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Imidatsopyridiinijohdannaiset ja menetelmi& niiden valmistami-
seksi. - Imidazopyridinderivat och férfarande fdr deras fram-

stallning.

Keksintd koskee uusia imidatsopyridiinijohdannaisia, joilla
on verenpainetta alentavaa vaikutusta, ja menetelmd niiden

valmistamiseksi.

Angiotensiini II on biologisesti aktiivinen peptidi, joka
koostuu kahdeksasta aminohaposta, ja jota muodostuu antioten-
siini I:n spesifisella muutoksella angiotensiini& konvertoi-
van entsyymin toimesta padasiassa verenkierron aikana keuh-
koissa. Mainittu angiotensiini II supistaa verisuonten siledé
lihasta samoin kuin edistdd aldosteronin eritystd lisdmu-
nuaiskuoressa, minkad kautta verenpaine kohoaa. Sen vuoksi on
hyvin tunnettua, ettd angiotensiini II-resgeptoriantagonistit

voivat olla kayttdkelpoisia liiallisen verenpaineen hoidossa.

Edelld mainitun mekanismin pohjalta on tunnettu, ettd jotkin
verenpainetta alentavat aineet, esimerkiksi imidatsopyridii-
nijohdannaiset, kuten 2-(alempi alkyyli)-5-(alempi alkanoyy-
1li) -3-(substituoitu bifenylyyli)metyyli-4,5,6,7-tetrahydro-

imidatso[4,5-c]lpyridiini-4-karboksyuylihapot, ja niiden far-
maseuttisesti hyvaksyttavad suola (katso JP-julkaisua (Kokai)

279361/1993) .

Mainituilla tunnetuilla yhdisteilld on joitain ongelmia klii-
nisesti kaytettdessa. Jotkin yhdisteet esimerkiksi imeytyvat
huonosti ruocansulatuskanavasta oraalisesti annettaessa, tail
my6s mikali mne imeytyvat ruoansulatuskanavasta, toiset yh-
disteet muuttuvat plasmassa huonosti aktiiviseen muotoon

imeytymisen jalkeen.

Edella mainituissa olosuhteissa on haluttavaa kehittdad yhdis-

te, joka voi imeytyd hyvin ruocansulatuskanavasta ja muuttuu
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sen jalkeen nopeasti aktiiviseen muotoon plasmassa niin, ettd

si1illd voi olla erinomaiset farmakologiset aktiivisuudet.

Keksinndén eradna kohteena on aikaansaada uusia imidatsopyri-
diinijohdannaisia, jotka voivat imeytyad hyvin rucansulatus-
kanavasta ja muuttua nopeasti aktiiviseen muotoon, jossa
niilld on voimakas angiotensiini II—antagonistiaktiivisuus
niin, ettd ne ovat kayttdkelpoisia verenpainetta alentavina
aineina. Keksinndén erds toinen kohde on aikaansaada menetelmd
mainittujen imidatsopyridiinijohdannaisten valmistamiseksi.
Keksinndn edelleen erdidnad kohteena on aikaansaada farmaseut-
tinen koostumus, joka sisdltad aktiivisena valmistusaineena
uutta imidatsopyridiinijohdannaista tai sen farmaseuttisesti
hyvéksyttdvadd suolaa seoksena tavanomaisen farmaseuttisesti
hyvdksyttdvan valiaineen tai laimennusaineen kanssa. Keksin-
ndén edelleen erdané kohteena on aikaansaada menetelmd liial-
lisen verenpaineen ennalta estdmiseksi tai hoitamiseksi lam-

minverisilld eldimilld, mukaan lukien ihmisella.

Keksint®d koskee kaavan I mukaisia imidatsopyridiinijohdannai-

sia:
N
RI—
N | N-—R?
/R3
COOCH,0CO0CH [1]
)4 ) ‘
N~ "NH
\
N=N

jossa R! on alempi alkyyliryhmd, R? on alempi alkanoyyli-
ryhmd, ja R® ja R* ovat kumpikin alempia alkyyliryhmi&, tai

molemmat liittyvat pdissddn yhteen muodostaen alkyleeni-
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ryhman, jossa on 3 - 6 hiiliatomia, tai niiden farmaseut-

tisesti hyvaksyttavaad suolaa.

Edullisia esimerkkejd keksinnoén kaavan I mukaisista yhdis-
teistd ovat 2-n-propyyli-5-asetyyli-3-[2'-(1H-tetratsol-5-
yyli)bifenyl-4-yylilmetyyli-4,5,6,7-tetrahydroimidatso-
(4,5-clpyridiini-4-karboksyylihapon (3-pentyyli)oksikarbonyy-
lioksimetyyliesteri, 2-n-propyyli-S-asetyyli-3-[2'-(1H-tet-
ratsol-5-yyli)bifenyl-4-yylilmetyyli-4,5,6,7-tetrahydroimi-
datso([4,5-c]pyridiini-4-karboksyylihapon sykloheksyylioksi-

karbonyylioksimetyyliesteri ja vastaavat.

