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Verisuonitukoksen vastaisia vhdisteitsd

Keksinndn kohteena on ld&dketieteessd kdyttdkelpoisia
yhdisteitd, tdllaisten yvhdisteiden valmistus, tdllaisia ‘
yhdisteitd sisdltdvid farmaseuttisia valmisteita ja tdllais-
ten valmisteiden valmistus sekd ndiden yhdisteiden k&yttd
lidketieteessd.

Verihiutaleilla, pienimmilld muodostuneilla veren perus-
osilla, on t&rked merkitys verenvuodon tyrehtyttidmisessi
pysdyttdmdlla veren ulosvirtaus murtumien 1l4pi verisuonen
seindssd. Ne kasautuvat yhteen tai yhdistyvidt vammakohdassa
muodostamaan vdliaikaisen tulpan eli hyytymén, joka sulkee
verisuonen. Verihiutaleiden yhteenkasautuminen panee alulle
biokemiallisten reaktioiden ketjun, mikid johtaa hyytymin lu-
jittumiseen kuitumaisella proteiinilla, fibriinilli.

Verihiutaleiden kasautuminen ndyttdd kdynnistyvidn kos-
ketuksella tiettyjen pintojen, kuten verisuonien perusmembraa-
nien tai kollageenifibrillien kanssa. Kun kasautuminen on
alkanut, verihiutaleet tarttuvat toisiinsa.

On selvdd, ettd verihiutaleiden kyky kasautua ja panna
alulle veritukon muodostuminen, on tdrked suojaamaan elimis-
tdd liialliselta verihukalta vamman seurauksena. Joissakin
yksikOissd verihiutaleet kuitenkin alkavat tarttua verisuoni-
en sisdseiniin seurauksena jostakin tautiprosessista. Kun ve-
rihiutaleita kasautuu enemmdén, voi syntyd verihyytyma, joka
supistaa suonen ldpi virtaavan veren midr&4. Tdstd voi olla
seurauksena veden virtaamisen keskeytyminen johonkin elin-
ehdoille vdlttdmdttomddn elimeen, kuten esimerkiksi syda-
meen, aiheuttaen siten sydénkohtauksen. TZlli tavalla muo-
dostunut tukos voi myds siirtyd paikoiltaan ja kulkea tulp-
pana verenkiertojédrjestelmdn l&dpi. Sellaisessa tapauksessa
on olemassa vaara, ettd tulppa asettuu suoniin, jotka syot-
tavét sellaisia elimid kuin aivot tai keuhkot ja voisivat
supistaa varen virtaamista niin paljon, ettd ndiden elinten

toiminta vakavasti huonontuisi. Tamd voi slla kohtalokasta
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tai tehdd yksildn kykenemédttOméksi.

Lisdksi ovat verihiutaleita vleisesti kdsitelleet
S. B. Kahn, American Family Physician, Vol. 21 nro 5, 166,
{1980) ja M. B. Zucker, Scientific American Vol 242, s. 86,
kesdkuu (1980) ja Vol 204, s. 58, helmikuu (1961).

Esitetyn perusteella on selviid, ettd joissakin tilanteis-

sa on toivottavaa vdhentdd verihiutaleiden kasautumista tai
estdd se in vivo edelld maiﬁiftujen patologisten hdirididen
vdlttdmiseksi syddn-verisuonijdrjestelmdén.

Tdmdn keksinn®dn yhtend kohteena on aikaansaada ryhmd
vhdisteitd, joilla on havaittu olevan edullinen estdvd vai-
kutus verihiutaleiden kasautumiseen. N&dilld yhdisteilld on
lisdksi havaittu olevan hyddyllisia tulehduksenvastaisia,
kuumetta vastustavia ja kipua lievittavia ominaisuuksia, ku-
ten yksityiskohtaisemmin j&ljempdnd esitetdidn.

Erityisesti t&mdn keksinndn kohteena on yhdisteitd,
joilla on kaava (I):

N

l \ (1 |

O | "4
\ 0-(CHy) 7N
H

jossa-R ja R' ovat samoja tai erilaiset ja ovat vety, alempi
alkyyli, jossa on 1-4 hiiliatomia, esim. metyyli tai etyyli;
fenyyli; fenyyli, joka on substituoitu yhdelld tai useammalla
(esim. yhdelld tai kahdella) alemmalla alkyylilli, joissa on
1-4 hiiliatomia, esim. metoksilla tai etoksillid, tai halo-
geeni-atomeilla, esim. Br:lla tai Cl:1la; fenyyli—Cl“4—alkyy~
11 (valinnaisesti substituoitu fenyyli-renkaalla yhdelld

tai useammalla (esim. yhdelld tai kahdella) alemmalla alkyy-~
liryhm&lld, jossa on 1-4 hiiliatomia, esim. metyylilld tai

etyylilld, alemmilla alkoksi-ryhmillid, joissa on 1-4 hiili-
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atomia, esim. metoksilla tai etoksilla tal halogeenilla, esim.
Br:lla tai Cl:1la); tai ne voivat yhdessid viereisen typpiato-
min kanssa muodostaa 5- tai 6-jdsenisen syklisen substitu-
entin, joka typpiatomin lisdksi sisdltdd valinnaisesti toi-
sen hetero-atomin, joka on valittu ryhmdstd happi, typpi tai
rikki. Jokaisen viittauksen kaavan (I) yhdisteisiin t&dmdn
jdlkeen katsotaan kdsittdvin myds niiden happoadditiosuolat
ja solvaatit (hydraatit mukaanluettuina). Ndiden yhdistei-
den terapeuttiset vaikutukset ovat emdksessd, niin ettd
hytdyllisid happoadditiosuoloja voidaan valmistaa erilaisis-
ta hapoista, jotka ovat farmaseuttisesti hyvdksyttidvid.
Edustavia happosuoloja ovat, mutta mitenkddn niihin rajoittu-
matta, hydrokloridi (mono- ja di-), vetysulfaatti (mono-

ja di), isotionaatti (mono- ja di-), sulfaatti, maleaatti,
mesylaatti (mono- ja di-), difosfaatti ja ditartraatti.

Tédmdn keksinnén edullisen suoritusmuodon kohteena on
kaavan (I) yhdisteitd,joissa R ja R' ovat samoja tai erilai-
sia Jja ovat vety, alempi alkyyli, jossa on 1 tai 2 hiiliato-
mia, fenyylimetyyli (bentsyyli} tai fenyylietyyli (joka on
valinnaisesti substituoitu fenyyli-renkaalla vhdelld tai
kahdella metoksilla, etyylilld tai kloorilla) tai muodostavat
yhdessd viereisen typpiatomin kanssa 5- tai 6-jdsenisen syk-
lisen substituentin, joka typpiatomin lis8ksi sisdltdd valin-
naisen toisen hetero-atomin, joka on happi tai typpi.

Edullisesta suoritusmuodosta seuraavien yhdisteiden

on havaittu olevan erityisen kdyttokelpoisia:

2-/2~(2-aminoetoksi) fenyyli/~4,5-difenyyli-imidatsoli  (Ia)
2—{2-[5—(metyyliamino)etoks}7fenyyli‘;-4,5-difenyyli-
imidatsoli (Ib)

2-{2-/2~(dietyyliamino)etoksi/fenyylif-4,5~difenyyli~
imidatsoli (Ic)

2—{2~[§—(N—metyylibentsyyliamino)etoksi7fenyyli}—4,5~
difenyyli-imidatsoli (1d)

2-42-/2- (4-metoksi-N-metyylibentsyyliamino)etoksi/
fenyyl;}—4,S-difenyyli—imidatsoli (Ie)
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2—22-[5—(3,4—dimetoksi—N—metyylibentsyyliamino)etoksi/

fenyyli}~4,5~difenyyli—imidatsoli (If)
2—52—15—(N,4—dimetyylibentsyyliamino)etoksi7fenyyli}
~4,5-difenyyli-imidatsoli |  (Ig)
2—{2—15—(4—kloori—N—metyylibent3yyliamino)etoksi7
fenyylif-4,5-dofenyyli-imidatsoli ~ (1Ih)
4,5—difenyyli—2—§2-1§-(N—propyylibentsyyliamino)etok-
si/fenyylifimidatsoli | (Ii)

©2-32-/2- (dibentsyylianino) etoksi/fenyylif-4,5-dife~

nyyli-imidatsoli (13)
2—22—15—(Nwmetyylifenetyyliamino)etoks;7fenyyli}—4,5—

difenyyli-imidatsoli ' (Ik)
4,5-difenyyli-2-/2-(2-piperidiinietoksi)fenyyli/

imidatsoli (I1)
2~£§—(2—morfoliinietoksi)fenyyl;7—4,5—difenyyli- 4

imidatsoli : © (Im)
4,5-difenyyli-2- 2—45—(lwpyrrolidinyyli)etoks§7fenyy—

1i -imidatsoli ‘ (In)

Tédmdn keksinndn edullisinsuoritusmuoto on kaavan (II)
yhdiste (mukaanluettujna sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvit
happoadditiosuolat, kuten hydrokloridi, sulfaatti, fosfaat-
ti, isetionaatti sekd solvaatit kuten hydraatti, joka tunne-
taan myos 2—22-Z§ﬁ(dimetyyliamino)etoks}7fenyylij—4,5—dife"
nyyli-imidatsolina, jota tdmdn jédlkeen rimitetddn "yhdis-
teeksi II").

