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Tiivistelma - Sammandrag
Keksinndn kohteena on analogiamenetelmi kaavan
(I) mukaisten bentsimidatsolijohdannaisten

rl?' (L‘illg).“@)(@ )
N

missd rengas A on bentseenirengas, joka voi
valinnaisesti sisaltdid R':n edustaman ryhman
lisdksi muita substituentteja, R® on vety tai
valinnaisesti substituocitu hiilivetyj&annds;
R# on ryhmd, joka pystyy muodostamaan anio-
nin, tai ryhmi, joka voidaan muuntaa anionik-
si; X on fenyleeniryhmin ja fenyyliryhman
védlinen suora sidos tai vialiketju, jonka
atomiketjun pituus on kaksi tai vdhemmin; R
on karboksyyli, sen esteri tai amidi, tai
ryhmd, joka pystyy muodostamaan anionin tai
joka voidaan muuntaa anioiniksi; Y on -0O-,

-§$(0)m- tai -N{R4)-, missi m on kokonaisluku
0, 1 tai 2 ja R* on vety tai valinnaisesti
substituoitu alkyyliryhmd; ja n on kokonais-
luku 1 tai 2; tai niiden farmaseuttisesti
hyvéksyttivien suolojen valmistamiseksi

N&ill& yhdisteilld on tehokas angiotensiini
II-antagonistinen vaikutus ja verenpainetta
alentava Yaikutus ja ne ovat siten kdyttd-
kelpoisia terapeuttisina aineina verenkierto-
sairauksierd kuten korekean verenpanineen,
sydansairausten (esim. hyperkardia, sydamen
toimintavajaus, syddninfarkti, jne.), hal-
aivokohtausten,

jne. hoidossa.

vausten, munuaistulehdusten,



Uppfinningen avser ett analogifdérfarande for
framstallning av bensimidazolderivat med

formeln (I)

R (cn,),—@x
[ (1)

didr ringemn A &r en bensenring, som fdrutom
gruppen R’ valbart kan innehdlla andra subs-
tituenter; R! dr vdte elle en valbart substi-
tuerad kolvdterest; R2 &r en grupp som kan
bilda en anjon eller en grupp som kan omvand-
las till en dylik; X &r en direkt bindning
eller en mellanked med en atomldngd om tva
eller mindre mellan fenylengruppen och fenyl-
gruppen; R’ &Ar karboxyl eller en ester darav,
en amid d&rav eller en grupp som f£6rmar bilda
en anjon eller kan omvandlas till en anjon; Y
ar -0-, -S{0O)m- eller -N(R*)-, dd&r m &r ett
helt tal 0, 1 eller 2 och R4 &r vate eller en
valbart substituerad alkylgrupp; n &r ett
helt tal 1 eller 2; och farmaceutiskt accep-
tabla salter darav. Foreningarna har en
effektiv angiotensin II-antagonistisk verkan
och en antihypertensiv verkan och de &r sa-
ledes anvadndbara som terapeutiska medel f£o6r
behandling av stdrningar i cirkulationssyste-
met sasom hoégt blodtryck, hjartsjukdomar
(t.ex. hyperkardia, hjdrtsvikt, hjartinfarkt,
etc. ), slag, hjédrnapoplexi, nefritis, etc.
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Menetelmi farmakologisesti vaikuttavien bensimidatsolijohdan-
naisten valmistamiseksi

Forfarande for framstéllning av farmakologiskt verksamma bens-
imidazolderivat

Keksint6 kohdistuu menetelmddn uusien bensimidatsolijohdannais—
ten, joilla on voimakas farmakologinen vaikutus, valmistamisek-
si. Tarkemmin ilmaistuna keksinnén mukaan valmistetaan yhdis-
teitd, joilla on tehokas verenpainetta alentava vaikutus ja
vahva angiotensiini-IT antagonistinen vaikutus, ja jotka ovat
kdyttdkelpoisia terapeuttisina aineina verenkiertosairauksien,
kuten verenpainetautien, sydansairauksien (esim. hyperkardia,
sydanvika, sydaninfarkti, jne.), halvausten, aivohalvausten,
munuaistaudin, jne. hoidossa.

Reniini-angiotensiinijérjestelmé liittyy kehon homeostaatti-
seen toimintaan, joka kontrolloi aldosteronijarjestelmasn liit-
tyvada koko elimistddn vaikuttavaa verenpainetta, kehon neste-
pitoisuutta, elektrolyyttien tasapainoa, jne. Reniini-angio-
tensiinijérjestelman ja kohonneen verenpaineen vilinen suhde
on selkiintynyt, kun on kehitetty angiotensiinin IT muuntavan
entsyymin inhibiittoreita (ACE inhibiittori) (tdm& muuntava
entsyymi tuottaa angiotensiinig 11, jolla on tehokas verisuo-
nia supistava vaikutus). Koska angiotensiini II Supistaa veri-
suonia nostaen verenpainetta angiotensiini Il-reseptorien
kautta solukalvolla, angiotensiini II:n antagonisteja, kuten
ACE-inhibiittoreita, voidaan kaytt44 angiotensiinin ailheutta-

man korkean verenpaineen hoitamisessa.

Monilla angiotensiini IT:n sukuisilla aineilla, kuten sarala-
siini, [Sarl, Ile8jarr Ja sen kaltaisilla, on ilmoitettu ole-
van tehokas angiotensiini II-antagonismi.

Kuitenkin n&iden peptidiantagonistien on ilmoitettu olevan
vaikutukseltaan lyhytkestoisia ruuansulatuskanavan ulkopuoli-

sen annostuksen ijilkeen ja olevan tehottomia suun kautta an-
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nettavassa annostuksessa (M. A. Ondetti and D. W. Cushman,

Annual Reports in Medicinal Chemistry, 13, 82-91(1978)).

Olisi hyvin toivottavaa kehitt&& muuhun kuin peptidiin perus-
tuvia angiotensiini II-antagonisteja ndiden ongelmien ratkai-
semiseksi. Tamadn alan aikaisimpia tutkimuskohteita olivat
imidatsolijohdannaiset, joilla on angiotensiini II-antagonis-
mia ja jotka on esitetty JP kuulutetuissa patenttijulkaisuissa
no. 71073/1981, 71074/1981, 92270/1982, IJja 157768/1983, US
patentissa 4,355,040 ja US patentissa 4,340,598 jne. MyShemmin
on parannettuja imidatsolijohdannaisia esitetty julkaisuissa
EP 0253310, EP 0291969, EP 0324377, JP kuulutetuissa patentti-
julkaisuissa no. 23868/1988 ja 117876/1989. Lisaksi pyrroli-,
pyratsoli- ja triatsolijohdannaisia on esitetty EP patentissa
0323841 ja JP kuulutetussa patenttijulkaisussa no. 287071/1989

angiotensiini II-antagonisteina.

US patentissa 4,880,804 esitetaan bentsimidatsolijohdannaisia,
jotka ovat antagonistisia angiotensiini II-reseptorille ja
vaikuttavat in vivo rotissa munuaisen verenpaineeseen suonen-
sisidisesti annettuina. Esimerkkejd tdllaisista bentsimidatsoli-

johdannaisista ovat seuraavan kaavan (A) mukaiset johdannaiset

missd substituentit, esimerkiksi 5- ja/tal 6-asemassa, ovat
hydroksimetyyli, metoksi, formyyli, kloori tai karboksi. Vaik-
ka naista useimmat esimerkein esitetyt yhdisteet ovat inaktii-
visia niit& suun kautta annettaessa, on sanottu vain 6-hydrok-
simetyyli- ja 6-klooriyhdisteiden olevan tehokkaita niita suun
kautta annettaessa (100 mg/kg tai vahemman). Uskotaan kulten-
kin, ettd myds ndiden esitettyjen yhdisteiden vaikutus on

riittdmdtdén kliiniseen kayttddn.
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Julkaisuissa EP 392317, EP 420237 ja EP 400835 on esitetty
keksinndn mukaisia yhdisteitd rakenteellisesti lahells olevia
vhdisteitd. N4ills yhdisteills ei kuitenkaan ole bentsimidatso-
lirungon 7-asemassa anionista substituenttia R', eikd niilli

ole yhta hyvdi angiotensiini IT antagonistista vaikutusta.

Keksinndsss aikaansaadaan uusia bentsimidatsolijohdannaisia,
joilla on tehokas verenpainetta alentava vaikutus ja vahva
angiotensiini-II antagonismi, ja jotka ovat kaytédnndéssa arvok-

kaita kliinisesti kayttdkelpoisina terapeuttisina aineina.

Esilld olevan keksinnén keksijat ovat sitd mieltd, etta yhdis-
teiltd, jotka toimivat reniini-angiotensiinijérjestelmén kont -
rolloimiseksi ja jotka ovat kliinisesti kayttoékelpoisia veren-
kiertosairauksien, kuten korkean verenpainetautien, sydénsai-
rauksien (esim. hypercardia, sydanvika, sydaninfarkti, jne.)
halvausten, aivohalvausten, jne. hoidossa, edellytetdin voima-
kasta angiotensiini II-reseptori-antagonismia ja ettd niilla
tulee esiintyad voimakasta ja kauan kestivaa angiotensiini
II-antagonismia suun kautta annettavassa annostuksessa. Perin-
pohjaisia tutkimuksia tehtiin taman olettamuksen perusteella.
Tutkimuksen tuloksena keksijat onnistuivat syntetisoimaan
uusia 2-substituoituja bentsimidatsolijohdannaisia (I), joilla
on korkea angiotensiini II-reseptori-antagonismi seka joilla
on voimakas pitkavaikutteinen angiotensiini II-antagonistinen
Jja verenpainetta alentava vaikutus, joka ilmenee suun kautta

annettuna.

Keksint® kohdistuu menetelmiin kaavan (I)

N=N
F\
No ANH

o -G

N,
N)F—Y-Cl_s-alkyyll
missa

Y on -0O-, -S- tai -N(H)-; ja
D' on hydroksi, Cj_g-alkoksi, joka voi olla valinnaisesti

(I)
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substituoitu S-metyyli-2-oksi-1,3-dioksolen-4-yylilla, Cp_3-
alkenyylioksi, joka voi valinnaisesti olla substituoitu fenyy-
1illa, tai ryhma, jonka kaava on -OCH(R7)OCOR®, miss& R7 on
vety tai Cp_g-alkyyli ja R® on Cj._g-alkyyli, Cg.7-sykloalkyy-
1i, fenyyli, Cj.g-alkoksi tai Cg.y-sykloalkoksi, tai sen farma-

seuttisesti hyvédksyttdvan suolan valmistamiseksi.

N&am& vyhdisteet ovat odottamattoman tehokkaita angiotensiini
II-antagonisteja, jotka ovat arvokkaita verenkiertojarjestel-
min sairauksien, kuten verenpainetautien, sydansairauksien,

halvausten, munuaistaudin, jne. hoidossa.

Nait& vyhdisteitid voidaan k&yttad farmaseuttisissa koostumuk-
sissa, Jjotka sis&dltdvat tehokkaan madrdn kaavan I mukaista
bentsimidatsolijohdannaista ja farmaseuttisesti hyvaksyttavan
kantajan. N&mi koostumukset ovat kayttdkelpoisia verenkierto-
jarjestelmin sairauksien kuten verenpainetautien, sydénsairauk-

sien, halvausten, munuaisvian, munuaistaudin, jne. hoidosssa.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan kayttda menetelmissa mai-
nittujen verenkiertojérjestelmadn sairauksien hoitamiseksi elai-
missd, joka menetelmd k&sittdd kaavan I mukaisten bentsimidat-
solijohdannaisten tai niiden farmaseuttisten koostumusten

annostuksen tehokkaana ma&aranid mainitulle eldimelle.
Piirustusten lyhyt kuvaus

Kuvio 1 esittdi Koe-esimerkissd 1 saatua réntgensirontakuvio-

ta.
Kuvio 2 esittidd Koe-esimerkiss& 1 saatua IR-spektrikaaviota.

Kuvio 3 esitti&i Koe-esimerkissd 1 saatua differentiaalipyyh-

kdisylld saatua kalorimetrikaaviota.

Keksinndssia aikaansaadaan bentsimidatsolijohdannaisia (I) Jja
niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvid suoloja, joilla on voi-

makas angiotensiini II-antagonismi Jja jotka ovat arvokkaita
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verenkiertosairauksien, kuten verenpainetautien, syddnsairauk-
sien, halvausten, aivosairauksien, munuaistaudin, jne. hoi-
dossa, farmaseuttisia koostumuksia, jotka sisiltavat tehokkaan
maddrdn kaavan I mukaista bentsimidatsolijohdannaista ja farma-
seuttisesti hyvaksyttavas kantajaa, ja jotka ovat kayttdkel -
poisia mainittujen verenkiertosairauksien hoidossa, ja mene-
telmét t&dllaisten yhdisteiden ja koostumusten valmistamiseksi.

Lisdksi esitet&din menetelma mainittujen verenkiertosairauksien
hoitamiseksi eldimissd, joka menetelms kadsittad bentsimidatso-
lijohdannaisen (I) tai sen farmaseuttisen koostumuksen tehok-
kaan annostuksen mainitulle elaimelle.

Kun keksinnén mukaisilla yhdisteilld on useita asymetrisig
hiiliatomeja ne voivat esiintyd useissa stereokemiallisissa
muodoissa. Keksint® kasittai isomeerien seokset ja yksittdiset
Stereoisomeerit. Keksinndn on ‘tarkoitus kisittd4 geometriset
isomeerit, kierretyt isomeerit, enantiomeerit, rasemaatit ja
diastereomeerit.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa useilla reak-
tiockaavioilla, kuten patenttivaatimuksissa on maaritelty.

Siten yhdisteet voidaan valmistaa siten, etta

(i) kaavan (II) mukainen vhdiste

missd Y ja D' tarkoittavat samaa kuin edelld on madritelty,

Saatetaan reagoimaan kaavan (III) mukaisen vhdisteen kanssa

AL (II1)

missd Z on halogeeni;
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(ii) kaavan (IVY mukainen yhdiste

orog  §49)—~0)
NH

N
N% N

missd D' tarkoittaa samaa kuin edelld on madritelty, saatetaan
reagoimaan karbonyloivan tai tiokarbonyloivan reagenssin tai

isotiosyanaatin kanssa,

(iii) kaavan (V') mukainen yhdiste

¥\
N
3OO

N

-z

N

miss& kaikki ryhmat tarkoittavat samaa kuin edell&d on maari-

telty, saatetaan reagoimaan nukleofiilisen reagenssin kanssa,

(1v) kaavan (Ia) mukainen yhdiste

CN
N
C />--Y-CZ1 _-alkyyli
N -™C

missd kaikki ryhmdt tarkoittavat samaa kuin edella on maari-

e telty, saatetaan reagoimaan atsidin kanssa;
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(v) kaavan (Ij) mukainen yhdiste

(I3)
o@D
@N)—y-c -alkyyli

missd RS on Ci-6-alkyyli ja Y tarkoittaa samaa kuin edella
madriteltiin, saatetaan hydrolyysiin, jolloin saadaan kaavan

(Ik) mukainen yhdiste

N=N
I\
N H

GOS0
@ ra o

missd Y tarkoittaa samaa kuin edelld méddriteltiin; tai

(vi) kaavan (Il) mukainen vyhdiste

D'-0C Hz (I1)

missd R on suojaava ryhmi ja muut ryhmit tarkoittavat samaa
kuin edelld mé&riteltiin, saatetaan suojaryhmén poistoreak-
tioon, ja haluttaessa

reaktioilla (i)-(vi) saatu yhdiste muunnetaan kaavan (I) mukai-
seksi yhdisteeksi hydrolyysilld nukleofiilisella reaktiolla,

esterdinnilld ja/tai tetratsolirenkaassa olevan suojaryhmin
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poistamisella tavanomaisella tavalla, kuten reaktiolla hapen
kanssa, ja haluttaessa kaavan (I) mukainen yhdiste muunnetaan
sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdksi suolaksi, ja mahdollises-
ti, ettd lopputuote kiteytetddn liuottimesta, joka on wvalittu
alempien alkoholien, alempien alkoholien ja veden seosten ja

alempien alkyyliketonien ja veden seosten joukosta.

Menetelmévaihtoehdossa (i) kuvattu reaktio on alkylointi k&yt-
tden alkyloivaa ainetta emdksen lésndollessa. Yhden molaarisen
annoksen yhdistetta (II) kanssa kdytetddn noin 1...3 moolia

emastd ja 1...3 moolia alkyloivaa ainetta.

Reaktio suoritetaan tavanomaisesti liuottimissa, joita ovat
dimetyyliformamidi, dimetyyliasetamidi, dimetyylisulfoksidi,
asetonitriili, tetrahydrofuraani, asetoni, etyylimetyyliketo-
ni, Jja sen kaltaiset. Naiden emdsten esimerkit ké&sittivat
natriumhydridin, kalium-t-butoksidin, kaliumkarbonaatin, nat-
riumkarbonaatin, ja sen kaltaiset. Tallaisten alkyloivien
aineiden esimerkit kasittavat substituoidut halogenidit (esim.
kloridit, bromidit, jodidit, ja sen kaltaiset), substituoidut
sulfonaattiesterit (esim. p-tolueenisulfonaattiesterit, ja sen
kaltaiset), jne. Reaktio-olosuhteet voivat vaihdella riippuen
emaksen ja alkyloivan aineen yhdistelmastd. Edullisesti reak-
tio suoritetaan j&illa jaahdytetyn lémpdtilan ja huoneenlampd-

tilan v&lilla noin 1-10 tunnin aikana.

Mainitussa alkyloinnissa saadaan yleensad kahden isomeerin seos
riippuen alkyloitavan typpiatomin asemasta. Vaikka isomeerien
valmistussuhde vaihtelee riippuen kaytettdvistd reaktio-olo-
suhteista ja substituenteista bentsimidatsolirenkaalla, voi-
daan nama& kaksi yhdistetta helposti saada puhtaina tuotteina
vastaavasti tavanomaisilla eristys- Jja/tai puhdistusmenetel-
milld (esim. wuudelleenkiteytys, pylvaskromatografia ja sen

kaltaiset) .

Menetelmavaihtoehdossa (11) 2-alkoksijohdannainen  saadaan
saattamalla fenyleenidiamiini (IV) reagoimaan alkyyliortokarbo-

naatin kanssa. Reaktio suoritetaan hapon lasndollessa kayttaen
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alkyyliortokarbonaattia noin 1...3 moolia suhteessa yhdistee-
seen (IV). T&llaisten alkyyliortokarbonaattien esimerkit kasit-
tavat esimerkiksi metyylin, etyylin, propyylin, isopropyylin,
butyylin, jne. ortokarbonaatit . Ja kdyttden esimerkiksi etikka-
happoa tai p-tolueenisulfonihappoa reaktion kiihdytt&miseksi
saadaan rengas-suljettu yhdiste hyv&d11l4 saannolla. Reaktio-
liuvottimena voidaan kayttaa halogenoituja hiilivetyj4 ja eette-
reitd, mutta yleensd on edullisempaa suorittaa reaktio ilman
liuotinta. Reaktio suoritetaan yleensi noin 70...100 ©°C:ssa
1...5 tunnin aikana. T&ssa reaktiossa valmistuu dialkoksi-
iminoyhdistetta reaktiovdlituotteena, joka sitten rengas-sulije-
taan 2-alkoksiyhdisteeksi hapon l&sndollessa reaktiosysteemis-
sd. On mybs mahdollista eristia reaktiovilituote, joka sitten
saatetaan renkaansulkureaktioon hapon l&sniollessa 2-alkoksi-
vhdisteen (Ie) muodostamiseksi .

Menetelmavaihtoehdossa (iii) 2-halogeeniyhdiste (V') saatetaan
reagoimaan vaihtelevien nukleofiilisten reagenssien kanssa,
jolloin se muodostaa vhdisteen (I). Reaktio voidaan suorittaa
tunnetuissa viitteissa (esim. D. Harrison and J.J. Ralph, J.
Chem. Soc., 1965, 236) kuvattujen menetelmien mukaan. 2-hydrok-
si-yhdiste (If) saatetaan reagoimaan halogenoivan reagenssin
(esim. fosforioksikloridi, fosforitrikloridi, jne.) kanssa,
jolloin muodostuu 2-halogeeniyhdiste (V'), Jjoka saatetaan
reagoimaan vaihtelevien nukleofiilisten reagenssien (esim.
azkoholit, merkaptaanit, amiinit, Jne.) kanssa sopivassa orgaa-
nisessa liuottimessa, jolloin saadaan vhdiste (I). Reaktio-
olosuhteet voivat vaihdella riippuen kdytetystd nukleofiili-
Seésta reagenssista. Reaktiossa alkoholien kanssa kdytet&an
edullisesti alkoholaatteja (esim. natriummetoksidi, natrium-
etoksidi, natriumpropoksidi, jne.), jotka on johdettu alkoho-
leista, ja natriummetallia. Reaktioliuottimena voidaan kayttaa
alkoholeja, joita sitten kdytetddn nukleofiilisina reagenssei-
na. Suhteessa yhdisteen (V') yhtd moolia kohti kdytetddn 2...5
moolia alkoholaattia. Edullisesti reaktio Yleens&d suoritetaan
noin kaytetyn liuottimen kiehumispisteessid noin 1...3 tunnin
aikana. Reaktiossa amiinien kanssa kdytet&dan noin 3...10 moo-
lia amiinia suhteessa yhdisteen (V') yhtd moolia kohti. Reak-
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tioliuottimena k&aytetdin alkoholeja (esim. etanoli, Jjne.),
mutta voidaan kayttdd myds ylimd&ra amiineja. Edullisesti
reaktio suoritetaan yleensd lampétiloissa, jotka vaihtelevat
noin liuottimen kiehumispisteest& 150 °C:een noin 1...10 tun-
nin aikana. Reaktiossa merkaptaanien kanssa kéytet&ddn noin
2...5 moolia merkaptaania suhteessa yhdisteen (V') yhtd moolia
kohti. Reaktio suoritetaan edullisesti, kun 1ldsnd on 1...3
moolia emastd (esim. natriumkarbonaatti, kaliumkarbonaatti,
jne.) suhteessa yhdisteeseen (IV). Liuottimien esimerkit kasit-
tadvadt asetonitriilin, alkoholit, halogenoidut hiilivedyt
(esim. kloroformi, dikloorietaani, jne.), etterit (esim. tetra-
hydrofuraani, dioksaani, jne.) tai amidit (esim. dimetyyli-
formamidi, dimetyyliasetamidi, jne.). Reaktio voidaan suorit-
taa edullisesti lampdtiloissa, Jjotka vaihtelevat wvalilla 50

°C...noin liuvottimen kiehumispiste noin 1...5 tunnin aikana.

Menetelmidvaihtoehdossa (iv) nitriiliyhdiste (Ia) saatetaan
reagoimaan erilaisten atsidien kanssa, jolloin muodostuu tet-
ratsoliyhdiste. Yhdisteen (Ia) yhta mooliosaa kaytetaan atsi-
din 1...5 moolin kanssa. Reaktio suoritetaan tavanomaisesti
liuottimissa, joita ovat dimetyyliformamidi, dimetyyliasetami-
di, tolueeni, bentseeni, ja sen kaltaiset. Tallaiset atsidien
esimerkit k&sittidvat trialkyylitina-atsidin (esim. trimetyyli-
tina-atsidi, tributyylitina-atsidi, trifenyylitina-atsidi,
jne.), vetyatsidin ja sen ammoniumsuolat, ja niiden kaltaiset.
Siin& tapauksessa, ettd ké&ytetddn orgaanista tina-atsidia,
k&dytetd&n atsidia 1...4 moolia yhdisteen (Ia) yhta moollia
kohti ja reaktio suoritetaan tolueenissa taili bentseenissa
kuumentamalla Jja palautusjaahdyttden 1-4 paivan ajan. Kun
kaytetdan vetyatsidia tail sen ammoniumsuolaa, yhdistetta iIa)
kohti k&yteti3n 1...5 moolia natriumatsidia ja ammoniumklori-
dia tai tertid&ristd amiinia (esim. trietyyliamiini, tributyy-
liamiini, jne.) Jja reaktio suoritetaan dimetyyliformamidissa
noin 100-120 °C:ssa noin 1...4 paivan ajan. Reaktion aikana on
edullista helpottaa reaktiota lisdamdlld sopiva mdara natrium-
atsidia ja ammoniumkloridia. Téssad tapauksessa parannus VvoOi-

daan joskus huomata reakticajassa Jja saannossa lisaamalla
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atsidiyhdistetti sopivissa fraktioissa.

Menetelmavaihtoehdossa (vi) karboksyylihappo (Ik) muodostetaan
karboksyylihappoesteriyhdisteen (Ij) alkalisella hydrolyysilla
kuten kaaviossa J on kuvattu. Reaktio suoritetaan kayttamialla
noin 1...3 moolia alkalia suhteessa vhdisteen (Ij) yhtd moolia
kohti yleensd liuottimessa kuten vesipitoisessa alkoholissa
(esim. metanoli, etanoli, metyylisellosolvi, jne.). T&llaisten
alkalien esimerkit kasittavat natriumhydroksidin, kaliumhydrok-
sidin ja sen kaltaiset. Reaktio suoritetaan lampétiloissa,
jotka vaihtelevat vililla huoneenlémpétila...noin 100 °C noin
1...10 tunnin aikana, edullisesti noin kaytetyn liuottimen
kiehumispisteessd noin 3...5 tunnin aikana.

Menetelmédvaihtoehdossa (vi) suojattu tetratsolijohdannainen
(I1) saatetaan suojaryhman poistoreaktioon. Suojaryhman poisto-
reaktion olosuhteet riippuvat kulloinkin kaytettavastd suoja-
ryhmédstd (R). Kun R on trifenyylimetyyli, 2-tetrahydropyranyy-
li, metoksimetyyli, etoksimetyyli tai sen kaltainen, on edul-
lista suorittaa reaktio vesipitoisessa alkoholissa (esim.
metanoli, etanoli, jne.), joka sisaltii noin 0.5N...2N suola-
happoa tai etikkahappoa noin huoneenlampdtilassa noin 1...10
tunnin ajan.

