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Imidatsolijohdannaiset ja niiden Suoloja,/a§nteeseja sekd

farmaseuttisia valmisteita

Tdmd keksintd koskee imidatsolijohdannaisia ja ndiden
suoloja, niiden synteesid, sellaisia yhdisteitd sisdltdvid
farmaseuttisia formulaatioita ja sellaisten yhdisteiden
kdyttod liddketieteessd.

Tromboksaania A2 (TXAZ), voimakasta verihiutaleiden
aggregaation stimulaattoria, syntyy verihiutaleissa pros-
taglandiiniendoperoksideista PGG, ja PGH, - Prostasykliinid
(PGIz), jolla on voimakas anti-aggregatorinen aktiivisuus,
syntyy myds (verisuonten sgeindmissi) PGGZ:sta ja PGHz:sta
ja on ehdotettu, ettd TXAZ:n ja PGIZ:n tuotannon vdlinen
tasapaino on trombin muodostusta kontrolloiva tekij&. Tdm&n
johdosta olisi suotavaa, ettd trombo?embolisten hdirididen
hoidossa tai ennaltaehkdisyssd kyettidisiin selektiivisesti
inhiboimaan TXAz-syntetaasia, tdten suosien anti-aggrega-
torisen aineen PGI2 tuotantoa,

‘Imidatsolijohdannaisia, jotka on substituoitu 1-ase-
man hyvin laajalla joukolla erilaisia orgaanisia ryhmid,
mukaan lukien alifaattisia, aryyli-, aralifaattisia ja he-
terosyklisid ryhmid, on ehdotettu k&dytettidviksi tromboksaa-
nisyntetaasin inhibiittoreina, esimerkiksi, kuten kuvataan
GB-patenttiselityksissd nro 2008089A, 2006752a, 20108133,
2018136A ja 2044259A. Optimaalisen terapeuttisen vaikutuk-

sen varmistamiseksi on toivottavaa, ettd TXA, -syntetaasin

inhibiittoreilla on voimakas teho ja/tai koriea selektiivi-
syys, so. farmakologinen vaikutus, jossa TXAz-syntetaasi
inhiboituu, kun taas PGI,-syntetaasiin (joka vastaa PGI,:n
muodostuksesta) ei juurikaan vaikuteta. Pitkdkestoinen vai-
kutus on myds toivottava.

Nyt on keksitty, ettd alla olevan kaavan (I) mukai-
silla 1-substituoiduilla imidatsoleilla ja niiden fysio-
logisesti hyvdksyttdvilli suoloilla (mihin tdstd ldhtien
viitataan "aktiivisina yhdisteind") on edullinen TXAZ-syn—

tetaasia inhiboiva aktiivisuus.
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Kaavan (I) mukaisia yhdisteiti ovat ne yhdisteet,

joilla on kaava

(B)nW

' N— &

N )

missd R on (Hal)m, missd Hal edustaa jotakin halogeeniato-

mia ja mon 1 tai 2, tai R on -(B1)n1w1, missd B1, n1 ja

W1 ovat sellaiset kuin miiritellidn alempana, W ja (ldsni-

ollessaan) W1, jotka voivat olla samoja tai erilaisia, kum-
pikin edustavat jotakin karboksyyli-, esterdity#d karboksyy-
1i-, amidi-, N—(C1_4
li)=-amidi-, nitriili-, aldehydi-, amino-, hydroksimetyyli-

~alkyyli)-amidi-, N,N-di-(C1_4—alkyy—

tai tetratsolyyliryhmdd, n ja (ldsndollessaan) n1, jotka
voivat olla samoja tai erilaisia, ovat kumpikin 0 tai 1 ja
A, B ja (ldsnidollessaan) B1, jotka voivat olla samoja tai
erilaisia, kukin edustavat jotakin suoraketjuista tai haa-
roittunutta C1_3—alkyleeni- tai C2_3—alkenyleeniryhméé.
Edelld olevassa kaavassa (I) A edustaa edullisesti
jotakin suoraketjuista Ci-3alkyleeniryhmdd, esimerkiksi
metyleeni- tai etyleeniryhmid tai kaavan -CH=CH- mukaista
ryhmdda, n on edullisesti 1 ja Hal valitaan fluorin, kloorin,
bromin tai jodin joukosta, edullisesti kloorin tai bromin,
kun taas W ja (l&sniollegsaan) W1 edustavat kumpikin edul-
lisesti karboksyyliryhmdd. Huomattakoon, ettid kaavassa (I)
voivat substituentit -Hal ja R olla ldsni missi hyvidnsd ha-
lutussa asemassa fenyylirenkaassa. Kuitenkin on substi-
tuentti R edullisesti ldsnd 2-asemassa, kun taas substi-
tuentti (B)nw on edullisesti l4sni 4-asemassa fenyyliren-
kaassa. Erityisen edullisiin yhdisteisiin kuuluvat ne, jois-
sa n on 1 ja B on kaavan -CH=CH- mukainen ryhmd ja W ja
(ldsndollessaan) W1 kumpikin edustavat jotakin karboksyyli-

ryhmé&d.



10

15

20

25

30

35

Erityisen edullisiin kaavan (I) mukaisiin yhdisteisiin
kuuluvat: )
3-[3~kloori—4—(1H—imidatsolyylimetyyli)fenyyli]g%oP—Z—eeni—
happo ja sen etyyliesteri, '
3-/3-bromi-3-(1H-imidatsolyylimetyyli)fenyyli/prop-2-eeni-
happo ja sen etyyliesteri.

Edelld olevilla kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld on
havaittu olevan korkea inhibitorinen aktiivisuus in vitro
TXA2
ja pitkidkestoisen vaikutuksen kanssa in vivo.

-syntetaasia vastaan yhdessd korkean selektiivisyyden

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden fysiologisesti hy-
vidksyttdviin suoloihin kuuluvat emidssuolat, esimerkiksi al-
kalimetallisuolat, kuten natrium- tai kaliumsuolat tai maa-
alkalimetallisuolat, kuten kalsiumsuolat ja happoadditiosuo-
lat, esimerkiksi seuraavista hapoista johdetut suolat: ok-
saali-, kloorivety-, bromivety-, rikki~, ryppi-, perkloo-
ri-, fumaari-, maleiini-, fosfori-, glykoli-, maito-, sali-
syyli-, meripihka-, tolueeni-p-sulfoni-, viini-, etikka-,
sitruuna-, metaanisulfoni-, muurahais-, bentsoe-, maloni-,
naftaleeni-2-sulfoni- ja bentseenisulfonihapoista.

Tamdn keksinnén kattamaan alaan kuuluvat myds kaavan
(I) mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti hyviksyttivit
bioprekursorit (joista mySs kdytetddn termid pro-drugs), so.
yhdisteet, joiden kaava on erilainen kuin kaava (I) edells,
mutta jotka kuitenkin jollekin elidimelle tai ihmiselle an-
nettuina muuttuvat suorasti tai epdsuorasti in vivo joksi-
kin kaavan (I) mukaiseksi yhdistecksi.

Kun kaavan (I) mukaiset yhdisteet sis&ltdvit asym-
metrisen keskuksen, tdhdn keksintddn kuuluvat mukaan opti-
sesti aktiiviset stereoisomeerit sekid niiden raseemiset
seokset. Haluttaessa voidaan optisesti aktiiviset stereo-
isomeerit resoluoida tavanomaisella tavalla, esimerkiksi
diastereomeeristen suolojen jakokiteytyksellid. Myds kaavan
(I) mukaisten yhdisteiden geometriset isomeerit kuuluvat

mukaan keksintdodn.
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Kaavan (I) mukaisia imidatsoleita ja ndiden happo-
additiosuoloja voidaan valmistaa tavanomaisella tavalla
kdyttden alalla tunnettuja analogisen rakenteen omaavien
yhdisteiden synteesiin tarkoitettuja menetelmid.

Tdmén keksinnén yhden puolen mukaisesti tarjotaan
myds menetelmd kaavan (I) mukaisten yhdisteiden (siten kuin
mddritellddn patenttivaatimuksessa 1) ja niiden fysiolo-
gisesti hyvédksyttdvien suolojen valmistamiseksi, joka mene-
telmd kasittda

(a) sen, ettd annetaan imidatsolin tai jonkin sen

suclan reagoida jonkin yvhdisteen kanssa, jolla on kaava

(B)nW

Z — B —
R - (1)

(missd A, B, n, R ja W ovat sellaiset kuin on m3iritelty
edelld ja Z on jokin ldhtevd ryhmd),

(b) sen, ettd annetaan jonkin yhdisteen

Q Q (B) 7

(1

(miss& A, B, n, R ja W ovat sellaiset kuin on midritelty
edelld ja Q', 0

td niistd ainakin yksi on jokin radikaali, joka voidaan

. 3 . . . . -
ja Q7 ovat samoja tai erilaisia, niin et-

poistaa selektiivisesti ja loput on valittu vedyn ja radi-
kaalien, jotka voidaan poistaa samalla tai eri tavalla

kuin ensin mainittu radikaali, joukosta) reagoida sellai-
sissa olosuhteissa, joissa mainittu radikaali (mainitut ra-

dikaalit) poistuvat,
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(c) sen, ettd muutetaan jotakin yhdistettd, jolla on

kaava

(Iv)

missd R, B, n ja W ovat sellaiset kuin edellid on midritel-
ty, T on l1-imidatsoliini-, 1-pyratsoli- tai 1-imidatsoli-
ryhmd ja A1 on jokin suora- tai haaraketjuinen C2_3—alky-
leeniryhmd, joka sisdltdd oksoryhmédn tai (edellyttden, ettd
T on jokin 1-imidatsoliini- tai 1-pyratsoliryhmi) A' on
sellainen kuin A:lle on midritelty edelli,