(1)
N CH
| o

O -
272 "
H CH
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Kaavan (I) yhdisteet ja niiden fysioclogisesti hyvak-~
syttdvit happoadditiosuolat ja solvaatit ovat kdyttdkel-
poisia veritukkotulppautumatilojen hoitoa tai enkdisyd var-
ten nisdkkidd114, jolloin tdllaisia tiloja ovat ne, joiden
taudin syy liittyy verihiutaleiden kasautumiseen. Kaavan (1)
yhdisteiden on havaittu, kun halutaan estdd verihiutaleiden
kasautuminen, estdvidn tukkojen muodostuminen nisdkkdills,
ihminen mukaanlukien. Bdmd yhdisteet olisivat hyddyllisia
esimerkiksi estdmiadn sydanlihassalpauksia, chimenevid
verettOmyyskohtauksia (IIA'ita), halvauksia, leikkauksen
jdlkeisid verisuonitukoksia (mukaanlukien se, jota esiintyy
keinotekoisen syd&nldpin tai lonkan paikoilleen asettamisen
jdlkeen), verkkokalvon keskuslaskimotukkeumia sekd valtimon
haurauskovetusprosessi, joka johtaa erilaisiin tiloihin, kuten
ddreisverisuonitauteihin ja munuaissuonihypertensioon. Mui-
ta hoidettavia tiloja ovat diabeettinen verkkokalvosairaus,
tromboottinen verihiutaleniukkuuspurppura ja migreeni. Kaa-
van (19 yhdisteet olisivat hytdyllisis yllidpitimdin A-V-avoin
sivukanava virtsamyrkytyspotilailla, joita pidetddn veridi-
alyysilléd,

Niitd voidaankdyttdd myds lisdaineina veressi, veri-
tuotteessa, verikorvikkeissa ja muissa nesteissd, joita
kdytetddn keinotekoisessa kehon ulkopuolisessa verenkierros-
sa ja eristettyjen kehonosien, esim. raajojen ja elimien
perfuusiossa, olivatpa ne sitten kiinni alkuperéisessa kehos-
sa, irroitettuja ja s&dildttyjd tai valmisteltuja siirtoa
varten tai kiinnitettyjd uuteen kehoon. Niiden kierritys-
ten ja perfuusion aikana kasautuneet verihiutaleet pyrkivit
tukkimaan verisuonet ja kierrityslaitteiston osia. Tami
tukkiminen voidaan viltt## kaavin (I) yhdisteiden lésniololla.

Kaavan (I) Yhdisteet,»erityisesti vhdiste IT, ovat
mySs hySdyllisid ei-steroidisten li#dkkeiden korvaajina hoidet-
taessa kuumetta, dkillistd tulehdusta ja nivelreumaa. Niiden
yhdisteiden erds tdrked etu on, ettd niiltd on havaittu
suurinpiirtein puuttuvan vaitukset mahaan, mikd on osoitet-
tu eldinkokeilla. Yhdiste II on kdyttSkelpoinen aspirii-
nin, idometasiinin ja muiden ei-steroidisten tulehduksen vas-

taisten aineiden korvikkeena hoidettaessa &killistd tuleh-
dusta ja kuumetta.
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Toinen tédrked etu kaavan (I) vhdisteilld on niiden
di-happosuolojen suuri liukoisuus. Tdmd on hyvin hyédylli-
nen ominaisuus, koska se sallii ndiden yhdisteiden kdytoén
ruiskeena annettavassa muodossa.

Kaavan (I) yhdisteitd voidaan kdyttdid kivun, tulehduk-
sen ja/tai kuumeen lievitykseen, hoitoon tai ehkdisyyn ni-
sdkkddlld, ihminen mukaanlukien, kuten: kivun, Jjoka on
seuraus pddn sdrystd, hammassdrystd, kivun, joka seuraa
yleisid hammashoitoprosesseja, suun ja yleistd kirurgiaa,
kuukautishdiridtd, lihassdrkyd, leikkaamattoman sy®vin ki-
pua, nivel- Jja ddreishermosairauksia, nivelreumaa, reumaat-
tista nikamatulehdusta, luu-niveltulehdusta, kihti-niveltu-
lehdusta, kuumetta ja muita kipuun, tulehdukseen ja/tai kuu-
meeseen liittyvid tiloja.

Vaikuttavan yhdisteen md&drd, joka tarvitaan kdytettd-
viksl edelld mainituissa tiloissa, vaihtelee tietenkin seki
antotien ettd hoidettavan tilan ja hoidettavan nisikkdin
mukaan ja on lopullisesti l&&k&drin mddrdttivissi. Sopiva
tukoksenvastainen,kipua lievittdvid, tulehduksen vastainen
ja/tai kuumeen vastainen vaikuttavan aineen suun kautta
annettava annos nisdkdstid varten on kuitenkin valiltd
1-100 mg/kg kehon painoa pdivissd; esimerkiksi yhdisteen
IT tyypillinen annos ihmisvastaanottajaa varten on 30 mg/kg
kehon painoa pdivissi.

Haluttu annos annetaan edullisesti 1-3 osa-annoksena
annettuna sopivin vdliajoin pdivdn mittaan.Siten, kun kdyte-
tddn yhdisteen II kahta osa-annosta, on kumpikin edullisesti
valiltd 0,5 - 30 mg/kg kehon painca; tyypillinen osa-annos
ihmisvastaanottajalle on n. 10 mg/kg kehon painoa.

Samalla kun on mahdollista, ettd aktiivista yhdistetté
annetaan (sopivana annoksena) pelk&dstd&dn, on edullista antaa
se farmaseuttisena valmisteena. T&mdn keksinndn valmisteet,
sekd el&din- ettd ihmislidkitykseen, sisdltdvit aktiivisen
yhdisteen yhdessd yhden tai useamman farmaseuttisesti hy=-

vdksyttdvdn apuaineen kanssa sitd varten sekd valinnaisesti
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jotakin muuta haluttua terapeuttista aineosaa. Spuaineen
(aineiden) tai kantimen (kantimien) t&dytyy olla farmaseut-

tisesti hyvdksyttdvid siind mielessa, ettd ne ovat yhteenso-

"pivia yhdistelmdn muiden aineosien kanssa eividtkd ole vahin-

gollisia vastaanottajalleen. Muita terapeuttisia aineosia
voivat olla: kofeiini; muut kipua lievittdvdt aineet, tuleh-
dusta estdvidt aineet tai kuumel&dkkeet, kuten aspirii tai ko-
deiini; ysk&nliddkkeet; yskdksid poistavat aineet; keuhkoput-
kia laajentavat aineet; tai antihistamiinit.

Téamdn keksinndn yhdistelmdt kdsittdvdt yhdistelmid,
jotka ovat sopivia annettaviksi suun kautta, perdsuolen kaut-
ta tai ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti (kuten ihonalaises-
ti, vatsaontelonsisdisesti, lihaksensisdisesti ja laskimon-
sisdisesti).

Yhdistelmdt voidaan sovittaa antamaan nopea, pitkitet-
ty tai hidastettu aktiivisen yhdisteen vapautuminen tera-
peuttisen vaikutuksen asettumisen erilaisten nopeuksien
ja/tai kestoaikojen aikaansaamiseksi.

Yhdistelmdt voidaan edullisesti antaa vksikkdannosten
muodossa ja niitd voidaan valmistaa jollakin farmasian alal-
la hyvin tunnetuista menetelmistd. Kaikki menetelmidt kisit-
tdvidt vaiheen, jossa aktiivinen yhdiste saatetaan yhteyteen
vhden tai useamman apuaineen kanssa. Yleensd yhdistelmit
valmistetaan saattamalla aktiivinen yhdiste tasaisesti ja
ldheisesti yhteyteen nesteen, puolikiintedn, irtonaisen
jdhmedn tai polymeeriaineksen tai niiden yhdistelmin kanssa
Ja muokkaamalla tuote sitten halutuksi valmisteeksi.

