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Bifenyylijohdannaisia, nditd yhdisteitd sis&ltdvid ladkkeitd ja
menetelmid niiden valmistamiseksi. - Bifenylderivat, lakemedel

innehdllande dessa foreningar och férfaranden for deras fram-

stdllning.
Keksintd koskee yleisen kaavan I mukaisia bifenyylijohdannaisia

X A-B-C-D-E

(1)

niiden stereoisomeerejd, mukaan lukien niiden seokset ja niiden
suolat, erityisesti niiden fysiologisesti hyvdksyttdvdt suolat
epdorgaanisten tali orgaanisten happojen tai emdsten kanssa,
joilla on arvokkaita ominaisuuksia, erityisesti arvokkaita far-
makologisia ominaisuuksia, erikoisesti aggregoitumista estdvid
vaikutuksia, nditd yhdisteitd sisdltdvid l&ddkkeitd ja menetel-

mid niiden valmistamiseksi.

Y118 olevassa yleisessd kaavassa I tarkoittaa siind suhteessa,
ettd toinen bifenyyliosan renkaista voi olla kulloinkin mono-
tal disubstituoitu ryhmdlld R. ja toinen ryhmd1ld R-, jolloin

R: ja R2, jotka voivat olla samat tai erilaisia, ovat halogee-
niatomeja, alkyyli-, hydroksi-, trifluorimetyyli-, amino-,
nitro-, alkoksi-, alkyylisulfenyyli-, alkyylisulfinyyli-,
alkyylisulfonyyli-, alkyylikarbonyyliamino-, N-alkyylialkyyli-
karbonyyliamino-, aryylikarbonyyliamino-, N-alkyyliaryylikarbo-
nyyliamino-, alkyylisulfonyyliamino-, N-alkyylialkyylisulfonyy-
liamino-, aryylisulfonyyliamino- tai N-alkyyliaryylisulfonyyli-
aminoryhmid, joissa aryyliosa on kulloinkin fenyylirengas, joka
vol olla mono-, di- tai trisubstituoitu halogeeniatomeilla,
hydroksi-, amino-, alkyyli-, alkoksi-, alkyylisulfenyyli-,



alkyylisulfinyyli-, alkyylisulfonyyli-, alkyylikarbonyyliamlno-
ja alkyylisulfonyyliaminoryhmilld, ja alkyyliosa voi kulloinkin
sisdltdd 1 - 3 hiiliatomia, tai naftyylirengas,

X on syaaniryhmd tal amino-, aminoalkyyli-, amidino-, guanidi-
no- tai guanidinoalkyyliryhm&, jolloin kulloinkin 1 vetyato-
meista yhdessd typpiatomeista voi olla korvattu hydroksi-,
amino- tail syaaniryhmdlld, C.-Cs-alkoksiryhmdlla, C,-Ca-
alkyyliryhmdlld, alkoksikarbonyyliryhmd&lld, jossa on yhteensa
2 - 5 hiiliatomia, fenyylialkoksikarbonyyliryhmd&lld, jossa on
alkyyliosassa 1 - 3 hiiliatomia, fenyylioksikarbonyyli-, bent-
soyyli-, alkyylikarbonyyli- tai fenyylialkyylikarbonyyliryh-
mdlld, jolloin alkyyliosa voi kulloinkin sisdlt&d 1 - 3 hiili-
atomia- ja edelld mainitut fenyyliryhmdt voivat olla mono- tail
disubstituoituja edelld mainituilla ryhmilld R, ja Rz,

A on sidos, happi- tai rikkiatomi, ryhmd -NR5-CO-, -CO-NRs-,
-NR.-, -80-, -80:-, -CO-, -S0>-NRsz-, -NR3-802-, -NR3:-CO-NRs-
tai -NRs-S02-NRs—,

B on sidos, suoraketjuinen tai haaroittunut C.-Ce-alkyleeniryh-
md, joka voli olla kerrran tai moninkertaisesti tyydyttymdtén,
jolloin kaksoissidos ei voi olla liittynyt suoraan ryhmien A,

C tai E happi-, rikki- tai fosforiatomiin, eikd kolmoissidos
voi olla liittynyt suoraan ryhmien A, C tai E heteroatomiin,
Cs-C,-sykloalkyleeniryhmd, fenyleeni- tai naftyleeniryhmd,
jotka voivat kulloinkin olla mono-, di- tai trisubstituoituija
aromaattiseen ytimeen halogeeniatomeilla, amino-, hydroksi-,
alkyyli- tail alkoksiryhmilld, joissa on kulloinkin
alkyyliosassa 1 - 3 hiiliatomia,

C on sidos, -CO-, -CO-NRs-, -CO-NR3-(CHz)n-RsCRs-, —-CO-NRs-—
(CH2)n-NRs- tai -CO-NRs-(CH2)n-CRs=CH-ryhmd, tai myds, kun
ryhmdn A heteroatomi ei ole kiinnittynyt samaan ryhmdn B hiili-
atomiin, kuin ryhmd8 C, happi- tai rikkiatomi, -SO-, -SO.-,



-NR.-, -NRs-CO- tai -NRs-(CH2)an-CHRs-ryhmd, jolloln yleensd
ryhmdn C happi- tai rikkiatomi ei voi seurata vdlittdmdsti
ryhmdn A happi- tai rikkiatomia tai CO-ryhmdd, eikd ryhmén C
happiatomi tai sulfenyyli- tai sulfinyyliryhmd8 vol seurata
vdlittomidsti ryhmdn A typpiatomia, eikd ryhmdn C CO-ryhmd voi
seurata vdlittémdsti ryhmdn A happi- tai rikkiatomia tai -CO-

NRs-ryhmaa,

D on sidos, suoraketjuinen tai haaroittunut C,-C.-alkyleeni-
ryhmd, joka voi olla keraan tal moninkertaisesti tyydyttymdtdn,
jolloin kaksoissidos ei voi olla liittynyt suoraan ryhmien A,

C tai E happi-, rikki- tai fosdoriatomiin tai ryhmd&n B kolmois-
sidokseen, eikd@ kolmoissidos voi olla vdlittomdsti liittynyt
ryhmien A, C tai E heteroatomiin tai ryhm&n B kaksois- tai
kolmoissidokseen, fenyleeni- tai alkyleenifenyleeniryhmd, jossa
on alkyyliosassa 1 - 3 hiiliatomia, jolloin fenyleeniryhmd voi
kulloinkin olla mono-, di- tai trisubstituoitu halogeeniato-
meilla, amino-, hydroksi-, alkyyli- tai alkoksiryhmilld, joissa
on kulloinkin 1 - 3 hiiliatomia alkyyliosassa, ja

E on karboksi-, sulfo-, fosfono-, 5-tetratsolyyli- tai O-alkyy-
lifosfonoryhmd, jossa on alkyyliosassa 1 - 3 hiiliatomia,
(Rs)2NCO-ryhmd, alkoksikarbonyyliryhmd, jossa on yhteensa 2 - 6
hiiliatomia, joka voi olla substituoitu alkoksiosan 1-, 2- tai
3-asemaan fenyyliryhm&lld, joka voi olla mono- tai disubsti-
tuoitu edelld mainituilla ryhmilld R. ja Rz, pyridyyliryhmdlla
tai 2- tail 3-asemaan pyrrolidino-, piperidino-, heksametyleeni-
imino-, 2-okso-1-pyrrolidinyyli-, morfolino-, tiomorfolino-, 1-
oksidotiomorfolino- tai 1,1-dioksidotiomorfolinoryhmdlld tai
mahdollisesti 4-asemaan ryhmdlld Rs substituoidulla piperat-
sinoryhmdl11ld, jolloin vdhintdan yksi ryhmistd A, B, C tai D el
ole sidos, ryhmd8 E ei vol seurata vdlittomdsti ryhmien A ja C
heteroatomia, ja mikdli X on aminoalkyyliryhmd, lyhin etdisyys
NH2-ryhmdn ja ryhmdn E vdlilld on vdhintddn 12 sidosta, jolloin



n on luku 0, 1 tai 2,

Rs on vetyatomi tai mahdollisesti fenyyliryhm&1l1ld substituoitu
C.1-Cs-alkyyliryhmd, jolloin fenyyliryhmd voi olla mono- tail
disubstituoitu edelld mainituilla ryhmilld R. Jja Rz,

R. on vetyatomi, mahdollisesti fenyyliryhmdllad substituoitu
C.-Cs-alkyyliryhmd, formyyliryhmd, C.-Cs-alkyyliryhmdllsa,
fenyyli-C,-Cs-alkyyliryhmdlld tai fenyyliryhmdlld substituoitu
karbonyyli- tai sulfonyyliryhmd, jolloin fenyyliryhmd voi kul-
loinkin olla mono- tai disubstituoitu edelld mainituilla

ryhmilld R. ja Rz, ja

Rs on vetyatomi tai C.-Cs-alkyyliryhmd tai -CO-NRs-alkyleeni-
fenyyliryhmd, jossa alkyleeniosa voi sisdltdd 1 - 3 hiiliato-
mia, fenyyliryhmd&@ voi olla mono- tai disubstituoitu edelld
mainituilla ryhmilld R. ja R=, ja Rs on edelld mddritelty, tai
mik&1li ryhmd C on substituoitu ryhmilld Rs ja Rs, Rs on yhdessa
Rs:n kanssa C>-C,s-alkyleeniryhmd, ja

Re on vetyatomi, hydroksi-, karboksialkyyli- tai alkoksikarbo-
nyylialkyyliryhmd, jolloin alkyyli- ja alkoksiosa voi kulloin-
kin sisdltdd 1 - 3 hiiliatomia.

Edullisia edelld olevan yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitd
ovat sellaiset, joissa, siind suhteessa, ettd toinen bifenyyli-
osan renkaista voi olla substituoitu R.:114 ja toinen R::lla,

jolloin

R: ja R2, jotka voivat olla samat tai erilaisia, ovat fluori-,
kloori- tai bromatomeja, alkyyli-, hydroksi-, trifluorimetyy-
1i-, amino-, nitro-, alkoksi-, alkyylisulfenyyli-, alkyylisul-
finyyli-, alkyylisulfonyyli-, alkyylikarbonyyliamino-, bent-
soyyliamino-, alkyylisulfonyyliamino- tai fenyylisulfonyyliami-



noryhmid, joissa alkyyli- ja alkoksiosa voi kulloinkin sisdltaa

1 - 3 hiiliatomia,

tal siind suhteessa, ettd toinen bifenyyliosan renkaista voi

olla R.:118 ja toinen Rz:1lla disubstituoitu, jolloin

R. ja R-, jotka voivat olla samat tal erilaisia, ovat C.-Cs-

alkyyliryhmid, kloori- tail bromiatomeja,

X on syaaniryhmd, aminoalkyyliryhmd, jossa on alkyyliosassa

1 - 3 hiiliatomia, amino-, amidino- tai guanidinoryhmd, jolloin
kulloinkin 1 vetyatomeista yhdessd typpiatomeista voi edelld
mainituissa ryhmissd olla substituoitu aminoryhmdlld, C,-Ca-
alkyyliryhmd1ld, C.-Cs-alkoksiryhmdlld, alkoksikarbonyyliryh-
mdlld, jossa on yhteensd 2 - 5 hiiliatomia, bentsyylioksikar-
bonyyli-, 1-fenyylietoksikarbonyyli-, 2-fenyylietoksikarbo-
nyyli- tai fenyylioksikarbonyyliryhmdlld,

A on sidos, happi- tai rikkiatomi, -NRz-CO-, -CO-NRs-, -NR.-—,
-S0~, -S02-, -CO-, -S02-NRs-, -NR3-CO-NRs>- tai -NR3-S0>-NRs-
ryhmd,

B on sidos, suoraketjuinen tai haaroittunut C.-Ces-alkyleeniryh-
md, Cs-Cs-alkenyleeni- tai -alkinyleeniryhmd, jolloin kaksois-
sidos ei voi olla liittynyt ryhmien A, C tai E happi-, rikki-
tai fosforiatomiin, eikd kolmoissidos voi olla liittynyt suo-
raan ryhmien A, C tai E heteroatomin kanssa, sykloheksyleeni-

tal fenyleeniryhmd,

C on sidos,

-CO-NR3-, -CO-NR3-(CH2)n-RsCRe-, —-CO-NR3-(CH>).-NRs- tai
-CO-NR3-(CHz)n~-CRs=CH-ryhmd, tai my6s, kun ryhmdn A heteroatomi
el ole liittynyt samaan ryhmdn A hiiliatomiin kuin ryhmd C,
happi- tai rikkiatomi, -SO-, -SO.-, -NR.-, -NR-CO- tai -NRs-
(CH2)n-CHRs-ryhmd, jolloin yleisesti ryhmdn C happi- tai



rikkiatomi ei vol seurata vdlittomdsti ryhmdn A happi- tai
rikkiatomia tai CO-ryhmda, eikd@ ryhmé&n C happiatomi tai sul-
fenyyli- tai sulfinyyliryhmd voi seurata vdlittomdsti ryhmdn A
typpiatomia, eikd ryhmdn C CO-ryhmd@ voi vdlittbmdasti seurata
ryhmdn happi- tai rikkiatomia tai -CO-NRs-ryhm&a,

D on sidos, suoraketjuinen tai haaroittunut C.-C.-alkyleeniryh-
md, fenyleeni- tai alkyleenifenyleeniryhmd, jossa on alkyleeni-

osassa 1 - 3 hiiliatomia, ja

E on karboksi-, sulfo-, fosfono-, 5-tetratsolyyli- tai O-alkyy-
lifosfonoryhmd, jossa on alkyyliosassa 1 - 3 hiiliatomia,
(Rs)2NCO-ryhmd, alkoksikarbonyyliryhmd, jossa on yhteensd 2 - 6
hiiliatomia, ja jossa alkoksiosa voi olla substituoitu 1-, 2-
tai 3-asemaan fenyyli- tail pyridyyliryhmd&lld tai 2- tai 3-ase-
maan 2-okso-1-pyrrolidinyyli-, morfolino-, tiomorfolino- tai 1-
oksidotiomorfolinoryhmdlld, jolloin vd&hintddn 1 ryhmistd A, B,
C tai D el ole sidos, ryhmd E ei voi seurata vdlittomdsti ryh-
mdn A tai C heteroatomia, ja mik&li X on aminoalkyyliryhm&,
niin lyhin etdisyys NH.-ryhmdn ja ryhmdn E vd1illd on vahintdédn

12 sidosta, jolloin
n on luku 0, 1 tai 2,
Rs on vetyatomi tai C.-Cs-alkyyliryhmd,

R. on vetyatomi, C.-Cs-alkyyliryhmd, C.-Cs-alkyyliryhm&lla tai
fenyyliryhmdl1ld substituoitu karbonyyli- tai sulfonyyliryhm&,

Jja

Rs on vetyatomi tai C,-Cs-alkyyliryhmd& tai -CO-NRs-alkyleenife-
nyyliryhm&, jossa alkyleeniosassa voi olla 1 - 3 hiiliatomia,
fenyyliosa voi kulloinkin olla substituoitu 1 tai 2 C,-Cs-al-
koksiryhmd&lld, ja Rs on edelld mddritelty, tai mik&li ryhmd C



on substituoitu ryhmilld Rs ja Rs, on Rs yhdessd Rs:n kanssa

Cz-C.-alkyleeniryhmd, ja

Re on vetyatomi, hydroksi-, karboksialkyyli- tai alkoksikar-
bonyylialkylryhmd, jolloin alkyyli- ja alkoksiosa voi kulloin-
kin sisdltdda 1 - 3 hiiliatomia,

niiden stereoisomeerit, mukaan lukien niiden seokset ja niiden

suolat.

Erityisen edullisia ylld olevan yleisen kaavan I mukaisia yh-

disteitd ovat sellaiset, joissa

ryhmdn X kanssa liittynyt fenyylirengas voi olla substituoitu
fluori-, kloori- tai bromiatomilla,

ryhmdn A kanssa liittynyt fenyylirengas voi olla substituoitu
fluori- tai klooriatomilla, hydroksi-, metoksi-, trifluori-
metyyli-, metyylisulfenyyli-, metyylisulfinyyli-, metyylisul-
fonyyli-, nitro-, amino-, asetyyliamino-, bentsoyyliamino-,
metaanisulfonyyliamino- tai bentseenisulfonyyliaminoryhmdlld
tai 1 tai 2 metyyliryhm&1ld tai 1 tai 2 bromiatomilla,

X on aminometyyli-, amidino- tai guanidinoryhmd, joissa vety-
atomi yhdessd typpiatomeista voi olla korvautunut C.-C.-alkyy-
li-, metoksikarbonyyli-, etoksikarbonyyli- tai bentsyylioksi-
karbonyyliryhmdlld,

A on sidos, happi- tal rikkiatomi, -NH-CO-, -NCH5-CO-, -CO-NH-,
-CO-NCHs~-, -NCHs-, -S50-, -80>-, -S0x>-NH-, -SO>-NCHsz-, -CO-,
-NH-CO-NH-, -NH-SO>-NH- tai -NCH3-CO-NCHs-ryhmd,

B on sidos, suoraketjuinen tai haaroittunut C,-Cs-alkyleeniryh-
md, suoraketjuinen tail haaroittunut Cs-alkenyleeniryhmd, jol-
loin kaksoissidos ei voi olla suoraan liittynyt ryhmien A, C



tai E happi-, rikki- tai fosforiatomiin, sykloheksyleeni- tai

fenyleeniryhmd,

C on sidos,

-CO-NH-, -CO-NCHsz-, ~CO-NH-(CH-)-~-CH(CH--COOH)-, -CO-NCHs-
(CH2)>-CH(CH>-COOH)-, -CO-NH-(CH:)>-CH(CH>-COOCHs)-, -CO-NCHs-
(CH2)>-CH(CH>-COOCHs)-, pyrrolidinyleeni-N-karbonyyli-, piperi-
dinyleeni-N-karbonyyli-, piperatsinyleeni-N-karbonyyli- tai 4-
metanylylideenipiperidinokarbonyyliryhmd, jolloin ryhmd -D-E on
liittynyt metanylylideeniryhmddn, 4-hydroksi-4-piperidinyleeni-
N-karbonyyli-, 4-karboksimetyyli-4-piperidinyleeni-N-karbonyy-
1i- tai 4-metoksikarbonyylimetyyli-4-piperidinyleeni-N-karbo-
nyyliryhmd, jolloin ryhmd& -D-E on liittynyt 4-asemaan, tai
[[[2-(metoksifenyyli)etyyli]aminokarbonyyli]metyleeni]aminokar-
bonyyliryhmd, jolloin ryhmd -D-E on liittynyt metyleenihiili-
atomiin, tai my®s, kun ryhmdn A heteroatomi ei ole liittynyt
samaan ryhmdn B hiiliatomiin kuin ryhmd& C, happi- tai rikkiato-
mi, -SO-, -SO»-, -NH-, -NCHs-, -N(COCHs)-, -N(bentsoyyli)-,
-N(SO-CHs)-, -NH-CO-, 1-pyrrolidinyleeni- tai l-piperidiny-
leeniryhmd, jolloin yleisesti ryhmd@n C happi- tai rikkiatomi ei
vol seurata vdlittomdsti ryhmdn happi- tai rikkiatomia tai CO-
ryhmdd, eikd ryhmdn happiatomi tai sulfenyyli- tai sulfinyyli-
ryhmd voi seurata vdlittémdsti ryhmdn A typpiatomia, eikd ryh-
mdn C CO-ryhmd8 voi seurata vdlittémdsti ryhmdn A happi- tai
rikkiatomia tai -CO-NH- tai -CO-NCH3-ryhmdi,

D on sidos, suoraketjuinen tai haaroittunut C,-Cs-alkyleeniryh-
méd tal alkyleenifenyylienryhmd, jossa on alkyleeniosassa 1 tai

2 hiiliatomia, ja

E on karboksi-, sulfo-, fosfono-, 5-tetratsolyyli- tai O-metyy-
lifosfonoryhmd, alkoksikarbonyyliryhmd, jossa on yhteensd 2 - 5
hiiliatomia, ja jossa alkoksiosa voi olla substituoitu 1- tai
2-asemaan fenyyliryhm&118, aminokarbonyyli-, metyyliaminokar-
bonyyli- tai dimetyyliaminokarbonyyliryhmd, jolloin v&dhint&d&n 1



ryhmistd A, B, C tai D ei ole sidos, ryhmd E el vol seurata
vdlittomdasti ryhmdn A tai C heteroatomia, ja mik&li X on amino-
metyyliryhmd, niin lyhin etdisyys aminoryhmdn ja ryhmdn E v&-

11114 on vahintddn 12 sidosta,

niiden stereoisomeerit, mukaan lukien niiden seokset ja niiden

suolat.

Aivan erityisen edullisia ylld olevan yleisen kaavan I mukaisia

vhdisteitd ovat kuitenkin sellaiset, joissa

ryhmdn X liittynyt fenyylirengas on substituoimaton ja ryhmd@n A
kanssa liittynyt fenyylirengas voi olla substituoitu hydroksi-
tali metoksiryhmdlld,

X on aminometyyli- tal amidinoryhmd, jossa vetyatomi yhdessd
typpiatomeista voi olla korvattu metoksikarbonyyli-, etoksikar-

bonyyli- tal bentsyylioksikarbonyyliryhmdlld,

A on sidos, happiatomi, -NH-CO-, -CO-NH-, -CO-NCHs-, -SO.-NH-
tali -NH-SO--NH-ryhmd,

B on sidos, suoraketjuinen C.-Cs-alkyleeniryhmd, sykloheksy-

leeni- tail fenyleeniryhmd,

C on sidos, tail mikdli C ei seuraa vdlittomdsti ryhmdn A hap-
‘piatomia tai -CO-NH- tai -CO-NCHs-ryhmda, -CO-NH-ryhmd, piperi-
dinyleeni-N-karbonyyliryhmd, joka on liittynyt 3- tai 4-asemas-
sa ryhmdn -D-E kanssa, 4-piperatsinyleeni-N-karbonyyli- tai 4-
metanylylideeni-piperidinokarbonyyliryhmd, jolloin ryhmd -D-E
on liittynyt metanylylideeniryhmddn, 4-hydroksi-4-piperidiny-
leeni-N-karbonyyli-, 4-karboksimetyyli-4-piperidinyleeni-N-kar-
bonyyli- tai 4-metoksikarbonyylimetyleeni-piperidinyleeni-N-
karbonyyliryhmd, jolloin ryhmd& -D-E on liittynyt 4-asemaan, tai
[[[2-(4-metoksifenyyli)etyylijaminokarbonyylijmetyleenijamino-
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karbonyyliryhmd, jolloin ryhmd8 -D-E on liittynyt metyleenihii-
liatomiin, tai mik&li C ei seuraa vdlittémdsti ryhmdn A happi-
atomia tai karbonyyliryhmdd, eikd ryhmdn A heteroatomi ole
liittynyt samaan B:n hiiliatomiin, jossa on ryhmd C, -NH-CO-
ryhmd, tai jos C el seuraa vdlittoémdsti ryhmdn A happiatomia,
elkd ryhmd&n A heteroatomi ole liittynyt samaan B:n hiiliato-
miin, jossa on ryhmd C, l-piperidinyleeniryhmi,

D on sidos, metyleeni-, etyleeni-, metyleenifenyleeni- tai

etyleenifenyleeniryhmd ja

E on karboksyyli-, metoksikarbonyyli-, etoksikarbonyyli-, bent-
syylioksikarbonyyli-, aminokarbonyyli-, dimetyyliaminokarbonyy-
li- tai 5-tetratsolyyliryhmd, jolloin v&hintd&n 1 ryhmistd A,
B, C tai D ei ole sidos, eikd E voi seurata vdlittémdsti ryh-
mien A tai C heteroatomia, ja mikdli X on aminometyyliryhmd,
niin lyhin etdisyys aminoryhm&n ja ryhmdn E vd1illd on v&hin-

tddn 12 sidosta,

erityisesti ne yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa

bifenylyylryhmd on substituoimaton,

X on aminometyyli- tal amidinoryhmd, jossa vetyatomi yhdess&
typpiatomeista voi olla korvattu metoksikarbonyyli- tai bent-

syylioksikarbonyyliryhmdllsd,
A on sidos, happiatomi, -NH-CO- tai -CO-NH-ryhmd,

B on sidos, suoraketijuinen C.-Cs-alkyleeniryhmd tai syklohek-

Syleeniryhmd,

C on sidos, taili mikdli C ei seuraa vdlittOmdsti ryhmdn A hete-
roatomia tai karbonyyliryhmd&d, -CO-NH-ryhmd, piperidinyleeni-N-
karbonyyliryhmd, joka on liittynyt 3- tai 4-asemassa ryhmdn -D-
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E kanssa, piperatsinyleeni-N-kKarbonyyliryhmd, jolloin ryhmda -D-
E on liittynyt 4-asemaan, tai [[[2-(4-metoksifenyyli)etyyli]-
aminokarbonyylilmetyleeni]aminokarbonyyliryhmd, jolloin ryhmd
-D-E on liittynyt metyleenihiiliatomiin,

D on sidos, metyleeni- tal etyleeniryhmd ja

E on karboksyyli-, metoksikarbonyyli-, etoksikarbonyyli- tai
bentsyylioksikarbonyyliryhmd, jolloin v&hintd&n 1 ryhmistéd A,
B, C tai D el ole sidos eikd E voi seurata vdlitt6mdsti ryhmien

A ja C heteroatomia, ja mikdli X on aminometyyliryhmd, niin
lyhin etdisyys aminoryhmdn ja ryhmdn E vd1i1118 on vahintd8n 12

sidosta,

niiden stereoisomeerit, mukaan lukien niiden seokset ja niiden

suolat.