Edella reaktiomenetelmilld (i)...(vi) saadut reaktiotuotteet
voidaan helposti eristd3d ja/tai puhdistaa tavanomaisilla
menetelmilld kuten esimerkiksi haihduttamalla livotin, uutta-
malla vedelld tai orgaanisilla liuottimilla, konsentraatiolla,
neutraloinnilla, uudelleenkiteytykselld, tislauksella, pylvas-
kromatografialla ja sen kaltaisilla. N&ain tuotetut vyhdisteet
(I), Jjotka on saatu reaktiomenetelmilld kuten kaaviocissa
i...vi on esitetty, voidaan erist&i ja/tai puhdistaa reaktio-
seoksesta tavanomaisilla menetelmilld kuten esimerkiksi uudel-
leenkiteytykselld ja pylvaskromatografialla, jolloin saadaan
kiteinen tuote.
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Yllamainituilla reaktiomenetelmilld (i)...(vi) saadut yhdis-
teet voivat olla solvaattien tai suolojen (sisdltden additio-
suolat) muodossa, jotka ovat per&disin farmaseuttisesti tai
fysiologisesti hyvaksyttdvistd hapoista tai emaksista. Nama
suolat kasitt&vat, mutta eivdt rajoitu seuraaviin: suolat
epdorgaanisten happojen, kuten suolahappo, bromivetyhappo,
jodivetyhappo, rikkihappo, typpihappo, fosforihappo, kanssa ja
mahdollisesti orgaanisten happojen, kuten etikkahappo, oksaali-
happo, meripihkahappo, sitruunahappo, askorbiinihappo, maito-
happo, p-tolueenisulfonihappo, metaanisulfonihappo, fumaari-
happo, viinihappo ja maleiinihappo, kanssa. Muut suolat kadsit-
tavat suolat ammoniakin, alkalimetallin tai maa-alkalimetal-
lin, kuten natrium, kalium, kalsium tai magnesium, kanssa tai
orgaanisten emdsten (esim. trialkyyliamiinit, dibentsyyliamii-
ni, etanoliamiini, trietanoliamiini, N-metyylimorfoliini,

jne.) kanssa.

Tavanomaisilla menetelmilld yhdisteet (I) voidaan muodostaa
suoloiksi ei-toksisten, fysiologisesti tai farmaseuttisestil
hyvaksyttdvien happojen tal emasten kanssa, esimerkiksi suolat
epdorgaanisten happojen kanssa, kuten hydrokloridi, sulfaatti
tai nitraatti, Jja riippuen vyhdisteista, suolat orgaanisen
hapon kanssa, kuten asetaatti, oksalaatti, sukkinaatti tai
maleaatti, suolat alkalimetallin kanssa, kuten natrium- tai
kaliumsuola, tai suolat maa-alkalimetallin kanssa, kuten kal-

siumsucla.

Niiden yhdisteiden (I) synteesid varten lahtdaineet (II) ja
(IV) voidaan syntetisoida esimerkiksi seuraavissa kirjalli-
suusviitteissd kuvatuilla menetelmilld tai niiden kanssa ana-
logisilla menetelmilld, nimittain alla kuvatuilla reaktiocilla

(M), (N), (0) ja (P).
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Kaavio M
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> @ v
\/\NH2 IV
fmissd R2, R', A, X ja n tarkoittavat samaa kuin edelli on

maaritelty; ja R3 tarkoittaa alempaa (C1-q) -alkyyliryhmaa] .
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Kaavio M

. HzN-(CH:).-<::>*—X-:Z::> > <9H;>,—4<::>—-x—:z::>
7 IIIb -
@,

H
@ NCOOR®
NO.

X

RZ
0
Z-C"(CHZ)A-I@X
II1d
) )
NH-d-(CHz)n-r—<§2§>-x-:z::>

N0 X'

l
, R?
o —<CH:>.,-<::j>——x-:2§§§>
v

NH 2 I

miss& R2, R3, R', A, 7, x Ja n tarkoittavat samaa kuin edells
on mddritelty.

Kaaviot M ja M’ kuvaavat menetelmas tarkeiden valituotteiden
valmistamiseksi, jotka vAlituotteet ovat kayttdkelpoisia kek-
sinnén mukaisen vhdisteen (I) synteesissi.

Nam& yhdisteet voidaan valmistaa y1ld mainittujen viitteiden
mukaisesti. Yhdiste (VI) muunnetaan Curtius-reaktiolla karbaa-
mihappoyhdisteeksi (X), miti seuraa alkylointi ja sitten nit-
ron pelkistys, jolloin muodostuu diaminoyhdiste (IV) . Yhdis-
teen (VI) jarjestdytyesss uudelleen yhdisteeksi (X), yhdistet-
td (X) muodostuu Suurella saannolla Curtis-muunnoksen tavan-
omaisella toimintaperiaatteella: happokloridi (VII) -s happo-
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atsidi (VIII) -»> isosyanaatti (IX) -> yhdiste (X). Yhdistetta
(VI) kuumennetaan edullisesti  difenyylifosforyyliatsidin
(DPPA) kanssa trietyyliamiinin l&sndollessa DMF:ssa, jolloin
muodostuu isosyanaatti (IX) happoatsidin (VIII) kautta, mita
seuraa alkoholin reaktio, jolloin saadaan yhdiste (X) hyvalla
saannolla. N&ain saatu yhdiste (X) alkyloidaan samalla tavalla
kuin kaaviossa A on esitetty, jolloin muodostuu yhdiste (XI).
Reaktiossa on edullista kuumentaa reaktioseosta palautusjadh-
dyttéen noin 4...6 tuntia kaliumkarbonaatin lasndollessa emék-
senid asetonitriilissd. Yhdistettd (XI) kuumennetaan palautus-
jaahdyttden alkoholissa, joka sis&ltda mineraalihappoa (esim.
suolahappo, rikkihappo, jne.) tai orgaanista happoa (esim.
trifluorietikkahappoa, jne.) noin 1...2 tunnin aikana, jolloin
saadaan vyhdiste (XII). Useita pelkistédvia aineita (esim.
raney-nikkeli, tina(II)kloridi, jne.) voidaan kayttaa nitro-
yhdisteen (XII) pelkistimisessd diaminoyhdisteeksi (IV). N&i-
den joukossa ferrikloridi ja hydratsiinihydraatti alkoholissa
ovat edullisimmat. Lis&ksi, vyhdiste (IV) voidaan valmistaa

useilla muillakin kuin yll&mainituilla tekniikoilla.

Yhdiste (X'), joka on kaupallisesti saatavilla tai helposti
valmistettavissa alalla tunnetuilla menetelmilla, saatetaan
edullisesti reagoimaan amiinin (IIIb) kanssa emédksen (esim.
kaliumkarbonaatti, natriumkarbonaatti, amiinit, Jjne.) 1lasna-
ollessa orgaanisessa liuottimessa (esim. alkoholit, eetterit,
halogenoidut hiilivedyt, amidit, jne.) lamp&tiloissa, jotka
vaihtelevat vAalilld noin liuottimen kiehumispiste...100 °C

noin 5...20 tunnin aikana.

Yhdiste (X"), joka saadaan helposti happokdsittelem&lld yhdis-
te (X), saatetaan kondensaatioon vedettémissa olosuhteissa
sisaltden veden atseotrooppisen poistamisen (tal vettapoista-
vien aineiden lasndollessa) orgaanisessa liuottimessa (esim.
eetterit, halogenoidut hiilivedyt, aromaattiset hiilivedyt,
jne.), mitd seuraa reaktio pelkistavan aineen (esim. NaCNBHj,

jne.) kanssa, jolloin muodostuu yhdiste (XII). Kondensaatiota



. 108434

vedettdémissd olosuhteissa voidaan nopeuttaa kayttaen tavan-
omaisia happo- tai emdskatalyytteja.

Yhdiste (X") saatetaan reagoimaan happokloridin (IIId) kanssa,
edullisesti emdksen (esim. pyridiini, trietyyliamiini, dime-
tyyliaminopyridiini, jne.) l&sndollessa orgaanisessa liuotti-
messa (esim. halogenoidut hiilivedyt, pyridiini, jne.) lampo-
tiloissa, jotka vaihtelevat v&1ill3 huoneenlémpétila...noin
liuottimen kiehumispiste noin 2...20 tunnin aikana, jolloin
saadaan amidi (XI'). Tuloksena oleva amidi (XI') saatetaan
reagoimaan pelkist&van aineen (esim. natriumalumiinihydridi,
natriumbis(2—metoksietoksi)alumiinihydridi, jne.) kanssa,
jolloin muodostuu diamino (IV).

Kaavio N
R R q R U
NH. '/K,/: ‘ {
9} o @ > —— [®] >—s—r:
AN, o~y N
XTIV XIII IIa

(missd kukin ryhmi tarkoittaa samaa kuin edelld on md&ritel-
tyl.

Kaavio O
R 'Y
! . )
S s @ o
N, S
XZ7 IIb

[missd kukin ryhmi tarkoittaa samaa kuin edelld on méaritel-
tyl.

Kaavio P
R Ry
A NH N
o) OB =TTE
SN, NIy

LIV IIc
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[miss& kukin ryhm& tarkoittaa samaa kuin edelld on mdiritel-
tyl.

Lahtdyhdisteiden (III) joukossa yhdiste (III), missd n on 1,
toisin sanoen vyhdiste (IIIa) on kaupallisesti saatavissa tail
voidaan helposti saada myds saattamalla yhdiste (XV) halogee-
nimetylointiin kirjallisuusviitteissd esitettyjen menetelmien

mukaisesti, esimerkiksi:

(1) J. R. E. Hoover, A. W. Chow, R. J. Stedman, N. M. Hall, H.
S. Greenberg, M. M. Dolan and R. J. Feriauto, J. Med. Chemn.,
7, 245 (1964),

(2) R. J. Stedman, J. R. E. Hoover, A. W. Chow, M. M. Dolan,
. M. Hall and R. J. Feriauto, J. Med. Chem., 7, 251 (1964),
3) H. Gilman and R. D. Gorsich, J. Am. Chem. Soc., 78, 2217
1956),

(4) M. Orchin and E. Oscar Woolfolk, J. Am. Chem. Soc., 67,
122 (1945), jne.

N
(
(

Kaavio Q
R? R
SN j;:\ \}_\
D —— DD

KV IZZa

[missd kukin ryhm& tarkoittaa samaa kuin edelld on maaritel-
tyl.

Yhdiste (IIIa') voidaan myds helposti valmistaa julkaisussa L.
N. Pridgen, L. Snyoler and J. Prol, Jr., J. Org. Chem., 54,
1523 (1989) esitettyjen menetelmien mukaan, kuten kaaviossa R
on kuvattu, mitd seuraa halogenointi (R12=Me) tai halogeeni-

metylointi (RL1Z2=H).
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" Kaavio R

OMe OMe
W 1 NHa0n. kel \
1 2. ACO 2 t
O R @ JER TG W W
XIV XX

[missd R12 on vety tai metyyli].
Yy

Edelleen 1l4htdyhdisteiden (ITI) joukossa yhdiste (III), missa -

n on 2, toisin sanoen yhdiste (IIIb) voidaan saada yhdisteests
(IIIa) reaktion (S) mukaisesti.

Kaavio 8§
R 2 R 2
\“‘\
ZCHZ-—<i§>—-X —_ NC-—CH2—~@§§>—-X—<g;y
IIZa XVT
R 2 R 2
-— EtOOC-CHZ——<§z>*—X-:i§§> = HokeC e~ O~
KVII KVIIT
R{jr__
=2~~~
IITh

[missd kukin ryhm& tarkoittaa samaa kuin edelld on madritel-
ty) .

Nain valmistetut yhdisteet ja niiden suolat ovat vahemmén

myrkyllisid, niilld on voimakas estovaikutus angiotensiini
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II:n aiheuttamaan verisuonia supistavaan Jja verenpainetta
korottavaan vaikutukseen, niilla on verenpainetta alentava
vaikutus eldimissd, erityisesti nisdkkdissa (esim. ihmineh,
koira, kani, rotta, jne.) ja siksi ne ovat kayttdkelpoisia
terapeuttisina aineina paitsi verenpainelddkkein& myds hoidet-
taessa verenkiertosairauksia, kuten sydamen toiminnanvajaa-
vuutta (sydi&men suurentuminen, sydamen vajaatoiminta, sydan-
infarkti ja sen kaltaiset), halvauksia, aivohalvauksia, munu-
aissairauksia ja munuaistulehdusta. Keksinndén mukaiset yhdis-
teet est&vat voimakkaasti angiotensiini II:sta johtuvaa veri-
suonten supistumista ja korkeaa verenpainetta ja niilla on
siksi tehokas verenpainetta alentava vaikutus eldimissd, eri-
tyisesti imettdvéisissd eldimissd (esim. ihmisissa, koirissa,
sioissa, kaneissa, rotissa, jne.). Keksinndén mukaisten yhdis-
teiden (I) ja niiden suolojen myrkyllisyys on lisdksi suhteel-
lisen alhainen ja vhdisteet ovat kliinisesti ké&yttdkelpoisia
hoidettaessa paitsi verenpainesairauksia myds verenkiertojar-
jestelmin sairauksia kuten sydan- ja aivosairauksia, halvauk-
sia, munuaisten vajaatoimintaa, munuaistulehdusta ja sen kal-

tailsia.

Terapeuttista kayttda varten yhdisteet (I) ja niiden suolat
voidaan antaa suun kautta, ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti,
hengitettdvind sumutteina, perdaukon kautta, tai paikallisesti
farmaseuttisina koostumuksina tai formulaatioina (esim. Jjau-
heina, rakeina, tabletteina, pillereind, kapseleina, ruiskei-
na, siirappeina, emulsioina, eliksiireind, suspensioina, liuok-
sina ja sen kaltaisina), jolloin koostumukset sisaltavat vahin-
tdan yhtd tédllaista yhdistettd yksin tal seoksena farmaseutti-
sesti hyvaksytt&dvien kantajien, apuaineiden, valitysaineiden,
tayteaineiden ja/tai laimentimien kanssa. Farmaseuttiset koos-
tumukset voidaan valmistaa tavanomaisilla menetelmilld. Termil-
14 ruocansulatuskanavan ulkopuolisesti tédssd yhteydessa kaytet-
tyn& tarkoitetaan ihonalaisia ruiskeita, laskimonsisaisia
ruiskeita, lihakseen annettavia ruiskeita, vatsaontelon sisai-
sii ruiskeita tai infuusiotekniikoita. Ruiskevalmisteet, esi-

merkiksi steriili injektoitava vesipitoinen tai &ljypitoinen



LR

. 108434

suspensio voidaan formuloida tunnetuilla tekniikoilla kayttaen
sopivia dispergoivia tai kostuttavia aineita ja suspendoivia
aineita. Steriili injektoitava valmiste voi myds olla sterii-
lin injektoitavan liuoksen tai Suspension muodossa myrkyttd-
médssd, vatsaontelon sisdisesti hyvaksyttavissa laimentimessa
tai liuottimessa, esimerkiksi liuoksena vedessd. Hyvdksyttivis-
ta vidlitysaineista tai livottimista, joita voidaan kayttas,
mainittakoon vesi, Ringer'in liuos, ja isotoninen natriumklori-
diliuos. Lisdksi livottimina tai suspendoivina aineina kidyte-
tdan tavanomaisesti steriilejg, kovetettuja 61jyj&. T&Ah&n
tarkoitukseen sopivat mitka tahansa pehmeidt kovetetut 8ljyt
tai rasvahapot, mukaan lukien luonnolliset, synteettiset tai
semisynteettiset rasvahappodljyt tai rasvahapot sek& luonnollj-
set, synteettiset ja semisynteettiset mono-, di-, tai triglyse-
ridit.

Laakeperipuikot perdaukon kautta antamista varten voidaan
valmistaa sekoittamalla ladkeainetta sopivaan drsyttamattdmain
tayteaineeseen kuten kaakaovoihin ja polyetyleeniglykoleihin,
jotka ovat kiinteitj tavallisessa l&mpdtilassa mutta neste-
mdisid perdsuolen lampdétilassa siten, ettd ne sulavat peréa-
suolessa ja vapauttavat ladkkeen. Suun kautta annettavat kiin-
teat annosmuodot voivat olla jauheita, rakeita, tabletteja,
pillereiti ja kapseleita, kuten edells todettiin. T&llaisissa
kiinteissd annosmuodoissa aktiivinen vyhdiste voi olla sekoi-
tettuna v&hintdan vyhteen lisdaineeseen kuten sakkaroosiin,
laktoosiin, selluloosaan, mannitoliin, maltitoliin, dekstraa-
niin, tarkkelyksiin, agareihin, alginaatteihin, kitiineihin,
pektiineihin, tragakanttikumeihin, arabikumeihin, kollageenei-
hin, kaseiiniin, albumiiniin ja synteettisiin tai semisynteet-
tisiin polymeereihin tai glyserideihin. Kuten on tavanomaista,
tallaiset annosmuodot voivat myés sisdltdd muita aineita pait-
si inertteja laimentimia, esim. liukastusaineita kuten magne -
siumstearaattia, saildntdaineita kuten parabenia ja sorbiini-
happoa, antioksidantteja kuten askorbiinihappoa, a-tokoferolia
ja kysteiini4, hajottavia aineita, sideaineita, paksunnusainei-
ta, puskuria, makeutusaineita, aromiaineita ja hajusteita.
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Tabletit ja pillerit voidaan lisdksi valmistaa suclessa sula-
villa p&dllysteilla.

Nestemdaisid annosmuotoja suun kautta annettavaa annostusta
varten ovat esimerkiksi farmaseuttisesti hyvédksyttdvat emul-
sioit, siirapit, eliksiirit, suspensiot, liuokset, jotka sisal-
tavat alalla yleisesti kéaytettyjad inerttejd liuottimia, kuten

vetta.

Tietyn potilaan erityiset annosmidarat riippuvat joukosta teki-
joéitd, joita ovat esimerkiksi kaytetyn yhdisteen aktiivisuus,
potilaan 1ika, kehonpaino, yleinen terveydentila, sukupuoli,
ruokavalio, annostuksen aika, annostustie, ulostusnopeus, la&-
keyhdistelm&, sekd hoidettavan potilaan sairauden vakavuus.
Annos vaihtelee riippuen hoidettavasta sairaudesta, oireista,
kohteista ja annostusteistd riippuen ja on suotavaa, ettd péai-
vittdinen annos, joka on 1...50 mg suun kautta annettava tai
1...30 mg laskimoruiskeena annettava annostus, voidaan antaa
kerralla tai jaettuna 2-3 osaan, kun sitd k&ytetddn aineena
aikuisten hoitamiseksi. Esimerkiksi kun sit& k&ytet&in aikui-
sella varsinaisen verenpaineen hoitamisessa, aktiivista aine-
osaa annetaan edullisesti sopivana madré&nd, esimerkiksi noin
10 mg...100 mg paivassa suun kautta ja noin 5 mg...50 mg pai-
vassa suonensisdisesti. Aktiivista aineosaa annetaan edullises-

ti yhtéd suurina annoksina kaksi tai kolme kertaa p&ivéssé.

Edellaesitetty on ainoastaan keksintdd valaisevaa, eikd sité
ole tarkoitettu rajoittamaan keksintdéd siind -esitettyihin

vhdisteisiin.
Esimerkit

Seuraavilla muodostusesimerkeilla, suoritusesimerkeilld, koe-
esimerkeilld ja viite-esimerkeilld selitetddn keksintdd kon-
kreettisemmin, mutta niitd ei pitdisi tulkita keksintdd mil-

l4&n tavalla rajoittavaksi.



108434

23

Selityksessé kaytettyja lyhenteits ovat esimerkiksi seuraavat:
Me: metyyli, Et: etyyli, Tet: tetratsolyyli, cycl: syklo-, Pr:
propyyli, Bu: butyyli, Pen: pentyyli, Bu: butyyli, Hex: hek-
syyli, Hép: heptyyli, Ph: fenyyli, DMF: dimetyyliformamidi ja
THF: tetrahydrofuraani.

Muodostusesimerkit

Kun keksinnén mukaista yhdistettd (I) kaytetdsn terapeuttisena
aineena verenkiertosairauksissa kuten verenpainetaudit, sydan-
sairaudet, halvaukset, munuaistaudit, jne, sit& voidaan kayt -

tdd esimerkiksi seuraavien koostumusten mukaan.
1. Kapselit

(1) 2-etoksi-l-[[2'—(1H-tetratsol-5-yyli)-
bifenyl—4—yyli]metyyli]bentsimidatsoli—

7-karboksyylihappo 10 mg
(2) laktoosi 90 mg
(3) hienokiteinen selluloosa 70 mg
(4) magnesiumstearaatti 10 mg
1 kapseli 180 mg
Aineet (1), (2), (3) ja puolet aineesta (4) sekoitetaan ja
rakeistetaan. Rakeisiin lisdt&an loput aineesta (4), ja koko

Sseos tdytetdan gelatiinikapseleihin.

2. Tabletit

(1) 2—etoksi-1-[[2'-(lH-tetratsol-S—yyli)-
bifenyl—4—yyli]metyyli]bentsimidatsoli-

7-karboksyylihappo 10 mg
(2) laktoosi 35 mg
(3) maissitarkkelys 150 mg
(4) hienokiteinen selluloosa 30 mg
(5) magnesiumstearaatti 5 mg

1 tabletti 230 mg
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Aineet (1), (2), (3), kaksi kolmasosaa ainetta (4) ja puolet
aineesta (5) sekoitetaan ja rakeistetaan. Rakeisiin lisatéan

loput aineista (4) ja (5), mita seuraa rakeiden saattaminen
puristusmuovaukseen.

3. Ruiskeet

(1) 2-metyylitio-1-[[2'-(1lH-tetratsol-5-yyli)-
bifenyl-4-yyli]lmetyylilbentsimidatsoli-

7-karboksyylihapon dinatriumsuola 10 mg
(2) inositoli 100 mg
(3) bentsyylialkoholi 20 mg

1 ampulli 130 mg

Aineet (1), (2) ja (3) liuotetaan tislattuun veteen ruisketta
varten siten, ettd tilavuudeksi saadaan 2 ml, joka taytetaan
ampulliin. Koko menetelmi suoritetaan steriileiss& olosuhteis-

sa.
4. Kapselit
(1) 1-(sykloheksyylioksikarbonyylioksi)etyyli

2-etoksi-1-[[2'-(1H-tetratsol-5-yyli) -
bifenyl-4-yylilmetyylilbentsimidatsoli-7-

karboksylaatti 10 mg
(2) laktoosi 90 mg
(3) hienokiteinen selluloosa 70 wmg
(4) magnesiumstearaatti 10 mg

1 kapseli 180 mg

Aineet (1), (2), (3) ja puolet aineesta (4) sekoitetaan ja
rakeistetaan. Rakeisiin lis&t&an loput aineesta (4) Jja koko

seos taytetdidn gelatiinikapseleihin.
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5. Tabletit

(1) l-(sykloheksyylioksikarbonyylioksi)etyyli-
2—etoksi-l—[[2'—(lH—tetratsol—S—yyli)-
bifenyl-4-yylilmetyylilbentsimidatsoli-

7-karboksylaatti 10 mg
(2) laktoosi 35 mg
(3) maissitdrkkelys 150 mg
(4) hienokiteinen selluloosa 30 mg
(5) magnesiumstearaatti 5 mg

1 tabletti 230 mg

Aineet (1), (2), (3), kaksi kolmasosaa ainetta (4) ja puolet
aineesta (5) sekoitetaan ja rakeistetaan. Rakeisiin lisit&a&n
loput aineista (4) ja (5), mitid seuraa rakeiden saattaminen
puristusmuovaukseen.

6. Ruiskeet

(1) 2—etoksi—1—[[2'—(1H-tetratsol—5—yyli)-
bifenyl-4-yylilmetyyli]lbentsimidatsoli-

7-karboksyylihapon dinatriumsuola 10 mg
(2) inositoli 100 mg
(3) bentsyylialkoholi 20 mg
yksi ampulli 130 mg

Aineet (1), (2) ja (3) liuotetaan tislattuun veteen ruisketta

varten, jolloin saadaan tilavuudeksi 2 ml, Jjoka taytetdan
ampulliin. Koko menetelmi# suoritetaan steriileissd olosuhteis-
sa.

Viite-esimerkki 1

2-propoksibentsimidatsoli

Liuokseen, jossa oli o-fenyleenidiamiinia (2 g) propyyliorto-
karbonaatissa (5 ml), lis&ttiin etikkahappoa (1,1 ml) ja liuos-
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ta sekoitettiin 80 °C:ssa kolme tuntia. Reaktioseokseen lisat-
tiin etyyliasetaattia, ja liuos pestiin natriumvetykarbonaatin
vesiliuoksella ja vedelld, sitten kuivattiin (NapS0O4), mita
seurasi konsentroiminen kuivuuteen. Konsentraatti puhdistet-
tiin pylvaskromatografialla silikageelilld, Jjolloin saatiin
kiteit&. Uudelleenkiteytys etyyliasetaatti-bentseenista tuotti
vaArittomia kiteitd (1,54 g, 47%), s.p. 163-164 °C.

Viite-esimerkki 2

Etvvli—z—karboksi-3—nitrobentsoaatti

Seosta, jossa oli 3-nitroftaalihappoa (35 g) etanolissa (300
ml), joka sis&lsi kons. rikkihappoa (20 ml), kuumennettiin
palautusjaéhdyttéen 24 tuntia. Liuotin haihdutettiin vakuumis-
sa ja ja4nnds kaadettiin kylmé&n veteen (700 ml) . Seos uutet-
tiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen kerros pestiin vedella ja
ravistettiin kaliumkarbonaatin vesilioksen kanssa. Vesikerros
tehtiin happamaksi suolahapolla ja seos uutettiin metyleeni-
kloridilla. Orgaaninen kerros pestiin vedelld, sitten kuivat-
tiin, mitd seurasi liuottimen haihduttaminen. Tuloksena olevaa
kiinteaa ainetta (29 g, 74%) kaytettiin seuraavaan reaktioon

ilman puhdistamista.

1g-NMR (90 MHz, CDClj3) &: 1,43 (3H,t), 4,47(2H,q), 7,70 (1H,t),
8,40(24,d), 9,87(1H,br s).

IR (Nujol)cm~1: 1725, 1535, 1350, 1300, 1270
Viite-esimerkki 3

Etvvli—2-t—butoksikarbonvvliamino-3—nitrobentsoaatti

Seosta, jossa oli etyyli-2—karboksi~3-nitrobentsoaattia (23,9
g) Jja tionyylikloridia (12 ml) bentseenissd (150 ml), kuumen-
nettiin palautusjadhdyttéen kolme tuntia. Reaktioseos konsen-

troitiin kuivuuteen. Tuloksena oleva hapon kloridi (26 g,
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kvantitatiivinen) liuotettiin metyleenikloridiin (20 ml).
Liuos lisdttiin tipoittain seokseen, jossa oli natriumatsidia
(9,75 g) dimetyyliformamidissa (DMF) (20 ml), voimakkaasti
sekoittaen. Reaktioseos kaadettiin seokseen, jossa oli eette-
ri-heksaania (3:1, 200 ml) ja vetta (250 ml), jolloin erottui
kaksi kerrosta. Orgaaninen kerros pestiin vedelld, sitten
kuivattiiin, mit& seurasi liuottimen haihduttaminen. J&&nnds
liuotettiin t-butanoliin (200 ml) ja liuosta kuumennettiin
vahitellen sekoittaen, jota seurasi kuumentaminen palautus-
jédahdyttden kaksi tuntia. Reaktioseos konsentroitiin vakuumis-
sa, jolloin saatiin 8ljymdinen tuote (30 g) .

1H-NMR (90 MHz, CDCl3) 6: 1,40(3H,t), 1,53 (9H,s), 4,43(2H,q),
7,23(1H,t), 8,03-8,27(2H,m), 9,70 (1H,br s).

