 1 annetaan esimerkkejd erityisistd keksinnén
mukaisesti valmistetuista yhdisteistid. Yhdisteet ovat tamin jilkeen,
mikili mahdollista, tunnistettavissa taulukoissa esiintyvien numeroiden

perusteella. Taulukossa kaytet&ain seuraavia lyhenteitd:

Me metyyli
Ph fenyyli

Kaavan (I-1) mukaiset yhdisteet
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Yhdiste
No

38
40
41
42
43
44
49
50
58
60
62
63
70
71
72
74
75

Ph

Ph

4-FPh
4-FPh
2,4-diC1Ph
2,4-diC1Ph
2-C1Ph
2-C1Ph
2-MePh
2-MePh

2,4,6-triMePh
2,4,6-triMePh

2-MeOPh
3-MeOPh
3-MeOPh
2,4-diMeOPh
2,4-diMeOPh

Taulukko 1

4 - (MeOCO)Ph
Q-(HOCO)Ph
4 - (MeOCO)Ph
4- (HOCO) Ph

4- (MeOCO)Ph

4- (HOCO)Ph
4- (HOCO)Ph
4-(MeOCO)Ph
4- (HOCO)Ph
4-(Me0OCO)Ph
4- (HOCO)Ph
4-(MeOCO)Ph
4- (HOCO)Ph
4- (HOCO)Ph
4- (MeOCO)Ph
4- (HOCO)Ph
4- (MeOCO)Ph

Esimerkki
No

(I-1)



10

15

20

25

90866

”
Yhdiste R? A Esimerkki
No " No

79 2,6-diMeOPh 4- (HOCO) Ph 22

80 2,6-diMeOPh 4 - (MeOCO) Ph 21

82 3,4,5-triMeOPh 4- (HOCO)Ph 24

83 3,4,5-triMeOPh 4- (MeOCO) Ph 23

84 2,4,6-triMeOPh 4 - (HOCO) Ph 18

85 2,4,6-triMeOPh 4 - (MeOCO)Ph 17

87 2-MeOPh 4- (MeOCO) Ph 7,11,12

Y114 luetelluista yhdisteistd yhdisteet no 44, 49, 58, 62, 70, 74, 79

ja 84 seka niiden vetykloridit ja natriumsuolat ovat edullisia.

Keksinnén mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa alle kuvatun menetelmin

mukaisesti.
Menetelmi
Tdssd menetelmdssi kaavan (II) mukaisen 2-imidatsolyylietyylijohdan-

naisen annetaan reagoida kaavan (III) mukaisen fenyylimerkaptaanin

kanssa, jolloin muodostuu kaavan (I) mukainen yhdiste,



10

15

20

25

30

35

" voihéA
(111 —

(1)

Y114 olevissa kaavoissa R? on edelld mairitellyn mukainen. R® on karbok-

siryhm4 tai karboksiryhmin esteri- tai suolamuoto. W on lahteva ryhma.

Substituenttia W kuvaavan ryhmin luonne ei ole kriittinen kyseessi ole-
vassa keksinnéssd ja jokainen ryhm&, jota helposti voidaan korvata kaa-
van (I1I) mukaisen yhdisteen tioryhmdlla voidaan kiyttda. Esimerkkeja

sopivista lahtevistd ryhmistd ovat hydroksiryhm&, halogeeniatomit,
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esimerkiksi kloori-, bromi- tai jodiatomit; C,;-C,- ja erityisesti C;- ja
C;-alkaanisulfonyylioksiryhmat, kuten metaanisulfonyylioksi- ja etaani-
sulfonyylioksiryhmit: trihalometaanisulfonyylioksiryhmit, esimerkiksi
trifluorimetaanisulfonyylioksiryhm4; ja aryylisulfonyylioksiryhmit,
esimerkiksi bentseenisulfonyylioksi- tai p-tolueenisulfonyylioksiryh-
mat.

Reaktion Al-vaiheessa kaavan (II) mukainen 2-imidatsolyylijohdannainen
saatetaan reagoimaan kaavan (III) mukaisen fenyylimerkaptaanin tai sen

suolan kanssa halutun kaavan (I) mukaisen yhdisteen aikaansaamiseksi.

Tdss& reaktio tapahtuu edullisesti liuottimen lisndollessa, jolloin
tidmidn liuottimen luonne ei ole kriittinen, edellyttéen, etti sill4 ei
ole vastakkaista vaikutusta reaktioon. Sopivia liuottimia ovat halo-
genoidut hiilivedyt, erityisesti halogenoidut alifaattiset hiilivedyt,
kuten kloroformi, metyleenikloridi tai 1,2-dikloorietaani; ketonit,
kuten asetoni tai metyylietyyliketoni; eetterit, kuten dietyylieetteri,
tetrahydrofuraani tai dioksaani; aromaattiset hiilivedyt, kuten bent-
seeni tai tolueeni; esterit, kuten etyyliformaatti tai etyyliasetaatti;
alkoholit, kuten metanoli tai etanoli; amidit, kuten dimetyyliformamidi
tai dimetyyliasetamidi; dimetyylisulfoksidi; nitrometaani; kahden tai
useamman ylld mainitun orgaanisen liuottimen seos tai yhden tai useam-

man ylld mainitun orgaanisen liuottimen seos veden kanssa.

Reaktio tapahtuu edullsimmin happoasitovan aineen lisniollessa, eri-
tyisesti silloin kun W on halogeeniatomi tai sulfonyylioksiryhma. Hap-
poasitovan aineen tarkoitus on poistaa reaktiosta, kondensoinnissa
vapautunut happo ja tdmin vuoksi mit4 tahansa emidksistd yhdistetti,
joka toimii t41l4 tavalla voidaan kayttdi. Sopivia emiksis ovat amii-
nit, kuten trietyyliamiini, pyridiini, 2,6-1lutidiini tai dimetyyliamii-
ni, alkalimetallibikarbonaatit, kuten natriumbikarbonaatti; alkalime-
talli- ja maaalkalimetallikarbonaatit, kuten natrium-, kalium- tai
kalsiumkarbonaatti; ja alkalimetallihydroksidit, kuten natrium- tai
kaliumhydroksidi.
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On erityisen sopivaa ensin muuttaa fenyylimerkaptaani (III) suolakseen
alkali- tai maa-alkalimetallin tai orgaanisen emdksen kanssa, ennen

reaktiota kaavan (II) mukaisen yhdisteen kanssa.

Kun W on hydroksiryhm#, reaktio voi myés tapahtua sopivan hapon lasna-
ollessa, esimerkkeja hapoista ovat mineraalihappo, kuten rikkihappo,
suolahappo tai bromivetyhappo; orgaaninen karboksyylihappo tai sulfoni-
happo, kuten trifluorietikkahappo, etikkahappo tai p-tolueenisulfoni-
happo; tai Lewis-happo, kuten boori-trifluoridi-, dietyylieteraatti.
Reaktio voi myés tapahtua kondensointiaineen, esim. dietyyliatsodikar-

boksylaatti- ja trifenyylifosfiiniyhdistelmin, lasndollessa.

Al-vaiheen reaktio voi tapahtua laajalla lampoétila-alueella, eiki kay-
tetty lampétila ole erityisen kriittinen. Sivureaktioiden valttimiseksi
on kuitenkin toivottavaa, ettad lampétila ei kohoa liian korkeaksi,
joten sopiva lampétila ldytyy alueelta -10°C - +100°C. Reaktioon tarvit-
tava aika vaihtelee suuresti, riippuen monesta tekijésta, johon sisil-
tyvdt lihtéaineiden luonne ja reaktiolampétila, mutta normaalisti 20

minuutin ja 100 tunnin vilinen aika on riittdvi.