Keksinndén kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvat suolat ovat kayttdkelpoisia ladkkeena
liiallisen verenpaineen ennalta estossa tai hoidossa elaimil-

14 tai muilla lamminverisilld eldimilla.

Keksinndn kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan kayttad laak-
keend joko vapaassa muodossa tal farmaseuttisesgti hyviksytta-
vén suolansa muodossa. Farmaseuttisesti hyvaksyttava suola on

edullisesti sen hydrokloridia, jolla on erinomainen kitei-

Syys.

Keksinndén kaavan I mukaiset yhdisteet voivat esiintyad optisen
isomeerin muodossa sen asymmetrisen hiiliatomin johdosta, ja
keksintddén luetaan mukaan myds ndma optisesti aktiiviset iso-

meerit ja niiden seos.

Keksinndén kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden farmaseutti-
sesti hyvaksyttdva suola soveltuvat oraaliseen antoon, mutta
niitd voidaan kayttdd parenteraaliseen antoon. Keksinndén kaa-
van I mukaisia yhdisteitd tai niiden farmaseuttisesti hyvak-
syttavaa suolaa voidaan kayttd&d myds farmaseuttisen formulaa-
tion muodossa seoksena farmaseuttisesti hyvaksyttdvan valiai-
neen tai laimennusaineen kanssa, joka soveltuu oraaliseen an-

toon tali parenteraaliseen antoon. Farmaseuttiset valmisteet
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voivat olla kiintedssad muodossa kuten tabletteja, kapseleita,
jauheita ja vastaavia, tali nestemidisessd muodossa kuten
liuoksia, suspensioita, emulsioita tai vastaavia. Parenteraa-
lisesti annettaessa keksinnén kaavan I mukaisia yhdisteita
tai niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvid3 suolaa voidaan

kayttaa injektioon tarkoitetun formulaation muodossa.

Keksinndén kaavan I mukaisten yhdisteiden tai niiden farma-
seuttisesti hyvaksyttédvadn suolan pdivittadisannos vaihtelee
riippuen potilaiden i&std, painosta, tiloista ja sairauksien
vakavuudesta johtuen, mutta oraalisesti annettaessa se on
tavallisesti alueella 0,01 - 30 mg/kg, edullisesti alueella
0,03 - 5 mg/kg, ja parenteraalisesti annettaessa se on taval-
lisesti alueella 0,002 - 1 mg/kg, edullisesti alueella

0,01 - 0,3 mg/kg.

Keksinndén mukaisesti keksinndén kaavan I mukaiset yhdisteet

voidaan valmistaa siten, ettd& kaavan II mukainen yhdiste:

COOH [11]
/RN

.

\
N—N Y

Rl

2(/£>2

jossa Y on vetyatomi tai suojaryhmd&, ja R! ja R? ovat edella
maaritellyt, tai sen suola, tai sen reaktiivinen johdannainen
sen karboksyyliryhmdssd, saatetaan reagoimaan kaavan III mu-

kaisen yhdisteen kanssa:

w

/
X-CH,0COOCH [III]
AN

'S
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jossa X on reaktiivinen tahde, ja R® ja R* ovat edelld maari-
tellyt, ja kun Y on suojaryhméd, poistetaan mainittu suojaryh-

ma tuotteesta sen jalkeen.

Kaavan II mukaisen yhdisteen reaktio, tai sen suolan tai sen
reaktiivisen johdannaisen sen karboksyyliryhmin suhteen, kaa-
van III mukaisen yhdisteen kanssa voidaan suorittaa tavan-

omaisella menetelmalli.

Kaavan II mukaisen yhdisteen suola on esimerkiksi alkalime-

tallisuola, maa-alkalimetallisucla, orgaaninen amiinisuola

tali vastaavia. Kaavan I mukaisen yhdisteen reaktiivinen joh-
dannainen karboksyyliryhmdssd on edullisesti vastaava happo-
halogenidi, happoanhydridi, aktiivinen esteri tai vastaavia.
Reaktiivinen tdhde, jota X edustaa kaavan III mukaisessa yh-
disteessd, on edullisesti halogeeniatomi (esimerkiksi kloori,

bromi, jodi tai vastaavia).

Esimerkiksi kaavan II mukaisen vapaan yhdisteen tai sen suo-
lan reaktio kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa suoritetaan
happoakseptorin ladsnd ollessa. Happoakseptori on esimerkiksi
alkalimetallikarbonaattia (esimerkiksi kaliumkarbonaatti tai
vastaavia), alkalimetallihydridia (esimerkiksi natriumhydri-
di&, kaliumhydridia tai vastaavia), alkalimetallialkocksidia
({esimerkiksi natriummetoksidia, natriumetoksidia, kalium-t-
butoksidia tai vastaavia), orgaanista amiinia (esimerkiksi
trialkyyliamiinia, pyridiini&a tai wvastaavia), alkalimetalli-
vetykarbonaattia (esimerkiksi natriumvetykarbonaattia,

kaliumvetykarbonaattia tai vastaavia).