(d) sen, ettd hapetetaan jotakin yhdistettd, jolla

on kaava

n1====§_hA

R (V)

(missd A ja R ovat sellaiset kuin edelld on midritelty ja

8! on jokin C,_4-alkyleeniryhmi tai jokin C,_,-alkenylee-
niryhmd) vastaavan yhdisteen, jolla on kaava (I), muodos-
tamiseksi, missd n on 1, B on sellainen kuin edelli on mii-
ritelty ja W edustaa karboksyyliryhmidd,

(e) jonkin yhdisteen, jolla on kaava

CHC

(VD)
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(missd A ja R ovat sellaiset kuin edelli on mddritelty)
reaktion jonkin sopivan Wittigin reagenssin kanssa vastaa-
van yhdisteen, jolla on kaava (I), muodostamiseksi, missd
n on 1 ja B on jokin C,_j-alkenyleeniryhmd,

(£) jonkin yhdisteen, jolla on kaava

Nl ;‘N —

(VID)

(missd8 M on jonkin Cz_3-alkenyyliryhmé) reaktion jonkin yh-

disteen kanssa, jolla on kaava

(B)nW

(viin
R

(missd R, B, n ja W ovat sellaiset kuin on méériﬁelty edel -
ld, ja L edustaa jotakin ryhmiid, joka kykenee reagoimaan
kaavassa (VII) olevan ryhmin M kanssa, esimerkiksi bromi-
tai jodiatomia) vastaavan yhdisteen, jolla on kaava (I),
muodostamiseksi, missd A on jonkin C2_3—alkenyleeniryhmé ja
valinnanvaraisesti lisdksi sen, ettd tehddidn yksi tai useam-
pia seuraavista muutoksista missd hyvdnsd halutussa jérjes-
tyksessa:

(1) kun ainakin yksi joukosta A, B ja B1 edustaa jo-
takin C2_3-alkenyleeniryhmaa muutetaan mainittu ryhmd jok-
sikin C2_3—alkyleeniryhmaksi,

(ii) kun ainakin yksi joukosta W ja W1 edustaa jo-
takin ryhmdd, joka on sellainen kuin on miiritelty edelli
ja joka on muu kuin karboksyyliryhmd, muutetaan mainittu
ryhmd karboksyyliryhmdksi,

(1ii) kun ainakin yksi joukosta W ja W edustaa jo-
takin karboksyyli- tai esterditynyttd karboksyyliryhmii,
muutetaan mainittu ryhmd joksikin amidi-, N—(C1_4-alkyy~

li)amidi- tai N,N*di—(C1_4-alkyyli)amidiryhméksi,
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(iv) kun ainakin yvksi joukosta W ja W1 edustaa kar-
boksyyliryhmdsd, muutetaan mainittu ryhmd joksikin esterdi-
dyksi karboksyyli- tai karboksylaattisuolaryhmédksi,

(v) kun ainakin yksi joukosta W ja w1 edustaa nit-
riiliryhmdd, muutetaan mainittu ryhmd tetratsolyyliryhmiksi.

Menettelyssd (a) edelld on kysymys imidatsolin tai
sen jonkin suolan, esimerkiksi alkalimetalli-, kuten nat-
rium- tai hopeasuolan, reaktiosta jonkin yhdisteen kanssa,
jolla on kaava (II). Tdmd reaktio on hyvin vakiintuneen
aseman saanut kirjallisuudessa ja ldhtevd ryhmd voidaan va-

. lita useiden erilaisten substituenttien joukosta, erityi-

sesti halo-, edullisesti kloori- tai bromi-, aryylisulfo-
nyylioksi~, edullisesti p-tolueenisulfonyylioksi-, alkaani-
sulfonyylioksi- tai aryylialkyylisulfonyylioksiradikaalien
joukosta. Vaihtoehtoisesti voi Z edustaa jotakin trialkyy-
liammoniumkationia, esimerkiksi trimetyyliammoniumkationia,
yhdess3 sopivan anionin kanssa. Reaktio suoritetaan edulli-
sesti jonkin happoakseptorin, esimerkiksi jonkin alkalime-
tallialkoksidin, kuten natriummetoksidin tai kalium-tert-
butoksidin, l&dsndollessa, yleensd jossakin liuvotinvdliai-
neessa, esimerkiksi jossakin alkanolissa tai N,N-dimetyyli-
formamidissa. Joissakin tapauksissa voi olla edullista suo-
rittaa reaktio jonkin kruunueetterin, esimerkiksi 18-kruu-
nu-6:n, ldsnfdollessa, edullisesti jossakin eetteriliuotti-
messa. Kun Z on halo, reaktio voidaan suorittaa kuparikata-=-
lysaattorin ldsndollessa, esimerkiksi kuten Ullman-reak-
tiossa. Liahtevd ryhmd Z voidaan sekin muodostaa in situ
vastaavasta alkanolista (Z = OH) reaktiolla jonkin vetyha-
logenidihapon kanssa (esimerkiksi kloorivetyhapon tai jon-
kin Lewis-hapon, kuten alumiinikloridin: katso JP-patentti
Kokai nro 131577/77) ja antaa tuloksena saatavan aineen,
jolla on kaava (III), reagoida sucraan imidatsolin kanssa
eristamdttd sitd etukidteen.

Vaihtoehtoisesti voidaan alkanolin (2 = OH) antaa
reagoida suoraan imidatsolin kanssa kuumentamalla jonkin

dehydratoivan aineen l&dsndollessa, kuten fosforihapon tai



jonkin fosfaatin (katso JP-patenttijulksi nro 51 105 060),
rikkihapon tai sulfaattien (katso JP-patenttijulkaisu nro
51 105 061).

Menettelyssd (b) symbolit Q1, Q2 ja Q3 voivat olla
sellaisia, jotka ovat poistettavissa esimerkiksi pelkistyk-
selld tai hapetuksella ja valittuja esimerkiksi tion (-SH),
C1_4—alkyylition tai halon, edullisesti kloorin tai1bro§in,
joukosta. Reaktio-olosuhteet valitaan radikaalien Q , Q7 ja
Q3 luonteen mukaisesti, Desulfurisaatio voidaan suorittaa
hapettavin tai pelkistdvin menettelyin kdyttden esimerkik-
si typpihappoa tai Raney-nikkelid ja pelkistdvd dehalogenaa-
tio kdyttden sinkkid ja etikkahappoa tai Raney-nikkeliid tai
muita reagensseja, jotka tunnetaan alalla tai joité kuva-
taan kirjallisuudessa.

Menettelyssd (c) esimerkiksi jokin imidatsoliini,

jolla on kaava

(B)nW

— A

N
N/ (1x)

missd yksi symboleigta ——-—-—-——=—-—- edustaa ylimddrdistd si-
dosta ja A, B, n ja Hal ovat sellaiset kuin on midritelty
kaavassa (I), voidaan dehydrogenoida vastaavaksi imidatso-
liksi jonkin katalysaattorin ldsndollessa, esimerkiksi kuu-
mentamalla 2500C:seen palladiumin, nikkelin tai platinan
ldsndollessa paineessa tai kuumentamalla yhdessd jonkin
dehydrogenoivan aineen kanssa, kuten seleenin tai kupari-
oksidin kanssa. 1-pyratsoliyhdisteitd voidaan kdsitelli
ultraviolettisdteilylld, valinnanvaraisesti jossakin iner-
tissd atmosfddrissd (esimerkiksi argonissa) esimerkiksi
1,2-dimetoksietaanissa huoneen- tai korotetussa limp&tilas-
sa (katso esimerkiksi "Ring Transformations of Heterocycleg",

toimittanut van der Plas, Academic Press, 1973, s. 261).
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Vaihtoehtoisesti menettelyssd (c) esimerkiksi jonkin

vhdiste, jolla on kaava

(B) W

m———————

N ™ CHZ_ C
N m—/ . )

R

missd B, n, W ja R ovat sellaiset kuin on md&ritelty kaa-
vassa (I), voidaan pelkistdi ketoryhmidn kohdalta ~CH2— ryh-
mdksi, esimerkiksi Clemmensen-pelkistykselld.

Mitd menettelyyn (d) tulee, hapetus voidaan tehdi
esimerkiksi kdyttden kaliumpermanganaattia, edullisesti
bentseenissd tai natriumhypokloriitilla, edullisesti aseto-
nitriilissé.

Mitd menettelyyn (e) tulee, reaktio voidaan suorit-
taa kdyttden esimerkiksi jotakin Wittigin reagenssia, jolla

on kaava

(R1O)2€—(B)nw
O

(missd R1 on jokin C —alkyyliryhmd, n on 1, B on jokin

alkyleeniryhmd ja W ;n4sellainen kuin edellid on mddritelty).
Muita vaihtoehtoigia Wittigin reagensseja voidaan kdyttdi,
mukaan lukien ne, joita kuvataan esimerkiksi teoksessa
Principles of Organic Synthesis, toimittaja R.0.C. Norman
(2. painos), J. Wiley & Sons, s. 484.

Mitd menettelyyn (f) tulece, reaktio suoritetaan
edullisesti siten, ettd l&snd on jokin siirtymimetallikata-
lysaattori, kuten palladium tai t&llaisen jonkin kompleksi
jonkin aryylifosfiinin, kuten trifenyylifosfiinin kanssa,
edullisesti jonkin eméksen, esimerkiksi trietyyliamiinin
tai tri-n-butyyliamiinin, l&snidollessa. Reaktio ylipainees-
sa voi olla edullinen.