IR(Neat) cm~l: 3320, 2980, 1740, 1585, 1535, 1500, 1440, 1375,
1265, 1155

Suoritusesimerkki 1

Etvvli—2—[[2‘-svanobifenvvli)amino}—3—nitrobentsoaatti

Liuokseen, jossa oli etyyli-z—t-butoksikarbonyyliamino—3—nit—
robentsocaattia (20 g) tetrahydrofuraanissa (50 ml), lisdttiin
sekoittaen ja j&illd jaahdyttéaen natriumhydridid (60% disper-
sio mineraalidljyssd, 2,8 g). Seosta sekoitettiin huoneenl&m-
potilassa 20 minuuttia ja sitten seokseen lisattiin 4-(2-sya-
nofenyyli)bentsyylibromidia (18 g) ja kaliumjodidia (360 mg),
mitd seurasi kuumentaminen palautusjaéhdyttden 10 tunnin ajan.
Liuotin haihdutettiin kuivuuteen ja jdannds eroteltiin veden
(250 ml) ja eetterin (200 ml) valiin. Orgaaninen kerros pes-
tiin vedelld, kuivattiin ja konsentroitiin, jolloin saatiin
keltaista siirappia. Siirappi liuotettiin seokseen, jossa oli
trifluorietikkahappoa (60 ml) ja metyleenikloridia (40 ml) ja
liuosta sekoitettiin tunti huoneenldmpétilassa. Reaktioseos
konsentroitiin kuivuuteen ja jaanndkseen lisattiin etyylieet-

terid (200 ml), jolloin saatiin kiteitd. Kiteet kerattiin
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suodattamalla, pestiin eetterilld, jolloin saatiin vaalean-
keltaisia kiteitd (22,1 g, 85%), s.p. 118-119 °C.

lg-NMR (90 MHz, CDClj3) 6: 1,37(3H,t), 4,23(2H,s), 4,37(2H,q),
6,37(1H,t), 7,33-7,83(9H,m), 7,97-8,20(2H, m) .

IR(Nujol)cm‘l: 3280, 2220, 1690, 1575, 1530, 1480, 1450, 1255,
1105, 755.

Suoritusesimerkki 2

Etvvli-3—amino-2—[[2'—syanobifenvl—4—vvli)metvvli]amino]bentso—

aatti

Liuokseen, jossa oli etyyli-2-[[(2'-syanobifenyl-4-yyli)metyy-
1i]aminolnitrobentsoaattia (10,4 g) etanolissa (50 ml), lisat-
tiin tinadiklorididihydraattia (28,1 g) ja seosta sekoitettiin
80 ©°C:ssa kaksi tuntia. Liuotin haihdutettiin kuivuuteen.
Jaanndksen Jjaillad jaahdytettyyn seokseen etyyliasetaatissa
(300 ml) lisattiin tipoittain 2N NaOH:a (500 ml) sekoittaen.
Vesikerros uutettiin etyyliasetaatilla (200 ml x 2). Orgaani-
set kerrokset vyhdistettiin, pestiin vedelld Jja kuivattiin.
Liuotin haihdutettiin kuivuuteen Jja Jaannds puhdistettiin
pylvaskromatografialla silikageelilld, jolloin saatiin kitei-
ta. Uudelleenkiteytys etyyliasetaatti-heksaanista tuotti va-
rittomia kiteita (7,3 g, 79%), s.p. 104-105 °C.

l1g-NMR (200 MHz,CDCl3) 6: 1,33 (3H,t), 4,23(2H,s), 4,27(2H,q),
6,83-6,93(2H,m), 7,35-7,55(7H,m), 7,64 (1H,dt), 7,76(d4d).

IR(KBr) cm-1: 3445, 3350, 2220, 1680, 1470, 1280, 1240, 1185,
1160, 1070, 1050, 1020, 805, 750.

Suoritusesimerkki 3

Etvvli—l-[(2'—svanobifenvl—4-vyli)metvvli]—2—metoksibentsimi—

datsoli-7-karboksvlaatti
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Etikkahappoa (0,2 g) lisattiin liuockseen, jossa oli etyyli-3-
amino—z—[[2'-syanobifenyl-4—yyli)metyyli]amino]bentsoaattia
(1,1 g) metyyliortokarbonaatissa (5 ml). Seosta sekoitettiin
80 °C:ssa tunti. Reaktioseos konsentroitiin, ja konsentraatti
uutettiin etyyliasetaatilla. Sitten orgaaninen kerros pestiin
natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella ja vedelld. Liuotin
haihdutettiin vakuumissa, jolloin saatiin kiteit&. Uudelleen-
kiteytys etyyliasetaatti-bentseenisti tuotti varittémii kitei-
ta (1,09 g, 90%), S.p. 160-161 °(C,

1H-NMR (200 MHz, CDCli3) 6: 1,23(3H,t), 4,23(2H,q), 4,26(3H,s),
5,72(2H, s), 7,09 (2H,d), 7,20(1H,t), 7,38-7,48(4H,m),

7,58-7,66(2H,m), 7,73-7,79(2H, m) .

IR(KBr)em~1: 3000, 2220, 1725, 1560, 1465, 1440, 1415, 1285,
1250, 1220, 1040, 760, 750, 740.

Suoritusesimerkki 4

Etvvli—l-[(2‘-svanobifenvl-4—vvli)metvvli]-2—etoksibentsimi-
datsoli-7-karboksylaatti

Etikkahappoa (0,2 g) lisattiin liuckseen, jossa oli etyyli-3-
amino—z—N—[2'—syanobifenyl-4—yyli)metyyli]aminobentsoaattia
(1,0 g) etyyliortokarbonaatissa (5 ml). Seosta sekoitettiin 80
°C:ssa tunti. Reaktioseos konsentroitiin, Ja konsentraatti
livotettiin etyyliasetaattiin. Liuos pestiin natriumvetykar-
bonaatin vesiliuoksella ja vedelld. Liuotin haihdutettiin,
jolloin saatiin kiteita. Uudelleenkiteytys etyyliasetaatti-
bentseenistd tuotti varittomiid kiteita (0,79 g, 69%), s.p.
131-132 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CoeHo3N303:
C(%) H(%) N (%)

Laskettu: 73,39; 5,45; 9,88

Havaittu: 73,36; 5,42; 9,83
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1H-NMR (200 MHz, CDCly) &: 1,24(3H,t), 1,49(3H,t), 4,24(2H,q),
4,68 (2H,q), 5,72 (2H,s), 7,10(2H,d), 7,19 (1H,t),
7,38-7,46 (4H,m), 7,56-7,66(2H,m), 7,73-7,77(2H,m) .

IR(KBr)em-1: 2220, 1720, 1550, 1480, 1430, 1280, 1245, 1215,
1040, 760, 740

Suoritusesimerkki 5

Etvvli—l—[(2'-svanobifenv1—4—vvli)metvvli]—2-Dropoksibents—

imidatsoli-7-karboksvlaatti

Etikkahappoa (0,2 g) lis&dttiin liuokseen, jossa oli etyyli-3-
amino-2-N[[(2'-syanobifenyl-4-yyli)metyyli]Jamino]bentsoaattia

(0,9 g) propyyliortokarbonaatissa (5 ml). Seosta sekoitettiin
80 ©°C:ssa tunti. Reaktioseos konsentroitiin, ja konsentraatti
liuotettiin etyyliasetaattiin. Liuos pestiin natriumvetykarbo-
naatin vesiliuoksella. Liuotin haihdutettiin, jolloin saatiin
kiteita. Uudelleenkiteytys etyyliasetaatti-bentseenista tuotti
varittoémia kiteitd (0,72 g, 68%), s.p. 90-92 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cp7Hg5N303:
C(%) H(%) N(%)

Laskettu: 73,79; 5,73; 9,56

Havaittu: 73,84; 5,79; 9,54

1H-NMR (200 MHz, CDC13) o 1,01(3H,t), 1,25(3H,t),
1,80-1,97(2H, m), 4,24 (2H,q), 4,57(2H,q), 5,72(2H,s),
7,11(24,d), 7,19(1H,t), 7,38-7,46(4H,m), 7,56-7,66(2H,m),

7,73-7,77(2H, m) .

IR (KBr)em-1: 2220, 1725, 1550, 1480, 1460, 1430, 1370, 1280,
1245, 1210, 1115, 1040, 760, 750, 740.

Suoritusesimerkki 6
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Etvvli—l-[(2'~svanobifenvl—4-vvli)metvvli]-2—merkantobents-
imidatsoli-?-karboksvlaatti

Seosta, jossa oli etyyli-B—amino-Z—N-[[(2'—syanobifenyl—4—
yyli)metyyli]amino]bentsoaattia (5,6 g) ja natrium-o-etyyli-
ditiokarbonaattia (7,3 qg) etanolissa (50 ml), kuumennettiin
kahdeksan tuntia palautusjidhdyttien. Reaktioseos konsentroi-
tiin ja j48nnos liuotettiin veteen. Liuoksen pH asetettiin
arvoon 3-4 suolahapolla. Saostuneet kiteet kerdttiin suodat-
tamalla, mitd seurasi uudelleenkiteytys etanolista, mika tuot-
ti keltaisia kiteits (5,0 g, 80%), s.p. 225-227 °C,

lH-NMR (200 MHz,  DMSO-dg) &: 1,08(3H,t), 4,12(2H,q),
5,90 (2H, brs), 7,08(2H,4d), 7,27 (1H, t), 7,38-7,59(6H,m),

7,76 (1H,dt), 7,92 (1H,dd).

IR(KBr)cm-1: 2210, 1720, 1460, 1440, 1420, 1375, 1335, 1265,

- 1180, 1135, 1115, 1100, 985, 760, 740.

Viite-esimerkki 4

Metvyli—z—[[(2’—svanobifenvvli)metvvli}amino]—3—nitrobentso—

aatti

Seosta, jossa oli etyyli—2-[[(2'~syanobifenyyli)metyyli]ami-
nol-3-nitrobentsoaattia (5 g) ja natriumhydridid (60% disper-
sio mineraaliéljyssé, 1,62 g) metanolissa (50 ml), sekoitet-
tiin huoneenl&mpoétilassa yksi pdivd. Reaktioseos konsentroi-
tiin ja j&&nnds kaadettiin natriumvetykarbonaatin kylléstet-
tyyn vesiliuokseen (100 ml), mitd seurasi uuttaminen kloro-
formilla. Orgaaninen kerros pestiin vedelld, kuivattiin ja
konsentroitiin kuivuuteen, jolloin saatiin kiteitd. Uudelleen-
kiteytys etyyliasetaatti-heksaanista tuotti vaaleankeltaisia
kiteita (3,98 g, 83%), s.p. 106-108 ocC.

l1H-NMR (200 Muz, CDCl3) 6: 3,81(3H,s), 3,97(2H,br s),
4,23(2H,s), 6,40(1H,br s), 6,88-6,91(2H,m), 7,34-7,55(7H,m),
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7,65(14,d4t,J=1,2, 7,7Hz), 7,77(1H,dd, J=1,4, 8,0Hz)

IR (KBr) cm~-1l: 3410, 3350, 2225, 1695, 1485, 1470, 1290, 1200,
780, 760

Suoritusesimerkki 7

Metvvli—l—[(2'—svanobifenv1—4—yvli)metvvli]—2—etoksibentsimi—

datsoli—7Fkarboksvlaatti

Etikkahappoa (0,37 g) lisattiin liuokseen, jossa oli metyyli-
3-amino-2-[[(2'-syanobifenyl-4-yyli)metyylilamino]bentsoaattia
(2,03 g) etyyliortokarbonaatissa (5 ml), Jja seosta sekoitet-
tiin 80 °C:ssa tunti. Reaktioseos konsentroitiin kuivuuteen ja
j44nnds liuotettiin etyyliasetaattiin. Liuos pestiin natrium-
vetykarbonaatin vesiliucksella ja vedella. Liuvotin haihdutet-
tiin wvakuumissa, jolloin saatiin kiteitd. Uudelleenkiteytys
etyyliasetaatti-heksaanista tuotti varittdmia kiteitd (2,01 g,
86%), s.p. 168,5-169,5 °C.

Alkuaineanalyysi:

C(%) H(%) N (%)
Laskettu: 72,98; 5,14; 10,21
Havaittu: 72,71; 5,12; 9,97

lgy-NMR (200 MHz, CDCli) 6&: 1,42 (3H,t,J=7,1Hz), 3,71(3H,s),
4,63 (2H,q,J=7,1Hz), 5,59 (2H,s), 7,09(2H,d,J=8,4Hz),
7,20 (1H,t,J=7,9Hz), 7,45-7,59 (5H, m), 7,69-7,80(2H, m),

7,92 (1H,d4d4,J=1,4, 7,8Hz)

IR (KBr)cm~1: 2225, 1725, 1550, 1480, 1430, 1350, 1280, 1250,
1040, 760, 750

Viite-esimerkki 5

Etvvli—2—[[(2'-svanobifenvl—4—vvli)metvvli]amino]—3—(3—etvvli—

tioureido) bentsoaatti




108434

33

Seosta, Jjossa oli etyyli-3—amino-2—[[(2'~syanobifenyl-4-yy—
li)metyylilamino]lbentsoaattia (1,61 g), etyyli-isotiosyanaat-
tia (1,5 ml) ja etanolia (1 ml), sekoitettiin huoneenlampd-
tilassa kolme paivaa. Reaktioseos liuotettiin etyyliasetaat-
tiin ja liuos pestiin vedelld, kuivattiin ja konsentroitiin
kuivuuteen, jolloin saatiin kiteiti. Uudelleenkiteytys etyyli-
asetaatti-heksaanista tuotti vaaleankeltaisia kiteita (1,92 g,
91%), s.p. 108-110 °cC.

lH-NMR (200 MHz, CDCl3) 6: 1,15(3H,t), 1,40(3H,t),
3,50-3,70(2H,brs), 4,37(2H,q), 4,56 (2H,d), 6,07 (1H,t),
6,78(1H,t), 7,19-7,24(1H,m), 7,38-7,53(6H,m), 7,63 (1H,dt),

7,72-7,76 (1H,m), 7,99(1H,dd), 8,29(1H,br s).

IR(KBr)em-1: 3375, 3320, 3150, 2975, 2220, 1740, 1680, 1540,
1510, 1450, 1300, 1225, 1180, 1150, 760, 750

Viite-esimerkki 6

Etvvli—z-[[(2'-svanobifenvl—4—vvli)metvvli]amino]-3-(3-pro—

pyyylitioureido) bentsoaatti

Olennaisesti samalla tavalla kuin viite-esimerkissi 5 saatiin
haluttua vaaleankeltaista siirappia (2,0 g, 98%) etyyli-3-
amino-2- [[2'-syanobifenyl-4-yyli)metyyli]aminolbentsoaatista

(1,6 g), propyyli-isotiosyanaatista (1,5 ml) ja etanolista (1

ml) .

lH-NMR (200 MHz, CDC13) o: 0,88(3H,t), 1,40(3H,t),
1,48-1,67(2H,m), 3,42-3,68(2H,br s), 4,37(2H,q), 4,56 (2H,d),
6,13(1H,t), 6,78 (1H,t), 7,21-7,25(1H,m), 7,36-7,53(6H, m),

7,64 (1H,dt), 7,73-7,77(1H,m), 7,99(1H,dd), 8,20-8,40(1H,br s).

IR(KBr)cm-1: 3325, 3175, 2960, 2930, 2875, 2220, 1710, 1690,
1590, 1475, 1360, 1175, 1140, 1090, 1020, 760
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Suoritusesimerkki 8

Etyyli-1-[(2'-syanobifenyl-4-yyli)metyyli]l-2-etyyliaminobents-

imidatsoli-7-karboksvlaatti

Metyylijodidia (4,5 g) lisdttiin liuokseen, jossa oli etyyli-
2-[[2'-syanobifenyl-4-yyli)metyylilamino] -3- (etyylitioureido) -
bentscaattia (1,8 g) etanolissa (50 ml), ja seosta kuumennet-
tiin palautusjadhdyttéden 12 tuntia. Reaktioseokseen lis&ttiin
IN-HCl:a (60 ml) ja seosta sekoitettiin huoneenlampdtilassa 30
minuuttia. Reaktioseos konsentroitiin kuivuuteen ja
konsentraatti liuotettiin etyyliasetaattiin. Liuos pestiin nat-
riumvetykarbonaatin vesiliuoksella ja vedelld ja kuivattiin.
Liuotin haihdutettiin kuivuuteen ja Jj&Znnds puhdistettiin
pylvaskromatografialla silikageelilld, mik& tuotti keltaista
siirappia (0,96 g, ©58%).

IH-NMR (200 MHz, CDCl3) &: 1,23(6H,t), 3,48-3,62(2H,m),
4,09(1H,t), 4,23(2H,q), 5,57(2H,s), 7,15(1H,t), 7,25(2H,d),
7,40-7,77 (8H,m) .

IR (Neat)cm~1: 3400, 3225, 2975, 2930, 2210, 1710, 1610, 1570,
1480, 1425, 1365, 1320, 1270, 1250, 1210, 1130, 1100, 1060,
770, 750

Storitusesimerkki 9

tvyli-1-[(2'-svanobifenyl-4-vvliimetyvlil-2-propyvliamino-

bentsimidatsoli-7-karboksylaatti

Olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkiss& 8 saa-
tiin haluttua keltaista siirappia (1,2 g, 65%) liuoksesta,
jossa oli etyyli-2-[[2'-syanobifenyl-4-yyli)metyyli]amino] -
3- (3-propyylitioureido)bentsoaattia (2,0 g) ja metyylijodidia
(4,8 g) etanolissa (50 ml).
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1H-NMR (200 Mug, CDCl3)  6:  0,87(3H,t), 1,25(6H,t),
1,52-1,70(2H,m),  3,42-3,52(2H,m), 4,12(1H,t), 4,25(2H,q),
5,58(2H,s), 7,16(1H,t), 7,29(2H,d), 7,41-7,78(8H,m) .

IR (Neat)cm~1: 3400, 3250, 2975, 2950, 2890, 2225, 1715, 1620,
1590, 1570, 1480, 1430, 1370, 1285, 1220, 1135, 1070, 760

Suoritusesimerkki 10

Metvvli-l—[(2'—svanobifenvl—4-vvli)metvvli]—2-metoksibents—

imidatsoli-7-karboksvlaatti

Liuosta, jossa oli 5,2M natriummetoksidia metanolissa (0,5
ml), lisdttiin liuokseen, jossa oli etyyli-1-[(2'-syanobife-
nyl-4—yyli)metyyli]-2-metoksibentsimidatsoli—7—karboksylaattia
(1,3 g) metanolissa (50 ml) . Seosta kuumennettiin neljé tuntia
palautusjaahdyttien. Reaktioseos konsentroitiin, ja saostuneet
kiteet kerittiin suodattamalla. Uudelleenkiteytys metanolista
tuotti varittdmia prismoja (1,1 g, 85%), S.p. 149-150 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C24H19N303:
c(%) H(%) N (%)

Laskettu: 72,53; 4,82; 10,57

Havaittu: 72,38; 4,93; 10,44

1H-NMR (200 MHz, CDCl3z) &: 3,75(3H,s), 4,26(3H,s), 5,69(2H,s),
7,09(2H,d), 7,23(1H,t), 7,37-7,46(3H,m),  7,55-7,65(2H,m),
7,72-7,78 (2H,m) .

Viite-esimerkki 7

Metvvli—z-[[2'—svanobifenvl—4-vvli)]metvvli]amino—3—(3—metvv-

litioureido)bentsoaatti

Y1l& mainittu yhdiste syntetisoitiin (86% saanto) olennaisesti
samalla tavalla kuin viite-esimerkissa 5. s.p. 152-155 o,
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1g-NMR (200 MHz, CDClz) §&: 3,05-3,07(3H,br s), 3,92(3H,s),
4,58 (2H,d), 6,04-6,08(1H,br s), 6,77(1H,t), 7,22-7,26(1H,m),
7,39-7,52(6H,m), 7,63 (1H,dt), 7,75 (1H,dd) , 7,97 (1H,dd) ,
8,28 (1H,br s).

IR (KBr) cm~1: 3375, 3325, 3175, 2220, 1680, 1590, 1540, 1500,
1480, 1450, 1435, 1265, 1230, 1190, 1145, 1050, 830, 760, 740.

Suoritusesimerkki 11

Metyvyli-1-[(2'-svanobifenyl-4-yyli)metyyli]-2-metyyliamino-

bentsimidatsoli-7-karboksylaatti

Y114 mainittu yhdiste syntetisoitiin siirappina (42% saanto)

olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkissa 8.

lg-NMR (200 MHz, CDCliy) &6: 3,11(3H,d), 3,73(3H,s), 4,22(1H,q),
5,54 (2H,s), 7,17(1H,t), 7,27(2H,d), 7,41-7,79(8H, m)

IR (Neat)cm~1: 3400, 3250, 3025, 2950, 2220, 1720, 1625, 1610,
1580, 1480, 1410, 1340, 1280, 1240, 1210, 1130, 1060, 750

Viite-esimerkki 8

a;propoksi—l—[[2'-(lH—tetratsol—S—vvli)bifenvl—4—vvli]metvv—
lilbentsimidatsoli

Natriumhydridia (60% dispersio mineraalidljyssé&, 0,24 g) lisat-
tiin sekoitettuun seokseen, jossa oli 2-proproksibentsimidat-
solia (0,71 g) DMF:ssa (10 ml), 3j&illa jaahdyttaen. Seosta
sekoitettiin 20 minuuttia, johon seokseen lisdttiin N-trifenyy-
limetyyli—S—[2—(4-bromimetyylibifenyyli]—tetratsolia (2,3 g),
miti seurasi sekoittaminen huoneenldmpdtilassa viisi tuntia.
Reaktioseokseen lisattiin jadvettd, seos uutettiin etyyliase-
taatilla. Orgaaninen kerros pestiin vedella, kuivattiin Jja
konsentroitiin kuivuuteen. Konsentraatti liuotettiin metano-

liin (50 ml), johon lisdttiin 1IN-HCl:a (15 ml), mita seurasi
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sekoittaminen 60 °C:ssa kaksi tuntia. Reaktioseos konsentroi-
tiin ja seokseen lisittiin vettd (15 ml) ja etyyliasetaattia
(15 ml). Seos tehtiin alkaliseksi 1N NaOH:1lla ja ravistettiin.
Vesikerroksen pH asetettiin arvoon 3-4 1N-HCl:1lla ja sitten
uutettiin kloroformilla. Orgaaninen kerros pestiin vedelld,
kuivattiin ja konsentroitiin kuivuuteen. Konsentraatti puhdis-
tettiin pylvédskromatografialla silikageelilld, jolloin saatiin
kiteitd. Uudelleenkiteytys etyyliasetaatti-metanolista tuotti
varittoémid kiteitd (0,58 g, 35 %) s.p. 177-179 °C (hajoaa)

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Co4qHooNgO:
C(%) H(%) N(%)

Laskettu: 70,23; 5,40; 20,47

Havaittu: 69,93; 5,43; 20,22

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg) 6&: 0,95(3H,t), 1,70-1,88(2H, m),
4,46 (2H,t), 5,23(2H,s), 7,04-7,10(4H, m), 7,20(2H,d),

7,38-7,43(2H,m), 7,48-7,70(4H,m)

IR(KBr) cm-1: 1540, 1535, 1485, 1475, 1450, 1425, 1385, 1285,
1270, 1040, 980, 755, 745

Suoritusesimerkki 12

Metvvli—2-butvvliamino—l-[(2’-svanobifenvl-4—vvli)metvvli]—

bentsimidatsoli-7-karboksvylaatti

Otsikkoyhdiste valmistettiin metyyli-[[(2'-syanobifenyl-4-
yyli)metyylilamino] -3- (butyyliureido)bentsoaatista olennaises-

ti samalla tavalla kuin suoritusesimerkissid 8. Saanto oli

kvantitatiivinen.

1H-NMR (200 MHz, CDCl3) &: 0,89(3H,t), 1,21-1,39(2H,m),
1,45-1,60(2H,m), 3,50-3,65(3H,brs), 3,92(3H,s), 4,56(2H,d),
6,08(1H,t), 6,78(1H,t), 7,21-7,30(1H,m), 7,39-7,54(6H,m),

7,64 (1h,dt), 7,75(1H,dd), 7,98(1H,dd), 8,26 (1H,brs).
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Suoritusesimerkki 13

Metyyli-2- (N-etyylimetyyliamino)-1-[(2'-syanobifenyl-4-vv1i) -

metvylilbentsimidatsoli-7-karboksvylaatti

Seosta, jossa oli natriumhydridid (60% dispersio mineraali-
6ljysséd, 0,13 g) DMF:ssa (5 ml), sekoitettiin j&illa jaahdyt-
tden viisi minuuttia ja seockseen lisdttiin metyyli-2-etyyli-
amino-1-[(2'-syanobifenyl-4-yyli)metyylilbentsimidatsoli-7-kar-
boksylaattia (0,95 g), mit& seurasi sekoittaminen 10 minuut-
tia. Seokseen lis&ttiin metyylijodidia (0,2 ml) ja seosta
sekoitettiin 20 minuuttia. Reaktioseokseen lis&ttiin vettd ja
seos uutettiin etyyliasetaatilla. Uute pestiin vedelld, kui-
vattiin ja haihdutettiin kuivuuteen. J&annds puhdistettiin
pylvaskromatografialla silikageelilld, jolloin saatiin raaka-
kiteita, Jotka wuudelleenkiteytettiin etyyliasetaatti-heksaa-
nista, mik& tuotti varittdémi& neulasia (0,88 g, 82%), s.p.
66-69 °C.

1H-NMR (200 MHz, CDCly) &: 1,25(3H,t), 3,03(3H,s), 3,36(2H,q),
3,73(3H, s), 5,60(2H,s), 6,88(2H,d), 7,16 (1H,t),

7,34-7,49(5H,m), 7,59(1H,dt), 7,73(1H,dd), 7,78 (1H,dd).

IR(KBr) cm-l: 2210, 1710, 1540, 1530, 1435, 1420, 1385, 1300,
1275, 1250, 1005, 760.

Viite-esimerkki 9

Metyyli-1-[(2'-syanobifenvl-4-yvvliimetvyli]l-2-okso-2,3-dihvd-

robentsimidatsoli-7-karboksvlaatti

Liuckseen, jossa oli metyyli-2-[(2'-syanobifenyl-4-yyli)metyy-
liamino] -3-metoksikarbonyyliaminobentsocaattia (10,5 g) metano-
lissa (100 ml), lis&ttiin NaOMe:a (10 g), ja seosta kuumennet-
tiin palautusjdahdyttden 20 tuntia. Reaktioseos neutraloitiin
IN-HCl:1la ja konsentroitiin kuivuuteen. J&&nnds wuutettiin

klorcformi-vedelld. Orgaaninen kerros pestiin vedelld, kuivat-
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tiin ja haihdutettiin kuivuuteen. Tuloksena saadut kiteet
uudelleenkiteytettiin kloroformi-metanolista, mikd tuotti
viarittémid neulasia (8,67 g, 89%), s.p. 250-253 °(C,.