Tdmdn keksinndn suun kautta annettaviksi sopivat
valmisteet voidaan antaa erillisind yksikk&ind kuten kapse-
leina (pehmed tai kova gelatiini), tdrkkelyskapseleina,
tabletteina (pd&llystettyind tai pddllystdmidttéminid), pas-
tilleina tai pillereind,joista kukin sis#ltdi ennalta miadri-
tyn mddrdn aktiivista yhdistettd; tai aktiivisen yhdisteen
livoksina tai suspensioina tehokasta hoitoa varten vesipi-
toisessa nesteessi tai niiden vyhdistelmdssd, kuten: siirap-

pina, eliksiirind, l&dkeryyppynd, liuoksena, suspensiona,
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lddkemehuna tai pakkoladkityksend; tai Oljyveteen-emulsiona
tai vesioljyyn-emulsiona tai moninkertaisena emulsiona; pas-
tana tai geelind.

Kaavan (I) yhdisteitd ja niiden suoloja voidaan valmis-
taa jollakin alalla tunnetulla menetelmdlld analogisen raken-
teen omaavien yhdisteiden valmistusta varten. Tdtd keksintba
varten annetaan Seuraavat menetelmdt joissa "R" ja "R"' tar-
koittavat samaa kuin edelld kaavan (I) yhdisteille.

1) o ,A-pdifenyylietyleeni-johdannaisen rekatio sopivan 2-
(2-aminocetyylioksi) fenyyli-johdannaisen, esim., aldehydi-
amidiinin, nitriilin jne. kanssa imidatsoli-renkaan muodosta-
miseksi, antaa kaavan (I) vyhdisteitd. Etyleenijohdahnainen
voi olla ., & -diketoni, " -ketoni, jossa on poistuva ryhmad /-
asemassa, tai 4 -amino-ketoni. Joissakin tamintyyppisissi
reaktioissa tarvitaan ammoniun-~johdannaista typpildhteeksi.
Tdman menetelmdn edullisia suoritusmuotoja ovat:

a) kaavan (ITI) yhdiste saatetaan reagoimaan bentsiilin
ja ammoniumasetaatin kanssa.

(111)
R

. O-(CHZ) 5 N\R'

Tadmd kondensaatio voidaan saattaa tapahtumaan liuotti-~
messa, kuten etikkahapossa, palautuslimpdtilassa. Kaavan (IIT)
vhdisteitd voidaan valmistaa saattamalla vhdiste, jolla on

kaava HNRR', reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava (TV):

O-x

(IV)

0 - (CH7)2 - L



10

15

20

25

30

35

jossa L on sopiva poistuva ryhmd, jollaisen on mddritellyt
J. March, Advanced Organic Chemistry, 3.painos, sivu

187 (1977), McGraw Hill, NY, esim. L = halogeeni (kuten bro-
mi tai kloori) tai muu poistuva ryhmd, kuten tolueenisul-
fonaatti.

k Kaavan (IV) jossa L on halogeeni, yhdiste voidaan
vuorostaan valmistaa saattamalla salisyylialdehydi ja
1,2-dihaloetaani reagoimaan alkanolissa, kuten metanolissa
palautusldmpdtilassa emdksen, kuten natriumhydroksidin, lds-
ndollessa.

b) Kaévan (V), Jossa "G" on sopiva poistuva ryhmé} kuten
halidi, hydroksi, tolueenisulfonaatti tms. yhdiste saate-
taan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava (VI), so-
pivassa liuvottimessa katalyytin, esim. hapon tai emdksen

ldsndollessa tai ilman siti.

.
<
s of
=
N

) HZN

R (v1)
G . /
0= (CH,) &N

Kaavan (VI) yhdisteitd voidaan valmistaa kaavan (VIa)
vhdisteistd menetelmdlld, jonka ensimmdisind ovat selosta-

neet Pinner 3ia Klein, Ber, 10, 1889% (1877) ja myShemmin
Roger ja Neilson, Chem. Rev., 61 179 (1961).

i
(@]

R (Via)

0-(CH,) ,-N

2727 g

Kaavan (VIa) yhdisteitd voidaan puolestaan valmistaa
2-hydroksi-bentsonitriilistd samanlaisella menetelmdllsd,
joka tdssd edelld kuvattiin yhdisteen (IIT) valmistamiseksi.
c) Yhdiste, jolla on kaava (VII), saatetaan reagoimaan
vyhdisteenkanssa, jolla on kaava (VIII), sopivassa liuotti-~

messa.
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H
(VIT) C2HS~«O-C— @

N R (vIID)
Q d-(ch.y. - N~
2’2 g

Kaavan (VIII) vhdiste valmistetaan tidssid edella
selostetuista kaavan VIa yhdisteistd menetelmdlld, jollai-
sen on kuvannut Pinner, Diel Imidoether Und ihre Derivate,
{(Berliini, 1892), painettu uudelleen Ann Arbor, Mich.,

1961, sivu 23. Imino-estereiden katsausta varten, ks.
Neilson, tecksessa Patai, "The Chemistry of Amidines and
Imidates", sivut 385-489, John Wiley & Sons, New York, 1975.
d) Edelld menetelmdssd ¢ kuvattu kaavan (VII) yvhdiste saa-

tetaan reagoimaan yhdisteen kanssa,jolla on kaava (IX)

o

(1X)
R

e
0-(Cl,) -ﬂ\\R

‘Kaavan (IX) yhdisteitd voidaan valmistaa 2-hydroksi-

bentsamidista samaa tietd kuin kaavan (III) yhdisteet,
edelld kuvattiin.

2) Toinen penet telytapa kdsittdd kaavan (X) yhdisteen re-
aktion kaavan

joita

{XI) yhdisteenlanssa emdksen ldsnidollessa
sopivassa liuottimessa.
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it

- X1
L ~(CH,), = 83 (1)

R'
jossa L on poistuva ryhmd kuten kaavassa (IV).
Yhdiste (X) voidaan valmistaa kondensoimalla bentsiili,

émmoniumasetaatti ja salisyylialdehydi samalla tavalla,

‘joka kuvattiin menetelmdssid Ia.

3) Yhdiste, jolla on kaava (XII) saatetaan reagoimaan
sopivan amiinin, NHRR kanssa sopivassa liuottimessa, edulli-

sestl ei-nukleofiilin emdksen, kuten K.,CO, ldsndollessa.

2773
::J N

. (XIT) L-(Ci,), - L' (XTTI)
I
-(CH,)), - L
O H 22

Kaavan (XII) yhdiste voidaan valmistaa saattamalla
kaavan (X) yhdiste reagoimaan kaavan (XIII) yhdisteen kans-
sa, joissa L ja L' ovat sopivia poistuvia ryhmid (kuten edel-
ld kaavassa (IV) L:n suhteen selostettiin) sopivassa liuotti-

nessa emdksen lasnaollessa;
4) Yhdisteen, jolla on kaava (I) (jossa ainakin toinen

R:sta ja Rl:sté on vety), reaktio sopivan alkyloimis- tai
aralkyloimisaineen kanssa vastaavan yhdisteeh saamiseksi,
jolla on kaava (I} (jossa ainakin toinen R:sta ija Rl:sta on

alempi alkyyli, fenyyli tai fenyylincl_4~alkyyli, kuten edelld
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5) Vield erids menetelmd k&dsittdd kaavan(XIV) yhdisteen
kondensoimisen primaarisen tai sekundaarisen amiinin, HNRR'
kanssa. pelkistimen, kuten vedyn tai natriumboorihydridin,

ldsndollessa.
M '
@ \ (XIV)
©) i
H 1l

DvCH2 M

Kaavan (XIV) yhdiste voidaan valmistaa tunnetuin mene-

telmin hapettamalla liewvdsti yhdiste, jolla on kaava (XV)

o % 7/

0 CHZCHZOH

Seuraavat esimerkit valaisevat titid keksintoi.
Esimerkki 1

2-{2~/Z-dimetyyliamino)etoksi/fenyylif-4,5-difenyyli-imi-

datsolin (yhdisteen II valmistus)

a. 2-(2-bromietoksi)bentsaldehydi

Salisyylialdehydi& (620 g, 5,08 moolia), 1,2-dibromi-
etaania (3814 g, 20,3 moolia) ja metanolia (5,0 1) kuumen-
nettiin palautusjéddhdyttden ja sitten lisdttiin sekoittaen
6N natriumhydroksidia (1,0 1) 100 ml:n annoksissa 30 mi-
nuutin vdlein lisdysten vdlilld. 18 tunnin palautusjiihdyt-
tden kuumentamisen ja sekoittamisen j&lkeen metanoli pois-
tettiin alennetussa paineessa (imuri). Saatuun lietteeseen
lisdttiin vettd (1,5 1) ja seostauutettiin dietyylieette-
rilla (2,5 1). Orgaaninen faasi erotettiin ja suodatettiin
CELITE™-merkkisen suodatuksen apuaineen lipi kiintedn aineen
poistamiseksi. Suodos pestiin sitten 6N natriumhydroksidilla
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(3 x 250 ml) ja sen jilkeen vedelld (3 x 500 ml).
Eetterikerros erotettiin, kuivattiin vedettdmdlla
K2CO3:lla suodatettiin Jja liuvotin erotettiin hdyryhauteel-

la. Syntynyt jddnnds kiteytettiin dietyylieetteri/pentaani-
seoksesta, 1:1, ilmakuivattiin ja saatiin 2-(2-bromietoksi)
bentsaldehydid, 565 g (48,5 % teoreettisesta saaliista).
Analyysi-ndyte saatiin pylvédskromatografialla piihappogeelil-
14 kdyttden eluenttina tolueenia, sp. 58—60,50C.

