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Substituoidut imidatso [ 1,5-a ) pyridiinit

Substituerade imidazo (l,S—a}pyridiner

Keksintd koskee uusia imidatso {1,5-a) pyridiinejs ja mene-

telmdad niiden valmistamiseksi.

Keksint® koskee erityisesti yleisen kaavan (I) mukaisia

imidatso (l,S—a ]pyridiinejé.

R
1IN, * 2
Xk
. \.% :
ﬁ{/XS 3
Ch,-A-B

2

tai niiden 5,6,7,8-tetrahydrojohdannaisia, joissa Rl tar-
koittaa vetyd, halogeenia, alempialkyylid, alempialkoksia,
hydroksia tai aryylialempialkoksia, R2 tarkoittaa vetyad,
halogeenia tai alempialkyylid, A tarkoittaa 1-12 hiiliatomia
sisdltdvdd alkyleenid, 2-12 hiiliatomia sisdltdvdd alki-
nyleenid tai alkenyleenid ja B tarkoittaa 5-tetratsolyylisg,
hydrokskarbamoyylid tai substituoimatonta tai alempialkyy-
1i118 substituoitua 4,5-dihydro-2-oksatsolyylid, ja niiden
suoloja, erityisesti niiden terapeuttisesti kdyttdkelpoisia
sucloja, sekd menetelmdd niiden valmistamiseksi, farmaseut-
tisia valmisteita, jotka sisdltdvdt n&ditd yhdisteitd sekd

niiden terapeuttista kdyttda.

Edullisia ovat kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa ryhmda
—CHZ—A—B on sitoutunut b-asemaan. Erityisen hy&dyllisia
ovat kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa A tarkoittaa

1-12 hiiliatomia sisdltdv&da alkyleenis.



Erityisen edullisia ovat yleisen kaavan (II) mukaiset yh-

disteet

Rl?ﬂ'\.qj ‘
! }5 '& (11)
NN 7
i
((,:Hz)n
R3_?—(CH2)m-B
R4
tai niiden 5,6,7,8,~-tetrahydrojohdannaiset, joissa jokai-
nen symboleista Rl’ R2, R3 ja R4 tarkoittaa vetyd tai 1-4
hiiliatomia sisdltdvdd alempialkyylid, n on kokonaisluku
1-7, m on 0 tai 1, B tarkoittaa 5-tetratsolyylid, hydroksi-
karbamoyylid tai substituoimatonta tai alempialkyylilla
substituoitua 4,5-dihydro-2-oksatsolyylid, ja niiden suolat,

erityisesti niiden terapeuttisesti kdyttokelpoiset suolat.

Aivan erityisen edullisia ovat yleisen kaavan (II) mukaiset
vhdisteet tai niiden 5,6,7,8-tetrahydrojohdannaiset, joissa
jokainen symboleista Rl' R2, R3 ja R4 tarkoittaa vetyd, me-
tyylid tai etyylis, (CH2)n tarkoittaa propyleenid, butylee-

nid, pentyleenid tai heksyleenid, m on 0 tai 1 ja B tarkoit-
taa 5-tetratsolyylid, hydrcksikarbamoyylid tai 4,5-dihydro-

2- oksatsolyylid, ja niiden suolat, erityisesti niiden tera-

peuttisesti kdyttdkelpoiset suolat.

Edullisia ovat edelleen kaavan (II) mukaiset yhdisteet, jois-

sa ryhmd

Ry

|
- (CHz)n—(l?——(CHZ)m-B

R,
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on sitoutunut 5-asemaan.

Tavattoman hytdyllisid ovat yleisen kaavan (III) mukaiset

vhdisteet

‘% .\._ [ ]
|
-\)G\/& (111)

(éﬂz)p

tai niiden 5,6,7,8-tetrahydrojohdannaiset, jcissa p tarkoit=
taa kokonaislukua 3-8, ja niiden suolat, erityisesti nii-

den terapeuttisesti kdyttdkelpoiset suolat.

Erityisen arvokkaita ovat yleisen kaavan (III) mukaiset
yhdisteet tai niiden 5,6,7,8-tetrahydrojohdannaiset, jois-
sa p on 4,5 tai 6 ja niiden suolat, erityisesti niiden te-

rapeuttisesti kdyttokelpoiset suolat.

Yleiset md&ritelmdt, joita tdssd kdytetddn, saavat t&dmén

keksinndn yhteydessd seuraavat merkitykset.

Alkyleenit&hde tarkoittaa 1-12 hiiliatomia sisdltdvdd alky-
leenid, joka voi olla suoraketjuinen tai haarautunut, ja

tarkoittaa mieluimmin propyleenid, butyleenid, pentyleenid
tai heksyleenid, jolloin mainitut tdhteet ovat substituoi-
mattomia tai substituoitu yhdelld tai useammalla alempial-
kyyliryhm&lld, silld edelletykselld, ettd hiiliatomien sum-

ma el ole suurempi kuin 12.

Alkenyleeni tarkoittaa 2-12 hiiliatomia sisdltdvdd alkeny-
leenitdhdettd, jolloin t&#ll&dinen t3hde voi olla suoraketjui-

nen tai haarautunut ja tarkoittaa mieluimmin propenyleenii,
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1- tai 2-butenyleenid, 1- tai 2-pentenyleenid tai 1-, 2-

tai 3-heksenyleenid. Mainitut tdhteet ovat substituoimatto-
mia tai substituocituja yhdelld tai useammalla alempialkyyli-
ryhmdlla, silld edellytykselld, ettd hiiliatomien summa ei

nouse yli 12.

Alkinyleeni tarkoittaa 2-12 hiiliatomia sis&ltdvad alkiny-
leenitdhdettd, joka on suoraketjuinen tai haarautunut ja tar-
koittaa mieluimmin propinyleenid, 1- tai 2-butinyleenid, 1-
tai 2-pentinyleenid, 1-, 2- tai 3-heksinyleenid. Namid tdhteet
ovat substituoimattomia tai substituoituja yhdelld tai use-
ammalla alempialkyylit&dhteelld, jolloin hiiliatomien summa

ei nouse yli 12.

Sanonta "alempi" mddrittelee, edellid esitetyssid ja jiljem-
pdnd seuraavassa, mainitut orgaaniset tidhteet tai yhdisteet
sellaisiksi, jotka sisdltidvdt korkeintaan 7, mieluimmin

korkeintaan 4, ja erityisesti 1 tai 2 hiiliatomia.

Alempialkyyliryhmd sisdltdid mieluimmin 1-4 hiiliatomia ja
tarkoittaa esim. etyylid, propyylid, butyyliid ja erityisesti

metyylid.

Aryyli, esim. aryylialempialkoksiryhmdssd, tarkoittaa mie-
luimmin substituoimatonta tai alempialkyylilli, halogeenil-

la tai alempialkoksilla mono- tai disubstituoitua fenyylii.
Aryylialempialkoksiryhmd on erityisesti bentsyylioksi.
Alempialkoksi sisdltdd mieluimmin 1-4 hiiliatomia ja tar-
koittaa esim. metoksia, propoksia, isopropoksia ja erityi-

sesti etoksia.

Halogeeni on mieluimmin fluori ja kloori, mutta tarkoittaa

myds bromia tai jodia.



10

15

20

25

30

Suolat ovat mieluimmin terapeuttisesti kdyttSkelpoisia suo-
loja, esim. mainittujen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden,
joissa B tarkoittaa 5-tetratsolyylid tai hydroksikarbamoyy-
1lid, metalli- tai ammoniumsuoloja, erityisesti alkalimetalli-
tai maa-alkalimetallisucloja, esim. natrium-, kalium-, mag-
nesium- tai kalsiumsuoloja; ensi sijassa helposti kiteytyvia
ammoniumsuoloja. N&md@ johdetaan ammoniakista tai orgaanisis-
ta amiiﬁgista, esim. mono-, di- tai tri-alempi-(alkyyli,
nidiamiineista tai (hydroksialempialkyyli tai aryylialempi-
alkyyli)-alempialkyyliammonium-emdksistd, esim. metyyli-
amiinista, trietyyliamiinista, disykloheksyyliamiinista, tri-
etanoliamiinista, etyleenidiamiinista, tris-(hydroksimetyy-
li)-aminometaanista tai bentsyyli-trimetyyliammoniumhydroksi-
distai Maidnitut, kaavan (I) mukaiset yhdisteet muodostavat
happoadditiosuoloja. Ndmd valmistetaan mieluimmin sellaisten
happojen kanssa, jotka tuottavat terapeuttisesti kayttd-
kelpoisia happoadditiosuoloja. Happoja, joiden kanssa saa-
daan terapeuttisesti kdyttokelpoisia happoadditiosuoloja,
ovat esim. vahvat mineraalihapot, kuten halogeenivetyhapot,
esim. kloorivety- tai bromivetyhappo, rikki-, fosfori-,
typpi- tai perkloorihappo; tai orgaaniset hapot, kuten ali-
faattiset tai aromaattiset karboksyyli- tai sulfonihapot,
esim. muurahais-, etikka-, propioni-, meripihka-, glykoli-,
maito-, omena-, viini-, glukoni-, sitruuna-, askorbiini-,
maleiini-, fumaari-, hydroksimaleiini-, palorypdle-, fenyyli-
etikka-, bentsoe-, 4-aminobentsoe-, antraniili-, 4-hydroksi-
bentsoe-, salisyyli-, 4-aminosalisyyli, pamoe-, nikoteeni-,
metaanisulfoni~, etaanisulfoni-, hydroksietaanisulfoni-,
bentseenisulfoni-, tolueenisulfoni-, naftaliinisulfoni-,

sulfaniliini- tai sykloheksyylisulfamiinihappo.

Keksinndn mukaiset yhdisteet omaavat arvokkaita, farmakolo-

gisia ominaisuuksia, esim. kardiovaskulaarisia vaikutuksia,
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estden selektiivisesti imettdv&isilld tromboksaani-tuotan-
non. Tdmdn estymisen aikaansaa selektiivinen vdheneminen.
Yhdisteet ovat tdten hyddyllisid hoidettaessa sairauksia,
jotka vaikuttavat tromboksaani-syntetaasin estymiseen imet-

tavadisilld, mukaan lukien ihmiset.

Namd vaikutukset voidaan todeta in vitro kokeilla tai in
vivo eldinkokeilla, mieluimmin imettdvdisilla, esim. mar-
suilla, hiirilld, rotilla, kissoilla, koirilla tai apinoil-
la. Mainitut yhdisteet voidaan antaa niille enteraalisesti
tai parenteraalisesti, mieluimmin oraalisesti tai subkutaa-
nisesti, intravenddsisti tai intraperitoneaalisesti, esim.
gelatiini-kapseleina tai tdrkkelystd sisdltdvien suspensioi-
den tai vesipitoisten liuosten muodossa. Kdytetty annos voi
olla noin 0,01 - 100 mg/kg/pdivd, mieluimmin noin 0,05 -

50 mg/kg/pdivd erityisesti noin 0,1 - 25 mg/kg/pdivi.

Tromboksaani-syntetaasi-entsyymin estyminen in vitro voidaan
todeta menetelm&lld, jonka on esittdnyt Sun, julkaisussa
Biochem.Biophys.Res.Comm. 74, 1432 (1977). Testimenetelmd
suoritetaan seuraavalla tavalla:

l4-arakidonihappoa inkuboidaan yhdessid entsyyniseosprepa-
raatin kanssa, joka muodostuu lampaan siemenrakkulasta saa-
tavasta liuotetusta ja osittain puhdistetusta prostaglandii-
ni-syklo-oksygenaasista ja raa“asta mikrosomivalmisteesta,
joka saadaan lyysoitujen ihmisen verihiutaleiden trombok-
saani-syntetaasista. Testattava yhdiste (liuotettuna pus-
kuriin tai, tarvittaessa, pieneen miidrddn etanolia) lisi-
tddn inkubointivdliaineeseen. Inkubointiajan (30 minuuttia)
lopussa prostaglandiini E, (PGEZ) pelkistetddn, lisddm&lli
natriumboorihydridi&, prostaglandiinien F,a ja F, 8
seokseksi (PFG2 (a+B8)). Radioaktiivinen tuote ja ylim&&-

rdinen substraatti uutetaan etikkahappoetyyliesterilli ja
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uute haihdutetaan kuiviin. Jddnn6s liuotetaan asetoniin,
siirretddn tipoittain ohutkerroslevyille ja kromatogra-
foidaan liuotinsysteemilld tolueeni:asetoni:jadetikka
(100:100:3 (tilavuuksia)). Radioaktiiviset vydhyvkkeet pai-
kallistetaan. Tromboksaani B2 (TXB2)— ja PGF, o + B -vyd-
hykkeet siirretddn tuikeputkeen nesteeseen ja lasketaan.
Testattavan yhdisteen jokaiselle konsentraatiolle lasketaan
lukuarvojen TxB2 / PGF2 o + B osamddrd ja ICSO—arvot maari-
tetddn graafisesti. Td&md& arvo on testattavan yhdisteen kon-
sentraatio, jossa osamdira TxB2 / PGF2 o + B vdhenee 50-

prosenttiin kontrolliarvosta.

In vitro vaikutus prostaglandiini-syklo-oksygenaasiin mita-
taan menetelmd@modifikaatiolla, jonka on esittadnyt Takeguchi
et al., julkaisussa Biochemistry 10, 2372 (1971). Testimene-

telmd on seuraava:

Lampaan lyofilisoituja siemenrakkula-mikrosomeja kdytetdédn
entsyymipreparaattina prostaglandiini-synteetissd. 1 C-ara-
kidonihapon muuttuminen PGEZ:ksi mitataan. Testattavat yhdis-
teet (liuotettuna puskuriin tai, tarvittaessa, pieneen mda-
radn etanolia) lisdtddn inkubointiseokseen. Prostaglandiinit
uutetaan ja erotetaan ohutkerroskromatografisesti. Levyt tar-
kistetaan, PGEZ:ta vastaavat radioaktiiviset vythykkeet siir-
retddn tuikelaskinputkeen nesteeseen ja niiden radiocaktiivi~-
suus lasketaan. Estymisen Icso—arvo mddritetddn graafisesti.
Tdmd arvo tarkoittaatestattavan yhdisteen konsentraatiota,

joka vdhentdd syntetisoituvan PGE2:n mdarad 50-prosentilla.

In vitro vaikutus prostasykliini-(PGIZ)—syntetaasiin mita-
taan analogisesti menetelmdlld, jonka on esittdnyt Sun et al.
julkaisussa Prostaglandins 14, 1055 (1977). Testimenetelmi

Oo11 seuraava:



10

15

20

25

30

l4C—arakid0nihappoa inkuboidaan entsyymiseoksen kanssa,

joka muodostuu liuotetusta ja osittain puhdistetusta lam-
paan siemenrakkulan prostaglandiini-syklo-oksygenaasista ja
naudan aortan mikrosomi-fraktion muodossa olevasta raa”asta

PGIz—syntetaasista.

Testattava yhdiste (liuotettuna puskuriin tai, tarvittaessa,
pieneen mddrddn etanolia) lisdtddn inkubointivdliaineeseen.
Reaktioseosta inkuboidaan 100 mmolaarisessa tris-HCl:ssd

(pH 7,5) 30 minuutin ajan 37O:ssa, hapotetaan pH-arvoon 3 ja
uutetaan etikkahappoetyyliesterilld. Uute haihdutetaan kui-
viin, j&&nnds, liuotettuna asetoniin, erotetaan ohutkerros-
levyilld kromatografisesti, kdyttden liuotinsysteemid, jon-
ka Sun et al. ovat esittdneet. Radioaktiiviset vydhykkeet
paikallistetaan detektorilla. 6—keto—PGF1a:aa (erds prosta-
sykliinibiotransformaation stabiili lopputucte) ja PGEZ:ta
vastaavat vybhykkeet siirretddn tuikeputkeen nesteeseen ja
lasketaan. Lukuarvojen 6-keto—PGFlu/PGE2 osamddrd lasketaan
kdytetyn, testattavan vhdisteen jokaiselle konsentraatiolle.
Estymisen ICSO-arvot lasketaan graafisesti. Td@md arvo on
testattavan yhdisteen konsentraatio, jossa osamiddrd 6-keto-

PGFloc/PGE2 pienenee 50-prosenttiin kontrolliarvosta.