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg) o 3,65(3H,s), 5,35(2H, s),
7,04-7,16(3H,m), 7,24-7,28(2H,m), 7,48-7,59(4H,m) ,

7,76 (1H,dt), 7,92(1H,dd).

IR(KBr) cm-1: 2210, 1720, 1690, 1635, 1430, 1390, 1270, 1255,
760, 750, 730, 690

Viite-esimerkki 10

Metyyli-2-kloori-1-[(2'-syanobifenyl-4-yvli)metyyvli]-bents-

imidatsoli-7-karboksvlaatti

Seosta, jossa oli metyyli—l-[(2'—syanobifenyl-4-yyli)metyyli]-
2-okso-2,3—dihydrobentsimidatsoli-7—karboksylaattia (8,02 q)
fosforioksikloridissa (30 ml), kuumennettiin palautusjadhdyt -
taen 8 tuntia. Reaktioseos konsentroitiin ja tuloksena oleva
jaé&nnds kaadettiin j34veteen. Seos uutettiin kloroformilla.
Uute pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin. J&&nnds
puhdistettiin pylvdskromatografialla silikageelillsd, jolloin
saatiin kiteitd, jotka uudelleenkiteytettiin kloroformi-meta-
nolista, mik& tuotti vArittémi&d neulasia (2,2 g, 28%), s.p.
154-157 °C.

1H-NMR (200MHz, CDCl3) 6: 3,78(3H,s), 5,95(24,s), 7,06(2H,d),
7,31(1H,t), 7,39-7,48(4H,m), 7,58-7,66(1H,m), 7,71-7,77(2H,m),
7,93 (1H,d4)

IR(KBr) cm-1l: 2240, 1720, 1480, 1450, 1440, 1425, 1370, 1350,
1290, 1270, 1200, 1150, 1120, 1000, 775, 760, 750
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Viite-esimerkki 11

Metvvli—2-[(2'—svanobifenvl—4—vvli)metvvliamino]—3—metoksi-

karbonvyliaminobentsoaatti

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli metyyli-3-amino-2-[(2'-sya-
nobifenyl-4-yyli)metyyliamino]bentsoaattia (10 g) pyridiinissa
(50 ml), lisdttiin tipoittain metyylikloroformaattia (9,0 ml)
j4illa jaahdyttaen. Seosta sekoitettiin huoneenlampédtilassa 3
tuntia ja konsentroitiin. Jaannds uutettiin etyyliasetaatilla.
Uute pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin. J&annods
kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatti-heksaanista, mika tuot-
ti vaaleankeltaisia neulasia (10,5 g, 90%), s.p. 113-115 °C.

lg-NMR (200MHz, CDCls) 6: 3,80(3H,s), 3,83(3H,s), 4,11(2H,d),
6,29 (1H,brs), 7,09(1H,t), 7,40-7,80(10H,m), 8,19(1H,d)

Suoritus-esimerkki 14

Metvvli—l-[(2'—svanobifenvl-4—vvli)metvvli]—2-morfolino—bents—

imidatsoli-7-karboksylaatti

Seosta, jossa oli metyyli—2—kloori—l—[(2'—syanobifenyl-4—
yyli)—metyyli]bentsimidatsoli—7-karboksylaattia (0,8 g) mor-
foliinissa (15 ml), sekoitettiin 100 °C:ssa 2 tuntia ja reak-
rioseos konsentroitiin kuivuuteen. Ja&annos uutettiin etyyli-
asetaatilla. Uute pestiin vedella, kuivattiin ja haihdutet-
tiin. Tuloksena saadut kiteet uudelleenkiteytettiin etyyli-
asetaatti-heksaanista, mik& tuotti varittémid prismoja (0,69

g, 77%).

1H-NMR (200MHz, CDCl3) 6o: 3,38(4H,t), 3,72(3H,s), 3,90 (4H,t) .,
5,63 (2H,s), 6,89(2H,d), 7,20(1H,t), 7,37-7,65(6H,m),
7,74 (1H,dd), 7,82(1H,dd)

IR (KBr) cm-l: 2225, 1715, 1520, 1440, 1415, 1280, 1260, 1220,
1130, 1120, 1010, 860, 770, 760, 750
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Suoritusesimerkki 15

Metvvli-l—[(2'—svanobifenvl-4—vv1i)metvvli]-2-DiDeridino—bents—
imidatsoli-7-karboksylaatti

Otsikkoyhdistettd valmistettiin olennaisesti samalla tavalla
kuin suoritusesimerkissa 14. Saanto: 81%, s.p. 119-121 °C

1H-NMR  (200MHZ, CDCl3) 6: 1,62-1,77(6H,m), 3,31-3,36(4H,m),
3,73(3H,s), 5,58(2H,s), 6,88 (2H,d), 7,15(1H,t),

7,35-7,49 (5H,m), 7,56-7,64(1H,m), 7,73 (1H,dd), 7,79 (1H,dd)

IR(KBr) cm-1. 2225, 1720, 1530, 1445, 1410, 1385, 1305, 1285,
1265, 1250, 1130, 1110, 770, 750

Viite-esimerkki 12

Metvvli—z—[(2'-metoksikarbonvvlibifenvl—4—Vvli)metvvliamino]-

3-nitrobentsoaatti

Liuokseen, jossa oli metyyli—2—tert—butoksikarbonyyliamino-3—
nitrobentsoaattia (1,84 g) asetonitriilissd (10 ml), lis&ttiin
liuosta, jossa oli 4-(2’—metoksikarbonyylibifenyl-4~yyli)me-
tyylibromidia (1,9 g) asetonitriilissa (5 ml) ja kaliumkar-
bonaattia (0,86 g), Ja reaktioseosta kuumennettiin palautus-
Jaahdyttden 20 tuntia. Reaktioseos konsentroitiin kuivuuteen
ja tuloksena saatu jdadnndés wuutettiin etyyliasetaatilla ja
vedelld. Orgaaninen kerros pestiin vedelld, kuivattiin ja
haihdutettiin. J&i4nnds puhdistettiin pylvéskromatografialla
silikageelilld, jolloin saatiin vaaleankeltaista siirapria.
Siirappi liuotettiin etanoliin (10 ml), Ja 20% suolahappoa
etanolissa (4 ml) lisdttiin liuokseen. Reaktioseosta sekoitet-
tiin huoneenlémpdétilassa 22 tuntia ja konsentroitiin kuivuu-
teen. J&annds liuotettiin etyyliasetaattiin ja liuos pestiin
kylldstetylld natriumbikarbonaatin vesiliuoksella ja vedella
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ja haihdutettiin, mik& tuotti keltaista siirappia (1,39 g,
53%) .

1H-NMR (200MHz,CHCl3)6: 3,61(3H,s), 3,89(3H,s), 4,21(2H,d),
6,72 (1H,t), 7,30(4H,d), 7,36(1H,dd), 7,42(1H,dd), 7,53 (1H,dd),
7,82 (1H,dd), 8,00(1H,dd), 8,10(1H,dd)

Viite-esimerkki 13

Metvvli—B-amino—z—[(2'—metoksikarbonvvlibifenvl—4—vvli)metvv—
liamino]lbentsoaatti

Otsikkoyhdistetta valmistettiin vaaleankeltaisena siirappina
metyyli-z—[(2'—metoksikarbonyylibifenyl—4—yyli)metyyliamino)—
3-nitrobentsoaatista olennaisesti samalla tavalla kuin suori-

tusesimerkissd 2. Saanto: 79%.
1H-NMR (200MHz, CHCl3) 5: 3,63(3H,s), 3,80(3H,s),
3,97(2H,brs),  4,22(2H,d), 6,40(1H,brs), 6,82-6,92(2H,m),

7,23-7,44(7H,m), 7,53(1H,dt), 7,79-7,83(1H, m)

IR (Neat)cm ~1: 3450, 3360, 2970, 1730, 1700, 1470, 1460, 1450,
1440, 1290, 1250, 1200, 770, 750

Suoritusesimerkki 16

Metvvli—2—etoksi—l—[(2'—metoksikarbonvvlibifenvl—4—yvlLL—

metvyyli 1 -bentsmidatsoli-7-karboksylaatti

Otsikkoyhdistett&d valmistettiin virittdémind laattoina metyyli-
3—amino—2—[(2'-metoksikarbonyylibifenyl—4—yyli)metyyliamino]—
bentsoaatista olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesi-
merkissa 4.

Saanto: 72%, s.p. 112-113 °C.

1H-NMR (200MHz, CHClz) &: 1,50(3H,t), 3,55(3H,s), 3,77(3H,s),
4,68 (2H,q), 5,65(2H,s), 6,99(2H,d), 7,17(2K,d), 7,17(1H,t),
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7,31-7,55(4H,m), 7,73(1H,d4d), 7,77 (1H,dd)

IR (Neat)cm ~1: 1730, 1710, 1545, 1470, 1430, 1380, 1340, 1320,
1270, 1250, 1235, 1210, 1120, 1080, 1030, 750, 740, 710

Suoritusesimerkki 17

Metvvli-z—butoksi-l-[(2'-svanobifenvl-4—vvli)metvvli]bents—

imidatsoli-7-karboksvlaatti

Otsikkoyhdistettd valmistettiin varittdmina neulasina olennai-
sesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkissi 7.
Saanto: 75%, s.p. 74-75 °(C.

lH-NMR  (200MHz, CbClz)  &6: 0,95(3H,t), 1,35-1,54(2H,m),
1,77-1,90(2H,m), 3,76(3H,s), 4,60(2H,t), 5,69(2H,s),
7,10(2H,4d), 7,17(1H,t), 7,43 (4H,4), 7,54-7,65(2H, m),
7,74 (2H,dd)

IR(KBr) cm-1. 2220, 1725, 1560, 1490, 1470, 1440, 1395, 1320,
1295, 1265, 1245, 1120, 1050, 1020, 770

Suoritusesimerkki 18

Metvvli—2-allvvlioksi-1-[(2'-svanobifenvl—4—vvli)metvvli]bents-

imidatsoli-7-karboksvlaatti

Otsikkoyhdistettd valmistettiin varittémina laattoina olennai-
sesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkissi 7.
Saanto: 73%, s.p. 118-119 °C.

1H-NMR (2OOMHZ,CDC13) 6: 3,76(3H,s), 5,12(2H,m), 5,33(1H,m),
5,43(1H,m), 5,72(2H, s), 6,02-6,21(1H,m), 7,11 (2H,d),
7,19(1H,t), 7,44 (4H,4d), 7,56-7,66(2H,m), 7,75(2H,dd)
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IR (KBr) em-1: 2220, 1705, 1540, 1470, 1460, 1425, 1410, 1400,
1330, 1300, 1270, 1250, 1225, 1205, 1100, 1015, 995, 760, 750,
740, 730

Suoritusesimerkki 19

Metyyli-2-etvyliamino-1-[(2'-syanobifenyl-4-yyli)metyyli]-

bentsimidatsoli-7-karboksylaatti

Otsikkoyhdistettd valmistettiin varittdmina kiteina (3,2 g,
32%) suoritusesimerkin 8 menetelman mukaisesti
metyyli-2-[[(2'-syanobifenyl-4-yyli)metyylilamino]-3-(3-
etyyli-tioureido)bentsocaatista (10,5 g), Jjoka syntetisoitiin
metyyli-3-amino-2-[[(2'-syanobifenyl-4-yyli)metyyli]Jamino] -

bentsoaatista olennaisesti samalla tavalla kuin viite-esimer-

kissd 5.
1y-NMR (200MHzZ, CDCl3) 6 1,24 (34,t), 3,49-3,63(2H,m),
4,06 (1H,t), 5,55(2H, s), 7,16 (1H,t), 7,27 (2H,d),

7,41-7,79(8H,m)

IR (KBr) cm-1: 3275, 2225, 1720, 1620, 1610, 1580, 1570, 1480,
1350, 1275, 1240, 1215, 1100, 1070, 770, 760.

Suoritusesimerkki 20

2-gyvano-4'-metyyvlibifenyyli

20a) N—(2—metoksifenvvli)metvlideenisykloheksvvliamiini

Liuosta, jossa oli anisaldehydid (21 g) ja sykloheksyyliamii-
nia (15 g) kloroformissa (100 ml), sekoitettiin huoneenlampd-
tilassa kaksi tuntia ja haihdutettiin, mika tuotti ruskeaa

siirappia (35 g, kvantitatiivisesti).

1H-NMR (200 MHz, CDCliz) 6&: 1,21-1,87(10H,m), 3,14-3,28(1H,m),
3,86 (3H,s), 6,88-7,00(2H,m), 7,36 (1H,m), 7,95(2H,dd) ,
8,75 (1H, s)
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20b) 4'-metyyli-2-bifenyylikarbaldehvdi

Suspensioon, jossa oli magnesiummetallia (1,1 g) THF:ssa (3
ml), lisdttiin tipoittain liuosta, jossa oli 4-bromitolueenia
(7,5 g) THF:ssa (10 ml) varovasti palautusjaddhdyttden. Tulok-
sena saatu liuos, jossa oli Grignardin reagenssia, lis&ttiin
tipoittain j4illad j&&hdytettyyn, sekoitettuun liuokseen, jossa
oli N—(z-metoksifenyyli)metylideenisykloheksyyliamiinia (4,3
g) THF:ssa (30 ml). Reaktioseosta sekoitettiin huoneenlémpd-
tilassa 1,5 tuntia, mit& seurasi kuumentaminen palautusjéah-
dyttaen 7 tunnin ajan. Kun oli lisitty jaavetta, reaktioseos
hapotettiin kons. suolahapolla. Reaktioseos uutettiin etyyli-
asetaatilla ja uute pestiin 1N-suolahapolla ja vedelld, kui-
vattiin ja haihdutettiin kuivuuteen. J&innds puhdistettiin
pylvéaskromatografialla silikageelilld, jolloin saatiin vaa-
leankeltaista siirappia (2,0 g, 51 %).

1H-NMR (200MHz, CDCl3) é: 2,43(3H,s), 7,28(4H,s), 7,42-7,51
(2H,m), 7,63 (1H,t), 8,02(1H,d), 10,00(1H, s)

20c) 2-syano-4'-metyylibifenyvli

Seosta, jossa oli 4'-metyyli-2-bifenyylikarbaldehydiad (2,0 g)
ja hydroksiamiinihydrokloridia (1,0 g) pyridiinissd (10 ml)
sekoitettiin huoneenl&mpdtilassa 15 min., mitd seurasi etikka-
happoanhydridin (4,1 g) 1lisdys. Reaktioseosta sekoitettiin
90...100 ~°C:ssa 1 tunti ja konsentroitiin kuivuuteen. Kun
jaanndkseen oli lisdtty vettd, saostuneet kiteet kerattiin
suodattamalla. Uudelleenkiteytys heksaanista tuotti varittdmii
neulasia (1,5 g, 79%).

1H-NMR (90MHz, CDClsy) 6: 2,40(3H,s), 7,2-7,8(8H,m)

Otsikkoyhdiste voidaan helposti muuntaa yhdisteeksi (IIIa')

yllamainittujen tunnettujen viitteiden mukaisesti.
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Suoritusesimerkki 21

Metyvli-2-karboksi-3-nitrobentsocaatti

Suspensioon, jossa oli 3-nitroftaalihappoa (211 g) ja metyyli-
ortoformaattia (127 g) metanolissa (420 ml), lisattiin kons.
rikkihappoa (20 ml) tipottain sekoittaen. Reaktioseosta kuu-
mennettiin palautusjadhdyttéden 18 tuntia ja konsentroitiin
kuivuuteen. Kun jaanndkseen oli lisatty vettd (30 ml), seosta

sekoitettiin 3...10 ©°C:ssa tunnin ajan. Saostuneet kiteet

uudelleenkiteytettiin etyyliasetaatti-heksaanista, jolloin
saatiin vaaleankeltaisia prismoja (185 g, 82%), s.p. 1l66-168
°C.

lH-NMR (200 MHz, CDClsy) 5:  4,03(3H,s), 7,74 (1H,t),

8,39(1H,dd), 8,42(1H,dd)

Suoritusesimerkki 22

Metvvli-2-tert-butoksikarbonvvliamino-3-nitrobentsocaatti

Liuokseen, Jjossa oli metyyli-2-karboksi-3-nitrobentsoaattia
(7,23 g) DMF:ssa (50 ml), lisattiin difenyylifosforyyliatsidia
(11,3 g) huoneenléampdtilassa ja sitten trietyyliamiinia (6,7
ml) lisattiin tipoittain sekoitettuun reaktioseckseen. Kun oli
sekoitettu kolme tuntia huoneenlampdtilassa, tert-butanolia
(54 ml) lis&ttiin sekoitettuun reaktioseckseen. Kun oli sekoi-
tettu huoneenlampdétilassa 30 min., reaktioseosta lammitettiin
vahitellen, sitten kuumennettiin palautusjaahdyttaen tunnin
ajan Jja haihdutettiin kuivuuteen. Tuloksena saatu Jjaannos
liuotettiin etyyliasetaattiin, pestiin laimennetulla suola-
hapolla, natriumbikarbonaatin vesiliuoksella, ja vedelld ja
sitten kuivattiin. Kun liuotin oli haihdutettu, metanolia
lis&ttiin tuloksena saatuun jaanndkseen ja seos jaahdytettiin,

jolloin saatiin varittémia kiteitd (6,7 g, 70%).
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1H-NMR  (200MH, CDCli) &: 1,50(9H,s), 3,96(3H,s), 7,23(1H,t),
8,10(1H,dd), 8,17(1H,dd)

IR(KBr) cm~1l. 3360, 1730, 1705, 1580, 1520, 1490, 1440, 1365,
1355, 1310, 1270, 1240, 1150, 870, 835, 770, 725, 705

Suoritusesimerkki 23

Metvvli—z—[[N-tert-butoksikarbonvvli—N-(2'-svanobifenvl—4—

yyli)metvvli]amino]-3—nitrobentsoaatti

Liuosta, jossa oli metyyli-2-tert-butoksikarbonyyliamino-3-
nitro-bentsocaattia (0,6 g), 2- (4-bromimetyylifenyyli)bentso-
nitriilia (0,54 g) ja K2C03:a (0,28 g) asetonitriilissa (10
ml) kuumennettiin palautusjashdyttden 4 tuntia ja konsentroi-
tiin kuivuuteen. Tuloksena saatuun jédanndkseen lisattiin vetti
ja seos uutettiin etyyliasetaatilla. Uute pestiin vedelld, kui-
vattiin ja haihdutettiin kuivuuteen. Jaannds puhdistettiin
pylvaskromatografialla silikageelilld, jolloin saatiin kitei-
td. Uudelleenkiteytys etyyliasetaatti-heksaanista tuotti v&-
rittémid prismoja (0,83 g, 85%), S.p. 153-154 °(C,

1H-NMR (200MHz, CDClz) &: 1,35(9H,s), 3,70(3H,s), 4,63(1H,q),
4,80(1H,d), 7,23-7,29(3H,m), 7,39-7,53(6H,m), 7,59-7,67(1H,m),
7,75(1H,d4d) , 7,93 (1H,dd), 7,99 (1H,dd), 8,05(1H,dd),
8,11 (1H,dd)

IR(KBr) cm-1: 2220, 1700, 1530, 1390, 1315, 1290, 1160, 765

Suoritusesimerkki 24

Metvvli—2—[{2'—svanobifenvl—4—vvli)metvvli]amino}-3-nitrobent—

soaatti

Seosta, jossa oli metyyli-z—[[N-tert—butoksikarbonyyli-N—(2'-
syano—bifenyl—4—yyli)metyyli]amino]-3-nitrobentsoaattia (0,49
g) 20% HCl-etanolissa (3 ml) ja etyyliasetaattia (3 ml) sekoi-
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tettiin huoneenl&mpdtilassa tunnin ajan. Kun liuotin oli
haihdutettu, j&&nndkseen lis&ttiin metanolia ja kylléstéttyé
natriumbikarbonaatin vesiliuosta, Jolloin saatiin kiteita.
Kiteet ker&attiin suodattamalla ja uudelleenkiteytettiin klo-
roformi-metanolista, jolloin saatiin vaaleankeltaisia kiteita
(0,3 g, 77%), s.p. 140-141 °C.

1H-NMR (200MHZ, DMSO-dg) o 3,84 (3H,s), 4,26 (2H,m),
6,86 (1H,t), 7,46(2H,d), 7,54-7,65(4H,m), 7,79(1H,4d), 7,95 (dd) ,
8,05-8,11(2H,m), 8,67(1H,t)

Suoritusesimerkki 25

Metvyyli-3-amino-2-[[(2'-syanobifenyl-4-yyli)metyylilamino]-

bentsocaatti

Seosta, 7jossa oli metyyli-2-[[(2'-syanobifenyl-4-yyli)metyy-
1i]amino] -3-nitrobentsoaattia (10 g), FeCly - 6Hx0 (0,1 g),
aktivoitua puuhiiltd (1 g) seoksessa, jossa oli metanolia (100
ml) ja THF:a (50 ml), kuumennettiin palautusjaahdyttéen 30
min. Hydratsiinihydraattia (7,2 ml) lisdttiin tipoittain reak-
tioseokseen ja sitten seosta lammitettiin palautusjaahdyttéen
14 tuntia. Liukenematon aine poistettiin reaktioseoksesta
suodattamalla ja suodos konsentroitiin kuivuuteen. Natriumbi-
karbonaatin vesiliuosta 1lisdttiin tuloksena saatuun jaanndk-
seen ja seos uutettiin etyyliasetaatilla. Uute pestiin vedel-
14, kuivattiin ja haihdutettiin kuivuuteen. Jadnnds puhdis-
tettiin pylvaskromatografialla silikageelilld, jolloin saatiin
kiteitd. Uudelleenkiteytys isopropyylieetteristd tuotti vaa-
leankeltaisia neulasia (6,0 g, 64%), s.p. 110-111 °C.

ly-NMR (200MHz, CDCly) ol 3,81(3H,s), 3,97 (2H,brs),
4,23 (2H,d), 6,39(1H,t), 6,84-6,93(2H,m), 7,26-7,55(8H,m),
7,64 (1H,dt), 7,77 (1H.dd)
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Suoritusesimerkki 26

Metyyli-1-[(2'-syanobifenyl-4-yyli)metyyli]-2-(2,2,2-trifluori-

etoksi)bentsimidatsoli-7-karboksylaatti

Otsikkoyhdistettd valmistettiin vaaleankeltaisina kiteind me-

tyyli-3-amino-2-[[(2'-syanobifenyl-4-yyli)metyylilamino]lbentso-
aatista Jja 2,2,2-trifluorietyyliortokarbonaatista suoritus-

esimerkin 3 menetelmd&n mukaisesti. Saanto: 25%, s.p. 143-145

°C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CygHjgF3N303:
C(%) H(%) N(%)

Laskettu: 64,52; 3,90; 9,03

Havaittu: 64,35; 3,95; 8,98

1H-NMR (200MHz, CDCl3) &: 3,80(3H,s), 5,01(2H,q), 5,74(2H,s),
7,13(2H,d), 7,23(1H,t), 7,38-7.47(4H,m), 7,58-7,66(2H,m),

7,72-7,78 (2H, m)

IR(KBr) cm-1: 2225, 1735, 1550, 1465, 1430, 1305, 1280, 1270,
1250, 1170, 1060, 770, 750, 745

Suoritusesimerkki 27

Etyyli-1-[(2'-gsvanobifenyyli-4-vvli)lmetyyli]-2-etoksibents-

imidatsoli-7-karboksylaatti

Liuokseen, jossa oli etyyli-2-kloori-1-[(2'-syanobifenyyli-4-
yyli)metyylilbentsimidatsoli-7-karboksylaattia (1,0 g) etano-
lissa (30 ml), lis&ttiin NaOEt:a (0,17 g) ja seosta kuumen-
nettiin palautusjddhdyttden tunnin ajan. Reaktioseos konsen-
troitiin kuivuuteen. Tuloksena saatu j&&nndés liuotettiin etyy-
liasetaattiin ja liuos pestiin vedelld ja sitten kuivattiin.
Kun liuotin oli haihdutettu, jdannds puhdistettiin pylvaskroma-
tografialla silikageelilld, jolloin saatiin otsikkoyhdistetté&
varittdminad kiteind (0,37 g, 70%).
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1H-NMR- ja IR-spektrit osoittavat, ettd tamdn suoritusesimer-
kin mukainen tuote on tdysin identtinen suoritusesimerkissad 4
saadun tuotteen kanssa.

Viite-esimerkki 14

2-(4-formyvlifenyvli)bentsonitriili

Seosta, jossa oli 2- (4-bromimetyylifenyyli)bentsonitriilia (12
g) ja natriumbikarbonaattia (26 g) dimetyylisulfoksidissa (150
ml), kuumennettiin 120 °C:ssa viisi tuntia sekoittaen. Kun oli
lisatty vettd, seos uutettiin etyyliasetaatilla. Uute pestiin
vedelld, kuivattiin ja konsentroitiin kuivuuteen. Jaannds
puhdistettiin pylvaskromatografialla silikageelilld, Jjolloin
saatiin kiteita. Uudelleenkiteytys kloroformi-isopropyylieet-

teristd tuotti varittdmid neulasia (5,77 g, 63%).

1H-NMR (200 MHz, CbCly) &: 7,49-7,58(2H,m), 7,67-7,84(4H,m),
8,00-8,05(2H,m), 10,10(1H,s)

Viite-esimerkki 15

2-({4-aminometvylifenyyli)bentsonitriili

Seosta, jossa oli 2- (4-bromimetyylifenyyli)bentsonitriilia (12
g) ja kaliumftalidia (15 g) DMF:ssa (200 ml), sekoitettiin 70
°C:ssa viisi tuntia. Kun oli lisatty vettad, seos uutettiin
metyleenikloridilla. Uute pestiin vedella, kuivattiin ja kon-
sentroitiin kuivuuteen, jolloin saatiin kiteita. Uudelleen-
kiteytys etyyliasetaatti-isopropyylieetteristd tuotti varittd-
mi& kiteit&. Suspensioon, jossa oli kiteitd metanolissa (500
ml), lisdttiin hydratsiinihydraattia (10 ml) ja seosta palau-
tusjdidhdytettiin 12 tuntia. Kun liuotin oli haihdutettu, jaan-
nds liuotettiin etyyliasetaattiin ja liuos pestiin 1N-NaOH:lla
ja vedelld. Orgaaninen kerros kuivattiin ja konsentroitiin

kuivuuteen, jolloin saatiin kiteitd (14,2 g, 93%).
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1H-NMR (200 MHz, CDCl3) &: 1,56 (2H,brs), 3,88(2H,s),
7,27-7,78 (8H,m)

Suoritusesimerkki 28

Etvvli-z-etoksi-l-[[Z'-(lH—tetratsol—S-Vvli)bifenVl—4—vvliJ—
metyylilbentsimidatsoli-7-karboksylaatti

Seosta, jossa oli etyyli—l-[(z'—syanobifenyl—4-yyli)metyyli]—
2—etoksibentsimidatsoli-7—karboksylaattia (0,7 g) ja trimetyy-
litina-atsidia (0,7 g) tolueenissa (15 ml), kuumennettiin
palautusjadhdyttden 4 vuorokautta. Reaktioseos konsentroitiin
kuivuuteen ja j&&nndkseen 1lisattiin metanolia (20 ml) Fa
1H-HCl:a (10 ml). Seosta sekoitettiin huoneenlampétilassa 30
minuuttia ja pH asetettiin arvoon 3-4 1N NaOH:1la. Kun livotin
oli poistettu, j&&nnds erotettiin kloroformin ja veden v&liin.
Orgaaninen kerros pestiin vedelld ja kuivattiin, ja liuotin
haihdutettiin kuivuuteen, jolloin saatiin siirappia. Siirappi
puhdistettiin pylviskromatografialla silikageelilld, jolloin
saatiin kiteitéa. Uudelleenkiteytys etyyliasetaatti-bentseenis-
ta tuotti varittémii kiteitd (0,35 g, 45%), s.p. 158-159 °(C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CopHogNgO3:
Cc(%) H(%) N(%)

Laskettu: 66,65; 5,16; 17,94

Havaittu: 66,61; 5,05; 17,84

1H-NMR (200MHzZ, CDCly) &: 1,09(3H,t), 1,43(3H,t), 4,02(2H,q,,
4,30(2H,q), 5,57(2H,s), 6,71(2H,4d), 65,83-6,96(4H,m),

7,27-7,31(1H,m), 7,40(1H,dd), 7,55-7,66(2H,m), 8,04-8,09(1H,m

IR(KBr) cm~1: 1720, 1605, 1540, 1470, 1430, 1250, 1040, 750



.

