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Uudet imidatsojohdokset, niiden valmistaminen ja nditd yhdisteitd
sisdltavét lddkeaineet. - Nya imidazoderiat, deras framstall-

ning och desa:féreningar innehallande lakemedel.

Késillad olevan keksinndn kohteena ovat yleiskaavan I mukaiset uudet

imidatsojohdokset

niiden tautomeerit ja niiden happoadditiosuolat, erityisesti niiden
fysiologisesti sopivat happoadditiosuolat epdorgaanisten tai orgaa-
nisten, happojen kanssa. Ndilld yhdisteilld on arvokkaita farmakolo-
gisia ominaisuuksia, erityisesti antitromboottisia ja kardiovasku-
laarisia ominaisuuksia kuten kardiotooninen vaikutus ja/tai vaiku-

tus verenpaineeseen.

Edell& olevassa yleiskaavassa I
vksi tai kaksi ryhmistd A, B, C tai D on typpiatomi ,

jokin toinen ryhmistd A, B, C tai D on hydroksimetiiniryhm& ja

muut ryhmdt A, B, C tai D ovat metiiniryhmid, jolloin yksi ndistd
metiiniryhmistd, mikili se on typpiatomin vieressd, voi olla korvat-
tu hydroksimetiiniryhmdlld tai alkyylimerkaptoryhm&dlld substituoi-

dulla metiiniryhmdlls,

R, Jja R2 yhdessd kahden niiden vdlissd sijaitsevan fenyylirenkaan

hiiliatomin kanssa tarkoittavat alkoksiryhmdlld mahdollisesti subs-

tituoitua fenyylirengasta ja

R, on vetyatomi tai alkoksiryhmd tai
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vksl ryhmista R1, R, tai R3 on hydroksi-, fenyylialkoksi-, alkyyli-
merkapto-, alkyylisulfinyyli-, amino-, alkyylisulfonyylioksi-, sul-
famyyli-, alkyyliaminosulfonyyli-, dialkyyliaminosulfonyyli-, al-

kyylisulfonamido-, N-alkyyli-alkyylisulfonamido-, syano-, aminokar-
bonyyli-, alkyyliaminokarbonyyli- tai dialkyyliaminokarbonyyliryhmd

tal

kun R2 ja R3 eivdt tarkoita samanaikaisesti vetyatomeja tai
kun A, B, C ja D vhdessd imidatsolirenkaan kanssa ei ole imidatso
/1,2-b/pyridatsin-6 (5H) -oni, imidatso/1,2-c¢/pyrimidin-5(6H)~oni ja
S5-alkyylimerkapto-imidatso/1,2-c/pyrimidin-7(8H-oni, myds alkoksi-
tai alkyylisulfonyyliryhma,

jokin toinen ryhmistd R1, R2 tai R3 on vetyatomi, hydroksi- tai

alkoksiryhmid ja

viimeinen ryhmista Ryt R2 tai R3 on vetyatomi tai alkoksiryhmd, jol-
loin kaikissa edellid mainituissa ryhmissid alkyyliosa voi sisdltdd

17 tai 2 hiiliatomia.

Kdsilld olevan keksinn&n kohteena ovat siten erityisesti uudet imi-
datson/1.2-a/pyrimidin-7-oni ja -5,7~dioni, imidatso/1.2-c/pyrimi-
din-5-oni ja -7-oni, imidatso/2.1-f//1.2.4/triatsin-2-oni, -4-oni
ja -2,4-dioni, imidatso/1.2-b/pyridatsin-~6-oni, imidatso/1.2-a/
/1.3.5/triatsin-2-oni, -4-oni ja -2,4-dioni, imidatso/1.2-a/pyrat-
sin-6-oni ja -8-oni, imidatso/1.2-d//1.2.4/triatsin-5-oni, -8-oni
ja -5,8-dioni, imidatso/1.2—b//1.é.4/triatsin—2-oni ja ~3-oni sekd
imidatso/2.1-c//1.2.4/triatsin-3-oni, niiden tautomeerit ja niiden
happoadditiosuolat, erityisesti niiden fysiologisesti sopivat hap-

poadditiosuolat.

Ryhmien R1 - R3 madritelmissid jo mainittuina merkityksind tulevat

kysymykseen siten seuraavat:

R1 ja R2 vhdessd fenyylirenkaan kanssa tarkoittavat erityisesti
naft-1-yyli-, naft-2-yyli-, 2-metoksi-naft-1-yyli-, 3-metocksi-naft-

1-yyli-, 4-metoksi-naft-1-yyli-, T-metoksi-naft-2-yyli-, 3-metoksi~



naft-2-yyli~, 4-metoksi-naft-2-yyli-, 5-metoksi-naft-2-yyli-,
t-metoksi-naft-yyli-, 7-metoksi-naft-2-yyli- tai 8-metoksi-naft-

2-yyli-ryhmia ja

R3 on vetyatomi, metoksi- tai etoksiryhmd tai

R1 on hydroksi-, metoksi-, etoksi-, bentsyylioksi-, 1-fenyylietok-
si-, 2-fenyylietoksi-, metyylimerkapto-, etyylimerkapto-, metyyli-
sulfinyyli-, etyylisulfinyyli-, metyylisulfonyyli-, etyylisulfo-
nyyli-, amino-, metyylisulfonyylioksi-, etyylisulfonyylioksi-,
sulfamyyli-, metyyliaminosulfonyyli-, etyyliaminosulfonyyli-, di-
metyyliaminosulfonyyli-, dietyyliaminosulfonyyli-, N-~metyylietyyli-
aminosulfonyyli-, metyylisulfonamido- etyylisulfonamido-, N-metyyli-
metyylisulfonamido-, N-etyyli-metyylisufonamido-, N-metyyli-etyyli-
sulfonamido-~, N-etyyli~-etyylisulfonamido-, syano-, aminokarbonyyli-,
metyyliaminokarbonyyli~, etyyliaminokarbonyyli-, dimetyyliaminokar-

bonyyli-, dietyyliaminokarbonyyli~ tai N-metyyli-etyyliaminokarbo-
nyyliryhmd,

RZ on vetyatomi, metoksi- tai etoksiryhma ja

R3 on vetyatomi, metoksi- tai etoksiryhma.

Parhaina pidetddn sellaisia yleiskaavan I mukaisia yhdisteits,
joissa
yksi tai kaksi ryhmistd A, B, C tai D on typpiatomi,

jokin toinen ryhmistd A, B, C tai D on hydroksimetiiniryhmd ja

muut ryhmdt A, B, C tai D ovat metiiniryhmi&d, jolloin yksi ndistd
metiiniryhmistd, mikdli se on typpiatomin vieressid, voi olla kor-

vattu hydroksimetiiniryhmdlld,

R1 ja R, vhdess&d kahden niiden vdlissd sijaitsevan fenyylirenkaan
hiiliatomin kanssa tarkoittaa fenyyli- tai metoksifenyylirengasta

ja R3 on vetyatomi tai metoksiryhma tai

yksi ryhmista R1, R2 tai R3 on hydroksi-, bentsyylioksi-, metyyli-



merkapto-, metyylisulfinyyli-, metyylisulfonyyli-, amino-, metyyli-
sulfonyylioksi-, metyylisulfonamido~, N-metyylimetyylisulfonamido-,
sulfamyyli-, metyyliaminosulfonyyli-, dimetyyliaminosulfonyyli-,
syano-, aminockarbonyyli-, metyyliaminokarbonyyli- tai dimetyyli-

aminokarbonyyliryhmd tai,

kun R, ja R3 eivdt samanaikaisesti tarkoita vetyatomeja tai

kun A, B, C ja D yhdessd imidatsolirenkaan kanssa ei ole imidatso
/1,2-b/pyridatsiini-6 (5H)-oni ja imidatso/1,2-c/pyrimidin-5(6) -

oni,
myds metoksiryhmd,

toinen ryvhmistd Rq, R2 tai_R3 on vetyatomi tai metoksiryhmd ja

viimeinen ryhmistd Ry, R2 tai R3 on vetyatomi tai metoksiryhmd,
erityisesti kuitenkin hyvdnd pidetddn niitd yhdisteitd, joissa R1
on 4-asemassa ja R2 2-asemassa, niiden tautomeereja ja niiden hap-
poadditiosuoloja, erityisesti niiden fysiologisesti sopivia happo-

additiosuoloja.

Erityisen hyvdnd pidetd&dn kuitenkin niitd edelld olevan yleiskaa-

van I mukaisia yhdisteitd, joissa

A, B, C tai D tarkoittaa samaa kuin edella,

R, on 4-asemassa syano-, dimetyyliaminokarbonyyli-, metyylisulfo-
nyvlioksi-, metyylisulfonamido-, N-metyyli-metyylisulfonamido-,
sulfamyyli-, metyyliaminosulfonyyli- tai dimetyyliaminosulfonyyli-

ryhmd, tai
kun R2 ja R3 eivdt tarkoita samanaikaisesti vetyatomeja tai

kun A, B, C ja D yhdessd imidatsolirenkaan kanssa eivdt ole imi-
datso/1,2-b/pyridatsiini-6(5H) -oni ja imidatso/1,2-c/pyrimidin->5

(6H) —oni,

my0s metoksiryhméa,



R, on 2-asemassa metoksiryhmid ja

R, on vetyatomi, niiden tautomeereja ja niiden happoadditiosuoloija,

3
erityisesti niiden fysiologisesti sopivia happoadditiosucloja.

Uudet yhdisteet saadan keksinndn mukaisesti seuraavilla menetel-

milléa:

a) yleiskaavan II mukainen vhdiste

P A NH,
B | (TT)

jossa
A, B, C ja D tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan

ylaiskaavan III mukaisen yhdisteen kanssa

B
1
Rg,
0=C— (III)
R
- CH
X > 3
jossa
R1, R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld ja

X on nukleofiilinen poistuva ryhmd kuten halogeeniatomi, esimer-

kiksi kloori- tai bromiatomi.

Reaktio suoritetaan tarkoituksen mukaisesti liuottimessa tai liuo-

tinseoksessa kuten etanolissa, isopropanolissa, bentseenissa, gly-

kolissa, glykolimonometyylieetterisséd, dimetyyliformamidissa tai
dioksaanissa, esim. lampdtiloissa vdlilla 0 ja 150°¢, parhaiten

ldmpotiloissa valilla 20 ja 100°C. Reaktio voidaan kuitenkin suo-

rittaa my®s ilman liuotinta.



b) sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi

joissa yksil ryhmistd R1, R2 tai R3 on alkyylisulfonyylioksi-, al-

kyylisulfonamido- tai N-alkyyli-alkyylisulfonamidoryhma:

yleiskaavan IV mukainen yhdiste

(IV)

jossa

A, B, C ja D tarkoittavat samaa kuin edelld ja

ryhmét R1', R,' ja Ry' tarkoittavat samaa kuin ryhmit R,, R, tai

R3 edelld lukuunottamatta alkyylisulfonyylioksi-, alkyylisulfonami-
do- ja N-alkyyli-alkyylisulfonamidoryhmid, jolloin kuitenkin yhden
ryhmista RT" R,' tai R,' on oltava hydroksi-, amino-, metyyliami-
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no- tai etyyliaminoryhmd, saatetaan reagoimaan yleiskaavan V mukai-

sen yhdisteen kanssa

jossa
R, on metyyli- tai etyyliryhmd ja
Y on nukleofiilinen poistuva ryhmd kuten halogeeniatomi tai alkok-

siryhmd, esim. kloori- tai bromiatomi, metoksi-, etoksi- tai bent-

syylioksiryhma.