Yleisen kaavan I mukaiset uudet yhdisteet saadaan keksinnon
mukaisesti esimerkiksi seuraavilla sindnsd tunnetuilla menetel-

millg;

a) yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,

jolssa X sisdltdd amidinoryhmén:

Mahdollisestl reaktioseoksessa muodostuneen kaavan II mukaisen

vhdisteen reaktio

NR

2, - C A-B-C-D-E (I1)

jossa
A, B, C, D ja E ovat edelld mddritellyt, R, on vetyatomi tai
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C.-C.-alkyyliryhm@ ja

Z. on alkoksi- tal aralkoksiryhmd, kuten metoksi-, etoksi , n-
propoksi-, isopropoksi- tal bentsyylioksiryhmd, tal alkyylitio-
tali aralkyylitioryhmd, kuten metyylitio-, etyylitio-, n-propyy-
litio- tai bentsyylitioryhmd, tal aminoryhmd, yleisen kaavan

IITI mukaisen amiinin kanssa
NH. - Rs ITI

jossa
Re on vetyatomi, C,-C.-alkyyliryhmd, hydroksiryhmd, C.-Cs-
alkoksiryhmd tai aminoryhmd@, tai sen happoadditiosuolojen

kanssa.

Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti liuottimessa, kuten
metanoli, etanoli, n-propanoli, vesl, metanoli/vesi, tetrahyd-
rofuraani tai dioksaani ldmp6tiloissa vd&lillda 0 ja 150°C, edul-
lisesti lampotiloissa vdlilld 20 ja 120=C, vastaavan vapaan
amiinin tai vastaavan happoadditiosuolan, kuten esimerkiksi

ammoniumkarbonaatin kanssa.

Yleisen kaavan II mukainen yhdiste saadaan esimerkiksi vastaa-
van nitriilin reaktioclla vastaavan alkoholin, kuten etanolin,
etanolin, n-propanolin, isopropanolin tai bentsyylialkoholin
kanssa hapon, kuten suolahapon ldsnd ollessa, tal vastaavan
amidin reaktiolla trialkyylioksoniumsuolan, kuten trietyyliok-
soniumtetrafluoriboraatin kanssa liuottimessa, kuten metyleeni-
kloridi, tetrahydrofuraani tai dioksaani l&mpotiloissa vd1lilld
0 ja 50°C, edullisesti kuitenkin 20°C:ssa, tal vastaavan
nitriilin reaktiolla rikkivedyn kanssa tarkoituksenmukaisesti
liuottimessa, kuten pyridiini tai dimetyyliformamidi ja emdk-
sen, kuten trietyyliamiinin 18snd ollessa ja seuraavaklla muo-
dostuneen tiocamidin alkyloinnilla vastaavalla alkyyli- tai

aralkyylihalogenidilla.
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b) Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,

joissa X on aminometyleeniryhmd:

Yleisen kaavan IV mukaisen yhdisteen pelkistys

~“B-C-D-
NC A D-E

jossa
A, B, C, D ja E ovat edelld mddritellyt.

Pelkistys suoritetaan edullisesti sopivassa liuottimessa, kuten
metanoli, metanoli/vesi, metanoli/vesi/ammoniakki, etanoli,
eetteri, tetrahydrofuraani, dioksaani tai dimetyyliformamidi
katalyyttisesti aktivoidun vedyn 1dsnd ollessa, esimerkiksi
vedyn Raney-nikkelin, platinan tai Pd/C:n ldsnd ollessa, tai
metallihydridin, kuten natriumborohydridin, litiumborohydridin
tai litiumaluminiumhydridin 1&8snd ollessa ld&mpdtiloissa vadlilla
0 ja 100°C, edullisesti l&mpodtiloissa vdlilla 20 ja 80<C.

c) Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,

joissa X on guanidinoryhmd:

Yleisen kaavan V mukaisen yhdisteen reaktio

2 A-B-C-D-E

, (V)
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jossa
A, B, C, D ja E ovat edelld mddritellyt, tai sen happoadditio-

suolan, syaaniamidin kanssa.

Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti liuottimessa, kuten
dioksaani, dioksaani/vesi tai tetrahydrofuraani edullisesti

ldmpbtiloissa vdlilld 60 ja 120°C, esimerkiksi reaktioseoksen

kiehumispisteessa.

d) Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,

joissa E on karboksyyliryhmé:

Yleisen kaavan VI mukaisen yhdisteen muutos

A-B-C-D-E’
(V1)

jossa

A, B, C, D ja X ovat edelld mddritellyt ja E', joka on liit-
tynyt hiiliatomiin, on hydrolyysilld, hapoilla kdsittelemdlld,
termolyysilld tai hydrogenolyysilld karboksyyli- tai bis(hyd-
roksikarbonyyli)metyyliryhmdksi muutettavissa oleva ryhmd, ja
vaadittaessa seutraava dekarboksylointi.

Esimerkiksi karboksyyliryhmdn funktionaaliset johdannaiset,
kuten niiden substituoimattomat tai substituoidut amidit, este-
rit, tioesterit, trimetyylisilyyliesterit, ortoesterit, imin-
oesterit, amidiinit tai anhydridit, tai nitriiliryhmd voidaan
muuttaa hydrolyysilld karboksyyliryhmdksi,

esterit tertiddristen alkoholien kanssa, esimerkiksi tert-bu-
tyyliesteri, voidaan muuttaa hapolla tai termolyysilld k&sit-

telemdlld karboksyyliryhmdksi, ja
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esterit aralkanolien kanssa, esimerkiksi bentsyyliesteri, vol-
daan m,uuttaa hydrogenolyysilld karboksyyliryhmdksi.

Hydrolyysi suoritetaan tarkoituksenmukaisesti joko hapon, kuten
suolahapon, rikkihapon, fosforihapon, trikloorietikkahapon tai
trifluorietikkahapon 1dsnd ollessa, emdksen, kuten litiumhyd-
roksidin, natriumhydroksidin tai kaliumhydroksidin ldasn&d olles-
sa sopivassa liuottimessa, kuten vesi, vesi/metanoli, etanoli,
vesi/etanoli, vesi/isopropanoli tai vesi/dioksaani ldmpdtilois-
sa vd1illd -10 ja 120°C, esimerkiksi lampStiloissa vd1illd
huoneenldmpotila ja reaktioseoksen kiehumispiste. Kdsiteltdessa
orgaanisella hapolla, kuten trikloorietikkahappo tai trifluori-
etikkahappo voivat mahdollisesti esiintyvdt alkoholiset hydrok-
siryhmdt muuttua samanaikaisesti vastaavaksi asyylioksiryhmdk-

si, kuten trifluoriasetoksiryhmd.

Jos E' kaavan VI mukaisessa yhdisteessd on syaani- tai amino-
karbonyyliryhmd, niin ndmd ryhmdt voidaan muuttaa karboksyyli-
ryhmdksi myds nitriitilld, esimerkiksi natriumnitriitillé,
hapon, kuten rikkihapon ldsnd ollessa, jolloin tdtd kdytetdan
tarkoituksenmukaisesti samanaikaisesti liuottimena, ldmpoti-

loissa vdlillda 0 ja 50°C .

Jos E' kaavan VI mukaisessa yhdisteessd on esimerkiksi tert-
butyylioksikarbonyyliryhmd, niin tert-butyyliryhmd voidaan
lohkaista myts kédsittelemdlld hapolla, kuten trifluorietikka-
happo, muurahaishappo, p-tolueenisulfonihappo, rikkihappo,
fosforihappo tai polyfosforihappo, mahdollisesti inertissa
liuvottimessa, kuten metyleenikloridi, kloroformi, bentseeni,
tolueeni, tetrahydrofuraani tai dioksaani edullisesti l&mpSti-
loissa vdlilld -10 ja 120°C, esimerkiksi ldmpotiloissa vd@lilla
0 ja 60°C, tali myOs termisesti mahdollisesti inertissd liuot-
timessa, kuten metyleenikloridi, kloroformi, bentseeni, toluee-
ni, tetrahydrofuraani tai dioksaani, ja edullisesti katalyyt-
tisen md8&drdn happoa, kuten p-tolueenisulfonihapon, rikkihapon,
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fosforihapon tai polyfosforihapon 1ldsnd ollessa edullisesti
kdytetyn liuottimen kiehumispisteessd, esimerkiksi lampdtilois-

sa vdlilld 40 ja 100<C.

Jos E' kaavan VI mukaisessa yhdisteessd@ on esimerkiksi bentsyy-
lioksikarbonyyliryhmd, niin bentsyyliryhmd voidaan my8s pelkis-
tdd hydrogenolyyttisesti hydrauskatalysaattorin, kuten Pd/C:n
ldsnd ollessa sopivassa liuottimessa, kuten metanoli, etanoli,
etanoli/vesi, jddetikka, etyyliasetaatti, dioksaani tai dime-
tyyliformamidi edullisesti ldmpotiloissa vdlilld 0 ja 50°C,
esimerkiksi huoneenld@mpdtilassa, ja vetypaineessa 100-500 kPa.
Hydrogenolyysissd voivat samanaikaisesti pelkistyd mukana myos
muita ryhmid, esimerkiksi nitroryhm& aminoryhmédksi, tai

bentsyylioksiryhmd hydroksiryhmdksi.
Mahdollisesti vaadittava seuraava dekarboksylointi suoritetaan
edullisesti liuottimessa, kuten jddetikka korotetuissa ldmpoti-

loissa, esimerkiksi reaktioseoksen kiehumispisteessa.

e) Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa A on -NR3-CO-, -CO-NRs-, -SO>-NRs3- tal -NR3-SO--ryhma:

Yleisen kaavan VIII mukaisen yhdisteen reaktio

, (VII)

yleisen kaavan VIII mukaisen yhdisteen kanssa

U - C~-D - E (VIII)
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joissa

C, D, E ja X ovat edelld madritellyt, toinen ryhmistd U. tai U=
on HNRs-ryhmd, jolloin

Ra on edelld madritelty, ja

toinen ryhmistd U. tal U. on Z=-A'-ryhmd, jolloiln

A' on karbonyyli- tai sulfonyyliryhmd ja

Z> on hydroksiryhmd8 tai nukleofiilinen poistuva ryhmd, kuten
halogeeniatomi, alkoksi-, aralkoksi-, aryylioksi-, alkyylitio-,
aryylitio- tai alkoksikarbonyylioksiryhmd, esimerkiksi kloori-,
bromi- tai jodiatomi, metoksi-, etoksi-, bentsyylioksi-, fenok-
si-, metyylitio-, fenyylitio- tai isobutyylioksikarbonyyliok-
siryhmd,

tai sen reaktiokykyisten johdannaisten, kuten sen sisdisten

anhydridien kanssa.

Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti liuottimessa, kuten
metanoli, metyleenikloridi, kloroformi, hiilitetrakloridi,
eetteri, tetrahydrofuraani, dioksaani, bentseeni, tolueeni,
asetonitriili, dimetyylisulfoksidi, sulfolaani tai dimetyyli-
formamidi mahdollisestil epdorgaanisten tail orgaanisten emdsten
14snd ollessa, mahdollisesti reaktion kiihdytt&j&n, kuten 4-

~ dimetyyliaminopyridiinin, kuparin tai kupari(I)kloridin 1&snd

- ollessa, tai myds kun Z. on hydroksiryhmd, mahdollisesti happoa
aktivoivan aineen, kuten N,N'-karbonyylidi-imidatsoli- tai

- N,N'-disykloheksyyli-karbodi-imidin 1&snd ollessa mahdollisesti

hydroksibentstriatsolin tai hydroksisukkinimidin 1dsnd ollessa
tai mahdollisesti vettdpoistavan aineen 1dsnd ollessa tai mah-
dollisestil aminoryhmdd aktivoivan aineen ldsnd ollessa ldmpoti-
loissa vdlilld -20 ja 200°C, edullisesti kuitenkin ldmpoti-
loissa vdlilld -10 ja 160<C.

f) Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
jossa E-D-C-ryhmd on HOOC-(CH:)n-CO-NH-ryhmé:
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Yleisen kaavan IX mukaisen yhdisteen hydrolyysi

CO\
(CH.,)
2'n
CO/

X A—B—N/
\

» (IX)

jossa
A, B, X ja n ovat edelld mddritellyt.

Hydrolyysi suoritetaan tarkoituksenmukaisesti emdksen, kuten
natriumhydroksidin tai kaliumhydroksidin ldsnd ollessa sopivas-
sa liuottimessa, kuten vesi, vesi/metanoli, etanoli, vesi/eta-
noli, vesi/isopropanoli tal vesi/dioksaani ldmpStiloissa va-
11118 -10 ja 120°C, esimerkiksi l&mpo6tiloissa v&11i11d8 huoneen-
lamp6tila ja reaktioseoksen kiehumispiste.

g) Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
jossa E on alkoksikarbonyyliryhmd, jossa on yhteensd 2 - 6 hii-
liatomia, jossa alkoksiosa voi olla substituoitu 1-, 2- tai 3-
asemaan aryyli- tal pyridyyliryhmd&lld tai 2- tali 3-asemaan pyr-
rolidino-, piperidino-, heksametyleeni-imino-, 2-okso-1-pyrro-
lidinyyli-, morfolino-, tiomorfolino- tai 1,1-dioksidotiomorfo-
linoryhmd1lld tai mahdollisesti 4-asemaan ryhmdlld Rs substi-
tuoidulla piperatsinoryhmdlla:

Yleisen kaavan X mukaisen yhdisteen reaktio

X A-B-C-D —~COOH
, (X)
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jossa
A, B, C, D ja X ovat edelld mddritellyt, tai sen reaktiokykyils-
ten johdannaisten kuten sen esterien, anhydridien tai halogeni-

dien, yleisen kaavan XI mukaisen yhdisteen kanssa
H - Rs (XI)

jossa
Re on C:-Cs-alkoksiryhmd, jossa alkoksiosa voli olla substituoi-

tu 1-, 2- tai 3-asemaan aryyli- tai pyridyyliryhmdlld tai 2-
tai 3-asemaan pyrrolidino-, piperidino-, heksametyleeni-imino-,
2-okso-1-pyrrolidinyyli-, morfolino-, tiomorfolino- tai 1,1-
dioksidotiomorfolinoryhmdlld tai mahdollisesti 4-asemaan ryh-

mdlld Rs substituoidulla piperatsinoryhmdlla.

Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti liuottimessa, kuten
tetrahydrofuraani, kloroformi, dimetyyliformamidi, tai vastaa-
vassa alkoholissa happoa aktivolvan aineen tai vettd poistavan
aineen 1dsnd ollessa, esimerkiksi kloorimuurahaishappoisobutyy-
liesterin, tionyylikloridin, trimetyylikloorisilaanin, suolaha-
pon, rikkihapon, metaanisulfonihapon, p-tolueenisulfonihapon,
fosforitrikloridin, fosforipentoksidin, N,N'-~disykloheksyyli-
karbodi~imidin, N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidi/N-hydroksi-
sukkinimidin tai 1-hydroksibentstriatsolin, N,N'-karbonyylidi-
imidatsolin tai N,N'-tionyylidi-imidatsolin tai trifenyylifos-
fiini/hiilitetrakloridin, tai aminoryhmdd aktivoivan aineen,
esimerkiksi fosforitrikloridin 1dsnd ollessa, ja mahdollisesti
emdksen, kuten natriumkarbonaatin, kaliumkarbonaatin, kalium-
tert-butylaatin tai 1-hydroksibentstriatsoli/trietyyliamiinin
18snd ollessa tal tertiddrisen orgaanisen emdksen, kuten tri-
etyyliamiinin, N-etyylidi-isopropylamiinin, N-metyylimorfolii-
nin tai pyridiinin 1ldsnd ollessa, jotka voivat samanaikaisesti
toimia liuottimena, ldmpdtiloissa v&d1illa -30 ja 100=C, edul-
lisesti kuitenkin 1&mpdtiloissa v&1lilld -10 ja 80=C. Reaktio
voidaan kuitenkin suorittaa myGs vastaavalla happohalogenidilla
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tai happoanhydridilld@ mahdollisesti happoa sitovan aineen ldsnd

ollessa edelld kuvatulla tavalla.

h) Yleisen kaavan XII mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa

ryhmd X sisdltdd syaani-, alkoksikarbonyyli- tai aralkoksikar-

bonyyliryhmdn:

Yleisen kaavan XII mukaisen yhdisteen reaktio

A-B-C-D-E

,(XII)

jossa

A, B, C, D ja E ovat edelld mddritellyt ja X' on amino-, amino-
alkyyli-, amidino-, guanidino- tai gquanidinoalkyyliryhmd, bro-
misyaanin tai yleisen kaavan XIII mukaisen esterin kanssa

Zs - CO - OR5' XIII

jossa
Rs' on mahdollisesti fenyyliryhmd&lld substituoitu C.-Cs-alkyy-

liryhmd ja Zs on nukleofiilinen poistuva ryhmd, kuten halogee-
niatomi, atsidoryhmd, alkoksikarbonyylioksi-, aralkoksikarbo-
nyylioksi- tai aryylioksiryhmd, esimerkiksi kloori- tai bromi-
atomi, metoksikarbonyylioksi-, etoksikarbonyylioksi-, bentsyy-
lioksikarbonyylioksi- tai nitrofenyylioksiryhmd.

Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti liuottimessa, kuten
tetrahydrofuraani, kloroformi, dimetyyliformamidi, dioksaani,
metyleenikloridi tai dietyylieetteri mahdollisesti emdksen,
kuten natriumkarbonaatin, kaliumkarbonaatin, kalium-tert-buty-
laatin tai 1-hydroksibentstriatsoli/trietyyliamiinin l&snd
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ollessa tal tertiddrisen orgaanisen emdksen, kuten trietyyli-
amiinin, N-etyylidi-isopropyyliamiinin, N-metyylimorfoliinin,
4-dimetyyliaminopyridiinin tai pyridiinin 18snd ollessa, jotka
voivat samanaikaisesti olla liuottimina, ld&mp&tiloissa vdlilld

-30 ja 100=C, edullisesti kuitenkin ldmpotiloissa vdlilla

-10 ja 8o0=C.

i) Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
jossa A tal C on sulfinyyli- tai sulfonyyliryhmd& tai R, tai R=
on alkyylisulfinyyli- tai alkyylisulfonyyliryhmd, tai E on 1-
oksidotiomorfolino- tai 1,1-dioksidotiomorfolinoryhma:

Yleisen kaavan XIV mukaisen yhdisteen hapetus

A-B-C-D-E

» (XIV)

jossa
A, B, C, D, E ja X ovat siind suhteessa edelld mddritellyt,

ettd A tai C on rikkiatomi tai sulfinyyliryhmd, tai R. tai R-=
sisdltdvat sulfenyyli- tai sulfinyyliryhmdn, tai E sisdltaa
tiomorfolino- tai 2-oksidotiomorfolinoryhmén.

Hapetus suoritetaan edullisesti liuottimessa tai liuotinseok-
sessa, esimerkiksi vedessd, vesi/pyridiinissd, asetonissa,
jddetikassa, metyleenikloridissa, jddetikka/asetanhydridissa,
laimeassa rikkihapossa tai trifluorietikkahapossa, kulloinkin
kdytetyn hapetusreagenssin mukaan tarkoituksenmukaisesti 1a&mpd-

tiloissa vd1illd -80 ja 100°<C.

Yleisen kaavan I mukaisen vastaavan S-oksidiyhdisteen valmis-
tamiseksi hapetus suoritetaan tarkoituksenmukaisesti kdytetyn
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hapetusreagenssin ekvivalentilla, esimerkiksi vetyperoksidilla
jddetikassa, trifluorietikkahapossa tal muurahalshapossa

0 - 20 ©C:ssa tal asetonissa 0 - 60°C:ssa, perhapolla, kuten
permuurahaishapolla jéd&etikassa tai trifluorietikkahapossa

0 - 50 °C:ssa, tail m-klooriperbentsoehapolla metyleeniklori-
dissa tai kloroformissa -20 - 60°C:ssa, natriummetaper jodaa-
tilla metanolin tai etanolin vesiliuoksessa -15 - 25<C:ssa,
bromilla jddetikassa tai etikkahapon vesiliuoksessa, N-bromi-
sukkinimidilld etanolissa, tert-butyylihypokloriitilla metano-
lissa -80 - -30 ©C:ssa, jodbentsodikloridilla pyridiinin vesi-
liuoksessa 0 - 50 <C:ssa, typpihapolla jd&etikassa 0-20°C:ssa,
kromihapolla jddetikassa tai asetonissa 0 - 20°C:ssa, ja sulfu-
ryylikloridilla metyleenikloridissa -70=C:ssa, tdlldin saatu
tioeetteri/kloori-kompleksi hydrolysoidaan tarkoituksenmukai-

sesti etanolin vesiliuoksella.

Yleisen kaavan I mukaisen S,S-dioksidiyhdisteen valmistamiseksi
hapetus suoritetaan tarkoituksenmukaisesti 2 tal useammalla
ekvivalentilla kdytettyd hapetusreagenssia, esimerkiksi vety-
peroksidilla jddetikka/asetanhydridissd, trifluorietikkahapossa
tal muurahaishapossa 20 - 100°C:ssa tal asetonissa 0-60<C:ssa,
perhapolla, kuten permuurahaishappo tal m-klooriperbentsoehappo
jddetikassa, trifluorietikkahapossa, metyleenikloridissa tai
kloroformissa lampétiloissa vdlilld 0 ja 60°C, typpihapolla
jddetikassa 0 - 20°C:ssa, kromihapolla tai kaliumpermanganaa-
tilla j&detikassa, vesi/rikkihapossa tai asetonissa 0-20°C:ssa.