Nama reaktiot voidaan edullisesti suorittaa sopivassa liuot-
timessa (esimerkiksi eetteriliuottimessa kuten dioksaani,
tetrahydrofuraani, di-alempialkyyliformamidi, di-alempialkyy-
lisulfoksidi, asetoni, metyylietyyliketoni, etyyliasetaatti,
asetonitriili, kloroformi, metyleenikloridi tai vastaavia)

lampdtilassa jaddhdytyslampdtilasta kuumennusldmpdtilaan, esi-
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merkiksi lampdtilassa -30 - 100°C, edullisesti lampdtilassa

-10°C:sta huoneenldmpdtilaan.

Kun edelld olevissa reaktioissa saadussa tuotteessa on suoja-
ryhmd, mainittu suojaryhmd voidaan poistaa helposti tavan-
omaisella menetelmdlld. Suojaryhmd on esimerkiksi trityyli-
ryhmd, tri-alempi-alkyylisilyyliryhmd, syaani-alempialkyyli-
ryhma, alempi-alkoksibentsyyliryhma.

Keksinndén kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan myd6s valmistaa

siten, ettd kaavan IV mukainen yhdiste:

N
e
) N QP [1V]
H R
COOCH,0CO0CH]
R4

jossa R!, R?, R?® ja R* ovat edelld mdaritellyt, tai sen suola,

saatetaan reagoimaan kaavan V mukaisen yhdisteen kanssa:

o))
NG,

[V]

jossa X! on reaktiivinen tdhde, ja Y on edelld maaritelty,
tai sen suola, ja kun Y on suojaryhmd, mainittu suojaryhma

poistetaan sen jalkeen tuotteesta.

Edelleen keksinndn kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan val-

mistaa myds siten, ettd kaavan VI mukainen yhdiste:
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N
R‘—</ mHz

N

(V1]
DY,
N

\
N—N Y

jossa R' ja Y ovat edelld mdaritellyt,
J

tai sen suola, saate-

taan reagoimaan kaavan VII mukaisen yhdisteen kanssa:

0O 3
R
I

AN

HC-COOCH,OCOOCH

R4

jossa R* ja R* ovat edelld mddritellyt,

kaavan VIII mukainen yhdiste:

N
—
: | NH
N
/
COOCH,0COOCH{

R4

[VII]

jolloin saadaan

[VII]

jossa R', R?’, R* ja Y ovat edelld mdaritellyt, mink& jélkeen

kaavan VIII mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan kaavan IX

mukaisen yhdisteen kanssa:

HO-R?

(IX]
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jossa R? on edelld maaritelty, tail sen suolan tai sen reak-
tiivisen johdannaisen kanssa, ja kun Y on suojaryhmi, mai-

nittu suojaryhmd poistetaan sen jalkeen.

Kaavan IV mukaisen yhdisteen reaktio kaavan V mukaisen yhdis-
teen kanssa voidaan suorittaa alkalimetallihydridin tai alka-
limetallialkoksidin l&snd ollessa, tai happoakseptorin l&sni
ollessa. Sopiva esimerkki reaktiivisesta tdhteestd, jota X!

edustaa kaavan V mukaisessa yhdisteessd, on halogeeniatomi.

Kun reaktio suoritetaan alkalimetallihydridin tai alkalime-
tallialkoksidin 1l&sn& ollessa, alkalimetallihydridi on esi-
merkiksi natriumhydridi, kaliumhydridi tai vastaava, ja alka-
limetallialkoksidi on esimerkiksi natriummetoksidi, natriume-
toksidi, kalium-t-butoksidi tai vastaava. Reaktio suoritetaan
edullisesti sopivassa liuottimessa lampdtilassa jadhdytysléam-
pébtilasta kuumennuslampdtilaan, esimerkiksi lampdtilassa

-30 - 50°C, edullisesti lampdtilassa -10°C:sta huoneenlampd-
tilaan. Liuotin on esimerkiksi di-alempialkyyliformamidia,
di-alempialkyylisulfoksidi, si-alempialkyyliasetamidi tai

alempi alkanoli.

Kun reaktio suoritetaan happoakseptorin ldsnd ollesssa, hap-
poakseptori on esimerkiksi alkalimetallikarbonaatti tai vas-
taava. Reaktio suoritetaan edullisesti lampodtilassa jaahdy-
tyslampdétilasta kuumennuslémpédtilaan, esimerkiksi lampdtilas-
sa -10 - 100°C. Liuotin on esimerkiksi asetonia, dimetyyli-

formamidia, dimetyylisulfoksidia tai vastaavaa.

Keksinndn kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan saada kahden
stereoisomeerin muodossa, jotka valmistetaan saattamalla kaa-
van V mukaisen yhdisteen reagoimaan kaavan IV mukaisen yhdis-
teen kanssa imidatsopyridiiniytimen l-asemassa tai sen 3-ase-
massa. Tdssd tapauksessa namd isomeerit voidaan erottaa ta-
vanomaisella menetelmdllad kuten silikageelipylvaskromatogra-

fialla, uudelleenkiteyttamalla tai vastaavalla menetelmdlla.