Synteesin estyminen ja tromboksaani-plasmatason vdheneminen
maddritetddn in vivo siten, ettd testattavaa yhdistettd anne-
taan rotille seuraavalla tavalla (Vrt. myds menetelmid, joi-
ta ovat esittdneet Tai et al., Anal.Biochem. 87, 343 (1978)

ja Salmon, Prostaglandins 15, 383 (1978)):

Rotat kdsitellddn kantaja-aineella tai testattavalla yhdis-
teelld; kaksi tuntia myShemmin injektoidaan Ionophor A 23187
(0,5 mg/kg) i.v.. Kahden minuutin kuluttua Ionophor-injek-
tiosta otetaan verindyte analyysid varten. Jokaisesta plas-
masta otetaan ndyte, josta testataan radioimmunokokeella
tromboksaani B2 ja toinen ndyte, josta testataan 6-keto-

PGFla, prostasykliinin stabiili metaboliitti.
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Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat hyvin tehokkaita ja se-
lektiivisid tromboksaani-syntetaasi-inhibiittoreita. Tehok-
kailla annostasoilla ja niiden yl&puolella ei edullinen
prostasykliini-syntetaasi- eikd prostaglandiini-syklo-
oksygenaasi-entsyymisysteemi esty. Y1lldttdvdlld tavalla

prostasykliini-taso huomattavasti nousee.

Edelld mainittujen edullisten ominaisuuksien perusteella
ovat keksinndn mukaiset yhdisteet erittdin arvokkaita imet-
tdvdisille, mukaan lukien ihmiset, spesifisind terapeutti-
sina aineina, esim. hoidettaessa kardiovaskulaarisia sai-

rauksia, kuten tromboemboliaa.

Tdmdn keksinndn mukaiset yhdisteet valmistetaan sindnsd tun-
nettujen menetelmien mukaan, mieluimmin siten, ettd

A) kaavan (IV) mukaisissa yhdisteisséa

’ &-\.;Zz (1V)

tai niiden 5,6,7,8-tetrahydrojohdannaisissa, joissa Rl’
R, ja A tarkoittavat samaa kuin edelld ja C tarkoittaa
karboksia, reaktiokykyistd funktionaalisesti muunnettua
karboksia, alempialkoksikarbonyylid, karbamoyylid tai
syaania, tdhde C muutetaan edellid kaavassa (I) mddritel-

T e e

lyksi tahteeksi B.

Edullisia l&htbaineita ovat kaavan (IV) mukaisten yhdis-

teiden reaktiokykyiset, funktionaaliset johdannaiset, jois-
sa C on karboksi, mieluimmin happohalogenidit, yksinkertai-
set tai seka-anhydridit, esim. happokloridi, happoanhydridi

(R2"CO)2O tai seka-anhydridi. Viimeksi mainittu voidaan
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10

valmistaa esim. alempialkoksikarbonyylihalogenidista, esim.
kloorimuurahaishappoetyyliesteristid tai steerisesti esty-
neestd alempialkanoyyli-halogenidista, esim. pivaloyyli-

kloridista sindnsd tunnettujen menetelmien mukaan.

Uudet, kaavan (IV) mukaiset v&@lituotteet, joissa Rl on
hydroksi, alempialkoksi tai aryylialempialkoksia, mieluim-
min metoksi tai bentsyylioksi, R2 tarkoittaa vetya tai alem-
pialkyylid, A tarkoittaa 2-12 hiiliatomia, mieluimmin 3-8
hiiliatomia sisdltdvdd alkyleenid tai 2-12 hiiliatomia,
mieluimmin 4-8 hiiliatomia sis&lt&8vdd alkinyleenid tai
alkenyleenid ja C tarkoittaa karboksia, alempialkoksikarbo-
nyylid, karbamoyylid tai syaania, mieluimmin karboksia, ja
niiden suolat, erityisesti niiden terapeuttisesti kdytto-
kelpoiset suolat, ovat myOs tehokkaita tromboksaani-synte-

taasin estdjind.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, Jjoissa B tarkoittaa substi-
tuoimatonta tai alempialkyylilld substituoitua 4,5-dihydro-
2-oksatsolyylid, valmistetaan mieluimmin saattamalla kaavan
(IV) mukainen yhdiste, jossa C tarkoittaa karboksia tai sen
reaktiokykyistd, funktionaalista johdannaista, alempialkoksi-
karbonyylid tai karbamoyylid, reagoimaan 2-~hydroksietyyli-
amiinin kanssa, joka mahdollisesti on mono- tai di-(visi-
naalisesti tai geminaalisesti) substituoitu alempialkyylil-
14, tai atsiridiinin kanssa, joka mahdollisesti on mono- tai
di-(visinaalisesti tai geminaalisesti)~-substituoitu alempi-
alkyylilld, esim. 2-aminoetanolin, 2-metyyli-2-aminopropano-

lin tai 2,2-dimetyyliatsiridiinin kanssa.

Kondensaatio supritetaan sindnséd tunnettujen menetelmien

mukaan, esim. kuten on esitetty julkaisussa J.0Org.Chem. 39,
2787 (1974), mieluimmin inertissd liuottimessa, esim. tolu-
eenissa, ldmpdtilassa, joka on 25-1000, ja esim. siten kuin

on esitetty esimerkeissé.
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Mainittu kondensaatioreaktio tapahtuu joko spontaanisti tai
esim. siind tapauksessa, ettd C tarkoittaa karboksia, reak-
tioseokseen lisdtadn kondensaatioaineita, esim. disubsti-

tuoituja karbodi-imidej&, kuten esim. disykloheksyylikarbo-

5 di-imidia.

;? Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa B tarkoittaa hydrok-
sikarbamoyyli& (hydroksaamihapot), saadaan mieluimmin siten,
ettd kaavan (IV) mukainen yhdiste, jossa C tarkoittaa kar-
boksia tai sen reaktiokykyistd, funktionaalista johdannais-
ta, alempialkoksikarbonyyli&@ tai karbamoyylid, saatetaan

10 reagoimaan hydroksyyliamiinin tai sen happoadditiosuolan

kanssa emdksen, esim. natriumhydroksidin 13sndocllessa.

Tamd reaktio suoritetaan sindnsd tunnetulla tavalla, esim.
kuten ovat esittdneet Barton et al., julkaisussa
Comprehensive Organic Chemistry, vol. 2, s. 1037-1038

15 (1979), mieluimmin emdksisissd olosuhteissa, edullisesti
hydroksyyliamiini-hydrokloridin kanssa inertissd, polaari-
sessa liuottimessa, esim. alempialkanolissa, kuten etano-
lissa mieluimmin ldmpdtilassa, Jjoka on 0° - 50° ja edulli-

sesti huoneen lampotilassa.

20 Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa B tarkoittaa 5-tetrat-
zg; solyylid, valmistetaan mieluimmin siten, ettd8 kaavan (IV) mu-
- kainen yvhdiste, jossa C mieluimmin on syaani, saatetaan

reagoimaan typpivetyhapon kanssa tai yhdisteen kanssa, joka
muodostetaan in situ typpivetyhappoa, esim. tdmdn hapon me-

25 talli- tai ammoniumsuolan, mieluimmin alkalimetalliatsidin,

kuten natriumatsidin tai ammoniumatsidin kanssa.

Tamd kondensaatio suoritetaan sinadnsd@ tunnetulla tavalla,
esim. kuten ovat esittdneet Varton et al., julkaisussa
Comprehensive Organic Chemistry, vol., 4, s. 407-409

30 (1979), mieluimmin kondensaatio suoritetaan orgaanisessa
liuottimessa, esim. dimetyyliformamidissa ja korotetussa

ldmp6tilassa, noin 50O - ZOOO:ssa, edullisesti 75O - lSOO:ssa
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ja hapon, esim. suoclahapon tai ammoniumkloridin ldsndolles-

sd.

Mainitut tetratsolyylivhdisteet voidaan edelleen valmistaa
kaavan (IV) mukaisesta yhdisteestd, jossa C on syaani tai
karbamoyyli siten, ettd t&hde C muutetaan ensin halogeeni-
tai alempialkoksi-iminokarbonyyliksi ja sen jdlkeen saate-

taan reagoimaan esim. alkalimetalli- tai ammoniumatsidin

kanssa.

Kaavan (IV) mukaiset ldhtbaineet voidaan valmistaa siten,

ettd
1) kaavan (VI) mukainen vhdiste

R
1IN 2
\% \'=#4<R | (v1),

jossa M tarkoittaa alkalimetallia, Rl on vety, alempialkyyli,
alempialkoksi, tai aryylialempialkoksi ja R2 tarkoittaa ve-
tyd tai alempialkyylid, saatetaan reagoimaan kaavan (VII)
mukaisen yhdisteen reaktiokykyisen, funktionaalisen joh-

dannaisen kanssa
HO-A-C' (VI1I),

jossa kaavassa A on 1-12 hiiliatomia sisdltdvid alkyleeni,
2-12 hiiliatomia sis&dltdvd alkinyleeni tai alkenyleeni ja
C" tarkoittaa karboksia, trialkoksimetyylid, karbamoyylid,
syaania tai halogeenimetyylid, ja saatu, kaavan (IVa) mu-

kainen yhdiste
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R
1IN 2
& \Qj (Iva) ,

jossa A, C', Rl ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld, ja
jossa C' on eri kuin C, muutetaan kaavan (IV) mukaiseksi

yhdisteeksi.

Kaavan (VI) mukaiset reaktiokykyiset, organometalliset yh-
disteet, joissa M tarkoittaa alkalimetalliatomia, voidaan
saada metalloimalla sopivat metyyli-substituoidut imidatso-
(l,S—a)pyridiinit. Niinpd esim. julkaisun J.0Org.Chem. 40,
1210 (1975) mukaisesti valmistettu S5-metyyli-imidatso(l,5-a)-
pyridiini saatetaan reagoimaan reaktiokykyisen metallointi-
aineen, esim. butyylilitiumin tai litiumdi-isopropyyliamidin
kanssa inertissd liuottimessa, esim. tetrahydrofuraanissa
lampdtilassa, joka on alle huoneen lampdtilan, mieluimmin

. o)
noin -50 " :ssa.

Kondensaatio kaavan (VI) mukaisen vdlituotteen ja kaavan
(VII) mukaisen yhdisteen reaktiokykyisen, funktionaalisen
johdannaisen vdlilla tapahtuu mieluimmin l&mpdtilassa, joka
on noin -75° - +50°. Kun C' tarkoittaa karboksia, valmiste-
taan ensin sopiva metallisucla, esim. vastaavan, kaavan (VII)
mukaisen yhdisteen reaktiokykyisen johdannaisen litiumsuola,
ja td8md saatetaan reagoimaan kaavan (VI) mukaisen vdlituot-

teen kanssa.

Erds toinen menetelmd kaavan {(IV) mukaisten yhdisteiden val-
mistamiseksi perustuu siihen, ettd

2) kaavan (VIII) mukainen yhdiste
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R

l\xf\.zyéfxz (VIII),
/’5\/IE

Y

jossa M tarkoittaa alkalimetallia, Rl ja R2 tarkoittavat
samaa kuin edelld ja R5 tarkoittaa alempialkyylid, saate-
taan reagoimaan kaavan (IX) mukaisen yhdisteen reaktio-
kykyisen, funktionaalisen Jjohdannaisen kanssa

HOCH..~-A-C' (IX),

2
jossa A tarkoittaa 1-12 hiiliatomia sisdltdvada alkyleenid,
2-12 hiiliatomia sisdltdvdd alkinyleenid tai alkenyleenid,
C"' tarkoittaa karboksia, trialkoksimetyyli&d, karbamoyylid,
syaania tai halogeenimetyylid, saadussa yhdisteessd, jossa
C' on eri kuin C, ryhmd C" muutetaan ryhmdksi C ja saatu

yhdiste desulfuroidaan.

Kaavan (VIII) mukaisen organometallisen vdlituotteen val-
mistus ja sitd seuraava kondensaatio suoritetaan kuten edel-
14 ja julkaisussa Tetrahedron Letters 21, 2195-2196 (1980)
on esitetty. Rikin poistaminen tapahtuu mieluimmin rikinpois-
tokatalysaattorilla, kuten Raney-nikkelilld liuottimessa,

esim. etanolissa, mieluimmin korotetussa ladmpOtilassa.

Edelleen kaavan (IV) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa

siten, ettd
3) emdksisen katalysaattorin ldsndollessa yleisen

kaavan (X) mukainen vhdiste
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R
1IN 2
\TX \.J (X)’

jossa Rl ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld Jja Re tarkoit-
taa alempialkoksikarbonyylid tai svaania, saatetaan reagoi-
maan kaavan (VII) mukaisen yhdisteen reaktiokykyisen, funk-

tionaalisen johdannaisen kanssa
HO-A-C" (V1iI),

jossa A tarkoittaa 1-12 hiiliatomia sisdltdvdd alkyleenid,
2-12 hiiliatomia sis&dltdvdd alkinyleenid tai alkenyleenid,
C? tarkoittaa karboksia, trialkoksimetyylid, karbamoyylid,
syaania tai halogeenimetyylid, vdlituote hydrolysoidaan ja
dekarboksyloidaan ja ndin saatu yhdiste, jossa C' on eri

kuin C, muutetaan kaavan (IV) mukaiseksi yvhdisteeksi.

Kaavan (X} mukaiset vdlituotteet voidaan valmistaa kdsit-
telemdlld edelld mainittuja, kaavan (VI) mukaisia yhdis-

teitd esim. hiilidioksidilla ja esterdimdlld saatu karbok-
syylihappo, tai reaktiolla di-(alempialkyyli)-karbonaatin

tai halogeenisyaanin kanssa.

Erds toinen menetelmd kaavan (IV) mukaisten yhdisteiden
valmistamiseksi perustuu siihen, ettad

4) kaavan (XI) mukainen yhdiste



10

15

20

16

1}{'\ } 2
1 ./H 0§./ﬁﬁ (XD,
c{:—c' RY

2 2

"

jossa Rl ja A tarkoittavat samaa kuin edelld, Ré ja RS tar-

koittavat vetyd tai alempialkyylid, A tarkoittaa samaa kuin

edelld ja C' tarkoittaa karboksia, alempialkoksikarbonyy- -
4 f*‘f’ T e S T

1i&, karbamoyylid, syaania tai halogeenimetyylid, rengas-—
suljetaan kaavan (IVa) mukaiseksi yhdisteeksi ja saatu
vhdiste, jossa C' on eri kuin C, muutetaan kaavan (IV) mu-

kaiseksi yhdisteeksi.

Kaavan (XI) mukaisen amidin renkaan sulkeminen suoritetaan
mieluimmin olosuhteissa, jollaiset on esitetty, kun 6-metyy-
li-2-metyyliaminopyridiini syklisoidaan 5-metyyli-imidatso-
(l,S—a)pyridiiniksi julkaisussa J.0Org.Chem. 40, 1210 (1975).
Kdytetddn mieluimmin Lewis-happoa, esim. polyfosforihappoa,
fosforioksikloridia tai polyfosfaatti-esterid, mahdollises-
ti ilnertissd ljiuottimessa, esim. tolueenissa, ladmpdtilassa,

joka on 25°-150°, mieluimmin 50°-120°.