Edelld kuvatuissa reaktioissa a) - 1) voidaan mahdollisesti
18snd olevat reaktiiviset ryhmdt, kuten hydroksi-, karboksi-,
amino- tal alkyyliaminoryhmdt suojata reaktion aikana taval-
lisilla suojaryhmilld, jotka voidaan reaktion jdlkeen lohkaista

jdlleen.

Esimerkiksi hydroksiryhmédn suojaryhmdnd tulee kyseeseen trime-
tyylisilyyli-, asetyyli-, bentsoyyli-, tert-butyyli-, trityy-
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li-, bentsyyli- tai tetrahydropyranyyliryhmd,
karboksyyliryhmdn suojaryhmind trimetyylisilyyli-, metyyli-,
etyyli-, tert-butyyli-, bentsyyli- tai tetrahydropyranyyli-
ryhmd, ja

amino-, alkyyliamino- tai iminoryhmdn suojaryhmdnd asetyyli-,
bentsoyyli-, etoksikarbonyyli-, tert-butoksikarbonyyli-, bent-
syylioksikarbonyyli-, bentsyyli-, metoksibentsyyli- tai 2,4-
dimetoksibentsyyliryhmd, ja aminoryhmdlle lisdksi ftalyyli-
ryhma.

Mahdollisesti seuraava ldytetyn suojaryhmdn lohkaisu tapahtuu
esimerkiksi hydrolyyttisesti vesipitoisessa liuottimessa, esi-
merkiksi vedessd, isopropanoli/vedessd, tetrahydrofuraani/ve-
dessd tai dioksaani/vedessd, hapon, kuten trifluorietikkahapon,
suolahapon tai rikkihapon 1ldsnd ollessa, tai alkaliemdksen,
kuten natriumhydroksidin tai kaliumhydroksidin 1ldsnd ollessa,
tai eetterilohkaisulla, esimerkiksi joditrimetyylisilaanin
ldsnd ollessa 1émp6tiloissaAvélillé 0 ja 100°C, edullisesti
lampbtiloissa valilld 10 ja 50°C.

Bentsyyli-, metoksibentsyyli- tai bentsyylioksikarbonyyliryhmdn
lohkaisu tapahtuu kuitenklin esimerkiksi hydrogenolyyttisesti,
esimerkiksi vedylld katalysaattorin, kuten Pd/C:n ldsnd ollessa
liuottimessa, kuten metanoli, etanoli, etyyliasetaatti tai
jéddetikka lisdten mahdollisesti happoa, kuten suolahappo 1&mpo-
tiloissa vd@1illd 0 ja 50°C, edullisesti kuitenkin huoneenl&m-
pétilassa, ja vetypaineessa 100 - 700 kPa, edullisesti kuiten-
kin 300 - 500 kPa.

Metoksibentsyyliryhmdn lohkaisu voi tapahtua myds hapetusrea-
genssin, kuten Cer(IV)ammoniumnitraatin ld&snd ollessa liuot-
timessa, kuten metyleenikloridi, asetonitriili tai asetonitrii-
li/vesi ld&mpotiloissa vd1illd 0 ja 50°C, edullisesti kuitenkin

huoneenldampétilassa.
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2,4-dimetoksibentsyyliryhmdn lohkaisu tapahtuu kuitenkin edul-

lisesti trifluorietikkahapossa anisolin ldsnd ollessa.

Tert-butyyli- tai tert-butyylioksikarbonyyliryhmdn lohkaisu
tapahtuu edullisesti k&dsittelemd&l1ld hapolla, kuten trifluori-
etikkahappo tai suolahappo kdyttdmdl1ld mahdollisesti liuotinta,

kuten metyleenikloridi, dioksaanl tail eetteri.

Ftalyyliryhmdn lohkaisu tapahtuu edullisesti hydratsiinin tai
primddrisen amiinin, kuten metyyliamiinin, etyyliamiinin tai
n-butyyliamiinin 1d8snd ollessa liuottimessa, kuten metanoli,

etanoli, isopropanoli, tolueeni/vesi tai dioksaani l&mpdti-

loissa vdlilld 20 ja 50°<C.

Lisdksi voidaan saadut yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet
kuten jo mainittiin, erottaa enantiomeereikseen ja/tai diaste-
reomeereikseen. Niin esimerkiksi cis-/trans-seokset voidaan
erottaa cis- ja trans-isomeeriksi, ja yhdisteet, joissa on
vdhintddn 1 optisestil aktiivinen hiiliatomi, voidaan erottaa

enantiomeereikseen.

Niin voidaan esimerkiksi saadut cis-/trans-seokset erottaa
kromatografialla cis- ja trans-isomeereikseen, saadut yleisen
kaavan I mukaiset yhdisteet, jotka ovat rasemaatteina, voidaan
erottaa optisiksi antipodeiksiin sindnsd tunnetuilla menetel-
milld (katso: Allinger N. L. ja Eliel E. L. teoksessa "Topics
in Stereochemistry", vol. 6, Wiley Interscience, 1971)), ja
yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa on vadhintdan 2
asymmetristd hiiliatomia, voidaan erottaa fysikokemialliten
erojen perusteella sindnsd tunnetuilla menetelmilld, esimerkik-
si kromatografialla ja/tai fraktiokiteytykselld diastereomee-
reikseen, jotka mikdli ne ovat raseemisessa muodossa, voidaan

seuraavaksi erottaa enantiomeereikseen yl1ld kuvatulla tavalla.
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Enantiomeerien erotus tapahtuu edullisesti kolonnierotuksella
kiraalisilla faaseilla tai uudelleenkiteyttdmdlld optisesti
aktiivisesta liuottimesta tali saattamalla reagoimaan raseemisen
yhdisteen suoloja tal johdannaisia, kuten esimerkiksi estereitd
tal amideja muodostavan optisesti aktiivisen aineen kanssa,
erityisesti happojen ja niiden aktiivisten johdannaisten, tai
alkoholien, ja erottamalla tdlla lailla saadun diastereomeeri-
sen suolaseoksen tai johdannaisen, esimerkiksi erilaisten 1liu-
koisuuksien perusteella, jolloin vapaat antipodit voidaan
vapauttaa puhtaista diastereomeerisitd suoloista tai johdannai-
sista sopivan aineen vaikutuksella. Erityisen kdyttokelpoisia,
optisesti aktiivisia happoja ovat esimerkiksi viinihapon tai
dibentsoyyliviinihapon, di-o-tolyyliviinihapon, omenahapon,
mantelihapon, kamferisulfonihapon, glutamiinihapon, asparagii-
nihapon tai kiinahapon D- ja L-muodot. Optisesti aktiivisena
alkoholina tulee kyseeseen esimerkiksi (+)- tai (-)-mentoli, ja
optisesti aktiivisenma asyyliryhmdnd amideissa esimerkiksi (+)-

tai (-)-mentyylioksikarbonyyli.

Lisdksi saadut yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan
muuttaa erityisesti farmaseuttista kdyttdd varten fysiologi-
sestl hyvdksyttdviksi suoloikseen epdorgaanisten tai orgaanis-
ten happojen kanssa. Happoina tulevat tdhdn tarkoitukseen
kyseeseen esimerkiksi suolahappo, bromivetyhappo, rikkihappo,
fosforihappo, fumaarihappo, meripihkahappo, maitohappo, sit-

ruunahappo, viinihappo tai maleiinihappo.

Lisdksl ndin saadut kaavan I mukaiset yhdisteet, mik&dli ne
sisdltdvédt karboksyyliryhmdn, muuttaa toivottaessa seuraavaksi
additiosuoloikseen epdorgaanisten tai orgaanisten emdsten kans-
sa, erityisesti farmaseuttista kdyttdd varten fysiologisesti
hyvaksyttdviksi additiosuoloiksi. Emdksind tulevat td116in
kyseeseen esimerkiksi natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi,
sykloheksyyliamiini, etanoliamiini, dietanoliamiini ja tri-

etanoliamiini.
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Ldhtbaineina kdytetyt kaavojen II - XIV mukaiset yhdisteet ovat
osaksi kirjallisuuden tuntemia tai ne saadaan kirjallisuuden
tuntemilla menetelmilld (katso esimerkkejd). Lisdksl nadmd kuva-
taan osaksi ei-julkiseksi tulleessa SF-patenttihakemuksessamme

915136.

Kuten jo mainittiin, on uusilla yleisen kaavan I mukaisilla
bifenyylijohdannaisilla ja niiden additiosuoloilla, erityisesti
niiden fysiologisesti hyvdksyttdvilld additiosuoloilla epdor-
gaanisten tal orgaanisten happojen tai emdsten kanssa, arvok-
kaita ominaisuuksia. Niin uusilla yleisen kaavan I mukaisilla
yhdisteilld, joissa X on mahdollisesti substituoitu amino-,
amidino- tai guanidinoryhmd tai mahdollisesti in vivo mahdol-
lisesti substituoiduksi amino-, amidino- tai guanidinoryhm&ksi
muuttuva ryhmd, esimerkiksi alkoksikarbonyyliryhmdlld substi-
tuoitu amino-, amidino- tai guanidinoryhmd, ja -C-D-E sisdltda
karboksyyli-, sulfo-, fosfono-, O-alkyylifosfono- tai 5-tetrat-
solyyliryhmid tai in vivo karboksyyli-, sulfo-, fosfono-, O-
alkyylifosfono- tai tetratsolyyliryhmiksi muuttuvia ryhmid,
esimerkiksi alkoksiryhmdlld substituoituja harbonyyliryhmid, on
arvokkaita farmakologisia ominaisuuksia, tulehduksia estdvdn ja
luiden hajoamista estdvdn vaikutuksen ohella erityisesti an-
titromboottisia, aggregoitumista vastustavia ja kasvaimia tai

metastaaseja estdvid vaikutuksia.
Yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet, jossa X on syaaniryhmd,
ovat arvokkaita vdlituotteita yleisen kaavan I mukaisten vas-

taavien aminometyyli- ja amidinoyhdisteiden valmistuksessa.

Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden biologiset vaikutukset

tutkittiin esimerkiksi seuraavasti:

Fibrinogeenin sitoutuminen ihmisen verihiutaleisiin

Kyyndrtaipeen laskimon ldvistykselld saatua verta tehdddan hyy-
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tymdttomdksi trinatriumsitraatilla (loppukonsentraatio: 13 mM)
ja sentrifugoidaan 10 min 170 *g:11d. Pd&d11d oleva verihiutale-
rikas plasma lisdtddn Sepharose 2B-kolonnille (Pharmacia), ja
eluoidaan liuoksella, jossa on 90 mM keittosuolaa, 14 mM tri-
natriumsitraattia, 5 mM glukoosia ja 50 mM tris(hydroksimetyy-
li)aminometaania, sdddettynd pH-arvoon 7,4. Ennen plasmapro-
teiineja ilmaantuvia geelisuodatettuja verihiutaleita (GFP)

kdytetddn sitoutumiskokeisiin.

50 ul 60 mM kalsiumkloridiliuosta, 50 ul 0,6 mM adenosiinidi-
fosfaattiliuosta, 100 ul aineen liuosta tai liuotinta ja 50 ul
fibrinogeeniliuosta (sisdltden 3 pg *2sI-fibrinogeenid) lisd-
tddn 750 wpl:aan GFP:td ja inkuboidaan huoneenldmpdtilassa

20 min. Ei-spesifinen sitoutuminen mddritetddn, kun ldsnd on

3 mg/ml kylmd&d fibrinogeenid.

900 ul inkubaattiaspipetoidaan varovasti 250 pl:aan silikonidl-
jyd (AP 38: AR 20, 1:2 tilavuus/tilavuus, Wacker Chemie) Eppen-
dorf-putkissa ja sentrifugoidaan 2 min nopeudella 10 000 *g.
Padllad oleva vesipitoinen kerros ja osa ©6ljyd imetddn pois,
putken kdrki verihiutalepelletin kanssa leikataan pois ja md&-
ritetddn sitoutuneen fibrinogeenin mddrd gammalaskurilla. Kon-
sentraatioaluessta saadaan selville ainekonsentraatio, joka
estdd fibrinogeenin sitoutumisen 50-%:isesti, ja ilmoitetaan

ICso—arvona.

2. Antitromboottinen vaikutus

Metodiikka: verihiutaleiden aggregoituminen mitataan terveiden
koehenkildiden verihiutalerikkaassa plasmassa menetelmdlld,
jonka ovat kuvanneet Born ja Cross (J. Physiol. 170 (1964)
397). Vereen lis&dtddn hyytymisen estdmiseksi 3,14-% natrium-
sitraattia tilavuussuhteessa 1:10.
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Kollageenin indusoima aggregoituminen: Verihiutalesuspension
optisen tiheyden aleneminen aggregoitumisen k&ynnistdvan aineen
lisdyksen jdlkeen mitattiin fotometrisesti ja merkittiin muis-
tiin. Tiheyskdyrdn kaltevuuskulmasta pd&dtellddn aggregoitumis-
nopeus. Kayrdn pistettd, jossa on suurin valonldpdisykyky,

kdytetddn optisen tiheyden laskemiseen.

Kollageenimddrd valitaan mahdollisimman pieneksi, mutta kuiten-
kin niin, ettd se antaa tulokseksi irreversiibelisti etenevdn
reaktiokdyrdn. Kdytetddn kaupallista kollageenia yhtidstd Hor-

monchemie, Miinchen.
Plasmaa inkuboidaan kulloinkin 10 min yhdisteen kanssa 37°C:ssa

ennen kollageenilisdysta.

Saaduista mittausarvoista mddritetddn graafisesti ECso, joka
perustuu optisen tiheyden 50-%:iseen muutokseen aggregoitumisen

estossa.

Seuraava taulukko sisdltdd havaitut tulokset:

yhdiste fibrinogeenin verihiutaleiden agg-
(esimerkki no.) sitoutumistesti regoitumisen esto
ICso [NM] ECso  [DM]

1 2901 100

1(1) 1601 100

1(2) 120 7000

1(3) 1800 13000

1(4) 350 1700

1(5) 65000 >100000

1(6) 330 1200

1(7) 1900 3800

1(39) 24 100

1(41) 520 2600
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yhdiste fibrinogeenin verihiutaleiden agg-
(esimerkki no.) sitoutumistestl regoitumisen esto
ICso [NM] ECso [nM]
1(45) 220 2000
1(47) 470 2700
1(65) 220 2400
1(67) 180 350
1(68) 560 3400
1(69) 3100 12000
1(74) 2700 10700
1(80) 31 40
1(94) 40
2 210 10000
2(1) >10000 56000
2(2) 464 5000
2(11) 360 2200
31 300 16000
6 570 2600
6(1) 5600 3700
6(2) 14000 40000
6(3) 18000 17000
6(4) 47000 4400
6(8) 5200 3400
6(9) 970 1300
6(46) 19000 82000
6(47) 43900 42000
6(48) 25000 590
6(49) 32000 36000
6(50) 340 890
6(52) 16000 38000
6(56) 5900 4900
6(58) 34000 23000

6(72) 7400 3400
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vhdiste fibrinogeenin verihiutaleiden agg-
(esimerkki no.) sitoutumistesti regoitumisen esto
ICso [NM] ECso  [DM]

6(74) 24000 3200

6(75) 27000 3200

6(81) 25000 34000

6(86) 5700 21000

6(87) 3800 60

6(98) 370

8(7) 59000 >10000

10(1) 800 1800

Lisdksi esimerkiksi esimerkin 8(5) yhdiste estdd kollageenilla
indusoidun verihiutaleiden aggregoitumisen ex vivo resusapi-
noilla oraalisen annon jdlkeen annoksella 1 mg/kg yli 8 tuntia.

Uudet yhdisteet ovat hyvin hyvdksyttdvid, koska esimerkiksi
laskimonsisdisen annon jdlkeen annoksella 60 mg/kg esimerkin
1(39) yhdistettd hiirelle ei kolmesta testatusta eldimesta
kuollut yksikddn. Samanlaisia tuloksia saatiin esimerkkien 1,
1(1) ja 2(11) yhdisteille annoksella 30 mg/kg, jolloin injek-
tiovaiheen aikana esimerkkien 1(1) ja 2(11) yhdisteilld 1 tai 2
eldintd oli rauhoitettu. Lisdksi annettaessa oraalisesti 2,0
g/kg esimerkin 8(5) yhdistettd ei rotalla eikd hiirelld havait-

tu toksisia vaikutuksia.

Estovaikutukseensa solu-solu- tai solu-matriisi-vaikutuksia
estdvien vaikutuksena perusteella kaavan I mukaiset uudet syk-
liset iminojohdannaiset ja niiden fysiologisesti hyvdksyttdvat
additiosuolat soveltuvat vastustamaan tal parantamaan sairauk-
sia, joissa esiintyy pienempid tai suurempia soluaggregaatteija
tai solu-matriisi-vuorovaikutuksilla on merkitystd, esimerkiksi
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torjumaan tal estdmd@dn laskimo- ja valtimoveritulppia, ailvo/-
verisuoni-sairauksia, keuhkoveritulppia, syddninfarktia, val-
timonkovetustautia, osteoporoosia ja kasvainten metastaasin-
muodostusta. Edelleen ndmd soveltuvat myStdhoitoon veritulppien
hajottamisessa fibrinolyyttisailld aineilla tal verisuonten
kohdistuvissa toiminnoissa, kuten transluminaalisessa verisuon-

ten uudelleenmuotoilussa, tai myos shokkitilojen, diabetesin ja

tulehdusten hoidossa.

Annos on edelld mainittujen sairauksien vastustamiseen tai
estoon vdlilld 0,1 wug ja 20 mg/kg kehonpainoa, edullisesti 1 ug
- 10 mg/kg kehonpainoa, jopa 4 annolla pdivdssd. Tdl116in kek-
sinndn mukaisesti saadut kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan
mahdollisesti ty®dstdd yhdistelmdnd muiden vaikuttavien aineiden
kanssa yhdessd 1 tai usean inertin tavallisen vdliaineen ja/tai
laimennusaineen kanssa, esimerkiksi maissitdrkkelyksen, maito-
sokerin, ruokosokerin, mikrokiteisen selluloosan, magnesium-
stearaatin, polyvinyylipyrrolidonin, sitruunahapon, viinihapon,
veden, vesi/etanolin, vesi/glyseriinin, vesi/sorbitolin, vesi/-—
polyetyleeniglykolin, propyleeniglykolin, stearyylialkoholin,
karboksimetyyliselluloosan, tal rasvapitoisten aineiden, kuten
kovetettu kasvisrasva, tai ndiden sopivien seosten, tavallisik-
si galeenisiksi valmisteiksi, kuten tabletit, rakeet, kapselit,
jauheet, suspensiot, liuokset, suihkeet tai lddkepuikkilot.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintdd ldhemmin:

Esimerkki I

4'-Svyaano-bifenylyyli-4-etikkahappo

Seosta, jossa o0li 11,3 g 4'-bromi-bifenylyyli-4-etikkahappoa
(sulamispiste: 172-175°C, valmistettu 4-asetyyli-4'-bromibi-
fenyylistd kdsittelemdl1ld morfoliinilla ja rikilld ja sité
seuraavalla hydrolyysilla kaliumhydroksidilla), 3,48 g kupari-
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(I)-syanidi ja 100 ml dimetyyliformamidi kuumennetaan 12 tuntia
paluujddhdyttden ja jddhdytyksen jdlkeen haihdutetaan. Jdannds
liuotetaan 1n natronlipeddn ja metyleenikloridiin, johon on
lisdtty jonkin verran metanolia. Vesifaasi tehddan happameksi
ja uutetaan metyleenikloridilla. Metyleenikloridifaasi kdsitel-
1d8n aktiivihiilelld, haihdutetaan, kiinted jddnnds hierretddn
seoksella, joka muodostuu eetteristd ja petrolieetteristd ja
erotetaan suodattamalla.

Saanto: 5,1 g (55 % teoreettisesta),

Re—arvo: 0,46 (silikageeli; metyleenikloridi/etanoli = 9:1)

Samalla tavoin saadaan seuraava yhdiste:

(1) 4-Syaano-bifenylyyli-4'-karboksyylihappo-metyyliesteri
Sulamispiste: 140-142<C

Vaadittava lahtoyhdiste 4-bromi-4'-bifenylyylikarboksyylihappo-
metyyliesteri (sulamispiste: 140-142°C) saadaan esterdimdllid
happo metanolipitoisella suolahapolla. 4-Bromi-4'-bifenylyyli-
karboksyylihappo saadaan saatamalla 4-asetyyli-4'-bromibife-

nyyli reagoimaan bromin ja natronlipedn kanssa.

Esimerkki IT

4-Syaano-4'-(2-hydroksietyyli)-bifenvvli

20,5 g 4'-Syaano-bifenylyyli-4-etikkahappometyyliesterid liuo-

tetaan 350 ml:aan tetrahydrofuraania. Lis&tddn sekoittaen 1,8 g
litiumboorihydridi ja sekoitetaan kaksi pdivdd huoneenldmpoti-

lassa. Liuotin erotetaan tislaamalla, lisdtd&n vettd ja muodos-
tunut sakka erotetaan suodattamalla. Suoritetaan neutraalipesu

ja ilman lisdpuhdistusta kdytetddn edelleen.

Saanto: 17,2 g (94 % teoreettisesta)

Re-arvo: 0,38 (silikageeli; metyleenikloridi)
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Samalla tavolin saadaan seuraava yhdiste:
(1) 4-Syaano-4'-hydroksimetyyli-bifenyyli

Esimerkki III

4-(2-Bromietyyli)-4'-syaano-bifenyyli

Seosta, jossa on 17,2 g 4-syaano-4'-(2-hydroksietyyli)-bifenyy-
1lid, 6,8 ml pyridiinid ja 75 ml metyleenikloridia jddhdytetdén
-5°C ja siihen 1lisdtddn tipoittain 7,8 ml tionyylibromidia
sekoittaen. Annetaan nousta huoneenldmpttilaan, kuumennetaan

2 tunnin jdlkeen vield tunnin 45°C:ssa ja annetaan seistd yon
yli huoneenldmpdtilassa. Metyleenikloridifaasi pestddn jaave-
delld kunnes voimakkaasti hapan reaktio on poistunut, suodate-
taan ja haihdutetaan. J&dnnds kdytetddn ilman lisdpuhdistusta
edelleen.