Jos R® kaavan (I) mukaisessa tuotteessa on esterditynyt karboksiryhmi,
niin tdmi4 voidaan haluttaessa de-esterdidia tavanomaisin keinoin vapaan
karboksiryhman aikaansaamiseksi. Jos se esim. on suoraketjuinen alkyy-
liesteri, kuten metyyli- tai etyyliesteri, alkyyliryhmi voidaan poistaa
emidshydrolyysilld. Jos se on t-butyyliesteri, t-butyyliryhmi voidaan
poistaa trifluorietikkahappok#ésittelylld. Jos se on aralkyyliesteri
(kuten bentsyyli- tai p-nitrobentsyyliesteri) tai bentshydryyliesteri,
niin aralkyyli- tai bentshydryyliesteriryhm4 voidaan poistaa kisittele-
milld pelkistavalla aineella. Namd reaktiot tapahtuvat edullisesti
liuottimen lidsniollessa, jolloin tam&n liuottimen luonne ei ole kriit-
tinen, edellyttden ettei silld ole haitallista vaikutusta reaktion
kulkuun. Sopivia liuottimia ovat esim. alkoholit, kuten metanoli tai
etanoli; eetterit, kuten tetrahydrofuraani tai dioksaani; ja yhden tai
useamman tillaisen orgaanisen liuottimen seos veden kanssa. Reaktiolam-
potila ei ole erityisen kriittinen ja se voi vaihdella laajasti, esim.

0-100°C:een valilla. Reaktioaika vaihtelee riippuen monesta tekijista,
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erityisesti lihtéaineiden ja esteriryhmin poistoon kaytettivien rea-
genssien (kuten alkalien tai pelkistidvien aineiden) luonteesta, mutta
tavallisesti 5 minuutin ja 12 tunnin vdlinen ajanjakso on riittidvin

pitks.

Témin reaktion paatyttys saatu karboksyylihappo voidaan haluttaessa
erottaa reaktioseoksesta tavanomaisin keinoin. Yksi sopiva talteenotto-
menetelmd on esim. seuraava: tarvittaessa suodatetaan mahdolliset liu-
kenemattomat aineet; pestiidn orgaaninen faasi vedellid ja kuivatetaan;
tislataan liuotin, jolloin haluttu tuote j&i jidljelle. T4m4 tuote voi-
daan edelleen, tarvittaessa puhdistaa tavanomaisin keinoin, esim. uu-
delleenkiteyttdmslls tai kayttden hyvaksi kromatografisia menetelmii,

kuten preparatiivista ohutlevykromatografiaa tai pylvaskromatografiaa.

Jos R® on karboksiryhmd tai esterditynyt karboksiryhmi, t&mi voidaan

tavanomaisin keinoin muuttaa toiseksi esterdidyksi karboksiryhmiksi.

Vastaavalla tavalla keksinnén mukaisesti valmistetut yhdisteet voidaan
muuttaa farmaseuttisesti hyviksyttdviksi suoloikseen kisittelemilla

hapolla tai emikselld, mikd on tekniikan tasosta tunnettua.

On havaittu, niin kuin seuraavassa osoitetaan, ettid keksinnén mukaises-
ti valmistetut yhdisteet estivdt TXA, syntetaasin aktiviteetin, mink4
johdosta niill4 on verisuonitukosta vastustava aktiviteetti, mika myés

seuraavassa osoitetaan.

Tromboksaani A,-syntetaasin esto

Verihiutaleiden mikrosomifraktiot erotettiin kanista ja ihmisveresta

Needleman et al. [Needleman et al., Science 193, 163 (1976)] mukaan.

Mikrosomaalisen TXA, syntetaasin aktiviteetti keksinnén mukaisten yh-

disteiden ldsnidollessa eri konsentraatioissa tutkittiin kayttien hyvak-
si mukaeltua muotoa Kayama et al. menetelmistid [Kayama et al., Prosta-
glandins, 21, 543 (1981)] inkuboimalla mikrosomifraktiot merkitylls 1-

[**C]-arakidonihapolla 0,1 mM konsentraatiossa 1 minuutin ajan 22°C:ssa,
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lopulliseen tilavuuteen 0,2 ml. Reaktio saatettiin péddtokseen lisdamil-
14 50 uM, 0,2 M sitruunahappoa, jonka jdlkeen seos uutettiin 1,5 ml
etyyliasetaattia. Uute viakevéitiin typpivirran alla ja kdsiteltiin sen
jélkeen silikageeli-ohutlevykromatografialla. Kromatografissa kiytetty
kehitysliuos oli tilavuussuhteessa 90:8:1:0,8 seos kloroformia, metano-
lia, etikkahappoa ja vettd. Tutkitun yhdisteen estovaikutus maaritet-
tiin TXB,-fraktion radioaktiviteetin laskuna (TXA, hydrolysoituu stabii-
limpaan muotoon TXB,). Tulokset nikyvit seuraavasta taulukosta muodossa
IC5p, toisin sanocen tarvittava konsentraatio, jotta tromboksaani-synte-

taasin aktiviteetti estyisi 50 %:1la.

Keksinnén mukaisesti valmistettujen yhdisteiden lisiksi tutkimme myods
tunnetun yhdisteen, Dazoxiben, jonka systemaattinen nimi on 4-{2-(-1-
imidatsolyyli)etoksi)-bentsoehapon hydrokloridi, aktiviteettia. T&ma
yhdiste sisdltyy GB-patenttijulkaisuun no 2,038,821. Keksinnén mu-
kaisesti valmistetut yhdisteet léytyvit seuraavista taulukoista niille
edelld annettujen numeroiden perusteella. Kaikki yhdisteet olivat hyd-

rokloridimuodossa paitsi yhdiste no 40, joka oli vapaana em#kseni.

Tulokset kiyttden kaniinien verihiutaleiden mikrosomeja selvidvat tau-
lukosta 4, kun taas ne tulokset, jotka perustuvat ihmisen verihiuta-

leiden mikrosomeihin ovat taulukossa 5.
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Taulukko 4

Tutkittava yhdiste ICq,

Yhdiste no (x 1078M)
40 7,1
44 4,7
49 8,1
58 . 6,7
62 6,9
70 5,9
74 4,0
79 ‘ 5,7
84 3,3

Dazoxiben 10,6

Taulukko 5

Tutkittava yhdiste ICq,

Yhdiste no (x 107%M)
58 5,2
70 7.3
Dazoxiben 76

Kuten yll4 esitetyistd tuloksista kdy ilmi, uusilla yhdisteills on
merkitsevasti korkeampi aktiviteetti kuin tunnetulla yhdisteelld Dazo-

xiben ja niin kuin taulukko 5 osoittaa, erityisesti uusien yhdisteiden
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aktiviteetti ihmisen verihiutaleiden mikrosomeista johdetun trombo-
lisaani-syntetaasia vastaan on noin 10 kertaa korkeampi kuin Dazoxiben-

yhdisteen aktiviteetti.

Verisuonitukosta estidvid aktiviteetti kaniineissa

Tima testi suoritettiin kayttamallad mukaeltua Silver et al. menetelmii

[Science, 183, 1085 (1974)]. Koe-eldimet olivat valkoisia japanilaisia

uroskaniineja, joiden ruumiinpaino oli noin 3 kg.

Jokaiselle kaniiniryhmille annettiin suun kautta sopiva annos testiyh-
distettd ja yhden tunnin kuluttua suun kautta annetun annoksen jdlkeen,
jokaiselle annettiin 1,3 mg/kg arakidonihappoa suonensisidisen ruiskeen
avulla. Koe-eldimiid seurattiin ja 4killisid kuolemia koeajan aikana

rekisterditiin. EDgy-arvo madritettiin Probitin menetelmdn mukaisesti.

Kontrolliryhmidni kiytettiin ladkitsemidttémii kaniineja, joille siis ei
annettu testiyhdistettd, mutta nam& kuolivat kaikki useiden minuuttien
kuluessa siitd kun arakidonihappoa ruiskutettiin veritukkotulppauman

takia.

Tulokset selviavidt taulukosta 6, EDsj-arvojen muodossa.