Kaavan (XI) mukaiset amidit valmistetaan asyloimalla kaavan

(XTI) mukainen vhdiste

: N \mz (XI11),

J

2
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jossa jokainen symboleista Rl’ Ré, A ja C' tarkoittavat
samaa kuin edelld, kaavan (XIII) mukaisella karboksyyli-

hapolla

R; -COOH (XI1I11),
jossa RE tarkoittaa samaa kuin edelld, tai t&mdn reaktio-

kykyiselld, funktionaalisella johdannaisella.

Kaavan (XIII) mukaisten yhdisteiden reaktiokykyisid, funk-
tionaalisia johdannaisia ovat mieluimmin happohalogenidit,
yksinkertaiset tai seka-anhydridit, esim. happokloridi,
happoanhydridi (R5C0)20 tai seka-anhydridi. Viimeksi mai-
nittu voidaan valmistaa esim. alempialkoksikarbonyyli-halo-
genidista, esim. kloorimuurahaishappoetyyliesteristd, tai
estyneestd alempialkanoyylihalogenidista, esim. pivaloyyli-

kloridista, sindnsd tunnettujen menetelmien mukaan.

Yhdisteiden (XII) ja (XIII) vdlinen kondensaatio (kaavan
(XII) mukaisten yhdisteiden asylointi) tapahtuu joko spon-
taanisti, esim. kuumentamalla muurahaishapon kanssa tai .
kondensaatiocaineen kuten disubstituoituijen karbodi-imidien,

esim. disykloheksyylikarbodi-imidin l&sndollessa.

Kaavan (XII) mukaisten yhdisteiden asylointi kaavan (XIII)
mukaisten yhdisteiden reaktiokykyiselld, funktionaalisella
johdannaisella, esim. asetyylikloridilla tai etikkahappo-
anhydridillsd, suoritetaan mieluimmin orgaanisen tai epd-
orgaanisen emdksen, esim. kaliumkarbonaatin tai trietyyli-

amiinin l&snadollessa.

Kaavan (XII) mukaiset amiinit voidaan saada esim. vastaa-
vasti substituoiduista 2-(syaani tai hydroksi-imino-alempi-
alkyyli) -pyridiineistd pelkistdmdlld, esim. hydraamalla
katalysaattorin, kuten palladium-hiilikatalysaattorin l&s-
ndollessa, tai kdsittelemdlld kemiallisella pelkistysaineel-

la, esim. boraanilla tai natriumsyaaniboorihydridill&.
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Pelkistysaineen valinta riippuu aina muista, molekyylissd
esiintyvistd funktionaalisista ryhmist&d. Kaavan (XII) mu-
kaiset yhdisteet voidaan saada my&s aminoimalla vastaavasti
substituoidut ja reaktiokykyisesti esterdidyt 2-(hydroksi-
metyyli)-pyridiinit.

Yksittdiset madritelmdt edelld esitetyissd menetelmissd tar-

koittavat seuraavaa:

Kaavan (VII) ja (IX) mukaisen alkoholin reaktiokykyisessd,
funktionaalisessa johdannaisessa on hydroksiryhméd esterdity
esim. vahvalla, epdorgaanisella hapolla tai orgaanisella
sulfonihapolla, ennen kaikkea halogeenivetyhapolla, esim.
kloorivety-, bromivety- tai jodivetyhapolla, alifaattisella
tai aromaattisella sulfonihapolla, esim. metaanisulfoni- tai
p-tolueenisulfonihapolla. N&md yhdisteet valmistetaan sindn-

sd tunnetulla tavalla.

Trialkoksimetyyli tarkoittaa mieluimmin tri(alempialkoksi)-

metyyli&d, erityisesti trietoksi- tai trimetoksimetyylid.

Halogeenimetyyli tarkoittaa erityisesti kloorimetyylid,

mutta myd8s bromimetyylid tai jodimetyylid.

Alkalimetalli on mieluimmin litium, se voi kuitenkin olla

myds kalium tai natrium.

vdlituotteiden, joissa C' tarkoittaa trialkoksimetyylid,
hydrolyysi kaavan (IV) mukaisiksi yhdisteiksi, joissa C on
karboksi, tapahtuu mieluimmin epdorgaanisilla hapoilla, ku-

ten halogeenivety- tai rikkihapolla.

valituotteet, esim. kaavan (IVa) mukaiset, joissa C' tar-
koittaa halogeenimetyylid, voidaan saattaa reagoimaan mie-

luimmin metallisyanidin, esim. kaliumsyanidin kanssa sindnsi
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tunnetulla tavalla. Tdll0in saadaan kaavan (IV) mukaisia
vhdisteitd, joissa ketju on pidentynyt vhdelld hiiliatomil-
la ja C tarkoittaa syaania. Ndmd voidaan puolestaan muuttaa
sindnsd tunnetuilla menetelmilld kaavan (IV) mukaisiksi yh-
disteiksi, joissa C tarkoittaa karboksia tai alkoksikarbo-

nyylid.

Niinpd voidaan kaavan (IV) mukaiset yhdisteet, joissa C
tarkoittaa syaania (nitriilit), muuttaa kaavan (IV) mukai-
siksi yhdisteiksi, joissa C tarkoittaa karboksia, hydrolyy-
silld epdorgaanisten happojen, esim. halogeenivetyhapon, ku-
ten kloorivetyhapon tai rikkihapon kanssa vesipitoisessa
liuoksessa, tai mieluimmin hydrolyysilld vesipitoisten al-
kalimetallihydroksidien, esim. kaliumhydroksidin kanssa,

mieluimmin palautusjddhdytysldmpdtilassa.

Mainittujen nitriilien muuttaminen kaavan (IV) mukaisiksi
yhdisteiksi, joissa C tarkoittaa alempialkoksikarbonyylid,
suoritetaan mieluimmin k&sittelemdlld alempialkanolilla,

esim. vedettfmidlld etanolilla, vahvan hapon, esim. kloori-
vetyhapon ldsndollessa, mieluimmin palautusjdidhdytysldmpd-

tilassa ja hydrolysoimalla t&mdn jdlkeen varovasti vedell&d.

Edelleen voidaan kaavan (IVa) mukaiset vadlituotteet, joissa
C' on halogeenimetyyli, esim. kloorimetyyli, muuttaa kaavan
(IV) mukaisiksi yhdisteiksi, joissa C on karboksi ja ketju

on pidentynyt kahdella hiiliatomilla, seuraavalla tavalla:

Ensin valmistetaan substituoitu malonihappo-di-alempialkyy-
liesteri kdsittelemdlld esim. malonihappo-di-alempialkyyli-
esterilld, kuten malonihappo-dietyyliesterilld emdksen,
esim. kaliumkarbonaatin tai natriumetoksidin l&sndollessa
livottimessa, esim. dimetyyliformamidissa, mieluimmin 1&8mp&-
tilassa, joka on 50°-100°. Tami hydrolysoidaan mieluimmin

vesipitoisella emdkselld, esim. laimealla natronlipedlld,
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vastaavaksi malonihapoksi ja dekarboksyloidaan normaaliolo-

suhteissa, esim. kuumentamalla ksyleenissd, jolloin saadaan

kaavan (IV) mukainen yhdiste, jossa C tarkoittaa karboksia.

Jos malonihappo-di-alempialkyyliesteri korvataan syaanietik-
kahappo-alempialkyyliesterilld, saadaan vastaavat kaavan

(IV) mukaiset yhdisteet, joissa C tarkoittaa syaania.

Kaavan (IV) mukaiset yhdisteet, joissa A tarkoittaa suoraa
tai haarautunutta, pddteasemassa kaksoissidoksen sisdltavaa
alkenyleenitdhdettd, voidaan valmistaa esim. myds kaavan
(IVa) mukaisista vdlituotteista, joissa C' tarkoittaa halo-
geenimetyylid, Niinpd esim. tdmd vdlituote kdsitellddn ensin
esim. g-(aryyli- tai alkyylitio)-etikkahappo-alempialkyyli-
esterilld, kuten a-(fenyylitio)-etikkahappoetyyliesterilld.
Reaktio suoritetaan vahvan emdksen, esim. natriumhydridin
ldsndollessa. Tdmidn jdlkeen saatu o—-aryylitio- tai a-alkyy-
litio-substituoitu esteri hapetetaan vastaavaksi oa-aryyli-
sulfinyyli- tai a-alkyylisulfinyyliesteriksi, esim. natrium-
perjodaatilla, ja tdmdn jdlkeen suoritetaan eliminointi
kuumentamalla, esim. keittdmdlld ksyleenissd palautusjé&dh-
dytt&en, jolloin saadaan yleisen kaavan (IV) mukainen yh-
diste (o, B-tyydyttdmdtdn esteri), jossa A tarkoittaa alke-
nyleenid ja C esim. alempialkoksikarbonyylid ja ketju on
pidentynyt kahdella hiiliatomilla. Samalla tavalla voidaan
kaavan (IVa) mukaiset yhdisteet, joissa C~ tarkoittaa halo-
geenimetyylid, ensin muuttaa vastaaviksi karboksialdehy-
deiksi, esim. dimetyylisulfoksidilla trietyyliamiinin ja
hopea-tetrafluoriboraatin ldsndollessa. Tdmdn jdlkeen suo-
ritettava Wittig-kondensaatio, esim. (trifenyylifosforanyli-
deeni)-etikkahappoetyyliesterilld tuottaa myds edelld mai-

nittuja a, B-tyydyttdmdttOmid estereitd.

Kaavan (IV) mukaiset yhdisteet, joissa C tarkoittaa substi-
tuoimatonta karbamoyylid, voidaan dehydratoida vastaaviksi

nitriileiksi sindnsd tunnetulla tavalla, esim. kdsittele-
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mdlld forforioksiklroridilla tai tionyylikloridilla iner-

tissd liuottimessa, esim. tolueenissa.

Vapaat karboksyylihapot voidaan esterdidd alempialkanoleil-
la, esim. etanolilla vahvan hapon, esim. rikkihapon l&sné&-
ollessa, mieluimmin korotetussa la@mpdtilassa, tai diatso-
alempialkaaneilla, esim. diatsometaanilla liuottimessa,
esim. dietyylieetterissd, mieluimmin huoneen ldmpdtilassa,
vastaaviksi estereiksi, toisin sanoen kaavan (IV) mukaisiksi

vhdisteiksi, joissa C tarkoittaa alempialkoksikarbonyylid.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa my8s mene-
telmien 1), 2), 3) ja 4) mukaisella tavalla, jotka menetel-
mdt edelld on esitetty kaavan (IV) mukaisten vdlituotteiden
valmistamiseksi. Td116in kdytetddn sellaisia l&htOaineita,
jotka vastaavat kaavoja (VII), (IX) ja (XII) ja joissa tdhde
C' on korvattu ryhmdlld B, joka tarkoittaa 5-tetratsolyylid,
hydroksikarbamoyylid, tai substituoimatonta tai alempialkyy-
1i118 substituoitua 4,5-dihydro-2-oksatsolyylid. Na&md me-
netelmdt esitetddn patenttivaatimuksessa kohdissa B), C),

D) ja E). Lihtbaineet ovat tunnettuja tai niitd voidaan val-

mistaa sindnsd tunnettujen menetelmien mukaisesti.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa A on alkyleeni, voi-
daan muuttaa vastaaviksi 5,6,7,8—tetrahydroimidatso(l,S—a)—
pyridiinijohdannaiseksi siten, etti ne pelkistetddn vedyllad
hydrauskatalysaattorin, esim. palladiumin ja hapon, esim.
mineraalihapon, kuten suolahapon l&dsn&dollessa inertissd

livottimessa, esim. etanolissa.

Edelleen voidaan kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa A
tarkoittaa suoraketjuista tai haarautunutta alkinyleeni-
tai alkenyleenitdhdettd, muuttaa kaavan (I) mukaisiksi yh-
disteiksi, joissa A tarkoittaa suoraketijuista tail haarautu-

nutta alkyleenid, hydraamalla katalyyttisesti, mieluimmin
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neutraaleissa olosuhteissa, esim. palladium-katalysaattoril-
la ilmakehdn paineessa inertissd liuottimessa, esim. etano-

lissa.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa Rl tarkoittaa esim.
bentsyylioksia tai metoksia, voidaan muuttaa toisiksi kaa-
van (I) tai (IV) mukaisiksi yhdisteiksi, joissa Rl on hyd-
roksi, esim. hydrolyysill& tai hydrogenolyysilld sindnsé

tunnettujen menetelmien mukaan.

Lisdksi kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa Ry ja R, tar-
koittavat vetyd, voidaan muuttaa vastaaviksi halogeenijoh-
dannaisiksi, halogenoimalla suoraan kloorilla, bromilla tai

jodilla.

Edelld esitetyt reaktiot suoritetaan sindnsd tunnettujen
menetelmien mukaisesti, laimennusaineen ldsndollessa tai
ilman, mieluimmin sellaisissa laimennusaineissa, jotka rea-
gensseihin ndhden ovat inerttejd ja liuottavat niitd, sekd
katalysaattoreiden, kondensaatioaineiden tai muiden edelld
mainittujen aineiden l&sndollessa tai ilman niitd, ja/tai
inertissd atmosfddrissd, jddhdyttden, huoneen ldmpdtilassa
tai korotetussa ladmpdtilassa, mieluimmin kdytetyn liuottimen
kiehumispisteessd, normaalissa tai korotetussa paineessa ja

tarvittaessa reaktiivisia ryhmid vdliaikaisesti suojaten.

Keksintd koskee myds td&mdn menetelmdn muunnoksia, joissa
ldhtBaineena kdytetddn menetelmidn missd tahansa vaiheessa
saatua vadlituotetta ja suoritetaan puuttuvat reaktiovaiheet,
tai menetelmd keskeytet838n missd tahansa vaiheessa, tai
joissa ldhtbaine muodostetaan reaktio-olosuhteissa, tai
joissa ldhtBainetta kdytetddn suolan tai optisesti puhtaiden

antipodien muodossa.
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Tdmdn keksinndn mukaisessa menetelmissd kdytetddn mieluim-
min sellaisia l&htdaineita, joista saadaan edelld erityisen

arvokkaiksi mainittuja yhdisteitd.

Keksint8 koskee myds uusia l&htdaineita ja menetelmdd nii-

den valmistamiseksi.

Riippuen aina l8htbaineiden ja menetelmdn valinnasta, voivat
uudet yhdisteet olla mahdollisten isomeerien tai tdllaisten
seosten muodossa. Niinpd esim. riippuen aina kaksoissidoksen
ldsndolosta ja asymmetristen hiiliatomien lukumd&drdstd, yh-
disteet voivat olla puhtaina optisina isomeereina, esim.
antipodeina tai isomeerien seoksina, esim. rasemaatteina,
diastereomeerien seoksina, rasemaattien seoksina tai geomet-

risten isomeerien seoksina.

Saadut diastereomeerien seokset, rasemaattien seokset tai
geometristen isomeerien seokset voidaan erottaa komponenttien
erilaisten fysikokemiallisten erocavaisuuksien perusteella,
sindnsd tunnetulla tavalla, puhtaiksi isomeereiksi, diaste-
reomeereiksi, rasemaateiksi tai geometrisiksi isomeereiksi

esim. kromatografisesti ja/tai jakokiteyttdmdll&.