Reaktio suoritetaan tarkoituksen mukaisesti liuottimessa tai liuo-
tinseoksessa kuten vedessd, metanolissa, etanolissa, isopropanolis-
sa, metyleenikloridissa, eetterissd, tetrahydrofuraanissa, dioksaa-
nissa, dimetyyliformamissa tai bentseenisséd, mahdollisesti happoa
sitovan aineen kuten natriumkarbonaatin, trietyyliamiinin tai py-

ridiinin ldsndollessa, jolloin kumpaakin viimeksi mainittua voidaan

samanaikaisesti kdyttdd myds liuottimina, parhaiten lampdtiloissa

valilla 0 ja 1OOOC, esim. ladmpOtiloissa vdlilld huoneenldmpétila

ja 50°C.



c) sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi
joissa ainakin yksi ryhmistd R1, R2 tai R3 on alkoksi-, fenyylial-
koksi- tai alkyylimerkaptoryhmd tai yksi ryhmista R1, Ry tai R3 on

N-alkyyli-alkyylisulfonamidoryhmd:

alkyloidaan yleiskaavan VI mukainen vhdiste

"
Ry
A N
B// Y RZ "
| N (VI)
Cyp- //
~'D R m
3
Jjossa
A, B, C ja D tarkoittavat samaa kuin edelld ja
R1”, RZ" ja R3" tarkoittavat samaa kuin R1, R2 tai R3 edelld, jol-

loin kuitenkin ainakin yhden ryhmistéd R1", R2" tai R3" on oltava
hydroksi-, merkapto- tai alkyylisulfonamidoryhmd, yleiskaavan VII

mukaisella yhdisteella

R - yA (VII)

jossa

R4 on alkyyli- tai fenyylialkyyliryhm&, jossa kulloinkin on 1 tai

2 hiiliatomia alkyyliosassa, ja

Z on nukleofiilinen poistuva ryhm& kuten halogeeniatomi tai sulfo-
nyylioksiryhmd, esim. kloori-, bromi- tai jodiatomi, metyylisulfo-
nyylioksi-, metoksisulfonyylioksi- tai p-tolyylisulfonyylioksiryhmd.

Reaktio suoritetaan alkylointiaineella kuten metyylijodidilla, etyy-
lijodidilla, dimetyylisulfaatilla tai p-tolueenisulfonihappometyyli-
esterillid tarkoituksen mukaisesti liuottimessa kuten tetrahydrofu-
raanissa, dioksaanissa, dimetyyliformamidissa, sulfolaanissa, dime-
tyylisulfoksidissa tai etyleeniglykolidimetyylieetterissd, mahdolli-
sesti happoa sitovan aineen kuten kaliumkarbonaatin, kalium-tert.
butylaatin, trietyyliamiinin tai pyridiinin l&sndollessa, jolloin

kumpaakin viimeksi mainittua voidaan samanaikaisesti k&yttdd myos



livottimina, ldmpdtiloissa vdlilld 0 ja 100°cC, parhaiten lampo-

tiloissa valilla 20 ja 50°C.

d) sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa vksi ryhmistd R1, R, tai R3 on aminokarbonyyli-, alkyyliami-
nokarbonyyli-, dialkyyliaminokarbonyyli-, sulfamyyli-, alkyyliami-

nosulfonyyli- tai dialkyyliaminosulfonyyliryhma:

yvleiskaavan VIII mukainen yhdiste

(VIII)
jossa
A, B, C ja D tarkoittavat samaa kuin edelld,
R."' ja R,"' tarkoittavat samaa kuin R1, R2 Jja R3 edelld lukuunot-
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tamatta aminokarbonyyli-, alkyyliaminokarbonyyli-, dialkyyliamino-

karbonyyli~, sulfomyyli-, alkyyliaminosulfonyyli- tai dialkyyli-
aminosulfonyyliryhmdéd,

W on karbonyyli- tai sulfonyyliryhmd@ ja

U on nukleofiilinen poistuva ryhmd kuten halogeeniatomi tai alkok-
siryhmd, esim. klooriatomi, metoksi- tai etoksiryhm&, saatetaan

reagoimaan yleiskaavan IX mukaisen amiinin kanssa

Ho - N::::j > (IX)
.R6
jossa
RS ja R6’ jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, ovat kul-

loinkin vetyatomi, metyyli- tai etyyliryhma.

Reaktio suoritetaan tarkoituksen mukaisesti liuottimessa tai liuo-
tinseoksessa kuten vedessd, metanolissa, etanolissa, isopropanolis-
sa, metyleenikloridissa, eetterissd, tetrahydrofuraanissa, dioksaa-

nissa, dimetyyliformamidissa tai bentseenissd, mahdollisesti happoa



sitovan aineen kuten natriumkarbonaatin, trietyyliamiinin tai py-
ridiinin l&dsndollessa, jolloin kumpaakin viimeksi mainittua voidaan
samanaikaisesti kdyttdd myds liuottimina, parhaiten ldmpdtiloissa
vdlilld 0 ja 1OOOC, esim. ldmpdtiloissa vdlilld huoneenldmpdtila

ja 50°cC.

Jos W tarkoittaa karbonyyliryhmdd, niin U voi olla my®ds hydroksi-
ryhmd. T&ssd tapauksessa reaktio suoritetaan parhaiten vettd pois-
tavn aineen ldsndollessa, esim. kun mukana on kloorimuurahaishappo-
etyyliesterid, tionyylikloridia, fosforitrikloridia, fosforipentok-
sidia, N,N'-disvykloheksyylikarbodi-imidi&, N-N'-disykloheksyylikar-
bodi-imidi/N~-hydroksisukkinimidid, N,N'-karbonyylidi-imidatsolia
tai N-N'-tionyylidi-imidatsolia tai trifenyylifosfiini/hiilitetra-
kloridia, tai aminoryhmidn aktivoivaa ainetta, esim. fosforitriklo-
ridia, ja mahdollisesti epdorgaanisen emdksen kuten natriumkarbo-
naatin tai tertiddrisen orgaanisen emdksen kuten trietyyliamiinin
tai pyridiinin, jotka voivat samanaikaisesti toimia my®&s liuottimi-
na, lisniollessa, limpdtiloissa v&lilld -25 ja +250°C, parhaiten
kuitenkin ldmpotiloissa v&dlilléd -10°C ja kdytetyn liuvottimen kiehu-
misldmpotila. Lisdksi voidaan reaktioaikana muodostuva vesi erot-
taa tislaamalla aseotrooppisesti esim. kuumentamalla tolueenin kans-

sa veden erottimessa, tai lisddamdllid kuivausainetta kuten magne-

siumsulfaattia tai molekyyliseulaa.

e) sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa ryhmidt A, B, C ja D tarkoittavat samaa kuin edelld ja yksi
ryhmistd R1, R2 tai R3 on amino=-, hydroksi- tai aminokarbonyyliryh-
ma tai R1, R2 ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld ja ainakin yksi

3
ryhmistda A, B, C tai D on hydroksimetiiniryhmi:

hydrolysoidaan yleiskaavan X mukainen yhdiste

}359A' ///N R2
| (X)
C
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jossa
R1, R2 ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, ja

A', B', C' ja D' tarkoittavat samaa kuin A, B, C ja D edelld, jol-
loin kuitenkin joko vksi jo mainituista metiiniryhmistd on substi=-
tuoitu hydrolyyttisesti poislohkaistavissa olevalla ryhmdlld kuten
halogeeniatomilla, alkoksi- tai alkyylimerkaptoryhmdlld, esim. kloo-
ri- tai bromiatomilla, metoksi- tai metyylimerkaptoryhmdlld, tai
yhden ryhmisté R1, R2 tai R3 on oltava alkanoyyliamino-, syano-

tai alkyylisulfonyylioksiryhmi.

Reaktio suoritetaan tarkoituksen mukaisesti joko hapon kuten suola-
hapon, rikkihapon, fosforihapon tai trikloorietikkahapon l&sndol-
lessa tai emdksen kuten natriumhydroksidin tai kaliumhydroksidin
tai vastaavan alkoholin alkalisuolan ldsndollessa sulatteessa tai
sopivassa liuottimessa kuten vedessd, vesi/metanolissa, vesi/eta-
nolissa, vesi/isopropanolissa tai vesi/dioksaanissa lampdtiloissa
vdlillsd -10 ja +120°C, esim. huoneenldmpétilan ja reaktioseoksen

kiehumislampttilan vdlisiss&d l&mpotiloissa.

Syanoryhmén osittainen hydrolyysi suoritetaan kuitenkin parhaiten
vakevalld rikkihapolla tai alkalihydroksidilla vetyperoksidin l&s-

ndollessa, esim. natriumhydroksidi/vetyperoksidilla, tarkoituksen

mukaisesti huoneenlampdtilassa.

f) sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa

vksi tai kaksi ryhmistd A, B, C tai D on typpiatomi, jokin toinen
ryhmistd A, B, C tai D on hydroksimetiini- tai alkyylimerkaptome—r>

tiiniryhmd ja
muut ryhmdt A, B, C tai D ovat metiiniryhmid:

lohkaistaan pelkistdvdsti yksi tai kaksi ryhm&& yleiskaavan XI mu-

kaisesta yhdisteesta
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jossa

R1, R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edellad ja

ryhmat A", B", C" ja D" tarkoittavat samaa kuin A, B, C ja D edel-
14, jolloin kuitenkin ainakin yhden jo mainituista metiiniryhmistd
on oltava substituoitu pelkistédvasti poislohkaistavissa olevalla

rvhmdlld kuten halogeeniatomilla tai alkyylimerkaptoryhmdlla.

Pelkistédvd lohkaiseminen tapahtuu parhaiten hydrogenolysoinnin
avulla. T&m& suoritetaan tarkoituksen mukaisesti livottimessa ku-
ten metanolissa, etanolissa, isopropanolissa, jddetikassa, etikka-
happoesterissd, dimetyyliformamidissa tai vedessd, mahdollisesti
mineraalihapon kuten suolahapon tai bromivetyhapon ldsndollessa,
limpotiloissa valilla -10°C ja +100°C, parhaiten 0 - 60°C:ssa ka-
talyytin kuten raney-nikkelin, platinan, platinaoksidi- tai palla-
dium/hiilen ldsndollessa. -~ Mahdollisesti ldsndoleva bentsyylioksi-

ryhmd muuntuu td116in reaktion aikana hydroksiryhmdksi.

Jos keksinnén mukaisesti saadaan yleiskaavan I mukainen yhdiste,
jossa vksi ryhmistéd Ryv Ry tai R3 on aminoryhm&, niin t&m& voidaan
muuntaa vastaavan diatsoniumsuolan kautta yleiskaavan I mukaiseksi

vhdisteeksi, jossa yksi ryhmista R1, R, tai R3 on syanoryhmé.

Jidlkik&dteen tapahtuva diatsoniumsuolan reaktio, esim. hydrosulfaa-
tin reaktio rikkihapossa tai hydrokloridin reaktio vastaavan kupa-
ri-(I)-suolan kuten kupari-(I)-syanidi(suolahapon ldsndollessa suo-
ritetéan hieman korotetuissa ldmpbtiloissa, esim. ld&mpdtiloissa vd-
1i118 15 ja 100°c. Tarvittava diatsoniumsuola valmistetaan tarkoi-
tuksen mukaisesti sopivassa liuottimessa, esim. vesi/suolahapossa,
metanoli/suolahpossa, etanoli/suolahpossa tai dioksaani/suolahapos-
sa diatsotoimalla vastaava aminoyhdiste nitriitilld, esim. natrium-
nitriitilld tai typpihapokkeen esterilld, alhaisissa l&dmpOtiloissa

esim. lampdtiloissa valilld -10 ja +5°C.

Keksinndn mukaisesti saadut yleiskaavan I mukaiset yhdisteet voi-
daan edelleen muuntaa haluttaessa fysiologisesti sopiviksi happo-
additiosuoloikseen epdorgaanisten tai orgaanisten happojen kanssa.
Happoina tulevat tihin tarkoitukseen kysymykseen esim. suolahappo,

bromivetyhappo, rikkihappo, fosforihappo, fumaarihappo, meripihka-
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happo, viinihappo, sitruunahappo, maitohappo, maleiinihappo tai

metaanisulfonihappo.

Lahtpaineina kédytetyt yleiskaavojen II - XI mukaiset yhdisteet tun-

netaan osittain kirjallisuudesta tai ne saadaan kirjallisuudesta

tunnetuilla menetelmill’.

Siten saadaan esim. ldhtBaineina kdytetyt yleiskaavojen 1V, VI,
VIII, X ja XI mukaiset yhdisteet saattamalla vastaava aminoyhdiste
reagoimaan vastaavan o-bromiasetofenonin kanssa ja mahdollisesti

sen jdlkeen kloorisulfonoimalla.

Edelld jo mainittiin, ettd uusilla yleiskaavan I mukaisilla yhdis-
teilld, niiden 1H tautomeereilld ja niiden fysiologisesti sopivilla
happoédditiosuoloilla on erinomaisia farmakologisia ominaisuuksia,
erityisesti antitromboottisia ja kardiofaskulaarisia ominaisuuksia

kuten kartiotooninen vaikutus ja/tai vaikutus verenpaineeseen.