10

15

20

25

30

35

Kaavan VI mukaisen yhdisteen reaktio kaavan VII mukaisen yh-
disteen kanssa voidaan suorittaa hapon tai emdksen l&sna ol-
lessa tai ilman ndiden lasndoloa. Kun reaktio suoritetaan
hapon tai emdksen lasna ollessa, happo on esimerkiksi epéor-
gaanista happoa (esimerkiksi suolahappo, rikkihappo, fosfori-
happo tai vastaava), orgaanista happoa (esimerkiksi oksaali-
happo, fumaarihappo tai vastaava), ja emds on esimerkiksi
epaorgaanista emdsta kuten alkalimetallikarbonaatti, alkali-
metallivetykarbonaatti tai vastaava. Reaktio suoritetaan so-
pivassa liuottimessa lampodtilassa jadhdytyslampdtilasta kuu-
mennuslampdtilaan, esimerkiksi lampdétilassa 10 - 100°C, edul-
lisesti lampdtilassa huoneenldmpdtilasta kaytettdvan liuotti-
men kiehumispisteeseen. Liuotin on esimerkiksi vettd tai
alempaa alkanolia, tai tetrahydrofuraania, dioksaania, tai

ndiden liuottimien ja veden seosta.

Kaavan VI mukaisen yhdisteen ja kaavan VII mukaisen yhdisteen
reaktiolla saatavan, kaavan VIII mukaisen vhdisteen reaktio
kaavan IX mukaisen yhdisteen kanssa suoritetaan tavanomaisel-
la menetelmdlld. Reaktio suoritetaan esimerkiksi emdksen tai
dehydratoivan -/kondensointiaineen ldsn& ollessa tai puut-

tuessa.

Kaavan IX mukaista yhdistettd voidaan kayttdd reaktiivisen
johdannaisen muodossa, esimerkiksi happoanhydridinsd tai hap-

pohalogenidinsa muodossa.

Kun reaktio suoritetaan emdksen lasnd ollessa, emds voi olla
tavanomaisia emaksid, edullisesti orgaanista emdstd kuten
tri-alempi alkyyliamiinia, pyridiini&, 4-di-(alempi alkyyli)-
aminopyridiinid, ja ep&orgaanista happoa kuten alkalimetalli-
vetykarbonaattia, alkalimetallikarbonaattia, alkalimetalli-
hydroksidia tai vastaavaa. Reaktio voidaan suorittaa sopivas-
sa liuottimessa lampdétilassa jaahdytyslampdtilasta kuumennus-
lampdtilaan, esimerkiksi lampdtilassa -30 - 100°C, edulli-

sesti lampdtilassa -10°C:sta kaytettédvan liuottimen kiehu-
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misplisteeseen. Liuotin on esimerkiksi metyleenikloridia, klo-
roformia, etyyliasetaattia, tetrahydrofuraania tai ndiden

liuvuottimien ja veden seosta.

Kun reaktio suoritetaan dehydratoivan -/kondensointiaineen
lasnd ollessa, dehydratoiva -/kondensointiaine on esimerkiksi
disykloheksyylikarbodi-imidia, l-etyyli-3-(3-dimetyyliamino-
propyyli)karbodi-imidid, bentsotriatsol-1-yylitris(dimetyyli-
amino) fosfoniumheksafluorifosfaattia tai vastaavaa. Reaktio-
jarjestelmddn voidaan lisata reaktionedistajaa kuten hydrok-
sibentsotriatsolia, N-hydroksisukkinimidid tai vastaavaa.
Reaktio suoritetaan sopivassa liuottimessa lampdtilassa jaah-
dytyslampdtilasta kuumennuslampdtilaan, esimerkiksi 1&mpdti-
lassa -10 - 80°C, edullisesti suunnilleen huoneenlampdtilas-
sa. Liuotin on esimerkiksi metyleenikloridia, kloroformia,
di-alempialkyyliformamidia, asetonitriili&, tetrahydrofuraa-

nia tai wvastaavaa.

Edelld mainituissa reaktioissa lahtdaineyhdisteita voidaan
kdyttdd joko vapaassa muodossa tal suolansa muodossa. Kaavan
IV mukaisen yhdisteen suola voi olla esimerkiksi hydroklori-
dia, hydrobromidia, oksalaattia tai vastaavaa. Kaavan V mu-
kaisen yhdisteen suola voi olla esimerkiksi alkalimetallisuo-
laa tai vastaavaa. Kaavan VI mukaisen yhdisteen suola voi
olla esimerkiksi hydrokloridia, hydrobromidia, oksalaattia
tai vastaavaa. Kaavan VIII mukaisen yhdisteen suola voi olla
esimerkiksi alkalimetallisuolaa, maa-alkalimetallisuolaa,
raskasmetallisuclaa, orgaanista amiinisuclaa, suolaa epéaor-
gaanisen hapon kanssa, suolaa orgaanisen hapon kangsa, tai
vagstaavaa. Kaavan IX mukaisen yhdisteen suocla voi olla esi-
merkiksi alkalimetallisuolaa, maa-alkalimetallisuolaa tai
vastaavaa. Kaavan VII mukaista yhdistettd voidaan kayttaa

hydraattinsa tai alkoholaattinsa muodossa.