Saanto: 20,4 g (93 % teoreettisesta)

Re-arvo: 0,60 (silikageeli; metyleenikloridi)

Samalla tavoin saadaan seuraava yhdiste:
(1) 4-Bromimetyyli-4'-syaano-bifenyyli

Esimerkki IV

2-[(2-Etoksikarbonyyli-etyyli)-aminosulfonyylioksilfenoli

1,54 g B-alaniini-etyyliesteri-hydrokloridia liuotetaan lisda-
mdlld 1,55 g N-etyylidi-isopropyyliamiinia 10 ml:aan dimetyyli-
formamidia ja jd1118 jddhdyttden lisdtddn 1,9 g bentsodioksa-
tiatsol-2,2-dioksidia. Sekoitetaan 2 tuntia huoneenlampdti-
lassa, erotetaan dimetyyliformamidi tyhjossd (kylpyldmpbtila
korkeintaan 30°C) ja puhdistetaan jddnnds kromatografisesti
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silikageelilld (eluointiaine: sykloheksaani/etikkaesteri =

8:2).
Saanto: 1,4 g (48 % teoreettisesta),
Re-arvo: 0,31 (silikageeli; sykloheksaani/etikkaesteri = 7:3)

Esimerkki V

3-Karboksi-4'-syaano-4-hydroksi-bifenyyli

30 minuuttia -20°C:ssa sekolitettuun seokseen, jossa on 25 ml
oksalyylikloridia, 50 ml metyleenikloridia ja 25 g alumiiniklo-
ridi, 1lis&tddn tipoittain liuos, jossa on 12 g 4-syaano—-4'-
metoksi-bifenyylid 75 ml:ssa metyleenikloridia. Sekoitetaan

5 tuntia -20°C:ssa, aannetaan ensin jdilld j&dhdyttden nousta
16 tunnin aikana huoneenldmpttilaan ja sekoitetaan sitten vield
3 tuntia. Kaadetaan jddveteen, sekoitetaan 30 minuuttia, uute-
taan etikkaesterilld ja haihdutetaan etikkaesterifaasi kiteyty-
miseen saakka.

Saanto: 10,3 g (75 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 244-246°C

Esimerkki VI

4-(Karboksimetyylioksi)—-4'-svaano-bifenyyli

32,9 g 4-(tert.butyylioksikarbonyylimetyylioksi)-4'-syaano-
bifenyylid liuotetaan 250 ml:aan metyleenikloridia ja 1lisdtdén
hitaasti 137 ml trifluorietikkahappoa. Sekoitetaan 3 tuntia
huoneenldmpétilassa, haihdutetaan kuiviin ja hierretddn jdannds
vedelld.

Saanto: 26,3 g (98 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 202-204<C
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Esimerkki VII

4-(tert.Butvyvlioksikarbonyylimetyylioksi)-4'-syaano-bifenyyli

Valmistettu esimerkin 13 mukaisesti 4-syaano-4'-hydroksi-
bifenyylistd ja bromietikkahappo-tert.butyyliesteristd.
Sulamispiste: 110-112°C

Esimerkki VIIT

3-Kloorisulfonyyli-4'-syaano-4-metoksi-bifenyyli

Valmistettu 6,1 g:sta natrium-4'-syaano-4-metoksi-3-bifenylyy-
li-sulfonaattia 3,5-tuntisella refluksointikeitolla 30 ml:1lla

fosforioksikloridia ja sekoittaen joukkoon vetta.

Saanto: 4,7 g (81 % teoreettisesta)

Re-arvo: 0,29 (silikageeli; sykloheksaani/etikkaesteri = 2:1)

Ldhtbmaterial saadaan sulfonoimalla 4'-syaano-4-metoksi-

bifenyyli kloorisulfonhapolla.

Loppuyhdisteen valmistus

Esimerkki 1

4-Amidiino—4'-[[(2-karboksi-etyyli)-aminokarbonyyli]-metyyli]-
bifenyyli

0,5 g 4-amidiino-4'-[[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbo-
nyyli]-metyyli]-bifenyylid sekoitettiin 16 tuntia 10 ml:1la 1n
natronlipedd huoneenldmpdtilassa. Lisdtddn 0,7 g ammoniumklori-
dia, haihdutetaan ja jddnndés sekoitetaan veteen. Muodostuneet
kiteet erotetaan imulla ja pestddn asetonilla.

Saanto: 0,41 g (97 % teoreettisesta),

Sulamispiste: yli 250°<C
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Re-arvo: 0,04 (silikageeli; metyleenikloridi/etanoli/véak.

ammoniakkl = 4:1:0,25)
Samalla tavoin saadaan seuraavia yhdisteita:

(1) 4-Amidiino-4'-(4-karboksibutyryyliamino)-bifenyyli
(saippuoimiseen kdytetddn seosta, jossa oll saman suuruisia
osia 1n natronlipedd ja metanolia)

Sulamispiste: yli 240°C

Re-arvo: 0,50 (silikageeli; butanoli/jddetikka/vesi = 3:1:1)

(2) 4-Amidiino-4'-[(3-karboksi-propyyli)-aminokarbonyyli]-
bifenyyli

Sulamispiste: yli 260°C

(saippuoimiseen kdytetddn litiumhydroksidia)

Re-arvo: 0,06 (silikageeli; metyleenikloorid/etanoli/védk.

ammoniakki = 4:1:0,25)

(3) 4-Amidiino-4'-[[(karboksimetyyliamino)-karbonyyli]-
metoksi]bifenyyli

Sulamispiste: 285<C (haj.)

Lask. (x 0,5 Hz0): C 60,71 H 5,39 N 12,49
Saatu: 60,36 5,27 12,01

(4) 4-Amidiino-4'-[[(2-karboksi-etyyli)-aminokarbonyyli]-
metyylioksi]-bifenyyli

Sulamispiste: 290=C (haj.)

Lask. (x 0,75 H.O0): C 60,91 H 5,78 N 11,84
Saatu: 61,38 5,88 11,55

(5) 4-Amidiino-4'-[[(3-karboksimetyyli-fenyyli)-
aminokarbonyyli]metyyli]-bifenyyli
(saippuoimiseen kdytetddn litiumhydroksidia)
Sulamispiste: 262-264°C
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(6) 4-Amidiino-4'-[[(4-karboksi-piperidiino)-karbonyyli]-
metyylioksi]-bifenyyli
Sulamispiste: yli 250°C
Re~arvo: 0,62 (Reversed Phase Fertigplatte RP8 (E. Merck);

metanoli/5%inen natriumkloridi-liuos = 6:4)

(7) 4-Amidiino-4'-[[(3-karboksi-piperidiino)-karbonyyli]-
metyylioksi]-bifenyyli
Sulamispiste: yli 250°C
Re-arvo: 0,55 (Reversed Phase Fertigplatte RP8 (E. Merck)i

metanoli/5%inen natriumkloridi-liuos = 6:4)

(8) 4-Amidiino-4'-[N-(4-karboksi-butyryyli)-N-metyyli-amino]-
bifenyyli

(9) 4-Amidiino-4'-[N-(3-karboksi-propionyyli)-N-metyyli-amino]-
bifenyyli

(10) 4-Amidiino-4'-[(2-karboksi-etyyli)-aminokarbonyyli]-
bifenyyli

(11) 4-Aminometyyli 4'-[N-(4-karboksi-butyryyli)-N-metyyli-

amino]bifenyyli
(12) 3-(5-Karboksi-valeryyliamino)-3'-guanidiino-bifenyyli

(13) 4-Amidiino-4'-[N-[(karboksimetyyliamino)-karbonyylimetyy-
li}-N-metyyli-amino]-bifenyyli

(14) 4-Amidiino-3'-bromi-4'-(4-karboksi-butyryyliamino)-
bifenyyli

(15) 4-Amidiino-4'-(4-karboksi-butyryyliamino)-3',5'-dibromi-
bifenyyli
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(16) 4-Amidiino-4'-[2-(karboksimetyylitio)-etyyli]-bifenyyli
(17) 4-Amidiino-4'-[(3-karboksi-propyylitio)-metyyli]-bifenyyli

(18) 4-Amidiino-4'-[(karboksimetyylioksi)-metyylikarbonyyli-

aminolbifenyyli

(19) 4-Amidiino-4'-[(N-karboksimetyyli-N-metyyli-amino)metyyli-
karbonyyliamino]-bifenyyli

(20) 4-Amidiino—-4'-[(2-karboksi-etyylitio)-metyyli-karbonyyli]-
bifenyyli

(21) 4-Amidiino-4'-(5-karboksi-pentyylioksi)-3'-metoksi-
bifenyyli

(22) 4-Amidiino-4'~[[N-(3-karboksi-2-propenyyli)-N-metyyli-
amino]karbonyyli]-bifenyyli

(23) 4-(5-Karboksi-pentyylioksi)-4'-(N-metyyli-amidiino)-
bifenyyli

(24) 4-(5-Karboksi-pentyylioksi)-4'-(N-metoksi-amidiino)-
bifenyyli

(25) 4-(5-Karboksi-pentyylioksi)-4'-hydratsidiino-bifenyyli

(26) 4-[(3-Karboksi-propyyli)-aminokarbonyyli]-4'-(N-etoksi-
karbonyyli-amidiino)-bifenyyli

(27) 4-(N-Bentsyylioksi-karbonyyli-amidiino)-4'-[(3-karboksi-
propyyli)aminokarbonyyli]-bifenyyli

(28) 4-Amidiino-4'-[[[N-(2-karboksi-etyyli)-N-metyyli-amino]-
karbonyyli]-metyylioksi]-bifenyyli
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(29) 4-[2-[N-Asetyyli-N-(2-karboksi-etyyli)-amino]-etyylioksi]-

4'-amidiino-bifenyyli

(30) 4-Amidiino-4'-[2-[N-(2-karboksi-etyyli)-N-metaanisulfo-
nyyliamino]-etyylioksi]-bifenyyli

(31) 4-Amidiino-4'-[2-[N-bentsoyyli-N-(2-karboksi-etyyli)-
aminojetyylioksi]-bifenyyli

(32) 4-Amidiino-4'-[(3-karboksi-propyyliamino)-sulfonyyli]-
bifenyyli

(33) 4-Amidiino-4'~-[[N-(3-karboksi-propyyli)-N-metyyli-amino]-
sulfonyyli]-bifenyyli

(34) 4-Amidiino-4'-[(2-karboksi-etyyliamino)-karbonyyliamino]-
bifenyyli

(35) 4-Amidiino-4'-[N-[[N-(2-karboksi-etyyli)-N-metyyli-amino]-
karbonyyli]-N-metyyli-amino]-bifenyyli

(36) 4-Amidiino-4'-[(3-karboksimetyyli-fenyyli)-aminokarbonyy-
lijbifenyyli
(saippuoimiseen kdytetddn litiumhydroksidia)

Sulamispiste: yli 260<C

(37) 4-Amidiino-4'-[[3-(2-karboksi-etyyli)-fenyyli]-aminokarbo-
nyyli]-bifenyyli
(saippuoimiseen kdytetddn litiumhydroksidia)

Sulamispiste: yli 260°<C

(38) 4-Amidiino-4'-[[3-(2-karboksi-etyyli)-fenyyli]-aminokarbo-
nyylimetyyli]-bifenyyli

(saippuoimiseen kdytetddn litiumhydroksidia)

Sulamispiste: 262-264<C
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(39) 4-Amidiino-4'-[(4-karboksimetyyli-piperidiino)-karbo-
nyyli}bifenyyli-hydrokloridi

(saippuoimiseen kdytetddn litiumhydroksidia)

Sulamispiste: 241-245<C (haj.)

(40) 4-Amidiino-4'-{(4-karboksimetyyli-piperidiino)-metyyli]-

bifenyyli
Sulamispiste: 318-320°C (haj.)

(41) 4-Amidiino-4'-[(3-karboksimetyyli-piperidiino)-karbonyy-
li]bifenyyli-hydrokloridi

(saippuoimiseen kdytetdd@n litiumhydroksidia)

Sulamispiste: 240-244<=C (haj.)

(42) 4-Amidiino-4'-[(3-karboksimetyyli-piperidiino)-metyyli]-
bifenyyli

(43) 4-Amidiino-4'-[(3-karboksimetyyli-pyrrolidiino)-karbonyy-
lilbifenyyli

(44) 4-Amidiino-4'-[(3-karboksimetyyli-pyrrolidiino)-metyyli]-
bifenyyli

(45) 4-Amidiino-4'-[(4-Karboksi-piperidiino)-karbonyylimetyy-
lijbifenyyli-hydrokloridi

(saippuoimiseen kdytetddn litiumhydroksidia)

Sulamispiste: 260-264=C (haj.)

(46) 4-Amidiino-4'-[2-(4-karboksi-piperidiino)-etyyli]-
bifenyyli

(47) 4-Amidiino-4'-[(3-karboksimetyyli-piperidiino)-karbonyyli-
metyyli)-bifenyyli-hydrokloridi

(saippuoimiseen kdytetddn litiumhydroksidia),

Re-arvo: 0,16 (silikageeli; metyleenikloridi/etanoli = 4:1)
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(48) 4-Amidiino-4'-[2-(3-karboksimetyyli-piperidiino)-etyylil-
bifenyyli

(49) 4-Amidiino-4'-[(3-karboksimetyyli-pyrrolidiino)-karbonyy-
limetyyli]j-bifenyyli

(50) 4-Amidiino-4'-[2-(3-karboksimetyyli-pyrrolidiino)-etyyli]-
bifenyyli

(51) 4-Amidiino-4'-[(3-karboksi-piperidiino)-karbonyylimetyy-
li)bifenyyli

(52) 4-Amidiino-4'-[2-(3-karboksi-piperidiino)-etyyli]-
bifenyyli

(53) 4-Amidiino-4'-(5-karboksi-pentyylioksi)-3'-metaanisulfo-

nyyliamino-bifenyyli

(54) 4-Amidiino-3'-bentseenisulfonyyliamino-4'-(5-karboksi-

pentyylioksi)-bifenyyli

(55) 4-Amidiino-4'-(4-karboksi-butyylitio)-bifenyyli

(56) 4-Amidiino-4'-[(4-karboksi-butyyli)-sulfinyyli]-bifenyyli
(57) 4-Amidiino-4'-[(4-karboksi-butyyli)-sulfonyyli]-bifenyyli

(58) 4-Amidiino-4'-[(3-karboksi-propyyli)-sulfinyylimetyyli]-
bifenyyli

(59) 4-Amidiino-4'-[(3-karboksi-propyyli)-sulfonyylimetyyli]-
bifenyyli

(60) 4-Amidiino-4'-(5-karboksi-pentyylioksi)-3'-hydroksi-
bifenyyli
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(61) 4-Amidiino-4'-(5-karboksi-pentyylioksi)-3'-metyylitio-
bifenyyli

(62) 4-Amidiino-4'-(5-karboksi-pentyylioksi)-3'-metyylisulfi-
nyylibifenyyli

(63) 4-Amidiino-4'-(5-karboksi-pentyylioksi)-3'-metyylisulfo-
nyylibifenyyli

(64) 4-Amidiino-4'-[(4-karboksimetyyli-piperidiino)-karbonyyli-

metyyli]-bifenyyli-hydrokloridi
(salippuoimiseen kdytetddn litiumhydroksidia)

(65) 4-Amidiino-4'-[(4-karboksi-butyyli)-aminokarbonyyli]-
bifenyylihydrokloridi

(saippuoimiseen kdytetddn litiumhydroksidia)

Sulamispiste: 275-278<C (haj.)

(66) 4-Amidiino-4'-(4-karboksi-butyylioksi)-bifenyyli

Sulamispiste: yli 300°C
Lask. (x 0,1 H.0): C 68,80 H 6,45 N 8,92
Saatu: 68,80 6,47 8,52

(67) 4-Amidiino-4'-[(4-karboksimetyyli-piperatsiino)-karbonyy-
li)bifenyyli-hydrokloridi

(salppuoimiseen kdytetddn litiumhydroksidia)

Sulamispiste: yli 300<C

Lask. x 1 HCl: C 59,62 H 5,75 Cl 8,80 N 13,91
Saatu: 59,09 5,80 9,15 13,30

(68) 4-Amidiino-4'-[[4-(2-karboksi-etyyli)-piperatsiino]-
karbonyyli]-bifenyyli-dihydrokloridi

(saippuoimiseen kdytetddn litiumhydroksidia)
Sulamispiste: 282-286<C (haj.)



43

(69) 4-Amidiino-4'-[(2-karboksi-etyyli)-aminosulfonyyliamino]-
bifenyyli

(saippuoimiseen kdytetddn litiumhydroksidia)

Sulamispiste: yli 265°C

Re-arvo: 0,84 (Reversed Phase Fertigplatte RP8 (E. Merck);
metanoli/l10%inen natriumkloridiliuos = 60:40)

(70) 4-Butyyliamidiino-4'-[(4-karboksimetyyli-piperidiino)-
karbonyyli]-bifenyyli

(71) 4-[(4-Karboksimetyyli-piperidiino)-karbonyyli]-4'-metyyli-

amidiino-bifenyyli

(72) 4-Amidiino-4'-[(4-karboksimetyleeni-piperidiino)-karbonyy-
lijbifenyyli
Sulamispiste: 317-319<C (haj.)

(73) 4-Amidiino-4'-(4-karboksimetyylioksi-fenyyli)-bifenyyli

(74) 4-Amidiino-4'~-[(4-karboksi-piperidiino)-karbonyyli]-bife-
nyylihydrokloridi

(salppuoimiseen kdytetddn litiumhydroksidia)

Sulamispiste: 303-308<C (haj.)

(75) 4-Aminometyyli-4'-[[(4-kKarboksi-piperidiino)-karbonyyli]-
metyyli]-bifenyyli

(76) 4-Aminometyyli-4'-[(4-karboksimetyyli-piperidiino)-metyy-
li)-bifenyyli

77) 4-Amidiino-4'-{(4,4-bis-karboksimetyyli-piperidiino)-karbo-
nyylij-bifenyyli

(78) 4-Aminometyyli-4'-[(4-karboksimetyleeni-piperidiino)-
karbonyyli]-bifenyyli
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(79) 4-Aminometyyli-4'-[(4,4-bis-karboksimetyyli-piperidiino)-
karbonyylij}-bifenyyli

(80) 4-Amidiino-4'-[(4-karboksi-sykloheksyyli)-aminokarbonyy-
li)-bifenyyli-hydrokloridi
Sulamispiste: 344-348<C (haj.)

(81) 4-Aminometyyli-3'-[(4-karboksi-butyyli)-aminosulfonyyli]-

4'-metoksi-bifenyyli
Sulamispiste: 268-270°C (sintrautuu ldhtien 190<C)
Re—arvo: 0,14 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli/vak.

ammoniakki = 4:1:0,25)
(82) 4-Amidiino-3'-[(4-karboksi-butyyli)-aminosulfonyylij-4'-

metoksi-bifenyyli
R-arvo: 0,13 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli/vék.

ammoniakki = 2:1:0,25)

(83) 4-Aminometyyli-3'-[(4-karboksi-butyyli)-aminokarbonyyli]-
4'-metoksi-bifenyyli

(84) 4-Amidiino-3'-[(4-karboksi-butyyli)-aminokarbonyyli]-4'-
metoksi-bifenyyli

(85) 4-Amidiino-4'-(2-karboksi-etyylioksi)-bifenyyli
(86) 4-Amidiino-4'-(karboksimetyylioksi)-bifenyyli

(87) 4-Amidiino-4'-{(3,3-bis-karboksimetyyli-propyyli)-amino-
karbonyylij-bifenyyli

(88) 4-Amidiino-4'-[[N-(3,3-bis-karboksimetyyli-propyyli)-N-
metyyli]-aminokarbonyyli]-bifenyyli
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(89) 4-Amidiino-3'-[(4-karboksi-sykloheksyyli)-aminokarbonyy-

1li]-4'-metoksi-bifenyyli
Re-arvo: 0,40 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli = 2:1)

(90) 4-Amidiino-3'-[(4-karboksi-sykloheksyyli)-aminokarbonyy-
1i]-4'-hydroksi-bifenyyli-

(91) 4-Amidiino-3'-[N-(4-karboksi-sykloheksyyli)-N-metyyli-

aminokarbonyyli]-4'-metoksi-bifenyyli

(92) 4-Amidiino-3'-[(4-karboksi-sykloheksyyli)-aminosulfonyy-
1i]-4'-metoksi-bifenyyli

(93) 4-Aminometyyli-3'-[(4-karboksi-sykloheksyyli)-aminokarbo-
nyyli]bifenyyli

(94) 4-Amidiino-4'-[N-(4-karboksi-sykloheksyyli)-N-metyyliami-
nokarbonyyli]-bifenyyli
Sulamispiste: 323-326°C

(95) 4-Amidiino-4'-[N-(3-karboksi-propyyli)-N-metyyliaminokar-
bonyyli]-bifenyyli
Sulamispiste: 282-285<C (haj.)

(96) 4-Aminometyyli-3'-[{N-(4-karboksi-sykloheksyyli)-N-metyyli-
aminokarbonyyli]-4'-hydroksi-bifenyyli

(saippuoimiseen kdytetddn litiumhydroksidia)

Sulamispliste: 245-250<C (haj.)

R-arvo: 0,05 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli/véak.

ammoniakki = 2:1:0,5)

(97) 4-Aminometyyli-3'-[(4-karboksi-sykloheksyyli)-aminokarbo-
nyyli]-4'-metoksi-bifenyyli
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(98) 4-Amidiino-3'-[N-(4-karboksi-sykloheksyyli)-N-metyyli-
aminokarbonyyli]-4'-hydroksi-bifenyyli

Sulamispiste: ldhtien 290<C (haj.)

Re-arvo: 0,34 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli = 8:2)

Esimerkki 2

4-Amidiino-4'-(5-karboksi-pentyylioksi)-bifenyyli-hydrokloridi

0,5 g Di-{4-amidiino-4'-(5-metoksikarbonyyli-pentyylioksi)-
bifenyyli]-divetykarbonaattia sekoitetaan 15 ml.ssa 8n suola-
happoa 5 viikkoa huoneenldmpbtilassa ja 5 pdivdd 40<C. Laimen-
netaan vedelld, erotetaan suodattamalla ja pestdan jdaannds
vedelld ja asetonilla.

Saanto: 0,43 g (92 % teoreettisesta),

Sulamispiste: yli 250°C

Lask. (x 0,6 HCl): C 65,53 H 6,54 N 8,04 Cl 6,11
Saatu: 65,30 6,51 7,55 6,31

Samalla tavoin saadaan seuraavia yhdisteitd:

(1) 4-Amidiino-4'-(3-karboksi-propyylioksi)-bifenyyli
Sulamispiste: yli 290°C

Lask. (x 0,75 HC1 x 0,25 H20): C 61,84 H 5,88 N 8,48 Cl 8,05
Saatu: 61,85 5,90 8,46 8,27
(2) 4-Amidiino-4'-(4-karboksi-butyylioksi)-bifenyyli

(3) 4-Amidiino-4'-(5-karboksi-pentyylioksi)-3'-nitro-bifenyyli

(4) 4-Amidiino-3'-amino-4'-(5-karboksi-pentyylioksi)-bifenyyli

(5) 3-Asetyyliamino-4'-amidiino-4-(5-karboksi-pentyylioksi)-
bifenyyli
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(6) 4-Amidiino-3'-bentsoyyliamino-4'-(5-karboksi-pentyylioksi)-

bifenyyli
(7) 4-Amidiino-4'-(5-karboksi-pentyylioksi)-3-kloori-bifenyyli
(8) 4-Amidiino-4'-(5-karboksi-pentyylioksi)-3-fluori-bifenyyli

(9) 4-Amidiino-4'-(5-karboksi-pentyylioksi)-2',3'~-dimetyyli-
bifenyyli

(10) 4-Amidiino-4'-(5-karboksi-pentyylioksi)-3'-trifluorimetyy-
libifenyyli

(11) 4-Amidiino-4,-[[2-karboksi-1-[[2-(4-metoksi-fenyyli)-
etyyli]-aminokarbonyyli]-etyyliamino]-karbonyylimetyyli]-
bifenyylihydrokloridi

(kdytetddn 2n suolahapon ja tetrahydrofuraanin 1:1-seosta,

reaktion kesto 72 tuntia)
Re-arvo: 0,50 (Reversed Phase Fertigplatte RP18 (E. Merck);

asetoniitriili/vesi/etikkahappo 5:5:0,1)

i

Esimerkki 3

4-Amidiino-4'-[[[2-karboksi-1-[[2-(4-metoksi-fenyvli)-etyyli]-
aminokarbonyyli]-etyyliamino]-karbonyylimetyyli]-aminokarbo-

nyyli]-bifenyyli-hydrokloridi

0,67 g 4-(N-Bentsyylioksikarbonyyli-amidiino)-4'-[[[2-bentsyy-
lioksikarbonyyli-1-{[2-(4-metoksi-fenyyli)-etyyli]-aminokarbo-
nyyli}-etyyliamino]-karbonyylimetyyli]-aminokarbonyyli]-bife-
nyylid hydrataan 100 ml:ssa metanolia vedylld paineessa 5 bar
0,2 g 5%isen palladiumhiilen ldsndollessa huoneenldmpdtilassa

2 tuntia. Katalysaattori erotetaan suodattamalla, pestddn meta-
nolilla ja pienelld md&drdlld 1n suolahappoa ja haihdutetaan
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suodos. Jddnnds hierretddn eetterilld ja erotetaan suodat-

tamalla.
Saanto: 0,48 g (92 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 202-205°C (haj.)
Samalla tavoin saadaan seuraavia yhdisteitd:

(1) 4-[(3-Karboksi-propyyliamino)-karbonyyli]-4'-(N-metoksikar-
bonyyli-amidiino)-bifenyyli
(livottimena kdytetdd@n dimetyyliformamidia ja katalyyttind

10%ista palladiumhiiltd)

(2) 4-Amidiino-4'-[(4-karboksimetyyli-4-hydroksi-piperidiino)-
karbonyyli]-bifenyyli

(3) 4-[(4-Karboksimetyyli-piperidiino)-karbonyyli]-4'-(N-
metoksikarbonyyli-amidiino)-bifenyyli

TySskennellddn 10%isella palladiumhiilelld dioksaanissa.
Sulamispiste: 194-196<C (haj.)