'Alkuaineanalyysi C9H OzBr:lle, mp. 229,08

S
Laskettu: C 47,19; H 3,96

Loydetty: C 47,21; H, 3,92
b. 2-(2~dimetyyliaminoetoksi)bentsaldehydi

Dimetyyliamiinia (25-%:sta vesiliuosta, 1,2 1), 2-
(2=-bromietoksi)~bentsaldehydida (229 g, 1,0 moolia) ja meta-
nolia (4,0 1) sekoitettiin ympdristdn ldmp&tilassa 60 tuntia.
Liuotin erotettiin reaktioseoksesta imuri-paineella hdyry-
hauteella antamaan vaaleankeltainen jddnnds. Tdm&d jAdnnds
livotettiin 4N NaOH:iin (500 ml) Jja uutettiin kolmella
800 ml:n annoksella eetterid. Eetteri-uutteet yhdistettiin,
uutettiin 4N kloorivetyhapolla (4 a 125 ml), mitd seurasi
pesu vedelld (125 ml). Kloorivetyhappo- ja vesipesunesteet
yhdistettiin ja tehtiin emdksiseksi BN NaOH:1lla (250 ml) Jja
uutettiin sitten dietyylieetterilld ( 3 x 800 ml). Eetteri-
uutteet yhdistettiin ja pestiin vedelld (3 x 250 ml).Orgaa-
ninen faasi kuivattiin K2C03:lla, suodatettiin ja liuotin
erotettiin antamaan raaka tuote.

Raakatuote tislattiin suurtyhjdssd ja koottiin tal-
teen 151 g (78,2 % teoreettisesta saaliista) 2-(2-dimetyyli-
aminocetoksi)bentsaldehydid 101°C:ssa ja 0,30 mm Hg:ssa.
Alkuaineanalyysi C11H15N02:11e' mp. 193,25:

Laskettu: C 68,37; H 7,82; N 7,25

Loéydetty: C 68,13; H 7,92; N 7,14

c. 2-42-/2-(dimetyyliamino)etoksi/fenyyli) -4,5-difenyyli~
imidatsoli

Bentsiilid (223 g, 1,06 moolia), ammoniumasetaattia
(340 g, 4,41 moolia), 2-(2-dimetyyliaminoetoksi) bentsalde-
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hydid (228 g, 1,18 moolia) ja jddetikkaa (700 ml) kuumen-
nettiin palautusjddhdyttden 2 tuntia ja kaadettiin sitten
jédd/vesi-seokseen (n. 7 1). Vikevid ammoniumhydroksidia
(n. 3 1) lisdttiin pienissd mddrissd seoksen tekemiseksi
emdksiseksi. Kiinted aine koottiin ja kiteytettiin uudelleen
metanolista antamaan 2- {2—[5—(dimetyyliamino)etoksi7fenyyli}-
4,5~difenyyli-imidatsolia, 297 g (73 % teoreettisesta saa-
liista), sp. 146,5-148,5°C.
Alkuaineanalyysi C25H25N30:lle, m.p. 383,47
Laskettu: C 78,30; H, 6,57; N, 10,96,
Loydetty: C 78,22; H, 6,59; N 10,94.

Esimerkki 2
2-$2-/2-N-metyylibentsyyliamino) etoksi/fenyyli }~4,5-dife-
nyyli~imidatsolin (Id) valmistus

a. 2-(2-N-metyylibentsyyliaminoetoksi)bentsaldehydi

Metyylibentsyyliamiinia (26,6 g, 0,22 moolia), 2-(2-
bromietoksi)bentsaldehydid (23,0 g 0,1 moolia) ja metanoiia
(50 ml) kuumennettiin héyryhauteella sekoittaen 4 tuntia.
Liuotin erotettiin imuripaineessa hOyryhauteella antamaan
punaruskea neste, jota sekoitettiin dietyylieetterin (500 ml)
kanssa ja sitten metyylibentsyyliamiinihydrobromidi poistet-
tiin suodattamalla. Eetteri-liuosta uutettiin 24-%:sella
NaOH~liuoksella (2 x 25 ml) ja uutettiin sitten 3N HCl:1lla
(4 x 25 ml). Hapan liuos tehtiin emidksiseksi 24-%:1lla
NaOH-1liuoksella ja uutettiin sitten eetterilld (4 x 100 ml).
Kaikki eetteriuutteet yhdistettiin ja kuivattiin'K2C03:lla,
suodatettiin ja liuotin poistettiin antamaan 26,39 punaista
nestettd.

Tdhdn punaiseen nesteeseen lisidttiin vettd (50 ml)

Ja etikkahapon anhydridid (50 ml) ja sekoitettiin yksi tunti
reagoimattoman metyylibentsyyliamiinin muuttamiseksi amidiksi.
Eetterid (n. 300 ml) lisdttiin ja syntynyttd seosta uutet-
tiin 3N HCl:1lla (4 x 25 ml). Hapan livos tehtiin emiksisek-

si NaOH:1la (24~%:nen liuos) ja tdtd emdksisti liuosta
uutettiin eetterilld (4 x 152 ml). Kaikki eetteri-uutteet

vhdistettiin ja kuivattiin vedettdmilli K,CO5:1lla. Suodatta-
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misen jdlkeen liuottimen poistaminen antoiv25,8 g (96 %
teoreettisesta saaliista) 2-(2-N-metyylibentsyyliaminoetok-
si)bentsaldehydii punaruskeana nesteend.

l7H19N02:lle, mp. 269,3:

Laskettu: C 75,81; H 7,11; N 5,20

Léydetty: C 75,57; H 7,16; N 5,32

b. 2—52-[5—(N-metyylibentsyyliamino)etoksi7fenyy1%}—4,5~
difenyyli-imidatsoli

Alkuaineanalyysi C

Bentsiilid (16 g, 0,076 moolia), ammoniumasetaattia

(23,1 g, 0,3 moolia), 2-(2-metyylibentsyyliaminoetoksi)

bentsaldehydii (20,5 g 0,076 moolia ) ja jasetikkaa (120 ml)

kuumennettiin palautusjddhdyttden 4 tuntia ja kaadettiin
sitten jdd/vesi-seckseen (n. 500 ml). Vikevidd ammoniumhydrok-
sidia (28-%:sta) (n. 225 ml) lisdttiin seoksen tekemiseksi
emiksiseksi ja kiinted sakka koottiin ja kiteytettiin uudel-
leen etyyliasetaatista antamaan 2*{2-[5—(metyylibentsyyli—
amino)etoks;7fenyy11§-4,5~difenyy11-imidatsolia 16,6 g

(47 % teoreettisesta saaliista), sp. 206-207°C.
Alkuaineahalyysi C31H29N30:1le, mp. 459,57:

Laskettu: C 81,01; H 6,36; N 9,15

Loydetty: C 81,12; H 6,35; N 9,15

Esimerkki 2a

2-/2-(2~aniliinietoksi)fenyyli/-4,5-difenyyli-imidatsolin
valmistus

Valmistus on yhdenmukainen esimerkissd 2 kuvatun kans-
sa, paitsi ettd 1 mooliekvivalenttia bromietoksibentsaldehy-
did kuumennetaan palautusjiddhdyttien metanolissa 3 tuntia
2,5-3 mooliekvivalentin kanssa aniliinia. Metanoli haihdu-
tetaan ja jddnnds saatetaan reagoimaankuten esimerkissid 1b
antamaan 2-/2-(2-aniliinietcksi)fenyyli-4,5-difenyyli-imi-
datsoli.
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Esimerkki 3

4,5-difenyyli-2-/2-(2-piperidiinietoksi)fenyyli/imidatso-

lin (Il) valmistus

a. 2-(2-piperidiinietoksi)bentsaldehydi

Tamd valmistus on yhdenmukainen esimerkissd 2 kuva-
tun kanssa, paitsi ettd 1 mooliekvivalenttia bromietoksi-
bentsaldehydid ja 2,3-3 ekvivalenttia piperidiinii kuumen-
nettiin palautusjddhdyttden metanolissa 3 tuntia. Metanoli
haihdutettiin ja jd&nnds kdsiteltiin valmiiksi kuten esimer-
kissd lb. Tdlld tavalla valmistettu 2-(2-piperidiinietoksi)
bentsaldehydi kdytettiin raakatilassaan seuraavassa val-
mistuksessa 3b.

