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Bentsofuraanijohdannaiset

Tdmdn keksinn¥n kohteena ovat bentsofuraanijohdan-
nalset, menetelmdt niiden valmistamiseksi ja farmaseutti-
set koostumukset, jotka sisdltévdt niitd. Keksinntn ensim-

mdisend kohteena on yhdiste, jolla on yleinen kaava (I1):

1
R

Hete—~0aH, - \ o

tal sen fysiologisesti hyvdksyttdvd suola, solvaatti
(esim. hydraatti) tai aineenvaihdunnallisesti labiili es-
terl, jossa

R! on vetyatomi tai halogeeniatomi tai ryhm# valittuna ryh-
mdstd C, ,~alkyyli, C,  -alkenyyli, fluori-C, (-alkyyli, C, (-
alkoksi, -CHO, -CO,H tai -COR?;

Ar on ryhmid

R R

5
R

R? on ryhmd valittuna ryhmistd C, ,~alkyyli, C, ,~alkenyyli,
C,.¢-8lkoksi tai ryhm& -NR'R!¢;
R’ on ryhm# valittuna ryhm#std4 -CO,H, -NHSO,CF, tal C-sitou-

tunut tetratsolyyliryhmd;
R' ja R® voivat olla samanlaisia tai erilaisia kummankin

ollessa riippumattomasti vetyatomi tai halogeeniatomi tai
C, ¢-alkyyliryhmd;
Het on ryhmd

A, luettuna myd6tédpdivid&8n tai vastapdivdidn, on ryhmd valit-
tuna ryhmésti
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R,a R7b F*7c R7d R7:-1 R~,b R7c:
I S Y O 0 S S
R7a R-'b R7C R7a R7b
L ]
—— N G o C ot N \J s G
L S
—-N—-N——(I:—C,)—— » —-N—-—L——C-—N-——- ’
A 7 o ’ o &
| | | ] |
—N==C——Nwmzz e , —C— N—C—N—0ro,
T’a T’b o g A oo A
N S O S N N A
R73 R7b Rsa o R’a R o
| ] ! [
~—Cr== C—N—(— —N=C—N—C—
o Rsa Rsb fo) lo] (o]
P11 | ﬂ
——Ce— N—N—C—, — C—N==N—C— tai
R o o R°
| 1 1 |
~~—N——o C——C—N—

R® on vetyatomi tai ryhmd valittuna ryhmdstd C, -alkyyli,
C,.¢s~alkenyyli, C, ,-alkyylitio, C, ,~alkoksi, C, ,-sykloalkyy-

1i tai C, ;~sykloalkyyli-C,_,~alkyyli;
R’®*, R, R® ja R’¥, jotka voivat olla samoja tai erilai-

sia, ovat riippumattomasti vetyatomi tai halogeeniatomi
tal ryhm8 valittuna ryhm8std syaani, nitro, C,-alkyyli,
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C,.¢-alkenyyli, C;.,-sykloalkyyli, C,.,-syKkloalkyyli-C,_,-
alkyyli, fluori-C, .-alkyyli, -(C.H,,)R’>, -(CH,) CORY tai
- (CH,) NR*COR;

R* ja R®, jotka voivat olla samoja tai erilaisia, ovat
kumpikin riippumattomasti vetyatomi tai ryhm&8 wvalittuna
ryhméstsd C, ,-alkyyli, C, ,-alkenyyli, -COR", -SO,R” tai
-(CH,) R™*;

R’ on hydroksi tai C,  -alkoksiryhmi;

R on vetyatomi tai ryhm# valittuna ryhm#std hydroksi,
C,¢—alkyyli, C, ~alkoksi, fenyyli, fenoksi tai ryhma&
—NR15R16;

R on vetyatomi tai C, ~alkyyliryhm&;

R? on vetyatomi tai ryhm# valittuna ryhméstd C, (-alkyyli,
C,..~alkoksi, fenyyli, fenoksi tai -NRR';

R* on ryhm& valittuna ryhmastad C, ,-alkyyli, C,,-alkenyyli,
C,.(~alkoksi tai -NRR';

R™ on ryhmd& valittuna ryhm&std hydroksi, C,; ,-alkoksi,
-CO,RY tai -NR"R';

R® ja R!®, jotka voivat olla samoja tai erilaisia, ovat
kumpikin riippumattomasti vetyatomi tai C,_ ,-alkyyliryhma
tai -NR™R!® muodostaa tyydyttyneen hetorosyklisen renkaan,
jossa on 5 tai 6 rengasjdsentd ja voi valinnaisesti sisal-
td8 renkaassa yhden happiatomin;

RY on vetyatomi tai C, (-alkyyliryhm&;

on kokonaisluku 1 - 6;

on 0 tai kokonaisluku 1 - 4;

on kokonaisluku 1 - 4; ja

Q T B B

on kokonaisluku 1 - 4.
Kun yleisen kaavan (I) yhdiste on optisesti aktii-

vinen, mainitun kaavan (I) tarkoituksena on kattaa kaikki
enantiomeerit, diastereoisomeerit ja niiden seokset, mu-
kaanlukien rasemaatit. Kun tamén keksinnon yhdiste sisal-
t&d yhden tai useamman kaksoissidoksen, ne voivat esiintya

cis~- tai transkonfiguraatiossa. Lisdksi, missd tédllaisia
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geometrisia isomeerejd esiintyy, kaavan (I) tarkoituksena
on kattaa kaikki niiden seokset.

Keksinnén piiriin kuuluvat my®6s solvaatit, erityi-
sesti yleisen kaavan (1) yhdisteiden hydraatit.

Edeltdvdan mddritelmdn mukaisesti termi "alkyyli",
"alkoksi" tai "alkyylitio" ryhm&nd tai ryhmd&n osana tar-
koittaa, ettd ryhm& on haarautunut tai haarautumaton. Ter-
mi "alkenyyli" ryhm&n& tai ryhm&n osana tarkoittaa, ettd
ryhm& on haarautunut tai haarautumaton ja sis&dltda vahin-
tdin yhden hiili-hiili kaksoissidoksen. Lis&ksi on huomat-
tava, ettd kun R®* tai R® on C,  -alkenyyliryhm&, hiili-hii-
1i kaksoissidos ei ole konjugoituneena ryhm&n Het kanssa
yvleisessd kaavassa (I). Termi "sykloalkyyli" ryhmdn&d tai
ryhmdn osana voi olla esimerkiksi syklopropyyli, syklobu-
tyyli, syklopentyyli tai sykloheksyyli.

Termi "halogeeni" on fluori-, kloori-, bromi- tai
jodiatomi. '

Termi "fluori-C, ;-~alkyyli" on C,; ;~alkyyliryhmd, jos-
sa yksi tai useampi vetyatomi on korvattu fluoriatomilla,
esimerkiksi ryhm& -CH,CF,.

Termi -(C,H,,)R’ on haarautunut tai haarautumaton
alkyyliryhmd, joka on substituoitu miss& tahansa hiiliato-
meista tdssi ryhmédssd substituentilla R®, esimerkiksi ryhmi
-CH,R’, -CH,CH,R°, -CH(CH,)R’ tai -C(CH,),R°. Ryhm&t, joissa R’
on p#atehiiliryhmédatomi, esimerkiksi -CH,R®’, -CH,CH,R’ tai
-CH,CH,CH,R’, voidaan myds esitt#ds téssd ryhména -(CH,).R°.

Edelt&dvén masritelmdn mukaisesti, kun -NRR'® on
tyydyttynyt heterosyklinen rengas, tdmid sis&ltda viisi tai
kuusi rengasjisentd, joista yksi on happiatomi. Sopivia
heterosyklisid ryhmi& ovat pyrrolidino, piperidino tai
morfolino.

Erityisen edullinen yleisen kaavan (1) yhdisteiden
luokka on sellainen, jossa R® on vetyatomi tai C, -alkyyli,
C;s—alkenyyli, C, .-alkoksi, C, ;~sykloalkyyli tai C, ;-syklo-
alkyyli-C, ,-alkyyli. Erityisen edullisia ovat ne yhdisteet,
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joissa R® on C, ~alkyyliryhmd (erityisesti etyyli, n-pro-
pyyli tai n-butyyli).

Toinen edullinen yleisen kaavan (1) yhdisteiden
luokka on sellainen, jossa R' on vetyatomi tai halogeeni-
atomi tai ryhmd valittuna ryhmdstd C, (-alkyyli, C, ,-alkok-
si tai fluori-C, j-alkyyli, erityisesti halogeeniatomi, eri-

tyisesti bromi.
Toinen yleisen kaavan (I) yhdisteiden edullinen

luokka on sellainen, jossa A on ryhmd

F:‘74l R7b ¢ _1d 7 R"b R’C
1] |
—C=C——Cm==C—, ——-—.C-=-=C-————C.=—N__-
Tﬂ T"rb T7C R7a R7b \
—Cs==C—— N==== Com— » ———l--n-——i——-u-—_,
Tva T7b R’a R’b
e N ot G C e N—— » -—-L-- —N=—N—
R‘a o Rﬂb R'P R7b /2% o
i1 |
e e N e N s —— G C—— N—C——»
A o & o d
N 0]
==C——C—N—o tai ——N——C——CmmaN—o

Erityisen edullisia ovat yleisen kaavan (I) yhdis-

teet, joissa A on ryhmé&

o J° 7° o EL
———L===£———l-_.N___ tai ——-l-—-n———L:::N__-.
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Edelleen edullinen yleisen kaavan (I) yhdisteiden
luokka on sellainen, jossa R’®, R, R’® ja R’ ovat kukin
riippumattomasti vetyatomi tai halogeeniatomi tai ryhma
valittuna ryhm&éstd C, ,-alkyyli, C, ,-sykloalkyyli, C,_,-syk-
loalkyyli-C, ,~alkyyli, -(CH,).R’ tai -(CH,),CORY. Erityises-
ti R’ on hydroksi tai C, ,-alkoksi, ja edullisesti hydroksi,
metoksi, etoksi, propoksi tai butoksi ja erityisesti hyd-
roksi tai metoksi. R' on erityisesti vetyatomi tai hydrok-
si, C, ,-alkoksi tai -NR'R'® (erityisesti, kun R ja R'® ovat
kumpikin riippumattomasti vetyatomi tai C,_,-alkyyli), ja
edullisesti vetyatomi tai hydroksi, metoksi, etoksi, pro-
poksi tai butoksi ja erityisesti vetyatomi tai hydroksi
tai metoksi, jamon 1 tai 2 ja non O, 1 tai 2.

Tamadn keksinndn erityisen edullisessa suoritusmuo-
dossa R’®, R, R’ ja R’ ovat kukin riippumattomasti vety-

tai klooriatomi tai ryhm& wvalittuna ryhmdstd metyyli,

etyyli, syklopropyyli, syklopropyylimetyyli, -CH,0H,
-CH,0CH,, -CHO, -CO,H, -CO,CH,;, -CO,CH,CH,, -CONH, ja
~-CONHCH;, .

Edelleen edullinen yleisen kaavan (I) yhdisteiden
luokka on sellainen, jossa R’®, R®, R ja R’® ovat kukin
riippumattomasti vety- tai klooriatomi tai ryhmd valittuna
ryhmésta metyyli, etyyli, syklopropyyli, syklopropyylime-
tyyli, -CH,0H, -CH,0CH,, -CHO, -CO,H, -CO,CH,, -CO,CH,CH,,
-CONH,, -CONHCH,, -~CH(CH,;)OH tai edullisemmin -C(CH,),0H.

Edullisesti yleisen kaavan (I) yhdisteissd ryhmé
Het-CH,- on liittynyt bentsofuraanirenkaan 5- tai 6-asemaan
ja erityisesti 5-asemaan.

Vield edullisemmin yleisen kaavan (I) yhdisteissa R*
ja R® voivat kumpikin olla riippumattomasti vetyatomi tai
halogeeniatomi. Erityisesti R' ja R® ovat kumpikin vetyato-
meja.

Erityisen edullisia keksinnén mukaisia yhdisteita

ovat:
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3-[[3-bromi-2~-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5-bentso-
furanyyli]lmetyyli]-2-etyyli-5,7-dimetyyli-3H-imidatso-
[4,5-b]pyridiini;
3-[[3-bromi-2-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5~-bentso-
furanyylilmetyyli]-2-etyyli-5-metyyli-3H-imidatso[4,5-b]-
pyridiini;
3-[[3-bromi-2~-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5-bentso-
furanyyliJmetyyli]}-2-etyyli-7-metyyli-3H-imidatso[4,5-b]-
pyridiini-5-karboksyylihappo;
3-[[3-bromi-2~[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5-bentso-
furanyylilmetyyli]-5,7-dimetyyli-2-propyyli-3H-imidatso-
[4,5-b]pyridiini;
3-[[3-bromi-2-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5-bentso-
furanyylilmetyyli]-7-metyyli-2-propyyli-3H-
imidatso[4,5-blpyridiini-5-karboksyylihappo;
3-{[3-bromi-2-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5-bentso-
furanyylilmetyylil-2-propyyli~3H-imidatso[4,5-b]pyridiini-
5-karboksyylihappo;
3-[[3-bromi-2-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5-bentso-
furanyylilmetyylil-2-etyyli-3H-imidatso[4,5-b]pyridiini-5-
karboksyylihappo;
3-[[3~-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylilamino]fe-~
nyyli]l-5-bentsofuranyylilmetyyli]-2-etyyli-7-metyyli-3H-
imidatso([4,5-b]pyridiini-5-karboksyylihappo:;
3-[[3~bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino]fe-
nyyli]-5-bentsofuranyylilmetyyli]-7-metyyli-2-propyyli-3H-~
imidatso[4,5-b]pyridiini-5-karboksyylihappo:;
3-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorietyyli)sulfonyyli]amino]fe~
nyyli]-5-bentsofuranyyli]lmetyyli]-~2-propyyli-3H-imidatso-
[4,5-b]pyridiini-5-karboksyylihappo:;
3-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino]fe-
nyyli]-5-bentsofuranyylilmetyyli]-2-etyyli-3H-imidatso-
[4,5-b]lpyridiini-5-karboksyylihappo;
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3-[[3~-bromi-2-{2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylilamino]fe-
nyyli]-5-bentsofuranyylilmetyyli]-2-etyyli-N-metyyli-3H-~
imidatso[4,5-b]pyridiini-5~-karboksiamidi;
3-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylilamino] fe~
nyyli]-5-bentsofuranyyli]metyyli]~N,2~dietyyli~3H-imidat~
so[4,5~blpyridiini-5-karboksiamidi;
3-[[3-bromi-2-[2-{[(trifluorimetyyli)sulfonyylilamino]fe-
nyyli]-5-bentsofuranyyli]metyyli]l-2-etyyli-3H-imidatso-
{4,5-b]pyridiini-5-karboksiamidi;
3-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino]fe-
nyyli]-5-bentsofuranyylilmetyyli]-2-etyyli~N,7-dimetyyli-
3H-imidatso[4,5-b]pyridiini-5~karboksiamidi;
3-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino]fe-
nyyli]-5-bentsofuranyyli]metyyli]-N,2-dietyyli-7-metyyli-
3H-imidatso[4,5-b]lpyridiini-5-karboksiamidi;
3-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylilamino]fe-
nyyli]-5-bentsofuranyyli]lmetyyli]-2-etyyli-7-metyyli-3H-
imidatso[4,5-b]pyridiini-5-karboksiamidi;
3-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylilamino]fe-
nyyli]-5-bentsofuranyyli]metyyli]-N-metyyli-2-propyyli-3H-
imidatso([4,5-b]pyridiini-5-karboksiamidi;
3-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylilamino] fe-
nyyli]-5-bentsofuranyylilmetyyli]-N-etyyli-2-propyyli-3H-
imidatsof{4,5-b]pyridiini-5-karboksiamidi;
3-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylijamino]fe-
nyyli]-5-bentsofuranyylilmetyyli}-2-propyyli~-3H-imidatso-
[4,5-b]lpyridiini-5-karboksiamidi;
3-[[{3-bromi-2-[2-{{(trifluorimetyyli)sulfonyyli]Jamino]fe-
nyyli]-5-bentsofuranyylilmetyyli]-N,7-dimetyyli-2-propyy-
li-3H-imidatso[4,5-b]lpyridiini-5-karboksiamidi;
3-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylilamino]fe-
nyyli]-5~bentsofuranyyli]lmetyyli]-N-etyyli-7-metyyli-2-
propyyli-3H-imidatso[4,5-b]pyridiini~5-karboksiamidi;
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3-[[3-bromi-2~-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]lamino]fe-
nyyli]-5-bentsofuranyyli]lmetyyli]}-~7-metyyli-2-propyyli-3H-
imidatso[4,5-b]lpyridiini-5-karboksiamidi;

ja niiden fysiologisesti hyvadksyttdvdt suolat, solvaatit
ja aineenvaihdunnallisesti labiilit esterit.

Edelleen taman keksinnon edullisia yhdisteitd ovat:
3-[[3-bromi-2-(2~karboksifenyyli)-5-bentsofuranyyli]metyy-
li]-2-etyyli-3H-imidatso[4,5~-b]pyridiini-5~karboksyylihap-
po:
2-[3~-bromi-5-[(2-etyyli~-7-metyyli-3H-imidatso[4,5-b]lpyri-
din-3-yyli)metyyli]-2-bentsofuranyyli]bentsoehappo:
N-{2-[3-bromi-5-[(2-etyyli-7-metyyli-3H-imidatso(4, 5~-b]lpy-
ridin-3-yyli)metyyli]-2-bentsofuranyyli]fenyylil-2,2, 2~
trifluorimetaanisulfoniamidi;
3-[[3-bromi-2-(2-karboksifenyyli)-5-bentsofuranyylilmetyy-
1li]-2-etyyli-7-metyyli-3H-imidatso[4,5-blpyridiini-5-kar-
boksyylihappo;
ja niiden fysiologisesti hyvaksyttavdt suolat, solvaatit
ja aineenvaihdunnallisesti labiilit esterit.

Edelleen t&midn keksinndn edullisia yhdisteitd ovat
lis&ksi:
3-[[3-bromi-2-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5-bentso-
furanyylilmetyyli]-2-etyyli-3H-imidatso[4,5-b]pyridiini-5-
metanoli;
3-[[3-bromi-2-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5-bentso-
furanyylilmetyyli]-2-etyyli-7-metyyli-3H-imidatso[4,5-b]-
pyridiini-5-metanoli;
2-[3-bromi-5-{(2-etyyli-5-hydroksimetyyli-3H-imidatso-
[4,5-b]lpyridin-3-yyli)metyyli]-2-bentsofuranyyli]lbentsoe~
happo:;
2-[3-bromi-5-[(2-etyyli-5-hydroksimetyyli-7-metyyli-3H-~
imidatso[4, 5-blpyridin-3-yyli)metyyli]-2-bentsofuranyyli]-

bentsoehappo;
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3-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylilamino]fe-
nyyli]}-5-bentsofuranyyli]metyyli]-2-etyyli-3H-imidatso-
[4,5-b]pyridiini-5-metanoli;
3-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]Jamino]fe-
nyyli]-5~-bentsofuranyylilmetyyli}-2-etyyli-7-metyyli-3H-~
imidatso[4,5-b}pyridiini-5-metanoli;

ja niiden fysiologisesti hyvaksyttdvdt suolat, solvaatit
ja aineenvaihdunnallisesti labiilit esterit.

Kaavan (I) yhdisteiden fysiologisesti hyvaksyttavat
happoadditiosuolat voidaan johtaa epdorgaanisista tai or-
gaanisista hapoista. Esimerkkejd t&llaisista suoloista
ovat hydrokloridit, hydrobromidit, sulfaatit, fosfaatit,
bentsoaatit, metaanisulfonaatit tai trifluoriasetaatit.

Yhdisteet voivat myds muodostaa suoloja sopivien
emdsten kanssa. Esimerkkej& t&llaisista suoloista ovat
alkalimetalli (esim. natrium tai kalium), maa-alkalimetal-
1li (esim. kalsium tai magnesium), ammonium ja substituoitu
ammonium (esim. dimetyyliammonium, trietyyliammonium, 2-
hydroksietyylidimetyyliammonium, piperatsinium, N,N-dime-
tyylipiperatsinium, tetraetyyliammonium, piperidinium,
etyleenidiammonium ja koliini).

On huomattava, ettd farmaseuttista kdyttda varten
edelld viitattujen suolojen on oltava fysiologisesti hy-
véksyttédvisd, mutta muita suoloja voidaan k&yttdad yleisen
kaavan (I) yvhdisteiden ja niiden fysiologisesti hyvaksyt-
tdvien suolojen valmistuksessa.

Edelleen on huomattava, ettd yleisen kaavan (I)
vhdisteitd voidaan kemiallisesti modifioida yhdisteiden
muotoon, jotka in vivo (esimerkiksi entsyymin vaikutuksen
alaisena) muodostavat yleisen kaavan (I) pddyvhdisteits.
Tdllaisia esil&&kkeitd voivat olla esimerkiksi fysiologi-
sesti hyvdksyttdvdt aineenvaihdunnallisesti labiilit este-
rijohdannaiset. N&ditd voidaan muodostaa esterdimdlla esi-
merkiksi mikd tahansa karboksyylihapporyhmistd yleisen

kaavan (I) padyhdisteessd8 aikaisemmin suojaamalla mikd
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tahansa muu molekyylissd ldsndoleva reaktiivinen ryhmé.
Esimerkkejd t&dllaisista estereistd ovat alemmat alkyyli-
esterit (esim. metyyli- tai etyyliesterit), alkenyylies-
terit (esim. vinyyli- tai allyyliesterit), alkynyylieste-
rit (esim. etynyyli- tai propynyyliesterit), alkcksialkyy-
liesterit (esim. metoksimetyyli- tai 2-metoksietyylieste-
rit), alkyylitiocalkyyliesterit (esim. metyylitiometyylies-
terit), halogeenialkyyliesterit (esim. 2-jodietyyli- tai
2,2,2-trikloorietyyliesterit), alkanoyylioksialkyylieste-
rit (esim. asetoksimetyyli-, l-asetoksietyyli- tai piva-
loyylioksimetyyliesterit), alkoksikarbonyylioksialkyylies-
terit (esim. l-etoksikarbonyylioksietyyli- tai l-metoksi-
karbonyylioksietyyliesterit), aroyylioksialkyyliesterit
(esim. bentsoyylioksimetyyli- tai l-bentsoyylioksietyyli-
esterit), substituocidut tai substituoimattomat aralkyyli-
esterit (esim. bentsyyli- tai 4-amidobentsyyliesterit),
substituoidut tai substituoimattomat aminoalkyyliesterit
(esim. aminoetyyli- tai 2-N,N-dimetyyliamincetyyliesterit)
tai hydroksialkyyliesterit (esim. 2-hydroksietyyli- tai
2,3-dihydroksipropyyliesterit).

Edeltdvien esterijohdannaisten lisdksi t&mdn kek-
sinnén vleisen kaavan (1) yhdisteiden piiriin kuuluvat
muut fysiologisesti hyvéksyttdvat ekvivalentit, ts. fysio-
logisesti hyvaksyttavdt yhdisteet, jotka, kuten aineen-
vaihdunnallisesti labiilit esterit, muuttuvat in wvivo
yleisen kaavan (1) paayhdisteiksi.

Taman keksinntn toisena kohteena on yleisen kaavan
(I) yhdiste tai sen fysiologisesti hyvaksytt&vd suola,
solvaatti tai metabolisesti labiili esteri kaytettdvaksi
terapiassa.

Erityisesti t&man keksinndn yhdisteitd8 voidaan
kayttda kohonneen verenpaineen (esimerkiksi varsinaisen,
pahanlaatuisen tai jatkuvan, joka on aiheutunut oraalisis-
ta ehk&disylaskkeistd, aortan ahtaumasta tai munuaisten
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verisuonisairaudesta) ja keuhkovaltimon korkean verenpai-
neen hoitoon tai ennaltaehkdisyyn.

Tdmdn keksinndén yhdisteitd&8 voidaan kayttédad myos
kongestiivisen sydamen vajaatoiminnan, akuutin tai krooni-
sen syddmen vajaatoiminnan, aortan tai syd&men toiminnan
vajauksen hoidossa tai ennaltaehkdisyssd, syd&dnlihaksen
infarktin j&alkeen, munuaisen vajaatoiminnan (esimerkiksi,
joka johtuu diabeettisestd munuaissairaudesta, munuaiske-
rdsen taudista, ihon kovettumataudista tai munuaiskriisis-
td), valkuaisaineiden esiintymisen virtsassa, Bartterin
oireyhtymén, sekundaarisen hyperaldosteronismin, Reynaudin
oireyhtymén, aivoverisuoniin 1liittyvédn vajaatoiminnan,
d8reisverisuonisairauden, diabeettisen verkkokalvosairau-
den, valtimon rasvakerrostumien ja verisuonten kimmoisuu-
den (compliance) hoidossa tai ennaltaehkdisyssé.

Ne ovat my0s potentiaalisesti hyddyllisid kognitii-
visten héiriéideh, kuten dementian (esim. Alzheimerin tau-
din), ja muiden keskushermostojdrjestelméd&n liittyvien
hdiritiden, kuten ahdistushdirididen, skitsofrenian, ma-
sennuksen ja alkoholi-~ tai l&&ke- (esim. kokaiini-) riip-
puvuuden, hoidossa.

Edelleen tdmdn keksinntn kohteena on yleisen kaavan
(I) yhdiste tai sen fysiologisesti hyvédksyttdvd suola,
solvaatti tai aineenvaihdunnallisesti labiili esteri kay-
tettévdksi edelld mainittujen sairauksien, erityisesti
kohonneen wverenpaineen, hoidossa.

Tamdn keksinntn toisena kohteena on yleisen kaavan
(I) yhdiste tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvd@ suola,
solvaatti tai aineenvaihdunnallisesti labiili esteri 1&8&8k-
keen valmistamiseksi edelld mainittujen sairauksien, eri-
tyisesti korkean verenpaineen, hoitoa varten.

Edelleen t&m&n keksinndn Kohteena on menetelmd
edelld mainittujen sairauksien, erityisesti korkean veren-
paineen, hoitamiseksi, jossa menetelmdssid annetaan vaikut-

tava maard yleisen kaavan (1) yvhdistettd tai sen fysiolo-
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gisesti hyvaksyttavda suolaa, solvaattia tai aineenvaih-
dunnallisesti labiilia esteri& potilaalle, joka tarvitsee
tdllaista hoitoa.

On huomattava, ettd yleisen kaavan (I) yhdisteitd
tai niiden fysiologisesti hyvdksyttdvad suolaa, solvaattia
tai aineenvaihdunnallisesti labiilia esteri& voidaan edul-
lisesti kayttdd yhdessd yhden tai useamman terapeuttisen
aineen, kuten esimerkiksi diureettien, ja/tai erilaisten
korkeaa verenpainetta alentavien aineiden, kuten B-salpaa-
jien, kalsiumantagonistien tai ACE-inhibiittien, kanssa.
On myds ymmarrettdvd, ettd tdllainen yhdistelm&hoito muo-
dostaa mybs osan tdtd kKeksintda.

Edelleen on ymmadrrettavd, ettd téss8 esitetyt viit-
teet hoidoksi k&sittdvdt ennaltaehkdisyn, kuten myds ha-
vaittujen oireiden hoidon ja helpottamisen.

Vaikka on mahdollista antaa yleisen kaavan (1) yh-
distettd raakana kemikaalina, on edullista antaa vaikutta-
va aineosa farmaseuttisena valmistemuotona.

