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Uudet dopamiini-/-hydroksylaasi-inhibiittorit

Tamd keksintd koskee uusia 1-substituoitujen
imidatsolien johdannaisia, niiden valmistuksessa hyodylli-
sid menetelmid ja vdlituotteita, mainittuja imidatsoleja
sisdltdviada farmaseuttisia valmisteita, niiden dopamiinijﬁ—
hydroksylaasia inhiboivia farmakoloagisia vaikutuksia seké
niiden kdyttdd verenpaineen hoidossa.

Tarkemmin t&md keksintd koskee uusia 1-imidatsoli-

johdannaisia, joiden kaava on

(CE2),
(Het+X' I

mukaanlukien niiden 2-tionitautomeerit ja niiden myrkytto-
mdt farmaseuttisesti kelvolliset suolat, joissa n on nolla
tai 1 - 4, X on vety, syano, C1—6 alempi alkyyli, kloori,
bromi, fenyyli tai bentsyyli, Z-substitucitu fenyyli ja
bentsyyli, jossa Z on C1-6 alempi alkyyli tai halogeeni,
Y on vety, aminometyyli, amido, alfa-ketohappo ja niiden
C1~6 esteri, tiocamido, amidiiho, aminoetyylitio tai
sulfhydryyli, silld varauksella, ettd kun Y on sulfhydryyli
tai aminoetyylitio niin X on vety, (Het)-X' on heterosykli
ryhmdstd joka koostuu tienyylistd, furyylistd, pyratsolyy-
listd, pyrimidinyylistd, pyrrolyylistd, tiatsolyylistd ja
imidatsoli-2-yylistd, mahdollisesti substituoituina joko
halogeenilld tai C1-6 alemmalla alkyylillid, joilla yhdis-
teilld on dopamiinibetahydroksylaasia inhiboiva ominaisuus
ja jotka ovat hyédyllisid korkean verenpaineen hoidossa.

. T&ssi kdytettynd termi "alempi alkyyli" sisdltdd
suorat, haarautuneet tai sykliset hydrokarbyyliradikaalit,

joissa on korkeintaan kuusi hiiliatomia, edullisimmin
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metyyli, etyyli ja propyyli; halogeeni sisdltda edulli-
simmin kloorin, fluorin tai bromin, Z-substituoitu fenyyli
tai bentsyyli sisdltdd nuo substituentit orto- tai meta-
asemissa, mutta ne sijé?%sevat edullisimmin para-asemassa.
"Aminometyyli" sisdltdd nuo osat, joiden kaava on

—C’HZNR1 X t nu
—CONHR1, tioamido sisdltdd nuo osat, joiden rakenne on
—CSNHR1,
R3N=C—NR1 97 3
tdd —SR1, alfa-ketohappo ja esterit sisdltdvit —COCOOR1,

"amido" sis&ltdd nuo osat, joiden kaava on

"amidiino" sisdltdd nuo osat, joiden kaava on
jossa R, on H tai OH, "sulfhydryyli" sisdl-
"aminometyylitio" sisdltdd nuo osat joiden kaava on
—SCHZCH2R1R2, joissa, kaikissa edellisissd tapauksissa,
R1 Jja R2
alempaa alkyylid. Termit, joita kuvaa "Het" kaavassa I,

toisistaan riippumatta edustavat vetyd tai C1—6

sisdltdvdt ne, joita kutsutaan heterosvklisiksi, jossa
"tienyyli" sisdltdd 2- ja 3-asemaisomeerinsd, "furyyli"
sisdltdd 2- ja 3-asemaisomeerinsd, pyrimidinyyli sisdlt&d
2-, 4- ja 5-asemaisomeerinsd, "pyrrolyyli" sis&dltdid 2- ja
3-asemaisomeerinsd ja niiden 2,5-dihydro 1H-pyrrolyyli-
analogiat, "pyrazolyyli" sisdltdd 3-, 4- ja 5-isomeerinséd
ja 4,5-dihydroanalogiansa. Heterosykliset osat voivat my&s
sisdltdd halogeeni- tai alempi alkyyli -substituentteja
missd tahansa vapaissa asemissaan, eli X' on vety, halo-

geeni tai C alempi alkyyli. Niissd tapauksissa, Jjoissa

n on nolla ;eierosyklinen osa on kiinnittynyt suoraan
imidatsoliosan typpiatomiin, muuten se on erottunut alky-
leenisiltaosalla, jossa on korkeintaan neljd hiiliatomia,
edullisimmin 1 - 3, eli metyleeni tai propyleeni.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat kdyttdkelpoisia
vapaina ja, niitd tapauksia lukuunottamatta, joissa Y on
SH, happoadditiosuoloinaan; molemmat tapaukset kuuluvat
tdmdn keksinnén piiriin. Happoadditiosuolat ovat vain
kdytdnnollisempid kdyttdd ja suolan kdyttd on yhtd teho-
kasta kuin vapaan yhdisteen kdyttd. Hapot, joita voidaan

kdyttdd, sisdltdvdat ne, jotka muodostavat vapaaseen
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vyhdisteeseen lisdttynd farmaseuttisesti kelvollisia suolo-
ja, eli suoloja Jjoiden anionit ovat suhteellisen haitatto-
mia eldinorganismille suolojen farmaseuttisilla annostuk-
silla. Kdytdnndssd on kdtevdd muodostaa sulfaatteja, fos-
faatteja, metaanisulfonaatteja tai laktaatteja. Muita ovat
ne joita saadaan mineraalihapoista (esim. suolahaposta),

ja orgaanisista hapoista, kuten etikkahaposta, sitruuna-
haposta, viinihaposta, etaanisulfonihaposta, bentseeni-
sulfonihaposta, p-tolueenisulfonihaposta ja muista vastaa-
vista. Happosuolat valmistetaan standardimenetelmilléi,
kuten liuottamalla vapaa yhdiste veteen tai vesipitoiseen
alkoholiin tai muuhun sopivaan liuottimeen, joka sisdltdid
sopivaa happoa, ja erottamalla se haihduttamalla liuos, tai
antamalla vapaan yhdisteen reagoida orgaanisessa liuotti-
messa, jossa tapauksessa suola erottuu heti tai se voidaan
muodostaa konsentroimalla liuosta.

Tdmdn keksinnon yhdisteiden valmistuksessa on il-
meistd, ettd se, mitd yhdistettd halutaan, vaikuttaa
kdytettdvddn valmistusmenetelmddn. Sellaiset asiat kuin
X, X', Z ja Y -substituentit, alkyleenisillan olemassaolo
imidatsoliosan ja siihen kiinnittyneen heterosyklin vdlil-
184, ja l&ht8aineiden saatavuus vaikuttavat kaikki siihen,
mikd menetelmd valitaan tdmidn keksinndn yhdisteiden valmis-
tukseen. Ndmd tekijdt voi normaalit alan tiedot hallitseva
helposti mddrdtd. Yleensd kuitenkin tdmdn keksinndén yh-
disteet voidaan valmistaa standardimenetelmilld, jotka ovat
analogisesti sindnsd tunnettuja.

Niissd tapauksissa, kun yhdisteet, joita halutaan
valmistaa sisdltdvat sulfhydryylisubstituentin imidatsoli-
rengasosassa ja n on joko nolla tai alkyleenisilta, on
kaytdnnollistd antaa isotiosyanaattijohdannaisen (I) rea-
goida sopivan asetaalin (IIT) kanssa, jolloin muodostuu
reaktiotuote (IV), jolle aiheutetaan rengastusreaktio,
jolloin muodostuu imidatsolirengas, jossa on sulfhydryyli-

substituentti (Ia). Sulfhydryylisubstituentti voidaan
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helposti muuntaa aminoetyylitiojohdannaisekseen (Ib)
antamalla sen reagoida aminoetyylikloridin kanssa. Ndmd

reaktiot kuvataan reaktiokaavassa A.