b. 4,5-difenyyli~2-/2-(2-piperidiinietoksi)fenyyli7

imidatsoli

Bentsiili, ammoniumasetaatti ja 2-(2-piperidiinietok-
si) bentsaldehydi saatettiin reagoimaan samoissa moolisuh-
teissa ja samoissa olosuhteissa kuin esimerkissd lc esite-
tyssd yhdenmukaisessa valmistuksessa. 2—{2-1§—piperidiini)
etoksg7fenyyli}-4,S—difenyyli—imidatsolin saalis uudelleen-
kiteyttdmisen jdlkeen metanolista oli 75 %, sulamispisteen
ollessa 184-185°C.
Alkuaineanalyysi C28H29N30:lle, mp. 423,53:
Laskettu: C, 79,40; H, 6,90; N, 9,92
Loydetty: ¢, 79,34; H, 6,89; N, 9,93,

Esimerkki 4

2-/2-(2-morfoliinietoksi) fenyyli/-4,5-difenyyli-imidatsolin
(Im) valmistus

a. 2=(2-morfoliinietoksi)bentsaldehydi

2-(2-morfoliinietoksi)bentsaldehydin valmistus oli
sama kuin esimerksisd 3a, paitsi ettid piperidiinin asemasta
kdytettiin sopivaa mddrdd morfoliinia.
b. 2—15—(2-morfoliinietoksi)fenyyl§7-4;5—difenyyli—imi—
darsoli

Kdytettiin samaa menetelmdd, joka selostettiin esi-

merkissd 3b, paitsi ettd 2-(2-piperidiinietoksi)bentsaldehydin

asemesta kdytettiin 2-(2-morfoliinietoksi)bentsaldehydii.
Z-iz-lﬁ—morfoliini)etoks;7fenyyli}—4,5-difenyyli~imidatsolin
saalis oli 60 % ja sen sp. oli 173-174°%C.
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Alkuaineanalyysi C27H27N302:lle, mp 425,54:

Laskettu: ¢, 76,21; H, 6,40; N, 9,87

Léydetty: €, 76,72; H, 6,40; N, 9,77

Esimerkki 5

Yhdisteen II happoadditiosuolojen valmistus

a. 2—£2~Z§—(dimetyyliamino)etoks}7fenyyli}—4,5—difenyy—
li-imidatsoli-sulfaatin, ts.yhdisteen II sulfaatin

valmistus

12 g yhdistettd II liuotettiin 180 ml:aan metanolia
ja liedttiin hitaasti 2,0 ml rikkihappoa. Tuote kiteytyi
jd&hdyttédmisen j&lkeen ja koottiin, pestiin eetterilld ja
kuivattiin antamaan 10,3 g ( 64,7 %) yhdisteen II sulfaat-
tia; sp. 145,5-148°C.

Alkuaineanalyysi C25H25N30.H2804.1 4 H20:11e
laskettu: C, 59,04; H, 5,95; N, 8,26
Léydetty: C, 58,99; H, 5,99; N, 8,23

b. Yhdisteen II maleaatin valmistus

2 g yhdistettd II liuotettiin 14 ml:aan tolueenia
Ja lisdttiin 0,67 g maleiinihappoa liuotettuna 5 ml:aan
asetonia. Seosta sekoitettiin voimakkaasti. Kiteytyi 2,6 g
(100 %) yhdisteen IT maleaattia; sp. 131-133,5°C.
Alkuaineanalyysi C25H25N30.C4H404:11e:

Laskettu: C, 69,72; H, 5,85; N, 8,41
Ldydetty: C, 59,55; H, 5,92; N, 8,37
c. Yhdisteen II dihydrokloridin valmistus

250 g yhdistettd IT liuotettiin 4 1l:aan metanolia
55°C:ssa. Liuosta kdsiteltiin 54 g:1lla kloorivetyd ja
25 g:lla Darco G-60 ja kuumennettiin palautusjééhdyttéen
ja sekoittaen. Hiili poistettiin suodattamalla ja suodos
vékevéitiin 1 l:n tilavuuteen, lis#ttiin 2,5 1 etyyliasetaat-
tia ja seos jddhdytettiin. Tuote koottiin,pestiin etyyliase-
taatilla ja kuivattiin antamaan 287 g (96,5 %) yhdisteen II
dihydrokloridia, sp. 277-280°C.

Alkuaineanalyysi C25H25N30.2HC1:lle
Laskettu: C, 65,79; H, 5,96; N, 9,21; Cl, 15,53
Léydetty: C, 65,70; H, 5,97; N, 9,19; Cl, 15,48
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d. Yhdisteen II hydrokloridin valmistus (monohydraat—
tina)
a. 15,4 g yhdistettd II liuotettiin seokseen, Jjossa oli

75 ml metanolia, 60 ml vettd ja 9 ml kloorivetvhappeoa.

Liuvuosta kidsiteltiin 2N NaOH:1la, asettaen pH 5,14:&&n,

jolloin tuote saostui. Tuote koottiin, pestiin vedells,

lietettiin asetoniin,koottiin uudelleen ja kuivattiin

antamaan 11,6 g (66 %) yhdisteen II hydrokloridia..

Alkuaineanalyysi C25H25H30'HC1'H20:116

Laskettu: €, 68,56; H, 6,44; N, 9,59; Cl1, 8,09

Ldydetty: C, 68,38; H, 6,49; N, 9,55; Cl1, 8,05

e. Yhdisteen II hydroklozidin valmistus (dihydraattina)
yhdistettd II (1811,8 g, 4,73 moolia), metanolia

(2,463 ml) ja 1IN kloorivetyhappoa (4,724,6 ml, 4,72 moolia)

yhdistettiin ja kuumennettiin 60°C:seen. Seos jadhdytettiin

-5°C:seen ja sakka suodatettiin. valkoinen kiinted aine

kuivattiin tyhjtssi 50°C:ssa antamaan 1,791 g vedettomind

laskettuna (90 % teoreettisesta saaliista).

,0'HC1°2,03 H,0:1le, mp. 456,52

Laskettu: C, 65,77; H, 6,64; N, 9,20; C1, 7,77

Loydetty: C, 65,77; H, 6,62; N, 9,20; Cc1, 7,79

f. Yhdisteen II di-isetionaatin ja isetionaatin val-

Alkuaineanalyysi C25H25N

mistus
16 g yhdistettd II1 liuvotettiin liuokseen, jossa oli
7,56 g isetionihappoa metanoli/vesi-seoksessa. Liuos vidke-
véitiin 6l1jyksi, joka liuotettiin uudelleen etanoliin.
Liuos laimennettiin asetonilla yhdisteen II di-isetionaa-
tin kiteyttdmiseksi, joka koottiin, pestiin ja kuivattiin
antamaan 10,0 g (47,1 %); sp. 113-115°.

Suodos ja pesuneste vidkevditiin jauheeksi, joka
hierrettiin etanoli/asetonilla, koottiin ja kuivattiin
antamaan 5,6 g (26,4 %) yhdisteen II isetionaattia;
sp. 87-89°cC.

Alkuaineanalyysi: C25H25N30'2 C2H604S'2 3 H,0:1le
Laskettu C, 51,16; H, 6,22; N, 6,17; S, 9,42
Loydetty:C, 51,19; H, 6,24; N, 6,10; S, 9,43
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Alkuaineanalyysi: C25H25N30'C2H604S'2H20:lle:

Laskettu: C, 59,43; H, 6,47; N, 7,70; S$,5,88

Loéydetty: C, 59,45; H, 6,50; N, 7,66; S, 5,87

g. Kaavan (I) muiden yhdisteiden happoadditiosuoloja
voidaan valmistaa edelld kuvatun menetelmér kanssa yhdenmu-
kaisella tavalla.

Esimerkki o

Kaavan (I) maiden yhdisteiden valmistus
a. Taulukossa I luetellut yhdisteet valmistettiin vyhden-

mukaisella tavalla esimerkissd 1 kuvatun kanssa.

Taulukko I

massteen sulomsss
2-/2-(2-aminoetoksi) fenyyli/-4,5~difr-
nyyli-imidatsoli _ Ia 139-140
2-§2-/3- (metyyliamino)etoksi/fenyylif~-
4,5-difenyyli-imidatsoli Ib 135-136
2-§2-/2- (dietyyliamino) etoksi/fenyyli} -
4,5-difenyyli-imidatsoli Ic 79-80
b. Taulukossa II luetellut vhdisteet valmistettiin

vhdenmukaisella tavalla esimerkissd 2 kuvatwm kanssa.

