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1
L3
Imidatsoliin liitetyt iso- ja heterosyklit, menetelm3 nii-

den valmistamiseksi ja niiden kdyttd

Patenttijulkaisuista EP-A 399 731, EP-A 399 732,
EP-A 400 835 ja EP~A 434 038 tunnetaan imidatsoliin liite-
tyt, aromaattiset yhdisteet angiotensiini-II-reseptorien
vastavaikuttajina. Mutta miss88n n#distd kirjallisuusviit-
teistd ei kuvata yhdisteitsd, jotka sisdlt8vidt samanaikai-
sesti syklisesti substituoidun fenyylirenkaan imidatsoli-
renkaan typpiatomissa olevana substituenttina ja imidatso-
lirenkaaseen liitetyn heterosyklin; yht8 v&h&n tunnetaan
vhdisteitsd, jotka sis#dltdvdt imidatsoliin liitetyn homo-
aromaatin ja samanaikaisesti bifenyyliryhm&n imidatsolin
typpiatomissa; t#&m&n johdosta ei tunneta yhtddn yhdistet-
td, joka sisdltdisi bifenylyyliryhm8ss8d sulfonyyliurea-
tal sulfonyyliuretaaniryhmén.

Nyt 1l6ydettiin imidatsoli-johdannaiset, jotka ovat
vll&dttden erittdin tehokkaita angiotensiini-II-reseptorien
vastavaikuttajia sekd8 in vitro ettd myds in vivo.

Keksintd koskee yhdisteitd, joilla on kaava

R(2)
R(3)
N
| X
| r(5) R(4) R(12)
L

rR(13) 9

jossa symboleilla on seuraavat merkitykset:

X on monosyklinen ryhm&, jossa on 3, 4 tai 5 rengasatomia
tai bisyklinen ryhm&, jossa on 8 - 10 rengasatomia, ja
joka wvoi olla kokonaan tai osittain hydrattu ja, jossa
yksi tai useampi CH- tai CH,-ryhmd voi olla korvattu N:113,
NH:1la tai O:lla;
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R(1l) on
1. (Cy-Cjp)-alkyyli,
(C,-C,,)-alkenyyli,

.

(C;-C,y)-alkinyyli,
OR(6),

(Cy~-Cy)-sykloalkyyli,
(C,-C,,)-sykloalkyylialkyyli,
(C4~C,,)-sykloalkyylialkenyyli,

(Cs-C,,)-sykloalkyylialkinyyli,

(CH,),-B-(CH,),~R(7),

10. bentsyyli,

11. jokin kohdassa 1, 2, 3 tai 9 masdritelty ryhmd, joka on

W O N O U b W N

.

monosubstituoitu CO,R(6):11a.

12, jokin kohdassa 1, 2, 3 tai 9 mé&ritelty ryhmd, jossa
1 -~ kaikki H-atomit on substituoitu fluorilla, tai

13. kohdassa 10 md&ritelty ryhmd, joka on substituoitu fe-
nyyliin yhdelld tai kahdella samanlaisella tai erilaisel-
la, seuraavasta ryhmdstd perdisin olevalla ryhm&ll&: halo-
geeni, (C,-C,)-alkoksi ja nitro;

R(2), R(3), R(4) ja R(5) ovat samanlaisia tai erilaisia ja
merkitsevdt

1. vety&, halogeenia, hydroksia, syaania, nitroa, sulfoa,
formyyli&, bentsoyyli&, (C,-Cy)-asyylid, (C,-Cy)-asyyliok-
sia, merkaptoa, karboksia, (C,-C,)-alkoksikarbonyylisg,

2. suoraketjuista tai haarautunutta, mahdollisesti substi-
tuoitua, korkeintaan 6 C-atomia sisdltévdid alkyyli-, alke-
nyyli-, alkoksi- tai allyylitioryhmds,

3. aryyli-, aryylialkyyli- tai aryylialkenyyli-ryhm&a,
jossa alkyyli- ja alkenyyli-substituentti on haarautumaton
tai haarautunut ja sis&dltdad korkeintaan 6 C-atomia ja
aryyli-substituentti merkitsee monosyklistd ryhm&&, jossa
on 5 tai 6 rengasatomia tai liittyneit& renkaita, joissa
on 8 - 14 rengasatomia, jotka sis&dltd@v&t yhden tai useam-
man heteroatomin, kuten hapen, typen tai rikin, ja, jotka

on mahdollisesti substituoitu,
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4. ryhmis