Yleisen kaavan (1) yhdisteet ja niiden fysiologi-
sesti hyvaksyttédvat suolat, solvaatit ja aineenvaihdunnal-
lisesti labiilit esterit voidaan formuloida antamista var-
ten mill& tahansa tavallisella tavalla ja keksintd k&sit-
tdd piirissddan myos farmaseuttiset koostumukset, Jotka
sisdltavdt vahintdin yhtd yleisen kaavan (I) yhdistetta
tai sen fysiologisesti hyvaksyttdvad suolaa, solvaattia
tai aineenvaihdunnallisesti labiilia esteri&, joka on so-
vellettu ihmis- tai eldinl&dketieteessd kdytettdvaksi.
Tdllaisia koostumuksia voidaan k&dyttdd tavalliseen tapaan
seoksina yhden tai useamman fysiologisesti hyvdksyttédvan
kantoaineen tai tédyteaineen kanssa. Kantoaineen tai -ai-
neiden on oltava "hyvaksyttdvida" niin, ett&8 ne ovat yh-
teensopivia valmistemuodon muiden aineosien kanssa eivatka
ole haitallisia vastaanottajalle. Tdten keksinndén mukaiset
yhdisteet voidaan formuloida orasalista, poskensisadistd,

ruoansulatuskanavan ulkopuolista tai per&suolensisdista
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antomuotoa varten, tai muotoon, joka sopii antamista var-
ten sis&dnhengittamallsd tai sis&d&@npuhaltamalla. Oraalinen
antomuoto on edullinen.

Tabletit ja kapselit oraalista antomuotoa wvarten
voivat sisiltdda tavallisia tdyteaineita, kuten sideainei-
ta, esimerkiksi tdrkkelysliuosta tai polyvinyylipyrrolido-
nia; tédyteaineita, esimerkiksi laktoosia, hienokiteisté
selluloosaa tai maissitédrkkelystéd; voiteluaineita, esimer-
kiksi magnesiumstearaattia tai steariinihappoa; disinteg-
rointiaineita, esimerkiksi perunatédrkkelystd, kroskarmel-
loosinatriumia tai natriumtdrkkelysglykolaattia: tai kos-
tuttimia, kuten natriumlauryylisulfaattia. Tabletit voi-
daan p&84llystdd alalla hyvin tunnetuilla menetelmilld.
Oraaliset nestevalmisteet voivat olla esimerkiksi vesipi-
toisten tai 6ljymdisten suspensioiden, liuosten, emulsioi-
den, siirappien tai eliksiirien muodossa tai ne voivat
olla kuiva-aineena, johon lis8t&&n vettd tai muuta sopivaa
liuotinta ennen k&yttdsa. Tdllaiset nestevalmisteet voivat
sisdltdd tavallisia lis&daineita, kuten suspendointiaineiF
ta, esimerkiksi sorbitolisiirappia, metyyliselluloosaa,
glukoosi/sokerisiirappia tai karboksimetyyliselluloosaa;
emulgointiaineita, esimerkiksi sorbitaanimono-oleaattia;
ei-vesipitoisia liuottimia (jotka voivat sis&ltdd syota-
vaksi kelpaavia 6ljyjd), esimerkiksi propyleeniglykolia
tai etyylialkoholia; ja s&diléntdaineita, esimerkiksi me-
tyyli- tai propyyli p-hydroksibentsoaatteja tai sorbiini-
happoa. Yhdisteet tai niiden suoclat tai esterit voidaan
myos formuloida perédpuikoiksi, jotka esim. sis8dltdvdt ta-
vallisia perdpuikkopohjia, kuten kaakaovoita tai muita
glyseridejd. Poskensigdistd antomuotoa varten koostumukset
voivat olla tablettien muodossa formuloituina tavalliseen
tapaan.

On huomattava, ettd sekd@ tabletit ettd Kkapselit

voidaan valmistaa muotoon, joka on jatkuvasti vapauttava,
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kuten niin, ettd aikaansaadaan keksinntn mukaisten yhdis-
teiden kontrolloitu jatkuva vapautuminen tuntien aikana.

Yleisen kaavan (I) yhdisteet ja niiden fysiologi-
sesti hyvéksyttavdt suolat, solvaatit ja aineenvaihdunnal-
lisesti labiilit esterit voidaan formuloida ruoansulatus-
kanavan ulkopuolista antomuotoa varten ampulli-injektioik-
si tai jatkuvaksi infuusioksi ja voivat olla yksikkGannos-
muodossa ampulleissa tai moniannossdilidissd lisdtyn sdi-
1ldntdaineen kanssa. Koostumukset voivat olla suspensioi-
den, liuosten tai emulsioiden muodossa 6ljymdisessd tai
vesipitoisessa liuottimessa ja ne voivat sis&ltdd8 muotoon
vaikuttavia aineita, kuten suspendointi-, stabilointi-
ja/tai dispergointiaineita. Vaihtoehtoisesti wvaikuttava
aineosa voli olla jauhemuodossa yhdistdmistd varten sopivan
liuvuottimen, esim. steriilin, pyrogeenivapaan veden kanssa
ennen kayttoa.

Sisddanhengitettdvidksi tarkoitettua antomuotoa var-
ten keksinnon mukaiset yhdisteet ovat edullisesti aeroso-
lisuihkeen muodossa paineistetuista pakkauksista tai su-
muttimista, kayttden sopivaa ponnekaasua, esim. dikloori-
difluorimetaania, trikloorifluorimetaania, diklooritetra-
fluorietaania tai muita sopivia kaasuja. Paineistetun
aerosolin tapauksessa yksikkOannos voidaan madrittdd vent-
tiilin avulla halutun mddr&n antamiseksi.

Vaihtoehtoisesti, sis&&nhengitys- tai sisd&npuhal-
lusantomuodossa, keksinndn mukaiset yhdisteet voivat olla
kuiva-ainejauheen muodossa, esimerkiksi yhdisteen ja sopi-
van jauhe-emdksen, kuten laktoosin tai tarkkelyksen, jau-
heseoksena. Jauhekoostumus voi olla yksikk&annosmuodossa,
esimerkiksi kapseleissa tai pakkauksissa, esim. liivat-
teessa tai kuplapakkauksissa (blister packs), joista jauhe
voidaan antaa sisddnhengitté&m&ll&d tai sis&&npuhaltamalla.

Keksinndn mukaiset farmaseuttiset valmistemuodot
voivat my8s sisdlt&d muita aktiivisia aineosia, kuten an-

timikrobisia aineita tai sdiltntdaineita.



10

15

20

25

30

16

On huomattava, ettd tarvittava mddrd yleisen kaavan
(I) vhdistettd kdytettdvdksi hoidossa vaihtelee, el pel-
kd8stddn valitun kyseilisen yhdisteen mukaan vaan my®s anto-
reitin, hoidettavan sairauden luonteen ja potilaan idn ja
kunnon mukaan ja on viime k#dessd8 hoitavan 1l88kdrin tail
eldinlddksrin pd&tettdvissd. Yleensd kuitenkin, kun koos-
tumukset kdsittdvdt yksikkdannoksia, kukin yksikk®d sisdl-
td8 edullisesti 5 mg - 500 mg, edullisesti kun yhdisteet
annetaan oraalisesti, 25 mg - 400 mg vaikuttavaa yhdistet-
td. Pdivittdinen annos, kdytettynd aikuisen ihmisen hoi-
dossa, vaihtelee alueella 5 mg ~ 3 g, edullisimmin 25 mg -
1 g, joka voidaan antaa 1 - 4 pdivittdisend annoksena.

Keksinndn yhdisteet voidaan valmistaa monilla mene-
telmilld, kuten seuraavassa on kuvattu, Jolloin eri ryh-~
m8t ovat kuten yleisess8 kaavassa (I) on médritetty, jol-

lei toisin mainita.
Tidten tidmdn keksinndn kohteena on edelleen menetel-

md (A) yvleisen kaavan (1) yhdisteiden valmistamiseksi,
jossa menetelméssd kédsitellddn yhdistettd, jolla on ylei-

nen kaava (II)

LcH, — B (I
N~

(jossa L on jattavd ryhmd8, esimerkiksi halogeeniatomi,
kuten kloori, bromi tai jodi, tai hydrokarbyylisulfonyyli-
oksiryhmd, kuten metaanisulfonyyliocksi, tai p-tolueenisul-
fonyylioksi ja R' ja Ar ovat kuten yleisess# kaavassa (I)
on mddritetty) imidatsolilla, jolla on kaava (III)

el
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(jossa R® ja A ovat kuten yleisess#d kaavassa (1) on ma&dri-
tetty), mit8d seuraa minkd tahansa suojaryhm8n, mik&11i 1&8s-
nd, poistaminen, kuten t#ss#8 seuraavassa on kuvattu.

Reaktio toteutetaan edullisesti emdksisissd olosuh-
teissa, esimerkiksi natriumhydridin, kaliumkarbonaatin tai
natriummetoksidin 1l&8sn8 ollessa. Reaktio toteutetaan
livottimessa, kuten asetonitriilissd tai eetterisssd, esim.
tetrahydrofuraanissa tai dioksaanissa, ketonissa, esim.
butanonissa tal metyyli-isobutyyliketonissa, tal substi-
tuoidussa amidissa, esim. dimetyyliformamidissa, l8mpdti-
lassa vililtsa O °C - liuvottimen palautusjddhdytyslémpsti-
la.

Toisessa yleisessd menetelmdsssd (B) yleisen kaavan
(1) yhdiste voidaan saada poistamalla suojaus suojatusta

vidlituotteesta, jolla on yleinen kaava (IV)

Rl

Het— C1, N av)
(e}

(jossa R', Ar ja Het ovat kuten yleisessd kaavassa (I) on
md8ritetty, kuitenkin niin, ettd ainakin yksi reaktiivinen
ryhm8 on suojattu suojaryhm&lld).

Suojaryhmid voivat olla mitk& tahansa tavalliset
suojaryhmdt, joita on kuvannut, esimerkiksi julkailsussa
"Protective Groups in Organic Synthesis", Theodora Greene
(John Wiley & Sons Inc., 1981). Esimerkkejd karboksyyli-
suojaryhmistd ovat C, ,-alkyyli, kuten metyyli tai t-butyy-
11, tai C, ,,~aralkyyli, kuten bentsyyli.

Kun R’ on tetratsoliryhmd, tdm& voidaan suojata esi-
merkiksi trityyliryhm#lld -C(fenyyli), tai p-nitrobentsyy-
1i114 tail l-etoksietyyliryhm&11i.

Suojauksen poisto antamaan yleisen kaavan (I) yh-
diste wvoidaan toteuttaa k&dyttden tavallisia menetelmid.
Tdten esimerkiksi aralkyyliryhm&t voidaan lohkaista hydro-
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genolyysilld sopivassa orgaanisessa liuottimessa, Kkuten
alkoholissa, esim. etanolissa, jalometallikatalyytin, ku-
ten palladiumin tai sen oksidin 1ldsnd ollessa, kantoai-
neella, kuten hiilellsd, ja tavallisesti huoneenldmp8tilas-
sa ja palineessa. Karboksyylisuojaryhmdt, kuten alkyyliryh-
mat, voidaan lohkaista hydrolyysilld kdyttden emdstd, ku-
ten alkalimetallihydroksidia, (esim. natriumhydroksidia
tal kaliumhydroksidia) sopivassa liuottimessa (esim. vesi-
pitolsessa alkocholissa, Kuten metanolissa tai etanolissa)
miss8 tahansa sopivassa léd&mpdtilassa aina palautusjddhdy-
tyslémptdtilaan asti. Vaihtoehtoisesti, t-butyylisuojaryh-
mien tapauksessa, ndmd voidaan poistaa kéasittelemd&lld vah-
valla hapolla (esim. trifluorietikkahapolla) sopivassa
livottimessa, kuten dikloorimetaanissa. Tetratsoliryhmén
suojauksen poilsto, kun se on suojattu trityyliryhm&lls,
voidaan toteuttaa happohydrolyysill8 kdyttden trifluori-
etikkahappoa tal mineraalihappoa, kuten vetykloridihappoa
sopivassa liuottimessa, kuten etanolissa, edullisesti huo-
neenlédmpttilassa. Vaihtoehtoisesti, mik&li mahdollista,
tetratsolyyliryhmdn suojauksen poisto voidaan toteuttaa
katalyyttisell&d hydrauksella, kuten edelld on kuvattu.
Toisessa yleisessd8 menetelmdssd (C) yleisen kaavan
(I) yhdiste, jossa substituentti R3ryhmassa Ar on C-sitou-
tunut tetratsolyyliryhm&é, voidaan valmistaa yhdisteestéi,

jolla on yleinen kaava (Ia)

Vs

Het——CH, (fa)

(jossa R, Ar ja Het ovat kuten yleisess& kaavassa (1) on
midritetty, paitsi ettd ryhmissd Ar R’ on nitriiliryhm4 ja
ryhmdsss Het yksik&4n R™:sta, R™:std4, R°:std ja R%:std ei
ole nitriiliryhm8) saattamalla reagoimaan sopivan atsidin,
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kuten natriumatsidin, ammoniumatsidin (edullisesti valmis-
tettu in situ natriumatsidista ja ammoniumkloridista),
trialkyyli- (esim, trietyyli) ammoniumatsidin (edullisesti
valmistettu in situ natriumatsidista ja trialkyyliamiini-
suolasta (esim. trietyyliamiinihydrokloridista)), tri-
alkyylisilyyliatsidin (esim. trimetyylisilyyliatsidin) tai
trialkyylitina-atsidin, esim. tributyylitina-~-atsidin,
kanssa. Reaktio toteutetaan edullisesti liuottimessa, ku-
ten ksyleenissd, eetterisss, esimerkiksi dimetoksietaanis-
sa tal tetrahydrofuraanissa tai substituoidussa amidissa,
esimerkiksi dimetyyliformamidissa korotetussa lampdtilas-
sa, kuten liuottimen palautusjddhdytyslimp®dtilassa, 1 - 10
pdivédn aikana. Kun atsidi on tributyylitina-atsidi, reak-
tio voidaan edullisesti toteuttaa ilman liuotinta la&mpd-
tilassa v&dliltd huoneenldmpdtila ~ 180 °C. Tdllainen reak-
tio jattdsd tetratsolyyliryhmdn suojatuksi tributyylitina-
ryhm&lld, joka voidaan helposti poistaa kdyttden vesipi-
toista emdstd tai happoa. Kun kdytet&dn vesipitoista emds-
t8 suojauksen poistamiseen, yhdistettd8 voidaan k&sitelld
vesipitoisella hapolla vapaan tetratsolin vapauttamiseksi.

Yleisen kaavan (Ia) yhdisteet voidaan valmistaa
menetelm&llsd, joka on analoginen tdssd kuvattujen kanssa,
kaavan (IX) yhdisteestd ja vastaavasta bentsofuraani v#dli-
tuotteesta.

Yleisen kaavan (Ia) v&lituote ja sen happoadditio-
suolat ovat uusia yhdisteitd ja muodostavat tdm&n keksin-
ndn lis&kohteen.

Toisessa yleisessd menetelmdssd (D) yleisen kaa-
van (I) yhdiste, jossa substituentti R?® ryhmidssd Ar on
-NHSO,CF,, voidaan my®s valmistaa yhdisteestd, jolla on
yleinen kaava (Ib)

Het—0H, (Tb)
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(jossa R', Ar ja Het ovat Kkuten yleisess# kaavassa (I) on
middritetty, paitsi ettd ryhmidssid Ar R® on aminoryhmia ja
ryhmidssd Het ei yksik##n ryhmistd R, R, R’°® ja R’ ole
alkoholiryhmd) saattamalla reagoimaan trifluorimetaanisul-
fonihappoanhydridin tai trifluorimetyylisulfonyylikloridin
kanssa sopivassa liuvottimessa, kuten halogenoidussa hiili-
vedysséd, esimerkiksi dikloorimetaanissa taili kloroformissa,
emdksen, esim. trietyyliamiinin, l8snd ollessa.

Yleisen kaavan (Ib) yhdisteet voidaan valmistaa
menetelmilld, jotka ovat analogisia tdssd kuvattujen kans-
sa kaavan (X) yhdisteestd ja vastaavasta bentsofuraani
vdlituotteesta.

Vaihtoehtoisesti yleisen kaavan (Ib) yhdisteet voi-
daan valmistaa kaavan (I) yhdisteen Curtius-jdrjestymisel-
14, jossa R’ ryhmissi Ar on -CO,H (edellyttden, ettHd t#md
on ainoa suojaamaton karboksyyliryhm& molekyylissd) kdyt-
tden esimerkiksi difenyylifosforyyliatsidia emdksen, kuten
trietyyliamiinin, ja liuvottimen, kuten alkoholin (esim.
tertbutanolin), 1l4snd8 ollessa muodostamaan karbamaatti,
mitd seuraa amiinin suojauksen poisto tavalliseen tapaan,
esimerkiksi happohydrolyysilld k&yttden vetykloridihappoa
liuvottimessa, kuten etanolissa.

Yleisen kaavan (Ib) vdlituote ja sen happoadditio-
suolat ovat uusia yvhdisteitd ja muodostavat tdmdn keksin-
nén lisdkohteen.

Toisessa yleisessd menetelméssd (E) yleisen kaavan
(I) yhdiste voidaan saada kdsittelem#dlld yhdistettd, jolla

on kaava (Ic)

Hcll CH, N (lo)

(jossa R! ja Ar ovat kuten yleisessd kaavassa (I) on mdd-

ritetty ja Het' on ryhm&
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———

jossa R® on kuten yleisessd kaavassa (I) on miidritetty ja
R*® ja RY ovat vastaavasti -CO,R' ja -NH,; -NH, ja -CO,R'’;
-CONH, ja -NH,; -NH, ja -CONH,; tai -CO,R ja -CO,RY) yhdel-
14 yhdisteistd, joilla on kaava (V(a)) - (V(4d))

(a) R®-N=C=0;

(b) R®*-NH-CONH,;

(c) R™-C(C,_ ,~-alkoksi),:;

(d) H,NNH,

(jossa R’ ja R® ovat kuten yleisessd kaavassa (I) on m#i-
ritetty), mitd seuraa mink#8 tahansa suojaryhmd&n, mik&li
l18snd, poistaminen, kuten edelld on kuvattu.

Alaan perehtynyt arvostaa sitd, ettd substituent-
tien R! ja R' valinta kaavan (Ic) yhdisteessd yhdessi kaa-
vassa (V) annetun rakenteen kanssa mahdollistaa monien
ryhmien valmistuksen, Joita kuvaa A yleisessd kaavassa
(1).

Tdten, esimerkiksi yleisen kaavan (1) yhdisteet,

joissa Het on

T H
/£ o
I N/ h" ‘ N(
RG ' H [®] tai R I ’
o

voidaan valmistaa saattamalla kaavan (Ic) yhdiste (jossa
R'® ja RY ovat, vastaavasti, -CO,R' ja -NH,; tai -NH, ja
—COJ¥7) reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava (V(a))
tai vaihtoehtoisesti (jossa R ja RY ovat, vastaavasti,
-CONH, ja -NH,; tai -NH, ja -CONH,) yhdisteen kanssa, jolla
on kaava (V(b)) korotetussa lampbOtilassa.
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Yhdisteet, joilla on yleinen kaava (I), jossa Het

on

o
N 17 Nﬁ/g
/J\N N¢L\ n tai 6//k NH ,
R® | R R T
)

voildaan valmistaa saattamalla kaavan (Ic) yhdiste (jossa
R ja R ovat, vastaavasti, -CONH, ja -NH,; tai -NH, ja
-CONH,) reagoimaan kaavan (V(c)) yhdisteen kanssa etikka-
happoanhydridin tai dimetyyliformamidin 1l&snd ollessa.
Yleisen kaavan (I) yhdisteet, joissa Het on

o

voidaan valmistaa saattamalla kaavan (Ic) yhdiste (jossa
R® ja RY ovat kumpikin -CO,R') reagoimaan kaavan (V(d))
yvhdisteen kanssa, mitd8 seuraa hydratsovdlituotteen hapet-
taminen kdyttden esimerkiksi NaOBr:8a tai 2,3-dikloori-
5,6~disyaanikinonia (DDC).

Edell3 kuvatuissa menetelmissd (A), (B), (C), (D)
ja (E) yleisen kaavan (I) yhdisteet voidaan saada suolan
muodossa, edullisesti fysiologisesti hyvaksyttdvén suolan
muodossa. Haluttaessa t&llaiset suolat voidaan muuttaa
vastaaviksi vapalksi hapoiksi tai vapaiksi emdksiksi kdyt-
tden tavallisia menetelmid.

Yleisen kaavan (I) fysiologisesti hyvaksyttdvid
suoloja voidaan valmistaa saattamalla yleisen kaavan (1)
yhdiste reagoimaan tarkoituksenmukaisen hapon tai emdksen

kanssa sopivan liuottimen, kuten asetoniriilin, asetonin,
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kloroformin, etyyliasetaatin tai alkoholin, esim. metano-
lin, etanolin tai isopropanolin, 18snd ollessa.

Fysiologisestl hyvaksyttdvid suoloja voidaan val-
mistaa my8s muista suocloista, mukaanlukien muut fysiologi-
sesti hyvdksyttdvdt suolat yleisen kaavan (I) yhdisteistd
kdyttden tavallisia menetelmid.

Yleisen kaavan (II1) vdlituoteyhdisteet voidaan val-
mistaa yhdisteestd, jolla on kaava (VI):

R

cH, N\ Ar v

O

kadyttden mitd tahansa sopivaa alalla hyvin tunnettua rea-
genssia metyylin muuttamiseksi 6-j8senisess8 renkaassa
ryhmdksi -CH,L (jossa L on Kkuten edelld on middritetty).
Tdten, esimerkiksi kun L on halogeeniatomi, kaavan (VI)
yhdiste voidaan muuttaa yleisen kaavan (II) yhdisteeksi
kdyttden N-klooriamideja, tert-butyylihypokloriittia tai
N-bromisukkiini-imidid. Sivuketjun halogencintia voidaan
katalysoida valolla, tdten reaktioseosta voidaan valaista
sopivalla keinotekoisella valoldhteelld ja edullisesti
vapaan radikaali-initiaattorin, kuten atsobisisobutyronit-
riilin (AIBN) tai bentsoyyliperoksidin, l&sn8 ollessa.
Kaavan (VI) yhdisteet, joissal? on halogeeniatomi,
esimerkiksi bromiatomi, voidaan valmistaa halogenoimalla
kaavan (VI) yhdiste, jossa R!' on vetyatomi, k#ytt#en esi-
merkiksi bromia sopivassa liuottimessa, kuten halogenoi-
dussa hiilivedyssd, esimerkiksi hiilitetrakloridissa.
Kaavan (VI) vyhdisteet voidaan valmistaa saattamalla

vyhdiste, jolla on kaava (VII)

1»
R

CH, A\
o (vin)
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(jossa R'™ on vetyatomi tai ryhm# valittuna ryhmdstd C, -
alkyyli, C, -alkenyyli tai fluori-C, ,~alkyyli) reagoimaan
vyhdisteen kanssa, jolla on kaava (VIII)

RJ‘

RS

(jJossa Z on bromi- tai jodiatomi tai ryhmd -0OSO,CF,, R ja
R® ovat kuten yleisessd kaavassa (I) on middritetty ja R*® on
kuten R’:1le on m#aidritetty yleisessd kaavassa (I) tai on
sen suojattu johdannainen).

Kaavan (VII) yhdistettd kdsitellddn ensin alkyyli-
litiumyhdisteelld, kuten n-butyylilitiumilla, alennetussa
lampbtilassa, esimerkiksi ldmpstilassa valilta -100 °C -
0 °C, liuottimessa, kuten eetterissd (esim. tetrahydrofu-
raanissa). Seosta késitellddn sitten trialkyylitinahali-
diyhdisteelld, kuten trietyylitinakloridilla, antamaan
kaavan (VIIa) yhdiste. Vaihtoehtoisesti litioitua prekur-
soria voidaan kdsitelld8 trialkyyliboraatilla, kuten tri-
isopropyyliboraatilla, ja l&mp&étila nostetaan huoneenlém-
pbtilaksi. T&m8n jdlkeen vettd voidaan lisdtd ja seosta
kdsitellddn mineraalihapolla, kuten rikkihapolla muodos-
taen tédten yhdiste, jolla on kaava (VIIa)

cH, Ny (Vlla)

(jossa Y on trialkyylitina (esim. trimetyylitina) tai bo-

ronihapporyhmd).
Kaavan (VIIa) v8lituoteyhdiste saatetaan sitten

reagoimaan kaavan (VIII) yhdisteen kanssa palladium(0)yh-
disteen, kuten tetrakis({trifenyylifosfiini)palladium(0):n,
ldsnd ollessa liuottimessa, kuten eetterissd (esim. dime-
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toksietaanissa), ja emdksen, kuten natriumkarbonaatin tai
taliumhydroksidin, l8snd ollessa. Reaktio toteutetaan ta-
vallisesti korotetussa lamp8tilassa, kuten liuottimen pa-
lautusjddhdytyslémpbtilassa.

Kaavan (VI) yhdisteet, joissa substituentti R® ryh-
mdssd8 Ar on C-sitoutunut tetratsolyyliryhmd, voidaan val-
mistaa kaavan (VI) yhdisteen prekursorista, jossa substi-
tuentti R® on nitriiliryhmé, kdyttden menetelmidssd (C) ku-

vattuja reagensseja ja olosuhteita.
Vastaavasti, kaavan (VIII) vilituotteet, joissa R

on C-sitoutunut tetratsolyyliryhmd, voidaan valmistaa yh-
disteestd, jolla on kaava (IX)

CN

R (1X)

RS

(mitd seuraa, mikdli tarpeen, minkd tahansa reaktiivisen
ryhm8n suojaus), k#yttden alalla hyvin tunnettuja menetel-
mid, kuten niitd, joita on kuvattu menetelmdssd (C).

Kaavan (VI) yhdisteet, joissa substituentti R’ ryh-
mdss& Ar on -NHSO,CF,, voidaan valmistaa kaavan (VI) yhdis-
teen prekursorista, jossa substituentti R® on amiiniryhmi,
kdyttden menetelmdssd (D) kuvattuja reagensseja ja olosuh-
teita.

Vastaavasti, kaavan (VIII) vdlituotteet, joissa R*®
on -NHSO,CF,, voidaan valmistaa yhdisteestd, jolla on kaa-

va (X)
NH,
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(mitd8 seuraa, mikdli tarpeen, minkd8 tahansa reaktiivisen
ryhmdn poisto), kdyttden menetelmid, jotka ovat hyvin tun-
nettuja alalla, kuten menetelmdssd (D) kuvattuja.