Re-arvo: 0,14 (silikageeli; metyleenikloridi/etanoli = 9:1)

Esimerkki 4

4-Amidiino-4'-[2-[(2-karboksi-etyyli)-karbonyyliamino]l-etyyli]-
bifenyyli

0,27 g 4-Amidiino-4'-(2-sukkiini-imido-etyyli)-bifenyylid liuo-
tetaan 10 ml:aan dimetyylisulfoksidia, 1isdtddn 0,8 ml 1n nat-
ronlipedd ja sekoitetaan 5 tuntia huoneenldmpdtilassa. Muodos-
tunut saostuma erotetaan suodattamalla, pestddn dimetyylisul-
foksidilla, digeroidaan 0,01n suolahapolla, erotetaan imulla ja
pestddn vedelld.

Saanto: 0,07 g (25 % teoreettisesta),

Sulamispiste: yli 240°C

Re-arvo: 0,51 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli = 8:2)
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Esimerkki 5

4-Amidiino-4'-[(4-bentsyylioksikarbonyylimetyyli-piperidiino)-
karbonyylil-bifenyyli-tolueenisulfonaatti

Seosta, jossa on 1,6 g 4-amidiino-4'-[(4-karbonyylimetyylipipe-
ridiino)-karbonyyli]-bifenyyli-hydrokloridia, 50 ml bentsyyli-
alkoholia ja 1 g p-tolueenisulfonihappoa kuumennetaan paineessa
100 mbar sekoittaen 4 tuntia 70<C:ssa ja sen jdlkeen haihdute-
taan vesisuihkutyhjt6ssd 140-150°C:ssa. Jaanndés hierretddn eet-
terilld, saatu kiinted tuote erotetaan suodattamalla, liuote-
taan dimetyyliformamidiin, haihdutetaan liuos ja jd&nnos hier-
retddn eetterilla.

Saanto: 2,46 g (98 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 218-223<C (haj.)

Vastaavalla tavalla saadaan seuraavia yhdisteitd, jolloin tyds-
kennellddn dimetyyliformamidilla 12-kertaisella molaarisella
ylimdardlld kyseistd alkoholia ja 15-kertaisella ylimddrdlla p-

tolueenisulfonhappoa:

(1) 4-Amidiino-4'-[[4-(n-butyylioksikarbonyylimetyyli)-piperi-
diino]karbonyyli]-bifenyyli-tolueenisulfonaatti

(2) 4-Amidiino-4'-[[4-(2-fenyyli-etyyli)-oksikarbonyylimetyyli-
piperidiinoj-karbonyyli]-bifenyyli-tclueenisulfonaatti

(3) 4-Amidiino-4'-[[4-[2-(2-0kso-pyrrolidiiniyl)-etyyli]-
oksikarbonyylimetyyli-piperidiino]-karbonyyli]-bifenyyli-
tolueenisulfonaatti

(4) 4-Amidiino-4'-[[4-[(3-pyridyyli)-metyyli]-oksikarbonyyli-
metyylipiperidiino]-karbonyyli]-bifenyyli-tolueenisulfonaatti
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(5) 4-Amidiino-4'-[[4-(2-morfoliino-etyyli)-oksikarbonyyli-
metyylipiperidiino]-karbonyyli]-bifenyyli-tolueenisulfonaatti

(6) 4-Amidiino-4'-[[4-(2-tiomorfoliino-etyyli)-oksikarbonyyli-
metyyli-piperidiino]-karbonyyli]l-bifenyyli

(7) 4-[[4-(n-Butyylioksikarbonyyli-metyyli)-piperidiino]-kar-
bonyyli]-4'-(N-metyyli-amidiino)-bifenyyli

Esimerkki 6

Di-[4-amidiino-4'-(5-metoksikarbonyvyli-pentyylioksi)-bifenyy-

li]l-divetykarbonaatti

75 ml:an metanolin pddlle kaadetaan 30 ml petrolieetterid ja
johdetaa jdilld jadhdyttden kloorivetykaasu kylldstymiseen
saakka. Lisdtddn nyt 2,1 g 4-syaano-4'-(5-etoksikarbonyyli-
pentyylioksi)-bifenyyli ja sekoitetaan 18 tuntia huoneenldm-
pbétilassa. Hiahdutetaan tyhj6ssd kuiviin, suspendoidaan 3jd&nnds
metanoliin, lisd&td&n 5,36 g ammoniumkarbonaattia ja sekoitetaan
16 tuntia huoneenldmpdtilassa. Saatu saostuma erotetaan suodat-
tamalla ja pestddn sekoittamalla metyleenikloridi/metanoliin
(85:15) ja veteen.

Saanto: 1,75 g (75 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 185-189<C (haj.)
Lask. {(x 0,5 H2COs): C 66,31 H

Saatu: 66,75
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Samalla tavoin saadaan seuraavia yhdisteita:

(1) 4-Amidiino-4'-(4-metoksikarbonyyli-butyryyliamino)-bifenyy-
li-hydrokloridi

Sulamispiste: 1ldhtien 210°C (haj.)

Re—arvo: 0,13 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 7:3)
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(2) 4-Amidiino-4'-[[(4-metoksikarbonyyli-metyyli)-aminokarbo-
nyyli]metyylioksi]-bifenyyli-hydrokloridi

Sulamispiste: 223-225=C (haj.)

Re-arvo: 0,06 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli = 10:1)

(3) 4-Amidiino-4'-[[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbonyy-
1li]metyylioksi]-bifenyyli-hydrokloridi

Sulamispiste: 1552C (haj.)

Re-arvo: 0,18 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli = 10:1)

(4) 4-Amidiino-4'-[[3-(metoksikarbonyyli-metyyli)-fenyyli]-
aminokarbonyyli]-bifenyyli-hydrokloridi

Sulamispiste: yli 260°C

Re-arvo: 0,27 (silikageeli; metyleenikloridi/etanoli = 4:1)

(5) 4-Amidiino-4'-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbonyy-

limetyyli]-bifenyyli
[tuote puhdistetaan kromatograafisesti silikageelilld
(eluointiaine: metyleenikloridi/etanoli/vdk. ammoniakki =

4:1:0,25)]
Re-arvo: 0,20 (silikageeli; metyleenikloridi/etanoli/vék.

ammoniakki = 4:1:0,25)

(6) 4-Amidiino-4'-[(3-metoksikarbonyyli-propyyli)-aminokar-
bonyyli]bifenyyli-hydrokloridi

Sulamispiste: 210-212°C

Re-arvo: 0,17 (silikageeli; metyleenikloridi/etanoli/védk.

ammoniakki = 4:1:0,25)

(7) 4-Amidiino-4'-[N-(3-metoksikarbonyyli-butyryyli)-N-metyyli-
amino]-bifenyyli-hydrokloridi

(8) 4~Amidiino-4'-(3-metoksikarbonyyli~propyylioksi)-bifenyyli-
divetykarbonaatti
Sulamispiste: 203-205°<C
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(9) 4-Amidiino-4'-(4-metoksikarbonyyli-butyylioksi)bifenyyli-

hydrokloridi
(vdlituotteena muodostuneen iminoesterin muuntamiseen amidiksi

kdytetddn metanolin ja vdkevdn ammoniakkivesiliuoksen 10:1-

seosta)
Sulamispiste: 190-194<C

(10) 4-Amidiino-4'-[N-(3-metoksikarbonyyli-propionyyli)-N-
metyyliamino]-bifenyyli-hydrokloridi

(11) 4-Amidiino-4'-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbonyy-
li]bifenyyli-hydrokloridi

(12) 4-Amidiino-4'-[N-[ (metoksikarbonyyli-metyyli)-aminokarbo-
nyylimetyyli]-N-metyyli-amino]-bifenyyli-hydrokloridi

(13) 4-Amidiino-3'-bromi-4'-{[(4-metoksikarbonyyli-butyryyli)-
amino]-bifenyyli-hydrokloridi

(14) 4-Amidiino-3',5'-dibromi-4'-[(4-metoksikarbonyylibutyryy-
li)amino]-bifenyyli-hydrokloridi

(15) 4-Amidiino-4'-(5-metoksikarbonyyli-pentyylioksi)-3'-nitro-
bifenyyli-hydrokloridi

(16) 4-Amidiino-3'-amino-4'-(5-metoksikarbonyyli-pentyylioksi)-
bifenyyli-hydrokloridi

(17) 3-Asetyyliamino-4'-amidiino-4-(5-metoksikarbonyylipentyy-
lioksi)-bifenyyli-hydrokloridi

(18) 4-Amidiino-3'-bentsoyyliamino-4'-(5-metoksikarbonyyli-
pentyylioksi)-bifenyyli-hydrokloridi
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(19) 4-Amidiino-3'-metaanisulfonyyliamino-4'-(5-metoksikarbo-

nyylipentyylioksi)-bifenyyli-hydrokloridi

(20) 4-Amidiino-3'-bentseenisulfonyyliamino-4'-[(5-metoksikar-

bonyylipentyylioksi)-bifenyyli-hydrokloridi

(21) 4-Amidiino-4'-(4-metoksikarbonyyli-butyylitio)-bifenyyli-
hydrokloridi

(22) 4-Amidiino-4'-[(4-metoksikarbonyyli-butyyli)-sulfonyyli]-
bifenyyli-hydrokloridi

(23) 4-Amidiino-4'-[2-(metoksikarbonyyli-metyylitio)-etyyli]-
bifenyyli-hydrokloridi

(24) 4-Amidiino-4'-[(3-metoksikarbonyyli-propyylitio)-metyyli]-
bifenyyli-hydrokloridi

(25) 4-Amidiino-4'-[(3-metoksikarbonyyli-propyyli)-sulfonyyli-
metyyli]-bifenyyli-hydrokloridi

(26) 4-Amidiino-4'-[[(metoksikarbonyyli-metyylioksi)-metyyli]-
karbonyyliamino]-bifenyyli-hydrokloridi

(27) 4-Amidiino-4'-~-[[N-(metoksikarbonyyli-metyyli)-N-metyyli-
amino]-metyyli]-karbonyyliamino]-bifenyyli-hydrokloridi

(28) 4-Amidiino-4'-[(2-metoksikarbonyyli-etyylitio)-metyyli-
karbonyyli]-bifenyyli-hydrokloridi

(29) 4-Amidiino-3'-hydroksi-4'-(5-metoksikarbonyyli-pentyyli-
oksi)-bifenyyli-hydrokloridi

(30) 4-Amidiino-3'-metoksi-4'-(5-metoksikarbonyylipentyyli-
oksi)bifenyyli-hydrokloridi
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(31) 4-Amidiino-3-kloori-4'-(5-metoksikarbonyyli-pentyylioksi)-
bifenyyli-hydrokloridi

(32) 4-Amidiino-3-fluori-4'-(5-metoksikarbonyyli-pentyylioksi)-
bifenyyli-hydrokloridi

(33) 4-Amidiino-2',3'-dimetyyli-4'-(5-metoksikarbonyylipentyy-
lioksi)-bifenyyli-hydrokloridi

(34) 4-Amidiino-4'-(5-metoksikarbonyyli-pentyylioksi)-3'-tri-
fluorimetyyli-bifenyyli-hydrokloridi

(35) 4-Amidiino-4'-[[N-(3-metoksikarbonyyli-2-propenyyli)-N-
metyyli-amino]-karbonyyli]-bifenyyli-hydrokloridi

(36) 4-[(5-Metoksikarbonyyli-pentyylioksi)-4'-(N-metyyli-
amidiino)bifenyyli

(iminoesteri liuotetaan absoluuttiseen metanoliin ja saatetaan
reagoimaan 20-kertaisella ylimddrdl1ld metanolipitoista metyyli-

amiiniliuosta)

(37) 4-Amidiino-4'-[[[N-(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-N-metyyli-
amino]-karbonyyli)-metyylioksi]-bifenyyli-hydrokloridi

(38) 4-[2-[N-Asetyyli-N-(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-amino]-
etyylioksi]-4'-amidiino-bifenyyli-hydrokloridi

(39) 4-Amidiino-4'-[2-[N-metaanisulfonyyli-N-(2-metoksikarbo-
nyylietyyli)-amino]-etyylioksi]-bifenyyli-hydrokloridi

(40) 4-Amidiino-4'-[2-[N-bentsoyyli-N-(2-metoksikarbonyyli-
etyyli)amino]-etyylioksi]-bifenyyli-hydrokloridi

(41) 4-Amidiino-4'-[(3-metoksikarbonyyli-propyyliamino)-
sulfonyyli]bifenyyli-hydrokloridi
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(42) 4-Amidiino-4'-[[N-(3-metoksikarbonyyli-propyyli)-N-metyy-
liamino]-sulfonyyli]-bifenyyli-hydrokloridi

(43) 4-Amidiino-4'-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbonyy-
liamino]-bifenyyli-hydrokloridi

(44) 4-Amidiino-4'-[N-[[N-(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-N-metyy-
liamino}-karbonyyli]-N-metyyli-amino]-bifenyyli-hydrokloridi

(45) 4-Amidiino-4'-[[3-(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-fenyyli]-
aminokarbonyyli]-bifenyyli-hydrokloridi
Sulamispiste: 266-268<C (haj.)

(46) 4-Amidiino-4'-[[[3-(metoksikarbonyyli-metyyli)-fenyyli]-
aminokarbonyyli]-metyyli]-bifenyyli-hydrokloridi
Re~arvo: 0,48 (silikageeli; metyleenikloridi/etanoli = 4:1)

(47) 4-Amidiino-4'-[[[3-(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-fenyyli]-
aminokarbonyyli]-metyyli]-bifenyyli-hydrokloridi
Re-arvo: 0,38 (silikageeli; metyleenikloridi/etanoli = 4:1)

(48) 4-Amidiino-4'-[[(4-metoksikarbonyyli-piperidiino)-
karbonyyli]metyylioksi]-bifenyyli-hydrokloridi
Sulamispiste: 240°C (haj.)

Re-arvo: 0,33 (silikageeli; metyleenikloridi/etanoli = 9:1)

(49) 4-Amidiino-4'-{[[(3-metoksikarbonyyli-piperidiino)-
karbonyylilmetyylioksi]-bifenyyli-hydrokloridi
Re-arvo: 0,78 (silikageeli; metyleenikloridi/etanoli = 8:2)

(50) 4-Amidiino-4'-[(4-metoksikarbonyylimetyyli-piperidiino)-
karbonyyli]-bifenyyli-hydrokloridi
Sulamispiste: 268-270°C
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(51) 4-Amidiino-4'-[(4-metoksikarbonyylimetyyli-piperidiino)-
metyyli]-bifenyyli-hydrokloridi
Sulamispiste: 148-150°C (haj.)

(52) 4-Amidiino-4'-[(3-metoksikarbonyylimetyyli-piperidiino)-
karbonyyli]-bifenyyli-hydrokloridi
Sulamispiste: 277-280°C

(53) 4-Amidiino-4'-[(3-metoksikarbonyylimetyyli-piperidiino)-
metyyli]-bifenyyli-hydrokloridi

(54) 4-Amidiino-4'-[(3-metoksikarbonyylimetyyli-pyrrolidiino)-
karbonyyli]-bifenyyli-hydrokloridi

(55) 4-Amidiino-4'-[(3-metoksikarbonyylimetyyli-pyrrolidiino)-
metyyli]-bifenyyli-hydrokloridi

(56) 4-Amidiino-4'-[(4-metoksikarbonyyli-piperidiino)-karbonyy-
limetyyli]-bifenyyli-hydrokloridi
Sulamispiste: 224-228<C (haj.)

(57) 4-Amidiino-4'-[2-(4-metoksikarbonyyli-piperidiino)etyyli]-
bifenyyli-hydrokloridi

(58) 4-Amidiino-4'-[(3-metoksikarbonyylimetyyli-piperidiino)-
karbonyylimetyyli]-bifenyyli-hydrokloridi
Sulamispiste: 166-172°C

(59) 4-Amidiino-4'-[2-(3-metoksikarbonyylimetyyli-piperidiino)-
etyyli]-bifenyyli-hydrokloridi

(60) 4-Amidiino-4'-[(3-metoksikarbonyylimetyyli-pyrrolidiino)-
karbonyylimetyyli]-bifenyyli-hydrokloridi
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(61) 4-Amidiino-4'-[2-(3-metoksikarbonyylimetyyli-pyrrolidii-
nojetyyli]-bifenyyli-hydrokloridi

(62) 4-Amidiino-4'-[(3-metoksikarbonyyli-piperidiino)-karbonyy-
limetyyli]-bifenyyli-hydrokloridi

(63) 4-Amidiino-4'-[2-(3-metoksikarbonyyli-piperidiino)-
etyylilbifenyyli-hydrokloridi

(64) 4-Amidiino-4'-(4-sulfo-butyylioksi)-bifenyyli

(65) 4-Amidiino-4'-(4-fosfono-butyylioksi)-bifenyyli-
hydrokloridi

(66) 4-Amidiino-4'-[4-(0-metyyli-fosfono)-butyylioksi]-bifenyy-
li-hydrokloridi

(67) 4-Amidiino-4'-(5-metoksikarbonyyli-pentyylioksi)-3'~-
metyylitio-bifenyyli-hydrokloridi

(68) 4-Amidiino-4'-(5-metoksikarbonyyli-pentyylioksi)-3'-
metyylisulfonyyli-bifenyyli-hydrokloridi

(69) 4-Amidiino-4'-[3-(5-tetratsolyyli)-propyylioksi]-bifenyy-
lihydrokloridi

(70) 4-Amidiino-4'-[{[2-metoksikarbonyyli-1-[[2-(4-metoksifenyy-
li)-etyyli]-aminokarbonyyli]-etyyliamino]-karbonyylimetyyli]-

bifenyyli
Re-arvo: 0,11 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli = 9:1)

(71) 4-Amidiino-4'-[(4-metoksikarbonyylimetyyli-piperidiino)-
karbonyylimetyyli]-bifenyyli-hydrokloridi
Sulamispiste: 172-177<C
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(72) 4-Amidiino-4'-[(4-metoksikarbonyylibutyyli)-aminokarbonyy-
li]bifenyyli-hydrokloridi
Sulamispiste: 208-212<C

(73) 4-Amidiino-4'-[(4-etoksikarbonyylimetyyli-piperidiino)-
karbonyyli]-bifenyyli
Re-arvo: 0,19 (silikageeli; metyleenikloridi/etanoli = 4:1)

(74) 4-Amidiino-4'-[(4-metoksikarbonyylimetyyli-piperatsiino)-
karbonyyli]-bifenyyli-dihydrokloridi
Sulamispiste: 274-276<C

(75) 4-Amidiino-4'-[[(4-(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-piperat-
siinolkarbonyyli}-bifenyyli-dihydrokloridi

Sulamispiste: 292-296<C (haj.)

Lask. (x 2 HC1 x H20): C 54,43 H 6,23 N 11,54 C1l 14,61
Saatu: 54,44 5,93 11,50 14,41

(76) 4-Amidiino-4'-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-aminosulfonyy-
liamino]-bifenyyli-hydrokloridi

Sulamispiste: sintrautuu ldhtien 176<C (haj.)

Lask.: C 48,63 H 5,32 N 12,97 S 7,42 (C1 9,03
Saatu: 48,58 5,27 12,66 7,51 8,81

(77) 4-(N-Butyyli-amidiino)-4'-{[(4-metoksikarbonyylimetyyli-
piperidiino)-karbonyyli]-bifenyyli
(reaktion toisessa vaiheessa 1isdtddn n-butyyliamiinia).

(78) 4-[(4-Metoksikarbonyylimetyyli-piperidiino)-karbonyyli]-
4'-(N-metyyli-amidiino)-bifenyyli
(reaktion toisessa vaiheessa lisdtddn vesipitoinen metyyli-

amiiniliuos).
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(79) 4-Amidiino-4'-[(4-metoksikarbonyylimetyleeni-piperidiino)-
karbonyyli]-bifenyyli-hydrokloridi
Sulamispiste: 298-300°C (haj.)

(80) 4-Amidiino-4'-(4-metoksikarbonyylimetyylioksi-fenyyli)-bi-
fenyyli

(81) 4-Amidiino-4'-{ (4-metoksikarbonyyli-piperidiino)-karbonyy-
li}bifenyyli
Sulamispiste: 294-296<C (haj.)