/RB) R(10)
-CO-N! tai -~

/

R() N Ra)

1. vety,

2. (C,-Cg)-alkyyli,

3. (C,-Cg)-sykloalkyyli,

4. fenyyli,

5. bentsyyli tai

6. kohdassa 2 md&dritelty ryhmd, jossa 1 - kaikki H-atomit
on substituoitu fluorilla;

R(7) on

1. vety,

2. (C,-Cy)-alkyyli,

3. (C3-Cy)-sykloalkyyli,

4. (C,-C,)-alkenyyli tai

5. (C,~-C,)-alkinyyli;

R{(8) ja R(9) tai R(10) ja R(11]) ovat joko samanlaisia tai
erilaisia ja merkitsevét:

1. vetys§,

2. (Cy-C¢)-alkyylia tai (C,-Cy)-alkenyylid, joka on substi-
tuoimaton tai halogeenilla; hydroksilla tai (C,~C,)-alkok~
silla substituoitu,

3. aryylié tai (C,~C,)-alkyyliaryylid, jossa aryyliryhmd on
monosyklinen, jolloin siin8 on 5 tai 6 rengasatomia tai
bisyklinen, jolloin siind on 8 - 10 rengasatomia, ja, jo-
ka sis81t44 mahdollisesti yhden tal useamman heteroatomin,
kuten happi-, typpi- ja rikkiatomin ja, joka on substi-
tuoitu yhdelld tai kahdella, samanlaisella tai erilaisel-
la, seuraavasta ryhmdstd perdisin olevalla ryhm&lld: halo-
geeni, hydroksi, nitro, (C,-C,)-alkyyli, (C,-Cg¢)-alkenyyli,
(C,-C,)-alkanoyyli, (C,-C,)-alkanoyylioksi ja CO,R(6):

tai
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R(8) ja R(9) tai R(10) ja R(11l) muodostavat yhdessd N-ato-
min kanssa, johon ne ovat liittyneet, 4 - 8-j&senisen ren-
kaan, joka on tyydyttynyt tai tyydyttym&tdn, ja voi sisél-
t88 vield ylimdd@rdisen heteroatomin, valittu ryhmdstd: N,
O ja S ja, joka on substituoimaton tai halogeenilla, hyd-
roksilla, (C,-C,)-alkyylills, (C,-C,)-alkenyylillg, (C,-C,)-
alkyylioksilla ja CO,R(6):1la substituoitu, tai

R(10) ja R(11) ovat joko samanlaisia tai erilaisia ja mer-
kitsevdt asyyliryhmd&, jossa on korkeintaan 6 C-atomia tai
(C,-Cg)-alkyyli- tai (C,-C,;)-aryyliryhm&&, jotka on mahdol-
lisesti substituoitu halogeenilla tai (C,-C,)-alkyyliryh-
malla;

L on (C,-C;)~-alkaanidiyyli;

R(12) ja R(13) ovat samanlaisia tai erilaisia ja merkitse-

vat:

1. vetyd,

2. halogeenia,

3. nitroa,

4. (C,-C,)-alkyylia tai

5. (C,~-C,)-alkoksia;

q on nolla tai 1;

A on joko

1. 5 ~ 10 rengasatomia sisd&lt&van heterosyklin ryhmd, joka

voi olla mono- tai bisyklinen, jolloin korkeintaan 9 ren-
gasatomia on C-atomeja, ja, joka on substituoimaton tai
korkeintaan kuudella, edullisesti korkeintaan kolmella
samanlaisella tai erilaisella ryhm&dlld R(14) ja R(15)
substituoitu, tai

2. bifenyyliryhmd, joka on substituoimaton tai korkeintaan
nelj&lla, edullisesti korkeintaan kahdella samanlaisella
tai erilaisella ryhmdlld R(14) ja R(15) substituoitu, mut-
ta, jolloin A on vadlttamadttd substituoitu vahintdan yhdel-
14 R(15):sta tapauksessa kohdassa 18, 19, 28, 40 tai 42
m88ritellyllsd ryhm&lld ja q = nolla,
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R(14) on
1. halogeeni,
2. okso,
3. nitroso,
4. nitro,
5. amino,
6. syaani,
7. hydroksi,
8. (C,-C,)~-alkyyli,
9. (C,-C,)~-alkanoyyli,
10.(C,-C,)-alkanoyylioksi,
11. CO,R(6),
12. metaanisulfonyyliamino,
13. trifluorimetaanisulfonyyliamino,
14. -CO-NH-OR(16),
15. -S0,-NR(17)R(18),
16. -CH,-OR(18),
17. (C,-C,)-heteroaryyli-(CH,),~, edullisesti l1-tetratsolyy-
1i,
18. (C,-Cy3)-aroyyli,
/ N\