Kaavan (VI) yhdisteet voidaan my&s valmistaa saat-

tamalla yhdiste, jolla on kaava (XI)

o

-

OH

(jossa R! on kuten edell4 on mésritetty, paitsi ryhmis CHO,
COR?, jossa R? on C,  ~alkoksi tai -NRYRY, ja halogeeni)
reagoimaan tarkoituksenmukaisesti substituoidun bentseenin

kanssa, jolla on kaava (XII)

R R
.
G, L

(jossa L on kuten edelld on m&#ritetty ja R® on kuten on
masdritetty R3*:1le kaavassa (VIII) paitsi koskien ryhmi#
-CO,H ja -NHSO,CF, tai on nitriiliryhmd, joka on kdytttkel-
poinen mybhemm&ssi konversiossa tetratsolyyliryhmdksi tai
on nitroryhmd, joka on k&ytttkelpoinen konversiossa ryh-
m8ksi -NHSO,CF;), em8ksen, kuten natriumhydridin tai ka-
liumkarbonaatin, ldsnd ollessa. Kaavan (VI) muodostaminen
on kaksivaihereaktio, jossa tarvitaan yksi ekvivalentti
emdstd/vaihe. On kuitenkin huomattava, ettd reaktiot to-
teutetaan kahden ekvivalentin em8std l&8sn8 ollessa valt-
tden tarve eristdd valituote. Reaktio toteutetaan edulli-
sesti liuottimessa, kuten eetterissd, esim. tetrahydrofu-
raanissa, alkoholissa, esim. etanolissa tai substituoi-
dussa amidissa, esim. dimetyyliformamidissa, la8mpdtila-
alueella huoneenlémpdtila - liuottimen palautusjdsdhdytys-

ldmpbtila.
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Kaavan (I1II) valituotteet ovat joko tunnettuja yh-
disteitd tai niitd voidaan valmistaa menetelmilld, jotka
ovat analogisia tunnettujen yhdisteiden wvalmistuksessa
kdytettyjen kanssa (katso esimerkiksi "Comprehensive Hete-
rocyclic Chemistry"”, julk. A. R. Katritzky & C. W. Rees.)

Yleisen kaavan (Ic) vyhdisteet voidaan valmistaa
menetelmillsa, jotka ovat analogisia menetelmédssd (A) ku-
vattujen kanssa.

On huomattava, ett# kaavan (V1) yhdisteet, joissa R!
on vety- tai halogeeniatomi, voidaan my®s muuttaa kaavan
(VI) yhdisteiksi, joissa R' on metyyliryhm& (Mannich em&k-
sen hydrogenolyysin kautta) -CHO tai -COR®? (jossa R> on
kuten yleisessd kaavassa (I) on madritetty) k&ayttden alal-
la hyvin tunnettuja menetelmid, kuten niitda, joita ovat
kuvanneet julkaisuissa "Heterocyclic Chemistry", J. A.
Joule ja G. F. Smith, Van Nostrand Reinhold Company, Lon-
too (1972), "Heterocyclic Chemistry", A. Albert, toinen
painos, The Athlone Press, Lontoo (1968), "Heterocyclic
Compounds", osa 29, A. Mustafa, John Wiley & Sons Inc.,
New York (1974), "Heterocyclic Compounds", osa 2, R.C.
Elderfield, John Wiley & Sons Inc., New York (1951) ja

"Advances in Heterocyclic Chemistry", osa 29, A. R.
Katritsky ja A.J. Boulton, Academic Press, New York
(1981).

Kaavojen (V), (VI), (VII), (VIII), (IX), (X), (XI)
ja (XII) valituotteet ovat joko tunnettuja yhdisteitd tai
niitd voidaan valmistaa menetelmills, jotka ovat analogi-
sia tunnettujen yhdisteiden valmistuksen kanssa.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksint®d. La&mpdtilat
ovat celsiusasteita. "Kuivattu" wviittaa kuivaukseen kadyt-
t&den magnesiumsulfaattia. Ohutkerroskromatografia (t.l.c.)
toteutettiin silikalla ja pylvéaskromatografia toteutettiin
silikalla (Merck 9385, jollei toisin ilmoiteta), k&yttden
yhtd seuraavista liuotinjérjestelmistd: A - eetteri:hek-

saani, B - eetteri:petrolieetteri, C - dikloorimetaa-
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ni:etanoli:ammoniakki, D - dikloorimetaani:eetteri, E -
etyyliasetaatti:etikkahappo, F - etyyliasetaatti:heksaani,
G - dikloorimetaani:metanoli, H - dikloorimetaani:heksaani
tai I - metanoli:etyyliasetaatti.

Kaytetdan seuraavia lyhennyksi&: THF - tetrahydro-
furaani; DME - dimetoksietaani; AIBN - atsobisisobutyro-
nitriili; DMF - dimetyyliformamidi; TMEDA - tetrametyyli-
etyleenidiamiini; NBS - N-bromisukkiini-imidi; DMAP - 4-
dimetyyliaminopyridiini; DEAD -~ dietyyliatsodikarboksy-
laatti.

Seuraavia lyhennyksid kédytet&&n esimerkkiosan tau-
lukoissa: Me = metyyli; Et = etyyli; t-Bu = tert-butyyli:
Tet = l1H-tetratsoli; Tet-P = 2-(trifenyylimetyyli)-2H-tet-
ratsoli; t-Boc = N-tert-butoksikarbonyyli.

Vidlituote 1

5-metyylibentsofuraani-2-boronihappo

' n-butyylilitiumia (1,7 M, 35,16 ml) lis&ttiin ti-
poittain sekoituksenalaiseen liuokseen, jossa oli TMEDA:ta
(9,58 ml) ja 5-metyylibentsofuraania (8,22 g) eetterissa
(250 ml) pitden lampdtila alle -60 °C lapi reaktion. Liuos
ldmmitettiin n. -10 °C:seen 45 minuutin aikana ja sekoi-
tettiin tAssid lampdtilassa 30 minuuttia. Sakka muodostui
lammitett&essd. Suspensio j&dhdytettiin ja tri-isopropyy-
liboraattia (43 ml) 1lisdttiin pitden 1lampdtila alle
-60 °C. Liuos lammitettiin asteittain huoneenlémpdtilaan
ennen tukahduttamista 2 N HCl:114 (70 ml). Seos uutettiin
eetterillada (3 x 50 ml) ja yhdistetyt orgaaniset uutteet
pestiin 2 N HC1:118 (4 x 30 ml), vedelld (2 x 30 ml) ja
kuivattiin ennen haihduttamista antamaan otsikkoyhdiste
oranssisena 6ljynd (12,75 g).

T.l.c. jarjestelmd A (1:1), Rf 0,3.

Vdlituote 2

2-(5-metyyli~2-bentsofuranyyli)bentsonitriili

Vadlituotetta 1 (20 g) lis&dttiin sekoituksenalaiseen

liuokseen, jossa oli 2-bromibentsonitriili& (10,34 g) ja
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tetrakis(trifenyylifosfiini)palladiumia (0) (1,5 g),
DME:ssd (200 ml) ja 8-3%:ista NaHCO, (50 ml), palautusj&adh-
dyttden typen ilmakehdss&. Lis&& katalyyttid (1,5 g) 1li-
sattiin ja reaktiota jatkettiin y6én yli. Reaktioseos ja&ah-
dytettiin huoneenlédmpétilaan ja laimennettiin eetterillé
(200 ml). Orgaaninen kerros erotettiin, pestiin vedelld
(3 x 100 ml) ja kuivattiin. Suodattaminen ja haihduttami-
nen antoi valkoisen kiinte&n aineen, joka puhdistettiin
kromatografisesti eluoiden jarjestelmdlld A (1:9) antamaan
otsikkoyhdiste (10,58 g) valkoisena kiinte&ni aineena.
T.l.c. jérjestelmd A (1:9), Rf = 0,45.

Vdlituote 2 valmistettiin my&6s wvaihtoehtoisella
kaksivaihereaktiolla:

a) 2-hydroksi-5-metyylibentsaldehydi

p-Kresolia (100 g) kuivassa THF:ss& (100 ml) lisat-
tiin tipoittain mekaanisen sekoituksenalaiseen, vastaval-
mistettuun 1liuokseen, jossa o0li etyylimagnesiumbromidia
[magnesiumia (25,0 g) ja bromietaania (75 ml)] THF:ss&a
(500 ml) typen paineessa nopeudella, jolla yll&pidettiin
hidas palautusj&ghdyttaminen (n. 30 minuuttia). 30 minuu-
tin kuluttua tolueenia (1,21) lis&dttiin, mité8 seurasi 1,3-
dimetyyli-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidoni (125 ml) ja
paraformaldehydi (70 g). Seosta kuumennettiin sitten pa-
lautusjéddhdyttéen 16 tuntia. Seos vidkevditiin tislaamalla
ja vesipitoista vetykloridihappoa (2 M, 600 ml) lis&dttiin
sitten. Vettd (600 ml) lisdttiin ja seos suodatettiin
"hyflon" 1l&pi. Orgaaninen faasi erotettiin, kuivattiin,
suodatettiin ja vdkevéitiin tyhjbssd antamaan ruskea 61jy.
0ljy héyrytislattiin ja tuote uutettiin tisleestd eette-
rilld (1 1). Orgaaninen uute kuivattiin, suodatettiin ja
vékevditiin tyhj®éssd8 antamaan vaaleankeltainen liete, joka
jé&hdytettiin -10 °C:seen, trituroitiin eetterilld (esi-
jaadhdytetty -78 °C:seen, 100 ml), suodatettiin pois nope-
asti ja pestiin eetterilld (esijdahdytetty -78 °C:seen)
antamaan otsikkoyhdiste varittémind neulasina (131,4 g).

T.l.c. jarjestelmd A (1:5), Rf = 0,5.
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b) 2-(5-metyyli-2-bentsofuranyyli)bentsonitriili

Liuosta, jossa oli vaiheen (a) tuotetta (130 g)
kuivassa DMF:ss& (400 ml), lisattiin tipoittain liuokseen,
jossa 0li natriummetoksidia (56,2 g) etanolissa (400 ml)
sekoittaen mekaanisesti typen paineessa. 20 minuutin ku-
Juttua 1liuos, jossa o0li 2-(bromimetyyli)bentsonitriilid
(182,2 g) kuivassa DMF:ssd (400 ml) lis&dttiin tipoittain.
Sitten seosta kuumennettiin 75 °C:ssa 30 minuuttia. Liuok-
sen annettiin ja&hty& yksi tunti. Lietettd, jossa oli nat-
riummetoksidia (56,2 g) kuivassa DMF:ss& (100 ml), lis&t-
tiin ja seosta kuumennettiin palautusj&shdyttéden 1,5 tun-
tia. Seos vdkevditiin tyhjdssd ja kaadettiin sitten jaave-
teen. Kiinte& aine ker#dttiin ja trituroitiin sitten meta-
nolila antamaan otsikkoyhdiste (vdlituote 2) beesinvdrise-
nd kiinte&dnd aineena (149,4 g).
T.l.c. jérjestelmd A (1:9), Rf = 0,4.

Vdlituote 3

5~[2~(5-metyyli-2-bentsofuranyyli)fenyyli]-1H-tet-

ratsoli

Suspensiota, jossa o0li vadlituotetta 2 (94 g) tri-

n-butyylitina-atsidissa (268 g¢g), kuumennettiin 100 -
125 °C:ssa 1,25 tuntia typen paineessa. Saatua 1liuosta
kuumennettiin sitten 155 - 160 °C:ssa kaksi tuntia typen
paineessa, kaadettiin sitten liuokseen, jossa oli vesipi-
toista natriumhydroksidia (0,8 N, 3 070 ml). T&m& liuos
uutettiin eetterilld. Vesipitoinen faasi tehtiin happamak-
si pH-arvoon 1 5 N vetykloridihapolla ja saatu sakka suo-
datettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin tyhjosséd. Kiinteéd
aine liuvotettiin etyyliasetaattiin, pestiin suolaliuoksel-
la ja kuivattiin. Liuotin haihdutettiin antamaan otsikko-
vhdiste ruskeankeltaisena kiinte&nd aineena (100,3 g).
T.l.c. jarjestelmd A (1:1), Rf = 0,2.
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Vidlituote 4

5-[2-(3-bromi-5-metyyli-2-bentsofuranyyli)fenyyli]-

1H-tetratsoli

Liuosta, jossa o0li bromia (58 g) hiilitetraklori-
dissa (140 ml), lisdttiin tipoittain 35 minuutin aikana
mekaanisen sekoituksenalaiseen liuokseen, jossa oli v&li-
tuotetta 3 (50 g) kuivassa dioksaanissa (2090 ml) huoneen-
ldmpdtilassa typen paineessa. Saatua liuosta sekoitettiin
huoneenl&mp®dtilassa kolme tuntia ja sitten syklohekseenid
(63 ml) lisdttiin. Toinen menetelmd tuotteen valmistami-
seksi toteutettiin samanaikaisesti samoilla m&&rill8 Kkuin
edelld ja t8ssd vaiheessa ne yhdistettiin. Liuotin haihdu-
tettiin ja jaljellejd&nyt ruskea 61jy (260 g) jaettiin
eetterin ja vesipitoisen natriumhydroksidin kesken. Em8k-
sinen liuos tehtiin happamaksi pH-arvoon 1 vetykloridiha-
polla ja uutettiin sitten etyyliasetaatilla. Yhdistetyt
etyyliasetaattiuutteet pestiin suolaliuocksella, kuivattiin
ja haihdutettiin antamaan ruskeankeltainen kiinte&8 aine
(125 g), joka trituroitiin kuumalla tolueenilla, j&&hdy-
tettiin ja suodatettiin antamaan otsikkoyhdiste kermanv&-
risend kiinte&nid aineena (101,8 g).
T.l.c. eetteri/petrolieetteri/etikkahappo (50:50:1), Rf =
0,27.

Vdlituote 5

5-[{2-(3-bromi-5-metyyli-2-bentsofuranyyli)fenyyli]-

2-(trifenyylimetyyli)~-2H~tetratsoli

Trietyyliamiinia (57,4 g) lisdttiin mekaanisen se-
koituksenalaiseen suspensioon, jossa oli v&lituotetta 4
(101 g) kuivassa dikloorimetaanissa (2,9 1) huoneen-
lampbtilassa typen paineessa. Trifenyylimetyylikloridia
(79,3 g) lisdttiin, mitd seurasi DMAP (1,0 g) huoneenlam-
pbtilassa ja seosta sekoitettiin kolme tuntia typen pai-
neessa. Reaktioseos pestiin vedelld, sitten suolaliuoksel-
la ja kuivattiin. Seos suodatettiin ja véakevditiin n.

1,2 1:n tilavuudeksi ja pantiin sitten silikapylvaaseen
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(Merck 9385, pylvdan halkaisija 14 cm). Eluointi dikloori-
metaanilla antoi varittoman kiintedn aineen (158,4 g),
joka trituroitiin eetterilld ja suodatettiin antamaan ot-
sikkoyhdiste varittom&nad kiinte&nd aineena (147,9 g).
T.l.c. j8rjestelmd H (1:1), Rf 0,28.
Valituote 6
5-[2-[3~bromi-5-(bromimetyyli)-2-bentsofuranyyli]-
fenyyli]-2-(trifenyylimetyyli)-2H-tetratsoli
vdlituote 5 (74 g) liuotettiin hiilitetrakloridiin
(2 050 ml) kuumentamalla suspensiota palautusjdahdyttéden.
Saadun v3rittdmén liuoksen annettiin j&ddhtyi 50 °C:seen ja
sitten lisdttiin NBS (22,1 g), mitd seurasi bentsoyylipe-
roksidi (1,1 g). Reaktioseosta palautusjddhdytettiin 3,25
tuntia typen paineessa ja annettiin sitten j&dhty& huo-
neenlédmpétilaan. Reaktioseos pestiin vedelld ja sitten
suolaliuoksella. Toinen menetelm& tuotteen valmistamiseksi

toteutettiin samanaikaisesti samoilla m&&rilléd kuten edel-
18 on kuvattu ja téss& vaiheessa ne yhdistettiin ja kui-
vattiin. Liuotin haihdutettiin antamaan varitdn kiinteda
aine (168 g), joka trituroitiin eetteri/metanolissa (1:1)
ja suodatettiin antamaan otsikkoyhdiste varittomédnd kiin-
tedn8 aineena (160,8 g).
T.l.c. jarjestelmda H (1:1) Rf = 0,15.

Vialituote 7

1-[[3-bromi-2-[2-[2~(trifenyylimetyyli)-2H-tetrat-~

sol~-5-yyli]fenyyli]-5-bentsofuranyyli]metyyli]-2~

butyyli-1lH-bentsimidatsoli

Liuosta, jossa o0li 2-butyyli-lH-bentsimidatsolia
(630 mg) DMF:ssd (50 ml), k&siteltiin natriummetoksidilla
(0,2 g) ja seosta sekoitettiin 0,5 tuntia. Vdlituotetta 6
(2 g) lisdttiin ja liuosta sekoitettiin 20 °C:ssa y6n yli
ja 60 °C:ssa viisi tuntia. Lisdd v&alituotetta 6 (0,5 g)
lisdttiin ja liuosta sekoitettiin 60 °C:ssa kaksi tuntia.
Liuos j&&hdytettiin ja kaadettiin sitten veteen (300 ml).

Kiinted aine suodatettiin pois, pestiin vedelld ja liuo-
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tettiin eetteriin. Kuivatun liuottimen haihduttaminen an-
toi valkoisen vaahdon (2 g), joka puhdistettiin pylvéskro-
matografisesti eluoiden eetterilla antamaan otsikkoyhdiste
valkoisena vaahtona (1 g).
T.l.c. eetteri, Rf = 0,6.

Vdlituote 8

N-(5~amino-4-pyrimidinyyli)pentaaniamidi

Seosta, jossa oli 4,5-diaminopyrimidiinid (2,77 g)
ja wvaleriaanahappoanhydridi& (18,84 g) palautusjéhdytet-
tiin typen paineessa neljd tuntia. Seos kaadettiin 2 N
natriumhydroksidiliuokseen (200 ml) ja t&td sekoitettiin
20 °C:ssa y6n yli. Seos uutettiin etyyliasetaatilla (8 x
200 ml) ja yhdistetyt uutteet kuivattiin ja vdkevditiin
tyhjdssd antamaan valkoinen kiinted aine (3,74 g). Té&ma
trituroitiin kylmdllad etyyliasetaatilla antamaan otsikko-
vyhdiste valkoisena kiinte&nd aineena (3,53 g).
T.l.c. jarjestelm& C (50:8:1), Rf = 0,46.

Vdlituote 9

8-butyyli-7H-puriini

vadlituotetta 8 (1,17 g) kuumennettiin 220 °C:ssa
difenyylieetterissd (15 ml) typen ilmakehdssd yon yli.
Musta 1liuos j&&hdytettiin ja laimennettiin bensiinillé
(200 ml) ja sakka suodatettiin ja kuivattiin antamaan ot-
sikkoyhdiste vaaleanruskeana kiintedn& aineena (747 mg).
T.l.c. jarjestelma C (50:8:1), Rf = 0,56.

vdlituote 10

7-[[3-bromi-2-[2-[2-(trifenyylimetyyli)-2H-tetrat-

sol-5-yyli]fenyyli]-5-bentsofuranyylilmetyyli]-8-

butyyli-7H-puriini

Natriummetoksidia (230 mg) lisdttiin sekoituksen-
alaiseen liuokseen, jossa oli valituotetta 9 (500 mg) kui-
vassa DMF:ss& (10 ml) typen paineessa. Seoksen annettiin
sekoittua 30 minuuttia ja sitten lisdttiin vdlituotetta 6
(2,63 g) ja sekoittamista jatkettiin huoneenlé@mpdtilassa

yo6n yli. Lis&mddrd DMF (100 ml) lis&ttiin ja sekoittamista
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jatkettiin 24 tuntia. Reaktioseos kaadettiin veteen (100
ml) ja suolaliuokseen (100 ml) ja uutettiin etyyliasetaa-
tilla (2 x 300 ml). Orgaaniset uutteet yhdistettiin, pes-
tiin vedelld (100 ml) ja suolaliuoksella (100 ml), Kkuivat-
tiin ja vakevditiin tyhjossd antamaan ruskea 06ljy
(3,750 g). Td&m& puhdistettiin lyhyen kerroksen l8pi kroma-
tografisesti antamaan otsikkoyhdiste kermanvarisend kiin-
tednd aineena (74 mg).
T.l.c. jé&rjestelmd G (15:1), Rf = 0,51.

Vdlituote 11

6-kloori~2,3-pyridiinidiamiini

Liuvos, jossa oli tina(II)kloridia (21,8 g) v&keviés-
sd vetykloridihapossa (30 ml), lisdttiin j&ahdyttden 6-
kloori-3-~amino-2-nitropyridiiniin (5 ¢g) ja suspensiota
sekoitettiin kolme tuntia huoneenldmpdtilassa. pH s&adet-~
tiin arvoon 12 (40-%:inen NaOH) ja liuotin poistettiin
tyhj&ssd. Jddannds puhdistettiin flashpylvaskromatografi-
sesti eluoiden jarjestelm&lld C (100:8:1) antamaan otsik-
koyhdiste keltaisena kiinte&n&d aineena (3,29 g).
T.l.c. jarjestelmd& C (100:8:1), Rf = 0,21.

Vdlituote 12

5-kloori-2-etyyli-1H-imidatso[4,5-b]pyridiini

Seosta, jossa oli valituotetta 11 (14 g), propioni-
happoa (0,95 ml) ja polyfosforihappoa (350 g), sekoitet-
tiin 130 °C:ssa 18 tuntia. Jé&tettiin jadhtym&&n, minka
jdlkeen pH sdddettiin pH-arvoon 9 (NH,OH) ja saatu suspen-
sio suodatettiin. Suodoskakku pestiin vedelld (800 ml),
dikloorimetaanilla (300 ml) ja eetterillsd (300 ml) jatta-
mé&dn otsikkoyhdiste nahanruskeana kiinte&dnd& aineena
(16,1 g).
T.l.c. etyyliasetaatti, Rf = 0,33.

Samalla tavalla valmistettiin:
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5-kloori-2-syklopropyyli-1H-imidatso[4,5-b]pyridii~

ni

T.l1.c. etyyliasetaatti, Rf = 0,50

Seoksesta, jossa o0li v&lituotetta 11 ja syklopro-
pyyliformiaattia.

Valituote 14

5~-bromi-2-etyyli-1H~imidatso[4,5-b]lpyridiini

Seosta, jossa oli vdlituotetta 12 (3,2 g) ja vety-
bromidia 30-%:isena etikkahapossa (20 ml), sekoitettiin
typen paineessa 100 °C:ssa 19 tuntia. Lisdannos vetybromi-
dia 30-%:isena etikkahapossa (30 ml) lisdttiin ja sekoi-
tettamista jatkettiin 100 °C:ssa vield 16 tuntia. Reaktio-
seos kaadettiin jdihin (200 ml), neutraloitiin (NH,0H) ja
uutettiin etyyliasetaattiin (5 x 100 ml). Orgaaniset ja-
keet yhdistettiin, kuivattiin ja liuotin poistettiin tyh-
jossa antamaan otsikkoyhdiste ruskeankeltaisena kiinte&na
aineena (3,6 g).
T.l.c. etyyliasetaatti, Rf = 0, 32.

Vdlituote 15

3-[[3~bromi-2-{2-[2~(trifenyylimetyyli)-2H-tetrat-

sol~-5-yylilfenyyli]-5-bentsofuranyyli]lmetyyli]-5-

kloori-2-etyyli-3H-imidatso[4,5-b]lpyridiini

Liuosta, jossa oli valituotetta 12 (150 ml) DMF:sséd
(5 ml), lisdttiin sekoituksenalaiseen suspensioon, jossa
oli natriumhydridia (40 mg) DMF:ssd (3 ml). Seosta sekoi-
tettiin huoneenlampédtilassa 20 minuuttia, j&adhdytettiin
sitten ja vadlituotetta 6 (660 mg) lisadttiin ja reaktio-
seosta sekoitettiin 18 tuntia. Vettd (1 ml) lisdttiin ja
seos vdkevoitiin tyhjosséd. Jdannds jaettiin etyylisetaatin
(30 ml) ja suolaliuoksen (40 ml) kesken ja vesipitoinen
kerros pestiin etyyliasetaatilla (3 x 20 ml). Yhdistetyt
orgaaniset aineet kuivattiin ja liuotin poistettiin tyh-

jbsséd. Ja8&nnds puhdistettiin flashpylvédskromatografisesti
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eluoiden jarjestelm&alla F (2:1) antamaan otsikkoyhdiste
vArittOmé&nd kiinte&nd aineena (280 mg).

T.l.c. jarjestelmd F (2:1), Rf = 0,47.

Samalla tavalla valmistettiin:

Vdlituote 16
3-[[3-bromi-2-[2-[2-(trifenyylimetyyli)-2H-tetrat-
sol-5-yyli]fenyyli]-5-bentsofuranyyli]metyyli]-5~
kloori-2-syklopropyyli-3H-imidatso[4,5-b]pyridiini
T.l.c. eetteri:heksaani:dikloorimetaani (2:2:1),
23.

valituotteesta 13 ja v&lituotteesta 6.

Vdlituote 17
5-bromi-3-[[3-bromi-2-[2-[2~(trifenyylimetyyli)-2H-
tetratsol-5-yylilfenyyli]-5-bentsofuranyyli]metyy-
li)-2-etyyli-3H-imidatso[4,5-b]pyridiini

T.l.c. jarjestelmd F (l:1), Rf = 0,43.
vdlituotteesta 14 ja vdalituotteesta 6.

valituote 18
5-bromi-1-~[[3-bromi-2-[2-[2~(trifenyylimetyyli)-2H-~
tetratsol-5-yyli]fenyyli]-5-bentsofuranyyli]metyy-
li]-2-etyyli-1H-imidatso[4,5-b]pyridiini

Sp. 170 - 174 °C.

vVdalituotteesta 6 ja véadlituotteesta 14.