(82) 4-Amidiino-4'-[(4-dimetyyliaminokarbonyylimetyyli-piperi-
diino)-karbonyyli]-bifenyyli

(83) 4-Amidiino-4'-[(4-sulfometyyli-piperidiino)-karbonyyli]-
bifenyyli
Sulamispiste:

(84) 4-Amidiino-4'-[(4-(5-tetratsolyyli-metyyli)-piperidiino]-
karbonyyli]-bifenyyli

(85) 4-Amidiino-4'-[(4,4-bis-metoksikarbonyylimetyyli-piperi-
diino)-karbonyylij-bifenyyli

(86) 4-Amidiino-4'-(aminokarbonyylimetyyli-aminokarbonyyli)-
bifenyyli-hydrokloridi (valmistettu 4-syaano-4'-(metoksikar-
bonyylimetyyli-aminokarbonyyli)-bifenyylistd)

Sulamispiste: yli 260°C

Re-arvo: 0,28 (silikageeli; metyleenikloridi/etanoli = 4:1)

(87) 4-Amidiino-4'-[(4-metoksikarbonyyli-sykloheksyyli)-amino-
karbonyyli]-bifenyyli-hydrokloridi
Sulamispiste: 302-305<C (haj.)
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(88) 4-Amidiino-4'-(2-metoksikarbonyyli-etyylioksi)-bifenyyli
(89) 4-Amidiino-4'-(metoksikarbonyyli-metyylioksi)-bifenyylil

(90) 4-Amidiino-4'-{(3,3-bis-metoksikarbonyylimetyyli-
propyyli)aminokarbonyyli]-bifenyyli

(91) 4-Amidiino-4'-[N-(3,3-bis-metoksikarbonyylimetyyli-
propyyli)-N-metyyli-aminokarbonyyli]-bifenyyli

(92) 4-Amidiino-4'-metoksi-3'-[(4-metoksikarbonyyli-butyyli)-

aminosulfonyyli]-bifenyyli-hydrokloridi
Re-arvo: 0,19 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli/vé&k.

ammoniakki = 4:1:0,25)

(93) 4-Amidiino-4'-metoksi-3'-[(4-metoksikarbonyyli-butyyli)-
aminokarbonyyli]-bifenyyli

(94) 4-Amidiino-4'-metoksi-3'-[(4-metoksikarbonyyli-syklohek-

syyli)aminokarbonyyli]-bifenyyli
Re-arvo: 0,15 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli = 9:1)

(95) 4-Amidiino-4'-hydroksi-3'-[(4-metoksikarbonyyli-syklohek-
syyli)aminokarbonyyli]-bifenyyli

(96) 4-Amidiino-4'-metoksi-3'-[N-(4-metoksikarbonyyli-syklo-
heksyyli)-N-metyyli-aminokarbonyyli]-bifenyyli

(97) 4-Amidiino-4'-metoksi-3'-[(4-metoksikarbonyyli-syklohek-
syyli)aminosulfonyyli]-bifenyyli

(98) 4-Amidiino-4'-[N-(4-metoksikarbonyyli-sykloheksyyli)-N-
metyyliaminokarbonyyli]-bifenyyli-hydrokloridi
Sulamispiste: 295-300°C



61

(99) 4-Amidiino-4'-[N-(3-metoksikarbonyyli-propyyli)-N-metyyli-
aminokarbonyyli]-bifenyyli
Sulamispiste: 235-238<C (haj.)

(100) 4-Amidiino-4'-hydroksi-3'-[N-(4-metoksikarbonyyli-syklo-
heksyyli)-N-metyyli-aminokarbonyyli]-bifenyyli

Sulamispiste: ab 195=C (haj.)

Re—arvo: 0,12 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli = 9:1)

Esimerkki 7

4-Hydratsidiino-4'-(5-metoksikarbonyyli-pentyylioksi)-bifenyyli

Annetaan 4-amidiino-4'-(5-metoksikarbonyyli-pentyylioksi)-bife-
nyyli-hydrokloridin reagoida 30-kertaisella ylimd@&rdlld hydrat-
siinid metanolissa huoneenlampdtilassa. Reaktion kesto on 3
paivas.

Samalla tavoin saadaan seuraava yhdiste:

(1) 4-(N-Metoksi-amidiino)-4'-(5-metoksikarbonyyli-pentyyli-
oksi)bifenyyli

(Kdytetddn O-metyyli-hydroksilamiini-hydrokloridia ja etyylidi-

isopropyyliamiinia emdksend)

Esimerkki 8

4~ (N-Etoksikarbonyyli-amidiino)-4'-[(4-metoksikarbonyylimetyy-
lipiperidiino)-karbonyylij-bifenyyli

0,4 g:aan 4-amidiino-4'-[(4-metoksikarbonyylimetyyli-piperi-
diino)-karbonyyli]-bifenyyli-hydrokloridia ja 0,11 ml:aan

kloorimuurahaishappoetyyliesterid 80 ml:ssa metyleenikloridi
lisdtd8n voimakkaasti sekoittaen 0,1 N natronlipedd, seoksen
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pH-arvo pidetddn arvossa 9. Orgaaninen faasi erotetaan ja

haihdutetaan kuiviin.
Saanto: 0,27 g (60 % teoreettisesta),
Re-arvo: 0,60 (silikageeli; metyleenikloridi/etanoli = 9:1)

Samalla tavoilin saadaan seuraavia yhdisteitd:

(1) 4-(N-Metoksikarbonyyli-amidiino)-4'~[(3-metoksikarbonyyli-
propyyliamino)-karbonyyli]-bifenyyli

(2) 4-[(3-Bentsyylioksikarbonyyli-propyyli)-aminokarbonyyli]-
4'-(N-metoksikarbonyyli-amidiino)-bifenyyli

(3) 4-(N-Bentsyylioksikarbonyyli-amidiino)-4'-[(3-metoksikar-
bonyylipropyyli)-aminokarbonyyli]}-bifenyyli

(4) 4-(N-Etoksikarbonyyli-amidiino)-4'-[(3-metoksikarbonyyli-
propyyli)-aminokarbonyyli]-bifenyyli

(5) 4-(N-Metoksikarbonyyli-amidiino)-4'-{(4-metoksikarbonyyli-
metyyli-piperidiino)-karbonyyli]-bifenyyli
Re-arvo: 0,59 (silikageeli; metyleenikloridi/etanoli = 9:1)

(6) 4-(N-Bentsyylioksikarbonyyli-amidiino)-4'-[(4-metoksikar-
bonyylimetyyli-piperidiino)-karbonyyli]-bifenyyli
Sulamispiste: 139-142<C,

Re-arvo: 0,66 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli = 9:1)

(7) 4-(N-Etoksikarbonyyli-amidiino)-4'-[(4-etoksikarbonyyli-
metyyli-piperidiino)-karbonyyli)-bifenyyli

Sulamispiste: 126-130°<C,

Re-arvo: 0,57 (silikageeli; metyleenikloridi/etanoli = 9:1)

(8) 4-(N-Bentsyylioksikarbonyylimetyyli-piperidiino)-karbonyy-
1i]-4'(N-metoksikarbonyyli-amidiino)-bifenyyli
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Sulamispiste: 126-128°<C,
Re-arvo: 0,63 (silikageeli; sykloheksaani/etikkaesteri = 1:3)

(9) 4-(N-Metoksikarbonyyli-amidiino)-4'-[(4-metoksikarbonyyli-
sykloheksyyli)-aminokarbonyyli]-bifenyyli
Sulamispiste: 349-351°C (haj.)

(10) 4-(N-Metoksikarbonyyli-amidiino)-4'-[N-(4-metoksikarbonyy-
lisykloheksyyli)-N-metyyli-aminokarbonyyli]-bifenyyli

Sulamispiste: 218-220°C

Esimerkki 9

4-Amidiino-4'-[ (4-metoksikarbonyyli-butyyli)-sulfinyyli]-
bifenyyli

Valmistettu 4-amidiino-4'-(4-metoksikarbonyyli-butyylitio)bi-
fenyylistd hapettamalla m-kloori-perbentsoehapolla metyleeni-

kloridissa -20<C:ssa 15 tuntia.
Samalla tavoln saadaan seuraavia yhdisteitd:

(1) 4-Amidiino-4'-{[4-[[2-(1-oksidio-tiomorfoliino)-etyyli}-
oksikarbonyylimetyyli]-piperidiino]-~karbonyyli]-bifenyyli

(2) 4-Amidiino-4'-[(3-metoksikarbonyyli-propyyli)-sulfinyyli-
metyyli]bifenyyli

(3) 4-Amidiino-4'-(5-metoksikarbonyyli-pentyylioksi)-3'-metyy-
lisulfinyyli-bifenyyli

Esimerkki 10

4-Aminometyyli-4'-[(4-metoksikarbonyylimetyyli-piperidiino)-
karbonyyli]l-bifenyyli-hyvdrokloridi
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1,89 g 4-Syaano-4'-[(4-metoksikarbonyylimetyyli-piperidiino)-
karbonyyli]-bifenyylid liuotetaan 40 ml:aan metanolia, johon on
lisdtty 2 ml metanolipitoista suolahappoa. Hydrataan vedylla
palneessa 5 bar huoneenld&mpotilassa 0,4 g:n 10%isen palladium-
hiilen l&dsndollessa. 2,2 tunnin kuluttua suodatetaan kataly-
saattori pois ja haihdutetaan. Jddnnds puhdistetaan kromato-
graafisesti silikageelilld (eluointiaine; metyleenikloridi/me-
tanoli = 9:1)

Saanto: 0,78 g (37 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 188-192<C
Re-arvo: 0,57 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli = 4:1)

Samalla tavoin saadaan seuraavia yhdisteitéa:

(1) 4-Aminometyyli-4'-[(4-karboksimetyyli-piperidiino)-karbo-

nyylijbifenyyli-hydrokloridi
Yhdiste muodostuu sivutuotteena ylld kuvatussa reakytiossa

15%isena saantona.

Sulamispiste: 160-164<C
Re-arvo: 0,16 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoll = 4:1)

(2) 4-Aminometyyli-4'-[[(4-metoksikarbonyyli-piperidiino)-
karbonyyli]}-metyyli]-bifenyyli

(3) 4-Aminometyyli-4'-[(4-metoksikarbonyylimetyyli-piperidii-
no)metyylij-bifenyyli

(4) 4-Aminometyyli-4'-[(4,4-bis-metoksikarbonyylimetyyli-
piperidiino)-karbonyyli]-bifenyyli

(5) 4-Aminometyyli-4'-metoksi-3'-[(4-metoksikarbonyyli-butyy-

li)aminosulfonyyli]-bifenyyli
Re-arvo: 0,17 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli = 15:1)
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(6) 4-Aminometyyli-4'-metoksi-3'-[(4-metoksikarbonyyli-
butyyli)aminokarbonyyli]-bifenyyli

(7) 4-Aminometyyli-3'-[(4-metoksikarbonyyli-sykloheksyyli)-
aminokarbonyyli]-bifenyyli

(8) 4-Aminometyyli-4'-hydroksi-3'-[N-(4-metoksikarbonyyli-syk-
loheksyyli)-N-metyyli-aminokarbonyyli]-bifenyyli-hydrokloridi
Sulamispiste: 220°C (sintrautuu ldhtien 160=C, hajoaa ldhtien

180=C)
Re~arvo: 0,30 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli/vak.

ammoniakki = 9:1:0,1)

(9) 4-Aminometyyli-4'-metoksi-3'~[(4-metoksikarbonyyli-syklo-
heksyyli)-aminokarbonyyli]-bifenyyli

Esimerkki 11

3-(5-Karboksivaleryyli-amino)-3'-quanidiino-bifenyyli

Valmistetaan 3-tuntisella 3-amino-3'-[(5-karboksivaleryyli)-
amino]-bifenyyli-hydrokloridin refluksoinilla syaaniamidin

kanssa dioksaanisa.
Samalla tavoin saadaan seuraava yhdiste:

(1) 3-Guanidiino-3'-(5-metoksikarbonyyli-valeryyliamino)-

bifenyyli

Esimerkki 12

4-Svyaano-4'-[[[3-(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-fenyyli}]-

aminokarbonyyli]-metyylil-bifenyyli
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Seokseen, jossa on 1 g 4'-syaano-bifenylyyli-4-etikkahappoa,
1,2 g 3-(3-aminofenyyli)-propioniihappo-metyyliesterid, 0,57 g
1-hydroksi-1H-bentstriatsoli-hydraattia ja 100 ml tetrahydro-
furaania, 1isdtd&n tipoittain jdilld jddhdyttden liuos, jossa
on 1,4 g disykloheksyylikarbodi-imidid 20 ml:ssa tetrahydrofu-
raania. Sekoitetaan vield tunti, annetaan nousta huoneen l&m-
pbtilaan ja suodatetaan saostunut disykloheksyylikarbamidi.
Suodos haihdutetaan ja jd&dnnos puhdistetaan kromatograafisesti

Silikageelilld (eluointiaine: metyleenikloridi/metanoli =

30:1).
Saanto: 1,58 g (95 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 166-168°C
Samalla tavoin saadaan seuraavia yhdisteita:

(1) 4-Syaano-4'-[[3-(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-fenyyli]-
amino-karbonyyli]-bifenyyli
Sulamispiste: 129-132°C

(2) 4-Syaano-4'-{[[[3-(metoksikarbonyyli-metyyli)-fenyyli]-
aminokarbonyyli]-metyyli]-bifenyyli
Sulamispiste: 142-144°C

(3) 4-Syaano-4'-[[3-(metoksikarbonyyli-metyyli)-fenyyli]}-amino-
karbonyyli]-bifenyyli
(liuottimena kdytetddn dimetyyliformamidia)

Sulamispiste: 148-149°C

(4) 4-Syaano-4'-[(metoksikarbonyyli-metyylioksi)-metyylikarbo-
nyyliamino]-bifenyyli

(5) 4-Syaano-4'-[[N-(metoksikarbonyyli-metyyli)-N-metyyli-
amino]metyylikarbonyyliamino]-bifenyyli
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(6) 4-Syaano-4'-[(4-metoksikarbonyylimetyyli-piperidiino)-
karbonyyli]-bifenyyli
Sulamispiste: 130-134°<C

(7) 4-Syaano-4'-[(3-metoksikarbonyylimetyyli-piperidiino)-
karbonyyli]-bifenyyli
Sulamispiste: 130-134<C

(8) 4-Syaano-4'-[(3-metoksikarbonyylimetyyli-piperidiino)-
karbonyylimetyyli}-bifenyyli
Re-arvo: 0,71 (silikageeli; metyleenikloridi/etanolil = 9:1)

(9) 4-Syaano-4'-{[(4-metoksikarbonyylimetyyli-piperidiino)-
karbonyylimetyyli]-bifenyyli
Sulamispiste: 116-118<C

(10) 4-Syaano-4'-[(4-metoksikarbonyyli-butyyli)-aminokarbonyy-
li]-bifenyyli
Sulamispiste: 148-150°C

(11) 4-Syaano-4'-[[4-(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-piperatsii-
nolkarbonyyli]-bifenyyli
R-arvo: 0,62 (silikageeli; metyleenikloridi/etanoli = 9:1)

(12) 4-Syaano-4'-[(4-metoksikarbonyylimetyyli-piperatsiino)-
karbonyyli]-bifenyyli
Sulamispiste: 170-172<C

(13) 4-Syaano-4'-[(4-metoksikarbonyyli-sykloheksyyli)-aminokar-
bonyyli]-bifenyyli
Sulamispiste: 273-275<C (haj.)

(14) 4-(N-Bentsyylioksikarbonyyli-amidiino)-4'-[[{[2-bentsyyli-
oksikarbonyyli-1-[[2-(4-metoksi-fenyyli)-etyyli]-aminokarbo
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nyyli]-etyyliamino]-karbonyylimetyyli]-aminokarbonyyli]-
bifenyyli

Sulamispiste: 162-165°C
4'-(N-Bentsyylioksikarbonyyli-amidiino)-bifenyyli-4-karbok-
syylihapon valmistamiseksi lahdetddn 4'-syaano-bifenyyli-4-
karboksyylihappo-metyyliesteristd, joka esimerkin 6 mukaisesti
mmuunnetaan 4'-amidiino-bifenyyli-4-karboksyylihappometyyli-
esteriksi., Tdmd muunnetaan N-bentsyylioksikarbonyyli-johdan-
naiseksi saattamalla se reagoimaan metyleenikloridin ja meta-
nolin 4:1~seoksessa 1N natronlipedn ldsndollessa kloorimuura-
haishappobentsyyliesterin ldsndollessa. Metyyliesterin saip-
puointi karboksyylihapoksi taphtuu litiumhydroksidilla.

Glysyyli-asparagiinihappo-B-bentsyyliesteri-a-[2-(4-metoksifen-
yyli)etyyli]-amida valmistetaan tunnetuilla peptidisynteesin
menetelmilld, jollion ensiksi esimerkin 15 mukaisesti N-tert-
butyylioksikarbonyyli-asparagiinihappo-B-bentsyyliesteri kon-
densoidaan 2-(4-metoksifenyyli)-etyyliamiinin kanssa, aspara-
glinihappo-osan aminofunktion suojauksen jdlkeinen tuote saate-
taan taas reagoimaan N-tert-butyylioksikarbonyyli-glysiinin
kansssa kuten esimerkissd 15 ja suojataan jdlleen.

(15) 4-Syaano-4'-hydroksi-3'-[N-(4-metoksikarbonyyli-syklohek-
syyli)-N-metyyli-aminokarbonyyli]-bifenyyli
Re-arvo: 0,40 (silikageeli; sykloheksaani/etikkaesteri = 7:3)

(16) 4-Syaano-4'-[N-(4-metoksikarbonyyli-sykloheksyyli)-N-
metyyliaminokarbonyyli]-bifenyyli

Sulamispiste: 218-220°C

Esimerkki 13

4-Syaano-4'-(5-etoksikarbonyyli-pentyylioksi)-bifenyyli
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1,95 g 4-Syaano-4'-hydroksi-bifenyylid liuotetaan 25 ml:aan
dimetyyliformamidia. 0<C:seen jddhdytettyyn seokseen 1lisdtdén
0,44 g 55%inen dispersio natriumhydridid 61jyssd@ ja sekoitetaan
0,5 tuntia. Lisd&tddn 1,28 g 6-bromi-kapronihappoa ja vield

10 ml dimetyyliformamidia ja sekoitetaan 2 tuntia huoneenldmpé-
tilassa. Dimetyyliformamidia poistetaan tislaamalla tyhjossa,
jdannds hierretddn vedelld, muodostunut saostuma erotetaan
suodattamalla ja uudelleenkiteytetddn etanolista.

Saanto: 2,1 g (62 % teoreettisesta),

Sulamispiste: sintrautuu ldhtien 62°C

Lask.: C 74,75 H 6,87 N 4,15

Saatu: 74,40 6,76 4,24

Samalla tavoin saadaan seuraavia yhdisteité:

(1) 4-Syaano-4'-(3-metoksikarbonyyli-propyylioksi)-bifenyyli
Sulamispiste: 107-108<C

(2) 4-Syaano—-4'-(4-metoksikarbonyyli-butyylioksi)-bifenyyli
Sulamispiste: 97-99<C

(3) 4-Syaano-4'-(5-etoksikarbonyyli-pentyylioksi)-3'-nitro-bi-
fenyyli

(4) 4-Syaano-4'-(4-metoksikarbonyyli-butyylitio)-bifenyyli

(5) 3-Kloori-4-syaano-4'-(5-etoksikarbonyyli-pentyylioksi)-bi-
fenyyli

(6) 4-Syaano-4'-(5-etoksikarbonyyli-pentyylioksi)-3-fluori-bi-
fenyyli

(7) 4-Syaano-2',3'-dimetyyli-4'-(5-etoksikarbonyyli-pentyyli-
oksi)-bifenyyli
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(8) 4-Syaano-4'-(5-etoksikarbonyyli-pentyylioksi)-3'-trifluori-
metyyli-bifenyyli

(9) 4-Syaano-4'-[[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbonyy-
li]metyylioksi]-bifenyyli

(4-Syaano-4'-{[ [N-(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-N-metyyli-
aminolkarbonyyli]-metyylioksi]-bifenyyli saadaan 4-syaano-4'-
[[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-metyylioksi]-
bifenyylistd metyloimalla metyylijodidilla)

(10) 4-[2-[N-asetyyli-N-(2-metoksikarbonyyli-etyyliamino)-etyy-

lioksi}-4'-syaano-bifenyyli

(11) 4-Syaano-4'-[2-[N-(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-N-metaani-
sulfonyyli-amino]-etyylioksij-bifenyyli

(12) 4-[2-[{N-Bentsoyyli-N-(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-amino]-
etyylioksi)-4'-syaano-bifenyyli

(13) 4-Syaano-4'-[(metoksikarbonyylimetyyli-aminokarbonyyli)-
metyylioksi]-bifenyyli

(14) 4-Syaano-4'-[N-[(metoksikarbonyylimetyyli-aminokarbonyy-
li)-metyyli]-N-metyyli-aminoj-bifenyyli
(Emdksend kdytetddn etyylidi-isopropyyliamiinia)

(15) 4-Syaano-4'-[N-[[N-(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-N-metyyli-
amino]-karbonyyli]-N-metyyli-amino]-bifenyyli (valmistettu 4-
syaano-4'-[[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)aminokarbonyylij]-
amino]-bifenyylistd metyloimalla metyylijodidilla).

(16) 4-Syaano-4'-[[(4-metoksikarbonyyli-piperidiino)-karbo-
nyyli]metyylioksi]-bifenyyli
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(17) 4-Syaano-4'-(5-metoksikarbonyyli-pentyylioksi)-3'-metyyli-
tio]lbifenyyli

(18) 4-Syaano-4'-[N-(3-metoksikarbonyyli-propionyyli)-N-metyy-
liamino]-bifenyyli

(valmistettu 4-syaano-4'-[(3-metoksikarbonyyli-propionyyli)-
amino)]-bifenyylistd metyloimalla metyylijodidilla)

(19) 4-Syaano—-4'-[N-(4-metoksikarbonyyli-butyryyli)-N-metyyli-
amino]-bifenyyli

(valmistettu 4-syaano-4'-[(4-metoksikarbonyyli-butyryyli)-
amino]-bifenyylistd metyloimalla metyylijodidilla)

(20) 4-Syaano-4'-[[N-(3-metoksikarbonyyli-propyyli)-N-metyyli-
amino]-sulfonyyli]-bifenyyli

(valmistettu 4-syaano-4'-[(3-metoksikarbonyyli-propyyli)-amino-
sulfonyyli]-bifenyylistd metyloimalla metyylijodidilla)

(21) 4-Syaano-4'-[N-(4-metoksikarbonyyli-butyryyli)-N-metyyli-

amino]-bifenyyli
(valmistettu 4-syaano-4'-(4-metoksikarbonyyli-butyryyliamino)-
bifenyylistd metyloimalla metyylijodidilla)

(22) 4-Syaano-4'-{[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-tiometyyli]-
karbonyyli]-bifenyyli

(valmistettu 4-bromiasetyyli-4'-syaano-bifenyylistd ja 3-
merkaptopropionihappometyyliesteristd)

(23) 4-Syaano-4'-[2-(metoksikarbonyyli-metyylitio)-etyyli]-
bifenyyli
(valmistettu kohdan (22) mukaisesti)

(24) 4-Syaano-4'-[(3-metoksikarbonyyli-propyyli)-tiometyyli]-
bifenyyli
(valmistettu kohdan (22) mukaisesti)
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Esimerkki 14

4-Svaano—-4'-[[(3-etoksikarbonyvli-piperidiino)-karbonyyli]-

metyylioksi]-bifenyyli

Liuokseen, jossa on 7,6 g 4-(karboksimetyylioksi)-4'-syaano-bi-
fenyylia (valmistettu 4-syaano-4'-hydroksi-bifenyylistd ja bro-
mietikkahappo-tert.butyyliesteristd esimerkin 13 mukaisesti,
kuitenkin kdyttdmdlld kalium-tert.butylaattia emdksend, ja sen
jdlkeen esterilohkaisua trifluorietikkahapolla) 30 ml:ssa tet-
rahydrofuraani, 1isdtddn 5,35 g karbonyylidi-imisatsolia ja
sekoitetaan 0,5 tuntia huoneenldmpdtilassa. Lisdtddn 5,1 ml
piperidiini-3-karboksyylihappo-etyyliesterid ja sekoitetaan

22 tuntia huoneenldmpétilassa. Tetrahydrofuraani poistetaan
haihduttamalla, jdannts liuotetaan etikkaesteriin ja pestdédn
perdkkdin kylldstetylld natriumbikarbonaattiliuoksella, 0,1N
suolahapolla ja vedelld. Ogaanisen faasin haihduttamisen jal-
keen saadaan jdanndksend 61jy.