52

108434

Suoritusesimerkki 29

2-etoksi-1-[[2'-(1H-tetratsol-5-yyli)bifenyyli-4-yylilmetyyli] -

bentsimidatsoli-7-karboksyylihappo

Liuosta, Jjossa oli etyyli-2-etoksi-1-[[2'-(1H-tetratsol-5-
yyli)—bifenyl—4—yyli]metyyli]bentsimidatsoli—7—karboksy1aattia
(0,24 g) ja 1N NaOH:a (1,5 ml) etanolissa (4 ml), sekoitettiin
80 °C:gssa  yksi tunti. Reaktioseocs konsentroitiin ja
konsentraatti uutettiin vedellid ja etyyliasetaatilla. Vesiker-
roksen pH asetettiin arvoon 3-4 1N-HCl:lla, jolloin saatiin
kiteitd. Kiteiden uudelleenkiteytys etyyliasetaatti-metanolis-
ta tuotti varittdmid kiteit& (0,15 g, 67%), s.p. 183-185 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CpgHooNgO3.1/5HR0:
C(%) H(%) N(%)
Laskettu: 64,91; 4,63; 18,93

Havaittu: 65,04; 4,51; 18,77

1H-NMR (200MHz, DMSO-dg) o 1,38(3H,t), 4,58 (2H,q),
5,63(2H,s), 6,97(4H,q), 7,17(1H,t), 7,47-7,68(6H,m)

IR (KBr) cm- 1. 1710, 1550, 1480, 1430, 1280, 1240, 1040, 760
Suoritusesimerkki 30

Etvvli-Z—propoksi—l—[[2'—(lH—tetratsol—S—vvli)bifeny1—4—vvli}—

metyyvlilbentsimidatsoli-7-karboksylaattil

Seosta, jossa oli etyyli-1[2'-syanobifenyl-4-yyli)metyyli]-2-
propoksibentsimidatsoli—7—karboksylaattia (0,69 g) Jja trime-
tyylitina-atsidia (0,7 g) tolueenissa (15 ml), kuumennettiin 4
vuorokautta palautusjadhdyttden. Reaktioseos konsentroitiin
kuivuuteen ja seokseen lis&ttiin metanolia (20 ml) Jja 1N-HCl:a
(10 ml). Kun oli sekoitettu huoneenl&mpdtilassa 30 minuuttia,
seoksen pH asetettiin arvoon 3-4 1N NaOH:1lla. Kun liuvotin

oli poistettu, j&&nnds uutettiin kloroformi-vedelld. Orgaani-
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nen kerros pestiin vedelld ja kuivattiin ja liuotin haihdutet-
tiin kuivuuteen, jolloin saatiin siirappia. Siirappi puhdis-
tettiin pylvaskromatografialla silikageelilld, jolloin saatiin
kiteitd. Uudelleenkiteytys etyyliasetaatti-bentseenistd tuotti
varittoémid kiteitd (0,31 g, 43%), s.p. 157-159 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Co7HogNgO3
C(%) H(%) N(%)

Laskettu: 67,21; 5,43; 17,42

Havaittu: 67,26; 5,45; 17,28

1H-NMR (200 MHz, CDCl3) O: 1,03(3H,t), 1,13(3H,t),
1,75-1,92(2H,m), 4,05(2H,q), 4,23(2H,q), 5,57(2H, s),
6,75(2H,d), 6,90(2H,d), 6,96 (2H,d), 7,28-7,33(1H,m),

7,39-7,44(2H,m), 7,57-7,62(2H,m), 8,07-8,11(1H,m)

IR(KBr) cm~1l: 1720, 1540, 1470, 1430, 1280, 1250, 1130, 1020,
750

Suoritusesimerkki 31

2—Dropoksi—l-[[2’—(lH—tetratsol—S-vvli)bifenv1-4—vvli]metvv-

li]~bentsimidatsoli-7—karboksvvlihappo

Liuosta, jossa oli etyyli-2-propoksi-1-[[2'-(1H-tetratsol-5-
yyli)—bifeny1-4-yyli]metyyli]bentsimidatsoli—7-karboksylaattia‘
(0,23 g) etanolissa (4 ml), joka sisédlsi 1N-NaOH:a (1,5 ml),
kuumennettiin 80 °C:ssa 2 tuntia. Reaktioseos konsentroitiin
kuivuuteen ja j&&nnds uutettiin vedella ja etyyliasetaatilla.
Vesikerroksen pH asetettiin arvoon 3-4 IN-HCl:1la, jolloin
saatiin kiteitd. Uudelleenkiteytys etyyliasetaatti-metanolista
tuotti varittdémid kiteitd (0,15 g, 69%), s.p. 174-175 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C25HpoNg03.0,3H50:
C(%) H(%) N(%)

Laskettu: 65,29; 4,95; 18,27

Havaittu: 65,41; 4,92; 18,20
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1H-NMR  (200MHz, DMSO-dg) &: 0,92(3H,t), 1,70-1,87(2H,m),
4,47 (2H,q), 5,63 (2H,s), 6,96 (4H,dd) 7,16 (1H,t)

7,42-7,67(6H,m)

IR(KBr) cm~1: 1700, 1550, 1430, 1290, 1240, 765

Suoritusesimerkki 32

Etvvli—2—merkapto—1—[[2'—(1H—tetratsol—5-vvli)bifeny1—4—vvli]—
metyylilbentsimidatsgsoli-7-karboksyvlaatti

Seosta, jossa oli etyyli-[1-(2'-syanobifenyl-4-yyli)metyyli]-
2-merkaptobentsimidatsoli-7-karboksylaattia (4,1 g) ja tri-
metyylitina-atsidia (8,0 g) tolueenissa (100 ml), kuumennet-
tiin 4 vuorckautta palautusj&idhdyttden. Liuotin haihdutettiin
kuivuuteen ja Jjaanndstd sekoitettiin seoksessa, jossa oli
kons. suolahappoa (2 ml) ja metanolia (20 ml) huoneenlampé-
tilassa 20 minuuttia. Reaktioseokseen lisdttiin 1N-NaOH:a PH:n
saatamiseksi arvoon noin 4, ja sitten seos uutettiin etyyli-
asetaatilla. Orgaaninen kerros pestiin vedelld, kuivattiin ja
konsentroitiin kuivuuteen, jolloin saatiin kiteitd. Uudelleen-
kiteytys kloroformista tuotti varittédmid kiteitd (5,0 g, 89%),
S.p. 263-264 (hajoaa).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cp4H,oNgO2S.1/2H50
c(%) H(%) N (%)

Laskettu: 61,92; 4,55; 18,05

Havaittu: 61,99; 4,30; 17,86

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg &6: 1,10(3H,t), 4,09(2H,q), 5,82 (2H,br
sy, 6,87(2H,d), 7,00(2H,d), 7,26(1H,t), 7,37-7,69(6H,m)

IR(KBr) cm~l: 1720, 1460, 1440, 1365, 1340, 1260, 1180, 1145,
1150, 1110, 990, 745
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Suoritusesimerkki 33

Etvvli-z-metvvlitio-l-[[2'-(1H—tetratsol-5—vvli)bifenvl-4—
yvli]metvvli]bentsimidatsoli-7—karboksvlaatti

Liuckseen, jossa oli etyyli-2-merkapto-1-[[2'-(1H-tetratsol-
5-yyli)bifenyl-4—yyli]bentsimidatsoli-7—karboksylaattia (0,68
g) etanolissa (10 ml), joka sis&lsi 1N-NaOH:a (3,0 ml), lisat-
tiin metyylijodidia (0,24 g), ja seosta sekoitettiin huoneen-
lémpotilassa kaksi tuntia. Reaktioseos neutraloitiin laimealla
suolahapolla, jolloin saatiin kiteitd. Kiteet puhdistettiin
pylvéaskromatografialla silikageelilly. Uudelleenkiteytys etyy-
liasetaatista tuotti varittoémis prismoja (0,31 g, 44%), s.p
207-208 °C (hajoaa).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Co5HyoNgO5S:
C(%) H(%) N(%)

Laskettu: 63,81; 4,71; 17,86

Havaittu: 63,55; 4,81; 17,50

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg) o: 1,13(3H,t), 2,77(3H, 8),
4,14 (2H,q), 5,62(2H,s), 6,84 (2H,d), 7,26 (1H,t),

7,46-7,70(5H,m)

IR(KBr) cm~1l: 1705, 1480, 1450, 1420, 1360, 1340, 1275, 1255,
1190, 1140, 1100, 1025, 990, 770, 750.

Suoritusesimerkki 34

Etvvli—2—etvvlitio—l—[[2'—(lH-tetratsol—S-vvli)bifenvl—4—vv—

liJmetvvli]bentsimidatsoli—7—karboksv1aatti

Liuokseen, jossa oli etyyli-2-merkapto-1-[[2'-(1H-tetratsol-
5—yyli)bifenyl—4—yyli]metyyli]bentsimidatsoli-7—karboksylaat—

tia (0,91 g) etanolissa (13 ml), joka sisdlsi 1N-NaOH:a ( 4
ml), lisdttiin etyylijodidia (0,34 g), Ja seosta sekoitettiin
huoneenlémpdtilassa 4 tuntia. Reaktioseoksen PH asetettiin
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arvoon 4 laimealla suolahapolla, 3jolloin saatiin kiteita.
Kiteet ker&ttiin sucdattamalla ja puhdistettiin pylvaskromato-
grafialla silikageelilld. Uudelleenkiteytys etyyliasetaatista
tuotti vArittdémi& prismoja (0,55 g, 57%), s.p. 153-154 °C

(hajoaa) .

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CpgHpgNgO3S:
C(%) H(%) N(%)

Laskettu: 64,44; 4,99; 17,34

Havaittu: 64,37; 5,05; 17,20

1H-NMR (200 MHz, CcbClsy) &: 1,19(3H,t), 1,37(3H,t), 3,20(2H,q),
4,12(2H€,q), 5,67(2H,s), 6,75(2H,d), 6,92(2H,4), 7,05(1H,t),

7,26-7,34(2H,m), 7,50(1H,dd), 7,53-7,63(2H,m), 8,05-8,11(1H,m)

IR (KBr) cm~1: 1715, 1450, 1420, 1365, 1345, 1280, 1195, 1145,
1110, 1035, 1015, 990, 760, 745

Suoritusesimerkki 35

Etyvli-2-propyylitio-1-[[2'-(1H-tetratsol-5-yylilbifenyl-4-

vvlilmetyvyli]bentsimidatsoli-7-karboksylaatti

Propyylijodidia (0,37 g) lis&ttiin liuckseen, jossa oli etyy-
li-2-merkapto-1-[[2'- (1H-tetratsol-5-yyli)bifenyl-4-yyli]jme-

tyylilbentsimidatsoli-7-karboksylaattia (0,91 g) etanolissa
(13 ml), joka sisdlsi 1N NaOH:a (4,0 ml) Jja seosta sekoitet-
tiin huoneenldmpdtilassa viisi tuntia. Reaktioseoksen pH ase-
tettiin arvoon noin 4 laimealla suolahapolla, jolloin saatiin
kiteitd. Kiteet kerattiin suodattamalla ja puhdistettiin pyl-
viskromatografialla silikageelilld. Uudelleenkiteytys etyyli-
asetaatti-heksaanista tuotti vArittdmid prismoja (0,4 g, 40%),

s.p. 177-178 °C (hajoaa).



[ X3

27 108434

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Co7HogNg05S:
C(%) H(%) N(%)

Laskettu: 65,04; 5,26; 16,85

Havaittu: 64,88; 5,25; 16,78

1H-NMR (200 MHZz, CDCl3) 6: 1,04(3H,t), 1,19(3H,t), 1,76(2H,m),
3,18(2H,t), 4,12(2H,q), 5,69(2H,s), 6,75(2H,d), 6,93(2H,d),
7,05(1H,t), 7,27-7,34(2H,m), 7,50(1H,dd), 7,54-7,63(2H,m),
8,07-8,12(1H,m)

IR(KBr) cm~1: 1715, 1450, 1420, 1380, 1365, 1350, 1280, 1260,
1190, 1145, 1035, 1020, 990, 760, 745

Suoritusesimerkki 36

2—metvvlitio-1-[[2'—(lH-tetratsol-S—Vvli)bifenvl-4—vvli]metvv-
li]bentsimidatsoli—7-karboksvvlihanpo

Liuosta, jossa oli etyyli-2-metyylitio-1-[[2'- (1H-tetratsol-
5—yyli)bifenyl-4—yyli}metyyli]bentsimidatsoli—7—karboksylaat—

tia (0,2 g) metanoliliuoksessa (5 ml), joka sisdlsi 1N NaOH:a
(1,3 ml), kuumennettiin palautusjashdyttien kaksi tuntia:
Reaktioseoksen pH asetettiin arvoon noin 4 laimealla suola-
hapolla, jolloin saatiin kiteitad. Kiteet kerattiin suodatta-
malla, Jja uudelleenkiteytettiin etyyliasetaatti-heksaanista,
jolloin saatiin varittdmiad kiteita (0,17 g, 81%), s.p. 223-225
°C (hajoaa).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C23H18Ng02S.1/2C4HgO5
C(%) H(%) N (%)

Laskettu: 61,72; 4,56; 17,27

Havaittu: 61,59; 4,54; 17,54

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 2,75(3H,s), 5,76 (2H,s), 6,88(2H,d),
7,01(2H,d), 7,25(1H,t), 7,47-7,66(5H,m), 7,82(1H,d)
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IR(KBr) cm-l: 1710, 1485, 1450, 1420, 1370, 1345, 1320, 1280,
1245, 1195, 1150, 990, 780, 760

Suoritusesimerkki 37

2-etvvlitio—l—[[2'-(lH-tetratsol—S-Vvli)bifenvl—4—vvli]metvv-

li]lbentsimidatsoli-7-karboksyvvlihappo

Liuokseen, jossa oli etyyli-2-etyylitio-1-[[2'-(1H-tetratsol-
5-yyli)bifenyl-4-yylijmetyylilbentsimidatsoli-7-karboksylaat-
tia (0,35 g) metanoliliuoksessa (7 ml), joka sisdlsi 1N
NaOH:a (2,2 ml), kuumennettiin palautusjaahdyttéden kaksi tun-
tia. Kun liuotin oli haihdutettu, vesipitoisen jadanndksen pH
asetettiin arvoon 3-4 1N-HCl:1lla, 3jolloin saatiin kiteita.
Kiteet kerdttiin suodattamalla. Uudelleenkiteytys etyyliase-
taatti-metanolista tuotti varittdmid kiteita (0,21 g, 64%),
S.p. 209-210 °C (hajoaa).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cy4HyoNgO5S:
C(%) H (%) N(%)

Laskettu: 63,14; 4,42; 18,41

Havaittu: 62,89; 4,35; 18,15

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg) o 1,39(3H,t), 3,36 (2H,q),
5,76 (2H, s), 6,87(2H,d), 7,01(2H,4d), 7,25(1H,t),

7,47-7,69(5H,m), 7,82 (1H,dd)

IR(KBr) cm-1: 1695, 1450, 1415, 1350, 1275, 1225, 1190, 1180,
1145, 755, 740

Suoritusesimerkki 38

2-propyylitio-1-[[2'-(1H-tetratsol-5-yyli)bifenyl-4-yvvlilme-

tyvlilbentsimidatsoli-7-karboksyyvlihappo

Liuokseen, jossa oli etyyli-2-propyylitio-1-[[2'-(1H-tetratsol-
5-yyli)bifenyl-4-yylilmetyylilbentsimidatsoli-7-karboksylaat-
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tia (0,25 g) metanolissa (5ml), joka sisdlsi 1N-NaOH:a (1,5
ml) kuumennettiin palautusjidédhdyttien kaksi tuntia. Kun liuo-
tin oli poistettu, vesipitoisen j&&nndksen pH asetettiin ar-
voon 3-4 1N-HCl:lla, jolloin saatiin kiteitd. Kiteet kerattiin
suodattamalla. Uudelleenkiteytys etyyliasetaatti-heksaanista
tuotti varittémid kiteitd (0,21 g, 91%), s.p. 222-223 °C (ha-

joaa) .

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Ca5Hy1Ng0O5S:
C(%) H(%) N (%)

Laskettu: 63,95; 4,51; 17,90

Havaittu: 63,78; 4,85; 17,59

lH-NMR (200 MHz, DMSO-dg) &: 0,99(3H,t), 1,67-1,85(2H,m),
3,35(2H,t), 5,77(2H,s), 6,87(2H,d), 7,01(2H,d), 7,25(1H,¢t),
7,46-7,70(5H,m), 7,82 (1H,dd).

IR(KBr) cm~l: 1700, 1450, 1280, 1240, 1195, 1145, 755, 740

Suoritusesimerkki 39

Metvvli-Z—etoksi-l—[[2'—(1H-tetratsol—5—vvli)bifenv1-4-vvli]—'
metyyli]lbentsimidatsoli-7-karboksylaatti

Seosta, jossa oli metyyli—l-[(2'—syanobifenyl—4—yyli)metyyli]—
2-etoksibentsimidatsoli—7—karboksylaattia (1,85 g) ja trime-
tyylitina-atsidia (2,80 g) tolueenissa (15 ml), kuumennettiin
palautusjédhdyttéen yksi paiva. Reaktioseos konsentroitiin
kuivuuteen. J&&nndkseen 1lisdttiin metanolia (50 ml) Ja
IN-HCl:a (20 ml) ja seosta sekoitettiin huoneenlampétilassa 30
minuuttia. Reaktioseoksen pH s&adettiin arvoon noin 3-4
IN-NaCH:1lla. Kun liuotin oli poistettu, tuloksena saatu sii-
rappi puhdistettiin pylvaskromatografialla silikageelills,
jolloin saatiin kiteitd. Uudelleenkiteytys etyyliasetaatti-
bentseenistd tuotti virittémid kiteitd (1,16 g, 56%), s.p.
191-193 °C (hajocaa).
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Alkuaineanalyysi yhdisteelle CygHyoNgO3.1/5H50:
C(%) H(%) N (%)

Laskettu: 65,58; 4,75; 18,53

Havaittu: 65,55; 4,93; 18,35

1-NMR (200 MHz, CbClz) &6: 1,43(3H,t,J=7,0Hz), 3,57(3H,s),
4,30(2H,q,Jd=7,0Hz), 5,54 (2H,s), 6,72(2H,d,J=8,2),
6,84-6,97(4H,m), 7,28-7,33(1H,m), 7,40(1H,dd,J=1.8,7.0Hz)
7,57-7,62(2H,m), 8,03-8,07(1H,m)

7

IR (KBr) cm-1: 1720, 1550, 1475, 1430, 1280, 1250, 1040, 755,
735

Suoritusesimerkki 40

Etyyli-2-etyyliamino-1-[[2'-(1H-tetratsol-5-vyli)lbifenyl-4-

yvlilmetyvvlilbentsimidatsoli-karboksylaatti

Seosta, jossa oli etyyli-1-[(2'-syanobifenyl-4-yyli)metyyli]-
2-etyyliaminobentsimidatsoli-7-karboksylaattia (1,23 g) ja
trimetyylitina-atsidia (2,80 g) tolueenissa (15 ml), kuumen-
nettiin 40 tuntia palautusjdahdyttden. Saostumat kerattiin
suodattamalla ja suspendoitiin metanoliin (50 ml). Suspensioon
lisattiin 1N-HCl:a (15 ml), ja seosta sekoitettiin huoneen-
lampdtilassa 10 minuuttia. Reaktioseoksen pH asetettiin arvoon
noin 5 1N-NaOH:1lla, mit& seurasi uuttaminen kloroformilla.
Orgaaninen kerros pestiin vedelld, kuivattiin ja konsentroi-
tiin kuivuuteen. Jaanndés puhdistettiin pylvaskromatografialla
silikageelilld, jolloin saatiin kiteitd. Uudelleenkiteytys
metanoli-etyyliasetaatissa tuotti varittdémiad kiteitd (0,83 g,
61%), s.p. 166-168 °C.

lH-NMR (200 MHz, CDCls) o6: 1,13(3H,t), 1,21(3H,t), 343(2H,q),
4,13(2H,q), ©5,48(2H,s), 6,78(2H,d), 6,99(2H,4d), 7,07(1H,t),

7,22 (1H,dd), 7,42-7,49(2H,m), 7,54-7,69(3H,m)

IR(KBr) cm~1: 1720, 1650, 1310, 1285, 765, 755, 750
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Suoritusesimerkki 41

Etvvli-2—propvvliamino-1-[[2'-(1H—tetratsol—5-vvli)bifenvl—

4-vylilmetyylilbentsimidatsoli-7-karboksylaatti

Liuosta, jossa oli etyyli-1-[(2'-syanobifenyl-4-yyli)metyyli] -
2-propyyliaminobentsimidatsoli-7—karboksylaattia (1,20 g) Jja
trimetyylitina-atsidia (2,7 g) tolueenissa (15 ml), kuumen-
nettiin 50 tuntia palautusjadihdyttden. Saostumat kerdttiin
suodattamalla ja suspendoitiin metanoliin (20 ml). Kun oli
lisatty 1IN-HCl:a (15 ml), reaktioseosta sekoitettiin huoneen-
lampétilassa 10 minuuttia. Seoksen pH asetettiin arvoon noin 5
1N-NaOH:1lla, mitd seurasi uuttaminen kloroformilla. Orgaaninen
kerros pestiin vedelld, kuivattiin ja konsentroitiin kuivuu-
teen. Konsentraatti puhdistettiin pylvéskromatografialla sili-
kageelilld, jolloin saatiin kiteitj. Uudelleenkiteytys meta-
noli-etyyliasetaatista tuotti varittdmii kiteitd (10 g, 77%),
s.p. 170-172 °C.

lH-NMR (200 MHz, CDCls) 6: 0,89(3H,t), 1,14(3H,t),
1,52-1,70(2H,m), 3,35(2H,t), 4,14 (2H,q), 5,49(2H,s),
6,77 (2H,d), 6,99 (2H,d), 7,05(1H,t), 7,21 (1H,dd),

7,39-7,47(2H,m), 7,50-7,65(3H,m)
IR (KBr) cm~1. 1720, 1670, 1660, 1290, 1270, 760
Suoritusesimerkki 42

2—etoksi—l—[[2'—(N-trifenvvlimetvvlitetratsol-S-Vvli)—bifenvl-

4-vylilmetyylilbentsimidatsoli-7-karboksyyvlihappo

Liuokseen, jossa oli 2-etoksi-[[2'-(1H-tetratsol-5-yyli)bi-
fenyl-4-yylilmetyylilbentsimidatsoli-7-karboksyylihappoa (2,07
g) metyleenikloridissa (10 ml) 1lisattiin trityylikloridia
(1,59 g) ja trietyyliamiinia (0,8 ml). Seosta sekoitettiin
huoneenlémpdtilassa yksi tunti. Reaktioseos pestiin vedelld,
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kuivattiin ja konsentroitiin kuivuuteen. Jaannds puhdistettiin
pylvaskromatografialla silikageelilla, jolloin saatiin kitei-
té; N4in saatujen raakakiteiden uudelleenkiteytys etyyliase-
taatti-bentseenistd tuotti varittdémia kiteitd (2,12 g, 66%),
s.p. 168-170 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C43H34NgO3:
Cc(%) H(%) N (%)

Laskettu: 75,64; 5,02; 12,31

Havaittu: 75,37; 4,96; 12,20

1g-NMR (200 MHz, CDCli3) o: 1,40 (3H,t), 4,61(2H,q), 5,58 (2H,s),
6,76 (2H,4d), 6,91-6,96(8H,m), 7,12 (1H,t), 7,17-7,41(12H, m),
7,60 (1H,dd), 7,73-7,82(2H,m).

Suoritusesimerkki 43

Pivalovvlioksimetvvli—z—etoksi—l—[[2‘—(lH—tetratsol—S—vvli)—

bifenvl—4—vvli]bentsimidatsoli-7—karboksvvlihaDQQ

Liuokseen, Jjossa oli 2-etoksi-1-[[2'- (N-trifenyylimetyylitet-
ratsol—S—yyli)bifenyl—4-yyli]metyyli]bentsimidatsoli—7—karbok—
syylihappoa (2,2 g) DMF:ssa (10 ml), lis&ttiin kaliumkarbo-
naattia (0,53 g) Jja pivaloyylioksimetyylijodidia (0,94 g), Jja
seosta sekoitettiin 30 minuuttia huoneenlampdtilassa. Reak-
tioseokseen lisattiin vettd ja seos uutettiin etyyliasetaa-
tilla. Orgaaninen kerros pestiin vedelld ja kuivattiin. Kun
liuotin oli poistettu, jaannds liuotettiin metanoliin (30 ml)
ja 1N-HCl:iin (6éml). Seosta sekoitettiin tunti huoneenlampd-
tilassa. Reaktioseos konsentroitiin kuivuuteen ja jaannds
jaettiin veden ja etyyliasetaatin v&liin. Orgaaninen Kkerros
pestiin vedella Jja kuivattiin. Kun liuotin oli poistettu,
jaannds puhdistettiin pylvaskromatografialla silikageelills,
jolloin saatiin kiteitd. Kiteet uudelleenkiteytettiin etyyli-
asetaatti-heksaanista, jolloin saatiin varittémia kiteitéd
(1,13 g, 63%), s.p. 104-106 °C.
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Alkuaineanalyysi yhdisteelle C3OH3ON505.1/5C4H802.1/5C6H14:
C(%) H(%) N (%)

Laskettu: 65,06; 5,90; 14,32

Havaittu: 64,79; 5,85; 14,43

TH-NMR (200 MHz, CDCl3) 6: 1,13 (9H,s), 1,44 (3H,t), 4,37(2H,q),
5,61(2H,s), 5,68(2H,s), 6,80(2H,d), 6,93 (2H,4d),
6,99-7,11(2H,m), 7,33-7,37(1H,m), 7,49-7,54 (1H,m) ,
7,59-7,62(2H,m), 8,03-8,07(1H,m).