Kun taten saadut keksinndn kaavan I mukaiset yhdisteet ovat

raseemisen seoksen muodossa, mainitut raseemiset kaavan I
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mukaiset yhdisteet voidaan resolvoida optisesti tavanomaisel-

la menetelm&lla.

Kaavan II mukainen lahtdaineyhdiste ja kaavan VI mukainen
lahtdaineyhdiste voidaan valmistaa menetelmdall&d, joka kuva-

taan JP-julkaisussa (Kokai) 279361/1993.

Kaavan IV mukainen ladhtdaineyhdiste voidaan valmistaa mene-
telmdlla, joka kuvataan JP-julkaisussa (Kokai) 167687/1986
tai 101062/1990.

Kaavan III mukainen lahtdaineyhdiste voidaan valmistaa mene-
telmdlla, joka kuvataan julkaisussa Rep. Yamanounchi Cent.
Res. Lab., no. 2, s. 95 (1974). Kaavan III mukaisista 1lahtd-
aineyhdisteistd kaavan III mukainen lahtdaineyhdiste, jossa X
on klooriatomi, voidaan valmistaa saattamalla metyylikloori-
formiaatin reagoimaan sulfuryylikloridin kanssa, jolloin saa-
daan monokloorimetyyliklooriformiaatti, sen jdlkeen saatta-
malla monokloorimetyyliklooriformiaatin reagoimaan kaavan X

mukaisen alkoholiyhdisteen kanssa:

R3

/
HO-CH [X]
AN

jossa R® ja R* ovat edelld mddritellyt.

Taman patenttihakemuksen kuvauksessa ja patenttivaatimuksissa
alempi alkyyliryhmd tarkoittaa alkyyliryhmid, joissa on 1 - 6
hiiliatomia, edullisesti niitad, joissa on 1 - 4 hiiliatomia.
Alempi alkanoyyliryhmd tarkoittaa alkanoyyliryhmi&, joissa on
2 - 6 hiiliatomia, edullisesti niitd, joissa on 2 - 4 hiili-

atomia.

Alkyyliryhmi&, joissa on 1 - 4 hiiliatomia, ovat metyyli,
etyyli, n-propyyli, isopropyyli, n-butyyli, isobutyyli, sec-
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butyyli, tert-butyyli ja vastaavat, ja alkanoyyliryhmig,
joissa on 2 - 4 hiiliatomia, ovat asetyyli, propionyyli, bu-
tyryyli, isobutyryyli ja vastaavat, ja alkyleeniryhmiad, jois-
sa on 3 - 6 hiiltad, ovat trimetyleeniryhmd, tetrametyleeni-

ryhma, pentametyleeniryhmd, heksametyleeniryhma& ja vastaavat.
Keksint®dd kuvataan yksityiskohtaisemmin seuraavilla esimer-
keilld, mutta keksintdd ei saisi tulkita ndihin rajoittuvak-

si.

Esimerkki 1

(1) 2-n-Propyyli-5-asetyyli-3-[2'-(1H-tetratsol-5-yyli)-
bifenyl-4-yylilmetyyli-4,5,6,7-tetrahydroimidatso[4,5-c] -
pyridiini-4-karboksyylihappometyyliesteri-1/2-fumaraattia
(300 g) suspendoidaan kloroformin (2 litraa) ja veden

(1 litra) seoksessa, ja seos neutraloidaan natriumvetykarbo-
naatilla (50 g), jolloin saadaan 2-n-propyyli-5-asetyyli-3-
[2'-(1H-tetratsol-5-yyli)bifenyl-4-yylilmetyyli-4,5,6,7-tet-
rahydroimidatso[4,5-c]pyridiini-4-karboksyylihappometyyli-
esterid (270 g).

Tadma tuote (270 g) liuotetaan kloroformiin (1,5 litraa) Jja
siihen lis&tddn trietyyliamiinia (65 g) ja trityylikloridia
(158 g), ja seosta sekoitetaan huoneenlampédtilassa ydn yli.
Reaktioliucs pestddn, kuivataan ja haihdutetaan liuottimen
poistamiseksi. Jaadnnds uudelleenkiteytetddn etanoli-eetterin
seoksesta, jolloin saadaan 2-n-propyyli-5-asetyyli-3-[2'-(1-
trityyli-1H-tetratsol-5-yyli)bifenyl-4-yylilmetyyli-4,5,6,7-
tetrahydroimidatso(4,5-c]pyridiini-4-karboksyylihappometyyli-
esteria (325,8 g).

sp.: 188-189°C (hajonnut)

FAB-MS (m/z): 742 (M+H), 243 (emds)