Taulukko 6
Testiyhdiste EDs, (mg/kg)
Yhdiste no 70 0,13
Dazoxiben 1,1

Y1lla esitetyt tulokset osoittavat noin 10 kertaa korkeampaa aktiviteet-
tia tutkitulla yhdisteelli verrattuna tunnettuun yhdisteeseen, Dazoxi-

ben.
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Y1la esitetyt tulokset osoittavat, ettd keksinnén mukaisesti valmiste-
tut yhdisteet estdvit tromboksaani-syntetaasin nisikkdiden, ihminen
mukaanlukien, verihiutaleiden mikrosomeissa, ja ettd ne lisidksi omaavat
vahvan ja spesifisen estivan vaikutuksen TXA,, biosynteesia vastaan.
Ominaisesti TXA,:n biosynteesi voi estys jopa 50 %$:1la kiytettiessi
yhdistetta 10°® molaarin konsentraatiossa. Keksinnén mukaisilla yhdis-
teilld on kuitenkin erittdin heikko estava aktiviteetti syklo-oksi-
genaasia ja prostasykliinisyntetaasia vastaan, eivdtkj ndinollen estd

muiden prostaglandiinijohdannaisten synteesii.

On myés in vivo testein osoitettu, ettd keksinnén mukaisesti valmiste-
tuilla yhdisteilld suun kautta annettuina kaniineilla ja hiirilla on
estavd vaikutus keuhkoveritukkotulppaumaa vastaan, mikd johtuu araki-

donihapon laskimonsisdisestd ruiskeesta.

Kyseessd olevan keksinnén mukaisesti valmistetut yhdisteet ovat tista
johtuen arvokkaita sellaisten sairauksien ja tautien hoidossa ja ennal-
taehkdisyssd, jotka johtuvat veren TXA,-tason epitasapainosta, esim.
tulehdukset, verenpainetauti, verisuonitukos, aivoverenvuoto ja astma
ja niiden oletetaan olevan erityisen sopivia veritukkotulppauman hoi-
dossa ja ennaltaehkidisyssid nisdkkailla, ihminen mukaanlukien. Niiden
oletetaan esim. olevan hysédyllisii sydanlihasinfarktin, aivove-
risuonitukoksen ja verenkierron riittdmattémyyteen ulommissa ve-
risuonissa liittyvien sairauksien hoidossa ja ennaltaehkiisyss4, samoin
kuin leikkauksenjilkeisen verisuonitukkeuman hoidossa ja ennaltaeh-
kdisyssd ja kiihdyttdd siirrettyjen verisuonten laajennusta leikkauksen

jédlkeen.

Keksinndén mukaisesti valmistetut yhdisteet ovat annosteltavissa milla
sopivalla tavalla tahansa, suun kautta tai parenteraalisesti ja voidaan
antaa esim. seuraavissa muodoissa: suun kautta annettuina tabletteina,
kapseleina, jauheena tai siirappina tai parenteraalisesti annettuna
perdpuikkoina tai ruiskutettavana liuoksena tai suspensiona ihonalaista

tai laskimonsisdistd ruiskutusta varten.
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Keksinnén mukaisesti valmistetut yhdisteet voidaan yhdistda tavanomai-
siin farmaseuttisiin kantaja-aineisiin tai laimennusaineisiin tai ne

voidaan annostella suoraan.

Keksinnén mukaisesti valmistetun yhdisteen annosteltava miiri vaihtelee
riippuen hoidettavan sairauden tai taudin luonteesta ja vakavuudesta,
potilaan i&dstd, painosta, oireista ja kunnosta sekid annostustavasta.
Ohjearvoksi voi kuitenkin aikuiselle ihmiselle antaa 50-1800 mg paivis-
sd, mikd mdird mieluummin jaetaan pienempiin osiin ja annetaan poti-

laalle esim. kolmesti paividssj.

Tiettyjen uusien yhdisteiden valmistusta kuvataan edelleen seuraavissa

esimerkeissi.
Esimerkki 1

Metyyli 4-[{1-fenyyli-2-(imidatsol-1-yylidetyylitiolbentsoaatti

1;5 g metyyli 4-merkaptobentsoaattia liuotettiin 8 ml:aan kuivaa dime-
tyyliformamidia ja saatu liuos lisittiin, samalla jailla jaahdyttden,
388 mg 55 paino-% suspensioon, jéka koostui natriumhydridistid mineraa-
1i81jyss4, jonka jdlkeen seosta sekoitettiin huoneenldmméssi 30 minuu-
tin ajan. Liuos, missa oli 1,5 g 1-(2-kloro-2-fenyylietyyli)imidatsolia
liuotettuna 8 ml:aan kuivaa dimetyyliformamidia, lisdttiin ndin saatuun

liuokseen, jonka jalkeen seosta kuumennettiin 65-70°C:ssa 6 tunnin ajan.

Tédmi&n ajan jidlkeen reaktioseos kaadettiin kylladstettyyn natriumkloridi-
vesiseokseen ja saatu liuos uutettiin dietyylieetterilla. Uute pestiin
vedelld ja kuivattiin vedettémalld kaliumkloridilla, jonka jalkeen
liuos poistettiin tislaamalla. J&a&nnés puhdistettiin pylvaskromatogra-
fialla silikageelin (eluentti: etyyliasetaatti: trietyyliamiini = 40:1
tilavuusosina) l&pi, jolloin saatiin 747 mg otsikkoyhdistettd varitté-
mdnd jauheena.
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IR-spektri (Nujol-tavaramerkki) v _,.cm:

1730, 1595, 1555, 1510.

NMR-spektri (CDCl,;) & ppm:

3,84 (3H, singletti);

4,10-4,46 (3H, multipletti);
6,57 (1H, singletti);

6,83 (1H, singletti);

6,88-7,35 (8H, multipletti);
7,80 (2H, dubletti, J = 8,0 Hz).

Esimerkki 2

" 4-[1-fenyyli-2-(imidatsol-1-yyli)etyylitio]bentsoehappo ja sen hydro-

kloridi

(a) 603 mg metyyli 4-[1-fenyyli-2-(imidatsol-1l-yyli)-etyylitio]bent-
soaattia (valmistettu esimerkin 1 mukaisesti) liuotettiin 7,1 ml:aan
metanolia ja 7,1 ml 1IN natriumhydroksidin vesiliuosta lisdttiin saatuun
liuokseen. Saatua seosta sekoitettiin huoneenldmmdssa 1 tunnin ajan,
jonka j&lkeen lammitettiin pystyjaidhdyttdjin alla 1 tunnin ajan. Liuos
poistettiin tislaamalla ja 1,8 ml 1N natriumhydridi-vesiliuosta lisit-
tiin jddnnodkseen. Saatu seos uutettiin kloroformilla, jonka jilkeen
vesikerros tehtiin happamaksi (pH 2-3) 6N suolahapolla. Saatu seos
uutettiin kloroformilla ja vesikerros neutraloitiin sitten vikevilla
vesipitoisella ammoniakilla. Saatu seos, joka oli samean valkoinen,
uutettiin kloroformilla ja kuivattiin vedettémidlld magnesiumsulfaatil-
la. Liuos poistettiin tislaamalla, jonka j&lkeen saatiin 182 mg otsik-
koyhdistettd (vapaana emidksend) virittémind jauheena.

IR-spektri (KBr) v _,cm™’:

3400, 1690, 1590, 1560, 1505.
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NMR-spektri (CDCl;) & ppm:

4,12-4,70 (3H, multipletti);
6,65 (1H, singletti);

7,00 (1H, singletti);

7,06-7,46 (7H, multipletti);
7,63 (1H, singletti);

7,98 (2H, dubletti, J = 8,0 Hz);
11,20 (1H, leved singletti).

(b) 30 mg 4-[1-fenyyli-2-(imidatsol-1-yyli)etyylitio]bentsoehappoa
liuotettiin 2 ml:aan kloroformia 4 ml kloorivetykaasulla kyllistettya
dietyylieetter4d ja 20 ml dietyylieetterii lisittiin perdtysten saatuun
liuokseen. Tdmidn jdlkeen dietyylieetteri dekantoitiin ja saostuma pes-
tiin dietyylieetterilld. Saadut kiteet kerattiin suodattamalla, jolloin

saatiin 28 mg otsikkoyhdisteen hydrokloridia, joka suli 117-120°C:ssa.