Saadut rasemaatit voidaan edelleen erottaa optisiin antipo-
deihin, sindns&d tunnetulla tavalla, esim. kiteyttdm&lld uu-
destaan optisesti aktiivisista liuvottimista, mikro-organis-
meilla tai saattamalla hapan lopputuote reagoimaan optises-
ti aktiivisen emdksen kanssa, joka muodostaa raseemisen ha-
pon kanssa suolan. N&md suolat voidaan tdlli tavalla, esim.
niiden erilaisten liukoisuuksien perusteella erottaa dia-
stereomeereihin. Viimeksi mainituista voidaan antipodit va-
pauttaa sopivien aineiden vaikutuksella. Emdksiset, rasee-
miset tuotteet voidaan vastaavalla tavalla erottaa antipo-
deihin, kuten erottamalla niiden diasterecomeeriset suclat,

esim. jakokiteyttdmdlld d- ja l-tartraatit.
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Kahdesta antipodista eristetddn mieluimmin voimakkaammin

vaikuttava.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan saada vapaassa muo-
dossa tai my®s suoloina. Saatu, vapaa emds voidaan muuttaa
vastaavaksi happoadditiosuolaksi, mieluimmin hapoilla, jot-
ka muodostavat terapeuttisesti kdyttokelpoisia happoadditio-
suoloja, tai anioninvaihtajilla. Saadut suolat voidaan muut-
taa vastaaviksi vapaiksi emdksiksi, esim. kadsittelemdlla
vahvemmalla emdkselld, kuten metallihydroksidilla tai am-
moniumhydroksidilla, emdksinen suola esim. alkalimetalli-
hydroksidi tai -karbonaatti, tai kationinvaihtajalla. Kaa-
van (I) mukainen yhdiste, jossa B tarkoittaa b5-tetratso-
lyylid tai hydroksikarbamoyylid, voidaan muuttaa myds vas-
taavaksi metalli- tai ammoniumsuolaksi. N&itd tai muita
suoloja, esim. pikraatteja voidaan kdyttdd myds vapaiden
emdsten puhdistamisessa. Emdkset muutetaan suoloikseen,

suolat erotetaan ja emdkset vapautetaan suoloista.

Koska uudet yhdisteet vapaassa muodossa ja suclojensa muo-
dossa ovat hyvin samankaltaisia, on edelld esitetyssd ja
jdljempd&nd seuraavassa, vapailla yhdisteill3d ja suoloilla,
merkityksen- ja tarkoituksenmukaisesti, mahdollisesti ymmar-
rettdva tarkoitettavan myds vastaavia sucloja tai vapaita

vhdisteits.

Yhdisteet ja niiden suolat voidaan saada my6s niiden hyd-
raattien muodossa tai ne voivat sisdltdd muita, kiteytyk-

seen kdytettyjd liuottimia.

Keksinndn mukaiset farmaseuttiset valmisteet ovat sellai-
sia, Jjotka sopivat enteraaliseen, esim. oraaliseen tai rek-
taaliseen ja parenteraaliseen annostukseen imett&dvdisille,

mukaan lukien ihmiset.
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Valmisteita kaytetdd&8n hoidettaessa tai ehkdistdessid sai-
rauksia, Jjotka vaikuttavat tromboksaani-syntetaasin estymi-
seen, esim. tdllaisia ovat perifeeriset, vaskulaariset sai-
raudet. Namd valmisteet sisdltdvdt tehokkaan annoksen kaa-
van (I) mukaista, farmakologisesti aktiivista yhdistettd
tai sen farmaseuttisesti kadyttodkelpoista suolaa, pelkdstddn
tal yhdessd yhden tai useamman farmaseuttisesti kdyttokel-

poisen kantaja-aineen kanssa.

Tamdn keksinntn mukaisia, farmakologisesti kdyttoOkelpoisia
vhdisteitd voidaan kdyttdd valmistettaessa farmaseuttisia
valmisteita, Jjotka sisdltdvdt tehokkaan mddrdn aktiiviainet-
ta yhdessd tai seoksessa kantaja-aineiden kanssa, jotka ovat
sopivia enteraaliseen tal parenteraaliseen annostukseen.
Mieluimmin kdytetd&n tabletteja tai gelatiinikapseleita,
jotka sisdltdvat aktiiviaineen yhdessd laimennusaineiden,
esim. laktoosin, dekstroosin, raakasokerin, mannitolin,
sorbitolin, selluloosan ja/tai glysiinin ja voiteluaineiden,
esim. piimaan, talkin, steariinihapon tai sen suolojen, ku-
ten magnesium- tai kalsiumstearaatin ja/tai polyetyleeni-
glykolin kanssa; tabletit sisdltdvidt myds sideaineita, esim.
magnesiumaluminiumsilikaattia, tdrkkelys-tahnoja, gelatii-
nia, tragenttia, metyyliselluloosaa, natriumkarboksimetyyli-
selluloosaa ja/tai polyvinyylipyrrolidonia ja, haluttaessa,
hajotusaineita, esim. tdrkkelystd, agaria, algiinihappoa tai
sen suolaa, kuten natriumalginaattia tai kuohuseoksia, ja/
tai absorptiocaineita, vdriaineita, makuaineita ja makeutus-
aineita. Injektoitavat valmisteet ovat mieluimmin isotoni-
sia, vesipitoisia liuoksia tai suspensioita ja suppositoriot
ovat ensi sijassa rasvaemulsioita tai-suspensioita. Farmako-
logiset valmisteet voivat olla steriloituja ja/tai ne voivat
sisdltdsi apuaineita, esim. sdiléntd-, stabilointi-, kostutus-
ja/tai emulgointiaineita, liukoisuutta edistdviid aineita,

suoloja osmoottisen paineen sddtdmiseksi ja/tai puskureita.
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Ndamd farmaseuttiset valmisteet, jotka haluttaessa voivat
sisdltdd muita farmakologisesti arvokkaita aineita, valmis-
tetaan sindnsd tunnetulla tavalla, esim. tavanomaisella se-
koitus-, granuloimis- tai rakeistamismenetelmédlld, ja ne
sisdaltdvat noin 0,1 % - noin 75 %, erityisesti noin 1 % -
noin 50 % aktiiviainetta. YksikkOannokset noin 50-70 kg pai-
navalle imettdvdiselle voivat sisidltdd aktiivista aineosaa

noin 20-200 mg.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksint8d, ne eivdt kuitenkaan
rajoita keksinn®tn piirid. Lampdtilat on annettu Celsius-
asteina ja annetut osat tarkoittavat paino-osia. Ellei toisin
madritella liuottimet haihdutetaan alennetussa paineessa,
esim. noin 20-130 mbaarissa. Esimerkeissd 1-28 kuvataan erdi-
den edullisten ldhtbaineiden, esim. kaavan (IV) ja (IVa) mu-

kaisten yhdisteiden valmistusta.

Esimerkki 1:

Liuos, jossa on 50 g S—metyyli-imidatso(l,S—a)pyridiinié
(J.0org.Chem. 40, 1210 (1975)) 625 ml:ssa tetrahydrofuraania,
jadhdytetddn etukdteen -75o:seen, ja siihen lisdtddn typpi-
atmosfddrissd 175 ml 2,4-normaalista butyylilitiumia heksaa-
nissa, t&l118in ldmp&tila pidet#in alle 53%°:n. 5-(litium-
metyyli)—imidatso(l,5—a)pyridiinin liuos j&&hdytetd&n uu-
destaan -75°:seen ja siihen lis&td&n nopeasti liuos, jossa
on 121,8 g 5-bromi-1,1,1-trietoksipentaania 125 ml:ssa
tetrahydrofuraania, tdl1l16in la&mpdtila kohoaa ~60°:seen.
Reaktioseoksen annetaan 45 minuutin kuluessa limmetd -4°%:seen
ja se haihdutetaan kdytanndllisesti katsoen kuiviin. Jaan-
nds jaetaan 500 ml:aan etyylieetterid ja 240 ml:aan 3-nor-
maalista kloorivetyhappoa. Eetteriliuos uutetaan edelleen
kaksi kertaa 60 ml:1la 3-normaalista kloorivetyhappoa.
Yhdistetyt, vesipitoiset uutteet tehdddn emdksiseksi

100 mi:1:a kons.ammoniumhydroksidia ja uutetaan kaksi ker-

taa 200 ml:1la etyylieetterid. Eetteriuute kuivataan
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magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Saatu 061ljy
tislataan suurtyhj8ssd. Saadaan 5-(5-etoksikarbonyylipentyy-
li)—imidatso(l,S—a)pyridiini, joka kiehuu 180—1860/0,16

mbaaria.

Esimerkki 2:

Suspensiota, jossa on 26 g 5-(5-etoksikarbonyylipentyyli-
imidatso(l,S—a)pyridiinié 100 ml:ssa l-normaalista vesipi-
toista natriumhydroksidiliuosta, kuumennetaan kaksi tuntia
hoyryhauteella, lisdtd8dn 10 ml etanolia ja kuumennetaan
edelleen 45 minuuttia. Reaktioseos jddhdytetdidn, pestdidn
300 ml:1la eetterid ja liuoksen pH sdddetddn arvoon 5,5
kons. kloorivetyhapolla. Kiteytynyt tuote suodatetaan ja
pestddn 50 ml:1lla vettd. Saadaan 5-(5-karboksipentyyli)-

imidatso(l,S—a)pyridiini, joka sulaa 144-147%:ssa.

Esimerkki 3:

a) Liuos, Jjossa on 39,6 g 5-bromivaleriaanahappoa 400
ml:ssa tetrahydrofuraania, j&&hdytetddn -78%:seen ja siihen
lisdtadn hitaasti 93 ml 2,3-normaalista butyylilitiumliuos-
ta heksaanissa, tdlldin l&mpdtila pidetddn alle -65%:n.
Suspensiota hammennetd&dn 20 minuuttia, jonka jdlkeen lisd-
td8n yhdelld kertaa -75%:ssa 5-(litiummetyyli)-imidatso-
(l,5—a)pyridiinin liuos (valmistetaan 26,9 g:sta S5-metyyli-
imidatso(l,S-a)pyridiinié ja 93 ml:sta 2,3 normaalista n-
butyylilitiumliuosta esimerkin 1 mukaisesti). Reaktioseosta
hdmmennetddn -750:ssa kaksi tuntia, annetaan ladmmetd huo-
neen lampdtilaan, kdsitellddn 15 ml:1lla l2-normaalista kloo-

rivetyhappoa ja haihdutetaan tyhjdssd.

JdannOs jaetaan veteen ja metyleenikloridiin, sen jdlkeen
kun pH on sdddetty natriumkarbonaatilla arvoon 10. Vesipi-
toinen liuos pestddn taas kloroformilla, pH sdddetddn 12-

normaalisella kloorivetyhapolla arvoon 1 ja pestdidn taas
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eetterilld ja tolueenilla. S33detddn pH natriumvetykarbonaa-
tilla arvoon 5,5 ja uutetaan kloroformilla, jolloin saadaan
raaka 5—(5—karboksipentyyli)—imidatso(l,5—a)pyridiini. Hapon
liuos 30 ml:ssa asetonitriilid ké&sitell&d&n 20 ml:1lla 5-nor-
maalista kloorivetyhappoa. Lisdtd&n 25 ml etyylieetterid,
jonka jdlkeen saadaan kiteinen 5-(5-karboksipentyyli)-imi-
datso[l,5—a)pyridiini—hydrokloridi, joka sulaa 201-204°%:ssa.
Kun metanolipitoinen liuos netraloidaan laimealla natrium-
hydroksidiliuoksella pH-arvoon 5, saadaan 5-(5-karboksi-

pentyyli)—imidatso(l,S—a)pyridiini (esimerkki 2).

b) Liahtemdlla 6-bromiheksaanihaposta valmistetaan samal-
la tavalla 5-(6-karboksiheksyyli)-imidatso(1l,5-a)pyridiini,
joka sulaa 137-139%:ssa.

c) Samalla tavalla saadaan myO0s 5-(7-karboksiheptyyli) -
imidatso(l,5—a)pyridiini, ldhtemdlld 7-bromiheptaanihapos-

ta. Sul.p. 97-101°.

Esimerkki 4:

Livosta, jossa on 37 g 5—(5—klooripentyyli)—imidatso(l,S—a)-
pyridiinid, 21,7 g kaliumsyanidia ja 3 g dibentso-18-kruunu-
6-cetteri 500 ml:ssa asetonitriilid, keitetddn palautus-
jddhdyttden 20 tuntia. Asetonitriili haihdutetaan alenne-
tussa paineessa, Jjddnn®ds jaetaan veteen ja metyleeniklori-
diin ja metyleenikloridiuute haihdutetaan kuiviin. Jddnnds
liuotetaan etteriin ja kdsitell&d&n etanolipitoisella kloo-
rivetyhapolla, jolloin saadaan 5-(5-syaanipentyyli)-imidatso-

[l,5—a)pyridiini—hydrokloridi, joka sulaa 178-180%:ssa.

Lahtdaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

Liuos, jossa on 30 g l-bromi-4-klooributaania 20 ml:ssa

kuivaa tetrahydrofuraania, lisdt&d&n liuokseen, jossa on
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5-(litiummetyyli)-imidatso(l,5-a)pyridiini (valmistettu
esimerkin 1 mukaisesti 22 g:sta S—metyyli—imidatso[l,S—a)—
pyridiinid ja 80 ml:sta 2,3 normaalista n-butyylilitiumin
liuosta heksaanissa), tdl11ldin ldmpotila pidetddn alle
—SOo:n. Reaktioseosta hdammennetddn 2-3 tuntia —SOO:ssa,
lammitetddn huoneen lampdtilaan, hidmmennetddn ydn yli ja
haihdutetaan kuiviin. Jd&nnds liuotetaan 200 ml:aan mety-
leenikloridia ja pestddn vedelld, kuivataan magnesiumsul-
faatilla ja haihdutetaan kuiviin. Saadaan 5-(5-klooripen-
tyyli) -imidatso(l,5-a)pyridiini, jota kdytetddn edelleen

ilman puhdistamista.

Esimerkki 5:

Esimerkissd 4 esitetyn menetelmdn mukaisesti 5-(4-kloori-
butyyli)—imidatso(l,S—a)pyridiini muutetaan 5-(4-syaani-

butyyli)-imidatso(1,5-a)pyridiiniksi. Sul.p. 72-77°.

Esimerkki 6:

Esimerkissd 4 esitetyn analogisen menetelmdn mukaisesti
3,5-dimetyyli-imidatso(1l,5-a)pyridiini (J.Het.Chem. 3,
(1966)) muutetaan 5-(5-syaanipentyyli)-3-metyyli-imidatso-
(l,5—a]pyridiiniksi, sul.p. 98-104°. Esimerkin 4 mukaisissa
olosuhteissa suoritettu reaktio kaliumsyanidin kanssa tuot-
taa 5—(5—syaanipentyyli)—3-metyyli-imidatso[l,S—a)pyridii—
nin, joka muutetaan hydrobromidikseen liuottamalla vapaa
emds asetonitriiliin ja hapottamalla liuos etanolipitoi-
sella bromivedylld. Saatu 5-(5-syaanipentyyli)-3-metyyli-
imidatso(l,5—a)pyridiini-hydrobromidi sulaa 215-220°:ssa.

Esimerkki 7:

Liuosta, jossa on 36 g 5-(syaanipentyyli)—imidatso[l,S—a)-
pyridiinid 100 ml:ssa metanolia ja 50 ml:ssa 45 % vesi-
pitoista kalimhydroksidiliuosta, keitetddn palautusjddh-
dyttden 48 tuntia. Metanoli haihdutetaan alennetussa pai-

neessa ja jaddnnOkseen lisdtddn vettd. Emdksinen liuos
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pestddn etikkahappoetyyliesterilld ja hapotetaan kons.kloo-
rivetyhapolla pH-arvoon 5,5 - 6.

Kiteinen happo erotetaan ja kiteytetddn uudestaan etanolis-
ta. Saadaan esimerkin 2 tuote, toisin sanoen 5-(5-karboksi-

pentyyli)—imidatso(l,S—a)pyridiini, joka sulaa 142-145%:ssa.
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Kiteyttdmidlld vield uudestaan saadaan sulamispiste kohoa-

maan 144—147O:seen.