Vdlituote 19
2-etyyli-3H-imidatso[4,5-b]lpyridiini-5-karbonit-

Rf

I
o

riili

Kuparisyanidia (2,035 g) lisdttiin liuokseen, jossa
oli wvAalituotetta 14 (5,0 g) N-metyylipyrrolidinonissa
(70 ml) ja saatua seosta sekoitettiin typen paineessa
200 °C:ssa viisi tuntia. Seos jdahdytettiin ja kaadettiin
35-%:iseen vesipitoiseen ammoniakkiin (200 ml) ja etyyli-
asetaattiin (200 ml) ja saatua kaksifaasiseosta sekoitet-
tiin voimakkaasti 30 minuuttia. Orgaaninen faasi poistet-
tiin ja vesipitoinen faasi uutettiin edelleen etyyli-
asetaatilla (5 x 100 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet
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pestiin kyllastetylla suolaliuoksella (100 ml), kuivattiin
ja védkevditiin antamaan raaka tuote (1,0 g). Flashpylvés-
kromatografia eluoiden jarjestelm&lld C (98:2:1) antoi
otsikkoyhdisteen keltaisena kiintednd& aineena (400 mg).
T.l.c. jdrjestelmd C (96:4:0,5), Rf = 0,27.
Vidlituote 20
3-[[3~bromi-2-[2~[2-(trifenyylimetyyli)-2H-tetrat-
sol-5-yyli]fenyyli]-5-bentsofuranyylilmetyylil]-2-
etyyli-3H-imidatso[4,5-b]pyridiini-5-karbonitriili
vdlituotteesta 6 ja valituotteesta 19 valituotteen
15 menetelmdn mukaisesti.
T.l.c. jérjestelmd F (1:1), Rf = 0,30.
Vdlituote 21
3-[[{3-bromi-2-[2~[2-(trifenyylimetyyli)-2H-tetrat-
sol-5-yyli]fenyyli]-5-bentsofuranyylilmetyyli]-2-
etyyli-N-metyyli-3H-imidatso[4,5-b]pyridiini-5-kar-
boksiamidi
Seosta, jossa o0li kaliumhydroksidia (40 mg) ja va-
lituotetta 20 (0,1 g) tert-butanolissa (8 ml), kuumennet-
tiin palautusjdsdhdyttden 30 minuuttia. Saatu liuos j&dhdy-
tettiin ja jodimetaania (0,04 ml) lisdttiin. Seosta kuu-
mennettiin uudestaan palautusjdadhdyttden neljéd tuntia,
jasdhdytettiin ja vettd (40 ml) lis&ttiin. Seos uutettiin
dikloorimetaanilla (3 x 40 ml) ja yhdistetyt orgaaniset
uutteet kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin antamaan
otsikkoyhdiste (80 mg).
T.l.c. jarjestelma C (96:4:5), Rf = 0,3.
Vdlituote 22
3-[[3-bromi-2-[2-[2-(trifenyylimetyyli)-2H-tetrat-
sol-5-yyli]fenyyli]~5-bentsofuranyyli]metyyli]-5,7-
dimetyyli-2-etyyli-3H-imidatso[4,5-b]pyridiini
valituotteesta 6 ja 5,7-dimetyyli-2-etyyli-3H-imi-
datso[4,5-b]pyridiinistd (kuvattu EP-patenttijulkaisussa
nro O 440 974, julkaistu 5. joulukuuta 1990) valituotteen
15 menetelm&n mukaisesti.
T.l.c. jérjestelmda F (1:1), Rf = 0,30.
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Vdlituote 23

1,1-dimetyylietyyli-2~-(3-bromi-5-metyyli-2-bentso-

furanyyli)bentsoaatti

Seosta, jossa oli 2-(3-bromi-5-metyyli-2-bentsofu-
ranyyli)bentsoehappoa (kuvattu julkaisussa EP-A-0 434 249)
(2,0 g), p-tolueenisulfonyylikloridia (2,5 g), tert-buta-
nolia (10 ml) ja pyridiinid (3 ml), sekoitettiin O °C:ssa
ja annettiin l&mmetd huoneenlampdtilaan. Sekoittamista
jatkettiin 72 tuntia. Seos laimennettiin sitten eetterilld
(100 ml) ja pestiin 2 M vetykloridihapolla (75 ml), mit&d
seurasi vesipitoinen liuos, jossa oli 1 M natriumbikarbo-
naattia (75 ml). Vesipitoisia liuoksia uutettiin edelleen
etyyliasetaatilla (100 ml) ja yhdistetyt orgaaniset uut-
teet kuivattiin ja haihdutettiin tyhjdssd&. Puhdistaminen
flashpylvédskromatografisesti eluoiden dikloorimetaani:hek-
saanilla (3:7) antoi otsikkoyhdisteen (0,6 g) varittdm&nid
kumina.
T.l.c. jadrjestelma H (1:2), Rf = 0,3.

Vdlituote 24

1,1-dimetyylietyyli-2~[3-bromi-5-(bromimetyyli)-2-

bentsofuranyylilbentsocaatti

vdlituotteesta 23 vdlituotteen 6 menetelmén mukai-
sesti.
T.l.c. j8rjestelmd A (1:10), Rf = 0, 4.

Valituote 25

1,1-dimetyylietyyli-2~[3-bromi-5-[(5,7-dimetyyli-2-

etyyli-3H~imidatso[4,5-b]lpyridin-3-yyli)metyyli]-2-

bentsofuranyylilbentscaatti

valituotteesta 24 ja 5,7-dimetyyli-2-etyyli-3H-imi-
datso[4,5-b]lpyridiinista (kuvattu julkaisussa EP-A-
0O 400 974) véalituotteen 15 menetelmd@n mukaisesti.

T.l.c. etyyliasetaatti:petrolieetteri (1:1), Rf 0,55.
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Vidlituote 26
1,1-dimetyylietyyli-[2-[3-bromi-5-[(5,7-dimetyyli-
2-etyyli-3H-imidatso[4,5-b]pyridin-3-yyli)metyyli]-
2-bentsofuranyyli] fenyylilkarbamaatti
Natriumhydridid (0,2 g) lisdttiin annoksittain vii-
den minuutin aikana seokseen, jossa o0li 5,7-dimetyyli-2-
etyyli-3H-imidatso[4,5-b]pyridiini& (kuvattu julkaisussa
EP-A-0400974) (1,0 g) kuivassa DMF:ss8 (25 ml), ja sekoi-
tettiin huoneenlé@mpdtilassa typen paineessa. 30 minuutin
kuluttua liuos jadhdytettiin O - 5 °C:seen ja 1,1-dimetyy-
lietyyli-[2-[3-bromi-5-(bromimetyyli)-2-bentsofuranyyli]-
fenyyli]lkarbamaattia (kuvattu EP-patenttijulkaisussa nro
0 434 249A, julkaistu 26. kesdkuuta 1991) (3,45 g) lisdt-
tiin annoksittain viiden minuutin aikana. Seoksen annet-
tiin l8mmetd huoneenldmpttilaan ja sekoitettiin 18 tuntia.
Vettd (1 ml) lisdttiin ja seos vdkevoitiin tyhjossé. Di-
kloorimetaania (50 ml) lisdttiin ja seos pestiin vedella
(100 ml), kuivattiin ja v8kevditiin tyhjoss&. Jadnnts puh-
distettiin flashpylvdskromatografisesti eluoiden jérjes-
telmdlld D (10:1) antamaan otsikkoyhdiste (2,0 g) vérit-
téménd vaahtona.
T.l.c. jdrjestelma D (10:2), Rf = 0,3.
Vidlituote 27
3-[[3-bromi-2-[2-[2~(trifenyylimetyyli)-2H-tetrat-
sol-5-yyli]fenyyli]-5-bentsofuranyylijmetyyli]-2-
etyyli-3H~-imidatso[4,5-b]pyridiini-5-karboksiamidi
Seosta, jossa oli vdlituotetta 20 (250 mg), tert-
butanolia (20 ml) ja kaliumhydroksidia (100 mg), sekoitet-
tiin palautusjddhdyttéen typen paineessa 40 minuuttia.
Jadhdyttémisen jalkeen 1lisdttiin vettda (60 ml) ja seos
uutettiin dikloorimetaanilla (3 x 60 ml). Orgaaniset uut-
teet kuivattiin ja vékevditiin tyhjdss& antamaan otsikko-
vyhdiste valkoisena kiintedn& aineena (150 mg).
t.l.c. j&rjestelmd C (96:4:0,5), Rf = 0,33.
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vidlituote 28

5-bromi-2-etyyli-3-(4-metoksifenyyli)metyyli-3H-

imidatso([4,5-b]lpyridiini ja 5-bromi-~2-etyyli-1-(4-

metoksifenyyli)metyyli-1H-imidatso[4,5-b]pyridiini

60-%:ista natriumhydridid (2,5 g) lis&ttiin sekoi-
tuksenalaiseen liuokseen, jossa o0li 5-bromi-2-etyyli-3H-
imidatso[4,5-b]lpyridiinid (11,2 g) vedetttmdss& DMF:ssd
(150 ml). Sekoittamista jatkettiin 30 minuuttia senjdlkeen
kun kuohuminen oli p&&dttynyt ennen p-metoksibentsyyliklo-
ridin (7,5 ml) lisd&mistd ja seosta sekoitettiin y6n yli.
Vettd (200 ml) lisdttiin ja seos uutettiin etyyliasetaa-
tilla (3 x 100 ml) ja kyllastetylld suolaliuoksella
(100 ml), kuivattiin ja vadkev8itiin tyhj&ss& antamaan rus-
kea 6l1jy. Triturointi j&rjestelm&alla A (1:3) (100 ml) an-
toi seoksen, jossa oli otsikkoyhdistettd (regioisomeerejé)
vaaleanruskeana kiinte&na aineena (15,3 g).
t.l.c. eetteri, Rf = 0,33 ja 0,12.

Valituote 29

Metyyli-2-etyyli-3-(4-metoksifenyyli)metyyli-3H-

imidatso[4,5~b]pyridiini-5-karboksylaatti

Liuvuosta, jossa oli vdlituotteen 28 regioisomeerejé
(15,3 g) vedettomdssa DMF:ssd (160 ml) ja metanolissa (120
ml), kuplitettiin perusteellisesti typelld ja trietyyli-
amiinia (14,4 ml), palladiumdiasetaattia (3,2 g) ja bis-
(difenyylifosfino)propaania (5,75 g) lisattiin. Liuosta
kuplitettiin nelj& kertaa hiilimonoksidilla ja kuumennet-
tiin y6n yli 85 °C:ssa hiilimonoksidin ylipaineessa. Seos
jéshdytettiin ja vettada (500 ml) lis&ttiin. Saatua seosta
uutettiin etyyliasetaatilla (4 x 250 ml) ja yhdistetyt
uutteet pestiin vedelld (3 x 250 ml) ja kyllastetylld suo-
laliuoksella (250 ml), kuivattiin ja vdkevditiin tyhjossa
antamaan ruskea terva. Flashpylvaskromatografia antoi ot-
sikkoyhdisteen yksittdisend regioisomeerind ruskeana 61jy-
na, joka kiteytyi antamaan vaaleanruskean jauheen
(11,1 g).
T.l.c. etyyliasetaatti, Rf = 0,47.
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vdlituote 30

Metyyli-2-etyyli-3H-imidatso[4,5-b]pyridiini-5-kar-

boksylaatti

Seosta, jossa oli valituotetta 29 (11,0 g) trifluo-
rietikkahapossa (30 ml), kuumennettiin palautusjddhdyttéden
36 tuntia ennen haihduttamista kuiviin. 8-%:ista paino/ti-
lav. vesipitoista natriumvetykarbonaattia (280 ml) lis&t-
tiin ja seosta uutettiin etyyliasetaatilla (4 x 500 ml).
Yhdistetyt uutteet pestiin kyll&stetylld suolaliuoksella
(500 ml), kuivattiin, silikageeli& (Merck 9385, 50 g) 1li-
sdttiin ja seos vikevditiin tyhjdss&. Flashpylvdskromato-
grafia eluoiden 10-%:isella etanolilla eetterissd antoi
otsikkoyhdisteen valkoisena jauheena (4,2 g).
t.l.c. etyyliasetaatti, Rf = O, 15.

Vidlituote 31

Etyyli-2-etyyli-7-metyyli-3H-imidatso{4,5-b]py-

ridiini-~5-karboksylaatti

Vetyperoksidia (30-%:inen paino/paino vedessd; 14
ml) lisdttiin tipoittain sekoituksen ja jad&hdytyksen alai-
seen (-10 °C) etyylipyruvaattiin (22 ml). T&t& seosta ja
liuosta, jossa oli rauta(II)sulfaattiheptahydraattia (37,5
g) vedessd (45 ml) lis&ttiin samanaikaisesti tipoittain
sekoituksen ja jdahdytyksen alaiseen (-10 °C) liuokseen,
jossa 0li 2-etyyli-7-metyyli-3H-imidatso[4,5-b]pyridiinia
(7,1 g) vedessa (23 ml) ja vakevdd rikkihappoa (7,5 ml).
Seos kaadettiin sitten j&ihin ja trinatriumsitraatti di-
hydraattia (40 g) lisdttiin. Seos neutraloitiin kiinte&dl1&
natriumbikarbonaatilla ja jaettiin kloroformin (x3) ja
veden kesken. Orgaaniset faasit yhdistettiin, Kkuivattiin
ja haihdutettiin. Pylvdskromatografia eluoiden 10-%:isella
metanolilla eetteriss& antoi ruskean kiintedn aineen, joka
trituroitiin eetterilld antamaan otsikkoyhdiste vaalean-

keltaisena kiinte#ns aineena (1,9 g), sp. 151 - 153 °C.
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Vdlituote 32

Metyyli-3-[[3-bromi~2~[2-(1,1~dimetyylietoksi)kar-

bonyylifenyyli]-5-bentsofuranyylilmetyyli]-2-etyy-

1li-3H-imidatso[4,5-b]pyridiini-5-karboksylaatti

Seosta, jossa oli vdlituotetta 30 (210 mg) ja ka-
liumkarbonaattia (250 mg) vedettOmdssd DMF:ss4 (85 ml),
sekoitettiin huoneenlémpttilassa 30 minuuttia ennen v&li-
tuotteen 24 (0,70 g) lisddamistd ja seosta sekoitettiin
huoneenlidmpttilassa 24 tuntia. Vettd (100 ml) liséttiin ja
seos uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 100 ml). Yhdistetyt
uutteet pestiin vedelld (3 x 100 mi), kylldstetylld suola-
liuoksella (100 ml), kuivattiin ja vdkevditiin tyhjosséd
antamaan ruskea 6ljy (900 mg). Flashpylvidskromatografia
eluoiden jJarjestelmdlld F (2:1) antoili otsikkoyhdisteen
valkoisena jauheena (300 mg).
T.l.c. jdrjestelmd F (2:1), Rf = 0,41.

Vdlituotteet 33 ~ 37 taulukossa 1 valmistettiin
vdlituotteen 32 menetelmdn mukaisesti (yht&ld 1):

R'3
N
T
-
N R7(:
Br

: O350
R72 Br ——*> o
N
A N\ R3a
1 0
H ﬁ/ R'¢ s

Yhtdls 1
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Vialituote 38

3-[[{3~bromi-2-[2~-[(1,1-dimetyylietoksi )karbonyyli]-

fenyyli]-5-bentsofuranyyli]metyyli]j-2-etyyli-3H~

imidatso[4,5-b]lpyridiini-5-karboksyylihappo

Seosta, jossa 0li kaliumhydroksidia (150 mg), v&li-
tuotetta 32 (300 mg), THF (10 ml) ja vettad (4 ml), sekoi-
tettiin voimakkaasti y®n yli huoneenldmp&tilassa. Kyllés-
tettyd vesipitoista ammoniumkloridia (50 ml) lis&ttiin ja
seos uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 50 ml). Yhdistetyt
uutteet kuivattiin ja vidkevoitiin tyhjdssd antamaan otsik-
koyhdiste hienojakoisena valkoisena jauheena (280 mg).
NMR (CDC1l;) & 1,27 (s, 9H), 1,43 (t, 3H), 2,92 (q, 2H),
5,65 (s, 2H), 7,11 (d4, 1H), 7,35 - 7,77 (m, 5H), 7,94
(dd, 1H), 8,21, 8,26 (AB, 2H).

Samalla tavalla valmistettiin:

vdlituote 39

3-[[3-bromi-2-[2-[(1,1-dimetyylietoksi)karbonyyli]-~

fenyyli]-5-bentsofuranyylilmetyyli]~2-etyyli-7-me-~-

tyyli-3H-imidatso[4,5-b]pyridiini-5-karboksyyli-

happo

T.l.c. jarjestelmd G (10:1), Rf = 0, 4.

Seoksesta, jossa oli vdlituotetta 36 ja kaliumhyd-
roksidia.

Vidlituote 40

Metyyli-3-[[3-bromi-2-(2-aminofenyyli)-5-bentsofu-

ranyylilmetyyli]-2-etyyli-3H-imidatso[4,5-b]lpyri-

diini-5-karboksylaatti

Vilituotetta 33 (348 mg) késiteltiin trifluorietik-
kahapolla (1 ml) dikloorimetaanissa (4 ml) sekoittaen huo-
neenl&mpdtilassa y®n yli. Haihduttaminen antoi ruskean
kumin, joka jaettiin dikloorimetaanin ja natriumbikarbo-
naattiliuoksen (8 %) kesken. Yhdistetyt orgaaniset faasit
pestiin suolaliuoksella ja kuivattiin. Haihduttaminen an-
toi otsikkoyhdisteen varittomand lasina (280 mg).
T.l.c. metanoli:eetteri (1:9), Rf = 0,50.
Samalla tavalla valmistettiin:
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Vdlituote 41

Etyyli-3-[[2-(2-aminofenyyli)-3-bromi-5-bentsofura-

nyyli]lmetyyli]-2-etyyli-7-metyyli-3H-imidatso-

[4,5-b]pyridiini-5~karboksylaatti

T.l.c. eetteri, Rf = 0,30.

Seoksesta, jossa o0li v&lituotetta 35 ja trifluori-
etikkahappoa.

vdlituotteet 42 ja 43 valmistettiin v&lituotteen 15
menetelmdn mukaisesti:

Vidlituote 42

1,1-dimetyylietyyli-2-[{3-bromi-5-[(2-etyyli~7-me-

tyyli-3H-imidatso[4,5-b]pyridin-3-yyli)metyyli]-2-
bentsofuranyylilbentsoaatti

T.l.c. jdrjestelmd G (20:1), Rf = 0,3.

Seoksesta, jossa oli valituotetta 24 ja 2-etyyli-7-
metyyli-3H-imidatso[4,5-b]pyridiini& (kuvattu julkaisussa
EP-A-0 400 974) natriumhydridin l&snd ollessa.

Vdlituote 43

3-[[3~-bromi-2-[2-[2~(trifenyylimetyyli)-2H-tetrat-

sol-5-yyli]lfenyyli]-5-bentsofuranyylilmetyyli]}-2-
etyyli-7-metyyli-3H-imidatso[4,5~b]pyridiini

T.l.c. jédrjestelm& G (16:1), Rf = 0,81

Seoksesta, jossa o0li valituotetta 6 ja 2-etyyli-7-
metyyli-3H-imidatsof4,5-b]lpyridiinid (kuvattu julkaisussa
EP-A-0 400 974) natriumhydridin l1&sn& ollessa.

Vdlituote 44

3-[[3~-bromi~2-[2-[2~(trifenyylimetyyli)~2H-tetrat-

sol-5-yyli)fenyyli]-5-bentsofuranyyli]lmetyyli]-2-
etyyli-7-metyyli-3H-imidatso[4,5-b]pyridiini~5-me-
tanoli

Seosta, jossa o0li v&lituotetta 34 (200 mg), nat-
riumboorihydridia (30 mg), t-butanolia (5 ml) ja THF
(5 ml), kuumennettiin palautusjdédhdyttden kahdeksan tun-
tia. Liuvosta, jossa oli metanolia (0,5 ml) t-butanolissa
(2 ml) lisattiin tipoittain (edelleen palautusjdsdhdyttéen)
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ja seos jadhdytettiin ja kaadettiin veteen (50 ml). Seos
uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 50 ml) ja yhdistetyt
uutteet pestiin kylldstetylld suolaliuoksella (100 ml),
kuivattiin ja v#kevditiin tyhj&ssd antamaan vaahto. Flash-
pylvéskromatografia eluoiden dikloorimetaani:etanolilla
(40:1) antoi otsikkoyhdisteen vé8ritttm&nd 61jynd (110 mg).

T.l.c. eetteri, Rf = 0,15.
vV3lituotteet 45 - 47 taulukossa 2 valmistettiin

vdlituotteen 44 menetelmdn mukaisesti (yhtdld 2):

R7a
R72 N

E— | ~

A on
—> N
Br
<)
(8]
3a

Yhtils 2 R

Vdlituote 48

1,1-dimetyylietyyli-2-[3-bromi-5-[ (5-aminokarbonyy-

li-2-etyyli-3H-imidatso[4,5-b]pyridin-3-yyli)metyy-

li]-2-bentsofuranyylilbentsoaatti

N,N'-karbonyylidi~imidatsolia (93 mg) lisdttiin
sekoituksenalaiseen liuokseen, jossa oli vdlituotetta 38
(110 mg) vedettbmdssd THF:ssd (10 ml). Seosta sekoitettiin
typen paineessa huoneenldmpttilassa kolme tuntia ennen
kyllistetyn ammoniakkipitoisen THF:n (5 ml) lis8#mistd ja
saadun seoksen annettiin seistd y6n yli huoneenlampdtilas-
sa. Seos haihdutettiin kuiviin antamaan valkoinen vaha.
Flashpylvdskromatografia eluoiden j&rjestelmdlld G (19:1)
antoi otsikkoyhdisteen valkoisena jauheena (25 mg).
T.l.c. jdrjestelm8 G (19:1), Rf = 0,34.

Samalla tavalla valmistettiin:
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Vdlituote 49

1,1-dimetyylietyyli-2-[3~bromi-5-[ (5-aminokarbonyy-

li-2-etyyli-7-metyyli-3H-imidatso[4,5-b]pyridin-3-

yyli)metyyli]-2-bentsofuranyylilbentsoaatti

T.l.c. jadrjestelmd G (10:1), Rf = 0,65.

Seoksesta, jossa oli N,N-karbonyylidi-imidatsolia
ja valituotetta 39 vedettOmdssd THF:ssé.

Vidlituote 50

1-[3-[[3-bromi-2-[2~[2~-(trifenyylimetyyli)-2H-tet-

ratsol-5-yyli]fenyyli]-5-bentsofuranyyli]metyyli]-

2-etyyli-7-metyyli~3H~imidatso[4,5-b]pyridin-5-

yyli]-l-metyylietanoli

Vdlituote 34 (44 mg) kuivassa THF:ss& (2 ml) j&&h-
dytettiin typen paineessa 0 °C:seen. Metyylimagnesiumbro-
midiliuos (1,5 M kuivassa tolueeni-THF:ss& 75:25; 100 pl)
lisdttiin ja seoksen lampédtilan annettiin nousta huoneen-
ldmpotilaan. Kolmen tunnin kuumentamisen jdlkeen 50 °C:ssa
lisdd samaa metyylimagnesiumbromidiliuosta (50 ul) lis&t-
tiin ja kuumentamista jatkettiin kaksi tuntia. J&&hdytta-
misen jdlkeen seos tukahdutettiin kylléstetylld ammonium-
kloridiliuoksella ja jaettiin etyyliasetaatin (3x) ja ve-
den kesken. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestiin suola-
liuoksella, kuivattiin ja puhdistettiin pylvaskromatogra-
fisesti eluoiden eetterilld antamaan otsikkoyhdiste
(25 mg) varittomdnd lasina.
T.l.c. eetteri, Rf = 0,22.

Vdlituote 51

Trimetyyli-(5-metyyli-2-bentsofuranyyli)stannaani

N-butyylilitiumia (1,57 M heksaanissa, 75 ml) 1i-
sdttiin tipoittain sekoituksenalaiseen liuokseen, jossa
0li 5-metyylibentsofuraania (14 g) Kkuivassa THF:ssé
(150 ml) -70 °C:ssa typen ilmakehdssd 45 minuutin aikana.
Liuoksen annettiin sitten lammetd -55 °C:seen ennen liuok-
sen, jossa o0li trimetyylitinakloridia (23 g) THF:ss&

(70 ml), tipoittaista lisdystd. Liuoksen ladmp&tila nousi
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-32 °C:seen. Kylmdhaude poistettiin ja liuosta sekoitet-
tiin huoneenld@mp®tilassa kaksi tuntia. Liuos laimennettiin
etyyliasetaatilla (250 ml) ja pestiin vedelld (200 ml).
Orgaaninen kerros kuivattiin ja vdkevditiin tyhjossd anta-
maan keltainen ljiuos (32 g). T&mdn liuoksen Kugelrohr tis-
laus antoi otsikkoyhdisteen (23,3 g) vadrittoim&néd liuokse-
na, kp. 115 °C 7 millibaarissa.

Vdlituote 52

Metyyli-2-fluori-6-jodibentsoaatti

vakevda rikkihappoa (0,5 ml) lis&ttiin liuokseen,
jossa oli 2-fluori-6-jodibentsoehappoa (1,03 g) metanolis-
sa (35 ml). Viiden paivdn sekoittamisen jdlkeen palautus-
jéshdyttéden kaksi lis#annosta védkevdd rikkihappoa (1 ml)
lisdttiin yhden ja kahden pé&ivé&n j&dlkeen, liuoksen annet-
tiin jadhtyd. Reaktioseos laimennettiin etyyliasetaatilla
(200 ml) ennen pesemistd vedelld (2 x 80 ml), 8-%:isella
vesipitoisella natriumbikarbonaatilla (2 x 100 ml), Kkui-
vattiin ja v8kevditiin tyhjdsséd. Puhdistaminen kromatogra-
fisesti eluoiden jarjestelmilld A (1:3) antoi otsikkoyh-
disteen (0,72 g) oranssisena 6ljynd.
T.l.c. jarjestelmd8 A (1:1), Rf = 0,6.

Vdlituote 53

Metyyli-2-fluori-6-(5-metyyli-2-bentsofuranyyli)-

bentsoaatti

Tetrakis(trifenyylifosfiini)palladiumia (0)
(0,19 g) lisattiin sekoituksenalaiseen liuokseen, jossa
oli v&alituotetta 51 (1,2 g) ja valituotetta 52 (0,95 g)
tolueenissa (30 ml). Sitten liuosta sekoitettiin palautus-
jadahdyttden kolme tuntia ennen jddhdytté&mistd, laimennet-
tiin etyyliasetaatilla (35 ml), pestiin vedelld (1 x
50 ml), kuivattiin ja v@kevditiin tyhjdssd antamaan punai-
nen 6ljy (1,7 g). Puhdistaminen kromatografisesti (Merck
7734) eluoiden jarjestelm&lld A (1:9) antoi otsikkoyhdis-
teen (0,83 g) keltaisena 6ljyna.
Havaittu: C 71,9; H 4,35;
C,;H;;FO, tarvitsee: C 71,8; H 4,6 %
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Valituote 54

Metyyli-2-(3-bromi-5-metyyli-2-bentsofuranyyli)-6-

fluoribentsoaatti

Vdlituotteesta 53 védlituotteen 4 menetelmédn mukai-
sesti.
T.l1.c. jdrjestelmd&8 A (1:3), Rf = 0,5.

Vdlituote 55

Metyyli-2-[3-bromi-5-(bromimetyyli)-2-bentsofura-

nyyli]-6-fluoribentsocaatti

Vdlituotteesta 54 v&lituotteen 6 menetelmdn mukai-
sesti.
T.l.c. jarjestelmda A (1:3), Rf = 0,4.

Vdlituote 56

Metyyli-2-[3-bromi-5-[(2~-etyyli-5,7-dimetyyli-3H-

imidatso[4,5-b]pyridin~3-yyli)metyyli]-2-bentsofu-

ranyyli]-6-fluoribentsocaatti

2-etyyli-5,7-dimetyyli-3H-imidatso[4,5-blpyridii-
nistd (kuvattu EP-patenttijulkaisussa nro 0 400 974-A,
julkaistu 5. joulukuuta 1990) ja valituotteesta 55 vdli-
tuotteen 32 menetelmdn mukaisesti.
T.l.c. eetteri:etyyliasetaatti (1:1), Rf = 0,4.