Reaktiokaava A:

S
I
S=C=N HN-C-NHCH9CH (OCH3) 3
| I
(CH2)n HpNCH2CH(OCH3) 2 (CH2)
[ > |
X'+4Het) (Het¥X'
' III
II IV
v & N R1R2N-CHCH2C1
l \>SH >——SCH2CH2NR1R2
' VI
N N
I I
| !
(Het X' (Het X'
Ia Ib

jossa Het, n, X, X', R ja R, ovat

1

kuten kuvattiin

kaavassa I.
Tietysti niissd tapauksissa, kun haluttu tuote

sisdltdd muun X-substituentin kuin halogeenin, asetaali

(ITII) sisdltdd tuon substituentin. Niissd tapauksissa, kun

halutaan valmistaa halogenoitu johdannainen, eli X on

(Ia)

mukaisesti sindnsd tunnettujen menetelmien mukaisesti.

halogeeni, tioni suojataan ja halogenoidaan asian-

Isotiosyanaattijohdannaisten (II) reakgio asetaalin
(II1)

edullisimmin saadaan aikaan kuumentamalla reagensseja

kanssa on vksinkertainen kondensaatioreaktio, joka

palautusjidihdyttden kdyttden inerttejd liuottimia, esim.

tolueenia tai DMF:34 80 OC:ssa, jolloin muodostuu tiourea
(IV)
happokdsittelylld, edullisimmin palautusjddhdyttden niitd

vilituotteita. Ndmd va@lituotteet saadaan renkaiksi

vesipitoisella suolahapolla etanolissa, jolloin muodostuu
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haluttu 1-substitucitu-2-imidatsoli, Jjossa on sulfhydryyli-
substituentti (Ia). Yhdisteiden sulfhydryyliosa voidaan
muuntaa aminoetyylianalogiakseen (Ib) kdsittelemdlld sita
sopivalla aminoetyylihalidilla vetvyhalogenidisuoloinaan,
edullisimmin lisddmdlld huoneenldmmdssd liuottimen ldsnad-
ollessa. Vaihtoehtoisesti sulfhydryyliosa voidaan poistaa
kemiallisesti katalyyttireduktiolla, edullisimmin kdyttden
raney-nikkelid tai laimeaa typpihappoa 80 °c - 90 °C tai
muulla vastaavasti toimivalla menetelmdlld. Tdssd tapauk-
sessa kemiallisesti pelkistynyt tuote voidaan muuttaa 2-
syanoimidatsolijohdannaisekseen késittelemdlla perdkkdin
syanogeenikloridilla ja emdkselld sindnsd tunnettujen
standardimenetelmien mukaisesti.

Vaihtoehtoisesti, niissd tapauksissa, joissa n on
muu kuin nolla, 1-hetero-2-imidatsoleja (Ic) voidaan val-
mistaa kdsittelemdlld hetercaldehydrijohdannaista (V)
aiemmin mainituilla asetaateilla (III), jolloin muodostuu
Schiff-emds, joka pelkistetddn vdlituotteen (VI) muodos-
tamiseksi, joka saadaan renkaaksi kdsittelemdlld vesipi-
toisella HCl:1lla etanolissa alkalimetalli-isotiosyanaatin,
edullisimmin KSCN:n, ldsndollessa. Ndmd reaktiot kuvaa
seuraava reaktiokaava.

HC=0
|

X'4Het}(CHp) . + III NaBHq

X'~ (Het} (CH¥ -NHCH,CH(OCH3),
Vv V1

VI KSCN

e

aq. HCl/EtOH

N
“\N)/ss
|

(?Hz)n
(Het¥X'
1lc

jossa (Het)-X' on kuten edelld on mddritelty Ja n on muu

kuin nolla.
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Vield yksi vaihtoehtoinen menetelmd kaavan I yhdis-
teiden valmistamiseksi on antaa sopivan heterosyklin halo-
geenijohdannaisen reagoida X-substituoidun imidatsolin
kanssa, jolloin muodostuu X'-—(het)—(CHZ)n substituoitu-X-
substituoitu-imidatsoli. Tdmdn tyypin reaktion yhdessd ku-
vauksessa imidatsoli ensin asyloidaan ja sitten N-asyloitua
imidatsolia kdsitellddn sopivan heterosyklin halogeenijoh-
dannaisella, jolloin saadaan vidlituote N'—asyloitu—NB—imi—
datsoliumkationi, joka hydrolysoidaan, jolloin muodostuu
Id:n sopivasti X-substituoidut analogiat. Toisessa kuvauk-
sessa X-substituoidun imidatsolin alkalimetallijohdannaisten
voidaan antaa reagoida sopivan heterosyklin halogeenijohdan-
naisen kanssa jolloin muodostuu haluttu 1-(2-heterosykli)-X-
substituoitu imidatsoli, joka reaktioc saadaan aikaan sin&nsa

tunnetuissa olosuhteissa. N&itd reakticita kuvaa seuraava

reaktiokaava.
Réﬁé}iokaava C: ° .
. N ———N-C-CH3
X'4HET*(CH2) Cl + Xt ‘ —_— XT '!
~ Lo
I [ ClZ
S WII C=0 (CHz)
! !
CH3 (Het*X'
VIII IX
H30" N N
—_— X_EE /JJ (1) CNCl X—4+- ¥
|
N (2) emas \\N
| I
(?Hz)n (?Hz)n
(Het X' (Het*X'
Id Ie
) N
VII + x~t/|] 14
N
)
@® Na

jossa X', X ja n -osat on aiemmin madritelty.
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Hyddyllisid ldhteitd joillekin edelldkuvatuista
reaktioista ovat J. Med. Chem. 28, 1405 - 1413 (1985);
J. Med. Chem. 10, 1409 (1985); J. Med. Chem. 18, 833
(1975) ja Chem. Rev. 390 (1944).

Edelld kuvattujen reaktiokaavojen mukaan valmistetut
yhdisteet voidaan helposti muuntaa halutuksi 2-Y'-X-
substituoitu-imidatsoliksi (jossa Y' on kuten kuvattu Y,
ja SCH,CH,R

paitsi -SR -osat puuttuvat) tavanomaisin

R
tunnetuin éenetelmin. N;iia muunnoksia tehtdessd on kay-
tdnnollistd kdyttdd kaavan Id imidatsolien 2~syanojohdan-
naisia ldhtdaineina muunnosten alkamiseksi.

Syanojohdannaisia veidaan helposti valmistaa anta-
malla imidatsolin (Id) reagoida syanogeenikloridin kanssa
typpi-ilmakehdssd, liuottimessa joka on edullisimmin ase-
tonitriili tai tolueeni, huoneenldmméssd, ja sitten
kd@sittelemdlld reaktiotuotetta emdkselld, edullisimmin
trietyyliamiinilla alle O °c ldmpotiloissa. Nd&md menetel-
mdt ovat tavanomaisia ja sindnsd tunnettuja.

Syano-osa voidaan helposti muuntaa aminometyyli-
johdannaisikseen tavanomaisilla pelkistysmenetelmilld (eli
LiAlH4, H2/Pt02,
t&hd&n muunnokseen. Aminometyyliosan (—CH2NH2) alkylaatio
voidaan saada aikaan Borsch-pelkistykselld sopivan
aldehydin ldsndollessa (eli antamalla RCHO/NaCNBH3:n

reagoida etanolissa huoneenldmm&ssd pH:ssa 4,0 - 5,0).

tai Hz/Pd/C/HCl) tunnettuja pelkistimid

Imidaattiesteri (Y on HN:§—OR)* valmistetaan antamalla
sopivan alkoholin reagoida syanojohdannaisen kanssa.
Imidaattiesteri (HN=§—OR)* muuttuu helposti amidiino-
johdannaisekseen (Y on HN=§—NR1R2) reaktiolla sopivan
amiinin kanssa hapossa, ja hydroksiamidiinikseen (Y on
HON=§—NH2) reaktiolla hydroksyyliamiinin kanssa 1 happo-
ekvivalentin kanssa alkoholiliuottimessa. Tdmd johdannainen
voidaan muuttaa alkyloiduksi johdannaisekseen (eli Y on
HO—N=§—NR R,) kdsittelemdlld amiinilla yhden happoekviva-

172

lentin l&dsndollessa. Amidiinin (Y on HN=§—NR1 tai
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i

tuottaa vastaavia tioamideja (Y on S:C—NH2 tai S=C—NR1R2).
I ]

kdsittely H,S:114 pyridiinissd (ldmmittden)

Vaihtoehtoisesti syano-osaa voidaan kdsitelld HZS:llé
pyridiinissd, jolloin saadaan haluttu tioamidi (Y on
S:?NHZ). Nitriilin happokatalyysi tuottaa amidin (Y on
—CONHZ).