Jdljempdnd esitetylld tavalla tutkittiin esim. seuraavien yhdistei-

den biologiset ominaisuudet:

A = 2~-(4-Dimetyyliaminosulfonyyli-fenyyli)-8H-imidatso/1,2-a/~
pyrimidin-7-oni,

B = 2-(4-Metoksi-fenyyli)-7H-imidatso/1,2-a/pyratsin-8-oni,

= 7-(4-Metoksi-fenyyli)-1H, 3H-imidatso/1,2-a//1.3.5/triatsin-

2,4-dioni,

D = 2-(2-Metoksi-4-metyylisulfonyylioksi-fenyyli)-8H-imidatso/1,2~
a/pyrimidin-7-oni,

E = 2-(2-Metoksi-4-syano-fenyyli)-8H-imidatso/1,2~a/pyrimidin-7-
oni,

F = 2-(2-Metoksi-4-dimetyyliaminosulfonyyli-fenyyli(-8H-imidatso-
/1,2-a/pyrimidin-7-oni,

G = 2-(2-Metoksi-4-metyyliaminosulfonyyli-fenyyli)-8H-imidatso-
/1,2-a/pyrimidin-7~oni,

H = 2-(2-Metoksi-4-dimetyyliaminokarbonyyli-fenyyli)-8H-imidatso-
/1,2-a/pyrimidin-7-oni ja

I = 2-(2-Metoksi-4-metyylisulfonyylioksi-fenyyli)-7H-imidatso/1,2-

a/pyratsin-8-oni
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positiivisen inotrooppisen vaikutuksen mddrittdminen marsuilla,

joilta selkdytimet on poistettu.

Tutkimukset suoritettiin marsuilla, joilta selkdytimet oli pois-

tettu. Eldimet hengittivdt 50 % O2 + 50 % Nz—seosta. Valtimoveren-

paine mitattiin oikeassa arteriakarotisvaltimossa Bell and Howell
painemuuntimen (4-327-I) avulla. Positiivisen inotrooppisen vaiku-
tuksen selvittdmiseksi mitattiin paine vasemmassa kammiossa (LV)
katetrikdrkimanometrilla (Millar PR-249). LV-dp/dtmax saatiin dif-
ferenttiointilaitteen avulla. Tutkittavat aineet injisoitiin vena

jugularis -laskimoon. Liuottimena oli 0,9 % NaCl+Polydiol 200 (1:1).

Jokainen aine tutkittiin kolmella marsulla. Annokset olivat 0,1 -

3 mg/kg i.v.. Saadut keskiarvot on annettu seuraavassa taulukossa

anncksella 1 mg/kg i.v..

Aine Annos LV-dp/dtmax:n
mg/kg i.v. kasvu
A 1 32 %
B 1 45 %
C 1 86 %
D 1 63 %
E 1 44 %
F 1 47 %
G 1 75 %
H 1 33 %
I 1 98 %

Uusien valmisteiden sietokyvyt ovat hyvid. Yhdisteitd A - I tut-
kittaessa ei siten voitu havaita 3 mg/kg i.v. annoksiin asti min-
kddnlaisia sydintoksisia vaikutuksia tai verenkiertovaurioita.

Farmakologisten ominaisuuksiensa vuoksi sopivat keksinndn mukaises-
ti valmistetut yleiskaavan I mukaiset valmisteet sekd niiden fysio-
logisesti sopivat happoadditiosuolat alkuperdltéddn erilaisten syda-
men toimintavajavuuksien hoitoon, koska ne lisddvdt syddmen supis-

tumisvoimaa ja osittain helpottavat syddmen tyhjenemistd alentamalla

verenpainetta.
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Tdatd varten voidaan uudet yhdisteet sekd niiden fysiologisesti so-
pivat happoadditiosuoclat, mahdollisesti yhdistelmé&nd muiden teho-
aineiden kanssa, tyOstdd tavanomaisiksi farmaseuttisiksi kdyttd-
muodoiksi kuten tableteiksi, lddkerakeiksi, jauheeksi, lddkepui-
koiksi, susbensiociksi, ampulleiksi tai tipoiksi. Yksittdisannos

on t&dlldin 1 - 4 kertaa pdivdssd 0,1 - 15 mg/paino-kg, parhaiten

kuitenkin 3 - 10 mg/paino-kg.
Seuraavat esimerkit selventdvdt keksintd8d lihemmin:

Esimerkki 1

2-(4-Metyylisulfonyylioksi-fenyyli}-8H-imidatso/1,2-a/pyrimidin~

7-oni.

2,2 g (0,02 moolia) 2-amino-4-hydroksi-pyrimidiini& ja 5,9 g (0,02
moolia) g-bromi-d-metyylisulfonyylioksi-asetofenonia sekoitetaan

50 ml:ssa huoneenlédmpdtilassa. 6 tunnin kuluttua kirkas liuos haih-
dutetaan tyh3jidssd kuiviin ja saatu puhdistamaton tuote puhdiste-
taan pylvddssd (piihappogeeli, raekoko 0,2-0,5 mm, eluointiaine=
metyleenikloridi:etanoli -seos). Haluttu lopputuote kiteytetdidn

uudelleen etanoli/dimetyyliformamidistd.

Saanto: 37,7 % teor. Sulamispiste: 246-248°C
Laskettu: c 51,14 H 3,63 N 13,76 S 10,50
Saatu: 51,06 3,58 13,76 10,76

Esimerkki 2

6-(4-Metyylisulfonyylioksi-fenyyli)-3H~imidatso/2,1-£//1.2.4/-

triatsin~-4-oni.

425 mg (1,86 mmoolia) 6—(4—hydroksifenyyli)—3H—imidatso¥/2,1—f/—
/1,2,4/triatsin-4-onia liuotetaan 20 ml:aan 1n natriumhydroksidia.
Huoneenldmpdtilassa lisdtddn 456 mg metaanisulfonihappokloridia ja
sekoitetaan veild 2 tuntia huoneenldmpdtilassa. Vaaleankeltainen
kirkas liuos neutraloidaan kylmdssd 2n suolahapolla. Saostunut val-
koisenharmaa sakka erotetaan imulla, pestdédn vedelld, kuivataan

ja liuotetaan metyleenikloridi/etanoliin = 1:17; lisdtdan 10 g pii-
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happogeelid ja haihdutetaan kuiviin. Haihdutusjddnnds viedddn pii-
happogeelipylvddseen ja eluoidaan ensin metyleenikloridilla, sen

Jalkeen metyleenikloridi/etanolilla = 50:7 ja 25:1. Halutut eluaa-
tit haihdutetaan, kiteinen jd&8nnbs hierretdidn eetterin kanssa, ero-

tetaan imulla ja kuivataan tyhjibssa 50°C:ssa.

Saanto: 9,65 % teor. Sulamispiste: 304-306°C
Laskettu: c 47,07 H 3,29 N 18,30 S 10,45
Saatu: 47,44 3,58 19,04 10,06

Esimerkki 3

2-(3-Dimetyyliaminosulfonyyli-4-metoksi~fenyyli)-6H-imidatso/1,2~

c/pyrimidin-5-oni.

a) 2~{3-Kloorisulfonyyli-4-metoksi~fenyyli)-6H-imidatso/1,2~c/-

pyrimidin-5-oni.

1,5 g (6,2 mmoolia) 2—(4—Metoksi—fenyyli)—6H—imidatso/1,2—c/pyri—
midin-5-onia lisdtdan 0-5°C:ssa 15 ml kloorisulfonihappoa samalla
sekoittaen. Seisotetaan 3 tuntia huoneenldmp&tilassa, minkd j&l-

keen reaktioseos kaadetaan jd&veteen ja saostunut tuote erotetaan

imulla ja kuivataan.

b) 2-(3-Dimetyyliaminosulfonyyli-4-metoksi-fenyyli)-6H-imidatso-

/1,2-c/pyrimidin-5-oni.

1,5 g (4,4 mmoolia) kohdassa a) saatua tuotetta otetaan 30 ml:aan
vesipitoista dimetyyliamiiniliuosta (40 %:nen) ja l&mmitetddn
50°C:een. 30 minuutin kuluttua laimennetaan kirkas liuos vedelli,
uutetaan etikkahappoesterilld ja yhdistetyt uutteet kuivataan nat-

riumsulfaatilla ja haihdutetaan tyhjidss&d. Saatu raakatuote kitey-

tetddn etanolista.

Saanto: 73,3 % teor. Sulamispiste: 288—2900C
Laskettu: c 51,71 H 4,63 N 16,08 S 9,20
Saatu: 51,69 4,57 16,24 9,25

Esimerkki 4
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2-(4-Hydroksi-2-metoksi~fenyyli)-5H-imidatso/1,2-b/pyridatsin-

6-oni

0,4 g (1,13 mmoolia) 6-Kloori-2-(2-metoksi-4-metyylisulfonyylioksi-
fenyyli)-imidatso/1,2-b/pyridatsiinia kuumennetaan refluksoiden
6,5 tuntia 35 ml:ssa 4n kaliumhydroksidia. Kuuman liuoksen suodat-

tamisen jdlkeen saadaan tuote tekemdlld happameksi viakevdlld suo-

lahapolla.
Saanto: 100 & teor. Sulamispiste: >250°C

NMR-Spektri (dimetyylisulfoksidi/deuterometanoli) :
OCH,: 3,95 pom (s) 3H

H finyylirenkaassa: 6,65 ppm (dd) 1H

6,7 ppm (d) 1H

7,82 ppm (d) 1H

H 3-asemassa: 8,45 ppm (s) 1H

7-asemassa: 8,3 ppm (d) 1H

8§-asemassa: 7,4 ppm (d4) TH
Uv-Spektrumi (etanoli): 256 nm (0,19)

352 nm (0,19)
(etanoli + KOH): 275 nm (0,26)
370 nm (0,19)

Esimerkki 5

6-(4-Hydroksi-fenyyli)~-3H-imidatso/2,1-£f//1,2,4/triatsin-4-oni

1,37 g (0,005 mmoolis) 6-(4-Hydroksi-fenyyli)-2-metyylimerkapto-
3H~imidatso/2,1-g//1,2,4/triatsin-4-onia liuotetaan 60 ml:aan eta-
nolia, iiséféénfg-g raney-nikkelid ja ravistellaan 7 tuntia Parrin
laitteessa 80°C:ssa 5 baarin vetypaineessa. Sen jdlkeen katalyytti
erotetaan suodattamalla, lisdtddn 20 g piihappogeelid, haihdutetaan
ja saatu jddnnds puhdistetaan piihappogeelipylvddssi. Ensin eluoi-
daan metyleenikloridilla ja sen jdlkeen metyleenikloridi/etanolil-
la = 50:1 ja 25:1. Halutun aineen sisdltdvdt eluaatit haihdutetaan
kiteinen Jjddnnds hierretddn eetterin kanssa, erotetaan imulla Jja
kuivataan tyhjidssa 50°C:ssa.

Saanto: 18,4 % teor. " Sulamispiste: 314-316°C
Laskettu: c 57,89 H 3,53 N 24,55

Saatu: 57,70 3,74 24,50
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Esimerkki 6

2-{(4-Dimetyyliaminosulfonyylifenyyli)-8H-imidatso/1,2-a/pyrimidin-—

7-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-Amino-4-hydroksi-pyrimidii-

nistd ja a-bromi-4-dimetyyliaminosulfonyyli-asetofenonista.

Saanto: 27,3 % teor. Sulamispiste: 300-302°C
Laskettu: c 52,82 H 4,43 N 17,60 S 10,07
Saatu: 52,76 4,65 17,60 10,27

Esimerkki 7

2~(4-Dimetyyliaminosulfonyyli-fenyyli)-6H~imidatso /1,2-c /pyri-

midin-5-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-Hydroksi-4-amino-pyrimidiinis-

td ja a-bromi-4-dimetyyliaminosulfonyyli-asetofenonista.

Saanto: 28,7 % teor. Sulamispiste: 246—248OC
Laskettu: cC 52,82 H 4,43 N 17,60 S 10,07
Saatu: 52,41 4,51 17,55 10,19

Esimerkki 8

2-(4-Metoksi-fenyyli)~-8H~imidatso/1,2-a/pyrimidin-7-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-Amino-4-hydroksi-pyrimidii-

nistd ja oa~bromi-4-metoksi-asetofenonista.