Valinnanvaraisessa vaiheessa (i) edelli muutos voi-

daan aikaansaada esimerkiksi katalyyttiselld vedytykselld,
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10

edullisesti jonkin siirtymdmatellikatalysaattorin, esimer-
kiksi palladiumin, ldsndollessa.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, missd ainakin yksi
joukosta W ja W1 edustaa karboksyyliryhmid&d, voidaan valmis-
taa hydrolysoimalla jotakin vastaavaa yhdistettd, jolla on
kaava (I), missd ainakin yksi joukosta W ja W1 edustaa jo-
takin esteri- tai nitriiliryhmdd. Hydrolyysi voidaan tehdd
esimerkiksi jossakin happamessa vdliaineessa, esimerkiksi
HCl:n lédsniollessa tai jossakin emiksisessi viliaineessa,
esimerkiksi natriumhydroksidin ldsndollessa.

Mitd edelld olevaan valinnanvaraiseen vaiheeseen
(iii) tulee, té&md voidaan aikaansaada esimerkiksi kdsitte-
lemdlld 1dhtoyhdistettd jollakin sopivalla amiinilla.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, missd ainakin toi-
nen substituenteista W ja W1 edustaa tetratsolyyliryhméé,
voidaan valmistaa esimerkiksi jostakin vastaavasti nitrii-
livhdisteestd reaktiolla jonkin atsidin, esimerkiksi nat-
riumatsidin, kanssa ammoniumkloridin ldsndollessa.

Edelld kuvatuissa reaktioissa kdytettdvidt vialituot-
teet voidaan mySs tehdd tavanomaisilla menetelmilld, jotka
ovat alalla tunnettuja.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden fysiologisesti hy=-
vidksyttdvdt happoadditiosuolat voidaan valmistaa milld hy-
vdnsd alalla tunnetulla menetelmdlld. Erityisesti ne voi-
daan valmistaa kédsittelemdlli lihtokohtana olevaa imidatso-
lia asianmukaisella hapolla tai anioninvaihdon avulla.

Kaavan (I) mukaisia imidatsoleja voidaan kdyttdd
yhdessd jonkin fosfodiesteraasi-inhibiittorin, esimerkiksi
teofylliinin tai dipyridamolin, kanssa, mikd tuottaa syner-
gistisen lisdkasvun tehoon, silld se vaikuttaa verihiuta-
leiden aggregaatiota vastaan eri reitin kautta.

Aktiiviset yhdisteet ovat erityisen kiyttdkelpoisia
trombo-embolisten hiirididen hoidossa ja/tai ennaltaehk&di-
syssd nisdkkdilld, mukaan lukien ihmisellid. Ymmirrett&kddn,
ettd termiin "trombo-emboliset hairidt" kuuluvat ne hdiriét,

joiden etiologia liittyy verihiutaleiden aggregaatioon.
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11

Témin keksinndén yhden puolen mukaisesti tarjotaan
siitd syystd aktiivinen yhdiste (siten kuin on edelld maa-
ritelty) kdytettdvidksi trombo-embolisten hidirididen hoitoon
tai ennaltaehkdisyyn jollakin nisidkkdilli, esimerkiksi ih-
misellid.

Aktiiviset yhdisteet ovat kiyttdkelpoisia milloin
hyvansd, kun halutaan inhiboida verihiutaleiden aggregaa-
tiota ja/tai vdhentdd verihiutaleiden adhesiivista taipu-
nmusta ja tdmd&n mukaisesti hoitaa tai estdid trombien muo-
dostusta nisdkkdilld, mukaan lukien ihmiselld. Esimerkiksi
ovat yhdisteet kdyttdkelpoisia myokardiaalisten infarktien,
cerebro-vaskulaarisen tromboosin ja iskeemisen periferaa-
lisen vaskulaarisen taudin hoidossa ja ehkdisyssd, leik~
kauksenjdlkeisen tromboosin hoidossa ja ehkdisyssd ja vas-
kulaaristen siirrdnndisten toimivuuden edistédmisessd leik-
kauksen jédlkeen. Aktiiviset yhdisteet ovat myds kayttdkel-
poisia lisdttaviksi vereen, verituotteisiin, veren korvik-
keisiin ja muihin nesteisiin, joita kidytetddn keinotekoi~
sessa kehon ulkopuolisessa verenkierrossa ja eristettyjen
kehon osien, esimerkiksi jdsenten ja elinten, perfuusiossa,
olkootpa ndmd kiinnittyneind alkuperdiseen kehoon, erilldidn
olevia ja sdilytettdvdnid tai valmisgsteltavana siirtoa varten
tai kiinnittyneind uuteen kehoon. Niitd voidaan myds kdyttda
koe-eldimille, esimerkiksi kissoille, koirille, kaniineille,
apinoille ja rotille, ndit3d tarkoituksia varten, uusien me-
netelmien ja menettelyjen kehittdmiseksi elinten ja jdsen-
ten siirtoja varten.

Aktiivisilla yhdisteilld voi myds olla jonkin ver-
ran vasodilaattorivaikutusta verisuoniin ja tidstd syysti
ne ovat kdyttdkelpoisia antihypertensiivisind aineina kor-
kean verenpaineen hoidossa nisikkaillid, mukaan lukien ihmi-
selld.

Aktiivisia yhdisteitd voidaan myds kdyttdd angina
pectorig'in estimisessid, hoidossa tai ennaltaehkdisyssd ja
shokin syntymisen estimisessi tai viivyttimisessi. Aktii-
visia yhdisteitd voidaan myds kiyttdi migreenin tai astman
hoidossa.
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Terapeuttista tai profylaktista vaikutusta varten
tarvittava aktiivisen yhdisteen mddri vaihtelee antamis-
reitin ja hoidon kohteena olevan tilan luonteen mukaan.
Yleensd aktiivisen yhdisteen sopiva annos jollekin nisdk-
kddlle, mukaan lukien ihmiselle, on vaihteluvililld 0,1 -
300 mg kehon painon kg kohti, erityisesti 0,5 - 10 mg ke-
hon painon kg kohti, esimerkiksi 8 mg/kg. Sopiva yksittdi-
nen oraalinen annos aikuiselle ihmiselle on vaihteluvalilld
50 - 1 800 mg, edullisesti 200-900 mg, erityisesti 300-

700 mg, esimerkiksi 550 mg, annettuna vaikkapa kolme kertaa
paivissa.

Vaikkakin on mahdollista antaa aktiivinen yhdiste
per se, on edullista antaa se jonakin farmaseuttisena for-
mulaationa. Sekd eldinten etti ihmisten lHikitsemiseen
kdytettdviksi tarkoitetut tdmidn keksinndén formulaatiot ki-
sittdvdt jotakin sellaista aktiivista yhdistettd kuin edel-
1ld on md&dritelty, yhdessd yhden tai useamman hyvdksyttidvin
kantaja-aineensa ja valinnanvaraisesti muiden terapeuttis-
ten aineosien kanssa. Kantaja-aineen (-aineiden) tdytyy ol-
la "hyvdksyttdvid" siind mielessd, ettd ne ovat yhteenso-
pivia formulaation muiden aineosien kanssa eividtki ole va-
hingollisia niitd saavalle. Formulaation yksikkdannokset
voivat sisdltdd 60 mg - 1,5 g jotakin aktiivista yhdistetti.

Formulaatioihin kuuluvat ne, jotka ovat sopivia
annettaviksi oraalisesti, rektaalisesti, vaginaalisesti tai
parenteraalisesti (mukaan lukien subkutaanisti, intramusku-
laarisesti ja intraveenisesti). Edullisiin formulaatioihin
kuuluvat tabletit, kapselit, eliksiirit ja injektoitavat
suspensiot tai liuokset.

Formulaatiot voidaan mukavasti tehdd yksikk®annos-
telumuotoon ja ne voidaan valmistaa tavanomaisella tavalla,
esimerkiksi saattamalla aktiiviset aineosat (emiksen muo-
dossa tai jonkin fysiologisesti hyvdksyttdvan suolan muo-
dossa) yhteen kantajan kanssa, joka saattaa kisittii yhden
tai useampia apuaineosia. Yleensd formulaatiot valmistetaan

saattamalla tasaisesti ja perinpohjaisesti yhteen aktiivinen
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yhdiste nestemdisten kantaja-aineiden tai hienoksijauhet-
tujen kiinteiden kantaja-aineiden tai molempien kanssa ja
sitten, jos tarpeellista, muotoilemalla tuote haluttuun
formulaatioon.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat tdtd keksin-
t84. Kaikki ldmpbtilat annetaan Celsius-asteina.

Esimerkki 1

1-(4-karboksi-2~klooribentsyyli) imidatsoli
(a) 4-bromimetyyli-3-klooribentsonitriili

Seosta, jossa oli 3-kloori-4-metyylibentsonitriilid
(5,0 g, 0,033 mol) N-bromisukkinimidii (5,87 g, 0,033 mol)
ja 2,2'-atsobis (2-metyylipropionitriilii) (0,08 g) kuivas-
sa hiilitetrakloridissa (40 ml), sekoitettiin Jja sdteily~
tettiin volframilampulla kahden tunnin ajan, jonka ajan
reaktioseos kiehui tasaisesti palautuksella.

Reaktioseos suodatettiin kuumana ja suodos konsentroi-
tiin alipaineessa, jolloin saatiin ruskea 6ljy, joka j&ih-
mettyi Jjd&htyessddn. Kiintedn aineen uudelleenkiteytys pet-
rolieetteri (kiehumispiste 40-600C)/eetteri—seoksesta tuot-
ti 4-bromimetyyli-3-~klooribentsonitriilid keltaisena kitei-
send kiintednd aineena, sulamispiste 80-83°.