Suoritusesimerkki 44

1-(svkloheksvvlioksikarbonvvlioksi)etvvli-2—etoksi-1[[2'-(1H-

tetratsol-s—vvli)bifenvl-4—vvli1metvvli]bentsimidatsoli—7-
karboksylaatti

Liuckseen, Jjossa oli 2—etoksi-1-[[2'-(N—trifenyylimetyyli—
tetratsol-s-yyli)bifenyl—4-yyli]metyyli]bentsimidatsoli—7—kar—
boksyylihappoa (0,5 g) DMF:ssa (5 ml), lis&ttiin kaliumkar-
bonaattia (0,12 g) ja sykloheksyyli-1-jodietyylikarbonaattia
(0,26 g). Seosta sekoitettiin tunti huoneenlampdtilassa. Reak-
tioseokseen lisdttiin vetta ja seos uutettiin etyyliasetaa-
tilla. Orgaaninen kerros pestiin vedelld ja kuivattiin. Xun
liuvotin oli poistettu, jaanndés liuotettiin metanoliin (10 ml)
ja liuokseen lis&ttiin 1N-HCl:a (2 ml). Seosta sekoitettiin
tunti huoneenldmpédtilassa. Reaktioseos konsentroitiin kuivuu-
teen ja jaa&nnds Jaettiin etyyliasetaatin ja veden valiin.
Orgaaninen kerros pestiin vedella ja kuivattiin. Kun liuotin
oli poistettu, j&&nnds puhdistettiin pylvéskromatografialla
silikageelilld, jolloin saatiin varitdnta jauhetta (0,21 g,
47%), s.p. 103-106 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C33N34NgOg:
C(%) H(%) N (%)

Laskettu: 64,91; 5,61; 13,76

Havaittu: 64,94; 5,71; 13,66
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Ylliesitetylld tavalla saatuun Jjauheeseen (1 g) lisattiin
etanolia (6 ml). Seosta sekoitettiin kolme tuntia huoneenlampd-
tilassa ja sen annettiin seistd j&illd j&ahdyttaen. Sitten
seosta sekoitettiin tunti lampdtiloissa, jotka eivat olleet
korkeampia kuin 10 °C. Tuloksena saadut kiteet keradttiin suo-
dattamalla ja pestiin kylm&llé etanolilla. Kiteita kuivattiin
25 ©°C:ssa yhdeks&n tuntia alennetussa paineessa, sitten 35
oC:ssa edelleen 18 tuntia, jolloin saatiin valkoisia jauhemai-
sia kiteitd (0,94 g), s.p. 158-166 °C (hajoaa).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C33H34NgOg:
C(%) H(%) N(%)

Laskettu: 64,91; 5,61; 13,76

Havaittu: 64,73; 5,66; 13,64

1H-NMR (200 MHz) b: 1,13-1,84(16H,m), 4,28-4,55(3H,m),
5,65(24,d), 6,72(1H,q), 6,81(2H,d), 6,93(2H,d), 7,03(1H,t),
7,22-7,23(1H,m), 7,31-7,36(1H,m), 7,52-7,60(3H,m),
8,02-8,07(1H, m)

IR (KBr) cm-1l: 2942, 1754, 1717, 1549, 1476, 1431, 1076, 1034,
750
MS(m/z): 611 [M+H]™

Suoritusesimerkki 45

Metvvli—2—metoksi—l—[[2'—(lH—tetratsol—S-vvli)bifenvl—4-yvl;L—

metyvyvlilbentsimidatsoli-7-karboksylaatti

Metyyli—[1—(2'—syanobifenyl—4—yyli)metyyli]2—metoksi—bents—

imidatsoli-7-karboksylaattia (0,60 g) jJja trimetyylitina-atsi-
dia (1,5 g) tolueenissa (15 ml) kuumennettiin 40 tuntia palau-
tusjashdyttien. Saostuneet kiteet liuvotettiin metanoliin (10
ml) ja liuokseen lisattiin 1N-HCl:a (3 ml). Seosta sekoitet-
£iin 10 minuuttia huoneenlampdtilassa ja metanoli haihdutet-
tiin. Vesipitoisen Jja&nndksen pH asetettiin arvoon 3-4

1N-NaOH:1la, mit& seurasi uuttaminen etyyliasetaatilla. Orgaa-
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ninen kerros pestiin vedelld ja kuivattiin. Kun liuotin oli
poistettu, j&&nnds puhdistettiin pylvaskromatografialla sili-
kageelills, jolloih saatiin kiteitd. Kiteet uudelleenkiteytet-
tiin etyyliasetaatista, jolloin saatiin varittomia prismoja
(0,65 g, 65%), s.p. 165-166 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Co4HpNgO3.1/10H50:
C(%) H(%) N (%)

Laskettu: 65,18; 4,60; 19,00

Havaittu: 64,91; 4,49; 18,99

1H-NMR (200 MHz, CDCl3) &: 3,64 (3H,s), 3,93 (3H,s), 5,55(2H,s),
6,75(2H,d), 6,90-7,01(4H,m), 7,31-7,36(1H,m), 7,49 (1H,dd),
7,55-7,64(2H,m), 8,03-8,07(1H,m)

Suoritusesimerkki 46

2—metoksi—1-[[2'—(1H-tetratsol—5—vvli)bifenvl-4—vvli]metvvli]-
bentsimidatsoli-7-karboksyylihappo

Liuokseen, jossa oli metyyli-2-metoksi-1-[[2'- (1H-tetratsol-
S—yyli)bifenyl—4—yyli]metyyli]bentsimidatsoli—7-karboksylaat-<
tia (0,22 g) metanolissa (10 ml), lisdttiin 1N-NaOH:a (1,5
ml). Seosta sekoitettiin kuusi tuntia palautusjiidhdyttaen.
Reaktioseos konsentroitiin kuivuuteen ja jaanndkseen lisdttiin
vettd. Seoksen pH asetettiin arvoon 3-4 IN-HCl:1la, jolloin
saatiin kiteitai. Uudelleenkiteytys metanoli-kloroformista

tuotti varittOmid neulasia (0,17 g, 77%), S.p. 208-209 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C23H1gNg03.0, 7H0:
C(%) H(%) N(%)

Laskettu: 62,92; 4,45; 19,14

Havaittu: 62,81; 4,08; 19,19

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg) o: 4,15(3H, s), 5,63(2H, s),
6,90(2H,d), 7,00(2H,d), 7,18(1H,t), 7,46-7,70(6H,m)
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Suoritusesimerkki 47

2-etyyliamino-1-[[2'- (1H-tetratsol-5-yyli)bifenyl-4-yyli]-

metvvlilbentsimidatsoli-7-karboksyyvlihappo

Liuokseen, jossa oli etyyli-2-etyyliamino-1-[[2'-(1H-tetrat-
sol-5-yyli)bifenyl-4-yylilmetyyli]lbentsimidatsoli-7-karboksy-
laattia (0,52 g) etanolissa (5 ml), lisdttiin 1IN-NaOH:a (4
ml), ja seosta sekoitettiin kaksi tuntia 80 °C:ssa. Reaktio-
seos konsentroitiin kuivuuteen ja vesipitoisen j&anndksen pH
asetettiin arvoon 4-5 1N-HCl:1lla, jolloin saatiin kiteita.
Kiteet ker&ttiin suodattamalla ja uudelleenkiteytettiin meta-
noli-kloroformista, jolloin saatiin varittémid kiteita (0,3 g,
63,4%), s.p. 240-242 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cp4Hp1N705.1,1H0:
C(%) H(%) N (%)

Laskettu: 62,76; 5,09; 21,35

Havaittu: 62,65; 5,15; 21,23

1g-NMR (200 MHz, DMSO-dg) 5 1,20(3H,t), 3,43 (2H,q),
5,62 (2H,s), 6,85(2H,d), 6,99(2H,4), 7,10(1H,t), 7,34(1H,d),
7,44-7,68(5H,m)

Suoritusesimerkki 48

2-propyyliamino-1-[[2'-(1H-tetratsol-5-yyli)bifenyl-4-yyiil-

metyyli]bentsimidatsoli-7-karboksyvlihappo

Olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkissa 47 saa-

tiin ylld mainittu yhdiste 73% saantona, s.p. 244-246 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CpgHp3N705.1/2H0:
C(%) H(%) N (%)

Laskettu: 64,92; 5,23; 21,20

Havaittu: 64,79; 5,27; 21,08
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Olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkissi 43 syn-
tetisoitiin seuraavat yhdisteet (Suoritusesimerkit 49-53) .,

Suoritusesimerkki 49
i5—metvvli-2—okso—1,3-dioksolen—4—vvli)metyvli-z—etoksi—l—

li2'—(1H—tetratsol-5-vvli)bifenvl-4-vvli]metvvli]bentsimidat-
soli-7-karboksvlaatti

Saanto: 55%, s.p. 122-125 °C (hajoaa)

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C29Ho4NgOg . CHC15:
C(%) H(%) N (%)

Laskettu: 53,63; 3,75; 12,51

Havaittu: 53,32; 3,58; 12,24

1H-NMR (200 MHz, CDCl3) &: 1,43(3H,t), 2,11(3H,s), 4,40(2H,q),
4,80(2H,s), 5,58(2H,s), 6,79(2H,d), 6,94(2H,d), 7,02(1H,t),
7,15(1H,dd), 7,35-7,39(1H,m), 7,49-7,63(3H,m), 8,00-8,04(1H,m)

Suoritusesimerkki 50

Asetoksimetvvli-z-etoksi-l—[[2'—(1H-tetratsol-5—vvli)bifenvl—

4-yylilmetyylilbentsimidatsoli-7-karboksylaatti

Saanto: 38%, s.p. 152-154 °C (hajoaa)

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cp7Hp4NgOg:
C(%) H(%) N (%)

Laskettu: 63,27; 4,72; 16,40

Havaittu: 63,55; 4,70; 16,18

1H-NMR (200 MHz, CDCli) 6: 1,43(3H,t), 2,01(3H,s), 4,33(2H,q),
5,61(2H,s), 5,69(2H,s), 6,81(2H,d), 6,93(2H,d), 7,01(1H,t),
7,13(1H,d), 7,33-7,38(1H,m), 7,53-7,62(3H,m), 8,03-8,07(1H,m)
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Suoritusesimerkki 51

Prooionvvlioksimetvvli—z-etoksi—l—[[2'-(1H—tetratsol-5-vvli)—

bifenvl—4—vvli]metvvli]bentsimidatsoli-7—karboksvlaatti

Saanto: 60%, s.p. 145-150 °C (hajoaa)

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CpgHpgNgOsg.0.2C7Hg:
C(%) H(%) N (%)

Laskettu: 64,79; 5,10; 15,42

Havaittu: 64,70; 5,10; 15,44

1g-NMR (200 MHz, CDCly) &: 1,04 (3H,t), 1,44 (3H,t), 2,29(2H,q),
4,40(2H,q), 5,61(2H,s), 5,71(2H,s), 6,82(2H,d),
6,92-7,14(3H,m), 7,20(1H,m), 7,33-7,38(1H,m), 7,53-7,61(3H,m),
8,03-8,08(1H,m) .

Suoritusesimerkki 52

Butvrvvlioksimetvvli—2—etoksi—1-[[2‘—(1H—tetratsol—5—vyliL—

bifenvl-4—vvli]metvvli]bentsimidatsoli—7—karboksvlaatti

Saanto: 36%, s.p. 96-100 °C

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CpgHpgNgOg5.0,4C7Hg:
C(%) H(%) N (%)

Laskettu: 66,15; 5,45; 14,55

Havaittu: 66,11; 5,44; 14,65

1g-NMR (200 MHz, CDClj3) 6: 0,85(3H,t), 1,44 (3H,t), 1,55(2H,m),
2,24 (2H,q), 4,38(2H,q), 5,61(2H,s), 5,70(2H,s), 6,81(2H,d),
6,93 (2H,d), 7,00(1H,t), 7,20 (1H, m), 7,33-7,38(1H,m),
7,52-7,61(34,m), 8,01-8,10(1H, m).
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Suoritusesimerkki 53 108 434

Isobutvrvvlioksimetvvli—2—etoksi-1—[[2'-(lH—tetratsol-S-vvli)—
bifenvl-4—vvli]metvvli]bentsimidatsoli-7—karboksvlaatti

Saanto: 53%, s.p. 143-145 °C

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C29HgNgO5.0.1CHg :
C(%) H(%) N (%)

Laskettu: 64,88; 5,28 15,29

Havaittu: 65,04; 5,25; 15,18

1H-NMR (200 MHz, CDCl3) &6: 1,09(6H,d), 1,44 (3H,t), 2,50 (1H,m),
4,38(2H,q), 5,61(2H, s), 5,70(2H, s}, 6,81(2H,4d),
6,91-7,00(3H,m), 7,19(1H,m), 7,33-7,37(1H,m), 7,51-7,63(3H,m),
8,02-8,07(1H,m)

Olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkissi 44 syn-
tetisoitiin seuraavat yhdisteet (Suoritusesimerkit 54-56) .

Suoritusesimerkki 54

1—(etoksikarbonvvlioksi)etvvli—2—etoksi-l—[[2'—(lH-tetratsol—
5—vvli)bifenvl—4-vvli]metvvli}bentsimidatsoli—7—karboksy1aatti

Saanto: 44%, s.p. 85-87 oC

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C29H2gNg0Og . 0.3H50:
C(%) H(%) N (%)

Laskettu: 61,98; 5,13; 14,95

Havaittu: 62,11; 5,02; 14,69

1y-NMR (200 MHz, CDCl3) &6: 1,20(3H,t), 1,30(3H,d), 1,41(3H,t),
4,03-4,22(3H,m), 4,31-4,47(1H,m), 5,61(2H,s), 6,62-6,72(3H,m),
6,80-6,95(4H,m), 7,29-7,32(1H,m), 7,47 (1h,ddqd),
7,54-7,64(2H,m), 7,97-8,01(1H,m)
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Suoritusesimerkki 55

1-asetoksietyyli-2-etoksi-1-[[2'-(1H-tetratsol-5-yyli)bife-

nvl—4—vvli]metvvli]bentsimidatsoli-7-karboksvlaatti

Saanto: 31%, s.p. 105-107 °C

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CpgHpgNgOs.0.5H30:
C(%) H(%) N (%)

Laskettu: 62,80; 5,08; 15,69

Havaittu: 62,77; 4,69; 15,85

1g-NMR (200 MHz, CDCls) &: 1,46(3H,t), 1,49(3H,d),
4,47-4,62(2H,m), 5,59 (1H,d), 5,83 (1H,d), 6,84 (1H,q),
6,90(2H,d), 7,03 (2H,d), 7,11(1H,t), 7,34-7,39 (1H,m),

7,49 (1H,d), 7,53-7,61(3H,m), 8,07-8,11(1H, m) .

Suoritusesimerkki 56

l-isopropoksikarbonvvlioksi)etvvli—2—etoksi—1—[[2'—(1H—tetrat—

sol—S—vvli)bifenvl—4—vvli]metvvli]bentsimidatsoli-7-karboksv—
laatti

Saanto: 33%, s.p. 74-76 °C

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C3qH3qNgOg.1,5H20:
C(%) H(%) N (%)

Laskettu: 61,95; 5,72; 14,45

Havaittu: 62,02; 5,43; 14,20

lg-NMR (200 MHz, CDCl3) &: 1,20(3H,d), 1,21(3H,d), 1,30(3H,d),
1,42(3H,t), 4,08-4,24(1H,m), 4,34-4,50(1H,m), 4,79 (1H,m),
5,61 (2H,s), 6,62-6,75(3H, m), 7,27-7,32(1H,m), 7,48 (1H,dd) ,
7,54-7,64(2H,m), 7,98-8,03(1H, m)
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2—metvvliamino—1-[[2'—(1H—tetratsol—5-vvli)bifenvl—4—vvli]-

metyylilbentsimidatsoli-7-karboksvylihappo

Ylla mainittu yhdiste syntetisoitiin olennaisesti samalla

tavalla kuin suoritusesimerkeissd 40 ja 47.

Saanto: 40%, s.p. 247-250 °C (hajoaa)

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C23H19N705.2, 0H5O:
C(%) H(%) N(%)

Laskettu: 59,86 5,02; 21,25

Havaittu: 59,99; 4,89; 21,36

1H-NMR (200 MHz, CDCl3) &6: 2,94 (3H,s), 5,64 (2H,s), 6,82(2H,d),
6,99(2H,d), 7,02(1H,t), 7,31(1H,d), 7,42-7,63(5H, m)

Olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkissi 43 syn-

tetisoitiin seuraavat yhdisteet (suoritusesimerkit 58-60) .
Suoritusesimerkki 58

Sykloheksvvlikarbonvvlioksimetvvli-2-etoksi—l-[[2'—(1H—tetrat-

sol—S—vvli)bifenvl-4—vvli}metvvli]bentsimidatsoli—7—karboksv-
laatti

Saanto: 54%, s.p. 140-142 °C

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C3,H3,NgOg:
C(%) H(%) N (%)

Laskettu: 66,19; 5,55; 14,47

Havaittu: 65,93; 5,46; 14,39

14-NMR (200 MHz, CDCl3) &: 1,21-1,87(13H,m), 2,20-2,32(1H,m),
4,47(2H,q), 5,60(2H,s), 5,73(2H,s), 6,86(2H,d), 7,07(1H,t),
7,27-7,40(3H,m), 7,54-7,61(2H,m), 8,05-8,09(1H,m)
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Suoritusesimerkki 59

Bentsovvlioksimetvvli—2—etoksi-l-[[2'—1H-tetratsol-5—vv1i)—

bifenvl—4—vvli]metvvli]bentsimidatsoli—7—karboksvlaatti

Saanto: 47%, s.p. 138-142 °C

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C33H4NgO5.0,5H20.0,1C4HgOy:
c(%) H(%) N (%)

Laskettu: 65,67; 4,76; 14,18

Havaittu: 65,71; 4,66; 13,96

1g-NMR (200 MHz, CDCls3) o: 1,43(3H,t), 4,36(2H,q), 5,60(2H,s),
5,98 (2H, s), 6,74 (4H, s), 6,99 (1H,t), 7,09-7,14(1H,m),
7,21-7,36(3H,m), 7,50-7,59(4H,m), 7,90(2H,d4), 8,02-8,06(1H, m)

Suoritusesimerkki 60

(E)—sinnamovvlioksimetvvli—z—etoksi-l—[[2‘—(1H—tetratsol—5—

vyli)bifenvl—4-vvli]metvvli]bentsimidatsoli—7—karboksvlaatti

Saanto: 56%, s.p. 146-147 °C

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C34HgNgOs5.0,4C4HgOp:
C(%) H(%) N (%)

Laskettu: 67,16; 5,07; 13,20

Havaittu: 66,97; 4,86; 13,28

1g-NMR (200 MHz, CDCl3) &: 1,44(3H,t), 4,45(2H,q), 5,61(2H,s),
5,87 (2H,s), 6,33(1H,d), 6,84(2H,d), 6,96 (2H,d4), 7,05(1H,t),
7,31-7,57(10H,m), 7,65(1H,d), 8,00-8,04 (1H, m)

Olennaisesti samalla tavalla kuin suoritusesimerkeissa 43 ja

44 syntetisoitiin seuraavat vhdisteet (suoritusesimerkit

61-63).
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Suoritusesimerkki 61

Svklopentvvlikarbonvvlioksimetvvli—2—etoksi—1-[[2'—(1H-tet—
ratsol-S—Vvli)bifenvl-4—vvli]metvvli]bentsimidatsoli—?-kar-

boksylaatti

Saanto: 54%, S.p. 136-138 °C

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C31H39NgOg:
C(%) H(%) N (%)

Laskettu: 65,71; 5,34; 14,83

Havaittu: 65,59; 5,33; 14,67

1H-NMR (200 MHz, CDCl3) &: 1,14-1,84(11H,m), 2,61-2,76 (1H,m),
4,43(2H,q), 5,61(2H,s), 5,72(2H,s), 6,84 (2H,d), 6,96 (2H,4d),
7,05(1H,t), 7,22-7,26 (1H, m) , 7,35-7,39(1H,m), 7,53-7,61(3H,m),
8,03-8,08(1H,m)

Suoritusesimerkki 62

Pivalovvlioksimetvvli—z—etvvliamino-l-[[2'—(1H—tetratsol—5-

Vvli)bifenvl—4~vvli]metvvli]bentsimidatsoli—7-karboksvlaatti

Saanto: 59%, S.p. 130-135 o

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C30H31N704.0,4CHCLl3.0,2H50:
C(%) H(%) N(%)

Laskettu: 60,36; 5,30; 16,21

Havaittu: 60,20; 5,20; 16,08

1H-NMR (200 MHz, CDCl3) 6: 1,12(9H,s), 1,20(3H,t), 3,43 (2H,q),
>.52(2H,s), 5,81(2H,s), 6,80(2H,d), 6,99(2H,d), 7,08(1H,t),
7,24 (1H,dd), 7,43-7,68(5H,m)
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Suoritusesimerkki 63

1- (svkloheksyvliocksikarbonyylioksi)etyyli-2-etyyliamino-1-

[[2'-(1H-tetratsol-5-yyli)bifenyl-4-yylilmetyyli]lbentsimidat-

soli-7-karboksylaatti
Saanto: 76%, s.p. 149-152 °C
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C33H35N70g.0,5H20
C(%) H(%) N(%)
Laskettu: 64,06; 5,86; 15,85
Havaittu: 64,27; 6,02; 15,86
ly-NMR (200 MHz, CDC13) §: 1,12-1,88(16H,m), 3,38-3,47(2H,m),
4,48-4,59(1H,m), 5,51(2H,s), 6,75-6,88(5H,m), 7,04 (1H,t),
7,29-7,40(2H, m), 7,47-7,51(3H,m), 7,91-7,95(1H, m)

Suoritusesimerkki 64

Metvyli-2-allyylioksi-1-[[2'-(1H-tetratsol-5-yyli)bifenyl-4-

vvli]metyylilbentsimidatsoli-7-karboksylaatti

Otsikkoyhdistettd valmistettiin varittdémind kiteind metyyli-
2-allyylioksi-1-[(2'-syanobifenyl-4-yylilmetyyli]bentsimidatso-

li-7-karboksylaatista suoritusesimerkin 28 menetelman mukaan.

Saanto: 30%, s.p. 154-156 °C

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CpygHpNgO3.0,5H0
C(%) H(%) N(%)

Laskettu: 65,67; 4,88; 17,67

Havaittu: 65,63; 4,71; 17,68

1g-NMR (200 MHz, CDCly) §&: 3,75(3H,d), 4,58-4,61(1H,m),
4,92-4,95(1H,m), 5,18-5,48(2H,m), 5,52(2H,d), 5,83-6,15(1H,m),
6,98-7,05(2H,m), 7,09-7,17(2H,m), 7,35-7,44 (2H, m) ,

7,47-7,60(3H,m), 8,09-8,19(1H,m)
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IR(KBr) em~l: 1720, 1670, 1550, 1470, 1430, 1280, 1250, 1025,
760, 735

Suoritusesimerkki 65

Metvyli-2-butoksi-1-[[2'-(1H-tetratsol-5-yyli)bifenyl-4-yv1il-
metyylilbentsimidatsoli-7-karboksyvlaatti

Otsikkoyhdistettd valmistettiin varittémind neulasina metyyli-
2-butoksi-1-[(2'-syanobifenyl-4-yylilmetyylilbentsimidatsoli-

7-karboksylaatista suoritusesimerkin 28 menetelmdn mukaan.

Saanto: 91%, s.p. 146-148 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cy7Hy4NgO3:
C(%) H(%) N (%)

Laskettu: 67,21; 5,43; 17,42

Havaittu: 67,00; 5,45; 17,49

1H-NMR (200 MHz, CDClz) &: 0,99(3H,t), 1,37-1,55(2H,m),
1,74-1,88(2H,m), 3,61(3H,s), 4,27(2H,t), 5,53(2H,s),
6,75(2H,d), 6,90(2H,4d), 6,97(2H,d), 7,30-7,34(1H,m),

7,41(2H,dd), 7,57-7,61(2H,m), 8,04-8,09(1H,m)

IR(KBr) cm-1l: 1720, 1600, 1540, 1470, 1430, 1270, 1250, 1020,
750

Suoritusesimerkki 66

Metyyli-2-butyyliamino-1-[[2'-(1H-tetratsol-5-vvli)bifenyl-4-

yylilmetyvlilbentsimidatsoli-7-karboksyvlaatti

Otsikkoyhdistettd valmistettiin varittdmind kiteina metyyli-
2-butyyliamino-1-[(2'-syanobifenyl-4-yylilmetyyli)lbentsimidat-
soli-7-karboksylaatista suoritusesimerkin 41 menetelmdn mu-

kaan.
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Saanto: 42%, s.p. 216-218 °C
Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cy7H57N705.H50
C(%) H(%) N (%)
Laskettu: 64,91; 5,85; 19,63
Havaittu: 64,86; 5,68; 19,41
lg-NMR (200 MHZ, DMSO-dg) &6: 0,91(3H,t), 1,25-1,43(2H,m),
1,52-1,67(2H,m), 3,65(3H, s), 5,47(2H,s), 6,79(2H,d),
6,98-7,05(3H,m), 7,18(1H,dd), 7,42-7,64(5H,m)
IR(KBr) cm~1: 1720, 1665, 1660, 1650, 1430, 1260, 745

Suoritusesimerkki 67

Metyyli-1-[[2'-(1H-tetratsol-5-yvylilbifenvl-4-yyvlilmetyyli] -

2-morfolinobentsimidatsoli-7-karboksylaatti

Otsikkoyhdistettd valmistettiin varittdéminid kiteind metyyli-1-
[(2'-syanobifenyl-4-yylilmetyyli] -2-morfolinobentsimidatsoli-

7-karboksylaatista suoritusesimerkin 41 menetelm&n mukaan.
Saanto: 62%, s.p. 163-167 °C

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C57HygN705.0,6HCly:
C(%) H(%) N (%)

Laskettu: 58,45; 4,55; 17,29

Havaittu: 58,66; 4,36; 17,54

1H-NMR (200 MHz, CDClz) &6: 3,33(4H,t), 3,73(3H,s), 3,90(4H,t),
5,44 (2H, s), 6,62(2H,d), 6,97(2H,d), 7,17(1H,t),
7,33-7,38(1H,m), 7,43-7,50(2H,m), 7,55-7,61(2H, m),
8,08-8,13(1H,m)

IR(KBr) cm~l: 1730, 1600, 1530, 1455, 1420, 1405, 1280, 1260,
1120, 1110, 1000, 760, 750, 740
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Suoritusesimerkki 68

Metvvli-l—[[Z'—(1H—tetratsol—5-vvli)bifenvl-4-vy1i]metvvli]—
2—Diperidinobentsimidatsoli—7—karboksvlaatti

Otsikkoyhdistettd valmistettiin varittdming kiteind metyyli-1-
[(2'—syanobifenyl—4—yy1i]metyyli]—2-piperidinobentsimidatsoli—
7-karboksylaatista suoritusesimerkin 41 menetelmén mukaan.