Saanto: 29,2 ¢ teor. Sulamispiste: 290-295°C
Laskettu: C 64,72 H 4,60 N 17,42
Saatu: 64,60 4,60 17,60

Esimerkki 9

2-(4-Metyylisulfonamido-fenyyli)-6H-imidatso/1,2-c/pyrimidin-5-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-Hydroksi-4-amino-pyrimidiinis-

td ja u-bromi-4-metyylisulfonamido-asetofenonista.
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Saanto: 34,6 % teor. Sulamispiste: 293-295°%
Laskettu: cC 49,44 H 4,37 N 17,38 S 10,54
Saatu: 49,41 4,10 17,00 10,71

Esimerkki 10
2-{4-Metyylisulfonyylioksi-fenyyli)-6H-imidatso/1,2~-c/pyrimidin-

5-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-Hydroksi-4-amino-pyrimidii-

nistd ja o~-bromi-4-metyylisulfonyylioksi-asetofenonista.

Saanto: 29,6 % teor. Sulamispiste: 302-305°C
Laskettu: c 51,14 H 3,63 N 13,76 S 10,50
Saatu: 50,88 3,70 13,68 10,53

Esimerkki 11

2-(4-Metoksi-fenyyli)-6H-imidatso/1,2-c/pyrimidin-5-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-Hydroksi-4-amino-pyrimidii-

nistd ja o-bromi-6-metoksi-asetofenonista.

Saanto: 36,9 % teor. Sulamispiste: 255-258°C
Laskettu: C ©04,72 H 4,60 N 17,42
Saatu: 64,81 4,60 17,67

Esimerkki 12

7-(4-Metyylisulfonamido-fenyyli)=-1H,3H-imidatso/1,2~-a//1,3,5/-tri-

atsin-2,4-dioni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 6-Amino-1H,3H-/1,3,5/triatsin-
2,4-dionista ja a-bromi-4-metyylisulfonamido-asetofenonista.

28 % teor. Sulamispiste: >300°¢

Saanto:

Re-arvo: 0,60 (metyleenikloridi/metanoli = 7:3; 510,)
Massaspektri : MT: 321 m/e

UV-Spektri(etanoli): 278 nm (0,18)

Esimerkki 13
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7-(4-Metoksi-fenyyli)-1H,3H-imidatso/1,2~a//1,3,5/triatsin~-2,4~

dioni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 6-Amino-1H-3H-/1,3,5/triatsin-
2,4-dionista ja o-bromi-~4-metoksi-asetofenonista.

Saanto: 31 ¢ teor. Sulamigspiste: >300°C

Rf~arvo: 0,70 (metvleenikloridi/metanolil = 7:3; SiOZ)
Massaspektri: M¥: 258 m/e

UV-Spektri (etanoli): 274 nm (0,37)

Esimerkki 714

2-(4-Metyylisulfonamido~fenyyli)-7H-imidatso/1,2-a/pyratsin-8-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 3-Amino~1H-pyratsin-2-~onista

ja o-bromi-4-metyylisulfonamido-asetofenonista.

Saanto: 15 % teor. Sulamispiste: 323°%
Laskettu: ¢ 51,317 H 3,98 N 18,12 S8 10,54
Saatu: 50,97 4,32 18,12 10,78

Esimerkki 15

2-(4-Metoksi-fenyyli)-7H~-imidatso/1,2~a/pyratsin—-8-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 3-Amino~1H-pyratsin-2-onista
ja a-bromi-4-metoksi-asetofenonista.

Saanto: 25 % teor. Sulamispiste: >300°C
R.-arvo: 0,65 (asetonitriili/muurahaishappo = 9:1; Sioz)
Laskettu: C 64,72 H 4,60 N 17,42

Saatu: 65,00 4,65 16,43

Esimerkki 16

2—(4—Metyylisulfonyylioksi—fenyyli)—6H-imidatso/1,2—d//1,2,4/—

triatsin~-5-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 5-Amino-2H-/1,2,4/triatsin-3-

onista ja a-bromi-4-metyylisulfonyylioksi-asetofenonista dimetyyli-

formamidissa.
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Saanto: 40,2 % teor. Sulamispiste: 286—287OC
Laskettu: c 47,07 H 3,29 N 18,18 S 10,42
Saatu: ' 47,10 3,28 18,37 10,69

Esimerkki 17

2-(4-Metoksi-fenyyli)-6H~imidatso/1,2-d//1,2,4/triatsin-5-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 5-Amino-2H-/1,2,4/triatsin-3-

onista Jja a-bromi-4-metoksi-asetofeninista dimetyyliformamidissa.

Saanto: 42,4 % teor. Sulamispiste: 309-312°C
Laskettu: c 59,50 H 4,29 N 23,13
Saatu: 59,60 4,16 23,59

Esimerkki 18

2-(4-Metyylisulfonamido~fenyyli)-8H-imidatso/1,2-a/pyrimidin-7-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-Amino-4-hydroksi-pyrimidii-

nistd ja a-bromi-4-sulfonamido-asetofenonista.

Saanto: 31,17 % tero. Sulamispiste: 308-309°C
Laskettu: c 51,31 H 3,98 N 18,61 s 10,54
Saatu: 51,00 3,98 18,08 10,65

Esimerkki 19

2-(2-Metoksi-4-metyylisulfonyylioksi-fenyyli)-6H~imidatso/1,2~c/-

pyrimidin-5-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-Hydroksi-4-amino-pyrimidiinis-

td ja o-bromi-2-metoksi-4-metyylisulfonyylioksi-asetofenonista.

Saanto: 20 5 teor. Sulamispiste: 264-266°C
Laskettu: c 50,14 H 3,917 N 12,53 s 9,56
Saatu: 49,71 3,95 12,19 9,95

Esimerkki 20

2-(2,4-Dimetoksi-fenyyli)-6H-imidatso/1,2-c/pyrimidin-5-oni
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Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-Hydroksi-4-amino-pyrimidii-

nistd ja g -bromi-2,4-dimetoksi-asetofenonista.

Saanto: 23 % teor. Sulamispiste: 258-260°C
Laskettu: c 61,98 H 5,85 N 15,49
Saatu: 62,08 5,86 15,24

Esimerkki 21

2-(4-Metyylisulfonamido-fenyyli)-5H-imidatso/1,2~b/pyridatsin-6~oni

Valmistetaan esimerkin 4 mukaisesti 2-(4-Metyylisulfonamido-fenyy-
li)-6-metyylisulfonyylioksi-imidatso/1,2-b/pyridatsinista ja

natriumhydroksidista.

Saanto: 39,2% teor. Sulamispiste: 315-318°C
Laskettu: c 51,317 H 3,97 N 18,41 S 10,54
Saatu: 51,43 4,13 18,20 10,50

Esimerkki 22

2-(4-Amino-fenyyli)-S5H-imidatso/1,2-b/pyridatsin-6-oni

Valmistetaan esimerkin 4 mukaisesti 2-(4-Asetamido-fenyyli)-6-kloo-
ri-imidatso/1,2-b/pyridatsiinista ja kaliumhydroksidista.

Saanto: 95,2 % teor. Sulamispiste: >330°C
Monohydraatin analyysi:

Laskettu: c 59,02 H 4,95 N 22,95

Saatu: 59,47 4,87 22,63

Esimerkki 23

2-(4-Metoksi-2-metyylisulfonamido-fenyyli)-5H~imidatso/1,2-b/-

pyridatsin—-6-oni

Valmistetaan esimerkin 4 mukaisesti 6-Kloori-2-(4-metoksi-2-metyy-
lisulfonamido-fenyyli)-imidatso/1,2,~-b/pyridatsiinista ja natrium-

hydroksidista.
78 % teor. Sulamispiste: 267-276°C

S

Saanto:
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Laskettu: c 50,29 H 4,22 N 16,76 S 9,59
Saatu: 49,97 4,10 16,95 9,83

Esimerkki 24

2-(2-Metoksi-4-metyylisulfonyylioksi-fenyyli)-5H-imidatso/1,2-b/

pyridatsin-6-oni

Valmistetaan esimerkin 4 mukaisesti 2-(2-Metoksi-4-metyylisulfonyy-
lioksi~fenyyli)-6-metyylisulfonyylioksi-imidatso/1,2-b/pyridat-

siinista Jja etanolipitoisesta suolahaposta.

Saanto: 55 % teor. Sulamispiste: 265-275°C (haj.)
Laskettu: C 48,82 H 4,10 N 12,20
Saatu: 48,27 4,11 11,34

Esimerkki 25

6-(4-Hydroksi-fenyyli)-2-metyylimerkapto-3H-imidatso/2,1-9//1,2,4/

triatsin-4-oni

Valmistetaan esimerkin 5 mukaisesti 6-~(4-Metoksi-fenyyli)-2,4-bis
(metyylimerkapto)-imidatso/2,1-£//1,2,4/triatsiinista ja vdkevds-

td suolahaposta.

Saanto: 47,5 % teor. Sulamispiste: 307-309°C
Laskettu: cC 52,66 H 3,68 N 20,43 s 11,70
Saatu: , _ 52,26 3,78 20,66 11,73

Esimerkki 26

7-(4-Metyylisulfonyylioksi-fenyyli)-1H-imidatso/1,2-a//1.3.5/

triatsin-2-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-Amino-4-hydroksi-1,3,5-triat-

siinista ja a-bromi-4-metyylisulfonyylioksi-asetofenonista.

(&)

Saanto: 29,8 % teor. Sulamispiste: 234-236°C

Laskettu: C 47,05 H 3,29 N 18,29 s 10,47
Saatu: 47,03 3,27 18,66 10,49
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Esimerkki 27

/=-(4-Dimetyyliaminosulfonyyli-fenyyli)~1H-imidatso/1,2-a//1.3.5/~

triatsin-2-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-Amino-4-hydroksi-1,3,5-triat-

siinista ja a-bromi-4-dimetyyliaminosulfonyyli-asetofenonista.

Saanto: 39,17 % teor. Sulamispiste: 283-285°C
Laskettu: C 48,89 H 4,10 N 21,93 S 10,04
Saatu: 49,32 4,30 21,74 10,23

Esimerkki 28

2-(2~-Metoksi-4-metyylisulfonamido-fenyyli) ~ imidatso/1,2-a/foyrimidin-

7-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-Amino-4-hydroksi-pyrimidii-

nistd ja a-bromi-2-metoksi-4-metyylisulfonamido-asetofenonista.

Saanto: 36,6 % teor. Sulamispiste: 314-316°C
Monohydraatin analyysi:

Laskettu: ¢ 47,77 H 4,57 N 15,90 S 9,09

Saatu: 47,80 4,37 15,89 9,34

Esimerkki 29

2-(2-Metoksi-4-metyylisulfonyyli~fenyyli)-7H~-imidatso/1,2-a/~

pyratsin-8-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 3-Amino-1H-pyratsin-2-onista ja
a-bromi-2-metoksi-4-metyylisulfonyyli-asetofenonista.
56 % teor. Sulamispiste: 283-28609(haj.)

©

Saanto:
UV-Spektri (etanoli): 268 nm (0,56)
308 nm (0,48)
320 nm (0,45)

Esimerkki 30

7-(2-Metoksi-4-metyylisulfonyyli-fenyyli)-1H,3H-imidatso/1,2-a/-
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/1.3.5/triatsin-2,4-dioni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 6-Amino-1H,3H-/1.3.5/triatsin-
2,4-dionista ja g-bromi-2-metoksi-4-metyylisulfonyyli-asetofeno-
nista.
Saanto: 22 % teor. Sulamispiste: >300°C
Massaspektri: M*: 336 m/e
UV-Spektri (etanoli + NaOH): 245 nm (0,46)

330 nm (0,28)

Esimerkki 31

7~ (2~Metoksi-4-metyylisulfonyylioksi-fenyyli)~-1H,3H-imidatso-
/i ,2=-a//1.3.5/triatsin-2,4~-dioni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 6-Amino-1H,3H-/1.3.5/triatsin-

2,4-dionista ja o-bromi-2-metoksi-4-metyylisulfonyylioksi-aseto-

fenonista.