(b) 1-(2-kloori-4-syanobentsyyli)midatsoli

Imidatsolia (0,08 g, 1,18 mmol) lisdttiin sekoitet-
tuun seokseen, jossa oli 1,4,7,10,13,16-heksaocksasyklo-ok=-
tadekaania (18-kruunu-6; 0,04 g, 0,15 mmol) ja kalium-tert-
butoksidia (0,15 g, 1,34 mmol) kuivassa eetterissi (5 ml).
Sen jdlkeen, kun tdtid seosta oli sekoitettu 0,33 tuntia,
lisdttiin tipoittain 4-bromimetyyli~3-klooribentsonitriilii
(0,03 g, 1,3 mmol) kuivassa eetterissd (5 ml). Lisdyksen
jédlkeen reaktioseosta sekoitettiin kolmen tunnin ajan huo-
neen lammdssd ja se siirrettiin sitten sivuun y®n ajaksi.

Seuraavana pdivind reaktioseokseen lisdttiin vettid
(8 ml) ja orgaaninen faasi erotettiin. Vesikerrosta uutet-
tiin eetterilld (3 x 15 ml) ja orgaaniset liuokset yhdis-
tettiin, pestiin kylldstetylli suolavedelld (10 ml) ja kui-

vattiin sitten (MgSO4), jolloin saatiin ruskea kiinted aine.
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Kiinted aine puhdistettiin kdytt8en silikageelipylvidsti ja
eluoimalla kloroformi/metanolilla (9:1). Tuotefraktioiden
konsentrointi tuotti tuotteen haalean keltaisena kiinte#dna
aineena. »

(c) 1-(4-karboksi-2~klooribentsyvli)midatsolihydro-
kloridi

Seosta, jossa oli 1-(2-kloori-4-syanobentsyyli)imid-

atsolia (0,2 g, 0,92 mmol) ja kloorivetyhappoa (6M, 3 ml),
sekoitettiin ja keitettiin kolmen tunnin ajan. Sen j&lkeen,
kun oli jddhdytetty, reaktioseos konsentroitiin alipainees-
sa, jolloin saatiin valkea kiinteid aine.

Sen jdlkeen, kun kiinte&dn aineen joukkoon o0li lisdt-
ty etanolia (10 ml) ja oli konsentroitu alipaineessa (t&mi
menettely toistettiin kolme kertaa), saatu kiinted aine ki-
teytettiin uudelleen etyyliasetaatti/petrolieetteri (kie-
humispiste 40—600C)-seoksesta, jolloin saatiin 1-(4-karbok-
si-2-klooribentsyyli)midatsolihydrokloridia valkeina levyi-
ni, sulamispiste 265-269°C.

Esimerkki 2

Etyyli-3-/3-kloori-4-(imidatsol-1-ylmetyyli)fenyy-
li/prop-2-encaatti

(a) Kuprosyanidi

Mekaanisesti sekoitettu liuos, jossa oli kuparisul-
faattipentahydraattia (1 080,0 g, 4,33 mol) vedessd
(3 000 ml), kuumennettiin 60°C:seen samalla, kun lis&dttiin
tipoittain kloorivetyhappoa (2M), kunnes liuos oli hapan
kongopunaisen mukaan tarkastellen. Liuos, jossa oli nat-
riummetabisulfiittia (276,15 g, 1,453 mol) vedessd (870 ml),
lisdttiin sitten kuparisulfaattiliuokseen 50-60°C:ssa. Toi-
nen liuos, jossa oli kaliumsyanidia (302,4 g, 4,64 mol) ve-
dessd (870 ml), kuumennettiin sitten 60°C:seen ja lisit-
tiin kiivaasti sekoitettuun reaktioseokseen.

Lisdyksen jidlkeen reaktioseosta sekoitettiin 6OOC:ssa
0,5 tuntia, suodatettiin ja jdinnds pestiin kuumalla vedel-
14 hywvin.
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(b) 3~kloori-4-metyylibentsonitriili

Seosta, jossa o0li 3-kloori-4-metyylianiliini
(515,01 g, 3,64 mol), vdkevdd kloorivetyvhappoa (930 ml) ija
vettd (930 ml), sckoitettiin ja jHshdytettiin 0°C:seen, jol-
loin lis&ttiin tipoittain natriumnitriitin (259,77 g,

3,765 mol) liuos vedessid (540 ml) lampstilassa 0-5°C.

Kohdassa (a) valmistettu kuprosyanidi liuotettiin
sitten natriumsyanidiliuokseen /natriumsyanidia (421,98 g,
8,6 mol) vedessd, 1 350 ml/ ja tdtd liuosta kuumennettiin
70°C:ssa, kun kylmd diatsoniumsuolaliuos lisdttiin tipoit-
tain nopeasti sekoitettuun kuprosyanidiliuokseen lampdti-
lassa 60-70°C. Lisdyksen jdlkeen reaktioseosta sekoitet-
tiin 7OOC:ssa 0,5 tuntia.

Reaktioseokseen lisdttiin sitten eetterid (3 000 ml)
ja t8md seos suodatettiin gitten. Eetterikerros erotettiin
ja pestiin sitten kloorivetyhapolla (1 500 ml, 2 M) ja sit-
ten vedellda (71 500 ml). Eetteriliuos kuivattiin sitten
(MgSO4) ja vdkevOitiin alipaineessa, jolloin saatiin tumman
ruskea kiinted aine. Kiintedn aineen tislaus vakuumissa
tuotti 3-kloori-4-metyylibentsonitriiliid keltaisena kiin-
tednd aineena, kiehumispiste 120-126°/16 mmHg. Kun kiinted
aine kiteytettiin uudelleen vedellisesti etanolista, saa-
tiin tuote hienona wvalkoisena kiteisend kiintednd aineena,
sulamispiste 46,5 - 47,5°.

(c) 3-kloori-4-metyylibentsaldehydi

Seosta, Jossa oli 3-kloori~4-metyylibentsonitriilia
(4,0 g, 26,39 mmol), muurahaishappoa (72 ml, 75 % v/v) ja
nikkeli-alumiinilejeerinkid (50/50, 4,8 g) sekoitettiin ja
kuumennettiin palautuksella kaksi tuntia. Reaktioseos suo-
datettiin sitten kuumana Hyflo'n ldpi ja j&d8nnds pestiin
kuumalla etanolilla hyvin. Suodos vdkevditiin alipaineessa,
jolloin saatiin tahmea kiinted aine. Td&mdn kiintedn aineen
tislaus tuotti 3-kloori-4-metyylibentsaldehydid virittdména
61jynd, kiehumispiste 73-74°/0,8 mnig.
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(d) Etyyli-3-(3-kloori-4-metyylifenyyli)prop-2-

enocaatti

Seosta, jota sekoitettiin ja jossa o0li natriumhydri-
dii (50 % dispersio 6ljyssd; 0,93 g, 19,35 mmol) kuivassa
1,2-dimetoksietaanissa (30 ml) kuivassa typpiatmosfddrissd,
kdsgiteltiin huoneen ldmmdssd tipoittain liuoksella, jossa
oli trietyylifosfonasetaattia (4,35 g, 19,4 mmol) kuivassa
1,2-dimetoksietaanissa (10 ml). Liséyksén jdlkeen reaktio-
seosta sekoitettiin huoneen ldmmbssd yvksi tunti.

Liuvos, jossa oli 3-kloori-4-metyylibentsaldehydid
(3,0 g, 19,41 mmol) kuivassa 1,2-dimetoksietaanissa (10 ml),
lisdttiin sitten tipoittain ja reaktioseosta sekoitettiin
sitten huoneen l&mmGssad 1,5 tuntia.

Reaktioseos kaadettiin jdid/vesi-seokseen (50 ml),
tuloksena saatu Oljy erotettiin ja vesiliuvosta uutettiin
etyyliasetaatilla (3 x 50 ml) ja orgaaniset liuokset yhdis-
tettiin ja kuivattiin (MgSO4). Orgaanisen liuoksen viakevdin-
ti alipaineessa tuotti ruskean 6ljyn, joka tislattiin, jol-
loin saatiin etyyli-3-(3-kloori-4-metyylifenyyli)prop-2-
enocaattia virittdmdnd 8ljynd, kichumispiste 98-104°/

0,5 mmHg.
(e) Etyyli-3-(4-bromimetyyli-3-kloorifenyyli)prop~

2-enocaatti

Seosta, Jjossa oli etyyli-3-(3-kloori-4-metyylifenyy-
li)prop-2-enocaattia (10,0 g, 44,5 mmol), N-bromisukkinimi-
dia (31,7 g, 178,1 mmol) ja 2,2'-atso-bis=~(2-metyylipro-
pionitriilid) (0,1 g) kuivassa hiilitetrakloridissa (100 ml),
sekoitettiin ja sdteilytettiin volframilampulla viisi tun-
tia, minkd aikana seos kiehui kevyesti palautuksella. Tdmin
ajan kuluttua lisdttiin vield erd 2,2'-atso-bis-(2-metyyli-
propionitriilid) (1,0 g) ja seosta sdteilytettiin volfra-
mivalolla vield 6,5 tuntia. Reaktioseos suodatettiin kuu-
mana ja suodos vdkevoitiin alipaineessa, jolloin saatiin
tummanruskea 8ljy (25,7 g).

01jy puhdistettiin ki#yttdien silikageelipylvisti ja

eluoimalla petrolieetteri/kloroformi-secksella (7:3),
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jolloin saatiin etyyli-3-(4-bromimetyyli-3-kloorifenyyli)-
prop-2-encaattia vdrittdéménd kiintednd aineena, sulamis-
piste 263-265°C.