Saanto: 10,5 g (89 % teoreettisesta),

Lask.: c 70,39 H 6,16 N 7,14

Saatu: 70,12 6,45 7,14

Samalla tavoin saadaan seuraavia yhdisteitd:

(1) 4-Syaano-4'-[[(4-etoksikarbonyyli-piperidiino)-karbonyyli]-
metyylioksi]-bifenyyli
Sulamispiste: 98-100°C

(2) 4-Syaano-4'-[(4-metoksikarbonyylimetyyli-piperidiino)-kar-
bonyyli]-bifenyyli

Sulamispiste: 124-125°<C,

Re-arvo: 0,61 (silikageeli; metyleenikloridi/etanoli = 1:1)

(3) 4-Syaano-4'-[(3-etoksikarbonyylimetyyli-piperidiino)-
karbonyyli]-bifenyyli
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(4) 4-Syaano-4'-[(3-metoksikarbonyylimetyyli-pyrrolidiino)-
karbonyyli]-bifenyyli

(5) 4-Syaano-4'-[(4-etoksikarbonyyli-piperidiino)-karbonyyli-
metyyli]-bifenyyli

(6) 4-Syaano-4'-[(3-etoksikarbonyylimetyyli-piperidiino)-kar-
bonyylimetyylij-bifenyyli

(7) 4-Syaano-4'-[(3-metoksikarbonyylimetyyli-pyrrolidiino)-
karbonyylimetyyli]-bifenyyli

(8) 4-Syaano-4'-[(3-etoksikarbonyyli-piperidiino)-karbonyyli-
metyyli]-bifenyyli

(9) 4-(N-Bentsyylioksikarbonyyli-amidiino)-4'-[(4-bentsoyyli-
oksikarbonyylimetyyli-4-hydroksi-piperidiino)-karbonyyli]-
bifenyyli

(10) 4-Syaano-4'-[(4-metoksikarbonyylimetyleeni-piperidiino)-
karbonyyli]-bifenyyli

(11) 4-Syaano-4'-[(4,4-bis-metoksikarbonyylimetyyli-piperidii-
no)karbonyyli]-bifenyyli '

(12) 4-Syaano-4'-[(4-sulfometyyli-piperidiino)-karbonyylij}-
bifenyyli

(13) 4-Syaano-4'-[[4-(5-tetratsolyyli-metyyli)-piperidiino]-
karbonyyli]-bifenyyli

Esimerkki 15

4-Syaano-4'-[(2-etoksikarbonyyli-etyyliamino)-karbonyyli]-
bifenyyli
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Seos, jossa on 2 g 4'-syaano-bifenylyyli-4-etikkahappoa, 1,9 ml
N-metyyli-morfoliinia ja 100 ml tetrahydrofuraania, jddhdyte-
tddn -30°C ja lisdtdédn 1,1 ml Kloorimuurahaishappo-isobutyyli-
esterid. Sekoitetaan tunti, lisdtddn 1,3 g B-alaniinietyylies-
teri-hydrokloridia ja sekoitetaan vvield 50 tuntia huoneenldm-
potilassa. Saatu liuos sekoitetaan 300 ml:aan 0,5 molaarista
kaliumvetysulfaattiliuosta ja uutetaan etikkaesterilld. Etikka-
esterifaasi haihdutetaan ja lisdtddn eetterid, jolloin tuote

saostuu kiteind.
Saanto: 1,1 g (39 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 132-136°C
Samalla tavoin saadaan seuraavia yhdisteitd:

(1) 4-Syaano-4'-[(3-etoksikarbonyyli-propyyliamino)-karbonyy-
lij-bifenyyli

(2) 4-Syaano-4'-[[(2-etoksikarbonyyli-etyyliamino)-karbonyyli]-
bifenyyli

(3) 4-Syaano-4'-[[N-(3-metoksikarbonyyli-2-propenyyli)-N-metyy-
liamino]-karbonyyli]-bifenyyli

(4) 4-[[2-Bentsyylioksikarbonyyli-1-[[2-(4-metoksi-fenyyli)-
etyyli)aminokarbonyyli]-etyyliamino]-karbonyylimetyyli]-4'-
syaano-bifenyyli

(5) 4-Syaano-4'-[(4-etoksikarbonyylimetyyli-piperidiino)-
karbonyyli]-bifenyyli
Sulamispiste: 118-120°C

(6) 4-Syaano-4'-[(4-dimetyyliaminokarbonyylimetyyli-piperidii-
no)karbonyyli]-bifenyyli
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Esimerkkil 16

4-Svaano-4'-(4-metoksikarbonyyli-butyryyliamino)-bifenyvyli

6,6 g 4-amino-4'-syaano-bifenyyli (Sulamispiste: 171-173<C,
valmistettu pelkistd@mdllda 4-syaano-4'-nitro-bifenyyli, joka on
saatu nitraamalla 4-syaano-bifenyyli savuavalla typpihapolla,
vedylld palladium/hiilen ldsndollessa etikkaesterissd) ja 5,8 g
N-etyyli-di-isopropyyliamiinia liuotetaan 70 ml metyleeniklo-
ridi ja lisdtddn sekoittaen 5,6 g glutaarihappomonometyylieste-
rikloridia. Sekoitetaan vield kaksi tuntia huoneenldmpotilassa.
Orgaaninen faasi pestddn perdkkdin 0,1N natronlipedlld, 0,1N
suolahapolla ja vedelld. Orgaanisen faasin haihdutuksen jdlkeen
jdannos uudelleenkiteytettiin etanolista.

Saanto: 7,5 g (68 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 153-155°C

Samalla tavoin saadaan seuraavia yhdisteitd:
(1) 3-Amino-3'-(5-metoksikarbonyyli-valeryyliamino)-bifenyyli

(2) 3-Bromi-4'-syaano-4-(4-metoksikarbonyyli-butyryyliamino)-
bifenyyli

(Tdmd yhdiste voidaan myGs saada bromaamalla 4-syaano-4'-(4-
metoksikarbonyyli-butyryyliamino)-bifenyyli bromilla jaddeti-

kassa)

(3) 4-Syaano-3',5'-dibromi-4'-(4-metoksikarbonyyli-butyryyli-

amino)bifenyyli

(4) 3-Asetyyliamino-4'-syaano-4-(5-metoksikarbonyyli-pentyyli-
oksi)bifenyyli

(5) 3-Bentsoyyliamino-4'-syaano-4-(5-metoksikarbonyyli-pentyy-
lioksi)bifenyyli
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(6) 4-Syaano-3'-metaanisulfonyyliamino-4'-(5-metoksikarbonyyli-

pentyylioksi)-bifenyylil

(7) 3-Bentseenisulfonyyliamino-4'-syaano-4-(5-metoksikarbonyy-

lipentyylioksi)-bifenyyli

(8) 4-Syaano-4'-{(3-metoksikarbonyyli-propyyli)-aminosulfonyy-
li]-bifenyyli

(9) 4-Syaano-4'-metoksi-3'-[(4-metoksikarbonyyli-butyyli)-ami-
nosulfonyyli]-bifenyyli

(valmistettu vdlituotteena saadusta 5-trimetyylisilyyliamino-
valeriaanahappo-trimetyylisilyyliesteristd ja sen jdlkeen este-
réoimdlld metanolipitoisella suolahapolla)

Re—-arvo: 0,31 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli = 15:1)

Esimerkki 17

4-Syaano-4'-[(4-metoksikarbonyyli-butyyli)-sulfonyyli]-
bifenyyli

Liuokseen, jossa on 4-syaano-4'-(4-metoksikarbonyyli-butyyli-
tio)-bifenyylid etikkahappoanhydridin ja jddetikan 10:6-seok-
sessa, lisdtddn 90°C hitaasti 30%inen vetyperoksidi. Kuumenne-
taan vield tunnin, kaadetaan jddveteen, neutraloidaan ja uute-
taan etikkaesterilld. Etikkaesterifaasi haihdutetaan ja jadannés

puhdistetaan pylvaskromatograafisesti.
Samalla tavoin saadaan seuraavia yhdisteitéd:

(1) 4-Syaano-4'-[(3-metoksikarbonyyli-propyyli)-sulfonyylime-
tyylijbifenyyli

(2) 4-Syaano-4'-(5-metoksikarbonyyli-pentyylioksi)-3'-metyyli-
sulfonyyli-bifenyyli
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Esimerkki 18

3-Amino-4'-syaano-4-(5-metoksikarbonyyli-pentyylioksi)-

bifenyyli

Valmistettu 4-syaano-4'-(5-metoksikarbonyyli-pentyylioksi)-3'-
nitro-bifenyylistd hydraamalla vedylld 5 bar paineessa metano-
lissa 10%isen palladiumhiilen ldsndollessa huoneenldmpétilassa.

Esimerkki 19

4-Syaano-4'-[(4-metoksikarbonyylimetyyli-piperidiino)-metyyli]-

bifenyyli

Valmistettu alkyloimalla piperidyyli-4-etikkahappo-metyylies-
teri 4-bromimetyyli-4'-syaano-bifenyylilld dimetyyliformami-
dissa di-isopropyylietyyliamiinin ldsndollessa.

Samalla tavoin saadaan seuraavia yhdisteita:

(1) 4-Syaano-4'-[(3-metoksikarbonyylimetyyli-piperidiino)-
metyyli]bifenyyli

(2) 4-Syaano-4'-[2-(4-metoksikarbonyyli-piperidiino)-etyyli]-
bifenyyli

(3) 4-Syaano-4'-[{2-(3-metoksikarbonyylimetyyli-piperidiino)-
etyyli]-bifenyyli

(4) 4-Syaano-4'-[(3-metoksikarbonyylimetyyli-pyrrolidiino)-
metyyli]-bifenyyli

(5) 4-Syaano-4'-[2-(3-metoksikarbonyylimetyyli-pyrrolidiino)-
etyyli]-bifenyyli
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(6) 4-Syaano-4'-[2-(3-metoksikarbonyyli-piperidiino)-etyyli]-
bifenyyli

Esimerkki 20

4-Svaano-4'-[(2-etoksikarbonyylietyyli-aminokarbonyyli)-amino]-

bifenyyli

Valmistettu saattamalla 4-amino-4'-syaano-bifenyyli reagoimaan
3-isosyanaatto-propionihappo-etyyliesterin kanssa dioksaanissa
50=C.

Esimerkki 21

4-Syaano-4'-[(2-etoksikarbonyyli-etyyli)-aminosulfonyyliamino]-

bifenyyli

0,68 g 4-amino-4'-syaani-bifenyylid ja 1,1 g 2-[(2-etoksikar-
bonyyli-etyyli)-aminosulfonyylioksi]-fenolia kuumennetaan

5 ml:ssa dimetyyliformamidia 15 tuntia 80<C:ssa. Dimetyylifor-
mamidi poistetaan tislaamalla tyhjossd ja jd&nnds liuotetaan
etikkaesteriin., Pestd&dn vedelld, minkd jdlkeen orgaaninen faasi
haihdutetaan ja saatu j&&nnds puhdistetaan pylvdskromatograafi-
sesti (silikageeli; eluointiaine: sykloheksaani/etikkaesteri =
7:3).

Saanto: 0,8 g (62 % teoreettisesta),

Re-arvo: 0,19 (silikageeli; sykloheksaani/etikkaesteri = 7:3)

Esimerkki 22

Kuiva-ampullit, joissa on 2,5 mg vaikuttavaa ainetta 1 ml kohti



79

Koostumus:

Vaikuttava aine 2,5 mg
Mannitoli 50,0 mg
Vettd injektiotarkituseen ad 1,0 ml
Valmistus:

Vaikuttava aine ja mannitoli liuotetaan veteen. Taytdn jdlkeen

pakastekuivataan.

Liuotus kdyttovalmiiksi liuoksesksi suoritetaan vedelld injek-

tiotarkoituksiin.

Esimerkki 23

Kuiva-ampullit, joissa on 35 mg vaikuttavaa ainetta 2 ml kohti

Koostumus:
Vaikuttava aine 35,0 mg
Mannitoli 100,0 mg

Vettd injektiotarloituksiin ad 2,0 ml

Valmistus:
Vaikuttava aine ja mannitoli liuotetaan veteen. Tdytdn jdlkeen

pakastekuivataan.

Liuotus ké@yttovalmiiksi liuokseksi suoritetaan vedelld

injektiotarkoituksiin.

Esimerkki 24

Tabletit, joissa on 50 mg vaikuttavaa ainetta

Koostumus:
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(1) vaikuttavaa ainetta 50,0 mg
(2) Maitosokeri 98,0 mg
(3) Maissitdrkkelys 50,0 mg
(4) Polyvinyylipyrrolidoni 15,0 mg
(5) Magnesiumstearaatti 2,0 mg

215,0 mg
Valmistus:

(1), (2) ja (3) sekoitetaan ja granuloidaan (4):n vesiliuoksen
kanssa. Kuivattuun granulaattiin sekoitetaan (5). Tdstd seok-
sesta puristetaan tabletit, kaksin puolin molempipuolisella
fasetilla ja yksipuolisella osauralla.

Tabletin halkasija: 9 mm.

Esimerkki 25

Tabletit, joissa on 350 mg vaikuttavaa ainetta

Koostumus:
(1) vaikuttavaa ailnetta 350,0 mg
(2) Maitosokeri 136,0 mg
(3) Maissitdrkkelys 80,0 mg
(4) Polyvinyylipyrrolidon 30,0 mg
(5) Magnesiumstearaatti 4,0 mg
600,0 mg
Valmistus:

(1), (2) ja (3) sekoitetaan ja granuloidaan (4):n vesiliuoksen
kanssa. Kuivattuun granulaattiin sekoitetaan (5). Tdstd seok-
sesta puristetaan tabletit, kaksin puolin molempipuolisella
fasetilla ja yksipuolisella osauralla.

Tabletin halkasija: 12 mm.

Esimerkki 26
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Kapseleita, jolssa on 50 mg vaikuttavaa ainetta

Koostumus:

(1) vaikuttavaa ainetta 50,0 mg

(2) Maissitdrkkelys kuivattu 58,0 mg

(3) Maitosokeri pulveroitu 50,0 mg

(4) Magnesiumstearaatti 2,0 mg
160,0 mg

Valmistus:

(1) hierretddn (3):n kanssa. tdhdn hierrdtykseen lisdtddn (2):n

ja (4):n seos voimakkaasti sekoittaen.

Tdmd jauheseos tdytetddn kapselintdyttdkoneessa kokoa 3 oleviin

kovagelatiini-yksittdiskapseleihin.

Esimerkki 27

Kapseleita, joissa on 350 mg vaikuttavaa ainetta

Koostumus:

(1) vaikuttavaa ainetta 300,0 mg

(2) Maissitdrkkelys kuivattu 46,0 mg

(3) Maitosokeri pulveroitu 30,0 mg

(4) Magnesiumstearaatti 4,0 mg
430,0 mg

Valmistus:

(1) hierretddn (3):n kanssa. tdhdn hierrdtykseen 1isdtddn (2):n

ja (4):n seos volmakkaastl sekoittaen.

Tdmd jauheseos tdytetddn kapselintdyttdkoneessa kokoa 0 oleviin

kovagelatiini-yksittdiskapseleihin.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd valmistaa bifenyylijohdannaisia, joilla on

yleiskaava

X A-B-C-D-E

(1)

jossa, silld ehdolla ettd toinen bifenyyliosan rengas voi olla
R.:113 ja toinen R-:11la mono- tai disubstituoitu, jolloin

R. ja Rz, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, on halo-
geeniatomi, alkyyli-, hydroksi-, trifluorimetyyli-, amino-,
nitro-, alkoksi-, alkyylisulfenyyli-, alkyylisulfinyyli-, al-
kyylisulfonyyli-, alkyylikarbonyyliamino-, N-alkyylialkyylikarb-
onyyliamino-, aryylikarbonyyliamino-, N-alkyyliaryylikarbonyyli-
amino-, alkyylisulfonyyliamino-, N-alkyylialkyylisulfonyyli-
amino-, aryylisulfonyyliamino- tai N-alkyyliaryylisulfonyyli-
aminoryhmdn, joissa aryyliosa on fenyylirengas, joka voi olla
halogeeniatomilla, hydroksi-, amino-, alkyyli-, alkoksi-, alkyy-
lisulfenyyli-, alkyylisulfinyyli-, alkyylisulfonyyli-, alkyyli-
karbonyyliamino-ja alkyylisulfonyyliaminoryhm&l11d mono-, di- tai
trisubstituoitu ja alkyyliosa sisdltdd 1 - 3 hiiliatomia, tal

naftyylirengas,

X on syaanoryhmd tai amino-, aminoalkyyli-, amidiino-, guani-
diino-tai guanidiinoalkyyliryhmd, jolloin yhteen typpiatomeista
liityvd vetyatomi voi olla korvattu hydroksi-, amino- tai syaa-
noryhmdllsd, alkoksiryhmdlld, jossa on 1 - 3 hiiliatomia, alkyy-
liryhm&114, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, alkoksikarbonyyliryh-
mdlld, jossa on yhteensda 2 - 5 hiiliatomia, fenyylialkoksikar-
bonyyliryhmdll4d, jossa on 1 - 3 hiiliatomia alkyyliosassa,
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fenyylioksikarbonyyli-, bentsoyyli-, alkyylikarbonyyli- tai
fenyylialkyylikarbonyyliryhmdlld, jolloin alkyyliosa sisdltdi
1 - 3 hiiliatomia ja edelld mainittu fenyyliryhmd voi olla
mono- tal disubstituoitu edelld mainituilla ryhmilld R, ja Rz,

A on sidos, happi- tai rikkiatomi, -NRs-CO-, -CO-NRs-, -NR.-,
-80-, -S0>~, -CO-, -SO2-NRs-, -NR>-SO2.-, -NR;-CO-NRs- tai
~NR3-SO>-NRs-ryhmi,

B on sidos, suoraketjuinen tai haarautunut alkyleeniryhmd,
jossa on 1 - 6 hiiliatomia, joka voi olla yksin- tali moninker-
taisesti tyydyttymd&to6n, jolloin kaksoissidos ei suoraa voi olla
liitetty ryhmien A, C tai E happi-, rikki- tai fosforiatomiin
ja kolmoissidos el voi olla suoraan liitetty ryhmien A, C tai E
heteroatomiin, sykloalkyleeniryhmd, jossa on 3 - 7 hiiliatomia,
fenyleeni- tal naftyleeniryhmd, joiden aromaattinen ydin voi
olla halogeeniatomilla, amino-, hydroksi-, alkyyli- tai alkok-
siryhmill&, joissa on 1 - 3 hiiliatomia alkyyliosassa, mono-,

di- tal tri-substituoitu,

C on sidos, -CO-, -CO-NRs-, -CO-NR3-(CHz)n-RsCRe-—,
-CO-NR3-(CHz)n-NRs- tai -CO-NRs-(CH:2)n-CRs=CH-ryhmd, tai myds,
kun ryhmdn A heteroatomi ei ole liitynyt ryhmdn B samaan hiili-
atomiin kuin ryhmd C, happi- tai rikkiatomi, -SO-, -SO>-, -NRa.-
; “NR3-CO- tal -NRs-(CH:)n-CHR-Ryhmd, jolloin yleisesti ryhmdn
C happl- tai rikkiatomi ei vdlittomdsti seuraa ryhmd&n A happi-
tai rikkiatomia tai CO-ryhmd&d ja ryhmdn C happiatomi tai sulfe-
nyyli- tai sulfinyyliryhmd ei vdlittémdsti seuraa ryhmdn A typ-
piatomia ja ryhmdn C CO-ryhmd ei vdlittdmdsti seuraa ryhmdn A
happi- tai rikkiatomia tai -CO-NRs-ryhmii,

D on sidos, suoraketjuinen tai haarautunut alkyleeniryhmd,
jossa on 1 - 4 hiiliatomia, joka voi olla yksin- tal moninker-
taisesti tyydyttymdtén, jolloin kaksoissidos ei voi olla suoraa
liitynyt ryhmien A, C tai E happi-, rikki- tai fosforiatomiin
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tal ryhm&n B kolmolissidokseen ja kolmoissidos ei voi olla suo-
raa liittynyt ryhmien A, C tal E heteroatomiin tai ryhmd@n B
kaksois- tal kolmoissidokseen, fenyleeni- tai alkyleenifenylee-
niryhmd, jossa on 1 - 3 hiiliatomia alkyleeniosassa, jolloin
fenyleeniryhmd voi olla halogeeniatomilla, amino-, hydroksi-,
alkyyli- tai alkoksiryhmilld, joissa on 1 - 3 hiiliatomia
alkyyliosassa, mono-, di- tai trisubstituoitu, ja

E on karboksi-, sulfo-, fosfono-, 5-tetratsolyyli- tali O-alkyy-
li-fosfonoryhmd, jossa on 1 - 3 hiiliatomia alkyyliosassa,
(R3)2NCO-ryhmd, alkoksikarbonyyliryhmd, jossa on yhteensd 2 - 6
hiiliatomia, jossa alkoksiosa 1-, 2- tai 3-asemassa voi olla
fenyyliryhmdlld, joka voi olla edelld mainituilla ryhmilld R,
ja R= mono- tai disubstituoitu, pyridyyliryhmdlla tai 2- tai 3-
asemassa pyrrolidiino-, piperidiino-, heksametyleeni-imino-, 2-
okso-1-pyrrolidinyyli-, morfoliino-, tiomorfoliino-, 1-oksido-
tiomorfoliino- tai 1,1-dioksidotiomorfoliinoryhmdlld tai mah-
dollisesti 4-asemassa ryhmdlld Rs substituoidulla piperatsiino-
ryhmd&11d substituoitu, jolloin ainakin yksi ryhmistd A, B, C
tali D el tarkoita sidosta, ryhmd E el seuraa vdlittémdsti ryh-
mdn A tai C heteroatomia, ja , mikd&li X on aminoalkyyliryhmd,
lyhin etdisyys NH.-ryhmdn ja ryhmd&n E vdlilld on vdhint&ddn 12

sidosta, jolloin
n on luku 0, 1 tai 2,

Rs on vetyatomi tai mahdollisesti fenyyliryhmdlld substituoitu
alkyyliryhmd, jossa on 1 - 3 hiiliatomia, jolloin fenyyliryhmd
vol olla edelld mainituilla ryhmilld R. ja R- mono- tai disubs-

tituoitu,

Ra. on vetyatomi, mahdollisesti fenyyliryhmdlld substituoitu
alkyyliryhmd, jossa on 1 - 3 hiiliatomia, formyyliryhmd, alkyy-
liryhmdlld, jossa on 1 - 3 hiiliatomia, fenyylialkyyliryhm&dlla,
jossa on 1 - 3 hiiliatomia alkyyliosassa tai fenyyliryhmdllid
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substituoitu karbonyyli- tai sulfonyyliryhmd, jolloin fenyyli-
ryhmd vol olla edelld mainituilla ryhmilld R, ja R- mono- tai

disubstituoitu, ja

Rs on vetyatomi tai alkyyliryhmd, jossa on 1 -~ 3 hiiliatomia tai
-CO-NRs-alkyleeni-fenyyliryhmd, jossa alkyleeniosa sisdltda

1 - 3 hiiliatomia, fenyyliryhmd voi olla edelld mainituilla
ryhmilld R, ja R, mono- tai disubstituoitu ja Rs on mddritelty
edelld, tai, mikd@li ryhmd C on substituoitu ryhmillad Rs ja Rs,
Rs yhdessd Rs:n kanssa tarkoittaa alkyleeniryhmd&, jossa on