Saanto: 22 & teor. Sulamispiste: >300°C
Laskettu: C 44,32 H 3,43 N 15,90

Saatu: 44,51 3,55 15,78

Massaspektri: M": 352 m/e
UV-Spektri (etanoli): 290-304 (0,09)

Esimerkki 32

2-(2-Metoksi-4-metyylisulfonyylioksi-fenyyli)~7H-imidatso/1.2-a/-

pyratsin—-8-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 3-Amino-1H-pyratsin-2-onista
ja o-bromi-2-metoksi-4-metyylisulfonyylioksi-asetofenonista.
Saanto: 43 % teor. Sulamispiste: 273-275°¢
Laskettu: c 50,117 H 3,91 N 12,52 S 9,55

Saatu: 49,90 3,99 12,82 9,61

Esimerkki 33

2-(2-Metoksi-4-metyylisulfonamido-fenyyli)-6H-imidatso/1,2-c/~
pyrimidin-5-oni
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Valmistetaan esimerkin 2-Hydroksi-4-aminco-pyrimidiinista ja o-

bromi—?—meﬁoksi—4—metyylisulfonamido~asetofenonista.

Saanto: 28,4 % teor. Sulamispiste: 240-243°C
Laskettu: C 50,29 H 4,22 N 16,76 S 9,59
Saatu: 49,90 4,31 16,54 9,65

Esimerkki 34

7-(2-Metoksi-4-metyylisulfonamido-fenyyli)-1H~imidatso/1,2-a/~

/1.3.5/triatsin-2-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-Amino-6-hydroksi-~/1.3.5/-

triatsiinista ja og~bromi-2-metoksi-4-metyylisulfonamido-asetofeno-

nista.

Saanto: 25,4 % teor. Sulamispiste: 245-248°C
Laskettu: C 46,56 H 3,91 N 20,09 S 9,56

Saatu: 46,31 4,03 20,38 9,37

Esimerkki 35

2-(2-Metoksi-4-metyylisulfonyylioksi-fenyyli)~8H~-imidatso/1,2-a/-

pyrimidin-7-oni

Valmistetaan esimerin 1 mukaisesti 2-Amino-4-hydroksi-pyrimidiinis-

td ja o-bromi-2-metoksi-metyylisulfonyylioksi-asetofenonista.

Saanto: 24 % teor. Sulamispiste: 253-255°¢
Laskettu: c 50,1 H 3,90 N 12,53 S 9,56
Saatu: 50,30 3,73 12,33 9,44

Esimerkki 36

2-(2-Metoksi-4-metyyliaminosulfonyyli-fenyyli)-6H-imidatso/1,2-c/~

pvrimidin-5-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-Hydroksi-4-amino-pyrimidii-
nistd ja a-bromi-2-metoksi-4-metyyliaminosulfonyyli-asetofenonista.
Saanto: 37 & teor. Sulamispiste: >300°C

Laskettu: cC 47,917 H 4,57 N 15,90 s 9,09

Saatu: 48,00 4,43 15,79 9,27
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Esimerkki 37

2-(2-Metoksi-4-metyylisulfonamido~fenyyli)-6H-imidatso/1,2,-c/-

pyrimidin-5-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-Hydroksi-4-amino-pyrimidii-

nistd ja a-bromi-2-metoksi-4-metyylisulfonamido-asetofenonista.

Saanto: 22,7 % teor. Sulamispiste: >300°C
Laskettu: c 47,71 H 4,57 N 15,90 s 9,09
Saatu: 47,45 4,46 15,75 8,92

Esimerkki 38

7-(2-Metoksi-4-metyyliaminosulfonyyli-fenyyli)~1H-imidatso/1,2~-a/-

/1,3,5/triatsin-2-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti atsasytosiinista ja o-bromi-

2-metoksi-4-metyyliaminosulfonyyli-asetofenonista.

Saanto: 43,7 % teor. Sulamispiste: >300°C
Laskettu: C 44,18 H 4,28 N 19,82 S 9,07
Saatu: 43,91 4,42 19,46 9,16

Esimerkki 39

7-(2-Metoksi-4-metyylisulfonamido-fenyyli) -1H-imidatso/1,2-a/-

triatsin-2-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti atsasytosiinista ja @-bromi-

2-metoksi-4-metyylisulfonamido-asetofenonista.

Saanto: 40,6 % teor. ulamispiste: >300°C
Laskettu: C 44,18 H 4,28 N 19,82 s 9,07
Saatu: 43,99 4,35 20,02 9,02

Esimerkki 40

2-(2-Metoksi-4-syano-fenyyli)-8H-imidatso/1,2-a/pyrimidin-7-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-Amino-4-hydroksi-pyrimidii-
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nistd ja a-bromi-2-metoksi-syano-asetofenonista.

Saanto: 42,1 % teor. Sulamispiste: 308-310°C
Laskettu: C 61,74 H 4,03 N 20,37
Saatu: 62,01 4,03 20,03

Esimerkki 41

2-(2-Metoksi-4-dimetyyliaminokarbonyyli-fenyyli)~-6H-imidatso-

/1,2-c/pyrimidin-5-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-Hydroksi-4-amino-pyrimidii-

nistd ja a-bromi-2-metoksi-4-dimetyyliaminokarbonyyli-asetofeno-

nista.

Saanto: 21,6 % teor. Sulamispiste: 245-250°¢
Laskettu: cC 61,53 H 5,16 N 17,94

Saatu: - 61,26 5,19 17,98

Esimerkki 42

-

L
2—(2-Metok§9—4—metyyliaminokarbonyyli—fenyyli)-8H—imidatso/1,2-a(—

pyvrimidin-7-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-Amino-4-hydroksi-pyrimidiinis-

td ja a-bromi-2-metoksi-metyyliaminokarbonyyli~-asetofenonista.

Saanto: ' 41,6 % teor. Hydraatin sp.: 272-274°C
Laskettu: C 56,96 H 5,10 N 17.71
Saatu: 56,70 4,99 18,01

Esimerkki 43

2-(2-Metoksi-4-metyyliaminokarbonyyli-fenyyli)-6H-imidatso/1,2-c/-

pyrimidin-5-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2—Hydroksi—4—amino-pyrimidiinis—
td ja a-bromi-2-metoksi-4-metyyliaminokarbonyyli-asetofenonista.
Saanto: 39,2 % teor. Sulamispiste: 277-279°C

Laskettu: C 58,62 H 4,92 N 18,23

Saatu: 58,58 4,95 18,25
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Esimerkki 44

2-{2-Metoksi-4-dimetyyliaminckarbonyyli-fenyyli)-8H-imidatso-

/1,2-a/pyrimidin-7-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-Amino-4-hydroksi-pyrimidiinis-

té ja oa-bromi-2-metoksi-4-dimetyyliaminokarbonyyli-asetofenonista.

Saanto: 38,1 % teor. Sulamispiste: 248-251°%
Laskettu: ¢ 61,53 H 5,176 N 17,94
Saatu: 61,65 5,17 17,81

Esimerkki 45

2-(2,4-Dimetoksi-5-dimetyyliaminosulfonyyli-fenyyli)-8H-imidatso-
/1,2-a/pyrimidin-7-oni

Valmistetaan esimerkin 3 mukaisesti 2-(2,4-Dimetoksi-fenyyli)-8H-
imidatso/1,2~a/pyrimidin—7—onista ja kloorisulfonihaposta ja sen

jdlkeen saattamalla reagoimaan 40 % dimetyyliamiinin kanssa.

Saanto: 45 % teor. b Sulamispiste: 300-303°C
Laskettu: CcC 48,47 H 5,08 N 14,90 S 8,62
Saatu: _ 48,41 5,29 14,90 8,62

Esimerkki 46

7-(2-Metoksi-4-dimetyyliaminosulfonyyli-fenyyli)-1H-imidatso-~-
/1,2~a//1,3,5/triatsin~2-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti atsasytosiinistd ja O0-bromi-2-

metoksi-4-dimetyyliaminosulfonyyli-asetofenonista.

Saanto: 28 % teor. Sulamispiste: 285-287°¢C
Laskettu: cC 45,76 H 4,66 N 19,06 S 9,18
Saatu: 45,52 4,68 18,91 9,67

Esimerkki 47

2~ (2-Metoksi-4~-sulfamyyli-fenyyli)-8H~-imidatso/1,2~a/pyrimidin-7-

oni
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Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-Amino-4-~hydroksi-pyrimidii-

nista ja a-bromi-2-metoksi-4-sulfamyyli-asetofeninista.

Saanto: 43,7 % teor. Sulamispiste: 284-286°C
Laskettu: cC 48,74 H 3,78 N 17,49 S 10,01
Saatu: 48,69 3,87 17,30 10,17

Esimerkki 48

2-{2-Metoksi-4-sulfamyyli-fenyyli)-6H-imidatso/1,2-¢/-pyrimidin~

5-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-Hydroksi-4-amino-pyrimidiinis-

t4d ja o-bromi-2-metoksi-4-sulfamyyli-asetofenonista.

Saanto: 39,4 % teor. Sulamispiste: 284-286°C
Laskettu: cC 48,74 H 3,78 N 17,49 S 10,01
Saatu: 48,59 3,97 17,40 10,21

Esimerkki 49

2-(2-Metoksi-4-metyyliaminosulfonyyli-fenyyli)-8H-imidatso/1,2-a/~

pyrimidin-7-oni '

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2~Amino-4-hydroksi-pyrimidii-

nistd ja o-bromi-2-metoksi-4-metyyliaminosulfonyyli-asetofenonista.

Saanto: 22 % teor. Sulamispiste: 300-302°C
Laskettu: C 50,28 H 4,22 N 16,76 S 9,59
Saatu: 50,15 4,39 16,65 9,68

Esimerkki 50

2-(2-Metoksi-4-aminokarbonyyli-fenyyli)-8H-imidatso/1,2~-a/pyri-

midin~7-oni-hydraatti

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-Amino-4-hydroksi-pyrimidii-
nistd ja a-bromi-2-metoksi-4-aminokarbonyyli-asetofenonista.
Saanto: 35 % teor. Sulamispiste: >330°C

Laskettu: Cc 55,63 H 4,67 N 18,53

Saatu: 55,38 4,58 18,29
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Esimerkki 51

7-{2-Metoksi-4-syano-fenyyli)-1H-imidatso/1,2-a//1,3,5/triatsin-

2-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti atsasytosiinistd ja oa-bromi-2-

metoksi-4-syano~asetofenonista.

Saanto: 36,8 % teor. Sulamispiste: 270-272°%
Laskettu: C 51,48 H 3,98 N 23,09
Saatu: 51,80 3,98 22,80

Esimerkki 52

2-{(2,4-Dimetoksi-fenyyli)-8H-imidatso/1,2-a/pyrimidin-7-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-Amino-4-hydroksi-pyrimidii-

nistd ja a-bromi-2,4-dimetoksi-asetofenonista.

Saanto: 55,8 % teor. Sulamispiste: 270-273°C
Laskettu: ¢ 61,99 H 4,83 N 15,49
Saatu: 61,68 4,91 15,406

Esimerkki 53

2-(2-Metoksi-4-aminokarbonyyli-fenyyli)-6H~-imidatso/1,2-c/pyri-

midin-5-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-Hydroksi-4-amino-pyrimidiinis-

td ja a-bromi-2-metoksi-4-aminokarbonyyli-asetofenonista.

Saanto: 30 % toer. Sulamispiste: 240-245°C
Laskettu: cC 59,15 H 4,26 N 19,71
Saatu: 59,39 4,21 19,26

Esimerkki 54

L
2~(2-Metokso-4-dimetyyliaminosulfonyyli-fenyyli)-6H-imidatso-

/1,2-c/pyrimidin-5-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-Hydroksi-4-amino-pyrimidii-
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nista ja a-bromi-2-metoksi-4~dimetyyliaminosulfonyyli-asetofeno~-

nista.

Saanto: 30,6 % teor. Sulamispiste: 219-221°C
Laskettu: cC 49,77 H 4,98 N 15,37 S 8,97

Saatu: 49,69 5,01 15,27 9,03

Esimerkki 55

2-(2-Metoksi-4-syvano-fenyyli)-6H-imidatso/1,2-¢/pyrimidin-5-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-Hydroksi-4-amino-pyrimidii-

nistd ja a-bromi-2-metoksi-4-syano-asetofenonista.