Esimerkki 3

Metyyli 4-[1-(2 . 4-dikloorifenyyli)-2-(imidatsol-1-vyli)-etvylitiolbent-

soaatti

415 mg metyyli 4-merkaptobentsoaatti liuotettiin 3 ml:aan kuivaa dime-
tyyliformamidia ja 108 mg 55 paino-% suspensio, jossa oli natriumhydri-
did ja mineraaliéljya, lisattiin taman jidlkeen saatuun liuokseen samal-
la jaissad jaahdyttsen, jonka jilkeen seosta sekoitettiin huoneenlammés-
sd 30 minuutin ajan. 567 mg liuosta, joka koostui 1-[2-kloori-2-(2,4-
dikloorifenyyli)etyyli]imidatsolista liuotettuna 3 ml:aan kuivaa dime-
tyyliformamidia lisdttiin saatuun liuokseen ja seosta kuumennettiin 60-
70°C:ssa 7 tunnin ajan. Mainitun ajan piityttya saatua seosta kisitel-
tiin ja puhdistettiin esimerkissd 1 selostetulla tavalla, jolloin saa-
tiin 317 mg otsikkoyhdistettd virittéming kiteinid, jotka sulivat 121-
124°C:ssa.
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IR-spektri (Nujol) v ,,.cm’?
1718, 1585, 1560, 1505.
NMR-spektri (CDCl,) & ppm:
3,86 (3H, singletti);
4,34 (2H, dubletti, J = 7,0 Hz);
5,13 (1H, tripletti, J = 7,0 Hz);

6,72-7,46 (8H, multipletti);
7,88 (2H, dubletti, J = 8,0 Hz).

Esimerkki 4

hydrokloridi

90866

306 mg metyyli 4-[1-(2,4-dikloorifenyyli)-2-(imidatsol-1-yyli)etyyli-

tio]-bentsoaattia (valmistettu esimerkin 3 mukaisesti) liuotettiin &4 ml -

metanolia. 3 ml 1N natriumhydroksidin vesiliuosta lisidttiin saatuun

liuokseen ja seosta sekoitettiin huoneenldmméssa 5 tunnin ajan, jonka

jdlkeen se kuumennettiin palautusjaihdytyksen alla 1 tunnin ajan. Liuos

poistettiin tislaamalla ja 1,5 ml 1N natriumhydroksidin vesiliuosta

lisattiin ja&nnéksen paille. Saatu seos uutettiin kloroformilla ja

vesikerros tehtiin happamaksi (pH-arvo 2-3) 6N suolahapolla. Saostuneet

kiteet kerattiin suodattamalla, pestiin vedella ja kuivattiin, jonka

jélkeen seurasi uudelleenkiteyttdminen etanoli- ja etyyliasetaattiseok-

sesta, jolloin saatiin 191 mg otsikkoyhdistettd varittémini kiteini,

jotka sulivat 187-19C°C:ssa.

IR-spektri (KBr) v ,.cm’’:

3400, 1715, 1700, 1590, 1565, 1540.
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NMR-spektri [(CD,;),SO] & ppm:
4,95 (2H, dubletti, J = 7,0 Hz);
5,49 (1H, tripletti, J = 7,0 Hz);
7,43-8,00 (9H, multipletti);
9,35 (1H, singletti).

Esimerkki 5

Metyyli 4-[1-(4-fluorifenyyli)-2-(imidatsol-1-vyyli)etyylitio]lbentsoa-

aatti

965 mg metyyli 4-merkaptobentsoaattia liuotettiin 6 ml:aan kuivaa di-
metyyliformamidia. Saatuun liuokseen lisdttiin jaissa jaahdyttden,

250 mg 55 paino-% suspensio, jossa oli natriumhydridii mineraaliéljyssa

ja seosta sekoitettiin sitten huoneenlamméssi 30 minuutin ajan. Liuos,

jossa oli 1,1 g 1-[2-kloori-2-(4-fluorifenyyli)etyyli]imidatsolia liuo-
tettuna 16 ml:aan kuivaa dimetyyliformamidia lisdttiin saatuun liuok-’

seen.

Seos ldmmitettiin 70-75°C:een 2,5 tunnin ajan. Tamdn ajan pdityttyd,
saatu seos kdsiteltiin ja puhdistettiin esimerkissi 1 esitetylli taval-
la, jolloin saatiin 866 mg jauhemaista otsikonyhdistetta.

IR-spektri (Nujol) v ,,cm™!:

max

1715, 1595, 1560, 1510.
NMR-spektri (CDCl;) § ppm:

3,85 (3H, singletti);

4,16-4,60 (3H, multipletti);
6,55-7,45 (9H, mulctipletti);
7,82 (2H, dubletti, J = 8,0 Hz).
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Esimerkki 6

4-(1-(4-fluorifenyyli)-2-(imidatsol-1-yylidetyylitio]bentsoehapon hvd-
rokloridi

841 mg metyyli 4-[1-(4-fluorifenyyli)-2-(imidatsol-1l-yyli)etyylitio]-
bentsoaattia (valmistettu esimerkin 5 mukaisesti) liuotettiin 9,4
ml:aan metanolia. 9,4 ml 1N natriumhydroksidin vesiliuosta lisattiin
saatuun liuokseen ja saatua seosta sekoitettiin tdmin jdlkeen huoneen-
lamméssd 1 tunnin ajan, jonka j&lkeen seurasi kuumennus pystyjashdytta-
jan alla 3,5 tunnin ajan. Liuotin poistettiin tislaamalla ja 4,5 ml 1IN
natriumhydroksidin vesiliuosta lisattiin jaannékseen. Saatu seos uutet-
tiin kloroformilla ja vesikerros tehtiin happameksi (pH-arvo 2-3) 6N
suolahapon vesiliuoksella. Saostuneet kiteet koottiin suodattamalla,
pestiin vedell4 ja kuivattiin, jonka jdlkeen seurasi uudelleenkiteytt4-
minen etanoli- ja etyyliasetaattiseoksesta, jolloin saatiin 682 mg

otsikkoyhdistetts varittémina kiteina, jotka sulivat 226-230°C:ssa.
IR-spektri (Nujol) v ,,.cm™?

1685, 1590, 1560, 1540, 1505.
NMR-spektri [(CD;),SO] § ppm:

4,74 (2H, dubletti, J = 7,0 Hz);

5,35 (1H, tripletti, J = 7,0 Hz):

6,88-7,92 (10H, multipletti);

9,19 (1H, singletti).

Esimerkki 7

Metyyli 4-[1-(2-metoksifenyyli)-2-(imidatsol-1-yyli)etyylitio]bentso-

aatti

915 mg metyyli 4-merkaptobentsoaattia liuotettiin 6 ml:aan kuivaa dime-

tyyliformamidia ja saatuun liuokseen lisattiin j4issa ja&hdyttaen 237
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mg 55 paino-% suspensio, joka koostui natriumhydridistd mineraaliéljys-
sd, jonka jalkeen seosta sekoitettiin huoneenldmméssd 30 minuutin ajan.
Saatuun liuokseen lisdttii liuos, jossa oli 1,17 g 1-[2-kloori-2-(2-
metoksifenyyli)etyyli]imidatsolia liuotettuna 6 ml:aan kuivaa dimetyy-
liformamidia. T4man ajan pid&tyttysd saatua seosta kdsiteltiin ja puhdis-
tettiin esimerkissd 1 kuvatulla tavalla, jolloin saatiin 1,26 g &6ljy-
miistd otsikkoyhdistettsi.

-1.

IR-spektri (nestekalvo) v cm

max

1715, 1595, 1560, 1505.
NMR-spektri (CDCl,;) 6 ppm:

3,76 (3H, singletti);

3,84 (3H, singletti);

4,30 (2H, dubletti, J = 7,0 Hz);
5,02 (1H, tripletti, J = 7,0 Hz);
6,60-7,36 (9H, multipletti);

7,80 (2H, dubletti, J = 8,0 Hz).