(f) BEtyyli-(E)-3-/3-kloori-4-(imidatsol-1-ylmetyy-

li/prop-2-enoaatti

Imidatsolia (0,078 g, 1,14 mol) lisdttiin sekoitet-
tuun liuokseen, jossa oli 18-kruunu-6 (0,03 g, 1,14 mmol)
ja kalium-t-butoksidia (0,15 g, 1,34 mmol) kuivassa eette-
rissd (5,0 ml). Reaktioseosta sekoitettiin sitten huoneen
lammdssd 1,0 tuntia. Etyyli-(E)-3-(4-bromimetyyli-3-kloo-
rifenyyli)prop-2-enocaattia (0,4 g, 1,32 mmol) kuivassa eet-
terissd (3,0 ml) lisdttiin sitten tipoittain reaktioseok-
seen, jota sekoitettiin ja reaktioseosta sekoitettiin sitten
yli yOn huoneen lammdssd.

Vetti (4,0 ml) lisittiin sitten, orgaaninen kerros
erotettiin ja vesikerrosta uutettiin eetterilld (3 x 5 ml).
Orgaaniset liuokset yhdistettiin, pestiin kylldstetylld suo-
lavedelld (10 ml) ja kuivattiin (MgSO4). Orgaanisen liuok-
sen vikevointi tuotti keltaisen kiteisen kiintedn aineen,
joka kiteytettiin uudelleen vedellisestid etanolista, jol=-
loin saatiin tuote haaleankeltaisena kiintednd aineena,
sulamispiste 112-114°C.

Esimerkki 3

(E)-3-/3-kloori-4-(imidatsol~1-ylmetyyli)fenyyli/-

prop-2-eenihapon hydrokloridi

Seosta, jossa oli etyyli-(E)-3-/3-kloori-4-(1H-

imidatsolyylimetyyli) fenyyli/pro-2-encaattia (0,1 g,
0,31 mmol) ja kloorivetyhappoa (6M, 2,0 ml), sekoitettiin
ja keitettiin kaksi tuntia. Reaktioseos vidkevditiin sitten
alipaineessa, jolloin ligdttiin etanolia (4,0 ml) ja reak-~
tioseos vdkevditiin jdlleen. '

Menettely toistettiin neljd kertaa, jolloin saatiin
valkea kiinted aine. Kun kiinte& aine kiteytettiin uudelleen
etanoli/petrolieetteri (kp. 40—6000)-seoksesta, saatiin
(E)-3—[3-kloor14%é-@midatsol—1—ylmetyyli)fenyyli]prop—z—
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eenihapon hydrokloridia valkeana kiinteinid aineena, sp.
218-220°C.
Esimerkki 4

3-/3-kloori-4-{imidatsol-1~ylmetyyli)fenyyli/propaa-
nihapon hydrokloridi

Seosta, jossa oli (E)=3-/3-kloori-4-{imidatsol-1-
yvlmetyyli)fenyyli/prop-2-eenihapon hydrokloridia (0,07 g)
ja 5-%:ista palladiumia bariumsulfaatilla (0,01 g) etano-
lissa, sekoitettiin vetyatmosfddrissid, kunnes teoreettinen
madrd vetyd oli kulunut. Katalysaattori suodatettiin sit-
ten pois (Hyflo) ja reaktioseos vidkevditiin, jolloin saa-
tiin vdritdn 61jy. Tuotteen NMR-spektroskopia osoitti, ettd
se oli yhdenmukainen esitetyn rakenteen kanssa.

Esimerkki 5

Etyyli-3-/3~bromi-4~(imidatsol-1-ylmetyyli)fenyyli/-
prop-2-encaatti .
(a) 3-bromi-4-metyylibentsaldehydi

Tdmd yhdiste valmistettiin Eizember'in ja Ammons'in
menetelmdn mukaisesti, Organic Preparations and Procedures
Int. 1974, 6(5), 251. Tuote saatiin beigen virisenid kitei-
send kiintednd aineena, sp. 47-49°,

(b) Etyyli-3-(3-bromi-4-metyylifenyyli)prop-2-~eno-

aatti

Seokseen, jota sekoitettiin ja jossa oli natrium-
hydridid (50 % dispersio 6ljyssd, 10,84 g, 0,226 mol) kui-
vassa 1,2-dimetoksietaanissa (240 ml) kuivassa typpiatmos-
fadrissd, lisdttiin tipoittain trietyylifosfonasetaattia
(50,6 g, 0,226 mmol) kuivassa 1,2-dimetoksietaanissa (60 ml).
Lisdyksen jdlkeen reaktioseosta sekoitettiin huoneen lidmp&-
tilassa yksi tunti. Liuos, jossa oli 3-bromi-4-metyyli-
bentsaldehydigd (45,0 g, 0,226 mol) kuivassa 1,2-dimetoksi-
etaanissa (60 ml), lisdttiin sitten tipoittain 1,5 tunnin
aikana, ja reaktioseosta sekoitettiin sitten huoneen l3mm&s-
sd yon yli,

Seuraavana pdivand reaktioseosta sekoitettiin ja kuu-

mennettiin palautuksella 1,5 tunnin ajan, minkid jdlkeen se
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jddhdytettiin, Seos kaadettiin sekoitettuun jdi/vesi-seok-
seen ja tuloksena saatua 6l1jyd uutettiin etyyliasetaatilla
(3 x 300 ml). Etyyliasetaattiuutteet yhdistettiin, kuivat-
tiin (Mgso4) ja vidkevbitiin sitten, jolloin saatiin keltai-
nen 6ljy. 0ljyn tislaus tuotti etyyli-3-(3-bromi-4-metyyli-
fenyyli)prop-2-encaattia valkeana kiinte&nid aineena, kp.
124-126°/0,15 mmHy.

(c) Etyyli-3-(3-bromi-4-bromimetyylifenyyli)prop-2-

enoaatti

Seosta, jossa oli etyyli-3-(3-bromi-4-metyylifenyy-
li)prop-2-enocaattia (4,0 g, 0,015 mol), N-bromisukkinimidia
(5,34 g, 0,03 mol) ja 2,2'-atsobis-(2-metyylipropionitrii-
1id) (0,2 g) kuivassa hiilitetrakloridissa (25 ml), sekoi-
tettiin ja sdteilytettiin volframilampulla 14 tuntia Jja
pantiin sitten syrjd&dn huoneen ldmméssd vén yli. Seuraava-
na pdivédnid reaktioseos kuumennettiin uudelleen kiehuvaksi,
suodatettiin kuumana ja suodos konsentroitiin alipaineessa,
jolloin saatiin ruskea 6ljy.

0ljy puhdistettiin flash-kromatografialla kdyttden
kloroformi/metanolia (9:1) eluenttina, jolloin saatiin
etyyli~-3-(3-bromi-4-bromimetyylifenyyli)prop-2-encaattia
valkeana kiintednd aineena.

(d) Seosta, jossa oli imidatsolia (0,25 g, 3,67 mmol)
kalium-tert~butoksidia (0,42 g, 3,75 mmol), etyyli-3~(3-
bromi-4-bromimetyylifenyyli)prop-2-enocaattia (1,29 g, 3,7
mmol) ja 18-kruunu-6:ta (0,1 g) kuivassa eetterissid, se-
koitettiin huoneen la&mmdssd 72 tunnin ajan. Sitten lisdt-
tiin vettda (5 ml), ja vesikerrosta uutettiin eetterillid
(3 x 50 ml). Eetteriliuokset yhdistettiin, kuivattiin
(MgSO4) ja vakevditiin sitten, jolloin saatiin haalean kel-
tainen 6ljy. Oljvylle tehtiin flash-kromatografia kdyttiden
kloroformi/metanolia (9:1) eluenttina. Tuotefraktiot yh-
distettiin, kuivattiin (MgSO4) ja vakevéitiin, jolloin
gaatiin etyyli-3-/3-bromi(imidatsol-1-ylmetyyli)fenyyli/-
prop-2-encaattia valkeana kiintednd aineena. NMR-arvot osoit-

tivat, ettd kysymyksessd oli mainittu yhdiste.
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Esimerkki 6
3=/3-bromi-4-(imidatsol-1-ylmetyyli) fenyyli/prop-2-

eenihapon hydrokloridi

Seosta, jossa oli etyyli-3-/3-bromi-4-(imidatsol-1-
yvimetyyli)fenyyli/prop~2-encaattia (0,12 g) kloorivetyvha-
possa (2 ml, 6M), sekoitettiin ja kuumennettiin palautuk-
sella kahden tunnin ajan. Reaktioseos vdkevditiin alipai-
neessa ja tolueenia (5 ml) lisdttiin ja reaktioseos vike-
vditiin taas, jolloin saatiin valkea kiinted aine. Kiin-
tedn aineen uudelleenkiteytys etanoli/eetteristd tuotti
3-/3-bromi-4-(imidatsol-1-ylmetyyli)fenyyli/prop-2-eeniha-
pon hydrokloridia valkeana kiintednid aineena, sp. 247-249°.

Esimerkki 7

Etyyli~-3-/3-syano-4-(imidatsol-1-ylmetyyli)fenyyli/-
prop=-2-enoaatti

Seosta, jossa oli etyyli-3-/3-bromi-4-(imidatsol-1-
ylmetyyli)fenyyli/prop-2~enocaattia (0,2 g) ja kuprosyani-
dia (0,07 g) kuivassa N,N-dimetyyliformamidissa (1 ml), se-
koitettiin ja kuumennettiin palautuksella kahdeksan tuntia.
Kuuma reaktioseos kaadettiin sekoitettuun liuokseen, jossa
oli 1,2~diaminocetaania (0,3 ml) ja vetti (1,5 ml). Reak-
tioseos suodatettiin ja jH&nnds pestiin kuumalla bentsee-
nilld, 2 x 8 ml. Orgaaninen kerros erotettiin ja jdidnnss
pestiin lis&mid&dr&dlld kuumaa bentseenid (10 ml). Bentseeni-
liuvokset yhdistettiin, kuivattiin (MgSO4) ja vikev&itiin,
jolloin saatiin ruskea 6ljy. 0ljy puhdistettiin kdyttien
flash-kromatografiaa ja eluenttina kloroformi/metanolia
(9:1) . Tuotefraktiot yhdistettiin ja vidkevditiin, jolloin
saatiin etyyli-3—[3-syano—4—(imidatsol-1—ylmetyyli)fenyy—
li/prop-2-enocaattia ruskeana &61jynd. IR (CHClB-kalvo):
vC = N: 2230 cm .