Saanto: 27 % teor. Suiamispiste: 308-310°¢C
Laskettu: cC 61,08 H 4,02 N 20,35
Saatu: 61,15 3,98 19,97

Esimerkki 56

2-(2-Metoksi-4-dimetyyliaminosulfonyyli-fenyyli)-8H-imidatso-
/1,2-¢/pyrimidin-7-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-Amino-4-~hydroksi-pyrimidiinis-

td ja oa~bromi-2-metoksi-4~dimetyyliaminosulfonyyli-asetofenonista.

Saanto: 39,4 % teor. Sulamispiste: 297-300°C
Laskettu: c 51,86 H 4,35 N 16,13 S 9,23
Saatu: 51,58 4,54 16,10 9,15

Esimerkki 57

7-(2-Metoksi-4-metyylisulfonyylioksi-fenyyli)~-1H-imidatso(1,2-a/-

/1,3,5/triatsin-2-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-Amino-4-hydroksi-/1,3,5/tri-

atsiinista ja a-bromi-2-metoksi-4-metyylisulfonyylioksi-asetofe-

nonista.

o
Saanto: 17,5 % teor. Sulamispiste: 258-261°C
Laskettu: C 44,06 H 3,98 N 15,81 S 9,14

Saatu: 43,86 3,93 15,64 9,21
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Esimerkki 58

7-(2~-Metoksi-4~metyylisulfonyyli-fenyyli)-1H,3H-imidatso/1,2~a/-

/1,3,5/triatsin-2,4-dioni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 6-Amino-1H,3H-/1,3,5/triatsin-

2,4-dionista ja a~bromi-2-metoksi-4-metyylisulfonyyli-asetofenonista.

Saanto: 22 % teor. Sulamispiste:
Laskettu: C 46,42 H 3,59 N 16,66
Saatu: 46,38 3,71 16,78
Massaspektri: M" = 336 m/e.

Esimerkki 59

>300°C

7-{(2-Metoksi-4-metyylisulfonyylioksi~fenyyli)-1H,3H-imidatso-/1,2-

a//T,3,5/triatsin—2,4—dioni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 6-Amino-1H,3H-/1,3,5/triatsin-

2,4-dionista ja u-bromi-2- metcksi- 4-metyylisulfonyylioksi-aseto-

fenonista.

Saanto: 22 % teor. Sulamispiste:
Laskettu: C 44,32 H 3,43 N 15,90
Saatu: 44,51 3,55 15,68
Massaspektri: M* = 352 m/e.

Esimerkki 60

>300°C

7-(2-Metoksi-4-dimetyyliaminosulfonyyli~-fenyyli)-1H,3H-imidatso-

/1,2-a//1,3,5/triatsin-2,4-dioni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 6-Amino-1H,3H-/1,3,5/triatsin-

2,4-dionista ja o-bromi-2-metoksi-4-dimetyyliaminosulfonyyli-ase-

tofenonista.
Saanto: 12 % teor. Bulamispiste:

£
10:2)

Uv-Spektri (etanoli): 300-320 nm (0,075)

R_-arvo: 0,6 (piihappogeeli, ajoaine: metyleenikloridi/metanoli =

>300°¢C
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Esimerkki 61

2-(2-Metoksi-4-metyylisulfonyyli-fenyyli)-7H~-imidatso/1,2-a/pyrat-

sin-8-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 3-Amino-1H-pyratsin-2-onista
Ja a-bromi-2-metoksi-4-metyylisulfonyyli-asetofenonista.

Saanto: 56 % teor. Sulamispiste: 283—286OC(haj.)

Esimerkki 62

2-(2-Metoksi-4-metyylisulfonyylioksi-fenyyli)-7H-imidatso/1,2-a/~

pyratsin-8-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 3-Amino-1H-pyratsin-2onista ja

o-bromi-2-metoksi-4-metyylisulfonyylioksi-asetofenonista.

Saanto: 43 % teor. Sulamispiste: 273-275°cC
Laskettu: c 50,11 H 3,91 N 12,52 s 9,55
Saatu: 49,80 3,99 12,82 9,61

Esimerkki 63

2-(2-Naftyyli)~-7H-imidatso/1,2-a/pyratsin-8-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 3-Amino-1H-pyratsin-2-onista

ja 2-(2-bromiasetyyli)-naftaliinista.

Saanto: 47 % teor. Sulamispiste: >300°C
Laskettu: c 75,77 H 4,24 N 16,08
Saatu: 75,17 4,14 15,83

Esimerkki 64

6-(4~-Hydroksi-2-metoksi-fenyyli)-2-metyylimerkapto~-tH-imidatso-
/2,1-£//1,2,4/triatsin-4-oni

Valmistetaan esimerkin 4 mukaisesti 6-(2-Metoksi-4-hydroksi-fenyy-
1i)-2,4-bismetyylimerkapto-imidatso/2,1-£//1,2,4/triatsiinista ja

vakevdstd suolahaposta.
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Saanto: 28,1 & teor. Sulamispiste: 307-309°C
Laskettu: ¢ 51,32 H 3,98 N 18,47 S 10,52
Saatu: 51,21 4,10 18,15 10,85

Esimerkki 65

2-(1-Metoksi-naft-4-yyli)-8H-imidatso/1,2-a/pyrimidin-7-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti a-bromi-4-(1-metoksi)-aseto-

naftonista ja Z2-Amino-4-hydroksi-pyrimidiinisté&.

Saanto: 15 ¢ teor. Sulamispiste: 300—3O1Oc(haj.)
Laskettu: c 70,09 H 4,50 N 14,42
Saatu: 69,87 4,49 14,31

Esimerkki 66

2-(2-Metoksi-naft-6-yyli)-6H-imidatso/1,2~c/pyrimidin-5-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti a-bromi-6-(2-metoksi)~asetonaf-

tonista ja 2-Hydroksi-4-amino-pyrimidiinista.

Saanto: 15, 3 % teor. Sulamispiste: >300°C
Laskettu: c 70,09 H 4,50 N 14,42
Saatu: 70,29 4,62 14,54

Esimerkki 67

2-(1-Metoksi-naft-2-yyli)-8H-imidatso/1,2-a/pyrimidin-7-oni

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 1-Bromi-2-(1-metoksi)-aseto-

naftonista ja 2-Amino-4~hydroksi-pyrimidiinista.

Saanto: 3,1 % teor. Sulamispiste: 215-216°C
Laskettu: ¢ 70,09 H 4,50 N 14,43
Saatu: 70,06 4,39 14,11

Esimerkki 68

2-(Naft-2-yyli) -8H-imidatso/1,2~a/pyrimidin-7-oni
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Valmistetaan esimerkin 1 mukailisesti a-bromi-2-asetonaftonista ja

2-Amino-4-hydroksi-~pyrimidiinista.

Saanto: i1 % teor. Sulamispiste: >250°C
Laskettu: cC 73,55 H 4,24 N 16,08
Saatu: 73,26 4,30 15,82

Esimerkki 69

2-(4-Amino-2-metoksi-fenyyli) ~-5H-imidatso/1,2-b/pyridatsin-6-oni

1,7 g (5,36 mmoolia) 2-(4-Asetamino-2-metoksi-fenyyli)-6-kloori-
imidatso/1,2-b/pyridatsiinia kuumennetaan refluksoiden 32 tuntia
150 ml:ssa 4n kaliumhydroksidia. Jd&hdyttdmisen ja suodattamisen
jdlkeen sdddetddn pH-arvoon 6,5 jddetikalla. Saostunut sakka ero-
tetaan imulla, pestddn vedelld ja kuivataan tyhjodkuivauskaapissa

fosforipentoksidilla.

Saanto: 84 % teor. Sulamispiste: 243-250°C (haj.)
Laskettu: cC 60,93 H 4,72 N 21,86
Saatu: 60,76 4,67 20,50

Esimerkki 70

2-(2-Metoksi-4-sulfamyyli-fenyyli)-5H-imidatso/1,2-b/pyridatsin-

b—oni

Valmistetaan esimerkin 4 mukaisesti 6-Kloori-2-(2-metoksi-4-sulfa-

myyli-fenyyli)-imidatso/1,2-b/pyridatsiinista ja 4n kaliumhydrok-

sidista.

Saanto: 38 % teor. Sulamispiste: 297-300°C (haj.)
Laskettu: C 46,5 H 4,17 N 16,56 S 9,48

Saatu: 46,36 4,09 16,70 9,99

Massaspektri: M¥ = 320 m/e.

Esimerkki 71

2-(2-Metoksi-4-metyylisulfonamido-fenyyli)-5H-imidatso/1,2-b/-py-

ridatsin~6-oni

Valmistetaan esimerkin 4 mukaisesti 6-Kloori-2-(2-metoksi-4-metyy-
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lisulfonamidofenyyli)-imidatso/1,2-b/pyridatsiinista ja 4n kalium-

hydroksidista.

Saanto: 64 % teor. Sulamispiste: 303—3050C(haj.)
Laskettu: C 50,29 H 4,22 N 16,76 S 9,59

Saatu: 50,29 4,09 16,81 9,81

Esimerkki 72

2~ (2-Metoksi-4-metyylisulfonyylioksi-fenyyli)~-6H-imidatso/1,2-d/-
/1,2,4/triatsin-5-oni

336 mg (2 mmoclia) 5-Amino-2H-1,2,4-triatsin-3-onia suspendoidaan

20 ml absoluuttista dimetyyliformamidia, minkd jdlkeen lis&dtdén

1,74 g (3,5 mmoolia) w-bromi-2-metoksi-4-metyylisulfonyylioksi-
asetofenonia. T&man jdlkeen kuumennetaan 2 tuntia 120°C:ssa samal-
la sekoittaen, jolloin keltainen suspensio muuttuu kirkkaaksi orans-
sinpunaiseksi liuokseksi. Reaktioliuos sekoitetaan 100 ml j&d&vettd,
jolloin aluksi viskoosinen 6ljy kiteytyy hitaasti. Kiteinen raaka-
tuote erotetaan imulla ja sen jadlkeen kiteytetdidn vield kerran uu-

delleen etanoli/dimetyyliformamidista (3:1) lisd&mdlld aktiivihiil-

ta.

Saanto: 145 mg (14,3% teor.) Sulamispiste: 262—264OC(haj.)
Laskettu: C 46,44 H 3,60 N 16,66 S 9,54

Saatu: 46,45 3,72 16,70 9,50

Esimerkki 73

2-(4-Dimetyyliaminosulfonyyli-2-metoksi-fenyyli)-5H-imidatso-
/1,2-b/pyridatsin-6-oni

Valmistetaan esimerkin 4 mukaisesti 6-Kloori-2-(4-dimetyyliamino-
sulfonyyli-2-metoksi-fenyyli)-imidatso/1,2-b/pyridatsinista ja

4n kaliumhydroksidista.

Saanto: 49 % teor. Sulamispiste: 285—287OC(haj.)
Laskettu: c 51,71 H 4,63 N 16,08 S 9,20

Saatu: 51,48 4,71 16,17 9,44
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Edellisten esimerkkien mukaisesti saadaan seuraavat yhdisteet:
2-(4-Aminokarbonyyli-fenyyli)-6H-imidatso/1,2-c/pyrimidin-5-oni.

7-{4-Metyyliaminokarbonyyli-fenyyli)-1H-imidatso/1,2-a//1,3,5/~-

triatsin-2-oni.

2-(2-Metoksi-4-metyylisulfonyyli-fenyyli)-6H-imidatso/1,2-c/py-

rimidin-5-oni.

2-(2,4-Dimetoksi-5-dimetyyliaminosulfonyyli-fenyyli)~6H-imidatso-

/1,2-c/pyrimidin-5-oni.

2-(2-Metoksi-4-metyylisulfonyylioksi~fenyyli)=-1H-imidatso/1,2-c/~-

pyrimidin-7-oni.

2-(2-Metoksi-4-metyylisulfonyylioksi-fenyyli)-5H~imidatso/1,2-b/-

pyridatsin-6-oni.
2-(4-Metyylisulfonamido-fenyyli)~-5H-imidatso/1,2~b/pyridatsin-6-oni.
2-(4-Amino-fenyyli)-5H-imidatso/1,2-b/pyridatsin-6-oni.

6-(2-Metoksi-4-metyylisulfonyylioksi-fenyyli)=-1H-imidatso/2,1-g/-

/1,2,4/triatsin-2-oni.