Taulukko II

Yhdiste Yhdisteen Sulamig-
numero piste(7C)

2—%2—15—(4—metoksi—N—metyylibentsyyli—
amino)—etoksi7fenyyli}u4,S—difenyyli—

imidatsoli Te 210-212%
2-{2—45—(3,4~dimetoksi~N-metyylibent~
syyliamino)~etoksi7fenYyl;§-4,S—difenyy-

li-imidatsoli 1f 247-249"
2-22-£§~(N,4—dimetyylibentsyyliamino)
etoksi/-fenyyli}-4,5-difenyyli-midatsoli Ig 185-186"

2—&2—[§~(4—kloori-N~metyylibentsyyliami~
no)—etoks;7fenyyli§—4,S—difenyyli-imi-

datsoli Th 223-2251
4,5-difenyyli-2-(2~/2-(N-propyylibentsyy~
liamino)etoksi/fenyyli) imidatsoli Ti 173-175%
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Yhdiste Yhdisteen Sulamis-—-
numero pigte ( C)

2-22—15—(dibentsyyliamino)etoksi7

fenyyli&—4,S—difenyyli-imidatsoli Ij 123-125
2—%2—[5-(N—metyylifenyyliamino)etok—
si7fenyyl%}—4,5—difenyyli-imidatsoh.Ik 111-112

lDihydrokloridi—suola, joka on valmistettu emdksestd ku-

ten edelld esimerkissd 5 selostettiin.

c. 4,5-difenyyli-2-§2-/2-(1-pyrrolidinyyli)etoksi/
fenyyl%gimidatsoli (In), sp. 154-155°C, valmistettiin yhden-
mukaisella tavalla esimerkeissd 3 ja 4 kuvattujen kanssa.

Esinerkki 7

Verihiutaleiden kRsautumisen estidminen

a. In vitro-tutkimuksia: 2/uM:n tai sitd pienemmiat
vdkevyydet estdvdt osittain, kun taas 4/uM estavdt téydel—
lisestri arakidonaatilla ja kollageenilla aiheutetun veri-
hiutaleiden kasautumisen ihmisestd, marsusta, rotasta ja
koirasta. Ndissd testeissd, joita on kuvannut Born, yhdis-
te ITI on ainakin 25 kertaa voimakkaampi kuin aspiriini ja
yhtd tehokas kuin indometasiini.

b. Ex vivo-~tutkimuksia: Verihiutaleiden, jotka on otet-
tu eldimistd, joille on suun kautta annettu yhdistettd II,
kasautuminen estyy, kun niitd testataan arakidonaatilla ja
kollageenilla Born'in menetelmdlld ((1962) Nature 194,
927, 929). Annos, joka tarvitaan estimiin kasautumismiirii
50 %:11a (EDSO) yhdessd tunnissa, oli 5 mg/kg ja 10 mg/kg
vastaavasti marsulla ja rotalla. Vertailun vuoksi ED50
aspiriinille marsulla oli 30 mg/kg, kun taas ED5O aspirii-
nille rotalla oli 10 mg/kg. ED50 indometasiinille oli

10 mg/kg ja 5 mg/kg marsulla ja vastaavasti rotalla. Koi-
ralla oli 10 mg/kg suun kautta EDg, arvo niinkin pitkddn
kuin 6 tuntia. Koiran verihiutaleiden ADP:1la aiheutetun
kasautumisen toinen (vapautus) vaihe estyi my&s 50 %:1la

6 tunnissa sen jdlkeen kun oli suun kautta annettu 10 mg/kqg.
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Samoin kuin indometaasiinilla mutta toisin kuin aspi-
riinilla kasautumisen estyminen yhdisteelld II rotalla
ja marsulla on palautuva , niin ettd verihiutaleet otettui-
na 24 tunnin kuluttua annoksen antamisesta reagoivat nor-
maalisti kasautumisdrsykkeille.

Esimerkki 8

Vesisuonitukoksen vastainen vaikutus in vivo

a. Formaliinilla aiheutetun yhteisen pd&nvaltimon ve-

risuonitukoksen estdminen:

Formaliinin paikallinen antaminen marsun yhteiseen
pddnvaltimoon saa aikaan paikallisen, tukkeavan, verihiu-
taleista johtuvan tukon 5 tunnissa (Beek, 0.G. ja Abrahams,
S. L. Fed. Pric. 39, 423 (1980)). 25 mg/kg yhdistettd II
suun kautta (annettuna 1 tunti ennenja jdlleen 2 tuntia
formaliinin antamisen jdlkeen) suojasi 50 % eldimistd
verisuonitukokselta. Vastaavat EDSO—arvot aspiriinille
ja indometasiinille olivat vastaavasti 2 x 35 mg/kg p.o.
ja 2 x 50 mg/kg p.o.

b. Suojaaminen salpauksen aiheuttamaa kaulasuonen veri-

tukosta vastaan:

Kun 1 cm:n pituinen marsun kaulasuoni sidotaan in
situ, muodostuu tukko 30 minuutissa. 6 mg/kg suun kautta
joko yhdistettd II tai aspiriinia, annettuna 1 tunti ennen
sitomista, suojasi 50 % eldimistd verisuonitukokselta.

Esimerkki 9

Tulehduksenvastainen vaikutus

a. Carrageenin-keuhkopussintulehdusmddritys (akuutti):

Seuraamalla Vinegar'in et al. kuvaamaa menetelmdd (Eur. J.
Rheumatology and Inflammation, 1, 204 (1978)), on yhdiste
II jonkinverran tehottomampi suun kautta annettuna kuin
aspiriini carrageenin-keuhkopussintulehdusmidrityksessi

rotalla. Tédssd mddrityksessd 3 tunnin ED on 37 mg/kg

vhdisteelle II vastaan 28 mg/kg ja 2 mg/ig, vastaavasti
aspiriinille ja indometasiinille tulehdusnesteen miiria
vastaan.

b. Apuaine-niveltulehdusmiéritys (krooninen): Annettu-

na letkuruokinnalla 14 pdivén ajan yhdiste IT estdd apuai-
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ne-niveltulehduksen kehittymisen rotalla, kuten on mddri-
tetty Vinegar'in et al. menetelmdlld (J. Immunopharmacology,
1, 497 (1979)). EDSO oli 294 mg/kg/pdivd verrattuna 175 Jja
1 mg/kg/pdivd aspiriinille ja vastaavasti indometasiinille.

Lievd kipua lievittdvd vaikutus

a. Etikkahappo-vadntymdtesti

Kdyttden Koster'in et al. menetelmdd (Fed. Proc.,
18, 412 (1959)) ja Vinegar'in et al. menetelmdd (Handbook
of Experimental Pharmacology, 50-52, luku 26, Anti-
Inflammatory Drugs, toim. Vane, J. ja Ferreria, S. (1978))
ctikkahappo-vidantymitesti suoritettiin kdyttden ra:taa kaa-
van (II) yhdisteen lievidnkipua lievittdvin vaikutuksen
osoittamiseksi.

Yhdiste II on n. 2/3 ja 1/10 kertaa niin tehokas
kuin aspiriini ja vastaavasti indometasiini etikkahappo-
vadntymimddarityksessd rotalla.

b. Modifioitu trypsiini-kivunarkuusmddritys

Tdmd mddritys mittaa kvantitatiivisesti kivun tunnot-
tomuuden ja on suunniteltu niin, ettd siihen eivdt vaikuta
vhdisteet, joilla on pelkdstddn tulehduksenvastainen vai=-
kutus. Vinegar'in at al. selostamaa menetelmdd (Eur. J.
Pharmacol., 37, 23 (1976)) modifioitiin niin, ettd lHHkkeen
antamista edelsi 16 minuuttia aikaisemmin trypsiinin
jalkapohjanalainen ruiske (0,10 ml trypsiinin 0,10-%:sta
livosta pyrogeeni-vapaassa vedessd).

Modificidussa trypsiini-kivunarkuusmddrityksessd yh-
diste II:n EDg, on - 50 mg/kg suun kautta. Aspiriini ja
indometasiini ovat inaktiiveija tdssd mAdrityksessi.

Esimerkki 11

Kuumeenvastainen vaikutus

Kdytettiin hiiva~indusoitua liikaldmpdisyysmddritys-
td menetelmdn mukaisesti, jonka ovat selostaneet Khalili-
Varasteh et al., (Arch. Int. Pharmacodyn, 219, 149 (1976))
kuumeenvastaisen vaikutuksen osoittamiseksi.

Hiivalla aiheutettu liikaldmpdisyys rotalla kiidntyy
tdydellisesti pdinvastaiseksi 120 mg:lla/kg yhdistetts
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IT suun kautta. Vajaaldampdisyys syntyy 3-4 tuntia annostelun

jdlkeen. ED aspiriinille on tdssi madrityvksessd 50 mg/kg

50
suun kautta. Aspiriini ei aiheuta vajaalidmpoisyyttd.