NMR (CDCl,) &: 0,85 ja 0,96 (kummatkin, t, J=7,3, 3H), 1,73
ja 2,20 (kummatkin, s, 3H)
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(2) Edellinen yhdiste (318 g) suspendoidaan etanolin (2 1lit-
raa) ja tetrahydrofuraanin (200 ml) seoksessa ja siihen lis&-
taan liuos, jossa on natriumhydroksidia (20,0 g) vedessa

(20 ml), ja seosta sekoitetaan huoneenldampdtilassa yén yli.
Seos haihdutetaan liuottimen poistamiseksi ja siihen lis&t&an
kloroformia (2 litraa). Seos pestdén, kuivataan ja haihdute-
taan liuottimen poistamiseksi. Jadnndsta hierretddn eetteril-
l4a, jolloin saadaan 2-n-propyyli-5-asetyyli-3-[2'-(1-trityy-
li-1H-tetratsol-5-yyli)bifenyl-4-yylilmetyyli-4,5,6,7-tetra-
hydroimidatso[4,5-clpyridiini-4-karboksyylihappoa (319 g).
FAB-MS (m/z): 728 (M+1), 243 (emds)

NMR (DMSO-d¢) ®: 0,69 ja 0,79 (kummatkin, t, J=7,4, 3H), 1,56
ja 2,02 (kummatkin, s, 3H)

(3) Edellinen yhdiste (2,92 g) liuotetaan dimetyyliform-
amidiin (30 ml), ja siihen lisataan kaliumkarbonaattia

(0,83 g). Seos jaahdytetddn jailld ja siihen lis&taan tipot-
tain liuos, jossa on 3-pentyylioksikarbonyyliocksimetyyli-
kloridia (0,87 g) dimetyyliformamidissa (5 ml). Lisayksen
jalkeen seos lammitetdan huoneenlampdtilaan ja sekoitetaan
huoneenlampédétilassa yon yli. Seokseen lisdatdan etyyliasetaat-
tia, ja seos pestddn, kuivataan ja haihdutetaan liuottimen
poistamigeksi. Jaannds puhdistetaan silikageelilld pylvaskro-
matografisesti (liuotin; n-heksaani:etyyliasetaatti = 1:1),
jolloin saadaan 2-n-propyyli-5-asetyyli-3-[2'-(1-trityyli-1H-
tetratsol-5-yyli)bifenyl-4-yyli]lmetyyli-4,5,6,7-tetrahydro-
imidatso([4,5-c]lpyridiini-4-karboksyylihappo-3-pentyylioksi-
karbonyylicksimetyyliesterid (2,95 g) karamellina.

FAB-MS (m/z): 872 (M+H), 243 (emds)

NMR (CDC1l,) &: 4,60 (1H, quint), 5,18 (2H, ABg), 5,61 (2H,
ABqg)

(4) BEdelliseen tuotteeseen (2,92 g) lisdtddn 85 % muurahais-
happoa (20 ml) jaissd& jadahdyttéen, ja seos lammitetddn huo-
neenlampdétilaan ja sekoitetaan tunnin ajan. Reaktioliuos

laimennetaan jaavedelld, ja liukenemattomat ainekset
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poistetaan suodattamalla ja pestddn. Suodos neutraloidaan
natriumvetykarbonaatin kyllastetylld vesiliuoksella j&issa
jaahdyttaden ja uutetaan kloroformilla. Uute pestadan, kuiva-
taan ja haihdutetaan liuottimen poistamiseksi. Ja&nnds puh-
distetaan silikageelilld pylvaskromatografisesti (liuotin;
kloroformi:metanoli=50:1), jolloin saadaan 2-n-propyyli-5-
asetyyli-3-[2'-(1H-tetratsol-5-yyli)bifenyl-4-yylilmetyyli-
4,5,6,7-tetrahydroimidatso(4,5-c]lpyridiini-4-karboksyyli-
happo-3-pentyylioksikarbonyyliocksimetyyliesteria (2,09 g)

karamellina. Tamd tuote (0,50 g) liuotetaan etanoliin ja

[

siihen lis&tdédn 27 % liuos, jossa on vetykloridia etanolissa,

ja seos haihdutetaan liuottimen poistamiseksi. Jaannds uudel -

leenkiteytetdan etanoli-eetterin seoksesta, jolloin saadaan
2-n-propyyli-5-asetyyli-3-[2'-(1lH-tetratsol-5-yyli)bifenyl-
4-yylilmetyyli-4,5,6,7-tetrahydroimidatsol[4,5-clpyridiini-
4-karboksyylihappo-3-pentyylioksikarbonyylioksimetyyli-
esterihydrokloridia (0,31 g)

sp.: 198-200°C (hajonnut)

FAB-MS {(m/z): 630 (M+H), 207 (emas)

NMR (DMSO-d,) &: 4,54 (1H, quint)

Esimerkit 2-3

(1) Esimerkissd 1-(2) saatua 2-n-propyyli-5-asetyyli-3-[2'-
(1-trityyli-1H-tetratsol-5-yyli)bifenyl-4-yyli]Jmetyyli-
4,5,6,7-tetrahydroimidatso{4,5-clpyridiini-4-karboksyyli-

happoa ja vastaavaa lahtdyhdistettd [III] késitellddn esi-

merkin 1-(3) mukaisella tavalla, jolloin saadaan taulukossa 1

lueteltuja yhdisteitd.