CH, N Q
19. —/

O

o/ i
(CH,O).-N Q ta
\_/

20.
21. (C,-C,,)-aryyli;

R(15) on

1. vety,

2. (C,-Cg)-alkyyli,
(C;-Cg)-sykloalkyyli,
(C¢-Cy,)—aryyli,
(C,-C,3)-aroyyli
(C,-C,)~alkoksi,
(C,-C,)-alkanoyylioksi,
(C,-Cy)~heteroaryyli,
CO,R(6),

W O N9 0 g b W
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10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.

halogeeni,

syaani,

nitro

NR(17)R(18),

hydroksi,

-CO-NH-CHR(19)-CO,R(6),

sulfo,

-SO,R(6),

-S0,-NR(18)-CO-NR(17)R(16), -SO,-NR(18)-CO-0-R(17),

-SO,N(CO-0-R(17)), tai -S0,-NR(18)-CS-NR(17)R(16),

19,
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.

27.

28.

29.

30.

31.
32.

-NR(18)-CO-NR(17)-S0,-CH,~R(18),
-C(CF,),0H,
fosfono-oksi,
-PO,H,,
-NH-PO(OH),,
-S(0),R(17),
-CO-R(20),
-CO-NR(17)R(16),
O

g 7
-(CHLC)-N Q
' ——

o A7)
-S0,-NH-5&°

\R(ZO)

-NH-CO CO.H,
(Y

/N
-0-(CH,)-N Q,
—r

5-tetratsolyyli-NH-CO-,
-CO-NH-NH-50,CF,,
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33.

-CO-N (1)
CO,H
HO,C e R{18)
/A
wo AL
B R(18)
N—N
35. —41\] &_CFB
H
36. Na= N
Rk
R(21)
R{22)
37.
-T
o R{(22)
N R(23)
38. \C
R(24)

39. -CO-NH-SO,-R(6),

40. -S0,-NH-CO-R(17),

41. kohdassa 4 mdidritelty ryhm3, joka on substituoitu yh-
dell& tai kahdella samanlaisella tai erilaisella, seu-
raavasta ryhm8st&8 per&isin olevalla ryhm&lla: halogeeni,
syaani, nitro, NR(17)R(18) ja hydroksi,

42. R(15) merkitsee yhdessid R(14) kanssa -CO-NH-S80,:ta;
R(16) ja R(17) ovat samanlaisia tai erilaisia ja merkitse-

vat:



vetys,

(C~Cg¢)-alkyylid,

(C4~Cy)-sykloalkyylid,

(C¢~C,,)-aryylid, edullisesti fenyylid,
(Cg~C,p)-aryyli-(C,-C,)-alkyylid,

. (C,~Cy)-heteroaryylid, joka voili olla osittain tai t&y-
dellisesti hydrattu, edullisesti 2-pyrimidinyylis, l-pipe-
ridinyyli8 tai kinuklidinyylis,

7. (C4-C4)-alkenoyylis,

8. kohdassa 4, 5, 6, 9, 14, 15, 16, 18, 19 tai 20 mH&ri-
teltyd8 ryhmdd, joka on substituoitu yhdelld tai kahdella
samanlaisella tai erilaisella, seuraavasta ryhmidstd per&di-
sin olevalla ryhmdlld: hydroksi, metoksi, nitro, syaani,
CO,R(6), trifluorimetyyli, -NR(25)R(26) ja

-Nf-——(CthL\D

e 7
9. (C,-Cy)-heteroaryyli-(C,;-C,)-alkyylid, jolloin hetero-
aryyliosa voi olla osittain tai tdydellisesti hydrattu,
10. kohdassa 2 mdiritelty8 ryhmdd, jossa 1 - kaikki H-ato-

g o W N -

mit on substituoitu fluorilla,

11. (C,-C4)-alkenyylis,

12. (C,;-Cy)-sykloalkenyylid,

13. (C,-C,)-sykloalkenyyli~(C,-C,)-alkyylid,
14. (C,-C,)-sykloalkyyli-(C,-C,)~-alkyylid,
15. (C,-C,y)-aryyli-(C,;-C4)-alkenyylid,

16. (C,-Cy)-hetaryyli-(C;-C,)-alkenyylid,
17. (Cy;-C4)-alkinyylid,

18. (C,-C,,)-aryyli-(C,;-C;)-alkinyylid,

19. (C;-Cy)-hetaryyli-(C,-C4)-alkinyylid,

R(16)

20. ryhmdd, jolla on kaava , jolloin
OR(16)
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R(16):11a ei wvoi olla 20:n merkitystd. Stereokeskukset
voivat olla sekd8 R- ettd myds S-konfiguraatiossa.