Esimerkki 8

4-[1-(2-metoksifenyyli)-2-(imidatsol-1-yvli)etyylitio]bentsoehapon

hydrokloridi

1,24 g metyyli 4-[1-(2-metoksifenyyli)-2-(imidatsol-1-yyli)-etyyli-
tio/]bentsoaattia (valmistettu esimerkin 7 mukaisesti) liuotettiin 14
ml:aan metanolia. Saatuun liuokseen lisattiin 14 ml 1IN natriumhydroksi-
din vesiliuosta ja saatua seosta sekoitettiin huoneenldmméssid 3 tunnin
ajan. Liuotin poistettiin tislaamalla ja jaanndkseen lisdttiin 7 ml
natriumhydroksidia. Saatu seos uutettiin kloroformilla ja vesikerros
hapotettiin (pH 2-3) 6N vesipitoista suolahappoa. Saastuneet kiteet
koottiin suodattamalla, pestiin vedelld ja kuivattiin, jonka j&dlkeen

seurasi uudelleenkiteyttdminen etanolin ja di-isopropyylieetterin seok-
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sesta, jolloin saatiin 1,15 g otsikkoyhdistetta virittéminid kiteina,

jotka sulivat 140-145°C:ssa.
IR-spektri (KBr) v _,.cm!:
3400, 1705, 1595, 1545, 1495.
NMR-spektri [(CD;),SO] § ppm:
3,84 (3H, singletti);
9,83 (2H, dubletti, J = 7,0 Hz);
5,37 (1H, tripletti, J = 7,0 Hz);
6,80-7,64 (7H, multipletti);
7,70 (1H, singletti); ’
7,87 (2H, dubletti, J = 8,0 Hz);
9,20 (1H, singletti).

Esimerkki 9

Metyyli 4-[1-(2.4,.6-trimetyylifenyyli)-2-(imidatsol-1-yyliletyylitio]-

bentsocaatti

947 mg metyyli 4-merkaptobentsoaattia liuotettiin 6 ml:aan kuivaa dime-
tyyliformamidia ja saatuun liuokseen lisattiin, jaissa jadhdyttaen, 245
mg 55 paino-% suspensio, joka koostui natriumhydridista mineraalisoljys-
sd4. Seosta sekoitettiin sen jilkeen huoneenlimméssi 30 minuutin ajan.
Liuokseen lisdttiin 1,4 g 1-[2-kloori-2-(2,4,6-trimetyylifenyyli)-
etyyli)imidatsolia liuotettuna 7 ml:aan dimetyyliformamidia ja seos
kuumennettiin 60-65°C:ssa 20 tunnin ajan. Tamin ajan padtyttyd saatua
seosta kdsiteltiin ja puhdistettiin esimerkissi 1 kuvatulla tavalla,
jolloin saatiin 1,72 g 61jymaista otsikkoyhdistetts.

IR-spektri (nestekalvo) v ,, cm™}:

1720, 1595, 1560, 1505.
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NMR-spektri (CDCl,;) é ppm:

1,93 (3H, singletti);

2,23 (3H, singletti);

2,58 (3H, singletti);

3,88 (3H, singletti);

4,43 (2H, dubletti, J = 7,0 Hz);

4,81 (1H, tripletti, J = 7,0 Hz);
6,54-7,36 (7H, multipletti);

7,86 (2H, dubletti, J = 8,0 Hz).

Esimerkki 10

4-11-(2 4. 6-trimetyylifenyyli)-2-(imidatsol-1-yyli)etyylitiolbentsoe-

hapon hydrokloridi

1,68 g metyyli 4-[1-(2,4,6-trimetyylifenyyli)-2-(imidatsol-1-yyli)etyy-
litio]bentsoaattia (valmistettu esimerkin 9 mukaisesti) liuotettiin 18
ml:aan metanolia. Saatuun liuokseen lisdttiin 18 ml 1IN natriumhydroksi-
din vesiliuosta ja saatua seosta sekoitettiin huoneenlammdssi 4,5 tun-
nin ajan. Liuotin poistettiin tislaamalla ja jainnokseen lisattiin 9 ml
1IN natriumhydroksidin vesiliuosta. Saatu seos uutettiin kloroformilla
ja vesikerros hapotettiin (pH 2-3) 6N vesipitoisella suolahapolla.
Saostuneet kiteet koottiin suodattamalla, pestiin vedelli ja kuivat-
tiin, jonka jdlkeen seurasi uudelleenkiteyttiminen etanolin ja etyyli-
asetaatin seoksesta, jolloin saatiin 1,22 g otsikkoyhdistetta virit-

téminid kiteina, jotka sulivat 235-241°C:ssa.

IR-spektri (KBr) v gcm™t:

3380, 1710, 1595, 1570, 1545.
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NMR-spektri [(CD3),S0} & ppm:

2,16 (6H, singletti);

2,59 (3H, singletti);

4,85 (2H, dubletti, J = 7,0 Hz);
5,13 (1H, tripletti, J = 7,0 Hz);
6,82 (1H, singletti);

6,92 (1H, singletti);

7,43 (2H, dubletti, J = 8,0 Hz);
7,56 (1H, singletti);

7,79 (1H, singletti);

7,82 (2H, dubletti, J = 8,0 Hz);
9,29 (1H, singletti).

Esimerkki 11

Metyyli h-[l-(2-metoksifenvvli)-2-(imidatsol-l-yvli)etvvlitio]bentso-

aatti

Seokseen, jossa oli.578 mg metyyli 4-merkaptobentsoaattia ja 500 mg 1-
[2-hydroksi-2-(2-metoksifenyyli)etyyli]imidatsolia lisdttiin 8,3 ml:aan
trifluorietikkahappoa jdissa jdahdyttden, jonka jdlkeen seosta sekoi-
tettiin 0-5°C:een lampétilassa 2,7 tunnin ajan, ja sen jilkeen viela
huoneenldmméssd 2,5 tunnin ajan. Tamidn ajan paatyttya trifluorietikka-
happo poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa ja jainnokseen
lisattiin natriumbikarbonaatin vesiliuos. Saatu seos uutettiin etyy-
liasetaatilla ja uute pestiin natriumkloridilla kyllastetylla vesili-
uoksella ja kuivattiin vedettoémidlli magnesiumsulfaatilla. Liuotin pois-

tettiin tislaamalla alennetussa paineessa ja ja4nnoés puhdistettiin

‘silikageelipylvaskromatografialla eluoimalla seoksella, jossa oli etyy-

liasetaattia ja metanolia tilavuussuhteessa 15:1, jolloin saatiin 691
mg otsikkoyhdistettd vdrittémand 6ljynid. Tdmi yhdiste oli identtinen

esimerkissi 9 saadun yhdisteen kanssa IR- ja NMR-spektrien suhteen.
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Esimerkki 12

Metyvli 4-[1-(2-metoksifenyyli)-2-(imidatsol-1-yyli)etyylitio]bentso-
aatti

Seokseen, jossa oli 500 mg dietyyliatsodikarboksylaattia 6,17 ml:ssa
tetrahydrofuraania, lisdttiin 685 mg trifenyylifosfiinia ja seosta
sekoitettiin 20 minuutin ajan. Saatuun liuokseen lisittiin 570 mg 1-[2-
hydroksi-2-(2-metoksifenyyli)etyyli)imidatsolia 7 ml:ssa tetrahydro-
furaania lampétilan ollessa -10°C ja -15°C valilla ja seosta sekoitet-
tiin 20 minuutin ajan. Seokseen lisattiin samassa lampétilassa liuos,
jossa oli 439 mg metyyli 4-merkaptobentsoaattia 8,4 ml:ssa tetrahydro-
furaania ja seosta sekoitettiin 0-5°C:ssa 30 minuutin ajan ja tdmén
jdlkeen huoneenldmméssa 25 minuutin ajan. Natriumkloridilla kyllastetty
vesiliuos lisdttiin ja reaktioseos uutettiin etyyliasetaatilla. Uute
pestiin vedelld ja kuivattiin vedettémilla magnesiumsulfaatilla. Liuo-
tin poistettiin tislaamalla ja jdinnés puhdistettiin esimerkissa 13
selostetulla tavalla, jolloin saatiin 223 mg otsikkoyhdistetta. Tdm4
yhdiste oli identtinen esimerkissi 9 saadun yhdisteen kanssa IR- ja

NMR-spektrien suhteen.