Taulukko 1

15

Esimerkki /N |
. CH(CH>) ——<
He TN N—COCH,
) 3
/R‘
(KXXHQOCOOCH\
Tet-Tr R
(Tet-Tr: 1-Trityyli-1H-tetratsol-5-yyliryhma)
R3 R* FAB-MS NMR (CDCl,) d
(m/z)
2-(1) 844 (M+H) 0,85 (3H, t)
-CH, |-cH, 244 (emas) 5,18 (2H, ABQ)
5,57 (2H, ABQ)
3-(1) 884 (M+H) 0,83 (3H, t)
-~ (CH,) o- 243 (emas) 5,18 (2H, ABQ)
5,58 (2H, ABqg)

(2) BEdellisi8 tuotteita k&sitellddn esimerkin 1-{(4) mukai-

sella tavalla,

vhdisteita.

jolloin saadaan taulukossa 2 lueteltuja
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Taulukko 2
N
. CH;(CHy), —<”
Esim. TN | N— COCH,
no. - R3
COOCH,0CO0CH, ~ +HCI
Tet R?
/2 Y/
(Tet: 1H-Tetratsol-5-yyliryhma)
R3 R* sp. (°C) FAB-MS NMR
(m/2z) (DMSO-d¢) d
2-(2) -CH, -CH,4 165-169 602 (M+H, 0,83 (3H, t)
(haj.) emas) 1,23 (6H, d)
3-(2) - {CH,;) - 188-189 642 (M+H, 0,83 (3H, t)
(haj.) emas)

Valmistus 1

Seosta, jossa on metyylikloroformaattia (25,0 g), sulfuryyli-
kloridia (35,7 g) ja o,a'-atsobis(isobutyronitriilid)

(100 mg) refluksoidaan 8 tuntia. Jadhdytyksen jalkeen reak-
tioseos lai-ennetaan heksaanilla (150 ml) ja siihen lisataan
3-pentanolia (24,0 g). Seokseen lisadtddn tipottain pyridiinia
(42,0 g) 20 minuutin ajan jaissa jaahdyttden ja sekoittaen.
Seosta sekoitetaan huoneenldmpdtilassa ydén yli, minka jalkeen
siihen lis&t&&n heksaania (200 ml) . Reaktioseos pestdan
vedelld, kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan liuottimen
poistami-seksi. Jaannds tislataan alipaineessa, jolloin saa-
daan 3-pen-tyylioksikarbonyylioksimetyylikloridia (26,3 g).
kp.: 102-105°C (34 mmHg)
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Valmistukset 2-3

Metyylikloroformaattia, sulfuryylikloridia ja vastaavaa
alkoholiyhdistetta [X] ké&sitellddn valmistuksen 1 mukaisesti,

jolloin saadaan taulukossa 3 lueteltuja yhdisteita.

Taulukko 3

R3
Valmistus -
Cl-CHzOCOOCH
no. R4
R3 RrR* kp.
2 -CH, -CH,4 65°C (20 mmHg)
3 - (CH,) s- 107-109°C (9 mmHg)

Keksinndn vaikutukset

Keksinndn kaavan I mukaisilla imidatsopyridiinijohdannaisilla
ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvalla suolalla on erin-
omaisemmat angiotensiini II-antagonistiset aktiivisuudet kuin
tavanomaisilla imidatsopyridiinijohdannaisilla, ja ne ovat
kayttdkelpoigia liiallisen verenpaineen ennaltaestossa ja
hoidossa lamminverisilld el&imilla, mukaan lukien ihmisilla.
Esimerkiksi kun niiden verenpainetta alentava aktiivisuus
tutkittiin k&yttamalld spontaanisti hypertensiivisi& rottia,
yhdelld keksinndén mukaisista halutuista yhdisteista, 2-n-pro-
pyyli-5-asetyyli-3-[2'-(1H-tetratsol-5-yyli)bifenyl-4-yyli]-
metyyli-4,5,6,7-tetrahydroimidatso([4,5-c]pyridiini-4-karbok-
syylihapon (3-pentyyli)oksikarbonyylioksimetyyliesterillad,
n&htiin kolme kertaa niin voimakas verenpainetta alentava
vaikutus kuin vastaavalla vapaalla karboksyylihappoyhdisteel-

14 tai téata vastaavalla metyyliesterilla.
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Ligdksi keksinnén kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden far-
maseuttisesti hyvaksyttavé suola voivat imeytya hyvin ruocan-
sulatuskanavassa ja taman jalkeen nopeasti muuttua aktiivi-
seen muotoon niin, ettd sen konsentraatio veressd on suuri.
Siten keksinnén kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden far-
maseuttisgesti hyvdksyttadvaa suolaa voidaan kayttdd turvalli-

sesti ja oikein la&kkeend.