Saanto: 47%, s.p. 146-150 °C

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C2gHp7N705.0,8CHCLy:
C(%) H(%) N (%)

Laskettu: 58,72; 4,76; 16,64

Havaittu: 58,69; 4,66; 16,75

H-NMR (200 MHz, cCDCly) & 1,72(6H,brs), 3,11 (4H,m),
3,61(3H,s), 5,38(2H, s), 6,45(2H,d), 6,80(2H,4),
6,89-6,96 (2H,m) , 7,28-7,37(2H,m), 7,56-7,64(2H,m),

8,01-8,06(1H,m)

IR(KBr) cm-1: 1715, 1600, 1530, 1450, 1420, 1415, 1405, 1300,
1280, 1260, 1240, 1215, 1130, 770, 760, 750

Suoritusesimerkki 69

Metvvli—z—etvvlimetvvliamino-l-[[2'—(1H-tetratsol—5-vvli)bi—

fenvl—4-yvli]metvvli]bentsimidatsoli-7-karboksvlaatti

Otsikkoyhdistettd valmistettiin varittdmind kiteind metyyli-
2-etyy1imetyyliamino-1-[(2'—syanobifenyl—4-yyli]metyyli]bents—
imidatsoli-7-karboksylaatista suoritusesimerkin 41 menetelmin
mukaan.

Saanto: 54%, s.p. 130-136 °C (hajoaa)
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Alkuaineanalyysi yhdisteelle CpgHpsN705.0,6H20
C(%) H(%) N (%)

Laskettu: 59,26; 4,79; 18,19

Havaittu: 59,04; 4,95; 18,05

1H-NMR (200 MHz, CDCly) &: 1,19(3H,t), 2,57 (3H,s), 3,22(2H,m),
3,62 (3H,s), 5,40(2H,s), 6,43 (2H,d), 6,78-6,94 (4H,m),

7,30-7,34(1H,m), 7,57 (1H,dd), 7,59-7,63(2H,m), 7,99-8,04(1H,m)

IR (KBr) cm~l: 1720, 1600, 1540, 1435, 1400, 1300, 1280, 1255,
1015, 750, 740

Suoritusesimerkki 70

2—piperidino—1—[[(2'-(1H-tetratsol—5-vvli)bifenvl—4~vvli]me-

tvylilbentsimidatsoli-7-karboksyylihappo

Otsikkoyhdistettd valmistettiin vAritt®émind kitein& metyyli-1-
[[2'—(lH—tetratsol—S—yyli)bifenyl-4—yyli]metyyli]—2—piperidino—
bentsimidatsoli-7-karboksylaatista suoritusesimerkin 29 mene-

telméan mukaan.
Saanto: 91%, s.p. 215-218 °C (hajoaa)

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cp7Hy5N703.0,5CHCL3
C(%) H (%) N (%)

Laskettu: 61,25; 4,77; 18,18

Havaittu: 60,95; 4,70; 17,90

14-NMR (200 MHz, DMSO-dg) 6: 1,65(6H,brs), 3,24(4H,brs),
5,48 (2H,s), 6,71(2H,4d), 6,92 (2H,d), 7,17 (1H,t),
7,42-7,48 (2H,m), 7,54-7,67(2H,m)

IR (KBr) cm~1: 1685, 1530, 1450, 1440, 1420, 1400, 1285, 1270,
1245, 750, 730
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Suoritusesimerkki 71

2-morfolino-1—[[2'—(lH—tetratsol-S—vvli)bifenvl—4-yvli]metvv—

;;Jbentsimidatsoli-?-karboksvvlihappo

Otsikkoyhdistettd valmistettiin varittoémind kiteing metyyli-2-
morfolino—l-[[z'-(1H-tetratsol—5—yyli)bifenyl—4-yyli]metyyli]-
bentsimidatsoli-7—karboksylaatista suoritusesimerkin 29 mene-
telmdn mukaan.

Saanto: 59%, s.p. 202-206 °C (hajoaa)
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C26H23N703.0, 6HCL3:

Cc(%) H(%) N (%)
Laskettu: 57,76; 4,30; 17,73
Havaittu: 57,55; 4,25; 17,66
1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg) 6: 3,24 (4H,brs), 3,76 (4H,brs),
5,56(2H,s), 6,72 (2H,4d), 6,93 (2H,d), 7,16 (1H, t),

7,41-7,70 (6H,m)

IR(KBr) cm-1. 1690, 1535, 1460, 1450, 1420, 1410, 1290, 1260,
1245, 1120, 760, 740

Suoritusesimerkki 72

2-(N-etvvlimetvvliamino)-1-[[2'—(1H—tetratsol-5—vvli)bifenvl-

4—vvli]metvvli]bentsimidatsoli—7-karboksvvlihaDDo

Otsikkoyhdistettd valmistettiin varittdming kiteing metyyli-2-
(N-etyylimetyyliamino)-l—[[2'—(lH—tetratsol—5~yyli)bifenyl-4-
yyli]metyyli]bentsimidatsoli—7-karboksylaatista suoritusesimer-

kin 47 menetelmin mukaan.

Saanto: 66%, s.p. 204-206 °C (hajoaa)
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Alkuaineanalyysi yhdisteelle CpgHp3N705.0,5H20
C(%) H(%) N (%)

Laskettu: 64,92; 5,23; 21,20

Havaittu: 65,22; ©5,31; 21,11

1H-NMR (200 MHz, CDClsy) &: 1,13(3H,t), 2,93(3H,s), 3,27(2H,m),
5,54 (2H,s), 6,68 (2H,d), 6,92 (2H,d), 7,13 (1H,t),

7,43-7,48(2H,m), 7,53-7,67(2H, m)

IR (KBr) cm~1l: 1725, 1620, 1550, 1540, 1460, 1440, 1420, 1300,
1250, 775

Suoritusesimerkki 73

2-butvvliamino—l—[[2'—(lH—tetratsol—S—VVli)bifenvl—4—vvlil—

metyvyvlilbentsimidatsoli-7-karboksyylihappo

Otsikkoyhdistettd valmistettiin varittdémind kiteind wetyyli-2-
butyyliamino—l—[[2'—(lH—tetratsol-S—yyli)bifenyl—4—yyli]metyy—
1i]bentsimidatsoli-7-karboksylaatista suoritusesimerkin 47

mukaan.
Saanto: 67%, s.p. 213-216 °C (hajoaa)

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CpgHpgN70.Hp0
C(%) H(%) N (%)

Laskettu: 64,32; 5,60; 20,19

Havaittu: 64,07; 5,77; 20,16

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg) ©¢: 0,89(3H,t), 1,22-1,41(2H,m),
1,51-1,66(2H,m), 3,34-3,43(2H,m), 5,65(2H,s), 6,83 (2H,d),
6,97-7,05(3H,m), 7,29 (1H,dd), 7,40-7,67(5H,m)

IR (KBr) cm~l: 1660, 1580, 1540, 1485, 1440, 1380, 1340, 1215,
850, 810, 780, 760, 750
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Suoritusesimerkki 74

lilbentsimidatso-

1i-7-karboksyylihappo

Liuokseen, jossa oli metyyli-2-etoksi-1-[(2'-metoksikarbonyyli-
bifenyl-4-yylilmetyyli]bentsimidatsoli-7-karboksylaattia (0,7
g) metanolissa (10 ml), lisdttiin 1N NaoH:a (5 ml) ja seosta
sekoitettiin 80 °C:ssa kolme tuntia. Kun metanoli oli haihdu-
tettu, vesipitoinen j&annds neutraloitiin 1IN suolahapolla,
jolloin saatiin kiteit&. Kiteet uudelleenkiteytettiin metano-
li-kloroformista, mikd tuotti varittdédmia kiteitd (0,54 g,
83%), s.p. 213-215 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CoHogN3Og:
C(%) H(%) N (%)
Laskettu: 69,22; 4,84; 6,73

Havaittu: 68,98; 4,89; 6,71

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg) O: 1,42(3H,t), 4,61(2H,q),
5,68(2H,s), 7,01(2H,d4), 7,13-7,56(7H,m), 7,64-7,71(2H,m)

IR (Neat)cm~1: 1725, 1545, 1460, 1420, 1380, 1280, 1260, 1230,
1205, 1120, 1030, 750

Suoritusesimerkki 75

Metvyli-2-etyyliamino-1-[[2'-(1H-tetratsol-5-yyli)bifenyl-4-

yvylilmetyylilbentsimidatsoli-7-karboksylaatti
Otsikkoyhdistettd valmistettiin varittdéminad kiteind metyyli-2-
etyyliamino-1-[(2'-syancbifenyl-4-yylilmetyylilbentsimidatsoli-

7-karboksylaatista suoritusesimerkin 41 menetelmdn mukaan.

Saanto: 63%, s.p. 256-258 °C
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Alkuaineanalyysi yhdisteelle CpgHp3N70,.H0
C(%) H(%) N (%)

Laskettu: 63,85; 5,34; 20,79

Havaittu: 63,99; 5,09; 20,68

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg) &6: 1,21(3H,t), 3,40-3,60(2H,m),
3,63(3H,s), 5,47(2H,s), 6,78 (2H,d), 6,98-7,05(3H,m),

7,18 (1H,dd), 7,42-7,66(5H,m)

IR (Neat)cm~1: 1710, 1660, 1650, 1645, 1430, 1340, 1300, 1280,
1250, 1050, 740

Suoritusesimerkki 76

Metyyli-1-[[2'-(1H-tetratsol-5-yylilbifenvl-4-vvlilmetyyli] -

2-(2,2.2-trifluorxietoksi)bentsimidatsoli-7-karboksylaatti

Otsikkoyhdistettd valmistettiin vérittdmina neulasina (0,37 g,
77%) metyyli-1-[(2'-syanobifenyl-4-yylilmetyyli]l-2(2,2.2-tri-
fluorietoksi)bentsimidatsoli-7-karbcksylaatista (0,48 g) suori-

tusesimerkin 28 menetelmdn mukaan.
S.p. 210-212 °C

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CpgHygF3NgO3:
Cc(%) H(%) N (%)

Laskettu: 59,06; 3,77; 16,53

Havaittu: 59,02; 3,71; 16,36

lH-NMR (200 MHz, CDCly) &: 3,82(3H,s), 5,01(2H,q), 5,64 (2H,s),
6,99(2H,d), 7,14 (2H,d), 7,25(1H,t), 7,37-7,41(1H, m),
7,51-7,63(3H,m), 7,71(1H,dd), 8,17-8,22(1H,m)

IR (KBr)cm~1: 1710, 1550, 1425, 1275, 1240, 1180, 1160, 1055,
750
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Suoritusesimerkki 77

1—([2'-(lH—tetratsol—S—vvli)bifenvl~4—vvli]metvvli]—2-(2,2.2—
trifluorietoksi)bentsimidatsoli-7—karboksvvlihaDDo

Otsikkoyhdistettd valmistettiin varittdéminad kiteind (0,23 g,
88%) metyyli-l[[2'-(lH—tetratsol-S-yyli)bifenyl-4—yyli]metyy-
li]—2—(2,2.2—trifluorietoksi)bentsimidatsoli-?-karboksylaatis—
ta (0,27 g) suoritusesimerkin 47 menetelmdn mukaan.

S.p. 204-206 °C

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C24H17F3Ng03.Hy0:
C(%) H(%) N (%)

Laskettu: 57,26; 3,60; 16,69

Havaittu: 57,09; 3,59; 16,72

lH-NMR (200 MHZz, DMSO-dg)  &6: 5,28(2H,q), 5,66(2H,s),
6,98(4H,d), 7,23(1H,t), 7,44-7,68(5H,m), 7,72 (1H,dd)

IR (KBr) cm~1l: 1690, 1540, 1470, 1430, 1270, 1225, 1210, 1160,
1050, 740

Seuraavat yhdisteet kuten Taulukossa 1 on lueteltu on valmis-
tettu niissd esitettyjen viite- ja suoritusesimerkkien mene-
telmien mukaisesti.



108434

~—
o
X
X
)
—
3
©
—
<
©
< - U]
< - w
o= o= o=
- <
“w
Ay o

ol

CHe

R6¢

R5|

R(l

R3n

RZ;

RIA

Yhdiste
No

COCH

Tet

CEt
CEt
CEt

78

COCH

Tet

79

COOH

Tet

COOH

Tet

CEt

81

COCH

Tet

CEt Cl

82
83

COCH

Tet

CEt

COCH

Tet

CF;

CEt
OEt

CCOH

Tet

&5

COOH

Tet

OEt

COOH

Tet

CEt

87

CCOH

Tet

CEt
OEt

CCOH

Tet

Cl

89

COOH

Tet

OEt

CCOH

Tet

Cls

CEt

CCOH

Tet

CEt

92

COCH

Tet

CEt
CEE

CCCH

Tet

CCCH

K]
(=

e

COCH

H

OEt

COoCH

ie

Br

CEt

CCCH

Is)

CFs

OEt

CCOH

COCH

OEt

99

COOH

COOH

OEt

CCOH

COCH

CEt

101

CCOH

COCH

OEt

102

COCH

103 CEt Cl

vee
4




nae

85

Taulukko 1(jatkuu)

108434

Yhdiste R'e R2» R3s Rés RS« RS«
No.
104 CEt H Cl H COCH COCH
105 OEt H Cl H COCH COCH
106 SEt Me H H Tet COCH
107 NHMe H Me H Tet COOH
108 OMe H H Me Tet COCH
109 OPr H - H H Tet COCH
110 SMe Me H H Tet COCH
m OMe H H H Tet Tet
12 CEt H H H Tet Tet
13 CEt Me H H Tet Tet
114 CEt H @/ Tet COOH
/
115 CEt Z\i‘) H Tet COOH
116 OEt H 5 H Tet CO0CH,0CC~—cyclo-Pr
17 CEt H H H Tet COOCH,0CC~sec-Bu
118 CEt H H H Tet COOCH,0CC-n-Bu
19 OEt H H H Tet COCCH,0C0—yclo-Bu
0 CEt H H H Tet COCCH,CCC~n-Pen
21 CEt H H d Tet CCCCH, OCO-i~Pen
122 CEt H H H Tet COCCH,OCC—sec—Pen
e CE: H q H Tet CO0CH, CCOn-Hex
et CEC Y H H Tet CO0CH ,OCC—<sec-Hex
s CEL H ot 4 Tetr CO0CH, 0CC-n-Hep
o) CEL H q o Tet COOCE0CC=, PR
27 CEt H ot H Tet COOCH(Me ; ~2CCEL
128 CEt H H 4 Tet COCCH (Me ) ~0CO-n-2r
129 CEt H H H Tet COCCH (Me } -0CO-i-Pr
'Z0 CEx H H H Tet COOCH(Me}0CO—cycle—2r
i3 CEt H H H Tet COCCH (Me j-0CC-n-Bu
132 CEt H H H Tet COCCH(Me } -0CO-1-Ru
133 CEt H H H Tet COCCH (Me ; ~CCO-sec-2u
4 CEt H H H Tet COCCH (Me } -0CC-ter=-3u
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Taulukko | (Jjatkuu)

| Yhdiste Rt Rza R3s R4 RS Rés
No.
135 CEt H H H Tet COCCH (Me ) -0C0-cyelo-Bu
136 CEt H H H Tet COOCH (Me ) -0C0O-n-Pen
137 CEt H H H Tet COCCH (Me )-000-i-Pen
138 CEt H H H Tet COOCH (Me ) ~0C0-sec-Pen
139 CEt H H H Tet COCCH (Me) -0C0-cyclo-Pen
140 CEt H H H Tet COOCH (Me ) -0C0-n-Hex
IR CEt H H H Tet OOCCH (Me ) -000~1 -Hex
142 CEt H H H Tet COCCH (Me ) -0CO-sec-Hex
143 CEt H H H Tet COCCH (Me ) 0C0~cyc Lo—Hex
Tuy OEt H H H Tet COCCH(Me) ~0C0-n-Hep
145 CEt H H H Tet COCCH(Et) ~0C0-n~Pr
146 CEt H H H Tet COOCH (Pr) ~000-n-Buy
147 CEt H H H Tet COCCH( 1Pr)-000-n-Pr
148 CEt H H H Tet COCCH(Me ) -0C0-0Me
149 OEt H H H Tet CO0CH (Me ) -000~0~n—Pr-
150 CEt H H H Tet COOCH (Me ) -0C0-0-1-By
151 CEt H H H Tet OOCCH (Me ) -0C0~0-sec-Ry
152 CEt H H H Tet 00CCH (Me ) -0C0-0-n~Pen
153 CEt H H " Tet CCCCH (Me ) ~0C0-0-i~Pen
154 CEt H o H Tet COCCH (Me) ~0CO-0—cycio-2en
155 CEL H H H Tet COOCH (Me ) -0CO-0-n-Hex
156 CEt H H H Tet COOCH (Me ) ~0CO-0-cyclo-Hex
157 CEt H H H Tet COCCH(Me) ~0CC-0-cyclo-Hen
158 OMe H H H Tet COCCH, CCC~tert-ay
159 OPr H H H Tet COCCH, 0CC-tert-3y
160 CMe H H H Tet COOCH (Me) ~C0-0-—cyclo-Hex
161 CPr H H H Tet COOCH (Me) ~C0-O—cyclo-Hex
162 NEE® H i H Tet COCCH, CCC-ter+-3y
163 NHEE q o H Tet COCCH 000~ ve lo-Hex
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Koe-esimerkki 1

Stabiili C-tyyppi& oleva kiteinen 1-(sykloheksyylioksikarbo-
nyylioksi)etyyli-z-etoksi-l-[[2'—(1H—tetratsol—5—yyli)bifenyl—
4—yy1i]metyyli]bentsimidatsoli—7—karboksylaatti ja sen valmis-
tus

1—(sykloheksyylioksikarbonyylioksi)etyyli—2—etoksi—l—[[2'—
(lH—tetratsol-S-yyli)bifenyl-4—yyli]metyyli]bentsimidatsoli-
7-karboksylaattia puhdistetaan yleensd pylvaskromatografialla
silikageelilld ja eluoitu fraktio konsentroidaan kuivuuteen,
jolloin saadaan amorfisia jauheita. Jauhe on lammdssa pysymé-
téntd ja sen valmistus on epakaytanndllinen. T&min ongelman
ratkaisemiseksi keksinnén keksijat tekivat laajoja kokeita
yhdisteen kiteytymiselld ja keksivat C-tyyppid olevan kiteisen
muodon. C-tyyppid oleva kide on odottamattoman stabiili 1a&m-
méssd ja hyvin kdyttékelpoinen valmistettavaksi. Otsikkoyhdis-
Cteen C-tyyppiad olevalla kiteelld on l&himain seuraavat hila-

valit:
3,5 A; kohtalainen
3,7 A; heikko

3,8 A; kohtalainen
4,0 A; kohtalainen
4,1 A; heikko

4,3 A; heikko

4,4 A; kohtalainen
4,6 A; kohtalainen
4,8 A; kohtalainen
5,1 A; kohtalainen
5,2 A; heikko
6,9 A; heikko

7,6 A; heikko
8,8 A; kohtalainen
9,0 A; vahva

15,9 A; heikko
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C-tyyppid olevan kiteen IR-spektri (KBr-tabletti) on esitetty
kuviossa 2, jolloin merkittavat absorptiomaksimit esiintyvat
kohdissa 2942, 1754, 1717, 1615, 1549, 1476 ja 750 cm™1, ja
sen sulamispiste on 158-166°C (hajoaa). Kuvioissa 1-3 on esi-
tetty edustavat roéontgensddekaaviot (jauhemenetelma), IR-spekt-
ri (KBr-tabletti) ja differentiaalipyyhkdisykalorimetrilla

saadut kaaviot.

1—(sykloheksyylioksikarbonyylioksi)etyyli-z-etoksi-l—[[2'—(1H—
tetratsol-S—yyli)bifenyl—4—yyli]metyyli]bentsimidatsoli—?—
karboksylaatin C-tyyppi& olevalla kiteelld on selviad etuja,

kuten esimerkiksi:

1. Se parantaa lampdstabiilisuutta ja k&ytanndén soveltuvuutta.
Jaandsliuvottimen madrd voidaan minimoida kiteissa.
3. Se voi johtaa teollisiin ja kliinisiin kehitystuloksiin ja

tuottaa taloudellista etua.

Tuotteen konsentroidut jéénnékset,' amorfiset jauheet Jja/tai
muut kiteet, paitsi C-tyyppid olevat kiteet, sekoitetaan sopi-
vaan liuottimeen halutun C-tyyppi& olevan kiteen saamiseksi.
Mik&li C-tyyppid olevaa kidettd ei muodostu, liuokseen voidaan
1isata pieni maaré C-tyyppia olevaa kidetti kidealkioksi kitey-
tymisen helpottamiseksi. Kaytettdvid liuottimia ovat alemmat
alkoholit (esim. metanoli, etanoli, isopropyylialkoholi, jne.)
alempien alkoholien ja veden seokset, sekd alempien alkyyli-
ketonien (esim. asetoni, jne.) ja veden seokset, mutta liuot-
timet eivat rajoitu ndihin, kunhan vain livottimella saadaan
C-tyyppid olevia kiteita. Kaytetyn liuottimen maara on kaytan-
nossi 2...30-kertainen verrattuna kiteen painoon, vaikka se el
ole rajoittunut téhdn. Alemman alkoholin ja veden sekd alemman
alkyyliketonin ja veden vélinen suhde on edullisesti
4:1...1:1, vaikka se el rajoitu téahan. Sekoituslampdtila on
sopivasti v&lilla -5...40°, edullisesti 0...25°C, vaikka se ei

rajoitu tdhan.
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Koe-esimerkki 2

Angiotensiini II:n angiotensiinireseptoriin sitoutumisen esty-

minen

Menetelmd

Kokeessa pyrittiin est&dméddn angiotensiini II:n (AII) sitoutu-
minen AII-reseptoriin. Koe suoritettiin muuntamalla menetel -
maa, jonka Douglas et al. ovat esittineet julkaisussa Endo-
crinology, 102, 685-696 (1978). All-reseptorimembraani valmis-

tettin naudan lisd&munuaiskuoresta.

Keksinndn mukaista yhdistettd (10-6M tai 10-7M) ja 125I-angio-
tensiini II:a (125I-ATI) (1,85 kBq/50pl) lis&ttiin reseptori-
membraanifraktioon ja seosta inkuboitiin huoneen lampdtilassa
tunnin ajan. Reseptoriin sitoutunut ja vapaa 1251-ATI erotet-
tiin suodattimella (Whatman GF/B suodatin) ja reseptoriin
sitoutuneen 125I-ATI:n radiocaktiivisuus mitattiin.

Tulokset
Keksinndén mukaisilla yhdisteillsd saadut tulokset on esitetty
taulukossa 2.

Koe-esimerkki 3

Keksinndén mukaisen yhdisteen estivi vaikutus AII:n verenpai-

netta kohottavaan vaikutukseen

Menetelma

Kokeessa kaytettiin Jcl:SD-rottia (9 viikon ik&aiset urokset) .
Koetta edeltédvdnd péivani ndille eldimille asetettiin natrium-
pentobarbitaalinukutuksessa kanyyli reisivaltimoon ja -laski-
moon. Elaimille ei annettu ruokaa, mutta niille annettiin
vapaasti juomavettd kunnes koe aloitettiin. Koepaivdnd valti-
mokanyyli kytkettiin verenpainemittariin ja keskimi&riinen
verenpaine taltioitiin piirturilla. Ennen l&akkeen antamista
annettiin vertailuksi AII:ta (100 ng/kg) laskimoon ja AII:sta
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johtuva kohonnut verenpaine mitattiin. La&kkeita annettiin

suun kautta ja sitten, kunkin mittauksen kohdalla, AII:ta
annettiin laskimonsisdisesti, ja kohonnut verenpaine mitattiin
vastaavalla tavalla. Vertaamalla verenpaineen kohoamista ennen
annostusta ja ladkkeen annostuksen jalkeen, laskettiin 1laak-
keen inhibitioprosentti AII:n aiheuttamaan verenpaineen kohoa-

miseen.

Tulokset
Keksinnén mukaisilla yhdisteilld saadut tulokset ilmenevat

taulukosta 2.
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"
_ N Taulukko 2
o C'H—(@
N
@[ )~V R
N
Seoritus- R v Re R! migsreseptori- ﬁéééigapgii:gu(tgf.'fo’
No. 1X10 =T 1510 -sy 3mg/kg
28 Et 0 Tet Cookt 46 82 “++ a)
29 Et 0 Tet Cool 61 91 et
30 Pr 0 Tet CoOE: 6 48 re
31 Pr 0 Tet cooy 40 79 { ++4
33 Me S Tet coogt " 2 25 | .
34 |Et S Tet coomt 17 sy | o+
33 [ProS Tet  coom: P 2 NT
3 M S ter  coom Lo 82 | -
37 Et S Tet cooy / 41 0o | -
38 Pr S Tet cooy I 6 50 ’) -
39 Bt 0 Tet  coome f 58 8 | -
. 10 ;Et NH Tet CoOE: | s 83 | rae
4 'Pr NE Tet  CoOE: | us =7 J NT o,
) , .
43 L0 Tet  coccHoCt3y g VIR ——
CH,y 0 |
4y :Et 0 Tet cooCH-C(':'o_«D ‘ 32 77 ) -
5 [Me 0 Ter (oOMe R 67 | s
) % iMe 0 Ter coon ;f 66 88 'l -
Y7 JEt NH Ter  coom | ey %6 .

.
vee
L
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Taulukko 2 (jatkuu)

Suoritus- Radioreseptori- All:sta aiheutuva ko-
esim. R' Y R? R' mAAritys honnut paine (p.o.)
No. 1x10 "M 1x10 ~*M 3mg/kg
48 Pr NH Tet COOH 67 92 ++
i
hg Et 0 Tet 66 91 ot
COOCHzfﬂ=J
CHs
50 Et 0 Tet COOCH,OCOCH; 63 92 e+
51 Et O Tet COOCH,0COEt 4L 8l .
52 Et O Tet COOCH,OCOPr 48 gu et
53 Et 0 Tet COOCH,0COiPr 55 85 et
CH, O
54 Et 0 Tet Pl u2 81 et
COOCH-OCOEt
CH; O
55 Et 0O Tet | il 63 g1 et
COOCH~OCCH
CH, O
56 Et 0 Tet | I 31 76 +++
COOCH-0COiPr ,
57 Me NH Tet COOH " COE NT
58 |Et O Tet coocH:cco0 =) ¢+ 55 34 | coe
i : i
5 ' E " 5 ~N L a7 ! .
59 Et 0 et CCOCﬁzOCO-—Q 5 37 69 \l ++
60 Et O Tet cooca:ca_<:} 44 81 T
61 Et 0 Tet C€00CH:0C0 ~{ | 54 gg vt
62 Et NH Tet CCOCH:CCOtBu 18 87 s
et CH, O
! I ;
63 [Et NH Tet coocx-oco_<:> ; 19 61 e
| |

|
|
i
|
a) +++ 2 T0% > ++

tiv
Wy

0% =z + > 30% > -

h)} NT, 2L testattu
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On ymmarrettdvd, ettéd alan ammattimies voi vaihdella edells
esitettyja esimerkkeja keksinndén piirissid ja saavuttaa olen-

naisesti samanlaisia tuloksia.