Vialituote 57

1,1-dimetyylietyyli-2-fluori-6-jodibentsocaatti

N,N-dimetyyliformamidi di-t-butyyliasetaalia
(3,8 ml, 3,2 g) lis&attiin sekoituksenalaiseen seokseen,
jossa 0li 2-fluori-6-jodibentsoehappoa (1,25 g) tolueenis-
sa (25 ml). Seosta sekoitettiin sitten 90 °C:ssa nelja
tuntia, annettiin seistd huoneenlampttilassa 16 tuntia
ennen dimetyyliformamidi di-t-butyyliasetaalin (1 ml,
0,25 g) lis&médardn lisd&mistd ja kuumentamista jatkettiin
90 °C:ssa 90 minuuttia. J&shdyttédmisen jdlkeen oranssinen
liuos pestiin vedelld (50 ml), suolaliuocksella (50 ml),
10-%:isella vesipitoisella 1litiumkloridiliucksella ja
8-%:isella vesipitoisella natriumbikarbonaattiliuoksella

(50 ml), kuivattiin ja vakevditiin tyhjdssd antamaan
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oranssinen neste (1,9 g). Puhdistus kromatografisesti
eluoiden jarjestelmalld A (1:1) antoi otsikkoyhdisteen
(1,37 g) oranssisena nesteenéi.
Havaittu: C 41,3; H 3,8;
C,;H,,FIO, tarvitsee: C 41,0; H 3,8 %
Vdlituote 58
1,1-dimetyylietyyli-2-fluori~-6-(5-metyyli~2-bentso~
furanyyli)bentsoaatti
Tetrakis(trifenyylifosfiini)palladiumia (0) (0,1 g)
lisdttiin sekoituksenalaiseen seokseen, jossa oli vdlituo-
tetta 51 (1,35 g) ja valituotetta 57 (1,49 g) tolueenissa
(50 m1) 90 °C:ssa typen ilmakehdsséd. 45 minuutin sekoitta-
misen jélkeen 110 °C:ssa lisdd tetrakis(trifenyylifosfii-
ni)palladiumia (0) (0,2 g) lis&ttiin ja sekoittamista jat-
kettiin nelja tuntia 110 °C:ssa. Sekoittamisen j&lkeen y®tn
vli huoneenl&mp&ttilassa liuos jaettiin etyyliasetaatin
(150 ml) ja veden (150 ml) kesken. Erotettu orgaaninen
faasi kuivattiin ja védkevditiin tyhjodss&d antamaan oranssi-
nen puolikiinted aine (2,4 g). Puhdistaminen kromatogra-
fisesti eluoiden jarjestelm&ll& A (1:19) antoi otsikkoyh-
disteen (0,51 g) tahmeana kumina.
T.l.c. jadrjestelmd A (1:5), Rf = 0O,5.
Vdlituote 59
1,1-dimetyylietyyli-2-[5-(bromimetyyli)-2-bentsofu-
ranyyli]-6-fluoribentsoaatti
Vadlituotteesta 58 valituotteen 6 menetelm&n mukai-
sesti.
T.l.c. jarjestelmd A (1:4), Rf = 0,45.
vialituote 60
1,1-dimetyylietyyli-2-[5~[(2-etyyli-5,7~-dimetyyli-
3H-imidatso[4,5-b]pyridin-3-yyli)metyyli}-2-bentso-
furanyyli]-6-fluoribentsoaatti
2-etyyli-5,7-dimetyyli-3H-imidatso[4,5-b]pyridii-
nistd ja valituotteesta 59 vdlituotteen 32 menetelmdn mu-

kaisesti.

T.l.c. eetteri:etyyliasetaatti (8:1), Rf 0,3.
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Vidlituote 61

Metyyli-2-[5-[(2-etyyli-5,7~dimetyyli-3H-imidatso-

[4,5-b]pyridin-3-yyli)metyyli]-2-bentsofuranyyli]-

6-fluoribentsocaatti

valituote 60 (0,42 g) liuotettiin trifluorietikka-
happoon (4 ml) O °C:ssa ja sekoitettiin 3 °C:ssa kaksi
tuntia. Liuos vakevoitiin tyhjtss& antamaan punertava ku-
mi, joka liuvotettiin dikloorimetaaniin (50 ml) ennen pese-
mistd vedellsd (2 x 50 ml). Kuivaaminen ja vakevdinti tyh-
jbssd antoi punertavan kumin (0,39 g). Liuokseen, jossa
oli t&t& kumia (0,39 g) metanolissa (15 ml), lis&ttiin
liuos, jossa oli diatsometaania (10 mmol) eetterissd. Y1li-
maddard diatsometaania hdvitettiin kdyttden jd&etikkahappoa
ja seos vdkevoitiin tyhj8ssd antamaan atseotrooppisen tis-
lauksen jédlkeen tolueenilla (40 ml) oranssinen kumi
(0,43 g). Puhdistaminen kromatografisesti eluoiden eette-
ri:etyyliasetaatilla (1:1) antoi otsikkoyhdisteen (0,25 g)
vaaleankeltaisena vaahtona.
NMR (CDCl;) & 1,3 (t, 3H), 2,62 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 2,8
(g, 2H), 36,92 (s, 3H), 5,55 (brs, 2H), 6,87 (s, 1H), 6,92
(s, 1H), 7,1 - 7,2 (m, 2H), 7,28 (m, 1H), 7,4 - 7,6 (m,
3H).

vdalituote 62

Metyyli-2-[3-bromi-5-[(2-etyyli-5,7~dimetyyli-3H~

imidatso[4,5-b]pyridin-3-yyli)metyyli]~2-bentsofu-~

ranyyli]-6-fluoribentsoaatti

Liuos, jossa oli bromia hiilitetrakloridissa (1 M,
0,55 ml) 1lisattiin sekoituksenalaiseen liuokseen, jossa
oli valituotetta 61 (0,25 g) dikloorimetaanissa (20 ml)
3 °C:ssa. Kolmen tunnin sekoittamisen j&lkeen lis&& bromia
hiilitetrakloridissa (1 M, 0,05 ml) lisattiin ja sekoit-
tamista jatkettiin huoneenlé&mpdtilassa ydn yli. Oranssinen
livos laimennettiin dikloorimetaanilla (30 ml), pestiin
vesipitoisella natriumtiosulfaatilla (2 x 30 ml) ja

8-%:isella natriumbikarbonaatilla (30 ml), kuivattiin ja
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vadkevditiin tyhjossd antamaan keltainen 6l1ljy (0,31 g).
Puhdistaminen kromatografisesti eluoiden eetteri:etyyli-
asetaatilla (2:1) antoi otsikkoyhdisteen (0,145 g) valkoi-
sena kiinte&n& aineena.
NMR (CDCl1l,;) & 1,32 (t, 3H), 2,6 - 2,85 (m, 8H), 3,92 (s,
3H), 5,5 (brs, 2H), 6,88 (s, 1H), 7,1 - 7,2 (m, 2H), 7,28
(m, 1H), 7,38 - 7,61 (m, 3H).

Vdlituote 63

Metyyli-2-[3-bromi-5-[ (6-bromi-2-etyyli-5, 7~dime-

tyyli-3H-imidatso[4,5-b]pyridin-3~yyli)metyyli]-2-

bentsofuranyyli]-6-fluoribentsoaatti

Liuos, jossa o0li bromia hiilitetrakloridissa
(0,1ml, 1 M), 1lis&ttiin sekoituksenalaiseen liuokseen,
jossa oli wv8lituotetta 62 (0,14 g) dikloorimetaanissa
(15 ml) 3 °C:ssa. Liuoksen annettiin ldmmetd huoneenlamp&-
tilaan ja lisd@m&aadrid bromia hiilitetrakloridissa (1 M,
0,2 ml ja 0,15 ml, 1 M) lis&dttiin kolmen tunnin ja 16
tunnin ja&lkeen, vastaavasti. Viimeinen m&8&r& bromia hiili-
tetrakloridissa (1 M, 0,1 ml) lisdttiin ja sekoittamista
jatkettiin 20 tuntia. Sitten liuos pestiin vesipitoisella
natriumtiosulfaatilla (30 ml), vedelld (25 ml) ja
8-%:isella natriumbikarbonaatilla (25 ml). Orgaaninen faa-
si kuivattiin sitten ja vékevditiin tyhjdéssd antamaan ot-
sikkoyhdiste (0,21 g) keltaisena kumina.
T.l.c. etyyliasetaatti:eetteri (1:1), Rf = 0,6.

Vialituote 64

2-syklopropyyli-5,7-dimetyyli-3H-imidatso[4,5-b]-

pyridiini

2,3-diamino-4,6-dimetyylipyridiinistad (kuvattu EP-
patenttijulkaisussa nro O 400 974-A, julkaistu 5. joulu-
kuuta 1990) ja syklopropaanikarboksyylihaposta wvdlituot-
teen 12 mukaisella menetelm&lls.
T.l.c. jadrjestelma C (100:8:1), Rf = 0,28.
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Vdlituote 65

1,1-dimetyylietyyli-2-[3-bromi-5-[(2-syklopropyyli-

5,7-dimetyyli-3H~imidatso[4,5-b]pyridin-3-yyli)me-

tyyli]-2-bentsofuranyyli]lbentsocaatti

vdlituotteesta 64 ja vdlituotteesta 24 vdlituotteen
32 mukaisella menetelm&lls.
T.l.c. eetteri:petrolieetteri:etikkahappo (21:9:1), Rf =
0, 40.

Valituote 66

2-(5-metyyli-2-bentsofuranyyli)bentsoehappo

valituote 2 (10,0 g) suspendoitiin glyseroliin ja
kuumennettiin 120 °C:ssa typen ilmakehdss&. Kiinte&&d ka-
liumhydroksidia (12,0 g) lis&ttiin annoksittain ja reak-
tioseos kuumennettiin 170 °C:seen. Kolmen tunnin kuluttua
seos j&&hdytettiin ja kaadettiin veteen (200 ml). 2 M ve-
tykloridihappoa (100 ml) lis&ttiin tipoittain sekoittaen
liuokseen. Saatu kellertsvd kiintes aine eristettiin suo-
dattamalla ja kuivattiin tyhjdssd antamaan otsikkoyhdiste
(12,05 g).
T.l.c. heksaani:etyyliaseiaatti:etikkahappo (15:5:1), Rf =
0,43.

Valituote 67

(x)-3-kloori-5-metyylispiro[bentsofuraani-2(3H),1'-

(3'H)-isobentsofuraani]-3'-oni

valituote 66 (11,95 g) liuotettiin 1,4-dioksaaniin
(300 ml) ja vettd (4 ml) lisdttiin. Seos pantiin typen
ilmakehddn. N-kloorisukkiini-imidia (7,67 g) lisdttiin
sekoituksenalaiseen liuokseen, jota kuumennettiin sitten
palautusj&sdhdyttden 1,5 tuntia. Seos ja&hdytettiin huo-
neenlampdtilaan, laimennettiin etyyliasetaatilla (300 ml)
ja pestiin suolaliuoksella (3 x 300 ml). Orgaaninen liuos
vadkevoitiin tyhjossd antamaan kiinted aine (20,2 g), joka
trituroitiin metanolilla (350 ml) ja suodatettiin antamaan
otsikkoyhdiste (7,22 g) valkoisena kiinte&nd aineena.

T.l.c. jarjestelma F (1:3), Rf = 0,49.
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Vialituote 68

2-(3-fluori-5-metyyli-2-bentsofuranyyli)bentsoehap-

pPo

Vdlituote 67 (7,135 g) suspendoitiin tolueeniin
(250 ml) ja 1,8-diatsabisyklo[5.4.0]Jundek-7-eeniid (4,58 g)
lis8ttiin hitaasti viiden minuutin aikana. Suspensio l&m-
mitettiin 45 °C:seen ja sekoitettiin kolme tuntia. Liuosta
kuumennettiin sitten palautusj&&hdyttéen yksi tunti. Reak-
tioseos jd&hdytettiin, laimennettiin tolueenilla (500 ml)
ja ravisteltiin vetykloridihapon (250 ml) ja suolaliuoksen
(250 ml) kanssa. Orgaaninen kerros kuivattiin ja vdkevdi-
tiin tyhjdssd antamaan otsikkoyhdiste (6,78 g) keltaisena
kiintedn& aineena.
T.l.c. heksaani:etyyliasetaatti:etikkahappo (15:5:1), Rf =
0,50.

Vdlituote 69

Metyyli-2-(3-kloori-5-metyyli-2-bentsofuranyyli)-

bentsoaatti

Vadlituote 68 (6,78 g) suspendoitiin tolueeniin
(240 ml) typen ilmakehédss&d. Dimetyyliformamidia, dimetyy-
liasetaalia (12,68 g) lisattiin tipoittain suspensioon
viiden minuutin aikana. L&mp®tila nostettiin 80 °C:seen ja
saatua liuosta sekoitettiin yo6n yli. Reaktioseos j&&hdy-
tettiin, laimennettiin tolueenilla (250 ml) ja pestiin
annoksittain vesipitoisella litiumkloridilla (10-%:inen
paino/tilav.; 2 x 150 ml). Orgaaninen liuos kuivattiin
sitten ja vdkevoitiin tyhjtssd antamaan keltainen 6l1jy
(7,08 g). Puhdistaminen flashkromatografisesti eluoiden
jérjestelm&lla F (1:12) antoi otsikkoyhdisteen (5,69 g)
vaaleankeltaisena 61ljyné.
T.l.c. jdrjestelmd F (1:3), Rf = 0,54.
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Vdlituote 70

Metyyli-2-[5-(bromimetyyli)~3-kloori-2-bentsofura-

nyyli]lbentsocaatti

Vdlituotteesta 69 vd@lituotteen 6 menetelmdn mukai-
sesti.
T.l.c. jdrjestelma F (1:3), Rf = 0,48.

Vdlituote 71

Metyyli-2-[3-kloori~5-[(2-etyyli-5,7-dimetyyli-~3H-~

imidatso[4,5-b]lpyridin-3-yyli)metyyli]-2-bentsofu-

ranyylilbentsocaatti

2-etyyli-5,7-dimetyyli-3H-imidatso[4,5-b]lpyridii-
nistd ja valituotteesta 70 valituotteen 32 menetelmdn mu-
kaisesti.
T.l.c. eetteri, Rf = 0,31.

Vdlituote 72

2,2,2-trifluori-1-[5-metyyli-2-[(2-nitrofenyyli )me-

toksi]fenyyli]letanoni

Liuos, jossa oli 2-nitrobentsyylialkoholia (6,9 g)
1,4-dioksaanissa (100 ml), lisattiin seokseen, jossa oli
2,2,2-trifluori-1-[2-hydroksi-5-metyyli)fenyylil]etanonia
(kuvattu EP- patenttijulkaisussa nro O 434 249-A, julkais-
tu 26. kes&kuuta 1991) (6,23 g), natriumjodidia (0,458 g)
ja kaliumkarbonaattia (4,64 g) N,N-dimetyyliasetamidissa
(60 ml). 18 tunnin sekoittamisen j&lkeen tislattua vettéa
(500 ml) lisattiin ja saatua lietettad sekoitettiin kaksi
tuntia. Kiinted aine kerdttiin suodattamalla, pestiin 1,4-
dioksaani/vedellda (1:1) (300 ml), vedelld (3 x 50 ml) ja
kuivattiin uunissa antamaan otsikkoyhdiste valeankeltaise-
na kiinte&nd aineena (7,37 g).
T.l.c. jarjestelmda A (1:6), Rf = 0,38.
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Vdlituote 73
2,3-dihydro-5-metyyli-2-(2-nitrofenyyli)-3~(tri-
fluorimetyyli)-3-bentsofuranoli (cis & trans dia-
stereoisomeerit)

Natriummetoksidia (246 mg) lisdttiin j&ahdytyksen-
alaiseen (0 °C) liuokseen, jossa o0li vdlituotetta 72
(4,363 g) N,N-dimetyyliasetamidissa (40 ml), ja sekoitet-
tiin kolme tuntia. Tislattua vettd (100 ml) 1lis&ttiin ja
vesipitoinen kerros uutettiin etyyliasetaatilla (2 =x
100 ml; 80 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin ve-
delld (80 ml) ja 10-%:isella vesipitoisella litiumkloridi-
liuoksella (2 x 100 ml), kuivattiin ja liuotin poistettiin
tyhjbssd antamaan 61ljy. Puhdistaminen flashpylvédskromato-
grafisesti eluoiden jadrjestelmdlld A (1:10 - 1:3) antoi
otsikkoyhdisteet vaaleankeltaisina kiinteinad aineina
(1,33 g; 2,11 g).

T.l.c. j&rjestelmd A (1:3), Rf 0,42 ja Rf 0,21.

vadlituote 74

5-(bromimetyyli)-2-(2-nitrofenyyli)-3-(trifluori-

metyyli)bentsofuraani

Livosta, jossa oli valituotteen 73 diastereoisomee-
reja (5,727 g) etikkahappoanhydridissd (50 ml) ja vakevda
rikkihappoa (5 tippaa), kuumennettiin palautusjd&hdyttéen
4,5 tuntia. J&ddhdyttdmisen jdlkeen liuos vidkevditiin tyh-
jbssd, laimennettiin etyyliasetaatilla (100 ml), pestiin
8-%:isella natriumbikarbonaatilla (2 x 100 ml) ja kuivat-
tiin. Liuotin poistettiin tyhjodssd antamaan otsikkoyhdiste
ruskeana kiinte&nd aineena (5,69 g).

T.l.c. jarjestelmd A (1:1), Rf = 0,61.

Vdlituote 75

5-(bromimetyyli)-2-(2-nitrofenyyli)-3-(trifluori-

metyyli)bentsofuraani

Valituotteesta 74 valituotteen 6 menetelmdn mukai-
sesti.

T.l.c. jarjestelmda A (1:3), Rf = 0,33.
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Vdlituote 76
2~-etyyli-5,7~-dimetyyli-~-3-[[2-(2-nitrofenyyli)-3-
(trifluorimetyyli)-5-bentsofuranyylilmetyyli]-3H-
imidatso[4,5-b]lpyridiini
2-etyyli-5,7-dimetyyli-3H-imidatso[4,5-b]pyridii-
nistd ja valituotteesta 75 v&lituotteen 32 menetelmdn mu-
kaisesti.
T.l.c. eetteri, Rf = 0,34.
vdlituote 77
2-[5~[(2-etyyli-5,7-dimetyyli-3H-imidatso{[4,5-b]-
pyridin-3-yyli)metyyli]-3-(trifluorimetyyli)-2-
bentsofuranyylilbentseeniamiini
Rautajauhetta (157 mg) lisdttiin liuokseen, jossa
0li védlituotetta 76 (369 mg) etanolissa (20 ml), etikka-
happoa (6 ml) ja vettd (6 ml) ja seosta kuumennettiin pa-
lautusjddhdyttden kolme tuntia. Punainen seos jd&hdytet-
tiin, suodatettiin ja j&&nnts pestiin etanolilla (2 x 50
ml). Yhdistetty suodos ja pesut vdkevditiin tyhjdssd, lai-
mennettiin vedelld (100 ml) ja pH sdadettiin arvoon 9 - 10
lisd8mdlld 2 M natriumkarbonaattiliuosta. Vesipitoinen
kerros uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 150 ml) ja yhdis-
tetyt orgaaniset uutteet kuivattiin ja vakevoitiin tyhjds-
sd antamaan otsikkoyhdiste keltaisena kiinte&nd aineena
(200 mg).
T.l.c. eetteri, Rf = 0,28.
Vdlituote 78
1,1-dimetyylietyyli-[2-[3-bromi-5-[(2-etyyli-7-me-
tyyli-3H-imidatso[4,5~-b]lpyridin-3-yyli)metyyli]-2-
bentsofuranyyli] fenyylilkarbamaatti
2-etyyli-7-metyyli-3H-imidatso[4,5-b]pyridiinistéa
(kuvattu EP-patenttijulkaisussa nro 0 400 974-A, julkaistu
5. joulukuuta 1990) ja 1,l-dimetyylietyyli-[2-[3~-bromi-5-
(bromimetyyli)-2-bentsofuranyyli]fenyylilkarbamaatista
(kuvattu EP-patenttijulkaisussa nro 0 434 249-A, julkaistu

26. kesdkuuta 1991) vdlituotteen 15 menetelmdn mukaisesti.
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T.l.c. jarjestelma G (16:1), Rf = 0,71.
valituote 79
3-[{2-(2-aminofenyyli)-3-bromi-5-bentsofuranyyli]-
metyyli]-2-etyyli-7-metyyli-3H-imidatso[4,5-b]pyri-
diini
vdlituotteesta 78 vdlituotteen 40 menetelmdn mukai-
sesti.
T.l.c. jadrjestelmada G (16:1), Rf = 0,51.
Esimerkki 1
3-[[3-bromi-2-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5-
bentsofuranyylilmetyyli]-2-butyyli-1H-bentsimidat-
soli
Vidkevd3 HC1 (0,4 ml) lisdttiin suspensioon, jossa
oli vdlituotetta 7 (1 g) metanolissa (25 ml). Kiinted aine
liukeni asteittain ja 15 minuutin kuluttua liuos vidkevoi-
tiin tyhjtssd 0 °C:ssa. Saadut kiteet (220 mg) suodatet-
tiin pois ja suodos lisdttiin veteen (75 ml). Valkoinen
sakka suodatettiin pois, pestiin vedelld, THF:118 ja eet-

terilla ja kuivattiin antamaan otsikkoyhdiste.

Havaittu: C, 59,7; H, 4,7; N, 14,5
C,,H,;BrN,0-H,0-0,5 C,H,0
tarvitsee: C, 59,9; H, 5,0; N, 14,45

T.l.c. jérjestelma C (200:8:1), Rf = 0,60.
Esimerkki 2
7-[[3-bromi-2-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5-
bentsofuranyyli]lmetyyli]-8-butyyli-7H-puriini
Vdlituotetta 10 (400 mg) lis&dttiin metanoliin (10
ml) ja vdkevdidn HCl:438n (0,1 ml) ja seosta sekoitettiin 20
minuuttia. 2 N natriumhydroksidia lis&ttiin pH-arvoon n.
12 ja 1liuotin haihdutettiin tyhjtss&. J&&nnds jaettiin
veden (100 ml) ja eetterin (100 ml) kesken. Vesipitoinen
kerros pestiin edelleen eetterilld (50 ml) ja tehtiin sit-
ten happamaksi 2 N HCl:118 pH-arvoon n. 3. Tam& uutettiin
sitten etyyliasetaatilla (3 x 150 ml) ja yhdistetyt uut-
teet pestiin vedelld (50 ml) ja suolaliuoksella (50 ml),
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kuivattiin ja haihdutettiin tyhj®ss& antamaan valkoinen
kiinte&d aine. T&m& trituroitiin eetterilld antamaan otsik-
koyhdiste valkoisena kiinte&n&8 aineena (181 mg).
T.l.c. jadrjestelmd& G (10:1), Rf = 0,74
Sp. 211 - 213 °C.
Esimerkki 3
3-[[3-bromi-2-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5-
bentsofuranyyli]metyyli]-5-kloori-2-etyyli-3H-imi-
datso{4,5-b]lpyridiini
Livosta, jossa oli valituotetta 15 (260 mg), eta-
nolia (10 ml) ja vakevad vetykloridihappoa (0,2 ml), se-
koitettiin huoneenl&mp&dtilassa 18 tuntia. pH s&8&dettiin
arvoon 9 (2 N NaCO,) ja liuotin poistettiin tyhjossd. Jaan-
nts jaettiin veden (50 ml) ja eetterin (3 x 20 ml) kesken.
Vesipitoinen kerros tehtiin happamaksi pH arvoon 5,5 (2 N
HCl) ja uutettiin sitten etyyliasetaatilla (3 x 20 ml).
Jaljellejdsnyt kiinted aine poistettiin suodattamalla ja
kuivattiin antamaan otsikkoyhdiste valkoisena kiinte&dna
aineena (50 mg). Sp. 162 - 165 °C
T.l.c. jarjestelma A (80:20:2), Rf = 0O, 56.
Samalla tavalla valmistettiin:
Esimerkki 4
3-[[3-bromi-2-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5-
bentsofuranyyli]metyyli]-5-kloori-2-syklopropyyli-
3H-imidatso[4,5-b]pyridiini
Sp. 175 - 180 °C
T.l.c. jarjestelmad C (80:20:1), Rf = 0,16.
valituotteesta 16.
Esimerkki 5
5-bromi-3-[[3-bromi-2-[2-(1lH-tetratsol-5-yyli)fe-~
nyyli]-5-bentsofuranyylilmetyyli]-2-etyyli-3H-imi-~
datso[4,5-b]pyridiini
Sp. 163 - 165 °C
T.l.c. jarjestelma C (80:20:1), Rf
Vdlituotteesta 17.

0,54
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Esimerkki 6
5-bromi-1-[[3-bromi-2-[2-(1lH-tetratsol-5-yyli)fe-
nyyli]-5-bentsofuranyyli]metyyli]-2-etyyli~1H-imi-
datso[4,5-b]pyridiini
MH* (laskettu) 577,9
MH' (havaittu) 578,0
NMR (250 MHz, DMSOd,) & 1,31 (t, 2H), 2,98 (g, 2H), 5,72
(s, 2H), 7,14 (44, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,48 (4d, 2H), 7,8 -
8,1 (m, 5H).
Valituotteesta 18.
Esimerkki 7
3-[[3~-bromi-2-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5-
bentsofuranyyli]metyyli]-2-etyyli-N-metyyli~-3H-imi-
datso[4,5-b]pyridiini-5-~-karboksiamidi
MH' (laskettu) 557,0
MH® (havaittu) 557,0
NMR (250 MHz, CD,OD) & 1,31 (t, 3H), 2,92 (g, 2H), 3,0 (4,
3H), 5,78 (s, 2H), 7,20 (44, 1H), 7,32 (4, 1H), 7,41 (4,
1H), 7,60 (m, 2H), 7,81 (m, 2H), 8,90 (g, 1H).
vVdlituotteesta 21.
Esimerkki 8
3-[[3-bromi-2-[2-(1H~tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5-
bentsofuranyyli]metyyli]-5,7-dimetyyli-2-etyyli-3H-
imidatso[4,5-b]pyridiini
Sp. 215 -~ 220 °C (haj.)
T.l.c. metanoli:etyyliasetaatti (1:9), Rf = 0,50
Vdlituotteesta 22.
Esimerkki 9
3~-[[3-bromi-2-[2-(1H~tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5-
bentsofuranyylilmetyyli]-2-etyyli-3H-imidatso~-
[4,5-b]lpyridiini-5-karboksyylihappo
Seosta, jossa oli vdlituotetta 20 (100 mg), vdkevasd
vetykloridihappoa (1,25 ml) ja etikkahappoa (1,25 ml),
kuumennettiin palautusj&&dhdyttden kolme tuntia. Seos jaah-

dytettiin ja sé&&dettiin pH-arvoon 12 2 N vesipitoisella
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natriumhydroksidilla, uutettiin eetterilld (3 x 20 ml) ja
uutteet poistettiin. Vesipitoinen faasi tehtiin happamaksi
pH-arvoon 5 2 N vetykloridihapolla ja uutettiin etyyli-
asetaatilla (4 x 30 ml). Yhdistetyt uutteet kuivattiin ja
vdkevoitiin tyhjtssd antamaan otsikkoyhdiste keltaisena
kiintednid aineena (45 mg).

Sp. 185 - 190 °C.

T.l.c. dikloorimetaani:etanoli (3:2), Rf = 0,30.
Esimerkki 10
2-[3-bromi-5-[(5,7-dimetyyli-2-etyyli-3H-imidatso-
[4,5-b]lpyridin~3-yyli)metyyli]-2-bentsofuranyyli]-
bentsoehappo
Trifluorietikkahappoa (2 ml) lisdttiin sekoituksen-

alaiseen liuokseen, jossa oli v&lituotetta 25 (750 mg)

dikloorimetaanissa (20 ml) O °C:ssa. Liuoksen annettiin
ldammetd huoneenl&mpotilaan ja sitéd sekoitettiin 18 tuntia.

Liuos vdkevéitiin tyhjbsséd, dikloorimetaania (50 ml) 1li-

sdttiin ja seos pestiin vedelld (3 x 40 ml). Orgaaninen

liuos kuivattiin ja vakevoitiin tyhjossd. J&dannds puhdis-
tettiin flashpylviskromatografisesti eluoiden eetteri:pet-
rolieetterilla (4:1), jossa oli 1-%:ista etikkahappoa,
antamaan otsikkoyhdiste valkoisena kiinte&n& aineena

(460 mg).

Sp. 145 - 148 °C.

T.l.c. eetteri:petrolieetteri:etikkahappo (80:20:1), Rf =

0,15.