Esimerkki 8

3-/3-karboksi-4-(imidatsol-1-ylmetyyli)fenyyli/-
prop-2-eenihappo, hydrokloridin hydraatti
Seosta, jossa oli etyyli-3-/3-syano-4-(imidatsol-1-

ylmetyyli)fenyyli/prop-2-enoaattia (0,06 g) kloorivetyhapossa
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(2 ml, 6 M), sekoitettiin ja keitettiin kolmen tunnin ajan.
Reaktioseos vidkevditiin alipaineessa ja tolueenia (10 ml)
lisittiin ja reaktioseos vakevoitiin uudelleen.

Tolueceni/vikevdinti-menettelyn toistaminen nelja
kertaa tuotti kiintedn aineen, joka kiteytettiin uudelleen
etanoli/eetteristd, jolloin saatiin 3-/3-karboksi-4-(imid-
atsol-1-ylmetyyli)fenyyli/prop~2~eenihapon hydrokloridin
hydraattia.

Esimerkki 9

1-/3-(3-kloori-4-etoksikarbonyylifenyyli)prop-2-
enyyli/imidatsoli
(a) Etyyli-2-kloori-4-jodibentsoaatti

Mekaanisesti sekoitettu seos, jossa oli etyyli-4-
amino-2-klooribentsocaattia (3,6 g, 18,03 mmol) vidkevidssad
kloorivetyhapossa (10 ml) ja vedessd (10 ml), j&ddhdytet-
tiin 0°C:seen, jolloin lisdttiin tipoittain liuos, jossa
oli natriumnitriittid (1,35 g, 19,57 mmol) vedessd (10 ml),
limpdtilassa 0-5%c. Lisdyksen jalkeen reaktioseosta sekoi-
tettiin limpétilassa 0°C 0,5 tunnin ajan.

Sitten lisdttiin tipoittain kaliumjodidin (3,17 g,
19,1 mmol) liuos vedessd (10 ml) limpstilassa 5-10°C ja
reaktioseosta sekoitettiin sitten lampdtilassa 5-10°C yh-

den tunnin ajan, pantiin syrjddn 72 tunnin ajaksi huoneen

ldmmdssd ja sitten sekoitettiin ja keitettiin 0,5 tunnin
ajan.

Tuotetta uutettiin eetterilld (3 x 10 ml) ja eette-
riliuokset yhdistettiin ja pestiin kloorivetyhapolla (10 ml,
2M) , natriummetabisulfiitilla (2 x 10 ml kylldstettyd
liuvosta) Jja vedelld (10 ml). Eetteriliuos kuivattiin
(MgSO4) ja vdkevoitiin alipaineessa, jolloin saatiin rus-
kea 61jy (5,23 g), joka puhdistettiin flash~kromatografial-
la.

(b) Seosta, jossa oli etyyli-2-kloori-4-jodibentso-
aattia (0,92 g, 2,96 mmol), trifenyylifosfiinia (0,014 g,
0,0534 mmol), trietyyliamiinia (0,58 g, 5,73 mmol), 1-al-
lyyli-imidatsolia (1,2 g, 11,1 mmol) ja palladiumasetaattia



10

15

20

25

30

22

(0,007 g) asetonitriilissd (0,6 ml), sekoitettiin ja kuu-
mennettiin 120°C:ssa kuuden tunnin ajan terdspommissa. Reak-
tioseos jddhdytettiin ja vdkevditiin, jolloin saatiin 6l-
jyinen kiinted aine. Kiinted aine puhdistettiin flash-kro-
matografialla, jolloin saatiin 1-/3-(3-kloori-4-etoksikar-
bonyylifenyyli)prop-2-enyyli/imidatsolia valkeana kiinte#nd
aineena.

Esimerkki 10

1-/3~(4-karboksi-3-kloorifenyyli)prop-2~enyyli/-

imidatsolin hydrokloridin hemihydraatti

Seosta, jossa oli 1-/3~-(3-kloori-4-etoksikarbonyyli-
fenyyli)prop-2-enyyli/imidatsolia (0,09 g) kloorivetyhapos-
sa (3 ml, 6M), sekoitettiin ja kuumennettiin palautuksella
kolmen tunnin ajan. Reaktioseos vidkevditiin alipaineessa ja
tolueenia (10 ml) lisdttiin ja reaktioseos vidkevditiin uu-
delleen. Tolueeni/vidkevéinti-menettelyn toistaminen kolme
kertaa tuotti valkean kiintedn aineen, joka kiteytettiin
uudelleen etyyliasetaatti/etanoli/cetteristd, jolloin saa-
tiin 1-/3-(4~karboksi-3-kloorifenyyli)prop-2-enyyli/inidat-
solin hydrokloridin hemihydraattia valkeana kiintednd ai-

neena, sp. 247-249°,

Esimerkki 11 %Nwﬁ”t” ,

3-kloori-4-(imidatsol-1-y1) -N-metyylikanelihappoamidi

Liuosta, jossa oli etyyli-(E)-3-/3-kloori-4-(imidat-
sol-1-ylmetyyli)fenyyli/prop=-2-encaattia (0,4 g) etanolis-~
sa metyyliamiinissa (10 ml, 33 %), seisotettiin huoneen
limmbssd 24 tuntia. Reaktioseos vdkevditiin ja tuloksena
saatu 0ljy puhdistettiin flash-kromatografialla kdyttéden
eluenttina kloroformi/metanolia (9:1). Tuotefraktiot yhdis-
tettiin ja konsentroitiin ja tuloksena saatu kiinted aine
kiteytettiin uudelleen etanoli/eetteristéd, jolloin saa-
tiin 3—kloori-4—(imidatsol—1;;ii;N—metyylikanelihappoami-
dia, sp. 161-163°,
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Esimerkki 12
3-/3-kloori-4-(imidatsol-1-ylmetyyli)fenyyli/pro-2-

eenihappo
(a) Etyyli-3-/3-klooxri-4-(2,2-bismetoksietyyliamino-

metyyli)fenyyli/prop-2-encaatti

Seosta, jossa o0li 2,2-dimetoksietyyliamiinia (0,21 g),
etyyli-3-(4-bromimetyyli-3-kloorifenyyli)prop-2-enoaattia
(0,61 g), trietyyliamiinia (0,75 ml}) ja 4-dimetyyliamino-
pyridiinid (0,03 g) dikloorimetaanissa (5 ml), sekoitet-
tiin huoneen ldmmdssd 72 tuntia. Vettd (5 ml) lisdttiin ja
orgaaninen kerros erotettiin., Vesikerros pestiin eetteril-
14 (2 x 10 ml), orgaaniset liuokset yhdistettiin, kuivat-
tiin (MgSO4) ja vdkevditiin, jolloin saatiin ruskea 6l1jy.
0ljy puhdistettiin flash-kromatografialla kdyttden kloro-
formi/metanclia (9:1) eluenttina. ’

Tuotefraktiot yhdistettiin ja vikevéitiin, jolloin
saatiin etyyli-3-/3-kloori-4-(2,2-bismetoksietyyliamino-
metyyli)fenyyli/prop-2~-encaattia, jota kiytettiin ilman li-
sidpuhdistusta.

(b) Seosta, jossa oli etyyli-3-/3-kloori-4-(2,2-bis-
metoksietyyliaminometyyli)fenyyli/prop-2-encaattia (0,371 g)
ja kaliumtiosyanaattia (0,097 g) vedessd (5 ml) Jja etanolis-
sa (5 ml), kdsiteltiin vdkevdlld kloorivetyhapolla (1 tip-
pa, 12M) ja tdtd seosta kuumennettiin sitten 100°C:ssa
16 tunnin ajan, etanolia (5 ml) ja vettd (5 ml) lisdttiin
perdkkdin. Ammoniakkiliuosta (40 ml, ominaispaino 0,88)
lisdttiin reaktioseckseen ja seos vidkevditiin alipaineessa.
Asetonia (100 ml) lis&dttiin ja seosta sekoitettiin 0,25 tun-
nin ajan ja sitten sucdatettiin. Suodos vidkevditiin, jol-
loin saatiin liimamainen aine, joka puhdistettiin flash-
kromatograflalla, jolloin saatiin etyyli-3-/3-kloori-4-

(2- tlgﬁmldatsol 1-ylmetyyli)fenyyli/prop-2-encaattia, jota
kdytettiin ilman lisdpuhdistusta.