Esimerkki 13

Metyyli 4-{1-(2-metyylifenyyli)-2-(imidatsol-1-yylidetyylitio]bentso-

aatti

1,64 g metyyli 4-merkaptobentsoaattia liuotettiin 10,4 ml:aan kuivaa
dimetyliformamidia ja 424 mg 55 paino-% suspensio, jossa oli natrium-
hydridid mineraaliéljyssa, lisattiin jaissa jadhdyttiden. Saatua seosta
sekoitettiin tamin jilkeen huoneenlamméssid 30 minuutin ajan. Saatuun
liuokseen lisittiin 2,15 g 1-{2-kloori-2-(2-metyylifenyyli)etyyli]imi-
datsolia 12 ml:ssa kuivaa dimetyyliformamidia ja seosta kuumennettiin
60-70°C:ssa 5,5 tunnin ajan. Timin ajan padtyttyd saatua liuosta kidsi-
teltiin ja puhdistettiin esimerkissa 1 selostetulla tavalla, jolloin

saatiin 2,62 g 6ljymidistd otsikkoyhdistetts.



10

15

20

25

30

35

90866

27

IR-spektri (nestekalvo) v ,,.cm™!:

1715, 1595, 1560, 1505.
NMR-spektri (CDCl;) é§ ppm:

2,10 (3H, singletti);

3,87 (3H, singletti);

4,32 (1H, dubletti, J = 6,0 Hz);

4,32 (1H, dubletti, J = 7,0 Hz);

4,75 (1H, dublettien dubletti, J = 6,0 & 7,0 Hz);
6,56 (1H, singletti);

6,86 (1H, singletti);

6,92-7,46 (7H, multipletti);

7,86 (2H, dubletti, J = 8,0 Hz).

Esimerkki 14

4-[1-(2-metvv1ifenvvli)-2-(imidatsol-1-vvli)etvvlitio]bentsoehapon hyd-

rokloridi

Liuokseen, jossa oli 2,54 g metyyli 4-[1-(2-metyylifenyyli)-2-(imidat-
sol-1-yyli)etyylitio]bentsoaattia (valmistettu esimerkin 13 mukaisesti)
28,8 ml:ssa metanolia, lisittiin 28,8 ml 1IN natriumhydroksidin vesili-
uosta ja saatua seosta sekoitettiin huoneenlimméssi 3 tunnin ajan.
Livotin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa ja jaannokseen
lisattiin 1IN natriumhydroksidin vesiliuosta. Saatu seos uutettiin klo-
roformilla ja vesikerros hapotettiin vikevalla suolahapolla pH-arvoon
2-3. Saostuneet kiteet suodatettiin, pestiin vedelld, kuivatettiin ja
uudelleenkiteytettiin etanolin ja etyyliasetaatin seoksesta, jolloin
saatiin 2,0 g otsikkoyhdistettd varittémina kiteind, jotka sulivat 162-
166°C:ssa.

IR-spektri (KBr) v ,cm’l:
3380, 1700, 1630, 1590.
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NMR-spektri [(CD,;),SO} § ppm:

2,39 (3H, singletti);

4,86 (1lH, dubletti, J = 7,0 Hz);
4,88 (1H, dubletti, J = 7,0 Hz);
5,28 (1H, tripletti, J = 7,0 Hz);
7,14-7,97 (10H, multipletti);
9,37 (1H, singletti).

Esimerkki 15

Metyyli 4-[1-(2 4-dimetoksifenyyli)-2-(imidatsol-1l-yvlidetyvlitiolbent-

soaatti

Seokseen, jossa oli 766 mg metyyli 4-merkaptobentscaattia ja 754 mg 1-
[2-hydroksi-2-(2,4-dimetoksifenyyli)etyyli)imidatsolia, lisdttiin 10,9
ml trifluorietikkahappoa, jdissid jaahdyttden, ja séatua seosta sekoi-
tettiin 0 ja 5°C:een lidmpétilassa 1,5 tunnin ajan. Saatua liuosta kasi-
teltiin ja puhdistettiin esimerkiss4 13 selostetulla tavalla, jolloin
saatiin 495 mg otsikkoyhdistettid virittémdnid, 6ljymidisend aineena.

-1,

IR-spektri (nestekalvo) v cm

max

1715, 1610, 1595, 1505.
NMR-spektri (CDCl;) § ppm:

3,78 (6H, singletti);

3,88 (3H, singletti);

4,33 (2H, dubletti, J = 7,0 Hz);

5,01 (1H, tripletti, J = 7,0 Hz);
6,32-7,40 (8H, multipletti);

7,91 (2H, dubletti, J = 8,0 Hz).
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Esimerkki 16

4-[1-(2.4—dimetoksifenvvli)-2-1imidatsol-l-vyli)etvvlitio1bentsoehapon

hydrokloridi

Seokseen, jossa oli 476 mg metyyli 4-[1-(2,4-dimetoksifenyyli)-2-(imi-
datsol-l-yyli)etyylitio]bentsocaattia (valmistettu esimerkin 15 mukai-
sesti) 4,78 ml:ssa metanolia, lisdttiin 4,78 ml:aa 1IN natriumhydrok-
sidin vesiliuosta, ja saatua seosta sekoitettiin yén yli huoneenlim-
moéssd. Seosta kadsiteltiin ja puhdistettiin esimerkissi 10 selostetulla
tavalla, jolloin saatiin 393 mg otsikkoyhdistetta varittémina kiteina,

jotka sulivat 176-182°C:ssa.

IR-spektri (KBr) v _..cm™}:

max

3420, 1700, 1610, 1590, 1545, 1505.

NMR-spektri [(CD;),SO0] & ppm:

3,75 (3H, singletti);

3,80 (3H, singletti);

4,75 (2H, dubletti, J = 7,0 Hz);
5,26 (1H, tripletti, J = 7,0 Hz);
6,43-6,60 (2H, multipletti);
7,27-7,70 (5H, multipletti);

7,85 (2H, dubletti, J = 8,0 Hz);
9,08 (1H, singletti).

Esimerkki 17

Metyvli 4-11-(2.4,6-trimetoksifenyyli)-2-(imidatsol-1-yylidetyvlitio]-

bensoaatti

Seokseen, jossa oli 940 mg metyyli 4-merkaptobentsoaattia ja 1,04 g 1-
[2-hydroksi-2-(2,4,6-trimetoksifenyyli)etyyli]imidatsolia lisattiin,
jaissd jaahdyttden, 13,5 ml trifluorietikkahappoa ja saatua seosta



30

sekoitettiin 0-5°C:ssa 2 tunnin ajan. Saatua seosta kasiteltiin ja puh-
distettiin esimerkissid 13 selostetulla tavalla, jolloin saatiin 1,51 g
otsikkoyhdistettd varittémidna 6ljyna.

-1,

IR-spektri (nestekalvo) v cm

max

1710, 1590, 1495,
NMR-spektri (CDCl,) & ppm:

3,78 (9H, singletti);

3,88 (3H, singletti);

4,46 (1H, dubletti, J = 7,0 Hz);
4,49 (1H, dubletti, J = 7,0 Hz);
5,14 (1H, tripletti, J = 7,0 Hz);
6,10 (2H, singletti);

6,76 (1H, singletti);

6,88 (1H, singletti);

7,28 (1H, singletti);

7,34 (2H, dubletti, J = 8,0 Hz);
7,92 (2H, dubletti, J = 8,0 Hz).