Esimerkki 11
N-[2-[3~-bromi-5-[ (5, 7-dimetyyli-2-etyyli-3H-imidat-
so[4,5-blpyridin-3-yyli)metyyli]-2-bentsofura-
nyylilfenyyli]trifluorimetaanisulfoniamidi
Trifluorietikkahappoa (1,25 ml) 1lisdttiin liuok-
seen, jossa oli valituotetta 26 (1,00 g) dikloorimetaanis-
sa (25 ml) ja sekoitettiin 0 - 5 °C:ssa typen paineessa 24
tuntia. 2 N vesipitoista natriumbikarbonaattia (40 ml)

lisdttiin ja orgaaninen faasi erotettiin, kuivattiin ja



10

15

20

25

30

61

suodatettiin. Trietyyliamiinia (0,25 ml) 1lisdttiin ja
liuos jd#hdytettiin -70 °C:seen typen paineessa. Liuos,
jossa o0li trifluorimetaanisulfonihappoanhydridid (1 M di-
kloorimetaanissa; 1,75 ml) lisdttiin tipoittain ja sitten
liuoksen annettiin ldmmetd huoneenlémpdtilaan. Liuos véke-
vitiin tyhjdssid, vettd (50 ml) ja vesipitoista natrium-
hydroksidia (2 N; 10 ml) lisdttiin ja seos pestiin eette-
rilld (2 x 50 ml). Vesipitoinen faasi tehtiin happamaksi
pH-arvoon 5,5 (2 N HCl) ja uutettiin etyyliasetaatilla
(20 ml). Uute kuilvattiin ja vidkevditiin tyhjdssa.
Triturointi jérjestelmdlld A (1:2) antoi otsikkoyhdisteen
(210 mg) valkoisena jauheena, sp. 90 - 95 °C.

T.l.c. eetteri, Rf = 0,2.

Esimerkit 12 - 14 ja 26 ja 27 taulukossa 3 valmistettiin
esimerkin 3 menetelm3n mukaisesti (yht&l6 3):

Yhtald 3

Esimerkit 15 - 21 taulukossa 4 valmistettiin esimerkin 10
menetelmdn mukaisesti (yhtdld 4):
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Esimerkki 22
3-[[3-bromi-2-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5-
bentsofuranyylilmetyyli]-2-etyyli-7-metyyli-3H-imi-~
datso[4,5-b]pyridiini~-5-karboksyylihappo
valituotetta 34 (1,0 g) sekoitettiin metanolissa
(30 ml) ja natriumhydroksidissa (2 M; 15 ml) nelja p#ivaa
huoneenldmpdtilassa. Seos laimennettiin tislatulla vedelld
ja uutettiin etyyliasetaatilla (jolla poistettiin p&d#dosa
reagoimattomasta l&htbaineesta). Vesipitoiset kerrokset
tehtiin happamaksi pH-arvoon 1 laimealla vetykloridihapol-
la ja wuutettiin etyyliasetaatilla. T&md4 pestiin suola-
liuoksella ja kuivattiin. Pylvéskromatografia eluoiden
dikloorimetaani:metanoli:etikkahapolla (100:15:1) antoi
haihduttamisen jdlkeen otsikkoyhdisteen valkoisena kiin-
te&8nd aineena (170 mg).
T.l.c. j8rjestelmd G (9:1), Rf = 0,13 (viiva)
NMR (CD,0D) & 1,29 (t, 3H), 2,70 (s, 3H), 2,94 (g, 2H),
5,77 (s, 2H), 7,10 - 7,37 (m, 3H), 7,66 - 7,70 (m, 2H),
7,82 -~ 7,90 (m, 2H), 7,99 (s, 1H).
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Esimerkki 23
Etyyli-3-[[3-bromi-2-[2~[[(trifluorimetyyli)sul-~
fonyylilamino] fenyyli]-5-bentsofuranyyli]metyyli]-
2-etyyli~7-metyyli-3H-imidatso[4,5-b]pyridiini-56-~
karboksylaatti
Trifluorimetaanisulfonihappoanhydridid (1 M di-
kloorimetaanissa; 1,65 ml) lisdttiin tipoittain liuokseen,
jossa o0li valituotetta 41 (880 mg) ja trietyyliamiinia
(0,3 ml) kuivassa dikloorimetaanissa (15 ml) -78 °C:ssa
typen paineessa. Seosta sekoitettiin -70 - -60 °C:ssa yksi
tunti, sitten lisdttiin vettd (4 ml) tipoittain ja seoksen
annettiin ldmmetd huoneenl&mpdtilaan. Seos jaettiin veden
(30 ml) ja dikloorimetaanin (3 x 25 ml) kesken ja yhdis-
tetyt orgaaniset uutteet pestiin suolaliuoksella (1 x 30
ml) ja kuivattiin. Liuotin haihdutettiin antamaan vaalean-
keltainen vaahto (1,08 g), joka puhdistettiin lyhyen ker-
roksen pylvaskromatografialla silikalla (Merck 7729; 30 g)
eluoiden jarjestelmallda G (200:1) antamaan otsikkoyhdiste
varittbmdnd vaahtona (524 mg).
T.l.c. eetteri, Rf = 0,5.
NMR (CDC1,) & 1,35 (t, 3H),1,46 (t, 3H), 2,73 (s, 3H), 2,89
(g, 2H), 4,48 (g, 2H), 5,70 (s, 2H), 7,26 (44, 1H), 7,45
(m, 3H), 7,54 (dd4d4, 1iH), 7,69 (d4dd, 1H), 7,82 (d4dd, 1H),
7,98 (s, 1H).
Esimerkki 24
3-[[3-bromi~2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]-
amino] fenyyli]-5-bentsofuranyylilmetyyli]-2-etyyli-
7-metyyli-3H-imidatso[4,5-b]lpyridiini-5-karboksyy-
lihappo, hydrokloridi
Esimerkin 23 tuotteesta vdlituotteen 38 menetelmén
mukaisesti.
Sp. 118 - 124 °C
T.l.c. dikloorimetaani:metanocli:etikkahappo (50:1:1), Rf =
0, 3.
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Esimerkki 25

3-[[3-bromi-2~-[2~[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]-

amino] fenyyli]-5-bentsofuranyyli]metyylil]-2~etyyli-

7-metyyli-3H-imidatso[4,5-b]pyridiini-5-metanoli

Esimerkin 23 tuotteesta vdlituotteen 47 menetelmdn
mukaisesti.
Sp. 125 - 130 °C
T.l.c. etyyliasetaatti, Rf = 0,38.

Esimerkki 28

2-[3~bromi-5-[(2~etyyli-5,7-dimetyyli-3H-imidatso-

[4,5-b]lpyridin-3-yyli)metyyli]-2-bentsofuranyyli]-

6-fluoribentsoehappo

Seosta, jossa oli vadlituotetta 56 (0,21 g) metano-
lissa (25 ml), joka sisdlsi 2 N natriumhydroksidia (5 ml),
sekoitettiin palautusjddhdyttden kaksi tuntia. J&88hdyttéa-
misen jédlkeen seos tehtiin happamaksi 2 N vetykloridiha-
polla pH-arvoon 1 ennen uuttamista etyyliasetaatilla (4 x
25 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivattiin ja v&ke-
vditiin tyhjossad antamaan otsikkoyhdiste valkeahkona kiin-
tednd aineena (0,146 g), sp. 191 - 194 °C.
NMR (DMSOd,) & 1,32 (t, 3H), 2,65 (s, 6H), 3,2 (g, 2H),
5,82 (brs, 2H), 6 7,3 - 7,8 (m, 7H).

Esimerkki 29

2-[3~bromi-5-[ (6~bromi-2-etyyli-5, 7-dimetyyli-3H-

imidatso[4,5-b]pyridin-3-yyli)metyyli]-2-bentsofu-

ranyyli]-6-fluoribentsoehappo

Seosta, jossa oli véalituotetta 63 (0,21 g) metano-
lissa (20 ml) ja 2 N natriumhydroksidia (5 ml), sekoitet-
tiin palautusjddhdyttiden kaksi tuntia. Jadhdyttémisen jal-
keen seos tehtiin happamaksi kayttden 2 N vetykloridihap-
poa pH-arvoon 1, suolaliuosta (15 ml) lisdttiin ennen Kun
koko seos uutettiin etyyliasetaatilla (2 x 20 ml). Yhdis-
tetyt orgaaniset uutteet kuivattiin ja vakevoitiin tyhjos-
sd8 antamaan kiinted aine (0,11 g). Tém& kiinted aine liuo-

tettiin metanoliin (15 ml), 2 N natriumhydroksidia (7 ml)



10

15

20

25

30

35

65

lisdttiin ja seosta sekoitettiin palautusjddhdyttden kaksi
tuntia. J&&hdytt&misen j&lkeen liuos tehtiin happamaksi
2 N vetykloridihapolla, suolaliuosta (15 ml) lisdttiin ja
sitten uutettiin etyyliasetaatilla (4 x 20 ml). Yhdistetyt
orgaaniset uutteet kuivattiin ja vékevOitiin tyhjéssd an-
tamaan otsikkoyhdiste (0,075 g) vaaleankeltaisena kiin-
tednd aineena, sp. 223 °C - 225 °C.
NMR (DMSOd,) &6 1,28 (t, 3H), 2,66 (s, 3H), 2,73 (s, 3H),
2,92 (q, 2H), 5,68 (brs, 2H), 7,25 (d4, 1H), 7,5 - 7,8 (m,
5H).
Esimerkki 30
2-[3-bromi-5-[ (2-syklopropyyli-5,7-dimetyyli-3H-
imidatso[4,5-b]pyridin-3-yyli)metyyli]-2-bentsofu-
ranyyli]bentsoehappo
Valituotteesta 65 esimerkin 10 menetelmén mukaises-
ti.
Sp. 137 - 140 °C
T.l.c. eetteri:petrolieetteri:etikkahappo (21:9:1), Rf =
0,17.
Esimerkki 31
2-[3~-kloori-5-[(2~etyyli-5,7-dimetyyli-3H-imidatso-
[4,5-b]lpyridin-3-yyli)metyyli]-2-bentsofuranyyli]-
bentsoehappo
vVdlituotteesta 71 esimerkin 28 menetelmd@n mukaises-
ti.
Sp. 230 - 232 °C
T.l.c. eetteri:etyyliasetaatti (60:1), Rf = 0,6 38.
Esimerkki 32
N-[2-[5-[(2-etyyli-5,7-dimetyyli-3H-imidatso-
[4,5-b]lpyridin-3-yyli)metyylil]l~3-(trifluorimetyy-
1i)-2-bentsofuranyyli] fenyyli]trifluorimetaanisul-
foniamidi
Valituotteesta 77 esimerkin 23 menetelmdn mukaises-
ti.
T.l.c. eetteri, Rf = 0, 25.
Massaspektrometria MH® (laskettu) 597,0
MH' (havaittu) 597,0
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Esimerkki 33

N-[2-[3-bromi-5-[(2-etyyli-7-metyyli-3H-imidatso-

[4,5-b]pyridin-3-yyli)metyyli]-2-bentsofuranyyli]-

fenyyli]trifluorimetaanisulfoniamidi

valituotteesta 79 esimerkin 23 menetelmidn mukaises-
ti.
Sp. 97 - 100 °C
T.l.c. eetteri:etikkahappo (99:1), Rf = 0,33.

Esimerkki 34

Metyyli-3-[[3-bromi-2~(2-[{(trifluorimetyyli)sul-

fonyyli]amino] fenyyli]-5-~bentsofuranyylilmetyyli]-

2-etyyli-3H-imidatso[4,5-b]pyridiini-5-karbok-
sylaatti

vdlituotteesta 40 esimerkin 23 menetelmén mukaises-
ti.

T.l.c. jadrjestelma G (9:1), Rf = O,56.

NMR (CDCl,) & 1,38 (t, 3H), 2,85 (q, 2H), 4,11 (s, 3H),
5,70 (s, 2H), 7,25 (44, 1H€), 7,4 - 7,5 (m, 3H), 7,55 (dd4d4,
1H), 7,68 (44, 1H), 7,82 (44, 1H), 8,05 & 8,15 (AB, 2H).

Esimerkki 35

3-[[3-bromi-2-[2-[[ (trifluorimetyyli)sulfonyyli]-

amino] fenyylij-5-bentsofuranyylilmetyyli]-2-etyyli-

3H-imidatso[4,5-b]pyridiini-5-metanoli

Esimerkin 34 tuotteesta vadlituotteen 44 menetelmdn
mukaisesti.

Sp. 165 - 170 °C.
T.l.c. etyyliasetaatti, Rf = 0, 28.

Keksinntn yhdisteet testattiin in vitro angioten-
siini II reseptoriantagonismia varten. Aortan palaset saa-
tiin urospuolisista uusseelantilaisista valkoisista kanii-
neista ja preparoitiin isometristen supistusten taltioimi-
seksi suhteessa angiotensiini II kumulatiiviseen lisdyk-
seen. Koeantagonistien tehokkuus arvioitiin m&&rittémdlld
niiden kyky korvata angiotensiini II:n kumulatiivinen pi-

toisuus-reaktiokdayrd. Menetelmd on sama, jota Ackerly et
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al. ovat kédyttdneet julkaisussa Proc. Natl. Acad. Sci.,
74(12), sivut 5725 - 28 (1977), paitsi ettd fysiologisen

suolaliuoksen loppukoostumus on annettu seuraavassa taulu-

kossa 1:
Taulukko 1
Aineosa Maidrd (mM)
Na* 143,4
K* 5,9
Mg?* 0,6
ca® 1,3
C1- 124,5
HPO,~ 1,2
S0,%" 0,6
HCO,~ 25,0
Glukoosi 11,1
Indometasiini 0,005
Askorbiinihapppo 0,1

Aluksi kudokset altistettiin K':lle (80 mM) ja pes-
tiin sitten 0, 5, 10 ja 15 minuuttia sen jalkeen, ettd
reaktio K':lle oli tasaantunut. 45 1lisaminuutin j&lkeen
muodostettiin angiotensiini II kumulatiivinen reaktiokdyra
(0,1 nM - 0,1 pM 10-kertaisina lis8yksind) ja kudokset
pestiin kuten aikaisemmin. Toinen, kolmas ja neljis angio-
tensiini II kumulatiivinen reaktiokdyrda (0,1 nM -» O,1 uM
3-kertaisina lisdyksind) muodostettiin tunnin vé&lein (15
minuutin pesu jokaisen k&yré&n j&lkeen, mitd seurasi 45
minuutin tasapainottaminen). Keksinnén yhdisteiden (30 pM)
angiotensiini II reseptoriantagonismi testattiin antamalla
vyhdisteitd 45 minuuttia ennen neljannen angiotensiini II
kdyrdn muodostamista. Kolmas ja neljas angiotensiini II
kdyrd on esitetty graafisesti ja pitoisuussuhde (CR) on
laskettu jakamalla angiotensiini II EC,,-arvo, joka on saa-

tu koeantagonistin l1&snd ollessa (ts. neljags kayrd) angio-
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tensiini II EC,,-arvolla, joka on saatu ilman koeantagonis-

tia (ts. kolmas kdyrd).
Koeantagonistin tehokkuus on ilmoitettu pKb:ng,

joka lasketaan yhtdlostéa:
CRrR-1

pKb = - log [ ]
[antagonisti]

joka on yhtdlén 4 uudelleenmuokkaus, kuten Furchgott on
kuvannut julkaisussa Handbook of Exp. Pharmacol., 33, s.
290 (1972) (julk. Blaschko ja Muscholl).

Mik&li yhdiste vaimentaa angiotensiini II:n maksi-

mireaktiota, pKb arvioidaan k3yttden kaksinkertaista k&sdn-
teisarvomenetelmisd (double reciprocal plot technique) toi-
miville antagonisteille, mit& T. P. Kenakin on kuvannut
julkaisussa Pharmacol. Rev., 36(3), sivut 165 - 222 (eri-
tyisesti sivut 203 - 204) (1984).

Keksinndn yhdisteilld on edullisesti pKb alueella
5 - 12. Tdten on havaittu, ettd keksinndn yhdisteet inhi-

boivat hormoniangiotensiini II:n toimintaa ja ovat té&ten
hyddyllisid hoidettaessa sairauksia, joissa on toivottavaa
inhiboida angiotensiini II:n aktiivisuutta.

Esimerkiksi seuraavat tulokset saatiin t&mdn kek-
sinnén yhdisteilld. Missé& prosentuaalinen laimennus on
taltioitu, pKb on arvioitu kuten edelld on esitetty.

Esim. nro pKb
7 8,8 (arvioitu)
10 9,5
14 8,8
16 9,9
17 8,8
24 9,3 (arvioitu)
25 8,6 (arvioitu)
26 8,4 (arvioitu)
28 9,2

33 8,3 (arvioitu)
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Tadten tdm&n keksinndn lisdkohteena on yleisen kaa-
van (I) yhdiste tai sen fysiologisesti hyvaksyttadva suola,
solvaatti tai aineenvaihdunnallisesti labiili esteri k&y-
tettdvdksi sairauksien hoidossa, joihin liittyy liiallinen
tai kontrolloimaton angiotensiini II aktiivisuus.

Taman keksinndtn lisd- tai vaihtoehtoisena kohteena
on menetelmd8 sairauksien hoitamiseksi, jotka 1liittyvéat
liialliseen tai kontrolloimattomaan angiotensiini II ak-
tiivisuuteen nisikk8issd, mukaanlukien ihminen, antamalla
vaikuttava médrd yleisen kaavan (I) yhdistettd tai sen
fysiologisesti hyvé@ksyttdvdd suolaa, solvaattia tai ai-
neenvaihdunnallisesti labiilia esterid nisé&kk&adlle, joka
tarvitsee tdllaista hoitoa.

Johtuen niiden antagonistisestd aktiivisuudesta
angiotensiini II reseptoreissa, t&mdn keksinndén yhdisteet
ovat lis&ksi arvokkaita sairauksien hoidossa, jotka liit-
tyvdt reniini-angiotensiinijérjestelmén aktivointiin.

T&dten t&m&n keksinndn lisdkohteena on yleisen kaa-
van (I) yhdiste tai sen fysiologisesti hyvaksyttdva suola,
solvaatti tai aineenvaihdunnallisesti labiili esteri kay-
tettdvdksi sairauksien hoidossa, jotka liittyvdt reniini-
angiotensiinijérjestelmén aktivointiin.

T&mdn keksinndn lisd- tai vaihtoehtoisena kohteena
on yleisen kaavan (I) yhdiste tai sen fysiologisesti hy-
vaksyttdvd suola, solvaatti tai aineenvaihdunnallisesti
labiili esteri terapeuttisen aineen valmistamiseksi sai-
rauksien hoitoa varten, jotka liittyva&t reniini-angioten-
siinijdrjestelmén aktivointiin.

Edelleen t&m&n keksinndn lisd- tai vaihtoehtoisena
kohteena on menetelmd sairauksien hoitamiseksi, jotka
liittyvdt reniini-angiotensiinijdrjestelm&n aktivointiin
nis8kkdissd, mukaanlukien ihminen, antamalla wvaikuttava
mdard yleisen kaavan (I) yhdistettd tai sen fysiologisesti

hyvdksyttavdd suolaa, solvaattia tai aineenvaihdunnalli-
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sesti labiilia esterid nis&kk&&lle, joka tarvitsee t&l-

Jaista hoitoa.
Seuraavat esimerkit kuvaavat keksinntn mukaisia

farmaseuttisia valmistemuotoja. Termi "vaikuttava aineosa"

tdssd kaytettynd edustaa kaavan (I) yhdistetta.
Farmaseuttinen esimerkki 1

Oraalinen tabletti A

vaikuttava aineosa 700 mg
natriumtidrkkelysglykolaatti 10 mg
hienokiteinen selluloosa 50 mg
magnesiumstearaatti 4 mg

Vaikuttava aineosa ja hienokiteinen selluloosa seu-
lotaan 40 mesh:in seulan ldpi ja sekoitetaan tarkoituksen-
mukaisessa sekoittimessa. Natriumtdrkkelysglykolaatti ja
magnesiumstearaatti seulotaan 60 meshin seulan l&api ja
lisdtd8n jauheseokseen ja sekoitetaan homogeeniseksi. Pu-
ristetaan tarkoituksenmukaisella puristimella automaatti-
sessa tabletinpuristimessa. Tabletit voidaan p&&llystaa
ohuella polymeeripinnoitteella kalvopinnoitemenetelmilla,
jotka ovat hyvin tunnettuja alaan perehtyneille. Pigment-
tejd voidaan lisdtd kalvopinnoitteeseen.

Farmaseuttinen esimerkki 2
Oraalinen tabletti B

vaikuttava aineosa 500 mg
laktoosi 100 mg
maissitdrkkelys 50 mg
polyvinyylipyrrolidoni 3 mg
natriumtdrkkelysglykolaatti 10 mg
magnesiumstearaatti 4 mg
tabletin paino 667 mg

Vaikuttava aineosa, 1laktoosi ja maissitarkkelys
seulotaan 40 meshin seulan 1l&pi ja sekoitetaan jauheet
sopivassa sekoittimessa. Valmistetaan polyvinyylipyrroli-
donin vesipitoinen liuos (5 - 10 % paino/tilav.). Taméa

liuos lis&dtdadn sekoituksenalaisiin jauheisiin ja sekoite-
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taan rakeiksi; rakeiden annetaan kulkea 12 meshin seulan
lapi ja ne kuivataan sopivassa uunissa tai nestepetikuivu-
rissa. Jiljellejdéneet aineosat seulotaan 60 meshin seulan
l4pi ja sekoitetaan kuivattujen rakeiden kanssa. Puriste-
taan kdytt&@en tarkoituksenmukaisia puristimia automaatti-
sessa tabletinpuristimessa.

Tabletit voidaan p&dllystdd ohuella polymeeriker-
roksella kalvopinnoitemenetelmilld, jotka ovat hyvin tun-
nettuja alaan perehtyneille. Pigmenttej& wvoidaan 1lis&ta
kalvopinnoitteeseen.

Farmaseuttinen esimerkki 3
Sisddnhengitettdvd muoto
vaikuttava aineosa 1 mg

laktoosi 24 mg
Vaikuttava aineosa, jonka partikkelikoko on pienen-

netty hyvin hienoksi (keskim&drdinen l&pimitta n. 5 pm)
sekoitetaan laktoosin kanssa sopivassa jauhesekoittimessa
ja jauheseos tédytetdsdn nro 3 koviin liivatekapseleihin.

Pakkauksen aineosat voidaan antaa k&ytt&den jauheen
sis&anhengityslaitetta.

Farmaseuttinen esimerkki 4
Injektio valmistemuoto

Prosentti paino/tilav.

vaikuttava aineosa 1,00
vettda injektiota varten B.P. 100,00:ksi

Natriumkloridia voidaan lis&t& liuoksen toonisuuden
sdatédmiseksi ja pH voidaan s&d&td38 vastaamaan maksimista-
biilisuutta ja/tai vaikuttavan aineosan liukenemista voi-
daan helpottaa kayttden laimeaa happoa tai emdstd tai 1i-
s&88malla sopivia puskurisuoloja. Antioksidantteja ja me-
tallikelaattisuoloja voidaan myOs lis&ta.

Liuvos valmistetaan, kirkastetaan ja tdytetdan tar-
koituksenmukaisen koon ampulleihin, jotka suljetaan sulat-
tamalla lasi. Injektio steriloidaan kuumentamalla auto-

klaavissa kdyttden yhtd hyvdksyttdvistd sykleistd. Vaih-
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toehtoisesti 1liuos voidaan steriloida suodattamalla ja
t4yttd4 steriileihin ampulleihin aseptisissa olosuhteissa.

Liuos voidaan pakata typen inertissd ilmakehéssi.
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*1 l1,1-dimetyylietyyli-[2-[3-bromi-5-(bromimetyyli)-2-
bentsofuranyyli]fenyyli]karbamaatti (kuvattu EP-patentti-
julkaisussa nro 0 434 249A, julkaistu 26. kes&kuuta 1991).
*2 havaittu: C, 61,6; H, 5,0; N, 7,5;

C,gH,,BrN;0, tarvitsee: C 62,0; H 4,85; N 7,5 3%

*3 NMR (CD,0D) &6 1,28 (3H,t), 2,66 (3H, s), 2,90 (2H, q),
4,76 (2H, s), 5,66 (2H, s), 7,16 (1H, d4d), 7,28 - 7,32
(3H, m), 7,57 (2H, m), 7,8 (2H, m).

*4 NMR (CDC1l,) 6 1,31 (3H, t), 2,95 (2H, q), 5,76 (2H, s),
7,27 (1H, 4d4), 7,50 -~ 7,75 (5H, m), 7,97 (1H, 4), 8,05 -
8,17 (AB, 2H).

*5 havaittu: C 46,1; H 2,9; N 5,4;

C,¢H,0BrN,0,+2,3 CF,CO,H

tarvitsee C, 46,1; H, 2,8; N, 5,3 %

*6 NMR (CD,OD) 6 1,36 (3H, t), 2,77 (3H, s), 3,16 (2H, q),
5,91 (2H, s), 7,37 (1H, d4d4), 7,50 (1H, d4), 7,59 - 7,72
(4H, m), 8,0 (1H, dd), 8,15 (1H, s).

*7 NMR (CD,OD) & 1,42 (3H, t), 3,26 (2H, q), 5,97 (2H, s),
7,42 (1H, d4d), 7,52 (iH€, 4), 7,55 - 7,75 (4H, m), 8,00
(1H, dd).

*8 NMR (DMSOd,) & 1,31 (3H, t), 2,66 (3H, s), 3,00 (2H, q),
4,90 (1H, brs), 5,82 (2H, s), 7,34 (1H, d44), 7,60 - 7,77
(6H, m), 7,90 ~ 7,98 (2H, m), 8,30 (1lH, s).