(c) Sseosta, jossa oli etyyli-3-/3-kloori-4-(2-tio-
imidatsol-1-ylmetyyli)fenyyli/prop-2-encaattia (0,05 g) ve-

dessd (10 ml) ja etanolissa (10 ml), kdsiteltiin ammoniak-
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kiliuoksella (2 ml, ominaispaino 0,88) ja Raney-nikkelil-
14 (= 0,5 g, W2). Reaktioseosta sekoitettiin ja kuumennet-
tiin palautuksella kahden tunnin ajan ja suodatettiin sit-
ten. Jadannds pestiin kuumalla etanolilla ja yhdistetyt suo-
dokset vidkevditiin alipaineessa, jolloin saatiin liimamai-
nen aine. Liimamaisen aineen triturointi etanolilla tuotti
kiintedn aineen, joka kiteytettiin uudelleen etanoli/pet-
rolista, jolloin saatiin etyyli-3-/3-kloori-4-(imidatsol-1-
ylmetyyli)fenyyli/prop-2-enocaattia, sp. 111-113%%.
Esimerkki 13

3-/3~kloori-4-(imidatsol-1-ylmetyyli) fenyyli/prop-

2-eenihappo

Seosta, jossa oli etyyli-3-/3-kloori-4-(imidatsol=-1=
yimetyyli)fenyyli/prop-2-enoaattia (0,5 g) ja natriumhydrok-
sidia (0,25 g) vedessd (10 ml), sekoitettiin ja kuumennet-
tiin palautuksella kolme tuntia. Tuloksena saatu hapon
natriumsuolan liuos tehtiin happameksi pH 6:een jddetikal-
la ja seos haihdutettiin kuiviin. Etanolia (10 ml) lisit-
tiin jddnndkseen ja seosta keitettiin ja suodatettiin. Suo-
doksen vdkevdinti tuotti jddnndksen, joka kiteytettiin uu-
delleen etanoli/eetteristsd, jolloin saatiin 3-/3-kloori-4-
(imidatsol-1-ylmetyyli)fenyyli/prop-2-eenihappoa, sp. 227-
229°C. ‘

Formulaatioesimerkkeji
Esimerkki A

Tablettiformulaatio
Kaavan (I) mukainen imidatsoli kiinteini aineen-

na tai jonakin kiintedni suolanaan 150 mg
Tarkkelys 25 mg
Polyvinyylipyrrolidoni ‘ 2 mg
Magnesiumstearaatti 3 mg

Imidatsoli tai suola jauhetaan hienoksi jauheeksi,
sekoitetaan tédrkkelyksen kanssa ja sitten seos rakeistetaan
polyvinyylipyrrolidonin jonkin vesiliuoksen avulla. Rakeet
seulotaan, 1 000 S kuivataan, seulotaan uudelleen ja li-
sdtddn magnesiumstearaatti. Sitten seos puristetaan table-

teiksi.
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Esimerkki B

Tablettiformulaatio

Edellisessd esimerkissd kuvatut imidatsolien tai suo-

lojen tabletit (150 mg) valmistetaan samalla tavalla seu-

raavista aineosista:

Imidatsoliyhdiste (sellaisenaan tai jonakin.
suolana)

Laktoosi

Tdarkkelys

Polyvinyylipyrrolidoni

Magnesiumstearaatti

Esimerkki C

Tablettiformulaatio

150
100
30

mg

Esimerkin A imidatsolin tai suolojen tabletit (100 mg)

valmistetaan samalla tavalla seuraavista aineosista:

Imidatsoliyhdiste (sellaisenaan tai jonakin
suolana)

Natriumtédrkkelysglyvkolaatti
Polyvinyylipyrrolidoni

Magnesiumstearaatti

Esimerkki D

Tablettiformulaatio

100
10
2

3

Esimerkin A imidatsolin tai suolojen tabletit

mg
mg
mg

(150 mg)

valmistetaan samalla tavalla seuraavista aineosista, lukuun

ottamatta sitd, ettd tdrkkelys, esigeelitetty tdrkkelys ja

imidatsoliyhdiste kaikki sekoitetaan yhteen ennen rakeistus-

ta:

Imidatsoliyhdiste (sellaisenaan tai jonakin
suoclana

Tarkkelys

Esigeelitetty tdrkkelys

Magnesiumstearaatti

150
25

mg
ng
mg
g
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Esimerkki E

Injisoitava formulaatio

Kaavan (I) mukainen imidatsoliyhdiste (tai

suola) . 15,0 g
Maitohappo B.P. g.s. pH 3,0:aan
Injektioita varten tarkoitettu vesi B.P. 100,0 ml:aan

Suspendoi yhdiste 3/4:aan kdytettdvdstd veden mia-
ristd. Lisdd riittdvdsti maitohappoa yhdisteen liuottami-
seksi ja pH:n alentamiseksi 3,0:aan. Laimenna mddrdtila-
vuuteen injektiota varten tarkoitetulla vedelld.

Steriloi liuos johtamalla se membraanisuodattimen
ldpi, huokoskoko 0,22 Jum.

Jaottele liuos aseptisia varomenettelyjd kdyttden
steriloituihin ampulleihin, 1 ml ampullia kohti. Sulje su-
lattamalla lasi umpeen.

Kussakin 1 ml:n ampullissa on 150 mg imidatsoliyhdis-
tetta.

Esimerkki F

Injisoitava formulaatio

Kaavan (I) mukainen imidatsoliyhdiste tai suola 15,0 g

Sitruunahappo B.P. g.s. pH 3,0:aan
Kloorikresoli 0,1 g
Injektioita varten tarkoitettua vettd 100,0 ml:aan

Suspendoi yhdiste 1/2:aan lopullisesta injektioita
varten tarkoitetun veden mddrdstd. Lisdd riittdvdsti sit-
ruunahappoa 10-%:isena liuoksena injektioita varten tarkoi-
tetussa vedessd yhdisteen liuottamiseksi ja pH:n alentami-
seksi 3,0:aan. Laimenna mAdrdtilavuuteen injektioita varten
tarkoitetulla vedelld. Steriloi liuos johtamalla se membraa-
nisuodattimen 1dpi, huokoskoko 0,22 /um.

Jaottele liuos aseptisia varomenettelyjd kdyttéden
steriloituihin astioihin, 25 ml kuhunkin astiaan. Sulje
steriileilld kumikorkeilla ja sinetdi alumiinihatuilla.

Kukin 1 ml liuosta tarjoaa 150 mg yhdistettd.
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Tromboksaani A, —syntetaasia inhiboivan aktiivisuu-

den mddritys ’

Aktiivinen yhdiste liuotettiin sopivaan liuottimeen
konsentraatioon 5 mg/ml ja 20 /ul lis&ttiin 0,8 ml:aan
100mM tris-puskuria (pH 7,5).

5 ml:sta hevosen PRP:td perdisin olevat verihiuta-
leet sentrifugoitiin ja suspendoitiin uudelleen 100 /ul:aan
tris-puskuria. Sonikoimalla tai j&ddytys-sulatuksella teh-
dyn lyysauksen jédlkeen verihiutalesuspensio lis&dttiin ak-
tiivisen yhdisteen liuokseen ja annettiin tasapainottua
viisi minuuttia huoneen limméssd. Sitten lisdttiin 300 ng
(50 nCi) /ﬂ~14q]-arakidonihappoa liuotettuna 100 /ul:aan
tris-puskuria ja seosta inkuboitiin kolme minuuttia
37°%C:ssa.

Reaktio pysdytettiin 50 /ul:lla 2N HCl:d4 ja tuot-
teet uutettiin 1,5 tilavuusosalla etyyliasetaattia sekoit-
tamalla 30 sekuntia. Vesifaasiin lisdttiin 1 ml kylldstet-
tyd NaCl emulsion muodostuksen estdmiseksi. Orgaaninen ker-

ros otettiin erilleen, kuivattiin N,:ssd ja tuotteet liuo-

tettiin uudelleen 50 /ul:aan klorofgrmi/metanoli-seosta
siirrettdviksi kvantitatiivisesti t&pldksi TLC-levylle ja
gsitten analysoitaviksi.

Levy kehitettiin kdyttden kloroformia, metanolia,
etikkahappoa, vettd (90:8:1:0,8), kuivattiin ja sitten vi-
sualisoitiin autoradiografialla 2-3 pdivdn ajan.

Kehittédmisen jdlkeen autoradiogrammia tarkasteltiin
ja jos aktiivisella yhdistelld oli selektiivistd inhibi-
-, PGD,-, PGE.-

2 2 2
-vyShykkeet raaputettiin irti ja radicaktiivisuus

torista aktiivisuutta, radiocaktiiviset TXB
ja PGF,
arvioitiin tuikelaskijalla.

Aktiivisen yhdisteen konsentraatio (ED joka

50) !
tarvittiin pienentdmddn entsyymin aktiivisuutta 50 %:11a,

madritettiin. Tulokset esitetdidn taulukossa A.



10

15

20

25

30

28

Taulukko A ED50 (/ug(ml)
1 6,6
2 0,5
3 0,05
4 0,08
6 0,015
10 0,35

Tromboksaani A, -syntetaasin inhibiittoreiden vaiku-
tuksen kesto in vivo

Koiraspuolisia N.Z.-kaniineja, jotka painavat 2,5 kg,
nukutetaan natriumpentobarbitonilla ja kloraloosilla ja yvk-
si kaulavaltimo kanyloidaan. Verin&dytteet (1 ml) otetaan
inkubointia varten, kaksi kontrolleiksi ja yksi, johon 1i-
satdan 10 /ug indometasiinia, nollandytteeksi. Sen jidlkeen
kun kukin né8yte on otettu, kanyyli huuhdotaan saliinilla.

Aktiivinen yhdiste annetaan sitten oraalisesti ja
otetaan lisdd ndytteitd puolen tunnin vdlein 4-8 tunnin
ajan.

Kontrollien ja aktiivisen yhdisteen verindytteitd
inkuboidaan lasiputkissa 45 minuutin ajan 37%:ssa veren
hyydyttédmiseksi. Lisdt&ddn indometasiinia ja putket sentri-
fugoidaan seerumin erottamiseksi, joka pipetoidaan eril-
leen RIA-analyysid wvarten tromboksaani A2:n konsentraation
midrittidmiseksi.

Se ajanjakso, jonka ajan inhibiittori alensi trom-
boksaani A,in konsentraatiota kontrolleihin verrattuna,
mddritetddan sitten.