Seuraavat esimerkit pelkdstaan valaisevat t&min
keksinndn yhdisteiden valmistuksessa kdytettyjd eri teknii-
koita ja menetelmid; on selv&d, ettd niitd ei ole tarkoi-
tettu rajoittamaan tdlld keksinnolld mddriteltyjen yhdis-
teiden piirid.

Esimerkki 1

1,3-dihydro-1-(2-tienyylimetyyli)~2H-imidatsoli-2-
tioni

Seos, jossa on 33,6 g (0,3 mol) tiofeeni-2-
karboksialdehydia, 39,9 g (0,3 mol) aminoasetaldehydidi-
etyyliasetaalia, 0,3 g TsOH ja 200 ml etanolia pannaan
500 ml pulloon ja kuumennetaan palautusjddhdyttden.
2 tunnin kuluttua reaktic konsentroidaan ja jddmd liuote-
taan 250 ml:aan etanolia. Kiintedd NaBH4 (12,5 g, 0,33 mol)
lisatddn pienind erind. Reaktiota palautusjdidhdytetddn
1 - 1/2 tuntia, jddhdytetddn huoneenldmpddn ja kaadetaan

kylm&dn veteen. Tuote uutetaan CH CLzzeen (2 x 250 ml).

2
Kuivauksen (Na,SO,) ja konsentroinnin jdlkeen saadaan

66,7 g raakaa iuoietta vaaleankeltaisena 6ljynd. 22,9 g
(0,1 mol) raakaa amiinia pannaaan 500 ml pulloon, jossa
on 11,7 g (0,12 mol) KSCN, 150 ml etanolia, 40 ml vettd
ja 15 ml konsentroitua suolahappoa. Viiden tunnin palau-
tusjddhdytyksen jdlkeen reaktio kaadetaan‘1 litraan jd&a-
vettd. Valkoiset kiteet keridtdin ja kuivataan, jolloin

saadaan 12,0 g (61 %) tuotetta, sulamispiste 128 - 130 °c

(EtOH) .
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Esimerkki 2

1,3-dihydro-1-(1-metyylipyrroli-2-yylimetyyli)~2H-
imidatsoli-2-tioni

Menetelmd: Palautusjddhdytd seosta, jossa on 10,9 g
(0,17 mol) 1-metyyli-2-pyrrolikarboksialdehydid, 13,1 g
(0,1 mol) aminoasetaldehydidietyyliasetaalia, 0,1 g
TsOH°H2

roi syntyvd seos, jolloin saat ruskeaa &ljyd. Liuota jadma

0 ja 200 ml etanolia 2 tuntia. Jddhdytd ja konsent-

200 ml:aan etanolia ja l1isd&d hitaasti 4,2 g (0,11 mol)
kiintedd NaBH4.
reaktioseosta 2 tuntia. Kaada j&&htynyt reaktioseos 1 litraan

vettd. Uuta tuote CH2C12:een (2 x 200 ml), kuivaa (Na2804)

Kun lisdys on valmis, palautusjddhdyté

ja konsentroi, jolloin saat 24,2 g raakaa asetaalijohdan-
naista. Sekoita asetaalijohdannainen (22,6 g) (0,01 mol)
11,6 g:aan (0,12 mol}) KSCN, 150 ml:aan etanolia, 40 ml:aan
H2O ja 15 ml:aan konsentroitua suolahappoa, palautusjddh-
dytd seosta 6 tuntia ja kaada syntyvdseos 1 litraan jadvettd.
Kerdd ja kuilvaa syntyvdt kiteet.

Esimerkki 3

1,3-dihydro~-1-(4-pyratsolyylimetyyli) -2H-imidatsoli-

2-tioni

Kuumenna palautusjddhdyttden seosta, jossa on 9 g
(0,174 mol) 4-pyratsolyylikarboksialdehydid, 0,1 g TsOH,
18,6 g (0,14 mol) aminoasetaldehydidietyyliasetaalia ja
150 ml etanolia 1 - 1/2 tuntia. Jddahdytd ja konsentroi
reaktioseos, liuota jddamd uudelleen 200 ml:aan etanolia.
Lisdd hitaasti 5,7 g (0,15 mol) kiinteda NaBH4 ja palau-
tusjddhdytd syntyvdd seosta 3 tuntia, kaada seos veteen. Uuta
aminocasetaalijohdannaisvdlituote CHZClzzeen (2 x 150 ml) .
Kuivaa (Na2804) ja konsentroi syntyva seos, jolloin saat
32,1 g ruskeaa jdamaid. Liuota koko jaamd 150 ml:aan
etanolia ja lisdd vield 15,5 g (0,16 mol) KSCN, 40 ml H2O
ja 15 ml konsentroitua HCl. Palautusjddhdytd seosta 5 tuntia,
anna seoksen jddhtyd ja kaada 1 litraan jddvetta ja
neutraloi laimealla NaOH:1lla. Kerdd ja kuivaa syntyvdt

kiteet.
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Esimerkki 4

1,3-dihydro-1-(4-pyrimidinyylimetyyli) -2H~imidatso-
li-2-tioni

Seos, jossa on 10,8 g (0,1 mol) 4-pyrimidiini-
karboksialdehydid, 13,1 g (0,1 mol) aminocasetaldehydi-
dietyyliasetaalia, 0,1 g TsOH ja 300 ml etanolia, pannaan
500 ml1 pydredpohjaiseen pulloon. Reaktiota palautusjdih-
dytetddn 2 tuntia ja konsentroidaan, jolloin saadaan raaka
imiini. Imiini liuotetaan 250 ml:aan etanolia ja 3,8 g
(0,1 mol) kiintedd NaBH4 lisdtddn hitaasti. Kun lisdys
on valmis, seosta palautusjddhdytetddn 2 tuntia. Reaktio
laimennetaan Hzo:lla kokonaistilavuuteen 1 1 ja amiini-
johdannainen uutetaan CHZClzzeen (2 x 250 ml). Kuivauk-
sen (NaZSO4) ja konsentroinnin jilkeen saadaan amiinia

oranssina 6ljynd. Ilman enempdd puhdistusta amiini liuote-

taan 200 ml:aan etanolia ja 11,6 g:aan (0,12 mol) KSCN

ja lis&tddn 40 ml vettd ja 15 ml konsentroitua suolahappoa.

Reaktiota palautusjddhdytetddn hiljaa 6 tuntia, se jidih-

dytetddn ja kaadetaan jdd4n pddlle. Haluttu tuote kiteise-

nd kiintednd aineena kerdtddn ja kuivataan tyhjiduunissa.
Esimerkki 5
1,3-dihydro-1-(2-(5-metyyli-imidatsolyyli)metyyli-

2H-imidatsoli-2-tioni

Seosta, jossa on 11,0 g (0,1 mol) 4(5)-metyyli-2-
imidatsolikarboksialdehydi&, 13,3 g (9,1 mol) amino-
asetaldehydidietyyliasetaalia, 0,2 g TsOH ja 200 ml
etanclia, kuumennetaan palautusjddhdyttden. Yhden tunnin
kuluttua reaktio jddhdytetddn ja konsentroidaan. Jadami
livotetetaan 200 ml:aan etanolia ja 3,0 g (0,1 mol) kiin-
tedd NaBH4 lisdtddn pienind erind. Reaktiota palautus-
jddhdytetddn 2 tuntia, kaadetaan 1,2 litraan HZO ja
tuote uutetaan CHZClZ:een (2 x 200 ml). CH2C12—liuos kui-
vataan (NaZSO4) ja konsentroidaan, jolloin saadaan ruskea
6ljy. O0l1jy liuotetaan 200 ml:aan etanolia ja 11,6 g
(0,12 mol) KSCN, 40 ml HZO ja 15 ml konsentroitua suola-

happoa lisdtddn. Reaktiota palautusjddhdytetddn 6 tuntia.
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Jadhdytyksen jdlkeen reaktio kaadetaan 1 l:aan jdati.
Tuote, ruskeat kiteet, kerdtddn tyhjidsuodatuksella ja
kuivataan.