2 - 4 hilliatomia ja

Re on vetyatomi, hydroksi-, karboksialkyyli- tai alkoksikarbon-
yylialkyyliryhmd, jolloin alkyyli- ja alkoksiosa sisdltda 1 - 3

hiiliatomia,

niiden stereoisomeereja, mukaan lukien niiden seoksia ja

suoloja,
tunnettu siitd, etta

a) yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on yleiskaava I, jossa X
sisdltdd amidiinoryhmdn, mahdollisesti reaktioseoksessa muodos-

tunut yhdiste, jolla on yleiskaava

VA - C
1 A-B-C-D-E ,(ID)

jossa

A, B, C, D ja E on mddritelty edelld,

R, on vetyatomi tai alkyyliryhmd, jossa on 1 - 4 hilliatomia Ja
Z. on alkoksi-, aralkoksi-, alkyylitio-, aralkyylitio- tai
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aminoryhmé, saatetaan reagoimaan amiinin kanssa, jolla on

yleiskaava

NH2 - Rs (III)

jossa
Re on vetyatomi, alkyyliryhmd, jossa on 1 - 4 hiiliatomia,

hydroksiryhmd, alkoksiryhm&, jossa on 1 - 3 hiiliatomia tai
aminoryhmd, tai sen happoadditiosuolan kanssa tai

b) yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on yleiskaava I, jossa X
on aminometyleeniryhmd, yhdiste, jolla on yleiskaava

NC A-B-C-D-E

, (IV)

jossa
A, B, C, D ja E on edelld mddritelty, pelkistetddn tai

c) yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on yleiskaava I, jossa X
on guanidiinoryhmd, saatetaan yhdiste, jolla on yleiskaava

H_N A-B-C-D-E

14 (V)

jossa
A, B, C, D ja E on mdadritelty edelld, taili sen happoadditio-

suola, reagoimaan syaaniamidin kanssa tai
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d) yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on yleiskaava I, jossa E

on karboksyyliryhmd, yhdiste, jolla on yleiskaava

X A-B-C-D-E"’

, (VI)

jossa

A, B, C, D ja X on edelld mddritelty ja

E', joka on liittynyt hiiliatomiin, on hydrolyysilla, happo-
kdsittelylld, termolyysilla tai hydrogenolyysilla karboksyyli-
tai bis(hydroksikarbonyyli)metyyliryhmdksi muunnettavissa oleva
ryhmd, muunnetaan vastaavaksi yhdisteeksi ja mikdli tarpeen sen
jdlkeen ndin saatu bis(hydroksikarbonyyli)metyyli-yhdiste

dekarboksyloidaan tai

e) yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on yleiskaava I, jossa A
on -NRs-CO-, -CO-NRs-, -SO0>-NRs- tai -NRs-SO--ryhmd, saatetaan

yhdiste, jolla on yleiskaava

(VII)

reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on yleiskaava

U. - C-D - E , (VIII)
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joissa
C, D, E ja X on edelld mddritelty, toinen ryhmistd U, tal U. on
HNRs-ryhmd, jolloin Rs on edelld mddritelty, ja toinen ryhmistd
U, tal U. on Z.-A'-ryhmd, jolloin

A' on karbonyyli- tai sulfonyyliryhmd ja

Z> on hydroksiryhmd@ tai nukleofiilinen poistuva ryhmd,

tali sen reaktiokykyisen johdannaisen kanssa tai

f) yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on yleiskaava I, jossa
E-D-C-ryhmd& on HOOC-(CH2)n-CO-NH-ryhmd, yhdiste, jolla on

yleiskaava
Cco
/N
X A-B-N (CH,)
\ / 2'n
co , (IX)
jossa

A, B, X ja n on mddritelty edelld, hydrolysoidaan tai

g) yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on yleiskaava I, jossa E
on alkoksikarbonyyliryhmd, jossa on yhteensd 2 - 6 hiiliatomia,
jossa alkoksiosa 1-, 2- tai 3-asemassa voi olla aryyli- tai
pyridyyliryhmd11ld tai 2- tai 3-asemassa pyrrolidiino-, piperi-
diino-, heksametyleeni-imino-, 2-okso-l1-pyrrolidinyyli-, morfo-
liino-, tiomorfoliino- tai 1,1-dioksido-tiomorfoliinoryhmdlld
tai mahdollisesti 4-asemassa ryhmdllda Rs substituodulla
piperatsiinoryhmdlld substituoitu, saatetaan yhdiste, jolla on

yleiskaava
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X A-B-C-D -COOH
, (X)

jossa
A, B, C, D ja X on edelld mddritelty, tai sen reaktiokykyinen

johdannainen, reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on yleiskaava

H - Rg (XI)

jossa

Ro on alkoksiryhmd, jossa on 1 - 5 hiiliatomia,
osa 1-, 2- tal 3-asemassa vol olla aryyli- tai pyridyyliryh-
mdlld tai 2- tal 3-asemassa pyrrolidiino-, piperidiino-, heksa-
metyleeni-imino-, 2-okso-1-pyrrolidinyyli-, morfoliino-, tio-
morfoliino- tai 1,1-dioksido-tiomorfoliinoryhmd&lld tai mahdol-
lisestl 4-asemassa ryhmdlld Rs substituoidulla piperatsiinoryh-

jonka alkoksi-

mdlld substituoitu, tai

h) yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on yleiskaava I, jossa
ryhmd8 X sisdltdd syaano-, alkoksikarbonyyli- tai aralkoksikar-
bonyyliryhmdn, saatetaan yhdiste, jolla on yleiskaava

A-B-C-D-E

» (XIT)

jossa
A, B, C, D ja E on edelld mddritelty ja
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X' on amino-, aminoalkyyli-, amidiino-, guanidiino- tai guani-
diinoalkyyliryhmd, reagoimaan bromisyaanin kanssa tai esterin

kanssa, jolla on yleiskaava

Zz - CO - ORa' (XIII)
jossa
Rs' on mahdollisesti fenyyliryhmdlld substituoitu alkyyliryhm&,
jossa on 1 - 3 hiiliatomia ja Zs on nukleofiilinen poistuva
ryhmd tai

1) yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on yleiskaava I, jossa A
tal C on sulfinyyli- tai sulfonyyliryhmd tai R, tai R= on
alkyylisulfinyyli- tai alkyylisulfonyyliryhmd tai E sisdltda
1-oksidotiomorfoliino- tai 1,1-dioksidotiomorfoliinoryhmén,

yhdiste, jolla on yleiskaava

X A-B-C-D-E

(XIV)

jossa
A, B, C, D, E ja X ehtoineen on edelld mddritelty, ettd A tai C

on rikkiatomi tai sulfinyyliryhmd tai R. tai R- on sulfenyyli-
tai sulfinyyliryhmd8 tai E sisd1tdd tiomorfoliino- tai 1-oksido-
tiomorfoliinoryhmédn, hapetetaan ja

mik&81li tarpeen reaktioissa a) - i) reaktiivisten ryhmien
suojaksi kdytetyt suojaryhmdt lohkaistaan pois ja/tai
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tarpeen mukaan ndin saatu yhdiste, jolla on yleiskaava I erote-

taan cis-/trans-isomeereikseen, enantiomeereikseen ja/tai

diastereomeereikseen ja/tai

ndin saatu yhdiste, jolla on yleiskaava I muunnetaan suoloik-
seen, erityisesti farmatseuttiseen kdyttson fysiologisesti
siedettdviksi suoloikseen epdorgaanisen tai orgaanisen hapon

tal emdksen kanssa.

2, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd valmistetaan seuraavat yleiskaavan I mukaiset

yvhdisteet

4-Amidiino-4'-[(4-karboksimetyyli-piperidiino)-karbonyyli]-
bifenyyli,

4-Amidiino-4'-[(4-karboksimetyyli-piperatsiino)-karbonyyli]-
bifenyyli,

4-Amidiino-4'-[(4-karboksi-sykloheksyyli)-aminokarbonyyli]-
bifenyyli,

4-Amidiino-4'-[(4-metoksikarbonyylimetyyli-piperidiino)-
karbonyyli]-bifenyyli,

4-Amidiino-4'-[ (4-metoksikarbonyyli-sykloheksyyli)-aminokar-
bonyyli]-bifenyyli ja

4-(N-Metoksikarbonyyli-amidiino)-4'-[(4-metoksikarbonyyli-
metyyli-piperidiino)-karbonyyli]-bifenyyli,

niiden stereoisomeereja, mukaan lukien niiden seoksia ja niiden

suoloija.
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Patentkrav

1. Forfarande for framstdllning av bifenylderivat med den

allmanna formeln

A-B-C-D-E

(1)

ddr foérutsatt att den ena av bifenyldelens ringar kan vara
mono- eller disubstituerad med R. och den andra med R., varvid

R.1 och R, som kan vara lika eller olika, &r en halogenatom,
alkyl-, hydroxi-, trifluormetyl-, amino-, nitro-, alkoxi-,
alkylsulfenyl-, alkylsulfinyl-, alkylsulfonyl-, alkylkar-
bonylamino-, N-alkylalkylkarbonylamino-, arylkarbonylamino-,
N-alkylarylkarbonylamino-, alkylsulfonylamino-, N-alkylalkyl-
sulfonylamino-, arylsulfonylamino- eller N-alkylarylsulfonyl-
aminogruppn, ddr aryldelen dr en fenylring, som med en halo-
genatom, hydroxi-, amino-, alkyl-, alkoxi-, alkylsulfenyl-,
alkylsulfinyl-, alkylsulfonyl-, alkylkarbonylamino- och
alkylsulfonylaminogrupp kan vara mono-, di- eller trisubsti-
tuerad och alkyldelen innehdller 1 - 3 kolatomer, eller

naftylring,

X 8r en cyanogrupp eller amino-, aminoalkyl-, amidino-, guani-
dino- eller guanidinoalkylgrupp, varvid en vid kvdveatomen
bunden vdteatom kan vara ersatt med en hydroxi-, amino- eller
cyanogrupp, en alkoxigrupp med 1 - 3 kolatomer, alkylgrupp med
1 - 4 kolatomer, alkoxikarbonylgrupp med tillsammans 2 - 5 kol-
atomer, fenylalkoxikarbonylgrupp med 1 - 3 kolatomer i alkyl-
delen, fenyloxikarbonyl-, bensoyl-, alkylkarbonyl- eller fenyl-
alkylkarbonylgrupp, varvid alkyldelen innehdller 1 - 3 kolatom-
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er och ovan ndmnda fenylgrupp kan vara mono- eller disubstitue-

rad med de ovan ndmnda grupperna R. och R,

A 8r en bindning, en syre- eller svavelatom, en -NRs-CO-, -CO-
NR:-;", _NR4_, —SO—, "SOz‘, _CO_, ‘SOz_NRa—, —NR3_802", ‘NRa_CO"
NRs- eller -NRz-SO>-NRs-grupp,

B dr en bindning, rakkedjig eller forgrenad alkylengrupp med

1 - 6 kolatomer, som kan vara enkelt eller flerfladigt omdttad,
varvid dubbelbindningen inte rakt kan vara bunden vid grupper-
nas A, C eller E syre-, svavel- eller fosforatom och trefaldiga
bindning inte kan vara rakt bunden vid gruppernas A, C eller E
heteroatom, cykloalkylengrupp med 3 - 7 kolatomer, fenylen-
eller naftylengrupp, vilkas aromatiska kdrna kan vara mono-,
di- eller trisubstituerad med en halogenatom, amino-, hydroxi-,
alkyl- eller alkoxigrupper med 1 - 3 kolatomer i alkyldelen,

C 8r en bindning, en -CO-, -CO-NRs-, —CO-NR3~-(CH2)n~-RsCRs-,
-CO-NR3-(CHz)n-NRs- eller -CO-NRs-(CH>)n-CRs=CH-grupp, eller
ocksd, da gruppens A heteroatom inte &r bunden vid gruppens B
samma kolatom som gruppen C, en syre- eller svavelatom, en
-80-, -S02-, -NR4—, -NR3-CO- eller -NR;-(CH.).-CHR-grupp,
varvid allmdnt gruppens C syre- eller svavelatom inte omedel-
bart fo6ljer pd gruppens A syre- eller svavelatomer eller CO-
grupp och gruppens C syreatom eller sulfenyl- eller sulfinyl-
grupp inte omedelbart f6ljer pd gruppens A kvdveatom och
gruppens C CO-grupp inte omedelbart féljer pd gruppens A
syre- eller svavelatomer eller -CO-NRs-grupp,

D dr en bindning, en rakkedjig eller fdrgrenad alkylengrupp med

1 - 4 kolatomer, som kan vara enkelt eller flerfladigt omdttad,
varvid dubbelbindning ei kan vara rakt bunden vid gruppernas A,
C eller E syre-, svavel- eller fosforatom eller gruppens B tre-
faldiga bindning och den trefaldiga bindningen kan inte vara
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direkt bunden vid gruppernas A, C eller E heteroatom eller
gruppens B dubbel- eller trefaldiga bindning, en fenylen- eller
alkylenfenylengrupp med 1 - 3 kolatomer i alkylendelen, varvid
fenylengrupp med en halogenatom, amino-, hydroxi-, alkyl- eller
alkoxigrupper med dr 1 -~ 3 kolatomer i alkyldelen, kan vara
mono-, di- eller trisubstituerad, och

E dr en karboxi-, sulfo-, fosfono-, 5-tetrazolyl- eller O-
alkyl-fosfonogrupp med 1 - 3 kolatomer 1 alkyldelen, en
(R3)2NCO-grupp, alkoxikarbonylgrupp med tillsammans 2 - 6
kolatomer, ddr alkoxidelen i 1-, 2- eller 3-stdllning med en
fenylgrupp, som kan vara mono- eller disubstituerd med n&mnda
grupperna R: och R., pyridylgrupp eller i 2- eller 3-stdllning
med en pyrroldino-, piperidino-, hexametylen-imino-, 2-oxo-1-
pyrrolidinyl-, morfolino-, tiomorfolino-, l-oxido-tiomorfolino-
eller 1,1-dioxidotiomorfolinogrupp eller eventuellt 1 4-stall-
ning med en grupp Rs substituerad piperazinogrupp, kan vara
substituerad, varvid A&tminstone en av grupperna A, B, C eller D
inte avser en bindning, gruppen E f&ljer inte omedelbart pa
gruppens A eller C heteroatom, och, sdvida X &r en aminoalkyl-
grupp, det kortaste avstdndet mellan NH.-gruppen och gruppen E
dr dtminstone 12 bindningar, varvid

n dr talet 0, 1 eller 2,

Rs dr en vdteatom eller en eventuellt med en fenylgrupp subs-
tituerad alkylgrupp med 1 - 3 kolatomer, varvid fenylgruppen
kan vara mono- eller disubstituerad med ovan ndmnda grupperna

R. och Rz,

R. dr en vdteatom, en eventuellt med en fenylgrupp substitue-
rad alkylgrupp med 1 - 3 kolatomer, formylgrupp, alkylgrupp
med 1 - 3 kolatomer, fenylalkylgrupp med 1 - 3 kolatomer i
alkyldelen eller med en fenylgrupp substituerad karbonyl-
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eller sulfonylgrupp, varvid fenylgrupp kan vara mono- eller
disubstituerad med ovan ndmnda grupperna R. och R», och

Rs dr en vdteatom eller en alkylgrupp med 1 - 3 kolatomer
eller en -CO-NRs-alkylen-fenylgrupp, ddr alkylendel inne-
hdller 1 - 3 kolatomer, fenylgrupp kan vara mono- eller di-
substituerad med ovan ndmnda grupperna R. och R och Rs ar
definierad ovan, eller, sdvida gruppen C dr substituerad med
grupperna Rz och Rs, Rs tillsammans med Rs avser en alkylen-

grupp med 2 - 4 Kolatomer och

Res dr en vdteatom, en hydroxi-, karboxialkyl- eller alkoxi-
karbonylalkylgrupp, varvid alkyl- och alkoxidelen innehdller

1 - 3 kolatomer,

deras stereoisomerer, medrdknat deras blandningar och salter,

kd&nnetecknat darav, att

a) for framstdllning av foéreningar med den allmdnna formeln I,
ddr X innehdller en amidinogrupp, en eventuellt 1 reaktions-
blandning bildad f&6rening med den allmdnna formeln

NR

Z; - ¢ A-B-C-D-E L(IT)

dar

A, B, C, D och E dr definierade ovan,

R, 8r en vateatom eller en alkylgrupp med 1 - 4 kolatomer och
Z, dr en alkoxi-, aralkoxi-, alkyltio-, aralkyltio- eller

aminogrupp, omsdtts med amin med den allmd@nna formeln
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NH2 - Rs (III)

dar

Re dr en vdteatom, en alkylgrupp med 1 - 4 kolatomer, hydroxi-
grupp, alkoxigrupp med 1 - 3 kolatomer eller aminogrupp, eller
dess syraadditionssalt eller

b) f6r framstd&llning av féreningar med den allmédnna formeln I,
ddr X dr en aminometylengrupp, en férening med den allmé&nna

formeln

A-B-C-D-E
NC
, (IV)

dar
A, B, C, D och E dr ovan definierade, reduceras eller

c) fo6r framstdllning av foreningar med den allmd@nna formeln I,
ddr X dr en guanidinogrupp, en forening med den allmdnna

formeln

BN A-B-C-D-E

(V)

dar
A, B, C, D och E dr definierade ovan, eller dess syraadditions-

salt, omsdtts med cyanamid eller
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d) for framstdllning av foreningar med den allmdnna formeln I,

ddr E ar en karboxylgrupp, en forening med den allmdnna formeln

X A-B-C-D-E’

,(VI)

ddar

A, B, C, D och X d@r ovan definierade och

E', som &r bunden vid kolatomen, &r genom hydrolys, syra-
behandling, termolys eller hydrogenolys en till en karboxyl-
eller bis(hydroxikarbonyl)metylgrupp &verfdrbar grupp, omvand-
las till motsvarande féreningeh och vid behov ddrefter den sé
erhdllna bis(hydroxikarbonyl)metyl-féreningen dekarboxyleras

eller

e) for framstdllning av foreningar med den allmdnna formeln I,
ddr A 8r en -NRs-CO-, -CO-NRs-, -SOz-NRs- eller -NR.-SO.-grupp,

en fbrening med den allmdnna formeln

,(VIT)

omsdtts med en forening med den allmdnna formeln

U -C-D-E , (VIII)
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dar
C, D, E och X ar ovan definierade, den ena av grupperna U,
eller U. ar en HNRs-grupp, varvid Rs dr ovan definierad, och
den andra av grupperna U, eller U. d8r en Z,-A'-grupp, varvid
A' dr en karbonyl- eller sulfonylgrupp och
2. dr en hydroxigrupp eller nukleofil avgdende grupp,

eller dess reaktiva derivat eller

f) for framstdllning av f6reningar med den allmdnna formeln I,
ddr E-D-C-gruppen &8r en HOOC-(CH-)n-CO-NH-grupp, en férening

med den allmdnna formeln

dar
A, B, X och n dr definierade ovan, hydrolyseras eller

g) for framstdllning av foreningar med den allmdnna formeln I,
ddr E dr en alkoxikarbonylgrupp med tillsammans 2 - 6 kol-
atomer, ddr alkoxidelen 1 1-, 2- eller 3-stdllning kan vara
substituerad med en aryl- eller pyridylgrupp eller i 2- eller
3-stdllning med en pyrroldino-, piperidino-, hexametylenimino-,
2-oxo-1-pyrroldinyl-, morfolino-, tiomorfolino- eller 1,1-
dioxido-tiomorfolinogrupp eller eventuellt i 4-stdllning med
gruppen Rs substituerad piperazinogrupp, en férening med den

allmanna formeln
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X A-B-C-D -COOH
, (X)

dar
A, B, C, D och X dr ovan definierade, eller dess reaktiva
derivat, omsdtts med en forening med den allmdnna formeln

H - Rg (XI)

dar

Re dr en alkoxigrupp med 1 - 5 kolatomer, vars alkoxidel 1
1-, 2- eller 3-stdllning kan vara substitueread med en aryl-
eller pyridylgrupp eller i 2- eller 3-stdllning med en pyr-
roldino-, piperidino-, hexametylen-imino-, 2-oxo-1-pyrroli-
dinyl-, morfolino-, tiomorfolino- eller 1,1-dioxido-tiomor-
folinogrupp eller eventuellt i 4-stdllning med gruppen Rs
substituerad piperazinogrupp, eller

h) for framstdllning av foreningar med den allmdnna formeln I,
ddr gruppen X innehdller en cyano-, alkoxikarbonyl- eller
aralkoxikarbonylgrupp, en forening med den allmd&nna formeln

X’ A-B-C-D-E

 (XIT)

dér
A, B, C, D och E ar ovan definierade och
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X' 8r en amino-, aminoalkyl-, amidino-, guanidino- eller
guanidinoalkylgrupp, omsdtts med bromcyan eller en ester med

den allmd@nna formeln
Zs - CO - ORs' (XI11I)

dar
Rs' &r en eventuellt med en fenylgrupp substituerad alkylgrupp
med 1 - 3 kolatomer och Zs dr en nukleofil avgdende grupp eller

1) fo6r framstdllning av féreningar med den allmdnna formeln I,
ddr A eller C &r en sulfinyl- eller sulfonylgrupp eller R:
eller R- dr en alkylsulfinyl- eller alkylsulfonylgrupp eller
E innehdller en l-oxidotiomorfolino- eller 1,1-dioxidotiomor-

folinogrupp, en f6rening med den allmdnna formeln

X A-B-C-D-E

, (XIV)

dar
A, B, C, D, E och X inklusive fOrbehdll dr ovan definierade,
att A eller C dr en svavelatom eller sulfinylgrupp eller R.
eller R» dr en sulfenyl- eller sulfinylgrupp eller E innehdller
en tiomorfolino- eller l-oxidotiomorfolinogrupp, oxideras och

vid behov i reaktionerna a) - i) som skydd fO6r reaktiva grupper

anvanda skyddsgrupper avspjalks och/eller

vid behov den sd erhdllna foreningen med den allmdnna formeln I

separeras 1 sina cis-/trans-isomerer, enantiomerer och/eller

diastereomerer och/eller
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den sd erhdllna fOrening med den allmd@nna formeln I omvandlas
till sina salter, sdrskilt for farmaceutiskt bruk till fysio-
logiskt godtagbara salter med oorganiska eller organiska syror

eller baser.

2., Forfarande enligt patentkravet 1, k 8 nne tecknat
ddrav, att foljande foreningar med den allmdnna formeln I

framstalls

4-Amidino-4'-[(4-karboximetyl-piperidino)-karbonyl]-bifenyl,
4-Amidino-4'-[(4-karboximetyl-piperazino)-karbonyl]-bifenyl,
4-Amidino-4'-[(4-karboxi-cyklohexyl)-aminokarbonyl]-bifenyl,

4-Amidino-4'-[(4-metoxikarbonylmetyl-piperidino)-karbonyl]-
bifenyl,

4-Amidino-4'-[ (4-metoxikarbonyl-cyklohexyl)-aminokarbonyl]-
bifenyl och

4-(N-Metoxikarbonyl-amidino)-4'-[ (4-metoxikarbonylmetyl-
piperidino)-karbonyl ]-bifenyl,

deras stereoisomerer, medrdknat deras blandningar och deras

salter.
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