Esimerkki 12

Vaikutukset mahaan

d. Rotta: Yhdiste IT ei aiheuta vahinkoa mahalle rotas-

sa yvksinkertaisen suun kautta annetun 150 mg/kg annoksen
jdlkeen ( 4x akuutti tulehduksenvastainen 3 tunnin ED
ja 15x anti-hiutale-ED

50) tai 5 pdivdn kuluttua suun igut—

ta annettavalla annoksella 75 mg/kg pdivissd. Yksinkertainen
suun kautta annettava 3Q mg/kg annos aspiriinia (tulehduk-
sen vastainen 3 tunnin EDSO) aitheuttaa haavaumia ja veren-
vuotoja, kun taas yksinkertainen suun kautta annettava

5 mg/kg annos indometasiinia (2,5x tulehduksenvastainen

3 tunnin EDSO) aikaansaa haavaumia.

b. Marsu: Annoksella 100 mg/kg/pdivd suun kautta 3 pdi-
vdn aikana yhdiste II aiheuttaa hyvin lievdd mahan sierretty-
mistd marsulla. Tdmd on vastakohta saman annoksen aspiriinia

aiheuttamalle vakavalle haavan muodostukselle ja veren-

vuacdolle.
Esimerkki 13

Tabletti
Yhdisteen II isetionaatti-suola 600 mg
esihyyteldity maissitdrkkelys 70 mg
natriumtdrkkelysglykolaatti 26 mg
magnesiumstearaatti 4 mg

Yhdisteen I1I isetionaatti jauhettiin hienoksi ja
sekoitettiin perusteellisesti jauhemuodossa olevien apuai-
neiden, esihyytel&idyn maissitdrkkelyksen ja natriumtdrk-
kelysglykolaatin kanssa. Jauheet kostutettiin puhdistetul-
la vedelld rakeiden muodostamiseksi. Rakeet kuivattiin
ja sekoitettiin magnesiumstearaatin kanssa. Yhdistelmi pu-

ristettiin tableteiksi, jotka painoivat kukin n. 700 mg.
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Esimerkki 14

Tabletti
Yhdisteen II isetionaatti suola 300 mg
laktoosi 212 mg
maissitdrkkelys 60 mg
polyvinyylipyrrolidoni 12 mg
steariinihappo 12 mg
magnesiumstearaatti 4 mg

Yhdisteen II isetionaatti jauhettiin hienoksi ja
sekoitettiin perusteellisesti jauhemuodossa olevien apuai-
neiden, laktoosin ja maissitdrkkelyksen kanssa. Jauheet
kostutettiin liuoksella, jossa oli polyvinyylipyrrolidonia
livotettuna puhdistettuun veteen ja denaturoituun alkoho-
liin, rakeiden muodostamiseksi. Rakeet kuivattiin ja sekoi-
tettiin jauhemaisen steariinihapon ja magnesiumstearaatin
kanssa. Yhdistelmda puristettiin tableteiksi, jotka painoi-
vat kukin n. 600 mg.

Esimerkki 15

Kapseli
yhdisteen 1II isetionaatti-suola 300 mg
laktoosi 173 mg
maissitarkkelys 55 mg
steariinihappo 22 mg

Hienoksi jauhettu yhdisteen II isetionaatti sekoitet~
tiin jauhemaisten apuaineiden, laksooin, maissitirkkelyksen
ja steariinihapon kanssa ja tdytettiin kovakuorisiin gela-
tiinikapseleihin.

Esimerkki 16

Siirappi

yhdisteen IT dihydrokloridi 250 mg

glyseriini 500 mg

sakkaroosi 3.500 mg

mausteaine g.s. (riittiva
maard

variaine g.s

sdildntdaine g.s.

puhdistettu vesi g,s, 5 ml:ksi
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Yhdisteen II dihydrokloridi ja sakkaroosi liuotettiin
glyseriiniin ja osaan puhdistetusta vedestd:. Sdildntdaine
livotettiin toiseenosaan kuumaa puhdistettua vettd ja sit-
ten lisHttiin viriaine ja liuotettiin. Nimi kaksi liuosta
sekoitettiin ja jddhdytettiin ennen mausteaineen lisd&mis-
td.Puhdistettua vettd lisdttiin lopulliseen tilavuuteen.
Syntynyt siirappi sekoitettiin perusteellisesti.

Esimerkki 17

Ruiske
vhdisteen I1 dihydrokloridi-suola 100 mg
natriumkloridi 8,5 mg
vesi ruiskeita varten g,s, 1,0 ml:ksi

Hienoksijauhettu aktiivinen yvhdiste ja natriumkloridi

liuotettiin veteen ruiskeita varten. Liuos suodatettiin,

tdytettiin ampulleihin ja steriloitiin k&sittelemdlld autoklaa-

vissa.
Esimerkki 18

Ruiske
yhdisteen II dihydrokloridi-suola 100 mg
natriumkloridi 8,5 mg
sdildntdaine q.s.
vesi suisketta varten g.s.1,0 ml:ksi

Hienoksijauhettu aktiivinen yhdiste, natriumkloridi
ja siildntdaine liuotettiin veteen ruisketta varten. Liuos
steriloitiin membraani-suodatuksella, tdytettiin aseptises-
ti steriileihin moniannosl&ddkepulloihin ja suljettiin
steriileilld kumitulpilla.

Esimerkki 19

Tabletti
yhdisteen II monohydrokloridi-suola 550 mg
esihyytelbity maissitdrkkelys 70 mg
natriumtdrkkelysglykolaatti 26 mg
magnesiumstearaatti 4 mg

Yhdisteen ITI monohydrokloridi jauhettiin hienoksi Jja
sekoitettiin perusteellisesti jauhemaisten apuaineiden,
esihyytel8idyn maissitdrkkelyksen ja natriumtdrkkelysgly-
kolaatin kanssa. Jauheet kostutettiin puhdistetulla vedelli
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rakeiden muodostamiseksi. Rakeet kuivattiin ja sekoitet-
tiin magnesiumstearaatin kanssa. Yhdistelmd puristettiin
sitten tableteiksi, Jjotka painoivat kukin n. 650 mg.
Esimerkki 20
Tabletti
yhdisteen TT monohydrokloridi-suola 275 mg

laktoosi 237 mg
maissitdrkkelys 60 mg
polyvinyylipyrrolidoni 12 mg
steariinihappo 12 mg
magnesiumstearaatti 4 mg

Yhdisteen II monohydrokloridi jauhettiin hienoksi
ja sekoitettiin perusteellisesti jauhemaisten apuaineiden,
laktoosin ja maissitdrkkelyksen kanssa. Jauheet kostutet-
tiin liuoksella, jossa oli polyvinyylipyrrolidonia liuotet-
tuna puhdistettuun veteen ja denaturoituun alkoholiin, ra-
keiden muodostamiseksi. Rakeet kuivattiin ja sekoitettiin
jauhemaisen steariinihapon ja magnesiumstearaatin kanssa.
Yhdistelmd puristettiin sitten tableteiksi, jotka painoivat
kukin n. 600 mg.

Esimerkki 21

Kapseli
yhdisteen II monohydrokloridi-suola 275 mg

laktoosi 68 mg
maissitdrkkelys 40 mg
natriumlauryylisulfaatti 2 mg
steariinihappo 15 mg

Hienoksijauhettu yhdisteen II monohydrokloridi
sekoitettiin jauhemaisten apuaineiden, laktoosin, maissitdrk-
kelyksen, natriumlauryylisulfaatin ja steariinihapon kans-
sa ja tdytettiin kovakuorisiin gelatiini-kapseleihin.

Esimerkki 22

Tabletti
yvhdiste 500 mg
esihyyteldity maissitdrkkelys 70 mg
natriumtdrkkelysglykolaatti 26 mg

magnesiumstearaatti 4 mg
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Yhdiste II jauhettiin hienoksi ja sekoitettiin perus-
teellisesti jauhemaisten apuaineiden, esihyytel®idyn
maissitdrkkelyksen ja natriumtdrkkelysglykolaatin kanssa.
Jauheet kostutettiin puhdistetulla vedelld rakeiden muo-
dostamiseksi. Rakeet kuivattiin ja sekoitettiin maghesium—
stearaatin kanssa. Yhdistelmd puristettiin sitten table-
teksi, jotka painoivat kukin n. 600 mg.