Esimerkki 6

1,3-dihydro-1-(2-furanyylimetvyli-2H-imidatsoli-2-
tioni

500 ml pulloon pannaan 38,4 g (0,4 mol) furaani-2-
karboksialdehydid, 53,2 g (0,4 mol) aminocasetaldehydidi-
etyyliasetaalia ja 100 ml etanolia. Liuosta palautusjddh-
dytetddn 1 - 1/2 tuntia ja konsentroidaan tvhjidssd,
jolloin saadaan oranssi 6ljy. Tamd 813y liuotetaan
150 ml:aan etanolia ja lisdtd&n hitaasti 17 g (0,45 mol)
NaBH4. TAdtd seosta palauntusjidshdytetdin 1 - 1/2 tuntia,
jddhdytetddn ja laimennetaan vedelld. Lis&dtddn hiukan
jadetikkaa liian NaBH tuhoamiseksi. Tuote uutetaan

4
EtOAc:hen (2 x 300 ml). Kuivauksen (NaZSO ) ja konsent-

roinnin jdlkeen saadaan 70,3 g aminojohdainaista;

21,3 (0,1 mol) aminojohdannaista pannaan 500 ml pulloon
ja lisdtddn 11,7 g (0,12 mol) KSCN, 150 ml etanolia, 40 ml
vettd ja 15 ml konsentroitua suolahappoa. Reaktiota pa-
lautusjddhdytetddn 5 tuntia. Jddhdytetty reaktio laimen-
netaan vedelld ja tuote uutetaan EtOAc:hen. Kuivaus
(Na2504
Puhdistus flash-kromatografisesti (4 % MeOH/CH2C12) tuot-
taa 4,75 (26 %) haluttua tuotetta, sulamispiste 105,5 -

108 °c (Etoac) .

) ja konsentrointi tuottaa 14,7 g raakatuotetta.

Esimerkki 7

1,3-dihydro-1-(tienyylimetyyli-2H-imidatsoli-2~-
tioni e

Typpikerroksen alla lisdtdan 11,3 g (0,1 mol) 2-
aminometyylitiofeenia 19,6 g:aan (0,11 mol) 1,1'-tiokarbo-
nyylidiimidatsoliin 200 ml:ssa vedetdntd tolueenia 0 °c:ssa.
Reaktiota pidetddn 0 OC:ssa 4 tuntia. Sitten lis&tdan 10,5 g
(0,1 mol) aminoasetaldehydidimetyyliasetaalia ja reaktiota

ldmmitetddn 80 °C:ssa 2 tuntia. Tolueeni poistetaan ja
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jddmd liuotetaan 100 ml:aan etanolia, 15 ml:aan vettd ja
15 ml:aan konsentroitua HC1. Seosta palautusjddhdy-
tetddn 5 tuntia, jaahdytetddn ja kaadetaan 1 litraan
jadtd. Uudelleenkiteytyksen (1/1 EtOH/HZO) jdlkeen saadaan
haluttu tuote valkeina hohtavina kiteind, sulamispiste

128 - 130 °c.

Esimerkki 8

1s3-dihydro-1-(4-pyridyyli)-2H-imidatsoli-2-tioni

Typpikerroksen alla lisdtddn 14,1 g (0,15 mol)
4-aminopyridiinida 28,5 g:aan (0,16 mol) 1,1-tickarbonyyli-
di-imidatsoliin 300 ml:ssa vedetdntd DMF 0 °c:ssa.
Reaktiota pidetd&n 0 ©c:ssa 4 tuntia. Muodostuneeseen
4-isotiosyanatopyridiiniin lisdtddn 15,8 g (0,15 mol)
aminoasetaldehydidimetyyliasetaalia ja reaktiota l&mmi-
tetian 80 “C:ssa 24 tuntia. Reaktio kaadetaan veteen ja
uutetaan etyyliasetaatilla, jolloin saadaan haihduttaes-
sa tumma jddmid. Td&md aine liuotetaan 200 ml:aan etanolia,
20 ml:aan vettd ja 20 ml:aan konsentroitua HC1.
Seosta palautusjddhdytetddn 5 tuntia, jddhdytetddn ja
kaadetaan 1 litraan jdit&d. Puhdistuksen jdlkeen saadaan
kiteinen tuote ruskeana kiintednd aineena.

Esimerkki 9

1,3-dihydro-1-(2-tienyyli)-2H-imidatsoli-2-tioni

Seosta, jossa on 2-isotiosyanaattitiofeenid (16,9 g,
0,12 mol), aminoasetaldehydidimetyyliasetaalia (12,6 g,
0,12 mol) 200 ml:ssa tolueenia, palautusjddhdytetddn 2 tun-
tia. Tolueenin poiston Jjdlkeen jd&md liuotetaan 200 ml:aan
etanolia ja 45 ml konsentroitua HCI lisdtddn. Kun reak-
tiota on palautusjddhdytetty 5 tuntia se kaadetaan jdéan
pddlle. Tuote ker&t&dan ja puhdistetaan uudelleenkiteytyk-
sella.

Samaan tapaan, seuraamalla reaktiokaavoihin A - C
liittyvid yleisid ohjeita ja suunnilleen seuraamalla
edelld olevien esimerkkien menetelmid, voidaan valmistaa

seuraavat 1,3-dihydro-2H-imidatsoli-2-tionit:
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5-kloori-1-(2-tienyylimetyyli)-1,3-dihydro-2H-imidatsoli-
2-tionit,
5-bromi-1-(2-tienyylimetyyli)-1,3-dihydro-2H-imidatsoli-
2-tionit,
B-metyyli-1-(2-tienyylimetyyli)-1,3-dihydro-2H-imidatso-
li-2-tionit,
4-fenyyli-1-(2-tienyylimetyyli)-1,3-dihydro-2H-imidatso-
li-2-tionit,
5-bentsyyli-1-(2-tienyylimetyyli)-1,3-dihydro-2H-imidat-
soli-2-tionit,
5-syano-1-(2-tienyylimetyyli)-1,3-dihydro-2H-imidatsoli-
2-tionit,
5-fluori-1-(2-tienyylimetyyli)-1,3-dihydro-2H-imidatsoli-
2-tionit, ,

ja niiden 1-(2-tienyylietyyli)-, 1-(2-tienyylipropyy-
1li)-, 1-(2~tienyylibutyyli)- ja 1-(2-tienyyli)-homologit,
kuten
1,3-dihydro-1-[2-(2-tienyyli)etyyli]-2H-imidatsoli-2-tio-
ni, sulamispiste noin 131 - 134 Cc ja
1,3-dihydro-1-{3-(2-tienyyli)propyyli]-2H-imidatsoli-2-
tioni, sulamispiste noin 94 - 96,5 °c.

Samaan tapaan voidaan valmistaa edelld@mainittujen
vastaavat analogiat vastaaville l-asemassa pyratsolyy-
1li-, furyyli-, pyrimidinyyli-, pyrrolyyli- ja imidatso-
lyyli-substituoiduille 1,3-dihydro-2H-imidatsoli-2-tio-
neille.

Esimerkki 10

1-(2-tienyyli)imidatsoli

-Typen alla lisdtddn kiintedd imidatsolia (34 g,
0,5 mol) varovasti lietteeseen, jossa on 20,9 g (0,55
mol) 50 % NaH-dispersiota 500 ml:ssa kuivaa DMF. Kun ve-
dyn syntyminen lakkaa, lis&t&&n 115 g (0,55 mol) 2-jodi-
tiofeenia 100 ml:ssa DMF. Reaktiota kuumennetaan 150
OCc:ssa 18 tuntia. Jadhdytyksen jdlkeen reaktio laimenne-
taan 2 litralla vettd& ja tuote uutetaan EtOAc:hen (3 x
400 ml). Kuivauksen (Nazso4) jdlkeen liuotin poistetaan,
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jolloin saadaan raakaa 1-(2-tienyyli)imidatsolia. Tuote
puhdistetaan tyhjidsuodatuksella.
Esimerkki 11

1-(3-tienyylimetyyli)imidatsoli

Menetelmd: Palautusjddhdytd 3-kaulaisessa pydrea-
pohjaisessa pullossa seosta, jossa on 11,6 g (0,17 mol)
imidatsolia, 30 g (0,17 mol) 3-bromimetyylitiofeenia,
46 g (0,33 mol) K2CO3 ja 400 ml kuivaa asetonia. 4 tuntia
palautusjddhdytyksen j8lkeen suodata reaktioseos ja pese
epdorgaaniset kiintedt éineet asetonilla. Poista asetoni
tyhjitssa ja jaa jaaméa HZO/EtOAc vdlille. Pese EtOAc-ker-
ros useita kertoja HZO:lla, kuivaa (Nazso4) ja konsentroi
pesty aine, jolloin saat vaaleankeltaista 6ljya.