6—(4-Metyylisulfonyylioksi-fenyyli)-1H-imidatso/2,1-£f//1,2,4/triat-

sin~2-oni.

6- (2-Metoksi-4-sulfamyyli-fenyyli)-1H-imidatso/2,1-£//1,2,4/tri-

atsin-2-oni.

6~ (2-Metoksi-4-metyyliaminosulfonyyli-fenyyli)-1H-imidatso/1,2~-g/-

/1,2,4/triatsin-2-oni.

6-(2-Metoksi-4-dimetyyliaminosulfonyyli-fenyyli)-1H-imidatso-
/1,2-£//1,2,4/triatsin-2-oni.
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6-{2~-Metoksi-4-metyylimerkapto-fenyyli)-TH-imidatso/2,1-g/~-

/1,2,4/triatsin-2-oni.

6-{2~-Metoksi-4-metyylisulfinyyli-fenyyli) -1H-imidatso/2,1-f/~-

/1,2,4/triatsin-2-oni.

6~ (2-Metoksi-4d-metyylisulfonyyli-fenyyli)-1H-imidatso/2,1-g/~

/1,2,4/triatsin-2-oni.

6-(4-Bentsyylioksi-2-metoksi-fenyyli)-2-metyylimerkapto-3H-imidat-
so~-/2,1-g//1,2,4/triatsin-4-oni.

6~ (4-Bentsyylioksi-2-metoksi~-fenyyli)-1H,3H~-imidatso/2,1-£//1,2,4/-

triatsin-2,4~dioni.

6-{(4-Hydroksi-2-metoksi-fenyyli)-3H-imidatso/2,1-£//1,2,4/~triat-

sin-4-oni.

6-(2~Metoksi~4-metyylisulfonyylioksi-fenyyli)-3H~imidatso/2,1-£/-

/1,2,4/triatsin-4~-oni.

6-(4-Hydroksi-2-metoksi-fenyyli)-1H,3H-imidatso/2,1~£f//1,2-4/-

triatsin-2,4~dioni.

6-(2-Metoksi-4-metyylisulfonyylioksi-fenyyli)~1H,3H~imidatso/2,1-f/-
/1,2,4/triatsin-2,4-dioni.

2-(2-Metoksi-4-metyylisulfonyylioksi-fenyyli)-7H-imidatso/1,2-d/-

/1,2,4/triatsin-8~oni.

2-(4-Metyylisulfonyylioksi-fenyyli)-7H-imidatso/1,2-d//1,2,4/tri-

atsin-8-oni.

2-(2-Metoksi-4-sulfamyyli-fenyyli)~7H-imidatso/1,2~-d//1,2,4/-

triatsin-8-oni.

2-(2-Metoksi-4-metyyliaminosulfonyyli-fenyyli)~7H-imidatso-/1,2-d/-

/1,2,4/triatsin-8-oni.
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2-{2-Metoksi-4-dimetyyliaminosulfonyyli-fenyyli)-7H-imidatso-
/1,2-d4//1,2,4/triatsin-8-oni.

2-(2-Metoksi-4-metyylimerkapto-fenyyli)-7H-imidatso/1,2-d/~

/1,2,4/triatsin-8-oni.

2-{2-Metoksi-4-metyylisulfinyyli-fenyyli)-7H-imidatso/1,2-d/~

/1,2,4/triatsin~-8-oni.

2-(2-Metoksi-4-metyylisulfonyyli-fenyyli)-7H-imidatso/1,2-d/-

/1,2,4/triatsin-8-oni.

2-(2-Metoksi-4-sulfamyyli-fenyyli)-6H-imidatso/1,2-4//1,2,4/-

triatsin-5-oni.

2—(2—Metbksi~4—metyyliaminosulfonyyli—fenyyli)—6H—imidatso—/1,2—d/—

/1,2,4/triatsin-5-oni.

2—(2-Metoksi-4-dimetyyliaminosulfonyyli-fenyyli)-6H-imidatso~-
/1,2-4//1,2,4/triatsin-5-oni.

2-(2-Metoksi-4-metyylimerkapto-fenyyli)-6H-imidatso/1,2-d/-

/1,2,4/triatsin~-5-oni.

2-(2-Metoksi-4-metyylisulfinyyli-fenyyli)-6H-imidatso/1,2,-d/-

/1,2,4/triatsin-5-oni.

2-(2-Metoksi-4-metyylisulfonyyli-fenyyli)~6H-imidatso/1,2-d/-

/1,2,4/triatsin-5-oni.

2-{(2-Metoksi-4-metyylisulfonamido-fenyyli)-7H-imidatso/1,2-a/-

pyratsin-8-oni.

2-(2-Metoksi-4-dimetyyliaminosulfonyyli-fenyyli)-7H-imidatso-~

/1,2-a/pyratsin-8-oni.

2-(2-Metoksi-4-metyylisulfonyylioksi-fenyyli)-6H,8H-imidatso/1,2-a/

pyrimidin-5,7-dioni.
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2-(2-Metoksi-4-metyylisulfonyyli-fenyyli)-6H,8H-imidatso/1,2-a/~

pyrimidin-5,7-dioni.

2-(2-Metoksi~4-metyylisulfonamido-fenyyli)~6H,8H-imidatso/1,2-a/~

pyrimidin-5,7-dioni.

2-(2-Metoksi-4-dimetyyliaminosulfonyyli-fenyyli) -6H,8H-imidatso-

/1,2-a/pyrimidin-5,7-dioni.

6-(2-Metoksi-4-metyylisulfonyylioksi~fenyyli)-1H,3H-imidatso-
/2,1-£//1,2,4/triatsin-2,4-dioni.

6—(2—Metoksi—4—metyylisulfonyyli—fehyyli)—1H,3H—imidatso/2,1—f/—
/1,2,4/triatsin-2,4-dioni.

6-(2-Metoksi-4-metyylisulfonamido-fenyyli)-1H,3H~imidatso/2,1-£f/~
/1,2,4/triatsin-2,4-dioni.

6-(2-Metoksi-4-dimetyyliaminosulfonyyli~-fenyyli)-1H,3H-imidatso-
/2,1-f//1,2,4/triatsin-2,4~-dioni.

7-(2-Metoksi-4-metyylisulfonamido-fenyyli)-1H,3H-imidatso/1,2-a/-
/1,3,5/triatsin-2,4~-dioni.

2-{4-Metoksi-fenyyli) -6H,8H-imidatso/1,2-a/pyrimidin-5,7-dioni.

2-(4-Metyylisulfonamido-fenyyli)-6H,8H-imidatso/1,2-a/pyrimidin-

5,7-dioni.

6-(4-Metoksi-fenyyli)-1H,3H-imidatso/2,1-£//1,2,4/triatsin-2,4-

dioni.

6~ (4-Metyylisulfonyylioksi~-fenyyli)-1H,3H-imidatso/2,1-£//1,2,4/-

triatsin-2,4-dioni.



41

Patenttivaatimukset

1. Menetelmd valmistaa farmakologisesti kiyttdkelpoisia imidat-

sojohdannaisia, joiden kaava (I) on

A N
—Z
% ~ \\r§ R2
I
Cx N / (I)
D R

jossa

vksi tai kaksi ryhmistd A, B, C tai D on typpiatomi,

jokin toinen ryhmistd A, B, C tai D on hydroksimetiiniryhmi
ja muut ryhmdt A, B, C tai D ovat metiiniryhmi&, jolloin
yksi ndistd metiiniryhmistd, mikdli se on typpiatomin vie-
ressid, voi olla korvattu hydroksimetiiniryhmilli,

R} ja Ry yhdessi kahden niiden vdliss3d sijaitsevan fenyyli-
renkaan hiiliatomin kanssa fenyyli- tai metoksifenyyli-
rengasta ja

R3 on vetyatomi tai metoksiryhmd tai

yksi ryhmistd R}, Ry tai R3 on hydroksi-, bentsyylialkoksi-,
metyylimerkapto-, metyylisulfinyyli-, metyylisulfonyyli-,
amino-, metyylisulfonyylioksi-, sulfamyyli-, metyyliamino-
sulfonyyli-, dimetyyliaminosulfonyyli-, metyylisulfonamido-,
N-metyyli-metyylisulfonamido-, syano-, aminokarbonyyli-,
metyyliaminokarbonyyli- tai dimetyyliaminokarbonyyliryhmi
tai kun

Ry ja Ry eivdt tarkoita samanaikaisesti vetyatomeja tai kun
A, B, C ja D yhdessd imidatsolirenkaan kanssa ei ole
imidatsoll,2-blpyridatsin-6(5H)~oni, imidatso[l,2-clpyrimidin-

5(6H)-oni myds metoksiryhmi,
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jokin toinen ryhmistd Rj, Ry tai Ry on vetyatomi tal metoksi-
ryhmd ja

viimeinen ryhmistd R}, Ry tai R3 on vetyatomi tai metoksiryhmji,
jolloin kaikissa edelld mainituissa ryhmissi alkyyliosa voi
sisdltdd 1 tai 2 hiiliatomia, niiden tautomeereja ja niiden

happoadditiosuoloja, t unne t tu siitd, ettid

a) yleiskaavan II mukainen yhdiste

L 2
Bl/ Y (IT)

jossa
A, B, C ja D tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan reagoi-

maan yleiskaavan III mukaisen yhdisteen kanssa

(III)

jossa
R1, Ry ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, ja
X on nukleofiilinen poistuva ryhmd kuten hlaogeeniatomi, tai

b) sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdsiteiden valmista-
miseksi, jossa ainakin yksi ryhmistd Rj, Ry tai R3 on alkyyli-
sulfonyylioksi-, alkyylisulfonamido tai N-alkyyli-alkyyli-

sulfonamidoryhmd, yleiskaavan IV mukainen yhdiste
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jossa

A, B, C ja D tarkoittavat samaa kuin edella ja

ryhmat R1', Rz' ja RBI tarkoittavat samaa kuin R1, R2 tai R3 edel-
1a lukuunottamatta alkyylisulfonyylioksi-, alkyylisulfonamido- ja
N-alkyyli-alkyylisulfonamidoryhmd&, jolloin kuitenkin yhden ryh-
mistéqu','Rz' tai R3' on oltava hydroksi-, amino-, metyyliamino-
tal etyyliaminoryhmd, saatetaan reagoimaan yvleiskaavan V mukaisen

vyhdisteen kanssa

R - SO - Y (V)
jossa
R, on metyyli~ tai etyyliryhmad ja

4
Y on nukleofiilinen poistuva ryhmd kuten halogeeniatomi tai alkok-

siryvhmd, tai

c) sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,

joissa ainakin vksi ryhmistd R1, R2 tai R3 on alkoksi-, fenyyli-

alkoksi- tai alkyylimerkaptoryhmd tai yksi ryhmistd R1, R2 tai R3
on N-alkyyli-alkyylisulfonamidoryhmd&, yleiskaavan VI mukainen yh-

diste
(VI)
jossa
A, B, C ja D tarkoittavat samaa kuin edelld ja
RWH’ R2” Ja R," tarkoittavat samaa kuin R, R2 tai R3 edelld, jol-

loin kuitenkin ainakin yhden ryhmista RTH’ RZ” tai R3” on oltava
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hydroksi-, merkapto- tai alkyylisulfonamidoryhméd, alkyloidaan

vlieiskaavan VI1 mukaisella yhdisteelld

R - Z (VIT)

Jjossa
R4 on alkyyli- tai fenyylialkyyliryhmd, jossa kulloinkin on yksi
tal kaksi hiiliatomia alkyyliosassa, Jja

Z on nukleofiilinen poistuva ryhmd kuten halogeeniatomi tai sulfo-

nyylioksiryhma, tai

d) sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
Jjoissa yksi ryhmisté R1, R2 tai R3 on aminokarbonyyli-, alkyyliami-
nokarbonyyli-, dialkyyliaminokarbonyyli-, sulfamyyli-, alkyyliami-
nosulfonyyli- tai dialkyyliaminosulfonyyliryhmd, yleiskaavan VIII

mukainen yhdiste

(VIII)

jossa

A, B, C ja D tarkoittavat samaa kuin edelld,

R2”' ja Rz”' tarkoittavat samaa kuin Riv R, ja R3 lukuunottamatta
aminokarbonyyli-, alkyyliaminokarbonyyli-, dialkyyliaminokarbonyy-
1i-, sulfomyyli-, alkyyliaminosulfonyyli- tai dialkyyliaminosulfo-
nyyliryhmaéa,