Esimerkki 8:

5—(4—syaanibutyyli)—imidatso(l,S—a)pyridiinin hydrolyysi
esimerkin 7 mukaisesti tuottaa 5-(4-karboksibutyyli)-imi-

datso[l,S—a)pyridiinin, joka sulaa 161—163O:ssa.

Esimerkki 9:

5—(5—syaanipentyyli)—3—metyyli—imidatso(1,5—a)pyridiinin

hydrolyysi esimerkin 7 mukaisesti tuottaa 5-(5-karboksi-

pentyyli)—3—metyyli-imidatso(l,5—a)pyridiinin, joka sulaa
o}

170-173 :ssa.

Esimerkki 10:

Liuokseen, jossa on 3 g 5-(5-syaanipentyyli)-3-metyyli-
imidatso(l,5—a)pyridiini—hydrokloridia seoksessa, jossa on
20 ml etanolia ja 5 ml l-normaalista vesipitoista natrium-
hydroksidiliuosta, lisd@tddn 10 ml 30 % vetyperoksidiliuos-
ta. Sen jdlkeen reaktioseokseen lisdtd&n 5 ml etanolia ja
pH sdddetddn l-normaalisella natriumhydroksidiliuoksella

arvoon 10.

Seosta hdmmennetddn y6n yli huoneen l&mpdtilassa, etanoli
haihdutetaan alennetussa paineessa, jddnnOkseen lisdt&d&n
vettd ja se uutetaan metyleenikloridilla. Saatu tuote ki-
teytetddn eetteristd ja uudelleenkiteytetddn asetonitrii-
listd. Saadaan 5-(5-karbamoyylipentyyli —imidatso(l,S—a)—
pyridiini, joka sulaa 131-132°%:ssa. {/3ﬁwfaéa}
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Esimerkki 11:

a) Liuos, jossa on 2,7 g 5-(6-karboksiheksyyli)-imidat-
so(l,S—a)pyridiinié seoksessa, Jjossa on 120 ml etanolia ja
30 ml kons. kloorivetyhappoa, hydrataan 3 ilmakeh&n pai-
nessa 1 g:n 10 $ palladium-hiilikatalysaattoria l&dsndolles-
sa, kunnes 2 moolia vetyd on kulunut. Seoksesta suodatetaan
katalysaattori pois ja suodos haihdutetaan kuiviin. Jd&n-
nds kiteytetddn uudestaan isopropanoli/eetteristd. Saadaan
5—(6—karboksiheksyyli)—5,6,7,8-tetrahydro—imidatso(l,5-a]—
pyridiini-hydrokloridi, joka sulaa 150-154%:ssa.

b) Vastaavalla tavalla hydraamalla 5-(5-karboksipentyy-
li)-imidatso(l,5-a)pyridiini saadaan 5-(5-karboksipentyyli)-
5,6,7,8-tetrahydro—imidatso(l,5—a]pyridiini—hydrokloridi,
joka sulaa 146-150%:ssa.

c) L&htemadalld 5—(4—karboksibutyyli)—imidatso[l,S—a)py-
ridiinistd saadaan, vastaavalla tavalla, 5-(4-karboksi-
butyyli)—5,6,7,8-tetrahydro—imidatso(l,S—a]pyridiini—hydro-
kloridi, joka sulaa 120-123%:ssa.

Esimerkki 12:

Liuos, jossa on 2,3 g (0,011 moolia) 5-bromi-3,3-dimetyyli-
pentaanihappoa (J.Org.Chem. 44, 1258 (1979)] 20 ml:ssa kui-
vaa tetrahydrofuraania, jd&hdytetdan typpiatmosfddrissd
—700:seen ja siihen lis&tddn tipoittain 5,05 ml 2,4-molaa-
rista n-butyylilitiumia heksaanissa. Lisdyksen loputtua 1li-
sdtddn yhdelld kertaa liuos, jossa on 5-(litiummetyyli)-
imidatso(l,S—a)pyridiinié heksaanissa (valmistetaan 1,32
g:sta 5—metyyli—imidatso(l,S—a)pyridiinié ja 5,05 ml:sta
2,4-normaalista n-butyylilitiumia heksaanissa). Seosta

hammennetddn yOn yli huoneen lamp&tilassa.

Reaktioseos laimennetaan 50 ml:1la vettd, lisdtddn 10 g nat-

riumkarbonaattia ja emdksinen liuos uutetaan kolme kertaa,
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joka kerta 75 ml:1la kloroformia. Vesipitoinen faasi hapo-
tetaan l2-normaalisella kloorivetyhapolla pH-arvoon 2 ja
uutetaan kolme kertaa, joka kerta 100 ml:lla eetterid.
Lopuksi vesipitoisen faasin pH sdddetddn laimealla natrium-
hydroksidiliuoksella arvoon 5 ja uutetaan 200 ml:1la etik-
kahappoetyyliesteri/eetteri-seosta (1l:1). Uutteet kuivataan
ja haihdutetaan, jolloin saadaan keltaista 6ljyd. Tdmd ki-
teytetddn uudestaan 50 ml:sta etanolia/eetteri-seosta (1:1).
Saadaan 5-(5-karboksi-4,4-dimetyylipentyyli)-imidatso-
(l,S—a)pyridiini, joka sulaa 124—129O:ssa.

Esimerkki 13:

1,9 g jodikiteitd lisdtd8n voimakkaasti hdmmennettdviddn
seokseen, jossa on 1,16 g 5—(5-karboks;£entyyli)—imidatso—
(l,S—a)pyridiinié ja 1,68 g natriumkarbonaattia 10 ml:ssa
vettd Ja 1 ml:ssa etanolia. Jotta suurin osa jodista liu-
kenisi, lis&tddn vield 4 ml etanclia ja seosta hdmmennetd&n
edelleen 45 minuuttia. Reaktioseos laimennetaan 12 ml:1lla
vettd ja uutetaan kaksi kertaa metyleenikloridilla pH-ar-
vossa 8 (tarvittaessa lisdtdidn natriumvetykarbonaattia).
Vesipitoinen faasi konsentroidaan tyhjbssd, puhdistetaan
aktiivihiilelld ja 2-normaalisella kloorivetyhapolla, sdd-
detd8dn pH arvoon 4,5. Sakka erotetaan, kuivataan ja kitey-
tetddn uudestaan metanoli/eetteri-seoksesta. Saadaan 1-
jodi-5-(5-karboksipentyyli)-imidatso(1l,5-a}pyridiini, joka

sulaa 163—1650:ssa.

Esimerkki 14:

Liuos, jossa on 5—metyyli—imidatso(l,S-a)pyridiinié (4,0 g)
ja tetrametyyli-etyleenidiamiinia (4,9 g) 100 ml:ssa tetra-
hydrofuraania, jddhdytetddn typpiatmosfddrissd 0°:seen ja
siihen 1lisdtddn tipoittain 26,5 ml 1,6-normaalista n-butyy-
lilitiumia heksaanissa, td110in lampdtila pidetddn alle
2°:n. Timi liuos lisdtd&n 30 minuutin kuluttua typpiatmos-

fddrissd 45 minuutin kuluessa jddkylmddn liuokseen, jossa
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on 5-bromi-valeronitriilia (4,86 g) 80 ml:ssa tetrahydro-
furaania. 15 minuutin kuluttua 1liuotin haihdutetaan ja
jddnnds jaetaan veteen ja etikkahappoetyyliesteriin. Orgaa-
ninen faasi uutetaan 2-normaalisella kloorivetyvhapolla

(3 x 15 ml). Vesipitoisen faasin pH sdddetd&n 50 % natrium-
hydroksidiliuoksella arvoon 10. Uutetaan etikkahappoetyyli-
esterilld (2 x 75 ml), kuivataan magnesiumsulfaatilla,
haihdutetaan ja kromatografoidaan (piihappogeeli, etikka-
happoetyyliesteri). Saadaan 5-(5-syaanipentyyli)-imidatso-

(1,5-a)pyridiinié.

Esimerkki 15:

Liuokseen, jossa on 4 g 5-(4-etoksikarbonyylibutyyli)-3-
etyylitio—imidatso(l,5—a)pyridiinié 100 ml:ssa etanolia,
lisdtd8n noin 5 g Raney-nikkelid. Liuosta keitetddn palau-
tusjddhdyttden 18 tuntia. Raney-nikkeli suodatetaan pois ja
pestddn 100 ml:l1la etikkahappoetyyliesterid. Suodos haihdu-
tetaan kuiviin alennetussa paineessa. Saadaan raakatuote
raskaana 8ljynd. Tdm& puhdistetaan pylvdskromatografisesti
(piihappogeeli) ja eluoidaan eetteri-heksaani-seoksella
(1:3). Liuvotin haihdutetaan alennetussa paineessa. Saadaan
5-(4—etoksikarbonyyli-butyyli)—imidatso(l,5—a)pyridiini
keltaisena 81ljynd. NMR (CDCl3) 1,25 (¢, 3H), 4,15 (g, 2H),
8,1 (s, 1H).

Lihtbaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

Liuotetaan 17,8 g 3—etyylitio—imidatso(l,S—a)pyridiinié

200 ml:aan kuivaa tetrahydrofuraania ja liuos jddhdytetddn
-70%:seen. 15 minuutin kuluessa lis&it&in tipoittain, samalla
hdmmentden, 80 ml 1,6-normaalista n-butyylilitiumia heksaa-
nissa. Kun lisdys on pddttynyt, reaktioseosta hdmmennet&dn
edelleen 30 minuuttia -70°:ssa. Seokseen lisit#in tipoittain
liuvos, jossa on 20 g 4-bromipentaanihappo-etyyliesterid

75 ml:ssa tetrahydrofuraania. Reaktioseoksen annetaan l&mme-

td —lOo:seen, pidetddn tdssd ldmpdtilassa 30 minuutin ajan,
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jonka jdlkeen 1 tunti huoneen lamp&tilassa. Reaktioseokseen
lisdtd&n 400 ml dietyylieetterid ja 400 ml 4-normaalista
kloorivetyhappoa. Vesipitoinen faasi erotetaan ja eetteri-
kerros pestddn vedelld. Yhdistetyt, vesipitoiset uutteet
tehdddn emdksiseksi ammoniumhydroksidilla ja uutetaan kolme
kertaa, joka kerta 200 ml:1la eetterid. Eetteriuute alen-
netussa paineessa. Raakatuotteena saadaan raskas 6ljy. Tamd
kromatografoidaan piihappogeelipylvddssd ja eluoidaan pen-
taani-dietyylieetteri-seoksella (4:1). Liuotin haihdutetaan
ja tuote tislataan. Saadaan 3-etyylitio-5-(4-etoksikarbonyy-
libutyyli)-imidatso(1,5-a)pyridiini, joka kiehuu 170°/0,4
mbaaria. NMR (CDC13) 1,25 (t, 3H), 1,30 (t, 3H), 3,15

(g, 2H), 4,15 (g, 2H).

Esimerkki 16:

Liuosta, jossa on 3 g 5-(5—etoksikarbonyyli-5—(fenyyli-
sulfinyyli)—pentyyli—imidatso(l,S—a)pyridiinié 50 ml:ssa
ksyleenid, keitetddn palautusjdahdyttiden typpiatmosfddrissa
30 minuuttia. Sen jdlkeen ksyleeni haihdutetaan alennetussa
paineessa, jadnnds liuotetaan 15 ml:aan dietyylieetterid ja
kromatografoidaan piihappogeelilld. Tuote eluoidaan dietyy-
lieetteriin ja etikkahappoetyyliesterin seoksella (2:1).
Liuotin haihdutetaan, jonka jdlkeen saadaan 5-(5-etoksi-
karbonyylipent—4—enyyli)—imidatso[l,5—a)pyridiini 6ljyna.
NMR (CDCl3) 1,29 (t, 3H), 4,25 (g, 2H), 5,88 (d, 1H).

Lihtbaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

Jailla jddhdytettyyn, magneettisesti hdmmennettyyn liettee-
seen, jossa on 0,96 g matriumhydridid 50 ml:ssa dimetyyli-
formamidia, lisdtd8n tipoittain 15 minuutin kuluessa 3,92 g
2-(fenyylitio)-etikkahappoetyyliesterid. Suspensiota hdm-
mennetddn huoneen ladmpdtilassa 2 tuntia, jonka jdlkeen se
jddhdytetddn j&dhauteella 5°:seen. Tihin suspensioon lisa-
td88n 1 tunnin sisdlld 4,16 g 5-(4-klooributyyli)-imidatso-

(1,5-a)pyridiinii. Sen jdlkeen seokseen lisdtd&n 3,2 g
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natriumjodidia ja hidmmennetddn ydbn yli huoneen ldmpbtilassa.

Reaktioseos kaadetaan 150 ml:aan jddvettd ja uutetaan kolme
kertaa, joka kerta 100 ml:1la dietyylieetterin ja etikka-
happoetyyliesterin seosta (1l:1). Orgaaninen faasi pestddn
kaksi kertaa, kummallakin kertaa 100 ml:1la kyll&stettyd,
vesipitoista natriumkloridiliuosta, jonka jidlkeen uutetaan
kolme kertaa, joka kerta 50 ml:lla l-normaalista kloori-
vetyhappoa. Happamet, vesipitoiset uutteet yhdistetddn,
tehd&ddn emdksiseksi ammoniumhydroksidilla ja uutetaan kolme
kertaa, joka kerta 150 ml:1la dietyylieetterin ja etikka-
happoetyyliesterin seosta (1l:1). Orgaaniset uutteet kuiva-
taan vedetttmidlld magnesiumsulfaatilla, suodatetaan ja
haihdutetaan alennetussa paineessa. Saadaan 61jy, joka puh-
distetaan pylvaskromatografisesti piihappogeelilld ja eluoi-
daan dietyylieetterilld. Liuotin haihdutetaan, jonka jdlkeen
saadaan 5—(S—etoksikarbonyyli-S-(fenyylitio)—pentyyli)—imi—
datso(l,S—a]pyridiini raskaana &1ljynd. NMR (CDCl,) 3,3-3,8
(1H); IR 1720 cm I.

Liuokgeen, jossa on 3,8 g 5—[S—etoksikarbonyyli—S—(fenyyli—
tio)—pentyyli)—imidatso[1,5-a)pyridiinié 100 ml:ssa metano-
lia, 1lis&t88n 2,8 g natrium-metaperjodaattia ja seosta ham-
mennetddn 18 tuntia huoneen la&mpbtilassa. Liuotin haihdute-
taan alennetussa palilneessa ja jddnnds liuotetaan 150 ml:aan
vettd. Uutetaan kolme kertaa, joka kerta 100 ml:1la etikka-
happoetyyliesterid. Orgaaninen faasi uutetaan kaksi kertaa,
kummallakin kertaa 50 ml:1lla l-normaalista kloorivetyhappoa,
vesipitoinen uute tehd&dn emdksiseksi ammoniumhydroksidilla
ja uutetaan taas 2 x 100 ml:1la etikkahappoetyyliesterid.
Yhdistetyt etikkahappoetyyliesteri-uutteet kuivataan magne-
siumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan alennetussa
paineessa. Saadaan ©61jy, joka puhdistetaan pylvaskromatog-
rafisesti piihappogeelilld ja eluoidaan etikkahappoetyyli-
esterin ja dietyylieetterin seoksella (1:1). Haihdutetaan,
jonka jdlkeen saadaan 5—(S—etoksikarbonyyli—S—(fenyylisul—
finyyli) -pentyyli)-imidatso(l,5-a)pyridiini &ljynd. IR

1720 cm ©, 1040 cm L.