Esimerkki 12

2-syano-1-(3-tienyylimetyyli)imidatsoli 250 ml 4-

kaulaiseen pulloon, joka on varustettu typpikuplijalla,
kaasunsydttdputkella, lampomittarilla ja septumilla, 1li-
s838 100 ml asetonitriilid ja anna syanogeenikloridin
(15 g, 0,24 mol) kuplia asetonitriiliin. J&&hdyt& liuos
jadhauteessa ja lisdd 8,2 (0,05 mol) 1-(3-metyylitienyy-
1i)-2H-imidatsolia. Kun vdriton liuos on muuttunut kel-
lanoranssiksi ja noin. 1 tunti sen jadlkeen kun on muodos-
tunut oranssi sakka, jddhdytd oranssi sakka -20 OC:seen,
lisdd hitaasti 42 ml (0,3 mol) trietyyliamiinia pit&en
lampdtilan alle O ©c. vhden tunnin jadlkeen huoneenld&mmds-
s8 kaada reaktio 600 ml:aan kyllastettya NaHCO3 ja uuta
eetterilla (3 x 150 ml). Kuivaa ja yhdisté& orgaaniset
kerrokset, jolloin saat ruskeaa 6ljyd. Oljy puhdistetaan
Kugelrohr-tislauksella, jolloin saadaan vadriton 6ljy.

Samaan tapaan, kdsittelem&lld esimerkin 13 l-subs-
tituoituja-4X(tai 5X)-1,3-dihydroimidatsoleja t&mdn esi-
merkin mukaan, voidaan valmistaa vastaavia 2-syanojohdan-
naisia.

Esimerkki 13

1-(4-pyridyyli)imidatsoli -
5,9 g (0,028 mol) esimerkissa 8 valmistettua 1,3-
dihydro-1-(4-pyridyyli)-2H-imidatsoli-2-tionia etanoli-
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liuoksena kasitell&dan 23,0 g:lla raney-nikkelid ja 10
ml:1la konsentroitua ammoniumhydroksidia. Mustaa lietetta
palautusjashdytetdsdn 2 tuntia, suodatetaan nikkelikata-
lyytin poistamiseksi. Etanoli poistetaan tyhjiéssid ja
tuote uutetaan CHZClzzeen (2 x 100 ml). Kuivaus (Na2804)
ja konsentrointi tuottaa 1-(4-pyridyyli)imidatsolia.

Samaan tapaan esimerkkien 1 - 9 menetelmien mukaan
valmistettavat 2-tionit voidaan muuttaa vastaaviksi pel-
kistetyiksi tuotteikseen t&mdn esimerkin menetelmdn mu-
kaan.

Esimerkki 14

Metyyli-2-[{1-(2-tienyylimetyyli)-imidatsoli]oksa-
laatti

Liuos, jossa on 1l-(2-tienyylimetyyli)imidatsolia
(4 g, 0,024 mol) 100 ml:ssa CH3CN kdsiteltiin 3,0 g:lla
metyylioksalyylikloridia. Liuosta sekoitettiin 1 tunti ja
sitten lisdttiin 4,1 ml (0,03 mol) Et3
muodostui valkoista sakkaa. (TLC (60 % EtOAc/hex) osoitti
paddosin yhtd pistettd.) Seos laimennettin HZO:lla ja tuo-
te uutettiin EtOAc:hen (2 x 150 ml). Kuivauksen (Na2504)

N. Vari muuttui ja

ja konsentroinnin j&lkeen saatiin 6,7 g ruskeaa 6ljyé.
Flash-kromatografia (60 % etyyliasetaatti/heksaani) tuot-
taa 6,2 g haluttua tuotetta oranssinkeltaisena 6ljyna,
sulamispiste noin 50 - 53 ©c.

Samaan tapaan, k&sittelem&lld esimerkin 13 l-subs-
tituoituja-4X(tai 5X)-1,3-dihydroimidatsoleja, wvoidaan
valmistaa analogisia a-ketoestereitd, jotka voidaan myos
muuttaa analogiksiksi a-ketohapoiksi standardimenetelmil-
la.

Esimerkki 15

1-(2-tienyylimetyyli)-2-(dimetyyliaminoetyylitio)-
imidatsoli

Sekoita seosta, jossa on 8 g (0,041 mol) 1,3-di-
hydro-1-(2-tienyylimetyyli)-2H-imidatsoli-2-tionia, 5,9 g
(0,041 mol) 2-dimetyyliaminoetyylikloridivetykloridia,
200 ml etanolia ja 17 ml 5N NaOH ympédristén ldmp&tilassa

18 tuntia. Poista etanoli tyhji®ssid ja uuta tuote
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EtZO:hon. Valmista vetykloridisuola lisdémdlld eetterista
HCl. Ker&8ad& ja kuivaa hygroskooppinen valkea kiinted aine.

Samaan tapaan, korvaamalla reagenssit sopivilla 2-
tioneilla ja sopivassa mddrin seuraamalla tdman esimerkin
menetelmdd, voidaan valmistaa: ‘
1-(2-tienyylipropyyli)-2-(dimetyyliaminoetyylitio)-imi-
datsoli
1-(3-tienyylimetyyli)-2~(dimetyyliaminoetyylitioc)-imidat-
soli
1-(4-pyratsolyylimetyyli)-2-(dimetyyliaminoetyylitio)-
imidatsoli
l1-(l-metyylipyrroli-2-yylimetyyli)-2-(dimetyyliaminocetyy-
litio)imidatsoli
1-(2-tiatsolyylimetyyli)-2-(dimetyyliaminocetyylitio)-
imidatsoli
1-(2-pyrimidinyylimetyyli)-2-(dimetyyliaminoetyylitio)-
imidatsoli
1-(5-metyyli-imidatsoli-2-yylimetyyli)-2-(dimetyyliamino-
etyylitio)imidatsoli
l1-(2-furanyylimetyyli)-2-(dimetyyliaminoetyylitio)-imi-
datsoli
1-(4-pyratsolyylimetyyli)-2-(dimetyyliaminoetyylitio)-
imidatsoli
l—(2—tienyyli)—2—(dimetyyliaminoetyylitib)—imidatsoli
1-(3-tienyyli)-2-(dimetyyliaminoetyylitio)-imidatsoli
1-(4-pyratsolyyli)-2-(dimetyyliaminoetyylitio)-imidatsoli
1-(l-metyyli-2-pyrrolyyli)-2~(dimetyyliaminocetyylitio)-
imidatsoli
1-(4-pyrimidinyyli)-2-(dimetyyliaminoetyylitio)-imidatso-
1i
1-(2-furanyyli)-2-(dimetyyliaminocetyylitio)-imidatsoli
1-(4-pyratsolyyli)-2-(dimetyyliaminoetyylitio)-imidatsoli
samoin kuin edell&mainittujen des-alkyloidut aminometyy-
litioanalogiat.

Esimerkki 16

2-aminometyyli-1-(3-furyylimetyyli)imidatsoli
Pane 4,0 g (0,021 mol) 2-syano-1-(3-furanyylime-
tyyli)-2H-imidatsolia, 20 ml etanolista HCl, 20 ml etano-
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lia ja 1 g 10 % Pd/C Parr-hydrogeneraattoriin l&ht®épai-
neessa 52 psi. 18 tunnin kuluttua poista reaktioseos
Parr-hydrogeneraattorista, lisdsd 20 ml HZO' poista kata-
lyytti suodattamalla, konstruoi suodos, jolloin saat val-
keahkoa kiinted& ainetta joka kiteytetd&dn uudelleen eta-
nolista, jossa on vah&n konsentroitua HCl, mistad saadaan
haluttu tuote valkeana kiinted@nd aineena.