W on karbonyyli- tai sulfonyyliryhmd ja

U on nukleofiilinen poistuva ryhmd kuten halogeeniatomi tai alkoksi-

saatetaan reagoimaan yleiskaavan IX mukaisen amiinin kanssa

ryhm&,
Rg
H - N< (IX)
Re
jossa
R. ja R,, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, ovat kulloin-
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kin vetyatomi, metyyli- tai etyyliryhmd, tail

e) sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,

joissa A, B, C ja D tarkoittavat samaa kuin edelld ja yksi ryhmis-

ta Ry, R, tai R3 on amino-, hydroksi- tai aminokarbonyyliryhm&s,
tai R1, R2 Jja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld ja ainakin yksi ryh-

mistd A, B, C tai D on hydroksimetiiniryhm&, hydrolyscidaan yleis-

kaavan X mukainen yhdiste

jossa

RT' R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld ja
A', B', C' ja D' tarkoittavat samaa kuin A, B, C ja D edelld, jol-
loin kuitenkin joko yksi edelld mainituista metiiniryhmist& on subs-
tituoitu hydrolyyttisesti pois lohkaistavissa olevalla ryhmdlld ku-
ten halogeeniatomilla, alkoksi- tai alkyylimerkaptoryhmdlld tai
vhden ryhmistd R1, R, tai R3 on oltava alkanoyyliamino-, syano-

tail alkyylisulfonyylioksiryhmd, tai

f) sellaisten yleiskaavan I mukaisten valmistamiseksi, joissa aina-
kin yksi tai kaksi ryhmistd A, B, C tai D on typpiatomi, jokin toi-
nen ryhmistd A, B, C tai D on hydroksimetiini- tai alkyylimerkapto-
metiiniryhmd ja muut ryhmdt A, B, C tai D ovat metiiniryhmi&d, loh-

kaistaan pelkistdvidsti yksi tai kaksi ryhmdd pois yleiskaavan XI

mukaisesta yhdisteestd

A"
o

(XI)

Jjossa
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Ry, Ry ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld ja

ryhmdt A", B", C" ja D" tarkoittavat samaa kuin A, B, C ja D
edelld, jolloin kuitenkin ainakin yhden edelld mainituista
metiiniryhmistd on oltava pelkistdvdsti pois lohkaistavissa
olevalla ryhmdlld kuten halogeeniatomilla tai alkyylimerkapto-

ryhm3llE ja

sen jdlkeen muunnetaan haluttaessa ndin saatu yleiskaavan I
mukainen yhdiste, jossa yksi ryhmistd R}, Rp tai R3 on amino-
ryhmd, vastaavasti diatsoniumsuolaksi muuntamisen jilkeen
yleiskaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa yksi ryhmist3

Ry, Ry tai R3 on syanoryhmd, tai

ndin saatu yleiskaavan I mukainen yhdiste muunnetaan happo-
additiosuolakseen, erityisesti happoadditiosuolakseen fysio-

logisesti sopivan epidorgaanisen tai orgaanisen hapon kanssa.
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Patentkrav

1. Frdrfarande f6r framstidllning av imidazoderivater med den

allmé&nna formeln 1.

R

. . \
: R
2088
\ (1)
C\\ /N\/
D R3

en eller tva av grupperna A, B, C eller D dr en kvdveatom,

dar

nagon annan av grupperna A, B, C eller D ar en hydroximetin-
grupp och

de Ovriga grupperna A, B, C eller D &r metingrupper, varvid en
av dessa metingrupper, savida den &r ndrliggande till en av kva-
veatomerna, kan vara ersatt med en hydroximetingrupp eller en

med en alkylmerkaptogrupp substituerad metingrupp,

Rl och R2 tillsammans med de tvd mellanliggande kolatomer-
na 1 fenylringen avser en fenylring, som eventuellt &r substi-

tuerad med en alkoxigrupp och
R3 dr en vdteatom eller en alkoxigrupp eller

en av grupperna Rl' R2 eller R3 dr hydroxi-, fenylélkoxi-,
alkylmerkapto-, alkylsulfinyl-, amino-, alkylsulfonyloxi,
sulfamyl-, alkylaminosulfonyl-, dialkylaminosulfonyl-,
alkylsulfonamido-, N-alkyialkylsulfonamido-, cyano-, amino-
karbonyl-, alkylaminokarbonyl- eller dialkylaminokarbonyl-
grupp eller

d& R, och R, icke samtidigt avser vateatomer eller

2 3
dd A, B, C och D tillsammans med imidazolringen icke &r
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imidazo/1l,2-b/pyridazin-6 (5H) -on, imidazo/1,2-c/pyrimidin-5(6H) -
on och 5-alkylmerkaptoimidazo/1l,2-c/pyrimidin-7(8H) -on, dvensom en

alkoxi~ eller dlkylsulfonylgrupp,

ndgon annan av grupperna Rl’ R2 eller R3 dr en vdteatom, hydro-

xi- eller alkoxigrupp och

den sista av grupperna Rl’ R2 eller R3 dr en viteatom eller en
alkoxigrupp, varvid i alla ovanndmnda grupper alkyldelen kan in-
nehdlla 1 eller 2 kolatomer, deras tautomerer och deras syra-

additionssalter, k a nne t ecknat ddrav, att

a) en fdrening med den allmdnna formeln II

A NH

z \“/ 2 (I1)

prf’N

Q-

dar
A, B, C och D avser samma som ovan, bringas att reagera med en

forening med den allm&nna formeln III

R

dar
Rl’ R2 och R3 avser samma som ovan, och
X &r en nukleofil avgdende grupp sdsom en halogenatom, eller

b) f8r framstdllning av fOreningar med den allmdnna formeln I,
ddr atminstone en av grupperna Rl’ R2 eller R3 dr en alkyl-
sulfonyloxi-, alkylsulfonamido- eller N-alkyl-alkylsulfonamido-

grupp, bringas en f8rening med den allmdnna formeln IV
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(IV)

dar
A, B, C och D avser samma som ovan och
Rl', R2' och R3' avser samma SoOm Rl’ R2 eller R3 ovan,
med undantag av alkylsulfonyloxi-, alkylsulfonamido- och
N-alkyl-alkylsulfonamidogruppen, varvid dock en av grupperna
Rl', R2’ eller R3' bdr vara en hydroxi-, amino-, metylamino-
eller etylaminogrupp, att reagera med en f6rening med den
allmédnna formeln (V)

R - SO - Y (V)
dar
R4 adr en metyl- eller etylgrupp och
Y d4r en nukleofil avgaende grupp sd&som en halogenatom eller

en alkoxigrupp, eller

c) fb6r framstdllning av fbreningar med den allmidnna formeln I,
ddr atminstone en av grupperna Rl, R, eller R3 ir en alkoxi-,
fenylalkoxi- eller alkylmerkaptogrupp eller en av grupperna
Rl' R2 eller R3 dr en N-alkyl-alkylsulfonamidogrupp, alkyleras

en forening med den allmdnna formeln VI
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R1 n

A ' .
34; \\T;:N' , R_m
| 2
C\\D-/N / (VI)
R n
3

A, B, C och D avser samma som ovan oOch

dar

Rl", R2" och R3" avser samma som Rl’ R2 eller R3 ovan, varvid
dock atminstone en av grupperna Ry", Rz" eller R3" bdr vara
en hydroxi-, merkapto- eller alkylsulfonamidogrupp, med en

forening med den allmdnna formeln VII

R - 2 (VII)

dar

R4 dr en alkyl- eller fenylalkylgrupp med i respektive fall
en eller tvad kolatomer i alkyldelen, och

Z 4r en nukleocfil avgdende grupp sasom en halogenatom eller

en sulfonyloxigrupp, eller

d) fOr framstdllning av fdbreningar med den allmdnna formeln I,
ddr en av grupperna Rl’ R2 eller R3 dr en aminokarbonvl-, alkvl-
aminokarbonyl-, dialkylaminokarbonyl, sulfamyl-, alkylamino-
~sulfonyl- eller dialkylaminosulfonylgrupp, bringas en fdrening

med den allmdnna formeln VIII

dar
A, B, C cch D avser samma som ovan,

L1 ) "w
R2 och R3 avser samma som Rl’ R2 och R3'
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med undantag av aminokarbonyl-,alkylaminokarbonyl-, dialkyl-
aminokarbonyl-, sulfamyl-, alkylaminosulfonyl- eller dialkyl-
aminosulfonylgruppen,

W dr en karbonyl- eller sulfonylgrupp och

U 4r en nukleofil avgiende grupp sa&som en halogenatom eller en

alkoxigrupp, att reagera med en amin med den allmdnna formeln

IX

R

5
H - N/ (IX)
~

Re
dar
R5 och R6’ som kan vara likadana eller olika, i ‘respektive

fall &8r en vdteatom, metyl- eller etylgrupp, eller

e) for framstdllning av fSreningar med den allminna formeln I,
ddr A, B, C och D avser samma som ovan och en av grupperna
Rl’ R2 eller R3 dar en amino-, hydroxi- eller aminokarbonyl-
grupp, eller Rl’ R2 och R3 avser samma som ovan och atminstone
en av grupperna A, B, C eller D dr en hydroximetingrupp, hydro-

lyseras en fbrening med den allmdnna formeln X

Al R1
N
B = R
l 2
Cy N Y/ (x)
R
3

dar

Ry, R2 och R3 avser samma som ovan och

A', B', C' och D' avser samma som A, B, C och D ovan, varvid
dock antingen en av ovanndmnda metingrupper ir substituerad
med en hydrolytiskt avspjdlkbar grupp sasom med en halogenatom,
en alkoxi- eller alkylmerkaptogrupp eller bdr en av grupperna
Rl’ R, eller R, vara en alkanoylamino-, cyano- eller alkylsulfo-

2 3
nylgrupp, eller
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f) for framstdllning av f8reningar med den allmdnna formeln T,
ddr atminstone en eller tva av grupperna A, B, C eller D &r en
kvaveatom, n&gon annan av grupperna A, B, C eller D 4r en
hydroximetin- eller alkylmerkaptometingrupp och de &vriga av
grupperna A, B, C eller D ar metingrupper, avspjdlkes reduk-

tivt frdn en fdrening med den allmdnnna formeln XI tva grupper

1P R2
l {(XI)
cH Rj‘
i vilken formel
Rl’ R2 och R3 avser samma som ovan och
grupperna A", B", C" och D" avser samma som A. B, C och D ovan,

varvid dock &tminstone en av ovanndmnda metingrupper bdr vara
substituerad med en reduktivt avspjdlkbar grupp sasom med en

halogenatom eller en alkylmarkaptogrupp, och

ddrefter Sverfdres vid behov en s& erhdllen férening med den
allmdnna formeln I, dd8r en av grupperna Ry R2, eller R3 ar en
aminogrupp, efter omvandling till motsvarande diazoniumsalt,
till en fO6rening med den allmdnna formeln I, ddr en av grupper-

R, eller R, &r en cyanogrupp, eller

na Ry, R, 3

en sd erh&llen fdrening med den allminna formeln I Sverfdres
till sitt syraadditionssalt, speciellt till sitt syraadditions-

salt med en fysiologiskt lamplig oorganisk eller organisk syra.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, Kk & nne tecknat
darav, att den framstdllda fdreningen med den allmiénna for-
meln I &4r 2-(2-metoxi-4-metylsulfonyloxifenyl)~-8H- imidazo/
1,2-a/pyrimidin-7-on, dess tautomer eller dess syraadditions-

salt.

3. Forfarande enligt patentkrav 1, k @ nne tecknat
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ddrav, att den framstdllda fBreningen med den allmé&nna for-
meln I dr 2-(2-metoxi-4-cyanofenyl)-8H-imidazo/l,2-a/pyridimin-

7-on, dess tautomer eller dess syraadditionssalt.

4. FoOrfarande enligt patentkrav 1, k dnnetecknat
ddrav, att den framstdllda f&reningen med den allmd&nna for-
meln I dr 2-(2-metoxi-4-metylsulfonyloxifenyl)-7-imidazo/

1,2-a/pyrazin-8-on, dess tautomer eller dess syraadditionssalt.
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