Sit& paitsi keksinndén kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden
farmaseuttisesti hyvaksyttdvat suolat (erityisesti niiden
hydrokloridi) on erinomaisen kiteisid niin, ettd ne voidaan
eristdd suurella puhtaudella. Keksinnén kaavan I mukaiset
vhdisteet ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttava muoto ovat
stabiileja l&mpdtilaa, valoa ja vastaavia vastaan niin, etta
niitd voidaan kayttdd edullisesti liiallisen verenpaineen

ennaltaestossa taili hoidossa.

Lisdksi keksinndén kaavan I mukaisilla yhdisteilld ja niiden
farmaseuttisesti hyvaksyttavadllad suolalla on vahdinen toksi-

suus, ja siten ne ovat hyvin turvallisia l&adkkeend.
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Patenttivaatimukset

1. Kaavan [I] mukainen imidatsopyridiinijohdannainen

N
i/
R—C 1,
N—R
N ‘ R3
/
COOCH,0COOCH{ (1]
)7 :
N” "NH
v\
N=N

jossa R! on alempi alkyyliryhm&, R? on alempi alkanoyyli-
ryhmd, ja R® ja R? ovat kumpikin alempia alkyyliryhmi&d, tai
molemmat liittyvat pédissdén yhteen muodostaen alkyleeni-
ryhmdn, jossa on 3 - 6 hiiliatomia, tai niiden farmaseutti-

sesti hyvaksyttédva suola.

2. 2-n-Propyyli-5-asetyyli-3-[2'-(1H-tetratsol-5-yyli) -
bifenyl-4-yylilmetyyli-4,5,6,7-tetrahydroimidatso(4,5-c]-
pyridiini-4-karboksyylihappo (3-pentyyli)oksikarbonyylioksi-

metyyliesteri tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola.

3. 2-n-Propyyli-5-asetyyli-3-[2'-(1H-tetratsol-5-yyli) -
bifenyl-4-yylilmetyyli-4,5,6,7-tetrahydroimidatso[4,5-c] -
pyridiini-4-karboksyylihapposykloheksyylioksikarbonyyli-
oksimetyyliesteri tail sen farmaseuttisesti hyvaksyttéva

suola.

4. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen yhdiste,
tunnettu siitd, ettd sen farmaseuttisesti hyvaksyt-

tavd suola on hydrokloridi.
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5. Menetelmd valmistaa kaavan [I] mukaista imidatsopyridiini-

johdannaista

N
! </
R | N—R?
N R
/
COOCH,0COOCH_ [1]
/‘f Q) :
N~ 'NH
\
N=N

jossa R! on alempi alkyyliryhmd, R? on alempi alkanoyyli-
ryhmd, ja R® ja R* ovat kumpikin alempia alkyyliryhmid, tai
molemmat liittyvat pAissddn yhteen muodostaen alkyleeniryh-
man, jossa on 3 - 6 hiiliatomia, tai niiden farmaseuttisesti
hyvéksyttavad suolaa, t unnettu siitd, etta kaavan

[ITI] mukainen yhdiste

N

COOH (10

~2Z

N—N Y

jossa R! ja R? ovat edella mdaritellyt, ja Y on vetyatomi tail
suojaryhméd, tai sen suola tai sen reaktiivinen johdannainen
karboksyyliryhmdssd, saatetaan reagoimaan kaavan [III] mukai-

sen yhdisteen kanssa:
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[IIT]

7\

X-CH,O0COOCH

jossa X on reaktiivinen téhde, ja R?® ja R* ovat edelld maari-
tellyt, ja kun Y on suojaryhmd, poistetaan mainittu suojaryh-
ma tuotteesta sen jalkeen, ja tarvittaessa muunnetaan tuote

sen farmaseuttisesti hyvaksyttévaksi suolaksi.

6. Farmaseuttinen koostumus, &t unne t t u siita, ettd se
sisaltdd terapeuttisesti tehokkaan méddran patenttivaatimuksen
1 mukaista yhdistettd seoksena tavanomaisen farmaseuttisesti

hyvéaksyttadvan valiaineen tai laimennusaineen kanssa.

7. Menetelmd ennalta ehkdistd tai hoitaa liiallista veren-

painetta lamminveriselld eldimelld, t unne t t u siita,
ettd liiallisesta verenpaineesta karsivdlle kohteelle anne-
taan terapeuttisesti tehokas madra patenttivaatimuksen 1 mu-

kaista yhdistetta

8. Menetelmd ennalta ehkaistd tai hoitaa liiallista veren-

painetta ladmminveriselld eldimelld, t unnet tu siitd,
ettd liiallisesta verenpaineessta kiarsivadlle kohteelle anne-
taan terapeuttisesti tehokas mddrd patenttivaatimuksen 2 mu-

kaista yhdistetta.

9. Menetelmd ennaltaehkaistd tai hoitaa liiallista veren-

painetta lamminveriselld eldimelld, t unne t tu siitéa,
ettd liiallisesta verenpaineesta karsivdlle kohteelle anne-
taan terapeuttisesti tehokas md&rd patenttivaatimuksen 3 mu-

kaista yhdistetta.
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