10

15

20

25

30

36

Esimerkki 17:

Liuokseen, jossa on 300 g 5-(5-etoksikarbonyylipentyyli-4-
enyyli)—imidatso(l,S—a)pyridiinié 20 ml:ssa metanolia, 1li-
sdtddn 5 ml l-normaalista natriumhydroksidiliuosta ja seosta
hdmmennetddn 18 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Metanoli haih-
dutetaan alennetussa paineessa ja vesipitoiseen jddnnOkseen
lisdtd&dn vield 5 ml vettd. Seos uutetaan kolme kertaa, joka
kerta 5 ml:lla etikkahappoetyyliesterid. Sen jdlkeen emdksi-
sen, ,vesipitoisen kerroksen pH sdddetddn arvoon 5 ja uute-
taan kolme kertaa, joka kerta 5 ml:1la etikkahappoetyyli-
esterid. Nd&mid uutteet kuivataan vedetttmidlld natriumsulfaa-
tilla, suodatetaan ja haihdutetaan alennetussa paineessa.
Saadaan 5—(5—karboksipent—4—enyyli)—imidatso(l,B—a)pyridii—

ni, joka sulaa 142-144O:ssa.

Esimerkki 18:

Liuokseen, jossa on 2,75 g 5-(5-formyylipentyyli)-imidatso-
(1,5-a)pyridiinii 180 ml:ssa kloroformia, lisitd&n 6,5 g
karbetoksimetyleenitrifenyylifosforaania ja seosta ha@mmenne-
tddn 18 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Sen jdlkeen liuotin
haihdutetaan alennetussa paineessa. Saadaan 5-(7-etoksi-

karbonyyli-hept—6—enyyli)—imidatso[l,S—a)pyridiini 8ljyné.
Lahtdaine valmistetaan seuraavalla tavalla.

-60°:seen jadhdytettyyn liuokseen, jossa on 4,9 g 5-(5-
metoksikarbonyyli—pentyyli)—imidatso(l,S—a)pyridiinié (joka
saadaan esterdimdlld esimerkissd 2 valmistettu 5-(5-karbok-
sipentyyli)—imidatso(l,5-a)pyridiini diatsometaanilla mety-
leenikloridissa) 140 ml:ssa metyleenikloridia, lisdtdan
tipoittain 20 minuutin kuluessa 40 ml 1,75-molaarista di-
isobutyyli-aluminiumhydridin liuosta heksaanissa. Tam&n
jdlkeen reaktioseosta hdmmennetddn 20 minuuttia —600:ssa,
jonka jdlkeen 1lisdtd&n 10 ml metanolia ja 100 ml vettd

lampdtilassa, metyleenikloridi-kerros erotetaan ja liuotin
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haihdutetaan alennetussa paineessa. Saadaan 5-(5-formyyli-
pentyyli)-imidatso(1l,5-a)pyridiini 61jynd. NMR (cDCl,)

9,7 (m, 1H); KR (metyleenikloridi) 1710 cm L.

Esimerkki 19:

Liuokseen, jossa on 2,8 g 5-(7-etoksikarbonyyli-hept-6-
enyyli)—imidatso(l,5—a)pyridiinié 30 ml:ssa metanolia, 1li-
sdtddn 15 ml l-normaalista natriumhydroksidiliuosta ja
seosta hammennetddn 3 tuntia huoneen lampdtilassa. Metanoli
haihdutetaan alennetussa paineessa, jdannds laimennetaan
30 ml:1la vettd jJa liuoksen pH sdddetdadn l-normaalisella
kloorivetyhapolla arvoon 7. Liuos uutetaan 2 x 50 ml:1lla
etikkahappoetyyliesterid. Yhdistetyt uutteet kuivataan ve-
dettdndlld magnesiumsulfaatilla, suodatetaan ja liuotin
haihdutetaan alennetussa paineessa. Saadaan 5-(7-karboksi-
hept—6—enyyli)—imidatso[l,S—a)pyridiini, joka sulaa
110-111%:ssa.

BEsimerkki 20:

Liuosta, jossa on 0,1 g 2-aminometyyli-3-(4-metoksikarbo-
nyylibutyyli)-pyridiinid 0,6 ml:ssa muurahaishappoa, kuu-
mennetaan 18 tuntia 90°:ssa. Seos jadhdytetdan Oozseen,
tehdddn emdksiseksi kylldstetylld, vesipitoisella ammonium-
hydroksidiliuoksella ja uutetaan metyleenikloridilla

(4 x 10 ml). Uutteet kuivataan, sucdatetaan ja haihdutetaan.
Saadaan 2- (N-formyyliaminometyyli)-3-(4-metoksikarbonyyli-
butyyli)-pyridiini, joka sulaa 43-45%:ssa. T&md puoclestaan
liuotetaan 1 ml:aan tolueenia ja kuumennetaan 17 tuntia
90°:ssa 75 mg:n kanssa fosforiocksikloridia. Ylimddr&inen
fosforioksikloridi haihdutetaan pois tolueenin kanssa,
j43nnds tehd4in emdksiseksi 0°:ssa kyllistetylld, vesipi-
toisella ammoniumhydroksidiliuocksella, uutetaan metyleeni-
kloridilla (4 x 15 ml) ja uute kuivataan natriumsulfaa-
tilla. Haihduttamisen jdlkeen saadaan 8ljy, joka kromatogra-

foidaan (piihappogeeli, etikkahappoetyyliesteri) ja saadaan
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0ljy. Tamd on 8- (4-metoksikarbonyylibutyyli)-imidatso-
(1,5-a)pyridiini. Rg = 0,29; NMR (CDCl;) 3,70 (s, 3H),
6,50 (4, 24), 7,43 (s, 1H#), 7,83 (t, 1H), 8,22 (s, 1H);

IR (metyleenikloridi) 1725 cm o.

Ldhtbaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

Liuvosta, jossa on 3-bromipyridiinid (7,9 g), 4-penteeni-
happo-metyyliesterid (7,15 g), palladiumasetaattia (0,11 g)
ja tri-o-tolyylifosfiinia (0,6 g) 50 ml:ssa trietyyliamii-
nia, keitetddn palautusjddhdyttden 24 tuntia argonatmosfdid-
rissd ja liuotin haihdutetaan. Jd4nn®ds liuotetaan metyleeni-
kloridiin (50 ml) ja pestddn vedelld (2 x 40 ml). Orgaani-
nen faasi kuivataan ja haihdutetaan. Saadaan 3-{(4-metoksi-
karbonyylibut-l-enyyli)-pyridiini vdrittOmdnd nesteeni.
NMRl(CDCl3) 3,72 (s, 3H), 6,40 (s, 1H); IR (filmi) 1725

cm .

3-(4-metoksikarbonyylibut-l-enyyli)-pyridiini (9,5 g) hyd-
rataan 100 ml:ssa metanolia 0,5 g:lla 5 % palladium-hiili-
katalysaattoria 3,5 tunnin ajan 3 ilmakeh&dn paineessa. Suo-
datetaan ja haihdutetaan, Jjonka j&dlkeen saadaan 3-(4-metok-
sikarbonyylibutyyli)-pyridiini 61jynd. NMR (CDC13) 3,80

(s, 3H); IR (metyleenikloridi) 1730 em L,

3-(4-metoksikarbonyylibutyyli) -pyridiiniin (10,81 g) lis&d-
tddn tipoittain peretikkahappoa (40 %, 8,3 ml), t&81lldin
reaktioseoksen lampdtila pidetddn 80-85%:ssa. Lisdyksen jdl-
keen lampdtilan annetaan laskea 30°:seen ja ylim8dr&dinen
peretikkahappo tuhotaan vesipitoisella natriumsulfiitti-
liuoksella. Etikkahappo haihdutetaan alennetussa paineessa,
jddnnds liuotetaan metyleenikloridiin (50 ml), suodatetaan
ja haihdutetaan. Jd&nnds, joka muodostuu 3~ (4-metoksikarbo-
nyylibutyyli)-pyridiini-N-oksidista, k8sitell&ddn dimetyyli-
sulfaatilla (7,7 g) 40 ml:ssa tolueenia 90°:ssa tunnin ajan
ja liuvotin haihdutetaan. 3-(4-metoksikarbonyylibutyyli)-1-

metoksipyridinium-netyylisulfiaatti-suola liuotetaan 16,7



10

15

20

25

30

39

ml:aan jadkylmdid vettd ja 8,3 ml:aan l-normaalista natrium-
hydroksidiliuosta, ja tdhdn lisdt&88n hitaasti liuos, jossa
cen kaliumsyanidia (11,21 g) 16,7 ml:ssa jddkylmdd vettd,
tdlloin ldmpdtila pidetddn 0°:ssa. 24 tunnin kuluttua OO:ssa,
seos uutetaan metyleenikloridilla (3 x 30 ml), uute kuiva-
taan natriumsulfaatilla ja liuotin haihdutetaan. Saadaan
isomeeristen syaanipyridiinien seos, josta kromatografi-
sesti (piihappogeeli, eetteri-pentaani-seos, 3:2) erotetaan
2-syaani-3-(4-metoksikarbonyylibutyyli)-pyridiini, jonka
Rf—arvo on 0,56 ja NMR (CDC13) 8,82 (m, 1lH), ja 2-syaani-
5- (4-metoksikarbonyylibutyyli) -pyridiini, Jjonka Rg-arvo on
0,50 ja NMR (CDC13) 8,72 (s, 1H).

2-syaani-3-(4-metoksikarbonyylibutyyli)-pyridiini (2,40 g)
livotetaan 92 ml:aan metanolia, joka sisdltdid 2,4 ml kons.
kloorivetyhappoa, ja hydrataan 1,2 g:1la 10 % palladium-
hiilikatalysaattoria 3 tunnin ajan ilmakehdn paineessa.
Suodatetaan, haihdutetaan ja kiteytetddn uudestaan eetteri-
metyleenikloridi-seoksesta, saadaan 2-aminometyyli-3-(4-
metoksikarbonyylibutyyli)-pyridiini-hydrokloridi, joka su-

laa 78*810:ssa.

Esimerkki 21:

Liuvosta, jossa on 8- (4-metoksikarbonyylibutyyli)-imidatso-
(1,5-a)pyridiini& (30 mg) 0,3 ml:ssa etanolia ja 0,3 ml:ssa
l-normaalista natriumhydroksidiliuosta, keitetddn 2 tuntia
palautusjddhdyttéden, jddhdytetd&n, laimennetaan 2 ml:1lla
vettd ja uutetaan etikkahappoetyyliesterilld (1 x 5 ml).
Vesipitoisen faasin pH sdddetddn arvoon 6 ja uutetaan mety-
leenikloridilla (4 x 10 ml). Uutteet kuivataan ja haihdute-
taan. Saadaan 8—(4—karboksibutyyli)-imidatso(l,S-a)pyridii—

ni, joka sulaa 195—197O:ssa.
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Esimerkki 22:

2-—aminometyyli-5-(4-metoksikarbonyylibutyyli)—-pyridiinid
(0,20 g) kuumennetaan 0,6 ml:ssa muurahaishappoa 18 tunnin
kuluessa 90°:seen. Seos jadhdytetdidn Oo:seen, tehdddn emdk-
siseksi kyllastetylla, vesipitoisella ammoniumhydroksidi-
liuoksella ja uutetaan metyleenikloridilla (4 x 15 ml).
Uutteet kuivabaan, suodatetaan ja haihdutetaan. Saadaan
2-(N-formyyliaminometyyli) -5~ (4-metoksikarbonyylibutyyli) -
pyridiini &ljynd (IR 1720 ja 1675 cm—l), joka liuotetaan

1 ml:aan tolueenia ja kuumennetaan 18 tunnin ajan 90%°:ssa
fosforioksikloridin (0,166 g) kanssa. Ylimddrdinen fosfori-
oksikloridi haihdutetaan tolueenin kanssa ja lisdamdlla
0%:ssa kylldstettyd, vesipitoista ammoniumhydroksidiliuos-
ta, uuttamalla emdksinen liuos metyleenikloridilla

(4 x 15 ml) ja kuivaamalla uute natriumsulfaatilla, saadaan
6ljy, joka kromatografoidaan (piihappogeeli, etikkahappo-
etyyliesteri) . Saadaan 6~ (4-metoksikarbonyylibutyyli)-imi-
datso(1,5-a)pyridiini. Re = 0,26; NMR (CDCl;) 3,58 (s, 3H),
6,45 (4, iH), 7,25 (4, 1iH), 7,38 (s, 1H), 7,62 (s, 1H),
7,94 (s, 1H); IR (metyleenikloridi) 1730 cm *.

LdhtSaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

2-syaani-5-(4-metoksikarbonyylibutyyli)-pyridiini (1,48 g;
katso esimerkki 20) liuotetaan 56 ml:aan metanolia, joka
sisdltdda 1,5 ml kons.kloorivetyhappoa, ja hydrataan 0,75
g:lla 10 ¢ palladium-hiilikatalysaattoria 18 tunnin ajan
ilmakehdn paineessa. Seos suodatetaan, suodos haihdute-
taan, jddnnbs kromatografoidaan 20 g:1la piihappogeelid

ja eluoidaan metanoli-etikkahappoetyyliesteri~seoksella
(1:1). Kiteyttdmdlld uudestaan eetteri-metyleenikloridi-
seoksesta saadaan 2-aminometyyli-5-(4-metoksikarbonyyli-
butyyli)-pyridiini karbonaattinaan, joka sulaa 79-80°:ssa.
NMR (CDCl3) 3,67 (s, 3H), 4,24 (s, 2H); IR (metyylikloridi)

1725 cm L.
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Esimerkki 23:

Liuvosta, jossa on 92 mg 6-(4-metoksikarbonyylibutyyli)-imi-
datso[l,S—a]pyridiinié 0,3 ml:ssa etanolia ja 0,8 ml:ssa
l-normaalista natriumhydroksidiliuosta, kuumennetaan hil-
jalleen palautusjddhdytt8en 2 tuntia, jddhdytetddn, laimen-
netaan 2 ml:1la vettd ja uutetaan etikkahappoetyyliesteril-
14 (5 ml). Vesipitoisen faasin pH sdddetddn arvoon 6 Jja
uutetaan kloroformilla. Uutteet kuivataan ja haihdutetaan.
Saadaan 6—(4—karboksibutyyli)—imidatso(l,S—a)pyridiini,
joka sulaa 168-171%:ssa.

Esimerkki 24:

2- (N-formyyliaminometyyli)-4-(3-metoksikarbonyylipropyyli)—
pyridiini (33 mg) liuotetaan 1 ml:aan tolueenia ja kuumenne-~
taan 18 tuntia fosforioksikloridin (44 mg) kanssa typpiat-
mosfddrissa 9OO:ssa. Liuotin haihdutetaan, jddnnds suspen-
doidaan metyleenikloridiin, jd@dhdytetdan 0°:seen ja tehddadn
emidksiseksi kyllédstetylld, vesipitoisella ammoniumhydroksi-
diliuoksella. Vesipitoinen faasi uutetaan metyleenikloridil-
la (4 x 15 ml). Uutteet kuivataan natriumsulfaatilla ja
haihdutetaan. Saadaan 7-(3-metoksikarbonyylipropyyli)-imi-
datso(l,S-a)pyridiini 6l1jynd, joka puhdistetaan preparatii-
visella ohutkerroskromatografialla (piihappogeeli, etikka-
happoetyyliesteri-metanoli-seos, 3:1) NMR (CDC13) 3,70

(s, 34), 6,45 (g, 1H), 7,2 (s, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,90

(d, 1H), 8,08 (s, 1H); IR (metyleenikloridi) 1730 cm '

Ldhtdaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

Kaliumsyanidia (11,18 g) ja dibentso-18-kruunu-6-eetterid
(1,0 g) lis&atadn typpiatmosfadrissd liuokseen, jossa on
4-(3-klooripropyyli)-pyridiinid (6,68 g), valmistetaan
4-(3-hydroksipropyyli)-pyridiinistd) 300 ml:ssa kuivaa ase-
tonitriilid. Seosta keitetd&dn palautusjddhdyttden 24 tuntia,
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livotin haihdutetaan ja jd&nnds jaetaan metyleenikloridiin
ja veteen. Vesipitoinen faasi uutetaan taas metyleeniklori-
dilla (3 x 100 ml). Yhdistetyt uutteet kuivataan natrium-
sulfaatilla, vdri poistetaan aktiivihiilelld ja haihdute-
taan. Saadaan 4-(3-syaanipropyyli)-pyridiinid vdrittOmidnd

61ljyna.