Samaan tapaan esimerkin 12 menetelmien mukaan tuo-
tetut 2-syaanijohdannaiset voidaan muuttaa 2-aminometyy-
lijohdannaiéikseen seuraamalla té&mé&n esimerkin menetel-
médd, l1-(2-tienyylimetyyli)-lH-imidatsoli-2-metaaniamiini-
mono-(4-metyylibentseenisulfonaatin) sulamispiste on noin
129 - 131 °c.

Esimerkki 17

Etyyli-2-([1-(3-furyylimetyyli)-imidatsoli]metaa-

ni-imidaatti

Sekoita mekaanisesti typpivaipan alla liuosta,
jossa on 2-syano-1-3-(tienyylimetyyli)imidatsolia (10 g,
0,052 mol), absoluuttista etanolia (2,4 g, 0,052 mol) ja
500 ml kloroformia ja&hdytet&&n -10 °C:seen. Vedetsdnta
HC1l suihkutetaan reaktioon 1 tunnin ajan ja lampdtila pi-
detdan alle 0 °C:ssa. Sekoita reaktiota 1 tunti 0 °C:ssa
kuivan typen alla. Vetykloridiylim&&rsd poistetaan anta-
malla kuivan typen kuplia reaktion l&dpi. Ravista kloro-
formiliuosta kylmé&n kylléstetyn natriumbikarbonaatin
kanssa. Kuivauksen (Na2504) ja konsentroinnin jalkeen
saadaan imidaattia varittomd&na 6ljynd, joka nopeasti ki-
teytyy.

Samaan tapaan esimerkin 12 menetelmien mukaan tuo-
tetut 2-syanojohdannaiset voidaan muuttaa analogisiksi
iminoestereikseen seuraamalla t&midn esimerkin menetelmii.

Esimerkki 18

1-(3-tienyylimetyyli)-2-tiocamidoimidatsoli

Vetysulfidia suihkutetaan liuockseen, jossa on
3,0 g (0,015 mol) esimerkin 21 amidiinia 20 ml:ssa pyri-
diinid, 5 minuutin ajan. Reaktiota l&dmmitet&&n 50 Oc:ssa
8 tuntia. Jd&hdytyksen jdlkeen p&ddosa pyridiinisti pois-
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tetaan tyhjidssd. Jd8m& sekoitetaan 200 ml:aan Kylmaa
vettd. Keltainen kiinted aine kerataadn ja kuivataan.
Vastaavan 2-tienyylimetyyli-isomeerin sulamispiste
on noin 152 - 153 °cC.
Esimerkki 19
1-(3-tienyylimetyyli)-2-amidoimidatsoli

Seos, jossa on 5,0 g (0,026 mol) esimerkin 12 nit-
riilid ja 120 ml konsentroitua suolahappoa pannaan 500 ml
pydredpohjaiseen pulloon. Pieni mddrd etanolia lis&tddn
auttamaan nitriilin liukoisuutta. Reaktiota palautusjééh—
dytetddn 8 tuntia ja sitten etanoli tislataan pois. Val-
keat kiteet ker&tdadn ja kuivataan.

Vastaavan 2-tienyylimetyyli-isomeerin sulamispiste
on noin 152 - 154 °c.

Samaan tapaan esimerkin 12 menetelmien mukaan tuo-
tetut 2-syanojohdannaiset voidaan muuttaa analogisiksi 2-
amidojohdannaisikseen seuraamalla t&m&n esimerkin mene-
telmid.

Esimerkki 20

1,3~dihydro-1-(2-tiatsolyylimetyyli)-2H-imidatso-

li-2-tioni

500 ml pydredpohjaiseen pulloon pannaan 6 g (0,053
mol) 2-tiatsolikarboksialdehydia, 7,0 g (0,053 mol) ami-
noasetaldehydid, dietyyliasetaalia, 0,1 g TsOH ja 150 ml
etanolia. Reaktiota palautusja&dhdytetdan 2 tuntia, jaah-
dytetddn ja konsentroidaan. J&a&m& liuotetaan uudelleen
200 ml:aan etanolia ja 2,3 g (0,06 mol) NaBH4:éé lisa-
tdan. Reaktiota palautusj&dhdytetddn 4 tuntia ja kaade-
taan 500 ml:aan vettd. Aminojohdannainen uutetaan
CH,C1

2772 2
roidaan, jolloin saadaan oranssia 6ljy&a. Koko tuote liuo-

teen (2 x 100 ml), kuivataan (Na SO4) ja konsent-

tetaan 200 ml:aan etanolia ja lis&t&an 5,1 g (0,053 mol)
KSCN, 30 ml vettd ja 8 ml konsentroitua HCl. Reaktiota

palautusjasahdytetadn 6 tuntia, jaahdytetdan ja kaadetaan
1 litraan jadvettd. Ruskea kiinte& aine ker&dtaan ja Kui-

vataan.
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Esimerkki 21

1-(3-tienyylimetyyli)imidatsolimetaani-imidamidi-
vetykloridi

Etanoliliuvosta, jossa on 12 g (0,051 mol) esimer-
kin 17 iminoesterid késitell&ddn 4,0 g:1la (0,074 mol)
NH4C1 20 ml:ssa etanolia. Liuosta sekoitettiin huoneen-
lammdssd 7 tuntia ja konsentroitiin jolloin saatiin val-
kea kiinted aine. Uudelleenkiteytys (etanoli) tuottaa
amidiinivetykloridisuolaa varittominad kiteina.

Em. yhdisteen isomeerin, ts. 1l-(2-tienyylimetyy-
1i)-1H-imidatsoli-2-karboksimidamididihydrokloridin sula-
mispiste on noin 245 - 248 °c.

Samaan tapaan esimerkin 17 menetelmien mukaan tuo-
tetut 2-iminoesterit (tai niiden N-alkyylijohdannaiset)
voidaan muuttaa analogisiksi amidiinojohdannaisikseen
seuraamalla t&médn esimerkin menetelm&d.

Esimerkki 22

1-(2-tienyylimetyyli)-2-imidatsolimetaani-imidhyd-
roksiamidivetykloridi

Seosta, jossa on 2 g (0,0085 mol) esimerkin 17
imidaattiesteria ja 0,63 g (0,009 mol) hydrokssyyliamii-
nivetykloridia, sekoitetaan 100 ml:ssa etanolia 24 tun-
tia. Reaktio laimennetaan vedelld ja haluttu tuote val-
koisena kiteisend tuotteena ker&tdadn ja kuivataan.

Samaan tapaan esimerkin 17 menetelmien mukaan tuo-
tetut imidaattiesterit voidaan muuttaa vastaaviksi hyd-
roksyyliamidiineiksi seuraamalla td@m&n esimerkin menetel-
mad.

Tdman keksinndén yhdisteilld on arvokkaita in vitro
ja in vivo -farmakologisia vaikutuksia, koska ne ovat do-
pamiini-B-hydroksylaasi-(DBF)-inhibiittoreita ja niiden
odotetaan siten olevan arvokkaita terapeuttisia aineita
korkean verenpaineen hoidossa.

T&mén keksinnoén yhdisteiden DBF-inhiboivat ominai-
suudet on helppo mddrittdd in vitro tavanomaisilla tunne-
tuilla menetelmilld, joilla mitataan tyramiinin muuttu-

mista oktopamiiniksi dopamiini-B-hydroksylaasin l&sndol-
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lessa. DBH:n entsymaattien hapettuminen maadritetdan ve-
siliuoksessa molekyylisen hapen, elektroninluovuttajan
kuten askorbaatin ja entsyymien tarvitsemien kofaktorien
ldsndollessa pH:ssa 5 ja lampotilassa 20 - 40 OC, edulli-
simmin 37 °c. Testiyhdistettad lis&td8&8n halutussa konsent-
raatiossa ja systeemid inkuboidaan. Aktiivisuus mitataan
mittaamalla hapenotto kayttden polarografista elektrodia
ja happimonitoria S. Mayn et al., J. Biol. Chem. 256,
2258 (1981) menetelmd&n mukaan. Inhibitio ilmaistaan yh-
disteen moolikonsentraationa, jossa DBH~aktiivisuus puo-

littui (IC kun testiyhdisteet testattiin yllakuvatun

507
menetelmdan mukaisesti. Joidenkin t@mé&n keksinndn ICSO—
tiedot (ilmaistuna mikromooleina) ovat taulukossa I.