21. R(16)R(17) muodostavat yhdessd8 N-atomin kanssa, johon
ne ovat liittyneet, hetaryylin, joka voi olla myds osit-
tain tai t&ydellisesti hydrattu;

R(18) on

1. vety,

2. (C,-Cg)-alkyyli,

3. (C,-Cy)-sykloalkyyli,

4. (C4-C,,)-aryyli-(C,-Cq)-alkyyli, edullisesti bentsyyli,
5. fenyyli tai '

6. (C,-Cy)-heterocaryyli

R(19) on

1. vety,

2. (C,-Cy)-alkyyli,

3. (Cy-Cy)-sykloalkyyli,

4. fenyyli tai
bentsyyli;

R(20) on

1. vety,

2. (C,-C4)-alkyyli,

3. (C4-Cy)-sykloalkyyli,
4. fenyyli-(CH,)qg-,

5. OR(19).

6. NR(25)R(26) tai

CH
7 /( Z)Q\
. _N D

N
R(21) on syaani, nitro tai CO,R(18);
R(22) on CO,R(6) tai CH,CO,R(6);
R(23) on vety, halogeeni, (C,-C,)-alkyyli tai (C,-C,)-alkok-
si;
R(24) on vety, (C,-C,)-alkyyli tai fenyyli;
R(25) ja R(26) ovat samanlaisia tai erilaisia ja merkitse-

vat:
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1. vetysd,
2. (C,-C,)-alkyylis,
3. fenyylid
4. bentsyylid tai
5. a-metyylibentsyylig,
D on NR(23), O tai CH,:
B on O, NR(18) tai S;
T on
1. yksinkertainen sidos,
2. -CO-,
3. -CH,-,
4. -0-,
5. -8-,
6. -NR(28)-,
7. -CO-NR(28)-,
8. -NR(28)-CO-,
9. -0-CH,-,
10. -CH,-O-,
11. -S-CH,-,
12. CH,-S-,
13. -NH-CR(27)R(29)-~,
14. -NR(28)-S0,-,
15. -SO,-NR(28)-,
16. -CR(27)R(29)-NH-,
17. -CH=CH-,
18. -CF=CF-,
19. -CH=CF-,
20. -CF=CH-,
21. -CH,-CH,-,
22. -CF,~-CF,-,
23. -CH(OR(6))-,
24. -CH(OCOR(19))-,
-C-
25. ]
NR(30)

tai
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11

—_— O —
26. AN
R(31)0  OR(32)

R(27) ja R(29) ovat samanlaisia tail erilaisia ja merkitse-
vdt vetyd, (C,-C;)-alkyylisd, fenyylid, allyylid tai bent-
syylia;

R(28) on vety, (C,-Cy)-alkyyli, bentsyyli tai allyyli;
R(30) on

1. NR(27)R(28),

2. ureido,

3. tioureido,

4. tolueeni-4-sulfonyyli tai

5. bentseenisulfonyyliamino;

R(31) ja R(32) ovat samanlaisia tai erilaisia ja merkitse-
vdt (C,-C,)-alkyylid tai ne ovat yhdess& -(CH,).;

Q on CH,, NH, O tai S;

n on kokonaisluku 1 - 5;

m on kokonaisluku 0 - 3;

o on kokonaisluku 1 - 10;

r on nolla, 1 tai 2

sekd niiden fysiologisesti k#ytettdvid suoloja.

Alkyyli, alkenyyli ja alkinyyli voivat olla suora-
ketjuisia tai haarautuneita. Vastaava koskee niistd joh-
dettuja ryhmid, kuten alkanoyyli& tai alkoksia.

Sykloalkyylilld tarkoitetaan myds alkyylilla subs-
tituoituja renkaita.

(C¢-C,,)-aryyli on esimerkiksi fenyyli, naftyyli tai
bifenylyyli, edullisesti fenyyli. Vastaava koskee siitd
johdettuja ryhmi&, kuten aroyylis tai aralkyylid.