Tdssd testissd havaittiin esimerkin 1 yhdisteelld
annoksena 160 mg/kg olevan vaikutuksen kestoaika, joka oli
vdahintddn viisi tuntia, kun taas esimerkin 3 yhdisteelld
oli vaikutusaika, joka oli vdhintdidn seitsemdn tuntia, kun

annos oli 2 mg/kg.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten yhdisteiden

valmistamiseksi, joilla on kaava (I)

I N—A

N.::;/

jossa R on (Hal),

(B) ,W

R

(1)

jossa Hal on halogeeniatomi ja m on 1

1

tai 2,/ta1 R on —(B ) 1W , Jjossa Bl, n

vassa maarltellyt )

W ja Wl jotka voivat olla samoja tai erilaisia, tarkoitta-

1

ja w!l ovat seuraa-

vat karboksyyliryhmdd, esterBityd karboksyyliryhmdd tai

amidi-, N—(C -alkyyll)amldo-, N N—dl—(Cl 4-alkyy11)am1do~
syaan1~ aldehydl—, amino-,
llryhmaa »

1

n ja n*, jotka voivat olla samoja tail erilaisia, ovat kum-

pikin 0 tai 1 ja

A, B ja Bl, jotka voivat olla samoja tai erilaisia, tar-

hydrok51metyy11~ tal tetrd%olyy—

koittavat, haarautumatonta tai haarautunutta C1_3—alkyleeni—

tai C,_s—~alkenyleeniryhmdd, ja niiden fysiologisesti hyvék-

syttdvien suolojen valmistamiseksi,

ettd

tunnettu siitd,

a) imidatsoli tai sen suola saatetaan reagoimaan yh-

disteen kanssa, jolla on kaava (II)

jossa A, B, n, R ja W ovat edelld midritellyt ja % on pois-

tuva ryhmi;
b) yhdiste,

(B) W

R

jolla on kaava (III)

(IT)
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3 ? (B) W

N—2a (IIT)

jossa A, B, n, R ja W ovat edella mddritellyt, ja Ql, Q2

ja Q3 ovat samat tai erilaiset, niin ettd niistd ainakin
yksi on radikaali, joka voidaan poistaa selektiivisesti,
ja kaksi muuta 6vat muista riippumatta vety tai radikaali,
joka voidaan poistaa samalla tai eri tavalla kuin ensin
mainittu radikaali, saatetaan reagoimaan sellaisissa olo-
suhteissa, joissa mainittu radikaali (mainitut radikaalit)
poistuvat,
c¢) yhdiste, jolla on kaava (VII)

' N-M ' (VII)

N;:::/

jossa M on C,_s-alkenyyliryhmd, saatetaan reagoimaan yh-

disteen kanssa, jolla on kaava (VIII)

(B) \W
L (VIII)

R
jossa R, B, n ja W ovat edelld mddritellyt ja L on ryhmd,

joka pystyy reagoimaan kaavassa (VII) olevan ryhmdn M kans-
sa, vastaavan kaavan (I) mukaisen yhdisteen muodostamiseksi
jossa A on C,_j-alkenyyliryhmd,
ja mahdollisesti tehdd&n yksi tai useampia seuraavista muu-
toksista missd tahansa halutussa jdrjestyksessd:

i) kun ainakin yksi joukosta A, B ja Bl on Cy_3-alke-

nyleeniryhmd, tdmd ryhmd muutetaan C -alkyleeniryhméksi,

2-3
ii) kun ainakin toinen radikaaleista W ja wl on muu
kuin karboksyyliryhmd, t&8md& ryhmd muutetaan karboksyyliryh-

maksi,
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iii) kun ainakin toinen radikaaleista W ja w! on
karboksyyliryhmd tai ester&ity karboksyyliryhmd, t&md ryh-
ma muutetaan amido-, N-(Cy_4-alkyyli)amido- tai N,N-di-
(Cq.4-alkyyli)amidoryhmdksi.

2. Patenttivaatimuksen la) mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd 2 on halogeeniatomi.

3, Patenttivaatimuksen 1b) mukainen menetelmi,

2 3

tunnettu siitd, ettd yksi joukosta Ql, Q“ ja Q~° on
merkaptoryhmd (-SH) ja muut kumpikin ovat vetyjd.

4. Patenttivaatimuksen lc) mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd reaktio suoritetaan siirtymé-
metallikatalysaattorin lédsnédollessa.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan (E)-3-/3-kloori-4-

(imidatsol-1-yylimetyyli) fenyyli/prop-2-eenihappo.
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Patentkrav:

1. Férfarande f6r framstdllning av féreningar med

formeln

(B) W
— n
I N-— A
N:::/

R ) (N

(vari R &r (Hal)m, varvid Hal betecknar en halogenatom och
m &r 1 eller 2, eller R &r -(B1)n1W1, vari B1, n1 och w1
dr som nedan definieras:

1, vilka kan wvara lika eller olika,

W och (da narvarande) W
betecknar vardera en karboxyl-, forestrad karboxyl-, amid-,
N-C1_4—alkylamid—, N,N—di-C1_4~alky1amid—, nitril-, aldehyd-
amino-, hydroximetyl- eller tetrazolyl- grupp;
n och (da ndrvarande) n1, vilka kan vara lika eller olika,
dr vardera 0 eller 1; och A; B och (d& nidrvarande) B1, vilka
kan vara lika eller olika, betecknar var och en rakkedjad
eller f&rgrenad C1_3—alkylen— eller C2_3—a1kenylengrupp)
och fysiologiskt férdragbara salt didrav, kdnneteck -
nat ddrav, att man

(a) reagerar imidazol eller ett salt dirav, med en

foérening med formeln

{(B) W
n

/

NG (11
i

R

(vari A, B, n, R och W dr som definierats i patentkravet 1

och 2 dr en avgaende grupp) ;
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(b) reagerar en forening

0 Q (B)

N~ A (111)

(vari A, B, n, R, och W d4r som ovan definierats och Q1, Q2

och Q3 dr lika eller olika och atminstone en av dem 4r en
radikal som selektivt kan avldgsnas och &terstoden valts
bland vdte och radikaler, vilka kan avldgsnas p& samma
eller ett annat sdtt 4n den férstndmnda radikalen) under
f6rhdllanden som £8rmar avlidgsna den eller de ndmnda radi-
kalerna;

(c) omvandlar en férening med formeln

(B) W
n

(1v
. _"J_<<_;z§§///// )
R

vari R, B, n och W dr som hdr tidigare definierats, T &r

1-imidazolin, i1-pyrazol eller en 1-imidazolgrupp och A1 ar

en rak eller fdrgrenad C2_3-alkylengrupp, vilken inneh3ller
en oxogrupp eller (med villkor att T dr en 1-imidazolin-

1

eller 1-pyrazolgrupp) A’ &r som ovan definierats f8r A;

(d) oxiderar en férening med formeln

Bl-—H
l N—T A (V)
N
R

(vari A och R dr som ovan definierats och B1 dr en C1_4-

alkylengrupp eller en C2_4~alkenylengrupp) fdr bildande av
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en motsvarande férening med formeln (I), vari n &4r 1, B &r

som ovan definierats och W betecknar en karboxylgrupp;

(e) reagerar en foérening med formeln

CHO

/ L
N (VI)

(vari A och R dr som ovan definierats) via en Wittig-reak-

tion f8r bildande av en motsvarande fdrening med formeln

(I), vari n 8r 1 och B &r en C

2_3-alkenylengrupp;

(f) reagerar en fdrening med formeln

‘ N-— M
(VIT1)

N ::::/

(vari M &dr en C2_3—alkenylgrupp) med en fdrening med

formeln

(B) W
n

(VIII)

(vari R, B, n och W dr som ovan definierats och L dr en

grupp, vilken formidr reagera med gruppen M i formeln (VII)

f6r bildande av en motsvarande forening med formeln (1),

vari A dr en C -alkenylengrupp, och eventuellt utfdr

2-3

nagon eller flera av de nedanstaende omformningarna i vil-

ken ordning som helst:

C2-3
C,_

(i) da Atminstone ndgon av A, B och B’ betecknar en

-alkenylengrupp, omvandlar den n&mnda gruppen till en

3—alkylengrupp;
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(ii) d3 a&tminstone nagondera av W och W1 betecknar
en grupp enligt specifikationen i patentkravet 1 (annan &an
en karboxylgrupp), omvandlar den ndmnda gruppen till en
karboxylgrupp;

(iii) d& Aatminstone nagondera av W och W1 betecknar
en karboxyl- eller fbrestrad karboxylgrupp, omvandlar den
ndmnda gruppen till en amid-, N—C1_4-alkylamid— eller N,N-

di-C -alkylamidgrupp;

1 4(iv) dd atminstone nagondera av W och W1 betecknar
en karboxylgrupp, omvandlar den ndmnda gruppen till en
férestrad karboxyl- eller karboxilatsaltgrupp;

(v) dd dtminstone ndgondera av W och W1 betecknar
en nitrilgrupp, omvandlar den né@mnda gruppen till en tet-
razolylgrupp.

2. Forfarande enligt patentkravet 1(a), k & n -
netecknat dirav, att Z dr en halogenatom.

3. F&rfarande enligt patentkravet 1(b), k & n -
netecknat ddrav, att nagon av Q1, Q2 och Q3 ar
en merkaptogrupp (SH) och att de tva andra vardera &r
vite.

4. Forfarande enligt patentkravet 1(d), k & n -
netecknat didrav, att oxidationen utfdres med
kaliumpermanganat.

5. Forfarande enligt patentkravet 1(f), k & n -
netecknat didrav, att reaktionen utfdres i ndrvaro

av en Svergangsmetallkatalysator.
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