Liuoksen 1ldpi, Jjossa on 4-(3-syaanipropyyli)-pyridiinid
(5,5 g) metanolissa, Jjohdetaan kloorivetyd 2 tunnin ajan,
samalla liunosta j&illd j&ahdyttden, ja liuokseen lisdtddn
varovasti 100 ml vettd. Liuosta hd&mmennetd&n 15 minuuttia
ja liuotin haihdutetaan. Jd&nnds tehdddn emdksiseksi kyl-
lastetylld, vesipitoisella natriumvetykarbonaattiliuoksella
ja uutetaan metyleenikloridilla (3 x 100 ml). Uute kuiva-
taan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. Jddnnds suodate-
taan eetteriin liuotettuna 1ldpi 50 g:sta piihappogeelid.
Saadaan 4-(3-metoksikarbonyylipropyyli)-pyridiini 61jynéd
NMR (CDClB) 3,68 (s, 3H), 7,05-7,25 (m, 2H), 8,45-8,65

(m, 2H); IR: 1725 cml.

Huoneen ldmpdtilassa lis&tddn peretikkahappoa (40 %, 2,9
ml) 4-(3-metoksikarbonyylipropyyli)-pyridiiniin (3,20 g).
Seosta kuumennetaan 80°:ssa tunti, ja kun peroksidi-testi
on negatiivinen, etikkahappo haihdutetaan. J&d&dnnds liuote-
taan metyleenikloridiin (50 ml) suodatetaan ja haihdute-
taan. Saatu 4-(3-metoksikarbonyylipropyyli)-pyridiini-N-
oksidi kdsitellddn dimetyylisulfaatilla (2,8 g, 22,2 mmoo-
lia) 12 ml:ssa tolueenia 1 tunnin ajan 80°:ssa. Liuottimen
haihduttamisen jdlkeen saadaan 5,45 g 4-(3-metoksikarbonyy-

lipropyyli) -1-metoksipyridinium-metyylisulfaattia, joka

lis&tdédn liuokseen, jossa on 89,75 g kaliumsyanidia 20 ml:ssa

vettd. Reaktioseosta h&mmennetiin tunti 0°:ssa ja 3 tuntia
250:ssa, jonka jdlkeen uutetaan metyleenikloridilla

(1 x 30 ml). Vesipitoisen faasin annetaan seistd 24 tuntia,
jonka jdlkeen uutetaan metyleenikloridilla (1 x 30 ml).
Yhdistetyt uutteet kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdu-

tetaan. Saadaan punainen 61ljy, joka kromatografoidaan 70
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g:1lla piihappogeelid ja eluocidaan eetterilld, jonka jdlkeen
saadaan 2-syaani-4-(3-metoksikarbonyylipropyyli)-pyridiini
6ljynd. NMR (CDC13) 3,67 (s, 3H), 7,42 (4, 1H), 7,60 (s,
1H), 8,60 (d, 1H); IR (metyleenikloridi) 1725 cm .

2-syaani-4-(3-metoksikarbonyylipropyyli)-pyridiinid (0,83
g) 9 ml:ssa metanolia hydrataan 0,4 g:1la 10 % palladium-
hiilikatalysaattoria 3 tunnin ajan 3 ilmakehdn paineessa.
Seos suodatetaan, suodos haihdutetaan ja jddnnds puhdiste-
taan preparatiivisella ohutkerroskromatografialla piihappo-
geelilld, eluointiliuoksena metanoli-etikkahappoetyyli-
esteri-seos, 1l:1. Saadaan 2-aminometyyli-4-(3-metoksikarbo-
nyyiipropyyli)—pyridiini. Re = 0,37 (etikkahappoetyylieste-
ri-metanoli-seos, 1l:1, 1 % ammoniumhydroksidi); NMR (CDC13)
3,67 (s, 3H), 4,15 (s, 2H).

2—aminometyyli-4-(3-metoksikarbonyylipropyyli)-pyridiinid
(0,11 g) 0,5 ml:ssa 97 % muurahaishappoa kuumennetaan 18
tuntia 90°:ssa. Reaktioseos jddhdytetddn huoneen ldmpdti-
laan, tehdddn emdksiseksi ammoniumhydroksidiliuoksella ja
uutetaan metyleenikloridilla (4 x 20 ml). Orgaaniset uutteet
kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. Saadaan 2-(N-
formyyliaminometyyli)-4-(3-metoksikarbonyylipropyyli)-pyri-

diini. IR (metyleenikloridi) 1735, 1685 cm .

Esimerkki 25:

7- (3-metoksikarbonyylipropyyli)-imidatso(1l,5-a)pyridiini
(esimerkki 24, 8,0 mg) liuotetaan 0,3 ml:aan metanolia ja
0,1 ml l-normaalista natriumhydroksidiliuosta lisidtaan.
Seosta hdmmennetddn 5 tuntia 25°:ssa, haihdutetaan ja j&dan-
nds liuotetaan 5 ml:aan vettd. Vesipitoinen liuos pestddn

2 ml:11a etikkahappoetyyliesterid, pH sdddetddn 2-normaali-
sella rikkihapolla arvoon 6 ja uutetaan metyleenikloridilla

(3 x 5 ml). Orgaaniset uutteet kuivataan natriumsulfaatilla/
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Kun vedynkehittyminen loppuu, seosta keitetddn palautus-
jddhdyttden 30 minuuttia, jddhdytetddn OO:seen, kyllaste-
tddn kiintedlld natriumkarbonaatilla ja uutetaan metyleeni-
kloridilla (4 x 50 ml). Orgaaniset uutteet kuivataan nat-
riumsulfaatilla ja haihdutetaan. Saadaan 8ljy, Jjoka suoda-
tetaan ldpi 10 g:sta piihappogeelida (etikkahappoetyyli-
esteri-metanoli-seos, 1l:1). Saadaan 2-aminometyyli-4-(3-
klooripropyyli) -pyridiini keltaisena 61ljynd, NMR (CDC13)
3,55 (t, 2H), 4,20 (s, 2H).

Liuosta, jossa on 2-aminometyyli-4-(3-klooripropyyli)-pyri-
diini (0,47 g) 1 ml:ssa muurahaishappoa, kuumennetaan 18
tuntia 9OO:ssa, jéddhdytetddn 0°:seen ja tehddidn emdksiseksi
kylldstetylld, vesipitoisella ammoniumhydroksidiliuoksella.
Uutetaan metyleenikloridilla (4 x 10 ml), kuivataan magne-
siumsulfaatilla ja haihdutetaan, jolloin saadaan 2-(N-for-
nyyliaminometyyli)~-4-(3-klooripropyyli)-pyridiini (IR

1674 cm_l). Tdtad kuumennetaan fosforioksikloridissa (0,75 g)
15 tuntia 90°:ssa. Ylimddr&dinen fosforioksikloridi haihdu-
tetaan tolueenin kanssa, jd3nnds suspendoidaan metyleeni-
kloridiin (15 ml), j&ddhdytetd&n Oo:seen ja tehdddn emdk-
siseksi kylldstetylld ammoniumhydroksidilla. Uutetaan mety-
leenikloridilla (4 x 15 ml), kuivataan natriumsulfaatilla
ja jdannds kromatografoidaan ohutkerroskromatografisesti
(piihappogeeli, etikkahappoetyyliesteri), jolloin saadaan
7—(3—klooripropyyli)—imidatso(l,5—a]pyridiini (Rf = 0,24,
etikkahappoetyyliesteri) kumimaisena aineena. NMR (CDCl3)
3,58 (t, 24), 6,42 (g, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,32 (s, 1H),
7,88 (4, 1H), 8,07 (s, 1lH).

Liuosta, jossa on 7-(3—klooripropyyli)-imidatso[l,S-a)—
pyridiinid (50 mg), malonihappodimetyyliesterid (0,14 g)

ja kaliumkarbonaattia (144 mg) 2 ml:ssa dimetyyliformamidia,
kuumennetaan 80-90°:ssa typpiatmosfddrissd 9 tuntia. Liuotin
haihdutetaan, jddnnds liuotetaan 10 ml:aan vettd ja uutetaan
etikkahappoetyyliesterilld (2 x 10 ml). Orgaaniset uutteet

pestddn 2-normaalisella kloorivetyhapolla (2 x 10 ml). Vesi=-
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pitoiset uutteet tehdadn emdksiseksi kiinte&dlld natrium-
vetykarbonaatilla, uutetaan metyleenikloridilla (3 x 10 ml),
kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. Saadaan 7-
(4,4—(bis—metoksikarbonyyli)—butyyli)—imidatso(l,5—a]pyri—
diini. NMR (CDC13) 3,40 (s, 6H), 6,06 (d, 1H); IR (metylee-
nikloridi) 1725 cm t.

Esimerkki 27:

Esimerkissa 4 5—(5—klooripentyyli)imidatso(l,S—a]pyridii—
nille esitetyn menetelmédn mukaisesti valmistetaan 5-(4-
klooributyyli)—imidatso(l,S-a)pyridiini kayttden reagenssina

l-bromi-4-klooributaania sijasta l-bromi-3-klooripropaania.

Esimerkki 28:

Esimerkissd 1 esitetyn menetelmin mukaisesti saatetaan 6-
bentsyylioksi—S-metyyli-imidatso(l,5-a]pyridiini reagoimaan
5-bromi-1,1,l-trietoksipentaanin kanssa, jolloin saadaan
6-bentsyylioksi-5-(5-etoksikarbonyylipentyyli)-imidatso-
(1,5-a)pyridiini. NMR (CDCl,): 1,4 (3H), 4,17 (2H), 4,97
(2H) .

Hydrolysoimalla l-normaalisella vesipitoisella natronli-

pedlld ja etanolilla (1l:1), saadaan 6-bentsyylioksi-5-(5-

karboksipentyyli)-imidatso[l,S—a]pyridiini, jonka sul.p.
o

on 139-141".

Ldhtbaine 6—bentsyylioksi-S-metyyli—imidatso(l,S—a]pyridii—

ni valmistetaan seuraavalla tavalla:

Liuosta, jossa on 8,54 g 3-bentsyylioksi-6-hydroksimetyyli-
2-metyylipyridiinid 53 ml:ssa tionyylikloridia, keitetddn
palautusjddhdyttden 2 tuntia, Jjonka jdlkeen tionyylikloridi
poistetaan tislaamalla. Jddnnds kaadetaan 50 g:aan jditd,
tehdddn emdksiseksi kylldstetylld natriumvetykarbonaatti-

liuoksella ja uutetaan 3 x 50 ml:1la etikkahappoetyyli-
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esterid. Orgaaniset uutteet kuivataan natriumsulfaatilla,
liuotin haihdutetaan ja saadaan keltainen 8ljy, joka identi-
fiocidaan 3-bentsyylioksi~6-kloorimetyyli-2-metyylipyridi-
niksi; NMR (CDC13): 2,47 (3H), 4,54 (24), 4,97 (2H).

Liuos, jossa on 8,02 g 3-bentsyylioksi-6-kloorimetyyli-2-
metyylipyridiinid ja 5,98 g natriumatsidia 400 ml:ssa eta-
nolia, kuumennetaan 4 tunnin kuluessa 80°:seen. Annetaan
jddhtyd, suodatetaan, liuotin haihdutetaan ja saadaan jdan-
nds, joka lisdtddn seokseen, jossa on 150 ml 0,5-normaalis-
ta natriumhydroksidiliuosta ja 150 ml eetterid. Orgaaninen
faasi kuivataan natriumsulfaatilla, liuotin haihdutetaan ja
saadaan 6-atsidometyyli-3-bentsyylioksi-2-metyylipyridiini;
NMR(CDC13): 2,47 (3H), 4,27 (2H), 4,95 (2H).

1,27 g litiumaluminiumhydridid lis&t&8&n huoneen lampdtilassa
liuokseen, jossa on 7,18 g 6-atsidometyyli-3-bentsyylioksi-
2-metyylipyridiinia 120 ml:ssa kuivaa eetterid. Hammennetddn
45 minuuttia, jonka jdlkeen lisdtddn perdkkdin 1,3 ml vet-
td, sitten 1,3 ml 15 % natriumhydroksidiliuosta ja lopuksi
3,8 ml vettd. Suolat suodatetaan, suodos haihdutetaan ja
saadaan 6-aminometyyli-3~-bentsyylioksi-2-metyylipyridiini;
NMR (CDClB): 1,67 (2H), 2,47 (3H), 3,8 (2H), 4,95 (2H).

Liuvos, Jjossa on 6,31 g 6-aminometyyli-3-bentsyylioksi-2-
metyylipyridiini&d 8,7 ml:ssa muurahaishappoa, kuumennetaan
15 tunnissa 90°:seen. Annetaan jddhtyd, tehdiddn emdksiseksi
jddkylmillda, vesipitoisella ammoniakkiliuocksella ja uutetaan
3 x 25 ml:11la kloroformia. Yhdistetyt uutteet kuivataan nat-
riumsulfaatilla ja liuotin haihdutetaan. Kiteytetddn eette-
ristd ja saadaan 3-bentsyylioksi-6-formyyliaminometyyli-2-

metyylipyridiini, jonka sul.p. 67-68°.

Liuos, jossa on 5,14 g 3-bentsyylioksi-6-formyyliaminometyy-
li-2-metyylipyridiinid ja 4,0 ml fosforioksikloridia 18
ml:ssa tolueenia, kuumennetaan 15 tunnissa 90°:seen. Liuotin
haihdutetaan, jddnnds liuotetaan 50 ml:aan kloroformia,

j&ddhdytetdén OO:seen ja tehddidn emdksiseksi j&dkylmdlld,
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vesipitoisella ammoniakkiliuoksella. Vesipitoinen faasi
uutetaan vield 3 x 20 ml:1la kloroformia ja uute kuivataan
natriumsulfaatilla. Liuotin haihdutetaan, jonka jdlkeen saa-
daan 0ljy, joka etikkahappoetyyliesteriin liuotettuna valu-
tetaan 38 g:n ladpi piihappogeelid. Liuotin haihdutetaan,
saatu kiinted aine kiteytetddn eetteristd ja saadaan 6-
bentsyylioksi—5—metyyli—imidatso(l,S—a)pyridiini, jonka
sul.p. on 52-54°.

Esimerkki 29:

Seosta, jossa on 4,0 g 5—(4—syaanibutyyli)—imidatso[l,S—a]—
pyridiinid, 1,88 g natriumatsidia, 1,57 g ammoniumkloridia
ja 4,24 g litiumkloridia 14 ml:ssa kuivaa dimetyyliformami-
dia, kuumennetaan 17 tunnissa 125%°:seen. Jadhdytetddn,
suodatetaan, liuotin haihdutetaan, jdljelle jd&va 6ljy liuo-
tetaan 50 ml:aan vettd ja uutetaan 50 ml:1la etikkahappo-
etyyliesterida. Vesipitoisen faasin pH s&ddet&d&n arvoon 2,
uutetaan etikkahappoetyyliesterilld, jonka Jjdlkeen pH s&a-
detddn arvoon 5. Saatu kiinted aine suodatetaan ja muutetaan
vastaavaksi hydrokloridiksi, joka kiteytetddn asetoni/meta-
nolista. Saadaan 5—[4-(5—tetratsolyyli)butyyli]—imidatso-
(1,5-a)pyridiini-monohydrokloridi, jonka sul.p. on 159-161°.

Lihtbaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

Liuosta, jossa on 5,73 g 5-(4-klooributyyli)imidatso(1,5-a)-
pyridiinid, 7,18 g kaliumsyanidia ja 1,0 g dibentso-18-kruu-
nu-6-eetterid 190 ml:ssa asetonitriilid, keitetd&dn palau-
tusjddhdyttden 18 tuntia. Jddhdytetddn, liuotin haihdutetaan,
jdljelle jd&dvd@dn Oljyyn lisdtddn vettd ja metyleenikloridia
ja faasit erotetaan. Orgaaninen faasi kuivataan natriumsul-
faatilla ja liuotin haihdutetaan. Saatu kiinted aine liuo-
tetaan etikkahappoetyyliesteriin ja suodatetaan 60 g:lla
piihappogeelid, jolloin saadaan 5-(4-syaanibutyyli)-imidat-

so(1,5-a)pyridiini, jonka sul.p. on 72-75°.
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Esimerkki 30:

Liuos, jossa on 5,26 g 5—(5—syaanipentyyli)—imidatso[l,S—a)—
pyridiinid 16 ml:ssa kuivaa dimetyyliformamidia, kuumenne-
taan yhdessd 2,15 g:n kanssa natriumatsidia, 0,2 g:n kanssa
litiumkloridia ja 1,80 g:n kanssa ammoniumkloridia 15 tun-
nin kuluessa lZOO:seen. Jadhdytetddan, suodatetaan, liuotin
haihdutetaan ja j&ddnnds liuotetaan 50 ml:aan vettd. Uute-
taan 25 ml:1la etikkahappoetyyliesterid, jonka jdlkeen ve-
sipitoisen faasin pH sdidetddn kons.rikkihapolla arvoon 5.
Saostunut kiinted aine suodatetaan, pestddn vedella, kuiva-
taan ja saadaan 5—(5—(5-tetratsolyyli)—pentyyli)—imidatso—
(1,5-a)pyridiini, jonka sul.p. on 149-150°. Vastaavan mono-

hydrokloridin sulamispiste on 188-190°.

Ladhtbaine, jonka valmistus on esitetty esimerkissa 4, voi-

daan saada my8s seuraavalla tavalla:

11,42 g tionyylikloridia lis&d&t&dn hitaasti huoneen lampd-
tilassa suspensioon, jossa on 21,0 g 5-(5-karboksipentyyli) -
imidatso(l,S—a)pyridiinié ja 10,5 g sulfamidia (Soz(NH2)2)
90 ml:ssa sulfolaania. Seosta kuumennetaan 120°:ssa kunnes
kaasunkehitys loppuu, jonka jdlkeen lisdtddn varovasti

1,71 g p-tolueenisulfonihappo-monohydraattia. Kuumennetaan

edelleen 3 tuntia lZOO:ssa, reaktioseos jddhdytetddn, kaa-

~detaan 200 g:aan jditd ja hapotetaan 130 ml:l1la l-normaalis-

ta suolahappoa. Vesipitoinen faasi uutetaan kolme kertaa,
joka kerta 100 ml:1la etikkahappoetyyliesterid, jonka jal-
keen se tehdddn emdksiseksi kiinte&lld natriumvetykarbo-
naatilla ja uutetaan vield 3 x 125 ml:lla etikkahappoetyy-
liesterid. Orgaaniset uutteet pestddn 5 x 50 ml:1lla 0,5-
normaalista natronlipedd, kuivataan natriumsulfaatilla ja
livotin haihdutetaan, jolloin saadaan 6ljy, joka kromatog-
rafoidaan 60 g:lla piihappogeelid, eluointi etikkahappo-
etyyliesterilld. Saadaan 5-(5-syaanipentyyli)-imidatso-

(1,5-a)pyridiini 61ljyni.
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Esimerkki 31:

Hydroksyyliamiiniliuoksen, Jjoka valmistetaan 2,06 g:sta
hydroksyyliamiini-hydrokloridia ja 2,02 g:sta natrium-
hydroksidia ja 6,08 g:sta 5-(5-metoksikarbonyylipentyyli)-
imidatso[l,S—a]pyridiinié 25 ml:ssa metanolia, annetaan
seistd huoneen ld&mpdtilassa 20 tuntia. Metanoli haihdute-
taan, j&&nnds liuotetaan 5 ml:aan vettd ja pH sdddetddn
arvoon 7. Ensin saadaan 613y, joka kiteytyy. Kiintea aine
keratdan, saadaan 5—(5—hydroksyylikarbamoyyli)pentyyli)—
imidatso(1,5-a)pyridiini, jonka sul.p. on 138-140°.

Esimerkki 32:

6,1 g etanoliamiinia ja 2,32 g 5-(5-karboksipentyyli)-
imidatso(l,S—a)pyridiinié kuumennetaan 3 tunnin kuluessa
170%:seen. Ylimiirdinen etanoliamiini poistetaan tislaa-
malla tyhjdssd, ja saadaan 5—(5—(4,S—dihydro—oksatsoli—Z—
yyli)pentyyli) )-imidatso(l,5-a)pyridiini.

Esimerkki 33:

Seuraavat kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa B tarkoittaa
5-tetratsolyylid tai hydroksikarbamoyylid, voidaan valmis-
taa edelld esitettyjen esimerkkien mukaisesti. "Asema" tar-
koittaa kohtaa, johon ryhmd -CH,-A-B on sitoutunut imidatso-

(l,5-a]pyridiini—runkoon.

Nr. Asema A Rl R2
1 5 (CH,) 6-bentsyyli- H
274 )
oksi
2 5 (CHZ)ZCH:CH H H
3 5 (CH2)4CH=CH H H
4 8 (CHZ)B H H
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& Asema A Rl R2
5 6 (CH2)3 H H
6 7 (CH2)2 H H
7 7 (CH2)3 H H
8 5 (CH2) 5 H 3—CH3
9 5 (CH2)4 6-metoksi H

LihtBaine yhdisteeseen 8 3,5-dimetyyli-imidatso(l,5-a)-
pyridiini on kuvattu julkaisussa J.Heterocyclic Chem. 3,

33 (1966).

Esimerkki 34:

10 000 tablettia, joista jokainen sisdltdd aktiiviainetta

10 mg, valmistetaan seuraavalla tavalla:

aineosat
5—(4—(5—tetratsolyyli)butyyli)—

imidatso(1,5-a)pyridiinig 100 g
maitosokeria 1157 g
maissitdrkkelysta 75 g
polyetyleeniglykoli 6000 75 g
talkkijauhetta 75 g
magnesiumstearaattia 18 g

puhdistettua vettd dg.s.

Menetelmd: Kaikki jauhemaiset aineosat seulotaan 0,6 mm
seulalla. Sen jdlkeen aktiiviaine sekoitetaan maitosokerin,
talkin, magnesiumstearaatin ja puolen mddridn kanssa tirk-
kelystd sopivassa sekoittimessa. Loput tdrkkelyksestd sus-

pendoidaan 40 ml:aan vettd ja suspensio lisdtdidn polyety-
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leeniglykolin kiehuvaan luokseen 150 ml:ssa vettd. Saatu
tahna lisdtddn jauhemaisiin aineisiin ja granuloidaan,
samalla mahdollisesti lis&tddn vield vettd. Granulaatti
kuivataan 35°%:ssa yon yli, seulotaan 1,2 mm:n seulalla ja
puristetaan 6,4 mm l&dpimitalta oleviksi tableteiksi, joissa

on murtoura.

Esimerkki 35:

10 000 kapselia, joista jokainen sis&dltdd 25 mg aktiiviai-

netta valmistetaan seuraavalla tavalla:

aineosat
5—(S-hydroksikarbamoyyli)pentyyli)—
imidatso(1,5-a)pyridiinid 250 mg
maitosokeria 1650 g
talkkijauhetta 100 g

Menetelmd: Kaikki jauhemaiset aineosat seulotaan 0,6 mm:n
seulalla. Sitten aktiiviaine homogenoidaan ensin talkin ja
sen jdlkeen maitosokerin kanssa sopivassa sekoittimessa.
Kapselit n:o 3 tdytetddn tdyttOkoneessa, siten ettd jokai-

seen kapseliin tulee 200 mg saatua seosta.

Vastaavalla tavalla valmistetaan myS8s tabletit ja kovat
gelatiinikapselit, kdyttd3en 10 - 100 mg muiden esimerkkien

mukaisia yhdisteitd.
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PATENTTIVAATIMUKSET:

1. Menetelmd8 uusien, yleisen kaavan (I) mukaisten

imidatso (1,5-a)pyridiinien

R
e \';#éff2 | (1)
./ﬁ\.¢ﬁ ’
é//x; 3
cH,-A-B

2

tai niiden 5,6,7,8-tetrahydrojohdannaisten, jossa kaa-
vassa R; tarkoittaa vety&d, halogeenia, alempialkyylia,
alempialkoksia, hydroksia tai aryylialempialkoksia, Ry,
tarkoittaa vetyad, halogeenia tai alempialkyylid, A tar-
koittaa 1-12 hiiliatomia sisdltidvdia alkyleenia, 2-12
hiiliatomia sisdltdvidd alkinyleeniid tai alkenyleenii,
ja B tarkoittaa 5-tetratsolyyliad, hydroksikarbamoyylia
tai substituoimatonta tai alempialkyylilli substituoi-
tua 4,5-dihydro-2-oksatsolyylid, ja ndiden suolojen

valmistamiseksi, t unne t t u siitd, ettd
A) kaavan (IV) mukaisissa yhdisteissa

RITX'\.;{Z

! (IV)

./I\_/
53
Cfi, ~A-C

2

tai niiden 5,6,7,8-tetrahydrojohdannaisissa, joissa Ry,
Ry ja A tarkoittavat samaa kuin edelld ja C tarkoittaa
karboksia, reaktiokykyistd, funktionaalisesti muunnet-
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tua karboksia, alempialkoksikarbonyyliad, karbamoyylid
tai syaania, tahde C muutetaan edelld kaavassa (I) maa-

ritellyksi tdhteeksi B, tai

B) kaavan (VI) mukainen yhdiste

! )4,\ /\5 vD),

jossa M tarkoittaa alkalimetallia, R; on vety, alempi-
alkyyli, alempialkoksi tai aryylialempialkoksi ja R,

tarkoittaa vetyd tai alempialkyylii, saatetaan reagoi-
maan kaavan (VIIa) mukaisen yhdisteen reaktiokykyisen,

funktionaalisen johdannaisen kanssa

HO-A-B (VIIa),

jossa A on 1-12 hiiliatomia sisdltdvad alkyleeni, 2-12
hiiliatomia sisdltdvad alkinyleeni tai alkenyleeni, ja B
tarkoittaa 5-tetratsolyylid, hydroksikarbamoyylii tai
substituoimatonta tai alempialkyylilld substituoitua
4,5-dihydro-2-osksatsolyylia, tai

C) kaavan (VIII) mukainen yhdiste

R

N 2

T\f‘ \.;L/.; (VIID),
A

4
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jossa M tarkoittaa alkalimetallia, Ry ja R, tarkoitta-
vat samaa kuin edelld ja Ry tarkoittaa alempialkyylia,
saatetaan reagoimaan kaavan (IXa) mukaisen yhdisteen

reaktiokykyisen, funktionaalisen johdannaisen kanssa
HOCH,-A-B (IXa),

jossa A tarkoittaa 1-12 hiiliatomia sisdltdvada alkylee-
nigd, 2-12 hiiliatomia sis&ltavda alkinyleeniid tai al-
kenyleeniid ja B tarkoittaa 5-tetratsolyylid, hydroksi-
karbamoyylid tai substituoimatonta tai alempialkyylilla
substituoitua 4,5-dihydro-2-oksatsolyylia, ja saatu yh-

diste desulfuroidaan, tai

D) emaksiselld katalyysillid yleisen kaavan (X) mu-

kainen yhdiste

R
1\«,4'\ ;Z 2 ©
X)»

jossa R; ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld ja Rg
tarkoittaa alempialkoksikarbonyylid tai syaania, saate-
taan reagoimaan kaavan (VIIa) mukaisen yhdisteen reak-

tiokykyisen, funktionaalisen johdannaisen kanssa
HO-A-B (viia),

jossa A tarkoittaa 1-12 hiiliatomia sisdltavad alkylee-

nid, 2-12 hiiliatomia sisdltdvdd alkinyleenid tai alke-
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nyleenid, vdlituote hydrolysoidaan ja dekarboksyloi-

daan, tai

E) rengassulijetaan kaavan (XIa) mukainen yhdiste
{ (X1a),
{'U‘ QM
o

jossa Ry ja A tarkoittavat samaa kuin edelld, Ry' ja
Ry" tarkoittavat vetyd tai alempialkyylid, A tarkoittaa
samaa kuin edelld ja B tarkoittaa 5-tetratsolyylii,
hydroksikarbamoyylia tai substituoimatonta tai alempi-
alkyylilld substituoitua 4,5-dihydro-2-oksatsolyyliai,
ja haluttaessa saatu kaavan (I) mukainen yhdiste muute-
taan toiseksi, keksinndén mukaiseksi yhdisteeksi, ja/tai
haluttaessa saatu, vapaa yhdiste muutetaan suolaksi tai
saatu suola muutetaan vapaaksi yhdisteeksi tai toiseksi
suolaksi, ja/tai, haluttaessa saatu, isomeerien tai ra-
semaattien seos erotetaan yksittdisiin isomeereihin tai
rasemaatteihin, ja/tai, haluttaessa, saadut rasemaatit

erotetaan optisiin anpodeihin.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmji,
tunnettu siitid, ettd valmistetaan patenttivaa-
timuksessa 1 esitetyn kaavan (I) mukaisia yhdisteiti,
joissa ryhmi ~CH,-A-B on sitoutunut 5-asemaan, ja ndi-

den suoloja.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yleisen kaa-



.56

van (II) mukaisia yhdisteita

RI\X\\ ( 2
. [ (II)
\./&\.fﬁ
|
(?Hz)n
R3-$-(CH2)m-B

R,

tai niiden 5,6,7,8-tetrahydrojohdannaisia, joissa jo-
kainen symboleista Ry, Ry, Ry ja R, tarkoittaa vetyi
tai 1-4 hiiliatomia sisdltdvad alempialkyylid, n on ko-
konaisluku 1-7, m on 0 tai 1, B tarkoittaa 5-
tetratsolyylii, hydroksikarbamoyylii tai substituoima-
tonta tai alempialkyylilld substituoitua 4,5-dihydro-2-

oksatsolyyliia, ja niiden suoloja.

4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm3,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan patenttivaa-
timuksessa 3 esitetyn kaavan (II) mukaisia yhdisteitsi,

joissa ryhmi

on sitoutunut 5-asemaan, ja niiden suoloja.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yleisen kaa-
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van (III) mukaisia yhdisteiti

/.
!

\.
N /ﬁ\.%ﬁ (111)

<éaz>p——‘\j

tai niiden 5,6,7,8~-tetrahydrojohdannaisia, joissa p on

kokonaisluku 3-8, ja niiden suoloja.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunne¢ttu siitd, ettid valmiétetaan patenttivaa-
timuksessa 5 esitetyn kaavan (III) mukaisia yhdisteiti
tai niiden 5,6,7,8-tetrahydrojohdannaisia, joissa p
tarkoittaa lukua 4, 5 tai 6, ja niiden suoloja.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitid, ettid valmistetaan S—(4—(5—
tetratsolyyli)butyyli )-imidatso (1,5-a)pyridiini ja sen

suoloja.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitid, ettid valmistetaan 5—(5—(5—
tetratsolyyli)pentyyli)-imidatso (1,5-a)pyridiini ja sen

suoloja.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnet tu siitd, ettid valmistetaan 5—(5—
(hydroksikarbamoyyli)pentyyli]—imidatso[1,5—a)pyridiini
ja sen suoloja.
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