Esimerkki 18

4-71-(2.4 6-trimetoksifenyyli)-2-(imidatsol-1-yyli)etyylitio]bentsoe-

hapon hydrokloridi

Liuokseen, jossa o0li 1,49 g metyyli 4-[1-(2,4,6-trimetoksifenyyli)-2-
(imidatsol-1l-yyli)etyylitio]bensoaattia (valmistettu esimerkin 17 mu-
kaisesti) 13,9 ml:ssa metanolia, lisdttiin 13,9 ml 1N natriumhydrok-
sidin vesiliuosta. Saatua seosta sekoitettiin yén yli huoneenldmméssi
ja sita kisiteltiin ja puhdistettiin esimerkissi 10 selostetulla taval-
la, jolloin saatiin 809 mg otsikkoyhdistetta viarittoéminid kiteina, jotka
sulivat 196-200°C:ssa.
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-1,

3360, 1680, 1610, 1590, 1575.

NMR-spektri [(CD;),SO] é ppm:

3,78 (9H,
4,78 (2H,
5,30 (1H,
6,23 (2H,
7,44 (2H,
7,50 (1H,
7,58 (1H,
7,87 (2H,
9,08 (1H,

Esimerkki 19

siﬁgletti);

dubletti, J = 7,0 Hz);
tripletti, J = 7,0 Hz);
singletti);

dubletti, J = 8,0 Hz);
singletti);

singletti);

dubletti, J = 8,0 Hz);

singletti).

90866

Métyvli 4-11-(2-kloorifenyyli)-2-(imidatsol-1-yyliletyylitio]bentso-

aatti

6,4 g metyyli 4-merkaptobentsoaattia liuotettiin 45 ml:aan kuivaa dime-

tyyliformamidia ja saatuun liuokseen lisattiin, jaissa jéaédhdyttéen,

1,7 g 55 paino-% suspensio, jossa oli natriumhydroksidia mineraalisl-

Jyssd. Saatua seosta sekoitettiin huoneenldmméssid 30 minuutin ajan,

jonka jilkeen saatuun liuokseen lisittiin liuos, jossa oli 9,2 g 1-[2-

kloori-2-(2-kloorifenyyli)etyyli]imidatsolia 45 ml:ssa kuivaa dimetyy-

liformamidia, ja reaktioseosta kuumennettiin 50°C:ssa 6,5 tunnin ajan.

Tamdn ajan paatyttyd saatua liuosta kidsiteltiin ja puhdistettiin esi-

merkissd 1 selostetulla tavalla, jolloin saatiin 8,08 g &ljymaista

otsikkoyhdistetta.

IR-spektri (nestekalvo) v _,.cm

-1.

1715, 1650, 1590, 1560, 1500.
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NMR-spektri (CDCl,;) é§ ppm:

3,87 (3H, singletti);

4,37 (2H, dubletti, J = 7,0 Hz);

5,21 (1H, tripletti, J = 7,0 Hz);
6,80 (1H, singletti);

6,99 (1H, singletti);

7,14-7,56 (7H, multipletti);

7,92 (2H, dubletti, J = 8,0 Hz).

Esimerkki 20

4-[l-(2-kloorifenvvli)-2-(imidatsol-l-vyli)-etvylitiolbentsoehapon

hydrokloridi

Liuokseen, jossa oli 4,01 g metyyli 4-[1-(2-kloorifenyyli)-2-(imidat-
sol-1l-yyli)etyylitio]bentsoaattia (valmistettu esimerkin 19 mukaisesti)
43 ml:ssa metanolia lisattiin 43 ml 1N natriumhydroksidin vesiliuosta
ja saatua seosta sekoitettiin hﬁoneenlémméssé 3 tunnin ajan. Reaktio-
seosta kidsiteltiin ja puhdistettiin esimerkissid 10 selostetulla taval-
la, jolloin saatiin 3,57 g otsikkoyhdistettd virittomini kiteind, jotka

sulivat 210-215°C:ssa.
IR-spektri (KBr) v ,.cml:
3430, 1705, 1690, 1635, 1595, 1580.
NMR-spektri [(CD;),S0} & ppm:
4,92 (2H, dubletti, J = 7,0 Hz);
5,48 (1H, tripletti, J = 7,0 Hz);

7,28-7,94 (10H, multipletti);
9,28 (1H, singletti).
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Esimerkki 21

Metyyli 4-[1-(2 6-dimetoksifenyyli)-2-(imidatsol-1-yyli)etyylitio]bent-

soaatti

Seokseen, jossa oli 1,38 g metyyli 4-merkaptobentsoaattia ja 1,36 g 1-
[2-hydroksi-2-(2,6-dimetoksifenyyli)etyyli)imidatsolia, lisattiin,
jaiss4 jaahdyttden, 20 ml trifluorietikkahappoa ja saatua seosta sekoi-
tettiin O ja 5°C:een lampétilassa 2 tunnin ajan. Reaktioseosta kasitel-
tiin ja puhdistettiin sitten esimerkissa 13 selostetulla tavalla, jol-
loin saatiin 2,02 g otsikkoyhdistettd varittémini 6ljyna.

-1,

maxcm

IR-spektri (nestekalvo) v
1720, 1600, 1565, 1510.
NMR-spektri (CDCl;) 6 ppm:
3,90 (3H, singletti);
5,52 (2H, dubletti, J = 7,0 Hz);
5,23 (1H, tripletti, J = 7,0 Hz);
6,45-7,46 (8H, multipletti);
7,92 (2H, dubletti, J = 8,0 Hz).

Esimerkki 22

4-[1-(2 6-dimetoksifenyyli)-2-(imidatsol-1-yylidetyvlitiolbentsoehapon

hydrokloridi

Liuockseen, jossa oli 2,0 g metyyli 4-[1-(2,6-dimetoksifenyyli)-2-(imi-
datsol-l-yyli)etyylitio]bentsoaattia (valmistettu esimerkin 21 mukai-
sesti) 20 ml:ssa metanolia, lisdttiin 20 ml 1N natriumhydroksidin vesi-
liuosta ja reaktioseosta sekoitettiin huoneenl&mméssi 3 tunnin ajan.
Saatua seosta kidsiteltiin ja puhdistettiin sitten esimerkissa 10 selos-
tetulla tavalla, jolloin saatiin 1,71 g otsikkoyhdistettd virittémini
kiteini, jotka sulivat 213-217°C:ssa.
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IR-spektri (KBr) v ,cml:
3400, 1700, 1595, 1545.
NMR-spektri [(CD;),S0} & ppm:

4,85 (2H, dubletti, J = 7,0 Hz);
5,39 (1H, tripletti, J = 7,0 Hz);
6,68 (2H, dubletti, J = 8,0 Hz);
7,28 (1H, tripletti, J = 8,0 Hz);
7,46 (2H, dubletti, J = 8,0 Hz);
7,52 (1H, singletti);

7,60 (1H, singletti);

7,91 (2H, dubletti, J = 8,0 Hz);
9,12 (1H, singletti).

Esimerkki 23

Metyvyli 4-[1-(3.4.5-trimetoksifenyyli)-2-(imidatsol-1-

bentsoaatti

Liuokseen, jossa oli 187 mg metyyli 4-merkaptobentsoaattia 1,3 ml:ssa
kuivaa dimetyyliformamidia, lisattiin jdissa jaahdyttden, 48,5 mg 55
paino-% suspensio, joka koostui natriumhydridistd mineraaliéljyssd, ja
reaktioseosta sekoitettiin tdmdn jdlkeen huoneenldmméssid 30 minuutin
ajan. Tihin liuokseen lisidttiin 330 mg 1-/2-kloori-2-(3,4,5-trimetoksi-
fenyyli)etyyli/imidatsolia 1,3 ml:ssa kuivaa dimetyyliformamidia ja
reaktioseosta kuumennettiin 60-70°C:ssa 7,5 tunnin ajan. Tamdn ajan
paatyttysd reaktioseosta kidsiteltiin ja puhdistettiin esimerkissa 1
selostetulla tavalla, jolloin saatiin 187,7 mg 6l1jymdistd otsikkoyhdis-
tetti.

IR-spektri (nestekalvo) v g,cml:

1710, 1595, 1560, 1505.
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NMR-spektri (CDCl,) é ppm:

3,78 (6H, singletti);

3,82 (3H, singletti);

3,79 (3H, singletti);

4,22-4,53 (3H, multipletti);
6,42 (2H, singletti);

6,72 (1lH, singletti);

7,00 (1H, singletti);

7,28 (1H, singletti);

7,36 (2H, dubletti, J = 8,0 Hz);
7,96 (2H, dubletti, J = 8,0 Hz).