Esimerkki 23

Tabletti
yhdiste TII 250 mg
laktoosi 219 mg
maissitdrkkelys 55 mg
polyvinyylipyrrolidoni 11 mg
steariinihappo 1l mg
magnesiumstearaatti 4 mg

Yhdiste II jauhettiin hienoksi ja sekoitettiin pe-
rusteellisesti jauhemaisten apuaineiden, laktoosin ja
maissitdrkkelvksen kanssa. Jauheet kostutettiin liuoksella,
jossa oli polyvinyylipyrrolidoni liuotettuna puhdistettuun
veteen ja denaturoituun alkoholiin, rakeiden muodostami-
seksl. Rakeet kuivattiin ja sekoitettiin jauhemaisen
steariinihapon ja magnesiumstearaain kanssa. Yhdistelmd pu-

ristettiin sitten tableteiksi,jotka painoivat kukin

n.550 mg, .
Esimerkki 24

Kapseli
yhdiste II 250 mg
laktoosi 93 mg
maissitdrkkelys 40 mg
natriumlauryylisulfaatti .2 mg
steariinihappo 15 mg

Hienoksijauhettu yhdiste II sekoitettiin jauhemais-
ten apuaineiden, laktoosin, maissitdrkkelyksen, natrium-
lauryylisulfaatin ja steariinihapon kanssa ja tdytettiin

kovakuorisiin gelatiini-kapseleihin.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd farmaseuttisesti kdyttdkelpoisten tri-
fenyyli-imidatsolijohdannaisten valmistamiseksi, joilla

on yleinen kaava (I)

, N\\_ (1)
Lr/ o)

jossa R ja R' ovat toisistaan riippumatta vety, (C1~C4)—
alkyyli, fenyyli, joka on mahdollisesti substituoitu
(Cl~c4)—alkyyliryhméllé fenyyli-(cl—C4)-alkyyli, joka on
mahdollisesti substituoitu fenyylirenkaaseen yhdelld tai
kahdella (Cl—C4)—alkyyli- tai (Cl-C4)~alkoksiryhméllé tai
halogeeniatomilla, tai R ja R' muodostavat yvhdessd viereisen
typpiatomin kanssa piperidino-, pyrrolidino~ tai morfolino-
ryhmdn, ja niiden happoadditisuoclojen tai solvaattien val-
mistamiseksi, t unn e t t u siitd, ettd yhdiste, jolla

on kaava (XVI)

Q (XVI)

Yo

jossa Q on karbonyyliryhm& tai ryhmd, jolla on yleinen kaa-
1 . ,

va -CH(Q7)~, jossa Q" on aminoryhmd tai poistuva ryhmi,

joka on halogeeni, hydroksi tai tolueenisulfonaatti, saa-

tetaan reagoimaan vhdisteen kanssa, jolla on kaava (XVII)
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R
- (XVII)
O-(CH2)2—N\\\R
)
jossa R ja R' ovat kaavan (I) yhteydessd maddritellyt, Q2
on happi tai kaavan NH mukainen ryhmd ja Q3 on vety, amino
tai etoksi; edellyttden, ettd
(i) kun Q on karbonyyli, niin Q2 on happi ja Q3 on vety,
(ii) kun Q on ~CH(Q1)-, jossa Ql on edelld mddritelty pois-
tuva ryhmd, niin Q2 on happi tai NH ja Q3 on amino, ja
(iii) kun Q on wCH(Ql)—, jossa Ql on amino, niin Q2 on NH
ja Q3 on etoksi,
ja mahdollisesti muutetaan saatu kaavan (I) mukainen yhdiste
happoadditiosuolakseen tai solvaatikseen.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -

nettusiitd, ettd yhdiste, jolla on kaava (IIT)

o -z

0= R (III)
e
T

O-(CH ) ,-N
22 R!

jossa R ja R' merkitsevdt samaa kuin patenttivaatimuksessa
l, saatetaan reagoimaan difenyyliketonin ja ammoniumasetaa-
tin kanssa.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd,
tunnettusiitd, ettd valmistetaan yhdiste, joka on
2—{2-[?-(dimetyyliamino)etoksi7fenyyl%}—4,5—difenyyli—imi—
datsoli tai sen happoadditiosuola.
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Patentkravr

1. Férfarande f8r framstdllning av fdreningar med

den allminna formeln

: > y
Q _ ‘ O'(C”e)a'N\
R\

vari R och R' &dr lika eller olika och kan vara vidte,
(Cl-C4)~alkyl, fenyl, som eventuellt substituerats med
en eller flera (C -C4)-alkyl, (Cl-C4)-alkoxi eller

‘halogen, fenyl- (C -C )—alkyl som eventuellt.ér subgti-

tuerad i fenylrlngen med en eller flera (C C4)-alkyl,
(Cl C4) alkoxi eller halogen, eller R och R' bildar till-
sammans med den ndrliggande kvdveatomen en 5- eller
6-komponentig cyklisk grupp, vilken utdver kviveatomen
som en ytterligare heterocatom kan innehalla en syre-,
vkdve- eller svavelatom, och syraadditionssalt och solvat
dirav, kdnnetecknat ddrav, att man
a) reagerar ett lampllgtCL/9 dlfenyletylenderlvat

med en 2-(2~-aminoetoxi) fenylfdrening for bildande av en
2,4,5~trisubstituerad imidozolring och sedan bildar en
férening med formeln (I);

b) reagerar en forening
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(X)

OH

med en férening med formeln

L-(CHz)Z-N
R (XD

vari R och R' &r som ovan definierats och L &r en avgidende
grupp;
c) reagerar en amin med formeln HNRR', vari R och R'

som ovan definierats, med en f8rening med formeln

fg;—“:::::> (XII)

0- (CH ) -L
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vari L dr avgdende grupp,

d) reagerar en fdrening med formeln (I), vari
dtminstone ndgondera av R och R' dr vidte, med ett ldmp-
ligt alkylerande, arylerande eller aralkylerande medel
f&ér erhdllande av en motsvarande férening med formeln
(1), vari &tminstone ndgondera av R och R' dr en (Cl—C4)—
alkyl-, fenyl- eller fenyl-Cl_4~alkylgrupp sdsom ovan
definierats; eller

e) kondenserar en amin med formeln HNRR', vari
R och R' dr som ovan definierats, med en fdrening med

formeln

(X1V)

O—CHE—CH

i nd8rvaro av ett reducringsmedel; och eventuellt omvand-

lar den resulterande fdreningen med formeln (I) till ett
syraadditionssalt eller solvat dirav.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k d nn e =
t ecknat dirav, att man framstiller 2-{?—17-(dimetyl-
amino)etoxi?fenyi}—4,5—difenylimidazol eller ett syraaddi-
tionssalt ddrav. -

3. Forfarande enligt patentkravet 1 (a), %k & n -
netecknat didrav, att &CﬁLdlfenyletylenderlvatet
dr o{-B-diketon, cL~keton med en avgidende grupp i/} -st&ll-
ning, eller d-amino- ~keton.
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4. Forfarande enligt patentkravet 3,

37

k&8nne ~

t ec knat ddrav, att man reagerar en f&rening med

formeln

y —=

0~(CH2)2-N\\
Rt

(It

vari R och R' dr som definierats i patentkravet 1, med

benzil och ammoniumacetat.
5. Forfarande enligt patentkravet 3,

k d&nne -

t ecknat ddrav, att man reagerar en fdrening med

formeln

L

.

l

0
=

G

V)

vari G &r en avgdende grupp, med en fdrening med formeln

HN

\Y
\C

/

HN:

2

O-(cH,) ¢
CH,) =N

(V1)
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vari R och R' &r som definierats i patentkravet 1.

6. Fdrfarande enligt patentkravet 3,

teckna

formeln

kd&nne -~

t ddrav, att man reagerar en fdrening med

NH

7/

med en fdrening med formeln

c
EHS

NH
i
“0=C—

R
0-(CR,), -r\/
Np

(vin

(v

vari R och R' dr som definijierats i patentkravet 1.

7. Forfarande enligt patentkravet 3,

t ecknat dirav, att man reagerar en fdrening med den

kdanne -

i patentkravet 6 angivna formeln (VII), med en fdrening

med formeln

J\Q

~(cu, ) _N

Rt
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vari R och R' dr som definierats i patentkravet 1.

8. Forfarande enligt patentkravet 1(b), kX @ nn e -
tecknat dirav, att reaktionen genomfdrs i ndrvaro av
en bas,

9. Fdrfarande eriligt patentkravet l(c), k @& nn e -
tecknat ddrav, att reaktionen genomfirs i ndrvaro av
en icke-nuckeofilisk bas.

10. Fdrfarande enligt ndgot av patentkraven 1(b)
eller (¢), 8 eller 9, k @& nnee t e cknat dirav,
att den avgdende gruppen dr en halogen- eller en toluen-
sulfatgrupp.

11. Forfarande enligt patentkravet l(e), k &n n e -
tecknat dirav, att reduceringsmedlet dr vite eller

natriumborhydrid.
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