Koska tamédn keksinnén ajatuksen ja suojapiirin sisfan kuuluu
useita erilaisia suoritusmuotoja, on ymmarrettidvi, ettd kek-
sintd el rajoitu erityisiin suoritusmuotoihin paitsi seuraa-

vassa esitettavien vaatimusten midirittelemissi puitteissa.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan (I) mukaisen terapeuttisesti aktiivisen

vhdisteen N=N
\
N. g
D' -0C Q Q (1)
@N}-— -alky'yli
missa
Y on -0-, -S- tai -N(H)-; ja

D' on hydroksi, Cj.g-alkoksi, joka voi olla valinnaisesti
substituoitu 5-metyyli-2-oksi-1,3-dioksolen-4-yylilla, Cp_3-
alkenyylioksi, joka voi valinnaisesti olla substitucitu fenyy-
11114, tai ryhm&, jonka kaava on -OCH(R7)0COR8, missd R7 on
vety tai Cp.g-alkyyli ja R® on Cj_g-alkyyli, Cg.7y-sykloalkyy-
1i, fenyyli, Cq.g-alkoksi tai Cg.7-sykloalkoksi, tai sen farma-
seuttisesti hyvaksyttdvén suolan valmistamiseksi, t unn e t -

t u siitd, etta

(1) kaavan (II) mukainen yhdiéte

D'=-0C

Vb_—'Y-Cl_g'alkYYll

miss% Y ja D' tarkoittavat samaa kuin edelld on maaritelty,

saatetaan reagoimaan <aavan (III) mukaisen yhdisteen kanssa

N
N'"\
\ NE
N (I1I1)

missd Z on halogeeni;

(ii) kaavan (IV) mukainen yhdiste
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missd D' tarkoittaa samaa kuin edelld on médaritelty, saatetaan
_reagoimaan alkyyliortokarbonaatin, karbonyloivan tai tiokarbo-

nyloivan reagenssin tai isotiosyanaatin kanssa,

(iii) kaavan (V') mukainen yhdiste

¥\
N
5 {0~

N)#—Z
N

missd kaikki ryhmdt tarkoittavat samaa kuin edelld on ma&ri-

telty, saatetaan reagoimaan nukleofiilisen reagenssin kanssa,

(iv) kaavan (Ia) mukainen yhdiste

: ®) }—y-c, -G -alkyyli

missd kaikki ryhmat tarkoittavat samaa kuin edella on mdari-

s —C)

telty, saatetaan reagoimaan atsidin kanssa;

veec (v) kaavan (Ij) mukainen yhdiste
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N=N
I\
N -1

(I3)
R>00C

e S

missd RS on Cj_g-alkyyli ja Y tarkoittaa samaa kuin edelld
madriteltiin, saatetaan hydrolyysiin, jolloin saadaan kaavan

(Ik) mukainen yhdiste

N=N
/ \
NH

o
@ '\)— -alkyyli

missd Y tarkoittaa samaa kuin edelld md&riteltiin; tai

(Ik)

(vi) kaavan (Il) mukainen yhdiste

\34-3
@,\[ -

missd R on suojaava ryhmd ja muut ryhmat tarkoittavat samaa
kuin edelld madriteltiin, saatetaan suojaryhmadn poistoreak-

tioon, ja haluttaessa

reaktioilla (i)-(vi) saatu yhdiste muunnetaan kaavan (I) mukai-

seksi yhdisteeksi hydrolyysillé, nukleofiiliselld reaktiolla,
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esterdinnilld ja/tail tetratsolirenkaassa olevan suojaryhmin
poistamisella tavanomaisella tavalla, kuten reaktiolla hapon
kanssa, ja haluttaessa kaavan (I) mukainen yhdiste muunnetaan
sen farmaseuttisesti hyvéksyttavdksi suolaksi, ja mahdollises-
ti, ettd lopputuote kiteytetd&n liuottimesta, joka on valittu
alempien alkoholien, alempien alkoholien ja veden seosten ja

alempien alkyyliketonien ja veden seosten joukosta.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet tu
siitd, ettd valmistetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, joka
on erityisesti 2-etoksil-[[2'-(lH-tetratsol-5-yyli)bifenyl-4-
yyli]-metyylilbentsimidatsoli-7-karboksyylihappo, tai sen far-
maseuttisesti hyvaksyttdvad suola, tai

etta valmistetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, joka on 2-prop-
oksi-1-[{2'-(1H-tetratsol-5-yyli)bifenyl-4-yylilmetyylilbents-
imidatsoli-7-karboksyylihappo tai sen farmaseuttisesti hyvéak-

syttava suola, tai

ettd valmistetaan kaavan (I) mukainen vyhdiste, Jjoka on
metyyli-2-etoksi-1-[[2'-(1H-tetratsol-5-yyli)bifenyl-4-yylil-
metyylilbentsimidatsoli-7-karboksylaatti tai sen farmaseutti-
sesti hyvéksyttavi suola, tai

ettd valmistetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, joka on pivalo-
yylioksimetyyli-2-etoksi-1-[[2'-(1H-tetratsol-5-yyli)bifenyl-4
yyli]metyylilbentsimidatsoli-7-karboksylaatti tai sen farma-

seuttisesti hyvéksyttdva suola, tai

etta valmistetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, joka on 2-met-
oksi-1-[[2'-(1H-tetratsol-5-yyli)bifenyl-4-yylilmetyylilbents-
imidatsoli-7-karboksyylihappo tai sen farmaseuttisesti hyvak-

syttdva suola, tai

t
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etta valmistetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, joka on (5-me-
tyyli—z—okso—l,3—dioksolen-4-yyli)metyyli—2-etoksi—l—[[2'-(1H—
tetratsol—S-yyli)bifenyl—4—yyli]metyyli]béntsimidatsoli—7-kar—
boksylaatti tai sen farmaseuttisesti hyvadksyttdva suola, tai

ettsd valmistetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, joka on 1-(syk-
loheksyylioksikarbonyylioksi)etyyli-z—etoksi-l-[[2'-(1H—tetrat-
sol—5—yy1i)bifenyl—4—yyli]metyyli]bentsimidatsoli-?—karboksy—

laatti tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavad suola.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet tu
siitd, etta valmistetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, joka on
etyyli-z—etoksi—l-[[2'—(lH—tetratsol-S—yyli)bifenyl—4—yyli]me—
tyylilbentsimidatsoli-7-karboksylaatti tai sen farmaseuttises-

ti hyvaksyttdva suola, tai

ettsd valmistetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, joka on etyyli-
2-propoksi—1—[[2'—(lH—tetratsol—S—yyli)bifenyl—4—yyli]metyyli]-
bentsimidatsoli-7-karboksylaatti tai sen farmaseuttisesti hy-

vaksyttava suola, tai

etts valmistetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, joka on etyyli-
2-metyylitio—1—[[2'—(lH—tetratsol—S—yyli)bifenyl—4—yyli]metyy—
li]bentsimidatsoli-7-karboksylaatti tai sen farmaseuttisesti

hyvaksyttava suola, tai

etts valmistetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, joka on etyyli-
2-etyylitio—1—[[2'—(lH-tetratsol—S-yyli)bifenyl—4—yy1i]metyy—
lilbentsimidatsoli-7-karboksylaatti tai sen farmaseuttisesti

hyvéksyttavad suola, tai

ettad valmistetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, joka on etyyli-
2—propyylitio—1-[[2‘—(lH—tetratsol—S-yyli)bifeny1—4-yyli]metyy-
li]bentsimidatsoli-7-karboksylaatti tai sen farmaseuttisesti

hyvaksyttdvé suola, tai
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ettad valmistetaan kaavan (I) mukainen vhdiste, joka on 2-metyy-
litio-l—[[2'—(lH—tetratsol-S-yyli)bifenyl-4-yyli]metyyli]bents-
imidatsoli—7-karboksyylihappo tai sen farmaseuttisesti hyvék-
syttdvad suola, tai

ettd valmistetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, joka on 2-etyy-
litio—l-[[2'-(lH—tetratsol—S-yyli)bifenyl—4—yyli]metyyli]bents-
imidatsoli-7—karboksyylihappo tai sen farmaseuttisesti hyvak-
syttavad suola, tai

ettd valmistetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, joka on 2-pro-

‘pyylitio-l-[[2'-(lH—tetratsol—S-yyli)bifenyl—4—yyli]metyyli]-

bentsimidatsoli-7—karboksyylihappo tai sen farmaseuttisesti
hyvdksyttiva suola, tai

ettd valmistetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, joka on etyyli-
2-etyy1iamino—1-[[2'-(lH—tetratsol—S—yyli)bifenyl—4—yyli]metyy-
li]bentsimidatsoli—karboksylaatti tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttéva suola, tai

ettd valmistetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, joka on etyyli-
2—propyyliamino-l-[[2'-(1H—tetratsol—5—yyli)bifenyl—4-yyli]me—
tyyli]bentsimidatsoli-7—karboksylaatti tai sen farmaseuttises-
ti hyvaksytt&dva suola, tai

ettd valmistetaan kaavan (I) mukainen vhdiste, joka on metyyli-
2—metoksi-1-[[2'—(1H—tetratsol—5-yy1i)bifenyl-4-yyli]metyyli]-
bentsimidatsoli-7-karboksylaatti tai sen farmaseuttisesti hy-

vaksyttadva suola, tai

ettd valmistetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, joka on 2-etyy-
liamino—l—[[2'—(1H—tetratsol-5—yyli)bifenyl-4-yyli]metyyli]—
bentsimidatsoli—7—karboksyylihappo tai sen farmaseuttisesti

hyvaksyttdvd suola, tai
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etta valmistetaan kaavan (I) mukainen vhdiste, joka on 2-pro-

, pyyliamino-l—[[2'-(lH—tetratsol-S—yyli)bifenyl—4-yyli]metyyli]—

bentsimidatsoli-7-karboksyylihappo tai sen farmaseuttisesti

hyvéksyttava suola, tai

ettd valmistetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, joka on aset-
oksimetyyli—z-etoksi-l—[[2'-(1H—tetratsol—5—yyli)bifenyl—4—yy-
li]metyyli]bentsimidatsoli—7—karboksylaatti tai sen farmaseut-

tisesti hyvaksyttdva suola, tai

etta valmistetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, joka on propio-

”nyylioksimetyyli—2—etoksi—1-[[2‘—(1H—tetratsol-5—yyli)bifenyl-

4—yyli]metyyli]bentsimidatsoli-7-karboksylaatti tai sen farma-

seuttisesti hyvdksyttiva suola, tai

etta valmistetaan kaavan (I) wmukainen yhdiste, joka on buty-
ryylioksimetyyli-2-etoksi—1—[[2'—(1H—tetratsol—5—yyli)bifenyl—
4-yy1i]metyyli]bentsimidatsoli—7-karboksylaatti tai sen farma-

seuttisesti hyvaksyttdva suola, tai

ettd valmistetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, joka on iso-
butyryylioksimetyyli—z—etoksi—1—[[2'-(1H-tetratsol—5—yyli)bi—
fenyl—4—yyli]metyyli]bentsimidatsoli-7—karboksylaatti tai sen

farmaseuttisesti hyvédksyttéva suola, tai

ettsi valmistetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, joka on 1- (etok-
sikarbonyylioksi)etyyli-z—etoksi-l—[[2'—(lH-tetratsol—S—yyli)—
bifenyl—4-yyli]metyyli]bentsimidatsoli—7—karboksylaatti tai

sen farmaseuttisesti hyvaksyttava sucla, tai

etta valmistetaan kaavan (I) mukainen vhdiste, joka on l-aset-
oksietyyli—z-etoksi—l—[[2'-(1H—tetratsol~5—yyli)bifenyl~4-yy—
li]metyyli]bentsimidatsoli—7—karboksylaatti tai sen farmaseut-

tisesti hyvaksyttava suola, tai
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etta valmistetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, joka on 1-(iso-
propoksikarbonyylioksi)etyyli-z-etoksi—l-[[2'—(1H—tetratsol—5—
yyli)bifenyl-4—yyli]metyyli]bentsimidatsoli-7-karboksylaatti
tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttiva suola, tai

etta valmistetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, joka on syklo-
heksyylikarbonyylioksimetyyli-z—etoksi-l-[[2'-(1H—tetratsol-5—
yyli)bifenyl-4—yyli]metyyli]bentsimidatsoli-7-karboksylaatti
tali sen farmaseuttisesti hyvdksyttdva suola, tai

ettd valmistetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, joka on bentso-

'yylioksimetyyli—2-etoksi-1-[[2’-(lH-tetratsol-S—yyli)bifenyl-

4—yyli]metyyli]bentsimidatsoli—7-karboksylaatti tai sen farma-
seuttisesti hyvaksyttiva suola, tai

etta valmistetaan kaavan (I) mukainen vhdiste, joka on (E)-
sinnamoyylioksimetyyli-z—etoksi—l—[[2'-(1H—tetratsol-5—yyli)-
bifenyl-4—yyli]metyyli]bentsimidatsoli-7-karboksylaatti tai
sen farmaseuttisesti hyvaksyttdva suola, tai

ettd valmistetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, joka on syklo-
pentyylikarbonyylioksimetyyli-2—etoksi—l-[[2'—(1H—tetratsol-5—
yyli)bifenyl-4—yyli]metyyli]bentsimidatsoli-7—karboksy1aatti
tai sen farmaseuttisesti hyvéksyttdvad suola, tai

etta valmistetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, joka on pivalo-
yylioksimetyyli—2-etyyliamino-l—[[2'-(lH—tetratsol-S-yyli)bi—
fenyl—4—yyli]metyyli]bentsimidatsoli—7—karboksy1aatti tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttava sucla, tai

etta valmistetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, joka on 1- (syk-
loheksyylioksikarbonyylioksi)etyyli-2—etyyliamino—1-[[2'—(1H—
tetratsol-5-yyli)bifenyl-4-yyli]jmetyylilbentsimidatsoli-7-kar-
boksylaatti tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdva suola.
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4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet¢tu
siitd, ettd valmistetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, joka on
1- (sykloheksyylioksikarbonyylioksi)etyyli-2-etoksi-1-[[2'-(1H-
tetratsol-5-yyli)bifenyl-4-yylilmetyylilbentsimidatsoli-7-kar-

boksylaatti tai sen farmaseuttisesti hyvéksyttdva suola.
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Patentkrav

1. Ett férfarande for framstdllning av en terapeutiskt aktiv
férening med formeln (I)

7oA
N g
(I)
D'-0C E, Q G
N _
@ ¥-C,_.g-alkyl
dar
Y &r -0-, -S- eller -N(H)-; och

D' ar hydroxi, Cj.g-alkoxi, som valbart kan vara substituerad

med 5-metyl-2-oxi-1,3-dioxolen-4-y1, Co-3-alkenyloxi, som
valbart kan vara substituerad med fenyl, eller en grupp, vars
formel &r -OCH(R7)OCOR®, dar R7 &r vite eller Cj_g-alkyl och
R8 ar Cj.g-alkyl, Cg.7-cykloalkyl, fenyl, Cj._g-alkoxi eller
Cs-7-cykloalkoxi, eller ett farmaceutiskt acceptabelt salt

dirav, k dnnetecknat av att

(1) en férening med formeln (II)

D'-0C

r— ¥-C;_, -alkyl

dar Y och D' betyder samma som definierats ovan, bringas att

reagera med en férening med formeln (III)

(III)

dar Z ar halogen;
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(ii) en foérening med formeln (IV)

D'-0C '—? (IV)
@E -

dar D' betyder samma som definierats ovan, bringas att reagera
med alkylortokarbonat, en karbonylerande eller tiokarbonyle-

rande reagens eller isotiocyanat,

(iii) en férening med formeln (V')

b\f\a
Da®

'=0C CH
didr alla grupper betyder samma som definierats ovan, bringas

att reagera med en nukleofil reagens,

(iv) en fdérening med formeln (Ia)

CN

N
O }—z—c, _¢-alkyl

N

dar alla grupper betyder samma som definierats ovan, bringas

att reagera med en azid;
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(v) en férening med formeln (13)

=

N. H

oot A()—{3)
N;

dar R> &r Cq_g-alkyl och Y betyder samma som definierats ovan,

alkyl

bringas i hydrolys, varvid erhills en foérening med formeln
(Ik)

k|
No NE

HOQOC THZ e Q
N
l?_ Y‘Cl -6 - alkyl

dar Y betyder samma som definierats ovan; eller

(Ik)

(vi) en férening med formeln (I1)

s

N~

D'-0C Hz (I1)
N
}?_Y—Cl-é -alkyl

dar R &r en skyddande grupp och de o&vriga grupperna betyder
samma som definierats ovan, bringas i en skyddsgruppselimine-
rande reaktion, och om s& &nskas

den foérening som erhdllits med reaktionerna (1) - (vi) omvandlas

till en férening med formeln (I) genom hydrolys, nukleofil
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reaktion, esterifiering och/eller genom att eliminera skydds-
gruppen i tetrazolringen pd vanligt satt, sasom genom en reak-
tion med syra, och om sa& &nskas féreningen med formeln (I)
omvandlas till dess farmaceutiskt acceptabla salt, och
eventuellt, att slutprodukten kristalliseras fran ett ldsnings-
medel, som valts ur en Jgrupp bestdende av lagre alkoholer,
blandningar av lagre alkoholer och vatten och blandningar av

lagre alkylketoner och vatten.

2. Fdrfarande enligt patentkravet 1, kannetec knat
av att man framstidller en férening med formeln (I), som ar
2—etoxi-1-[[2'—(lH-tetrazol—S—yl)bifenyl-4—y1]metyl]bensimi—
dazol-7- karboxylsyra, eller dess farmaceutiskt acceptabla
salt, eller

att man framstdller en fdrening med formeln (I) som ar 2-prop-
oxi—l—[[2'—(lH—tetrazol-S-yl)bifeny1—4—yl]metyl]bensimidazol—
7-karboxylsyra eller dess farmaceutiskt acceptabla salt, eller

att man framstaller en fdrening med formeln (I) som &r metyl-
2-etoxi-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yllmetyl]bensimid-
azol-7-karboxylat eller dess farmaceutiskt acceptabla salt,

eller

att man framstidller en fdrening med formeln (I) som ar pivalo-
yloximetyl—z—etoxi-l—[[2'—(1H—tetrazol—5—y1)bifenyl—4—yl]—
metyllbensimidazol-7-karboxylat eller dess farmaceutiskt accep-
tabla salt, eller

att man framstiller en foérening med formeln (I) som ar 2-met-
oxi-1-[[2'- (1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yllmetyllbensimidazol-

7-karboxylsyra eller dess farmaceutiskt acceptabla salt, ellexr

att man framstaller en férening med formeln (I) som ar (5-me-

tyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-yl)metyl-2-etoxi-1-[[2'-(1H-tetrazol-
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5—yl)bifenyl-4—yl]metyl]bensimidazol—7—karboxylat eller dess
farmaceutiskt acceptabla salt, eller

att man framst&ller en férening med formeln (I) som &r 1-(cyk-
lo-hexyloxikarbonyloxi)etyl-z—etoxi—l-[[2'—(1H—tetrazol-5—
yl)bifenyl-4—yl]metyl]bensimidazol—7-karboxylat eller dess
farmaceutiskt acceptabla salt.

3. Foérfarande enligt patentkravet 1, kdnnetecknat
av att man framstdller en férening med formeln (I), som &r
etyl—z-etoxi-l-[[2'-(1H-tetrazol—5—yl)bifenyl-4—yl]metyl]bens-
imidazol-7-karboxylat eller dess farmaceutiskt acceptabla
salt, eller

att man framstdller en férening med formeln (I), som &r etyl-
2—propoxi-l—[[2'-(lH-tetrazol-S—yl)bifenyl-4-yl]metyl]bens—
imidazol-7-karboxylat eller dess farmaceutiskt acceptabla
salt, eller

att man framstdller en férening med formeln (I), som &r etyl-
2-mety1tio-1—[[2'—(1H—tetrazol-5—yl)bifenyl—4—yl]metyl]bens—
imidazol-7-karboxylat eller dess farmaceutiskt acceptabla
salt, eller

att man framstidller en fdrening med formeln (I), som &r etyl-
2-ety1tio—l—[[2'-(lH-tetrazol—S—yl)bifenyl—4—yl]metyl]bens-
imidazol-7-karboxylat eller dess farmaceutiskt acceptabla
salt, eller

att man framstdller en férening med formeln (I), som &r etyl-
2-propyltio-l—[[2'-(lH—tetrazol-S—yl)bifenyl—4—y1]metyl]bens—
imidazol-7-karboxylat eller dess farmaceutiskt acceptabla

salt, eller

att man framstdlller en fdrening med formeln (I), som &r 2-me-
tyltio—l-[[2'-(lH-tetrazol—S—yl)bifenyl-4—yl]metyl]bens—
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imidazol-7-karboxylsyra eller dess farmaceutiskt acceptabla
salt, eller

att man framstédller en fdbrening med formeln (I), som &r 2-etyl-
tio-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yllmetyl]lbensimidazol-
7-karboxylsyra eller dess farmaceutiskt acceptabla salt, eller

att man framstédller en fdérening med formeln (I), som &r 2-
propyltio-1-[[2'-(1lH-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yllmetyl]bens-
imidazol-7-karboxylsyra eller dess farmaceutiskt acceptabla

salt, eller

att man framstdller en fdrening med formeln (I), som &r etyl-
2-etylamino-1-[[2'- (1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yllmetyl] bens-
imidazol-karboxylat eller dess farmaceutiskt acceptabla salt,

eller

att man framstdller en fdrening med formeln (I), som ar etyl-
2-propylamino-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yllmetyl]bens-
imidazol-7-karboxylat eller dess farmaceutiskt acceptabla

salt, eller

att man framstdller en férening med formeln (I), som ar metyl-
2-metoxi-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl]lmetyl] bens-
imidazol-7-karboxylat eller dess farmaceutiskt acceptabla

salt, eller

att man framstdller en férening med formeln (I), som ar 2-etyl-
amino-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yllmetyl]lbens-
imidazol-7-karboxylsyra eller dess farmaceutiskt acceptabla

salt, eller

att man framstidller en férening med formeln (I), som &r 2-
propylamino-1-[[2'- (1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-ylimetyl]bens-
imidazol-7-karboxylsyra eller dess farmaceutiskt acceptabla

salt, eller
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att man framstdller en fdrening med formeln (I), som &r acet-
oximetyl-z—etoxi-l—[[2'-(lH-tetrazol-S—yl)bifenyl-4-yl]-metyl]-
bensimidazol-7-karboxylat eller dess farmaceutiskt acceptabla
salt, eller

att man framstédller en férening med formeln (I), som &r propio-
nyloximetyl—z—etoxi-l-[[2'—(lH—tetrazol—S—yl)bifenyl-4—yl]-
metyl]bensimidazol-7-karboxylat eller dess farmaceutiskt
acceptabla salt, eller

att man framstdller en férening med formeln (I), som &r buty-
ryloximetyl—z—etoxi-l—[[2'—(lH—tetrazol—S—yl)bifeny1-4—yl]-
metyl]bensimidazol-7-karboxylat eller dess farmaceutiskt
acceptabla salt, eller

att man framstdller en fdérening med formeln (I), som &r iso-

butyryloximetyl-2-etoxi-l-[[2'~(lH—tetrazol-S—yl)bifenyl-4—yl]—
metyl]bensimidazol-7-karboxylat eller dess farmaceutiskt

acceptabla salt, eller

att man framstdller en fdrening med formeln (I), som &r 1- (et-
oxikarbonyloxi)etyl—z—etoxi-l—[[2'-(1H—tetrazol-5—yl)bifenyl—
4-yllmetyllbensimidazol-7-karboxylat eller dess farmaceutiskt
acceptabla salt, eller

att man framstdller en férening med formeln (I), som &4r l-acet-
oxietyl—Z—etoxi-l—[[2'-(1H-tetrazol-5—yl)bifenyl—4-yl]metyl]—
bensimidazol-7-karboxylat eller dess farmaceutiskt acceptabla
salt, eller

att man framstédller en fdrening med formeln (I), som &ar 1-
(iso-propoxikarbonyloxi)etyl-2-etoxi-1-[[2'- (1H-tetrazol-5-
yl)bifenyl-4-yllmetyllbensimidazol-7-karboxylat eller dess

farmaceutiskt acceptabla salt, eller
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att man framstaller en férening med formeln (I), som &r cyklo-
hexylkarbonyloximetyl-2-etoxi-1-[[2'- (1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-
4-yllmetyl]bensimidazol-7-karboxylat eller dess farmaceutiskt
acceptabla salt, eller

att man framstdller en férening med formeln (I), som Aar
bensoyloximetyl-2-etoxi-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl]-
metyl]bensimidazol-7-karboxylat eller dess farmaceutiskt

acceptabla salt, eller

att man framstdller en férening med formeln (I), som &r (E)-
cinnamoyloximetyl-2-etoxi-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-
yllmetyllbensimidazol-7-karboxylat eller dess farmaceutiskt
acceptabla salt, eller

att man framstaller en férening med formeln (I), som &r cyklo-
pentylkarbonyloximetyl-2-etoxi-1-{[2'- (1H-tetrazol-5-yl)bi-
fenyl—4—yl]metyl]bensimidazol-7-karboxylat eller dess farma-
ceutiskt acceptabla salt, eller

att man framstaller en férening med formeln (I), som &r pivalo-
yloximetyl-2-etylamino-1-[[2'- (1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-y1]-
metyl]bensimidazol-7-karboxylat eller dess farmaceutiskt

acceptabla salt, eller

att man framstaller en férening med formeln (I), som &r 1- (cyk-
lohexyloxikarbonyloxi)etyl-2-etylamino-1-[[2'-(1lH-tetrazol-5-
yl)bifenyl-4-yllmetyl]lbensimidazol-7-karboxylat eller dess

farmaceutiskt acceptabla salt.

4. Fobrfarande enligt patentkravet 1, k dnnetecknat
av att man framstdller en fdrening med formeln (I), som &r 1-
(cyklohexyloxikarbonyloxi)etyl-2-etoxi-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-

yl)bifenyl-4-yl]imetyl] bensimidazol-7-karboxylat eller dess

farmaceutiskt acceptabla salt.
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