Taman keksinndn yhdisteet voidaan mydskin testata
in vivo -DBH-inhiboivien ominaisuuksiensa suhteen mene-
telmdllad Felice, Felice ja Kessinger, J. Neurochem., 31,
1461 - 1465 (1978), jossa maaritetdsdn vaikutukset peri-
feraaliseen dopamiini- ja norepinefriinitasoon. T&asséa
testissd8 spontaanisti korkeaverenpaineiseille rotille an-
netaan (i.p.) 50 mg l&ddkettda ruumiinpainon kilogrammaa
kohden ja ne tapetaan 3 tuntia mydhemmin. Keskimddradiset
tulokset mikrogrammoina dopamiinia (DA) grammaa syddanku-
dosta kohden m&&ritetd&n, jolloin ero kdsiteltyjen ja
verrannerottien valilla on testiyhdisteen in vivo (DBH)-
inhibitiovaikutus. Tuloksia joistakin t&mé&n keksinndn yh-
disteistda on taulukossa I.

Tdamdn keksinndn yhdisteiden kyky alentaa verenpai-
netta voidaan mddrittdd in vivo kdyttden spontaanisti
korkeaverenpaineisia rottia (SHR) tavanomaisten ja tun-
nettujen menetelmien mukaisesti. Testiyhdistett&d ahnetaan
intraperitonaalisesti (ip) rotille ja verenpainetta tark-
kaillaan jatkuvasti. Koska DBH on tdrked entsyymi kate-
kolamiinisynteesissd, olisi odotettavissa, ettd inhibiit-
torin l&sndolo alentaisi tuotettujen katekolamiinien m&a-
rd ja siten aiheuttaisi verenpaineen alenemista. Tuloksia
tdmdn verenpainetta alentavan vaikutuksen mittauksista on

taulukossa I.
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TAULUKKO T

DBH-inhibitio in vitro ja in vivo annostuksella

50 mg/kg, IP, 3 tuntia annoksen jalkeen SHR:ssa*
ICSO Sydédmen DA Maksimimuutos MBP
Yhdiste  (uM) (0g/qg) (mmHg)
1 5,4 kontrolli p24%.003 -30*21a
kdsitelty _066%,005%** (18%)
2 1,6 kontrolli  g24*.003 -21%27
kdsitelty .066%.012**+ (12%)
3 1,0 kontrolli ,024%.003 -_—
kdsitelty .079X.004**x
4 8,1 kontrolli .021%.002 -22%5
k&sitelty .04b-..009*** (13%)
5 6,0 kontrolli .021X.002 -37%19
kdsitelty .048%.004%** (10%)
6 2,9 kontrolli .025X.007 -42%17
kdsitelty -045X.005%** (25%)
Yhdiste 1: 1,3-dihydro-1-(2-tienyylimetyyli)-2H-imidatsoli-
2-tioni
Yhdiste 2: 1,3-dihydro-1-{3-tienyylimetyyli)~-2H-imidatsoli~-
2~tioni
Yhdiste 3: 1-(2-furanyylimetyyli)-1,3-dihydro~-2H~imidatsoli-
2-tioni
Yhdiste 4: 1-/(5-kloori-2-tienyyli)metyyli/-1,3-dihydro-2H-
imidatsoli-2-tioni
Yhdiste 5: 1,3-dihydro-1-/(5-metyyli-2-tienyyli)metyyli/-2H-
imidatsoli-2-tioni
Yhdiste 6: 1—[Tfluori—2—tienyyli)metyyl£7—1,3—dihydro—2H—
imidatsoli-2-tioni
* Spontaanisti korkeaverenpaineisia rottia *** p<0,001.

a Keskimddrdinen ero + keskihajonta
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Perustuen edelld oleviin testituloksiin ja vertai-
luun vastaaviin testituloksiin hyodyllisiksi tiedetyistd
vhdisteistd, tdmdn keksinndn yhdisteilld on DBH:ta inhi-

boiva vaikutus (eli IC vaikutus) konsentraatioina

50
1 - 100 umoolia ja niilld odotetaan olevan kdytdssd veren-
painetta alentava vaikutus annoksilla noin 10 - 100 mg/

kilogramma ruumiinpainoa.

Kuten useimmilla suurilla kemoterapeuttiseen kdyt-
tddn sopivilla yhdisteluokilla, tietyt luockan sisdiset
ryhmidt ja tietyt spesifiset yhdisteet ovat sopivampia kuin
koko luokka. Tdssd tapauksessa odotetaan, ettd ne kaavan I
mukaiset yhdisteet, joissa X on vety tai alempi alkyyli,
erityisesti metyyli tai etyyli ovat edullisia, yhdisteet,
joissa Y on -SH tai —SCH2CH2NH2, —CHZNH2 tai amidiini ovat
myds edullisia, yhdisteet joissa n on 1 tai 3 ovat edulli-
sia ja yhdisteet joissa heterosykli on 2- tai 3-tiofeeni
tai furaani ovat edullisia erityisesti kun ndiss& hetero-
sykleissd on halogeeni- tai alempi alkyyli -funktio ren-
kaassa. Erityisen edullisia yhdisteitd ovat
1—[?-(2~tienyylimetyyli)—imidatsoyyl}7oksylaatti;
2-aminocmetyyli-1-(3-tienyylimetyyli)imidatsoli;
1-(3-tienyylimetyyli)imidatsolimetaani-imidamidivety-
kloridi;
1,3-dihydro-1-(2-tiatsolyylimetyyli)-2H-imidatsoli-2-tioni;
1,3-dihydro-1-(2~-tienyylimetyyli) -2H-imidatsoli-2-tioni;
1,3-dihydro-1-(2-furanyylimetyyli)-2H~-imidatsoli~-2~-tioni;
1—(2—tienyylimetyyli)—2—imidatsolimetaani—imidihydroksi~
amidivetvykloridi;
1,3-dihydro-1-(3-tienyylimetyyli)-2H-imidatsoli-2-tioni;
1,3-dihydro-1-(4-pyratsolyylimetyyli) -2H-imidatsoli-2-tioni.

Kuten ylld on mainittu, tdmdn keksinndn yhdisteet
ovat hyddyllisid korkean verenpaineen hoidossa. Verenpai-
neen hoidossa tdmidn keksinnén yhdisteitd voidaan kdyttaa
sellaisina valmisteina kuin tabletit, kapselit tai elik-

siirit suullisesti annettavaksi, perdpuikkoina rektaali-



10

15

20

25

30

35

sesti annettavaksi, steriileind liuoksina tai suspensioina
parenteraalisesti tai lihaksensisdisesti annettavaksi, ja
muina vastaavina. Tdmdn keksinnén yhdisteitd voidaan antaa
potilaille (eldimille ja ihmisille), jotka sellaista hoitoa
tarvitsevat, annoksina joilla on optimaalinen farmaseutti-
nen teho. Vaikka annos vaihtelee potilaasta toiseen, riip-
puen taudin laadusta ja vaikeudesta, potilaan painosta,
potilaan erikoisdieeteistd, samanaikaisesta lddkityksestad
Ja muista tekij&istd, jotka alaa hallitsevat tuntevat,
annostus vaihtelee yleensd 10 ja 100 mg vdlilli potilaan
ruumiinpainokilogrammaa kohden pdivdssd, ja se voidaan
antaa yhtend tal useampana annocksena. Luonnollisesti t&t&
annostelua voidaan sd&idtdd tarpeen mukaan jaetun pdivittdi-
sen annostuksen aikaansaamiseksi, ja, kuten ylld on mainit-
tu, annos vaihtelee riippuen taudin laadusta ja vaikeudes-
ta, potilaan painosta, erikoisdieeteistd ja muista teki-
joistd.

Nd&md yhdistelmdt voidaan tyypillisesti muotoilla
farmaseuttisiin valmisteisiin tavanomaisten sindnsd tunnet-
tujen menetelmien mukaisesti.