Esimerkki 24

Liuokseen, jossa oli 170,6 mg metyyli 4-[1-(3,4,5-trimetoksifenyyli)-2-
(imidatsol-1-yyli)etyylitio]benﬁsoaattia (valmistettu esimerkin 23
mukaisesti) 1,6 ml:ssa metanolia, lisattiin 1,6 ml 1N natriumhydroksi-
din vesiliuosta, ja reaktioseosta sekoitettiin huoneenliamméssd ? tunnin
ajan. Liuotin poistettiin tdman jilkeen tislaamalla alennetussa pai-
neessa ja jaanndkseen lisattiin 0,8 ml 1IN natriumhydroksidin vesiliuos-
ta. Saatu seos uutettiin kloroformilla ja vesikerroksen pH siadettiin
arvoon 6,0 kdyttamilla vikevas suolahappoa ja uutettiin kloroformilla.
Kloroformiuute pestiin vdkevalld natriumkloridin vesiliuoksella ja
kuivattiin. Liuotin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa,
jolloin saatiin 91,4 mg otsikkoyhdistetta jauhemaisena aineena, joka

suli 94-97°C:ssa.
IR-spektri (KBr) v ,cm™!:

3420, 1700, 1595, 1560, 1510.
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NMR-spektri [(CD;),SO] 6 ppm:

4,50 (2H, dubletti, J = 7,0 Hz);
5,02 (1H, tripletti, J = 7,0 Hz);
6,70 (2H, singletti);

6,83 (1H, singletti);

7,14 (1H, singletti);

7,46 (2H, dubletti, J = 8,0 Hz);
7,52 (1H, singletti);

7,86 (2H, dubletti, J = 8,0 Hz).

Esimerkki 25

Metyyli 4-[1-(3-metoksifenyvli)-2-(imidatsol-1-yylidetyylitiolbentso-

aatti

Liuokseen, jossa oli 555 mg metyyli 4-merkaptobentsoaattia 4 ml:ssa
kuivaa dimetyyliformamidia lisittiin, jédissd jaghdyttden, 144 mg 55
paino-% suspensio, joka koostui natriumhydridistd mineraaliéljyssi, ja
saatua seosta sekoitettiin huoneenldmméssd 30 minuutin ajan. Tdhdn
liuokseen lisattiin 710 mg 1-[2-kloori-2-(3-metoksifenyyli)etyyli]-
imidatsolia 3 ml:ssa kuivaa dimetyyliformamidia, ja reaktioseosta kuu-
mennettiin 60-70°C:ssa 5,5 tunnin ajan. Tdmin ajan paatyttyd reaktio-
seosta kidsiteltiin ja puhdistettiin esimerkissd 1 selostetulla tavalla,
jolloin saatiin 631 mg 6ljymaistad otsikkoyhdistetta.

-1,

IR-spektri (nestekalvo) v cm

max

1720, 1675, 1595, 1290.

NMR-spektri (CDCl;) & ppm:
3,77 (3H, singletti);
3,90 (3H, singletti);
4,22-4,75 (3H, multipletti);
6,69-7,56 (9H, multipletti);
7,95 (2H, dubletti, J = 8,0 Hz).
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Esimerkki 26

4-[1-(3-metoksifenvvli)-2-(imidatsol-l-vvli)etvylitio]bentsoehappo

Liuokseen, jossa oli 585 mg metyyli 4-[1-(3-metoksifenyyli)-2-(imidat-
sol-1-yyli)etyylitio]bentsoaattia (valmistettu esimerkin 25 mukaisesti)
6 ml:ssa metanolia, lisattiin 3,18 ml 1N natriumhydroksidin vesiliuos-
ta, ja saatua seosta sekoitettiin huoneenldmméssd 5,5 tunnin ajan.
Reaktioseosta kiasiteltiin ja puhdistettiin taman jalkeen esimerkissi 28
selostetulla tavalla, jolloin saatiin 390 mg otsikkoyhdistettd jauhe-
maisena aineena, joka suli 76-77°C:ssa.

max

IR-spektri (KBr) v cm!:
3410, 1695, 1590, 1260.
NMR-spektri [(CD;),S0] & ppm:

3,73 (3H, singletti);

4,50 (2H, dubletti, J = 7,0 Hz);
5,04 (1H, tripletti, J = 7,0 Hz);
6,62-7,67 (9H, multipletti);

7,85 (2H, dubletti, J = 8,0 Hz).



10

15

20

25

30

35

38

Patenttivaatimukset

1. Menetelmd liaikeaineina kayttékelpoisten kaavan (I) mukaisten 4-[2-

(imidatsol-1l-yyli)etyylitio]bentsoehappojohdannaisten valmistamiseksi

’ N/” (1)

jossa kaavassa

R? on fenyyliryhmi, joka on substituoimaton tai substituoitu vihintidin
yhdelld substituentilla, joka on halogeeni, C;-C,-alkyyli tai C,;-C,-al-
koksi;

R?® on karboksiryhmi tai esteri- tai suolamuodossa oleva karboksiryhma,
tunnettu siitid, etti

annetaan

kaavan 11 mukaisen yhdisteen:

(I1)
|

jossa kaavassa
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R? on midritelty kuten edelld, ja
VW on poistuva ryhmi,
reagoida kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa

(I1D)
HS R3

tai sen suolan kanssa,

jossa kaavassa

"'R® on maaritelty kuten edella

kaavan I mukaisen yhdisteen saamiseksi,

ja mahdollisesti muutetaan R*:n edustama ryhma minka tahansa toiseksi

R%:n edustamaksi ryhméaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu siita,
ettd mainitut, kaavojen (IIa) ja (IIla) mukaiset yhdisteet valitaan

siten, etti lopputuotteena saadaan:

4-[1-(2-metyylifenyyli)-2-(imidatsol-l-yyli)etyylitio]bentsoehappo tai

sen farmauseuttisesti hyviksyttivia suola.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu siita,
ettd mainitut, kaavojen (IIa) ja (IIla) mukaiset yhdisteet valitaan

siten, ettd lopputuotteena saadaan:

4-[1-(2-metoksifenyyli)-2-(imidatsol-l-yyli)etyylitio]bentsoehappo tai

sen farmaseuttisesti hyvaksyttivi suola.
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Patentkrav

1. Forfarande fér framstillning av som likemedel anvindbara 4-[2-[imi-

dazol-1l-yl)-etyltio]bensoesyraderivat med formeln I

R¢ (1)

dar

R? 4r en fenylgrupp som 4r icke-substituerad eller substituerad med

minst en substituent som &r halogen, C,-C,-alkyl eller C,-C,-alkoxi,
R® 4r en karboxigrupp eller en ka;boxigrupp i esﬁer- eller saltform,
kidnnetecknat dirav, att

man later

en férening enligt formeln II:

, /|| (11)
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R? 4r definierad som ovan och
W 4r en avgiende grupp,

reagera med en foérening enligt formeln III

HS R3 (111)

eller dess salt,

i vilken formel

R® 4r definierad som ovan

fér att fa en férening med formeln I,

och eventuellt omvandlas gruppen som representeras av R® till vilken som

helst annan grupp som representeras av R3.

2. Férfarande enligt patentkrav l, kédnnetec knat av, att
man vdljer namnda féreningar med formeln (Ila) eller (IIla) pa sd sitt

att man erhaller:

4-[1-(2-metylfenyl)-2-(imidazol-1-yl)etyltio]bensoesyra eller dess far-

maceutiskt godtagbara salt.

3. Férfarande enligt patentkravl, kannetecknat av, att
man vdljer nidmnda féreningar med formeln (Ila) eller (II1a) pa sd sitt

att man erhaller:

4-[1-(2-metoxifenyl)-2-(imidazol-1-yl)etyltio]bensoesyra eller dess

farmaceutiskt godtagbara salt.
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