Vdlituote 81

1,1-dimetyylietyyli-2-(3-kloori-5-metyyli-2-bentso-

furanyyli)bentsocaatti

valituotteesta 68 valituotteen 57 menetelm&llA.
NMR (CDC1l,) & 1,3 (s, 9H), 2,5 (s, 3H), 7,17 (d4d, 1H), 7,34
(d, 1H), 7,4 (brs, 1H), 7,48 - 7,62 (m, 2H), 7,72 (44,
1H), 7,9 (44, 1H).
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vdalituote 82
1,1-dimetyylietyyli-2-(5-bromimetyyli-3-kloori-2-
bentsofuranyyli)bentsoaatti
valituotteesta 81 valituotteen 6 menetelmén mukai-
sesti.
T.l.c. eetteri, Rf = 0,85.
Esimerkki 36
3-[[2-(2-karboksifenyyli)-3-kloori-5-bentsofuranyy-
lilmetyyli]-2-etyyli-7-metyyli-3H-imidatso[4,5-b]-
pyridiini-5-karboksyylihappo
Seosta, jossa oli vdlituotetta 80 (495 mg), meta-
nolia (8 ml) ja 2 N natriumhydroksidia (8 ml), sekoitet-
tiin huoneenléamp®ttilassa neljad tuntia. Reaktio haihdutet-
tiin ja laimennettiin vedelld (10 ml) ennen tekemist& hap-
pamaksi (pH 3) 2 N vetykloridihapolla. Saatu hienojakoinen
sakka uutettiin etyyliasetaatilla (2 x 40 ml), kuivattiin
ja haihdutettiin antamaan otsikkoyhdiste valkoisena kiin-
te8nd aineena (328 mg).
T.l.c. jérjestelmd E (100:1), Rf = O,6.
NMR (DMSOd4,) & 1,3 (t, 3H), 2,66 (s, 3H), 2,93 (q, 2H),
5,74 (s, 2H), 7,26 (m, 1H), 7,58 - 7,79 (m, 5H), 7,9 -
7,96 (m, 2H).
Esimerkki 37
N-[2-(3-bromi-5-[[2-etyyli-5-[2-(hydroksipropyy-
1i)]-7-metyyli-3H-imidatso[4,5-b]lpyridin-3-yyli]-
metyyli]-2-bentsofuranyyli]fenyyli]ltrifluorimetaa-
nisulfoniamidi
Esimerkin 23 tuotteesta v&lituotteen 50 menetelmén
mukaisesti.
Sp. 158 - 164 °C.
T.l.c. etyyliasetaatti, Rf = 0,61.
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Esimerkki 38
2-[3-kloori-5-[(2-etyyli-5-hydroksimetyyli-7-metyy-
li-3H-imidatso[4,5-b]lpyridin-3-yyli)metyyli]-2-
bentsofuranyylilbentsoehappo
Trifluorietikkahappoa (3 ml) lis&ttiin j&&hdytyksen
ja sekoituksenalaiseen liuokseen, jossa oli vdlituotetta
84 (0,83 g) dikloorimetaanissa (55 ml) 3 °C:ssa. Reaktio-
seoksen annettiin l&mmetd huoneenldmpdtilaan ja sitd se-
koitettiin kaksi tuntia. Seos vdkevditiin tyhjdssd8 anta-
maan jdannds, joka liuotettiin dikloorimetaaniin (50 ml)
ennen pesemistd vedelld (1 x 50 ml), kuivattiin ja vdake-
vbitiin tyhj6ssd4 antamaan vaaleankeltainen tahmea 61jy
(1,2 g). Tamd aines 1liuotettiin trifluorietikkahappoon
(4 ml) ja liuosta sekoitettiin huoneenlémpdtilassa 3,5
tuntia ennen laimentamista etanolilla (10 ml). Vesipitois-
ta 2 N natriumhydroksidia (28,3 ml) lis&ttiin tipoittain
jéddkylmids&n liuokseen ja seosta sekoitettiin 10 minuuttia
huoneenlampdtilassa. Reaktioseos j&ashdytettiin jdissd,
tehtiin happamaksi pH-arvoon 3 2 N vetykloridihapolla ja
laimennettiin sitten suolaliuoksella (50 ml) ja ravistel-
tiin dikloorimetaanin (2 x 60 ml) kanssa. Dikloorimetaani-
uutteet yhdistettiin, pestiin vedelld (2 x 50 ml) ja or-
gaaninen kerros kuivattiin. Vdkevdinti tyhjossd@ antoi ot-
sikkoyhdisteen (0,63 g) valkeahkona jauheena.
NMR (DMSOd,) & 1,28 (t, 3H), 2,6 (s, 3H), 2,88 (g, 2H),
4,65 (s, 2H), 5,64 (s, 2H), 7,22 (4, 2H), 7,49 (s, 1lH),
7,58 - 7,75 (m, 4H), 7,93 (4, 1H).
Massaspektrometria - MH' (laskettu)
MH* (havaittu)

476,0
476,0.

i
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd8 yhdisteen valmistamiseksi, jolla on

vleinen kaava (I)

Het—CH, N Ar )

tal sen fysiologisesti hyvdksyttdvan suolan, solvaatin tai
aineenvaihdunnallisesti labiilin esterin valmistamiseksi,
jossa kaavassa ,
R' on vetyatomi tai halogeeniatomi tai ryhmd valittuna ryh-
mdstd C, q-alkyyli, C, ,-alkenyyli, fluori-C, ,-alkyyli, C, -
alkoksi, -CHO, -CO,H tai -COR?;

Ar on ryhmé

HC

R
R’ on ryhm#8 valittuna ryhm#std C, ,~alkyyli, C,  -alkenyyli,
C,.¢~alkoksi tai ryhm& -NRR';
R’ on ryhm4 valittuna ryhm#std -CO,H, -NHSO,CF, tal C-sitou-
tunut tetratsolyyliryhmd;
R' ja R® voivat olla samanlaisia tai erilaisia kummankin
ollessa riippumattomasti vetyatomi tai halogeeniatomi tai
C,.s—alkyyliryhmd;
Het on ryhmd
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A, luettuna myStdp&iv8sn tai vastapdivd8n, on ryhmd valit-

tuna ryhmésta

R R R R
R
-——c==C——C==c—f
nﬂ'-db ©
| | |
—— Crx=C— N C
AL
—N—-N—-c': c';__
R R’
I l
—— N=—=C—N==C—
R7a R7b O Rsa
LT
——C==C—C—N-—
ifa R’b R‘a 0
_'C‘==(l;—"f"3——-(|;—’
o] R® #b o
N N
R o O rb
0 Y S

Rﬁ gb R7c
L]
—C==C—C==N——,
Rﬂ ;b
| |
~— C== N—— N==C—
Ao
||
——Ne==C—-C N—
o & o &
B S
A a

AR o
b

— N=C~—N—C s
O (@]

|- l!

~— C— Ne==N—— C~—

tai

R® on vetyatomi tai ryhm# valittuna ryhmi#std C, ,-alkyyli,

C, ¢(-alkenyyli,

C,.,~alkyylitio,

C,..-alkoksi,

alkyyli tai C,;-sykloalkyyli-C, ,-alkyyli:

C,;_,-syklo~-
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R’®, R®, R’ ja R’, jotka voivat olla samoja tai erilai-
sia, ovat riippumattomasti vetyatomi tai halogeeniatomi
tai ryhm& valittuna ryhmd&std syaani, nitro, C, (-alkyyli,
C,.(-alkenyyli, C,,-sykloalkyyli, C,,-sykloalkyyli-C, ,-al-
kyyli, fluori-C, ,-alkyyli, -(C,H,,)R’, -(CH,),CORY tai
- (CH, ) _NR'COR'?;

R®* ja R®, jotka voivat olla samoja tai erilaisia, ovat
kumpikin riippumattomasti vetyatomi tai ryhm& wvalittuna
ryhmasta C, ,-alkyyli, C,,-alkenyyli, -COR", -SO,R” tai
-(CH,) R™;

R’ on hydroksi tai C, (~alkoksiryhm&;

R on vetyatomi tai ryhm& valittuna ryhm&std hydroksi,
C,.,~alkyyli, C, ,~alkoksi, fenyyli, fenoksi tai ryhma
_NRISRIG;

R on vetyatomi tai C, ,~alkyyliryhm&;

R'? on vetyatomi tai ryhm& valittuna ryhm&std C, (~alkyyli,
C, o-alkoksi, fenyyli, fenoksi tai -NRYR';

R’ on ryhmd valittuna ryhm#st4d C, (-alkyyli, C,  -alkenyyli,
C,.,-alkoksi tai -NRYR';

R™ on ryhma valittuna ryhmastd hydroksi, C, -alkoksi,
-CO,RY tai =-NR'R'®;

R ja R', jotka voivat olla samoja tai erilaisia, ovat
kumpikin riippumattomasti vetyatomi tai C,_,-alkyyliryhm&
tai -NR'®R!® muodostaa tyydyttyneen hetorosyklisen renkaan,
jossa on 5 tai 6 rengasjésentd ja voi valinnaisesti sisdl-
t88 renkaassa yhden happiatomin;

R on vetyatomi tai C, ,~alkyyliryhm&;

m on kokonaisluku 1 - 6;

n on 0 tai kokonaisluku 1 - 4;

p on kokonaisluku 1 - 4; ja

g on kokonaisluku 1 - 4.

tunnettu siita, etta:
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(A) kdsitelldsdn yleisen kaavan (II1) yhdistettd

1
R

LCH, N\ an

jossa L on j&ttdvd ryhmd ja R' ja Ar ovat kuten yleisess#
kaavassa (I) on middritelty, imidatsolilla, jolla on kaava

(III)
R‘ N

jossa R® ja A ovat kuten yleisessd8 kaavassa (I) on madri-
telty, mit& seuraa, mikdli tarpeellista, minkd tahansa
suojaryhmén poistaminen, missd lésnd; tail

(B) poistetaan suojaus suojatusta v&lituotteesta,

jolla on yleinen kaava (IV)

=

Het—CH, (v

jossa R}, Ar ja Het ovat kuten yleisess# kaavassa (I) on
mddritelty, paitsi ettd vadhintdin vksi reaktiivinen ryhmi

on suojattu suojaryhmdlla; tai
(C) kun substituentti R® ryhmidss#d Ar on C-sitoutunut

tetratsolyyliryhmd, saatetaan yhdiste, jolla on yleinen

kaava (Ia)

Het— O, N (fa)



10

15

20

25

30

84

iocssa R', Ar ja Het ovat kuten yleisess# kaavassa (I) on
m&dritelty, paitsi ettd ryhmdssd Ar R® on nitriiliryhma ja
ryhm&ss4d Het el mik#idn ryhmistd R’®, R, R’ ja R’ ole nit-
riiliryhm8, reagoimaan atsidin kanssa, mitd seuraa, mik&li
tarpeellista, mink#8 tahansa ldsndolevan suojaryhm&n pois-
to; tai

(D) kun substituentti R’ ryhm#ssd4 Ar on —NHSOZCFS;
saatetaan yhdiste, jolla on yleinen kaava (Ib)

Hel— G, N—Ar aIb)

jossa R!, Ar ja Het ovat kuten yleisessé kaavassa (I) on
midritelty, paitsi ett4 ryhmdssd Ar R’ on aminoryhmid ja
ryhm3ssd Het ei mik#&#n ryhmistd R’®*, R’®, R’ ja R’ ole alko-
holiryhmd, reagoimaan trifluorimetaanisulfonihappoanhydri-
din tai trifluorimetyylisulfonyylikloridin kanssa, mitid
seuraa, mikdli tarpeellista, minkd8 tahansa l&sndolevan
suojaryhmén poistaminen; tai
(E) kdsitellddn yhdistettd, jolla on kaava (Ic)

Rl

Het-— , N r (Ic)
o

jossa R' ja Ar ovat kuten yleisess#d kaavassa (I) on mia&ri-

telty ja Het' on ryhmi

jossa R® on kuten yleisessd kaavassa (I) on miidritelty ja

R'® ja RY ovat, vastaavasti, -CO,R' ja -NH,; -NH, ja -CO,R';



10

15

20

25

30

85

-CONH, ja ~-NH,; -NH, ja ~CONH,; tai -CO,R' ja -CO,R') yh-
delld yhdisteistd, joilla on kaava (V(a)) - (V(d))

(a) R%®-N=C=0;

(b) R%*-NH-CONH,;

(c) R’®*-C(C,_,~alkoksi),;

(d) H,NNH,
jossa R’® ja R®® ovat kuten yleisessd kaavassa (I) on mad&-
ritelty, mit& seuraa, mikdli tarpeellista, wminkd8 tahansa
ladsndolevan suojaryhmdn poistaminen;
ja kun yleisen kaavan (I) yhdiste saadaan enantiomeerien
seoksena, valinnaisesti erotetaan seos halutun enantiomee-
rin saamiseksi;
ja/tai, haluttaessa, muutetaan saatu yleisen kaavan (I)
yvhdiste tai sen suola fysiologisesti hyvdksyttdvdksi suo-
laksi, solvaatiksi tai aineenvaihdunnallisesti labiiliksi
esteriksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste tail sen fysiologisesti hyvdksyttdvd suola,
solvaatti +tai aineenvaihdunnallisesti 1labiili esteri,
jossa kaavassa
R! on vetyatomi tai halogeeniatomi tai ryhm# valittuna ryh-
mdstd C, ~alkyyli, C, -alkenyyli, fluori-C,  -alkyyli, C, -
alkoksi, -CHO, -CO,H tai -COR?;

Ar on ryhm#

R’ on ryhm& valittuna ryhmdstd C, ,~alkyyli, C, . -alkenyyli,
C,.s-alkoksi tai ryhm# -NR'R'®;

R’ on ryhmd valittuna ryhm&st& -CO,H, -NHSO,CF, tai C-sitou-
tunut tetratsolyyliryhm&;
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R* ja R®° voivat olla samanlaisia tai erilaisia kummankin

ollessa riippumattomasti vetyatomi tai halogeeniatomi tai

C, ¢—alkyyliryhmd;

Het on ryhmi

A, luettuna mybHtdpdivddn taili vastapdivddn, on ryhmd valit-

tuna ryhmasta

Fi’a R"b q
bl
WA
||
—C C—nHN

R
e
Rﬁ
|
—N=—=C
S L
|
——C==C—¢C

S L

| | |
—C==C—N

0 R88 =2

Pl
—Ce—N—N—

R o o

R7a R?b R7c
| | |
—C=-C—p==N_
ﬁﬂ db
| |
—C==N—N==C—
Rﬂ ﬁb
|
~—N==<C—-°C N—
o R”R® o r0
S N
o A
|1
—— N—C—C N—
Na B o
b
— N=C—N—C—

tai
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R® on vetyatomi tai ryhmid valittuna ryhm&std C, ,-alkyyli,
C,.¢—alkenyyli, C,.,~alkyylitio, C,.¢-alkoksi, C;_,~syk-
loalkyyli tai C,;_,-sykloalkyyli-C,_,-alkyyli;

R’®>, R, R’® ja R, jotka voivat olla samoja tai eri-
laisia, ovat riippumattomasti vetyatomi tai halogeeniatomi
tai ryhmd,valittuna ryhmdstd syaani, nitro, C, -alkyyli,
C,.s~alkenyyli, C,_,~sykloalkyyli, C,_,-sykloalkyyli-C, ,-al-
kyyli, fluori-C,  -alkyyli, =-(CH,)_,R’, -(CH,),CORY tai
- (CH,) ,NR'COR*?;

R** ja R®, jotka voivat olla samoja tai erilaisia, ovat
kumpikin riippumattomasti vetyatomi tai ryhm& wvalittuna
ryhmésta C, ,-alkyyli, C,,-alkenyyli, -CORY, -SO,R? tai
-(CH,) R™;

R’ on hydroksi tai C, (-alkoksiryhm&;

R on vetyatomi tai ryhmd valittuna ryhmista hydroksi,
C,¢~alkyyli, C, ¢-alkoksi, fenyyli, fenoksi tai ryhma
—NR15R16;

R on vetyatomi tai C, ,-alkyyliryhm&;

R'? on vetyatomi tai ryhm& valittuna ryhmistd C, (-alkyyli,
C, (~alkoksi, fenyyli, fenoksi tai -NR'R'’;

R on ryhm#& valittuna ryhm#st& C, ,-alkyyli, C, ,-alkenyyli,
C,.-alkoksi tai -NRYR';

R'* on ryhmd valittuna ryhm&std hydroksi, C, ,-alkoksi,
-CO,R' tai -NR'R'¢;

R ja R'®, jotka voivat olla samoja tai erilaisia, ovat
kumpikin riippumattomasti wvetyatomi tai C,_,-alkyyliryhma
tai -NRM™®R'® muodostaa tyydyttyneen hetorosyklisen renkaan,
jossa on 5 tai 6 rengasjédsentd ja voi valinnaisesti sisdl-
td48 renkaassa yhden happiatomin;

RY on vetyatomi tai C, -alkyyliryhm&;

m on kokonaisluku 1 - 4;

n on 0 tai kokonaisluku 1 - 4;

p on kokonaisluku 1 - 4; ja

g on kokonaisluku 1 - 4.
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3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jolla
on yleinen kaava I, jossa R® on vetyatomi tai C, ,~alkyyli,
C;_s—alkenyyli, C, -alkoksi, C,  ~sykloalkyyli tai C, ,-syklo-
alkyyli-C,_,-alkyyliryhmd, edullisesti C, ,-~alkyyliryhm&,
erityisesti etyyli, n-propyyli tai n-butyyliryhmi.

4. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen
menetelmd, tunnettu siitd, ettd valmistetaan yh-
diste, jolla on yleinen kaava I, jossa A on ryhmd valit-
tuna ryhmdsta

RS /S R R q ]
B W W Y B W S S
. q° o R P
L | | |
G C— Ne—== G — C==N—C=—=N—»
S R

o Rr® o rt® P R gl iJ
0 O I W N
A o Re & o A
| 1 b |
N W O A MR Y S R

5. Mink# tahansa patenttivaatimuksen 1 - 4 mukainen
menetelmd, t unnet tu siitd, ettd valmistetaan yh-
diste, jolla on yleinen kaava I, jossa A on ryhmd valit-

tuna ryhmdstd
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6. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1 - 5 mukainen
menetelmd, t unnet tu siitd, ettd valmistetaan yh-
diste, jolla on yleinen kaava I, jossa R’®, R, R’® ja R™
ovat kukin riippumattomasti vetyatomi tai halogeeniatomi
tai ryhmd valittuna ryhméstd C, .-alkyyli, C,_,-sykloalkyyli,
C,.,-sykloalkyyli-C, ,-alkyyli, -(CH,),R’ tai -(CH,),COR'.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jolla
on yleinen kaava I, jossa R’ on hydroksi tai C,  -alkoksi-
ryhmd, edullisesti hydroksi, metoksi, etoksi, propoksi tai
butoksi, erityisesti hydroksi tai metoksi ja R' on edul-
lisesti vetyatomi tai hydroksi, C, ,-alkoksi tai -NRR,
erityisesti, kun R'® ja R!® ovat kumpikin riippumattomasti
vetyatomi tai C, -alkyyliryhmd, edullisemmin, R'® on vety-
atomi tai hydroksi, metoksi, etoksi, propoksi tai butoksi,
erityisesti vetyatomi tai hydroksi tai metoksi, ja m on 1
tai 2, non O, 1 tai 2.

8. Mink3 tahansa patenttivaatimuksen 1 - 7 mukainen
menetelmd, tunnet tu siitd, ettd valmistetaan yh-
diste, jolla on yleinen kaava I, jossa R’®, R®, R ja R’
ovat kukin riippumattomasti vety- tai klooriatomi tai ryh-
mid valittuna ryhmdstd metyyli, etyyli, syklopropyyli, syk-
lopropyylimetyyli, -CH,OH, -CH,0CH,, -CHO, -CO,H, -CO,CH,,
-CO,CH,CH,, -CONH, tai -CONHCH,.

9. Mink4 tahansa patenttivaatimusten 1, 3, 4 tai 5
mukainen menetelmd, tunnettu siitd, valmistetaan
vhdiste, jolla on yleinen kaava I, jossa ettd R’®, R’®, R’®
Jja R’® ovat kukin riippumattomasti vety- tai klooriatomi
tai ryhmd valittuna ryhmdstd metyyli, etyyli, syklopropyy-
1i, syklopropyylimetyyli, -CH,0OH, -CH,0CH,, -CHO, -CO.H,
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-CO,CH,, -CO,CH,CH,, -CONH,, -CONHCH,, -CH(CH,;)OH tai edul-
lisemmin ~-C(CH,),0H.

10. Mink8 tahansa patenttivaatimuksen 1 - 9 mukai-
nen menetelmd, tunnet tu siitd, ettd valmistetaan
yvhdiste, jolla on yleinen kaava I, jossa ryhm& Het-CH,- on
liittynyt 5- tai 6-asemaan bentsofuraanirenkaassa, edul-
lisesti 5-asemaan bentsofuraanirenkaassa.

11. Mink3 tahansa patenttivaatimuksen 1 - 10 mukai-
nen menetelmd, t unnet tu siitd, ettd valmistetaan
yhdiste, jolla on yleinen kaava I, jossa R' on vetyatomi
tai halogeeniatomi tai ryhm8 valittuna ryhmdstd C, ;-alkyy-
11, C, ¢-alkoksi tai fluori-C, (-alkyyli, edullisesti halo-
geeniatomi, edullisemmin bromiatomi.

12. Mink3 tahansa patenttivaatimuksen 1 - 11 mukai-
nen menetelmd, tunnettu siitd, ettd valmistetaan
yhdiste, jolla on yleinen kaava I, jossa R' ja R’ ovat kum-
pikin riippumattomasti vetyatomi tai hogeeniatomi,
edullisesti vetyatomi.

13. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste tai sen fysiologisesti hyvédksyttdvd suola,
solvaatti tai aineenvaihdunnallisesti labiili esteri, jos-
sa kaavassa
R' on halogeeniatomi tai fluori-C, ,-alkyyli;

Ar on ryhmé

R® on ryhmi valittuna ryhmdstd -CO,H, -NHSO,CF, tai C-sitou-
tunut tetratsolyyliryhmd;

R* ja R® voivat olla samanlaisia tai erilaisia kummankin
ollessa riippumattomasti vetyatomi tai halogeeniatomi;

Het on ryhmé&
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A, luettuna mydtdpdivaddn tal vastapdivdsdn, on ryhmd valit-
tuna ryhmdstd

— C=—=N—u tai

R® on ryhm# valittuna ryhm#std C, .-alkyyli tai C,,~syklo-
alkyyli;
R’®, R’®, R’ ja R’, jotka voivat olla samoja tai erilaisia,
ovat kukin riippumattomasti vetyatomi tai halogeeniatomi
tai ryhm& valittuna ryhmistd C, ,-alkyyli, -(C,H, )R’ tai
-(CH, ), COR';
R’ on hydroksiryhm4;
R on ryhm# valittuna ryhm#st# hydroksi, C, ,-alkoksi tai
_NRISRIG;
R ja R, jotka voivat olla samoja tai erilaisia, ovat
kumpikin riippumattomasti vetyatomi tai C, ,-alkyyli;
m on kokonaisluku 1 - 6; ja
n on O tai kokonaisluku 1 - 4.

14. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,

tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste ryhmas-

.té:

3-[[3-bromi-2-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5-bentso-
furanyyli]metyylil-2-etyyli-5,7-dimetyyli-3H-imidat-
so[4,5-blpyridiini;
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3-[[3-bromi-2-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5-bentso-
furanyylilmetyyli]l-2-etyyli-5-metyyli-3H-imidatso[4,5-b]-
pyridiini;
3-[[3-bromi-2-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5-bentso-
furanyyli]lmetyyli]-2-etyyli-7-metyyli-3H-imidatso[4,5-b]-
pyridiini-5-karboksyylihappo;
3-[[3-bromi-2-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5-bentso-
furanyyli]lmetyyli]-5,7-dimetyyli-2-propyyli-3H-imidatso-
[4,5-b]pyridiini;
3-[[3-bromi-2-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]l-5-bentso-
furanyylilmetyyli]-7-metyyli~-2-propyyli-3H-imidat-
so[4,5-b]jpyridiini-5-karboksyylihappo;
3-[[3-bromi-2-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5-bentso-
furanyyli]metyyli]-2-propyyli-3H-imidatso[4,5~b]lpyridiini-
5-karboksyylihappo:;
3-[[3-bromi-2-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5-bentso-
furanyyli]metyyli]-2-etyyli-3H-imidatso[4,5-b]lpyridiini-5-
karboksyylihappo;
3-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino]fe-
nyyli]-5-bentsofuranyyli]lmetyyli]-2-etyyli-7-metyyli-3H-
imidatso[4,5-b]pyridiini-5-karboksyylihappo:;
3-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylilamino]fe-
nyyliJ-5-bentsofuranyyli]metyyli]-7-metyyli-2-propyyli-3H-
imidatso[4,5-b]pyridiini-5-karboksyylihappo;
3-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorietyyli)sulfonyyli]amino]fe-
nyyli]~5-bentsofuranyylilmetyyli]-2-propyyli-3H-imidatso-
[4,5-b]pyridiini-5-karboksyylihappo:
3-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]lamino]fe-
nyyli]-5-bentsofuranyylilmetyyli]-2-etyyli-3H-imidatso-
[4,5~-b]lpyridiini-5-karboksyylihappo;
3-[[3-bromi-2-[2~[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino]fe-
nyylil-5-bentsofuranyylilmetyylil-2-etyyli-N-metyyli-3H-

imidatso[4, 5-blpyridiini-5-karboksiamidi;
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3-[{3-bromi-2-[2-[{(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino]fe-
nyyli]-5-bentsofuranyyli]lmetyyli]-N, 2-dietyyli-3H-imidat-
so[4,5-blpyridiini-5-karboksiamidi;
3-[[3-bromi-2-[2~-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]lamino]fe-
nyyli]-5-bentsofuranyyli]lmetyyli]-2-etyyli-3H-imidatso-
[4,5-b]pyridiini-5-karboksiamidi;
3-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylijamino]fe-
nyyli]-5-bentsofuranyyli]metyyli]-2-etyyli-N,7-dimetyyli-
3H-imidatso[4,5-b]lpyridiini-5-karboksiamidi;
3-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino]fe-
nyyli]-5-bentsofuranyyli]metyyli]-N, 2-dietyyli-7-metyyli-
3H-imidatso[4,5-b]pyridiini-5-karboksiamidi;
3-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino]fe-
nyyli]-5-bentsofuranyyli]lmetyyli]-2-etyyli-7-metyyli-3H-
imidatsof[4,5-blpyridiini-5-karboksiamidi;
3-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylil]amino]fe-
nyyli]-5-bentsofuranyyli]metyyli]-N-metyyli-2-propyyli-3H-
imidatsof4,5-b]lpyridiini-5-karboksiamidi;
3-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino]fe-
nyyli]-5-bentsofuranyyli]metyyli]-N-etyyli-2-propyyli-3H-
imidatso[4,5-b]lpyridiini-5-karboksiamidi;
3-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino]fe-
nyyli]-5-bentsofuranyyli]metyyli]-2-propyyli-3H-imidatso-
[4,5-b]pyridiini-5-karboksiamidi;
3-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino]fe-
nyyli]-5-bentsofuranyyli]metyyli]-N, 7-dimetyyli-2-propyy-
1i-3H-imidatso[4,5-b]pyridiini-5-karboksiamidi;
3-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]lamino]fe-
nyyli]-5-bentsofuranyylilmetyyli]-N-etyyli-7-metyyli-2-
propyyli-3H-imidatso[4,5-b]lpyridiini-5-karboksiamidi;
3-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino]fe-
nyyli]-5-bentsofuranyylilmetyyli]-7-metyyli-2-propyyli-3H-
imidatso[4,5-b]lpyridiini-5-karboksiamidi;

tai sen fysiologisesti hyvéksytt&vd suola, solvaatti tai

aineenvaihdunnallisesti labiili esteri.
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15. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettéd valmistetaan yhdiste ryhmas-
ta:
3-[[3-bromi-2-(2-karboksifenyyli)-5-bentsofuranyyli]met-
yyli]-2-etyyli-3H-imidatso[4,5-b]pyridiini-5~karboksyyli-
happo;
2-[3-bromi-5-[(2-etyyli-7-metyyli-3H-imidatso[4,5-b]pyri-
din-3-yyli)metyyli]-2-bentsofuranyylil]lbentsoehappo;
N-[2-[3-bromi-5-[(2-etyyli-7-metyyli-3H-imidatso[4, 5-b]lpy-
ridin-3-yyli)metyyli]-2-bentsofuranyyli]fenyylil]-2,62,2-
trifluorimetaanisulfoniamidi;
3-[[3-bromi-2-(2-karboksifenyyli)-5-bentsofuranyyli]metyy-
li]-2-etyyli-7-metyyli-3H-imidatso[4,5-b]lpyridiini-5-kar-
boksyylihappo:;
tai sen fysiologisesti hyvédksyttdvd suola, solvaatti ja
aineenvaihdunnallisesti labiili esteri.

16. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siita, ettd valmistetaan yhdiste ryhmas-
ta:
3-[[3-bromi-2-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5-bentso-
furanyyli]metyyli]-2-etyyli-3H-imidatso[4,5-b]pyridiini-5-
metanoli;
3-[[3-bromi-2-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5-bentso-
furanyyli]lmetyyli]-2-etyyli-7-metyyli-3H-imidatso[4,5-b]-
pyridiini-5-metanoli;
2-[3-bromi-5-[(2~etyyli-5-hydroksimetyyli-3H~-imidat-
so[4,5-b]lpyridin-3-yyli)metyyli]-2-bentsofuranyyli]bentso-
ehappo;
2-[3-bromi-5-[(2-etyyli-5~hydroksimetyyli-7-metyyli-3H-
imidatso[4,5-blpyridin-3-yyli)metyyli]-2-bentsofuranyyli]-
bentsoehappo;
3-[[3-bromi-2-{2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino]fe-
nyyli]l-5-bentsofuranyylilmetyyli]-2-etyyli-3H-imidatso-
[4,5-b]pyridiini-5-metanoli;
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3-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylilamino]fe-
nyyli]-5-bentsofuranyylilmetyyli]l-2-etyyli-7-metyyli-3H-
imidatsof4,5-b]lpyridiini-5-metanoli;
tal sen fysilologisesti hyvdksyttdvd suola, solvaatti ja
aineenvaihdunnallisesti labiili esteri.

17. Yhdiste, t unne t tu siitd, ettd silld on

vleinen kaava (Ia)

Tl
Het——CH \ Ar (la)
0

tai sen happoadditiosuola, jossa kaavassa R', Ar ja Het
ovat kuten patenttivaatimuksessa 1 on mdidritelty, paitsi
ettd ryhmissd Ar R? on nitriiliryhmd ja ryhmdssd Het ei
mik#4n ryhmistd R’®, R, R’® ja R’ ole nitriiliryhma.

18. Yhdiste, tunnet tu siitid, ettd silld on
yleinen kaava (Ib)

-

0]

tai sen happoadditiosuola, jossa kaavassa R', Ar ja Het
ovat kuten patenttivaatimuksessa 1 on md&ritelty, paitsi
ettd ryhmdsss Ar R’ on aminoryhm# ja ryhmissd Het ei mik#dn
ryhmistd R’®, R’®, R’ ja R’® ole alkoholiryhmi.
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Patentkrav:

1. Fobrfarande f8r framstdllning av en fdrening med

den allménna formeln (I):

Het—CH, D Ar )

eller ett fysiologiskt godtagbart salt, ett solvat eller
en metaboliskt labil ester darav vari

R' 4r en vidteatom eller en halogenatom eller en grupp, vald
bland C1_,-alkyl, C, ,~alkenyl, fluor-C, ,-alkyl, C, (-alkoxi,
-CHO, -CO,H eller -COR?;

Ar 8r en grupp

R‘

R &8r en grupp, vald bland C,  -alkyl, C, -alkenyl, C, ¢~
alkoxi eller gruppen -NRR!¢;

R’ 4r en grupp, vald bland -CO,H, -NHSO.CF, eller en C-
bunden tetrazolylgrupp:;

R* och R°, som kan vara identiska eller olika, &r envar
sjdlvstandigt en vdteatom eller en halogenatom eller en
C,.¢—alkylgrupp:

Het ar gruppen

A, l4st medsols eller motsols, &r en grupp, vald bland
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R i SN
0 T S
S o
| | |
—-C-—C——N——C—— »

74 4b

o R® o i*b
N
oo H
]|
— N— C— C=—=N—""
T R o
| ||
—N=C—N—C—o,
le) (o]
I u eller

— C—e Nzm=x N ——— C-— >

R® 4r en v#teatom eller en grupp, vald bland C, ,-alkyl,
C,.¢—alkenyl, C, (-alkyltio, C,  -alkoxi, C,,-cykloalkyl, el-

ler C, ,-cykloalkyl-C, ,-alkyl;

R’*, R’®, R’ och R’?, som kan vara identiska eller olika, &r

envar sjdlvstdndigt en vdteatom eller en halogenatom eller

en grupp, vald bland cyano, nitro, C, ,-alkyl, C, ,-alkenyl,
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C;.,-cykloalkyl, C,,-cykloalkyl-C, ,~alkyl, fluor-C, ,~alkyl,
-(C.H,,)R’, -(CH,),COR' eller -(CH,) NR'COR';
R®® och R®, som kan vara identiska eller olika, &r envar
sjdlvstdndigt en vidteatom eller en grupp, vald bland C, .-
alkyl, C,¢-alkenyl, -CORY, -SO,R" eller -(CH,),R";
R’ 4r en hydroxi- eller C, .-alkoxigrupp:
R 4r en vidteatom eller en grupp, vald bland hydroxi, C, -
alkyl, C, ,~alkoxi, fenyl, fenoxi eller gruppen -NR“R!®;
R! 4r en viteatom eller en C,.¢-alkylgrupp;
R’ 8r en vdteatom eller en grupp, vald bland C, (-alkyl,
C,..~alkoxi, fenyl, fenoxi, eller gruppen -NR“R!®;
R® &r en grupp, vald bland C, -alkyl, C,,-alkenyl, C, -
alkoxi eller gruppen -NRR'®;
R' 4r en grupp, vald bland hydroxi, C, ,~alkoxi, -CO,R'’ el-
ler -NRR!;
R'® och R, som kan vara identiska eller olika, &4r envar
sjdlvstdndigt en vadteatom eller en C, ,-alkylgrupp eller
-NR'R!® bildar en m#ittad heterocyklisk ring med 5- eller 6
ringkomponenter och kan valfritt i ringen innehdlla en
syreatom;
R 8r viteatom eller en C, ,-alkylgrupp;
m dr ett heltal 1 - 6;
n d8r O eller ett heltal 1 - 4;
p &r ett heltal 1 - 4; och
g dr ett heltal 1 -~ 4;
kd&d8dnnetecknat darav, att man

(A) behandlar en f8rening med den allmdnna formeln

(I1)

LCH, N\ {n
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vari L 4r en avgdende grupp och R' och Ar &r sasom defini-

erats i den allmidnna formeln (I), med en imidazol med for-

meln (III)
P N

R H

varli R® och A dr sdsom definierats 1 den allminna formeln
(1), varefter man, om erforderligt, avldgsnar nagon ndr-
varande skyddsgrupp; eller

(B) avlégsnar skyddet fran en skyddad mellanprodukt
med den allmdnna formeln (1V)

Rl

N\
o

Hel—0aH, vy

vari R}, Ar och Het 4r sdsom definierats i den allm&nna
formeln (I), f6rutom att &tminstone en reaktiv grupp
blockerats med en skyddsgrupp; eller

(C) n4r substituenten R?® i gruppen Ar &r en C-bunden
tetrazolylgrupp, omsdtter en férening med den allmdnna

formeln (Ia)

2

Het—CH, (Ia)

vari R!, Ar och Het 4r sdsom definierats i den allm&nna

formeln (I) fdrutom att R® i gruppen Ar &r en nitrilgrupp

och i gruppen Het, &r ingen av R, R’™®, R’® och R’® en nit-
rilgrupp, med en azid, varefter man, om erforderligt, av-

lagsnar nagon ndrvarande skyddsgrupp; eller



10

15

20

25

30

100

(D) n&r substituenten R?® i gruppen Ar #r -NHSO,CH,,
grupp 2113

omsitter en f&rening med den allmdnna formeln (Ib)

Het—CH, Ar (Ib)

vari R!', Ar och Het &r sdsom definierats i den allm#nna
formeln (I), f8rutom att i gruppen Ar, R’ 4r en aminogrupp
och i gruppen Het, &r ingen av R’®, R, R’ och R’ en alko-
holgrupp, med trifluormetansulfonsyra-anhydird eller tri-
fluormetylsulfonylklorid, varefter man, om erforderligt,
avldgsnar nagon ndrvarande skyddsgrupp; eller

(E) behandlar en f8rening med formeln (Ic)

Het-—CH, (c)

vari R! och Ar &r sasom definierats i den allm#nna formeln

(I) och Het®' &r en grupp

N
A
‘T

vari R® 4r sasom definierats i1 den allm#nna formeln (I)
och R och R #&r, respektive -CO,R' och -NH,; -NH, och
-CO,R'7; -CONH, och -NH,; -NH, och -CONH,; eller -CO,R'’, med

18

R [~

nagon av f8reningarna med formel (V(a)) - (Vv(d))
(a) R®-N=C=0;
(b) R®*-NH-CONH,;
(c) R’™-C(C,_,~alkoxi),;
(d) H,NNH,
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R,, och R;, 8r sdsom definierats i den allm&nna formeln (I),
varefter man, om erforderligt, avl&gsnar ndgon nérvarande
skyddsgrupp;

och n8r man erhdllit féreningen med den allmédnna formeln
(I) som en blandning av enantiomerer, valfritt uppléser
blandningen f&6r erh&llande av den ¢®nskade enantiomeren;
och/eller, om 8nskvdrt, omvandlar den resulterande fdre-
ningen med den allmédnna formeln (I) eller ett salt darav
till ett fysiologiskt godtagbart salt, ett solvat eller en
metaboliskt labil ester dé&rav.

2. Forfarande enligt patentkrav 1 f6r framst&llning
av en fdrening med formeln (I) eller ett fysiologiskt god-
tagbart salt, ett solvat eller en metaboliskt labil ester
ddrav, k & nne tecknat ddrav, att
R' 4r en vidteatom eller en halogenatom eller en grupp, vald
bland Cl1_,-alkyl, C, . -alkenyl, fluor-C, ,-alkyl, C, ;~alkoxi,
-CHO, -CO,H eller -COR?;

Ar 8r en grupp

R &8r en grupp, vald bland C, ,-alkyl, C, ,-alkenyl, C, -
alkoxi eller gruppen -NR™R!%;

R’ 4r en grupp, vald bland -CO,H, -NHSO,CF, eller en C-bun-
den tetrazolylgrupp:;

R* och R®, som kan vara identiska eller olika, &r envar
sjélvstdndigt en véteatom eller en halogenatom eller en
C,.¢~alkylgrupp:

Het &r gruppen
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A, l8st medsols eller motsols, dr en grupp, vald bland

AT R R
0 T 0 Y B0 S S
S o R /P
|| l | |
— Cu== 0 N C— » —— Cm== N— Nmzx Co— »
F‘7" H7b R7a H7b
VI W b
/e i o Tsa!(]) st
_N=(|:_N=(I3_ ——!:——N———c——N—_
T TP
——e Cr=mx e O e N — N—C— C==a N—
A W o 7" T‘ 1
B S
o r® m® o0 o g
l l ‘ I —‘(I}-—N:N——nC——v eller

R® 4r en v#teatom eller en grupp, vald bland C, ¢~alkyl,
C,.s—alkenyl, C, -alkyltio, C, ,-alkoxi, C, ,-cykloalkyl, el-
ler C, ,-cykloalkyl-C, ,~alkyl;
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R’*, R, R’ och R’®, som kan vara identiska eller olika, &r
envar sjdlvsténdigt en vdteatom eller en halogenatom eller
en grupp, vald bland cyano, nitro, C, (-alkyl, C, ,-alkenyl,
C,_,-cykloalkyl, C, ,-cykloalkyl-C, ,-alkyl, fluor-C, ,~-alkyl,
-(C,H,,)R’, -(CH,),COR' eller -(CH,)NR''COR';

R®® och R, som kan vara identiska eller olika, &r envar
sjadlvstdndigt en vdteatom eller en grupp, vald bland C, -
alkyl, C,,-alkenyl, -COR”, -SO,R" eller -(CH,)R";

R’ 4r en hydroxi- eller C, ,-alkoxigrupp;

R'® &r en vateatom eller en grupp, vald bland hydroxi, Cis-
alkyl, C, ,-alkoxi, fenyl, fenoxi eller gruppen -NR“R'¢;

R &r en vdteatom eller en C, ,-alkylgrupp;

R &r en viteatom eller en grupp, vald bland C, ,~alkyl,
C, .~alkoxi, fenyl, fenoxi, eller gruppen -NRR!¢;

R? &r en grupp, vald bland C, ,-alkyl, C, ,-alkenyl, C, -
alkoxi eller gruppen -NR!°R!¢;

R &r en grupp, vald bland hydroxi, C, ,~alkoxi, -CO,R' el-
ler -NRYR'®;

R® och R!®, som kan vara identiska eller olika, &r envar
sjdlvstdandigt en vateatom eller en C,_ ,~alkylgrupp eller
-NRR!® bildar en mattad heterocyklisk ring med 5- eller 6
ringkomponenter och kan valfritt i ringen innehdlla en
syreatom;

RY &r viteatom eller en C, ,-alkylgrupp;

m 8r ett heltal 1 - 6;

n 8r O eller ett heltal 1 - 4;

p 4r ett heltal 1 - 4; och

g 8r ett heltal 1 - 4;

3. Forfarande enligt patentkrav 1 eller 2 for fram-
stdllning av en f6rening med den allmé&nna formeln (I),
kannetecknat darav, att R® &r en vateatom eller
en C, . -alkyl-, C, g -alkenyl-, C, . -alkoxi, C, ;-cykloalkyl-
eller C, ,-cykloalkyl-C, ,-alkylgrupp, féretrddesvis en C, ,-
alkylgrupp, speciellt en etyl-, n-propyl- eller n-butyl-
grupp.
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4. F8rfarande enligt ndgot av patentkraven 1 - 3
fér framstdllning av en fdrening med den allménna formeln
(I), k' Ea&nnetecknat darav , att A &r en grupp,
vald bland

AR AR R A A T R
B N S S0 T S R
e R7b R7C ] R1b
|| | |
—— Crem C— Ne=x C— —— G N— Ce==N— >
A S
SN 0 SO S S
o n‘a 0 Rsb A7 i:‘?b Taa (l)
Gl L
A o P oo A
|1 | | |
—C=C—C—N—" eller — N—C~—Cs=aN— °

5. Férfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 4
f6r framstdllning av en f8rening med den allmé3nna formeln
(I), k 8annetecknat darav , att A &r en grupp
vald bland

R,,a R,b R7c R-ﬂ 1b
| ] [
— Cm===C—— Cre N, eller —Ce=N—C¢=—N—0.
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6. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 5
f6r framstdllning av en f6érening med den allm@nna formeln
(I), kannetecknat dirav att R® R® R’ och R
envar sjadlvstadndigt &r en vateatom eller en halogenatom
eller en grupp, vald bland C, ,~alkyl, C, ,-cykloalkyl, C,_ ,-
cykloalkyl-C, ,~alkyl, -(CH,),R’ eller -(CH,),COR™.

7. Forfarande enligt patentkrav 6 f6r framst&dllning
av en forening med den allmdnna formeln (I), Kk @ nne -
t ecknat dirav, att R’ 4r en hydroxi- eller C,
alkoxigrupp, fo6retré&desvis en hydroxi-, metoxi-, etoxi-,
propoxi- eller butoxigrupp, speciellt en hydroxi- eller
metoxigrupp och R A&r féretriddesvis en vdteatom eller en
hydroxi-, C, ,-alkoxi- eller -NR“R'®-grupp, speciellt vari
R' och R'® envar sjalvstdndigt &r en vidteatom eller en C, -
alkylgrupp, &nnu hellre vari R &r en viteatom eller en
hydroxi-, metoxi-, etoxi-, propoxi- eller butoxigrupp,
speciellt en vateatom eller en hydroxi- eller metoxigrupp,
och m r 1 eller 2 och n dr 0, 1 eller 2.

8. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 7
for framst&dllning av en forening med den allmdnna formeln
(I), kannetecknat dirav , att R®, R®, R och
R’? envar sjadlvstandigt &r en vidte- eller kloratom eller en
grupp vald bland metyl, etyl, cyklopropyl, cyklopropyl-
metyl, -CH,0H, -CH,OCH,, -CHO, -CO,H, -CO,CH,, -CO,CH,CHj,
-CONH, eller ~-CONHCH,.

9. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1, 3, 4
eller 5 for framst&llning av en forening med den allmédnna
formeln (I), Kk annetecknat dirav , att R?®, R,
R’ och R’ envar sjalvstédndigt &r en vate- eller kloratom

eller en grupp, vald bland metyl, etyl, cyklopropyl, cyk-

lopropylmetyl, -CH,0OH, ~-CH,0OCH,, -CHO, -CO,H, -CO,CH,,
-CO,CH,CH,;, -CONH,, ~CONHCH,, ~-CH(CH,;)OH eller, &nnu hellre,
-C(CH,),0H.

10. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 9

f6r framst&llning av en férening med den allmd@nna formeln
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(I), k&8&nnetecknat dirav , att gruppen Het-CH,
dr f4st vid 5- eller 6-positionen i bensofuranringen, f6-
retrddesvis vid 5-positionen i bensofuranringen.

11. Férfarande enligt ndgot av patentkraven 1 - 10
fbr framstdllning av en fdrening med den allménna formeln
(I), k 8nnetecknat dirav, att R! 4r en viteatom
eller en halogenatom eller en grupp, vald bland C, ,~alkyl,
C,.,—alkoxi eller fluor-C, (-alkyl, fdretrddesvis en halogen-
atom och &nnu hellre en bromatom.

12. Fbrfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 11
fOr framstdllning av en fOrening med den allménna formeln
(I), k4annetecknat dirav, att R* och R’ envar
sjalvstandigt 4r en vdteatom eller en halogenatom, fore-

trddesvis en v&teatom.
13. F6rfarande enligt patentkrav 1 for framstéll-

ning av en férening med den allménna formeln (I) eller ett
fysiologiskt godtagbart salt, ett solvat eller en metabo-
liskt labil ester ddrav, k &nne tecknat ddrav,

att
R' 4r en halogenatom eller en fluor-C, ,~alkylgrupp;

Ar Ar gruppen

R? 4r en grupp, vald bland -CO,H, -NHSO,CF, ellLer en C-bun-

den tetrazolylgrupp;
R* och R®, som kan vara identiska eller olika, &r envar

sjdlvstdndigt en v&teatom eller en halogenatom;

Het &r gruppen
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A, l4st medsols eller motsols, &8r en grupp, vald bland

—C=—=—=N—, eller

.
1

—— N==C——N==C

R® 4r en grupp, vald bland C,.¢—alkyl eller C, ,-cykloalkyl;
R, R™, R’ och R’¥, som kan vara identiska eller olika, &r
envar sjdlvstédndigt en vdteatom eller en halogenatom eller
en grupp, vald bland C, (-alkyl, -(C.H, )R’ eller -(CH,),COR;
R’ 4r en hydroxigrupp;

RY 4r en grupp, vald bland hydroxi, C, ,~alkoxi eller grup-
pen -NR'¥R!®;

R och R!, som kan vara identiska eller olika, #r envar
sjdlvstdndigt en vdteatom eller en C, ,-alkylgrupp;

m 8r ett heltal 1 - 6; och

n 8r O eller ett heltal 1 -~ 4.

14. Forfarande enligt patentkrav 1 £f6r fram-
stdllning av en f¥rening, vald bland nedanstdende, k & n -
netecknat darav, att den &r
3-[[3-brom-2-[2-(1H-tetrazol-5-yl)fenyl]-5-bensofuranyl]-
metyl]-2-etyl-5,7-dimetyl-3H-imidazo[4,5-b]lpyridin; /
3-[[3-brom-2-[2-(1H-tetrazol-5-yl)fenyl]-5-bensofuranyl]-
metyl]-2-etyl-5-metyl-3H~-imidazo[4,5-b]pyridin;
3-[{[3-brom-2-[2-(1H-tetrazol-5-yl)fenyl]-5-bensofuranyl]-
metyl]-2-etyl-7-metyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-5-karbon-

syra;

‘ 3-[[3-brom-2-[2-(1H-tetrazol-5-yl)fenyl]-5-bensofuranyl]-

metyl]-5,7-dimetyl-2-propyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin;
3-[[3-brom-2-[2-(1H-tetrazol-5-yl)fenyl]-5-bensofuranyl]-
metyl]-7-metyl-2-propyl-3H-imidazo[4, 5-b]pyridin-5-karbon-

syra;
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3-[[3-brom-2-{2-(1H-tetrazol-5-yl)fenyl]}-5-bensofuranyl]-
metyl]-2-propyl-3H-imidazo[4, 5-b]pyridin-5-karbonsyra;
3-[[3-brom-2-[2-(1H-tetrazol-5-yl)fenyl]-5-bensofuranyl]-
metyl]-2-etyl-3H-imidazo[4,5-b]lpyridin-5-karbonsyra;
3-[[3-brom-2-[2-[[{(trifluormetyl)sulfonyl]amino]fenyl]-5-
bensofuranyl]metyl]-2-etyl-7-metyl-3H-imidazo[4,5-blpyri-
din-5-karbonsyra;
3-[[3-brom-2-[2~-[[(trifluormetyl)sulfonyl]amino]fenyl]-5-
bensofuranyl]metyl]-7-metyl-2-propyl-3H-imidazo[4,5-b]~
pyridin-5-karbonsyra;
3-[[3-brom-2-[2-[[(trifluoretyl)sulfonyl]amino]fenyl]-5-
bensofuranyl]lmetyl]-2-propyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-5-
karbonsyra;
3-[[3-brom-2-[2-[[(trifluormetyl)sulfonyl]amino] fenyl]-5-
bensofuranyl]metyl]-2-etyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-5-kar-
bonsyra;
3-[[3-brom-2-{2-{[(trifluormetyl)sulfonyl]lamino]fenyl]-5-
bensofuranyl Jmetyl]-2-etyl-N-metyl-3H-imidazo[4,5~-b]pyri-
din-5-karboxamidi;
3-[[3-brom-2-[2-[[(trifluormetyl)sulfonyl]amino]fenyl]-5-
bensofuranyl]metyl]-N,2-dietyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-5-
karboxamid;
3-[[3-brom-2-[2-[[(trifluormetyl)sulfonyl]amino]fenyl]-5~-
bensofuranyl]metyl]-2-etyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-5-
karboxamid;

3-[[3-brom-2-[2-[[(trifluormetyl )sulfonyl]amino]fenyl]-5-
bensofuranyl]metyl]-2-etyl-N, 7-dimetyl-3H-imidazo[4,5-b]~
pyridin-5-karboxamid;

3-[[3~brom-2-[2-[[(trifluormetyl )sulfonyl]amino]fenyl]-5-
bensofuranyl]metyl]-N,2-dietyl-7-metyl-3H-imidazo[4,5~b]-
pyridin-5-karboxamid;
3-[[3~-brom-2-[2-[[(trifluormetyl)sulfonyl]amino]fenyl]-5-
bensofuranyl Jmetyl]}-2-etyl-7-metyl-3H-imidazo{4,5-b]pyri-

din-5~-karboxamid;
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3~[[3-brom-2-[2~-[[(trifluormetyl)sulfonyl]}amino]}fenyl]-5-
bensofuranyl]lmetyl]-N-metyl-2-propyl-3H-imidazo[4,5-b]-
pyridin-5~-karboxamid;
3-[[3-brom-2-{2-[[(trifluormetyl)sulfonyl]amino]fenyl]-5-
bensofuranyl]lmetyl]-N-etyl-2-propyl-3H-imidazo[4,5-b]-
pyridin-5-karboxamid;
3-[[3-brom-2-[2-[[(trifluormetyl)sulfonyl]amino]lfenyl]-5-
bensofuranyl]metyl]-2-propyl-3H-imidazo[4, 5-b]lpyridin-5-
karboxamid;
3-[[3-brom-2-[2-[[(trifluormetyl)sulfonyl]amino]fenyl]-5-
bensofuranyl]metyl]-N,7~-dimetyl-2-propyl-3H-imidazo-
[4,5-b]pyridin-5-karboxamid;
3-[[3-brom-2-[2-[[(trifluormetyl)sulfonyl]amino]fenyl]-5-
bensofuranyl]metyl]-N-etyl-7-metyl-2-propyl-3H-imidazo-
[4,5-b]pyridin-5-karboxamid;
3-[[3-brom-2-[{2-[[(trifluormetyl)sulfonyllamino]fenyl]-5-
bensofuranyl]lmetyl]-7-metyl-2-propyl-3H-imidazo[4,5-b]p-
yridin-5-karboxamid;

eller ett fysiologiskt godtagbart salt, ett solvat eller
en metaboliskt labil ester darav.

15. Forfarande enligt patentkrav 1 f0r framstall-
ning av en forening, vald bland nedanstdende, k @& n n e -
t ecknat dirav, att den dar 3-[[3-brom-2-(2-karboxi-
fenyl )-5-bensofuranyl]metyl]}-2-etyl-3H~imidazo[4,5-b]pyri-
din-5-karbonsyra;
2-[3-brom-5-[(2-etyl-7-metyl-3H-imidazo[4,5~-b]lpyridin-3-
vl )metyl]-2-bensofuranyl]bensoesyra;
N-[2-[3-brom-5-[(2-etyl-7-metyl-3H-imidazo[4, 5-b]pyridin-
3-yl)metyl]-2-bensofuranyl]fenyl]-2,2,2-trifluormetansul-
foniamid;
3-[[3~brom-2-(2-karboxifenyl)-5-bensofuranyl]lmetyl]-2-
etyl-7-metyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-5-karbonsyra;
eller ett fysiologiskt godtagbart salt, ett solvat eller

en metaboliskt labil ester d&arav.
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16. Férfarande enligt patentkrav 1 fér framstdll-
ning av en fdrening, vald bland nedanstdende, k 8 n n e -
tecknat ddrav, att den &8r 3-{[3-brom-2-[2-(1H-
tetrazol-5-yl)fenyl]-5-bensofuranyl]lmetyl]-2-etyl-3H-imi-
dazof4,5-b]pyridin-5-metanol;
3-[[3~-brom-2-[2-(1H-tetrazol-5-yl)fenyl]-5-bensofuranyl]-
metyl]-2-etyl-7-metyl-3H-imidazo[4,5~-b]pyridin-5-metanol;
2-[3-brom-5-[(2-etyl-5-hydroximetyl-3H-imidazo[4,5-b]-
pyridin-3-yl)metyl]-2-bensofuranyl]bensoesyra;
2-[3-brom-5-[(2-etyl-5-hydroximetyl-7-metyl-3H-imidazo-
[4,5-b]pyridin-3-yl )metyl]-2-bensofuranyl]bensoesyra;
3-[[3-brom-2-[2-[[(trifluormetyl)sulfonyl]amino]fenyl]-5-
bensofuranyl]metyl]-2-etyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-5-me-
tanol;
3-[[3~brom-2-[2-[[(trifluormetyl)sulfonyl]amino]fenyl]-5-
bensofuranyl]metyl]-2-etyl-7-metyl-3H-imidazo[4, 5-b]-
pyridin-5-metanol;
eller ett fysiologiskt godtagbart salt, ett solvat eller
en metaboliskt labil ester dérav.

17. Fdrening med den allmd&nna formeln (Ia)
1

T

Het—CH N Ar (1a)
0]
eller ett syraadditionssalt ddrav vari
R!, Ar och Het 4r sdsom definierats i patentkrav 1, f8rutom
att i gruppen Ar 8r R® en nitrilgrupp och i gruppen Het,
4r ingen R’*, R, R’° och R’ en nitrilgrupp.
18. F6rening med den allménna formeln (Ib)

1
|
Het — CH \ Ar (ib)
o)
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eller ett syraadditionssalt darav vari R', Ar och Het &r
sdsom definierats i patentkrav 1, f&rutom att i gruppen
Ar, ar R® en aminogrupp och i gruppen Het &r ingen R’®, R,

R’ och R’® en alkoholgrupp.
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