Noin 1 - 100 mg kaavan I mukaista yhdistetta tai
vhdisteseosta tai fysiologisesti kelvollista suolaa yh-
distetdan fysiologisesti kelvolliseen kantajaan, tdyteai-
neeseen, sitojaan, sdildntdaineeseen, stabilointiainee-
seen, makuaineeseen yms. yksikkdannosmuotoon, jota tarvi-
taan hyviksyttyyn farmaseuttiseen kaytd&ntddn. Aktiivisen
aineen mddrd ndissd valmisteissa on sellainen, ettd saadaan
sopiva annos mainitulla alueella.

Esimerkkejd.adjuvanteista, joita voidaan kayttaa
tableteissa, kapseleissa ja muissa vastaavissa ovat seu-
raavat: sitoja, kuten kumi tali tragacanth, akaasia, maissi-
tdrkkelys tai gelatiini; t&yteaine, kuten mikrokiteinen
selluloosa; hajoava aine, kuten maissitdrkkelys, esigela-
tinoitu tdrkkelys, algeenihappo tms.; voiteluaine, kuten

magnesiumstearaatti; makeutusaine, kuten sakkarocosi,
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laktoosi tali sakariini; makuaine, kuten piparminttu,
gaulteria- tai kirsikkadljy. Kun annosmuoto on kapseli,
se vol sisdltdd ylld olevan tyyppisten aineiden lisdksi
nestemdistd kantajaa, kuten 6ljyd. Erilaisia muita mate-
riaaleja voi olla ldsnd pddllysteind tai muuten muuttamaan
annoksen fyysistd muotoa. Tabletit voidaan esimerkiksi
kuorruttaa sellakalla, sokerilla tai molemmilla. Siirappi
tal eliksiiri voi sis&ltd4 aktiivisen aineen, sakkaroosia
makeutusaineena, metyyli- ja propyyliparabeeneja sdilén-
tdaineina, vdrid ja makuainetta, kuten kirsikan- tai
appelsiininmakua.

Steriilejd valmisteita injektioita varten voidaan
valmistaa tavanomaisen farmaseuttisen kdytd&nndn mukaan
liuottamalla tai suspensoimalla aktiivinen aine kantajaan,
kuten veteen, injektiota varten, luomnolliseen kasvis-—
6ljyyn, kuten seesamdljyyn, kookosdljyyn, maapdhkind-
6ljyyn, pellavadljyyn, yms. tai synteettiseen 6ljyiseen
kantajaan, kuten etyylioleaattiin tai vastaavaan. Pusku-
reita, sdildntdaineita, antioksidantteja ja muita sellaisia

voidaan kdyttdi tarpeen mukaan.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd farmaseuttisesti kdyttOkelpoisten 1-

imidatsolijohdannaisten valmistamiseksi, joilla on ylei-

N
-

(THz)n

nen kKaava I

(1)

(Het) X'

mukaanlukien niiden 2-tionitautomeerit ja niiden myrkyt-
témiat farmaseuttisesti hyvéaksyttdvat suolat,

jossa kaavassa n on nolla tai 1 - 4; X on vety, syaani,
C1_6—alempialkyyli, kloori, bromi, fenyyli tai bentsyyli
tai Z-substituoitu fenyyli tai bentsyyli, jolloin Z on
C1_6—alempialkyyli tai halogeeni; Y on aminometyyli, ami-

do, alfa-ketohappo tai sen C -esteri, tiocamido, amidi-

no, aminoetyylitio tai sulfh;dgyyli, silld edellytyksel-
18, ettd kun Y on sulfhydryyli tai amincetyylitio, niin X
on vety; (Het) on tienyyli, furyyli, pyratsolyyli, pyri-
midinyyli, pyrrolyyli tai imidatsol-2-yyli ja X' on vety,

halogeeni tai C -alempialkyyli, silld edellykselld, et-

1-6
td kun Y on sulfhydryyli ja Het on 2-tienyyli, niin n ei
ole 1, tunnettu siita, etta

a) syklisoidaan kaavan II1

2

X'—(Het)—(CHz)nNHCHX CH(O-C —alkyyli)2 (I1)

1-6
mukainen Schiff'in eméds kédsittelemdlld sitd vesipitoisel-
la hapolla alkalimetalli-isotiosyanaatin la8sndollessa vh-

disteen valmistamiseksi, jolla on kaava III
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(IT1)

(Het) X'

jossa n ei ole nolla, X2 on vety, syaani, C -alkyyli,

1-6
fenyyli tai bentsyyli, joissa fenyylissd& ja bentsyylissi
voi molemmissa olla Cl_6—alkyylisubstituentti,
b) syklisoidaan kaavan IV
il
HN—(':—NHCHCH(OCHS)2 (IV)

(?HZ)n

(Het)X"'

mukainen yhdiste k&sittelem&lla sita vesipitoisella ha-

polla, jolloin muodostuu yhdiste, jolla on kaava V

—N
. f »—‘ SH
T (V)
(<l:H2)rl

(Het) X'

c) alkyloidaan kaavan V mukainen yhdiste saatta-
malla se kosketukseen kaavan RleNCHZCHZ—halidi mukaisen
aminoetyylihalidin kanssa ymp&ristdn lampdtiloissa, emdk-
sen ldsndollessa, yhdisteen valmistamiseksi, jolla on

kaava VI
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X N
\\ SCH CH NR R
e 172

N

|
(CH2)n

|

(Het) X'

d) syanoidaan yhdiste, jolla on kaava VII

N
T (VII)
(CH,)

(Het) X'

kdsittelemdllda sitd syaanihalidilla inertissd ilmakeh&ssa
huoneen lampdtilassa, mitd seuraa ndin saadun in situ-
tuotteen kdsittely emdkselld alle O °c:n lampotilassa yh-

disteen valmistamiseksi, jolla on kaava VIII

)_

(H)

(VITIT)

(Het) X'

e) kaavan VIII mukaisen yhdisteen syaaniosa muute-
taan

1) aminometyylijohdannaisekseen kemiallisilla pel-
kistysmenetelmilld ja haluttaessa mainittu aminometyyli-
substituentti muutetaan vastaaviksi N-alkyylijohdannai-
sikseen reaktiolla sopivan aldehydin kanssa Borsch-pel-
kistysolosuhteissa,
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2) imidaattiesterijohdannaisekseen (HN=?-OR) reak-
tiolla sopivan alkoholin kanssa, jota seuraa

(a) haluttaessa NH=?—OR—osan muuttaminen vastaa-
viksi amidinojohdannaisikseen (HN=C’Z—NH2 tai HN=?—NR1R2)
reaktiolla sopivan amiinin kanssa happamassa vdliaineessa
ja haluttaessa mainittujen amidino-osien muuttaminen vas-
taaviksi tiocamidojohdannaisikseen (S=Q—NH2 tai S=g—NRlR2)
reaktiolla HZS:n kanssa pyridiinissd, tai

(b) HN=?—OR—osan muuttaminen hydroksiamidinojoh-
dannaisekseen (HON=Q—NH2), joka johdannainen haluttaessa
muutetaan alkyloiduksi johdannaisekseen (HON=?—NR1R2) ka-
sittelemdlld sitd sopivalla amiinilla yhden happoekviva-
lentin lasndollessa,

3) tioamidijohdannaisekseen (S=?—NH2) reaktiolla
HZS:n kanssa pyridiinissd, tai

4) amidikseen (CONH2) happokatalyysilla.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 2-[1-(2-tienyy-
limetyyli)imidatsoyyli]oksylaatti.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu sijitd, ettd valmistetaan 2Z2-aminometyyli-
1-(3-tienyylimetyyli)imidatsoli.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 1-(3-tienyyli-
metyyli)imidatsolimetaani-imidiamidi-hydrokloridi.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm3i,
tunnettu siitda, ettd valmistetaan 1,3-dihydro-1-
(2-furanyylimetyyli)-2H-imidatsoli-2-tioni.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettda valmistetaan 1-(2-tienyyli-
metyyli)-2-imidatsolimetaani-imidihydroksiamidi-hydroklo-
ridi.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 1,3-dihydro-1-

(3-tienyylimetyyli)-2H-imidatsoli-2-tioni. -
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8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm3i,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 1,3-dihydro-1-

(4-pyratsolyylimetyyli)-2H-imidatsoli-2-tioni.
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