(C,-Cy)-heterocaryylilld tarkoitetaan erityisesti
ryhmisd, jotka on johdettu fenyylist& tai naftyylistd, ja,
joissa yksi tai useampi CH-ryhmist# on korvattu N:1148 ja/-
tai, joissa v&hintd&8n kaksi vierekkdistd& CH-ryhm&& (viisi-
j8senisen aromaattisen renkaan muodostuessa) on korvattu
S:118, NH:1lla tai O:lla. Edelleen voi myos 1 tai kumpikin
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bisyklisten ryhmien kondensaatiokohdan atomeista olla
N-atomi (kuten indolitsinyylissd).

N&itad ovat esimerkiksi furanyyli, tienyyli, pyrro-
lyyli, imidatsolyyli, pyratsolyyli, triatsolyyli, tetrat-
solyyli, oksatsolyyli, isoksatsolyyli, tiatsolyyli, isoti-
atsolyyli, pyridyyli, pyratsinyyli, pyrimidinyyli, pyradi-
atsinyyli, indolyyli, indatsolyyli, kinolyyli, isokinolyy-
1i, ftalatsinyyli, kinoksalinyyli, kinatsolinyyli, kinno-
linyyli.

Liitetylld heterobisyklilld AH, josta ryhm& A on
johdettu, tarkoitetaan erityisesti bisyklist& rengassys-
teemid, jossa on 8 - 10 rengasatomia, jolloin korkeintaan
9 rengasatomia on C-atomeja, joissa kaksi vierekkdista
atomia ovat molempien renkaiden yhteisi8 osia. Toinen tai
molemmat ndistsd renkaista on muodollisesti johdettu bent-
seenistd, jossa yksi tai wuseampi CH-ryhmda on korvattu
N:11&, 0O':1la ja S*:1la ja/tai, jossa kaksi vierekkdista
CH-ryhmidi (viisij@senisen aromaattisen renkaan muodostues-
sa) on korvattu S:114d, NH:1la tai O:1lla.

A on esimerkiksi bentsotiofeenin, bentsofuraanin,
indolin, isoindolin, indatsolin, bentsimidatsolin, Kkino-
liinin, isokinoliinin, ftalatsiinin, kinoksaliinin, kinat-
soliinin, kinnoliinin, bentstiatsolin, bentstiatsoli-1,1-
dioksidin, kumariinin, kromaanin, bentsoksatsolin, bents-
isotiatsolin, bentsodiatsiinin, bentstriatsolin, bentstri-
atsiinin, bentsoksatsiinin, imidatso-pyridiinin, imidatso-
pyrimidiinin, imidatso-pyratsiinin, imidatso-pyridatsii-
nin, imidatsotiatsolin, pyratsolopyridiinin, tienopyridii-
nin ja pyrrolopyrimidiinin. Mainittu heterobisykli AH voi
myds olla osittain tai tédydellisesti hydrattu. Mutta AH:n
rengas pysyy Kuitenkin edullisesti aromaattisena, jolloin
bentseeniin liitettyd heterobisyklid AH pidet&&n erittéin
edullisena.

S:n sisdltavien ja/tai osittain tyydyttyneiden ryh-

mien tapauksessa voi bisykli olla myds esimerkiksi oksolla
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substituoitu, kuten on bents-1,2,3-triatsinonin tapaukses-
sa.

A:n liitt&minen tapahtuu isosyklisestd tai hetero-
syklisestd osasta, jos Q = nolla alkaanidiyyli-sillan L
kautta ja, jos Q = 1 yksinkertaisen sidoksen kautta

(12)

ryhmdksi.
R(13)

Iso- tai heterosyklilld XH,, joista mono- tai bisyk-
linen ryhmd X on johdettu, tarkoitetaan esimerkiksi syklo-
pentaanin, sykloheksaanin, sykloheptaanin, syklopenteenin,
syklohekseenin, syklohepteenin, bentseenin, naftaliinin,
furaanin, tiofeenin, pyrrolin, pyridiinin, pyridatsiinin,
pyrimidiinin, piperidiinin, piperatsiinin, morfoliinin,
indolin, indatsolin, oksatsolin, isoksatsolin, kinoliinin,
isokinoliinin, bentstiofeenin, bentsofuraanin, bentstiat-
solin, bentsoksatsolin, imidatsopyridiinin, imidatsopyr-
imidiinin ja furopyridiinin ryhmd&.

Halogeeni on fluori, kloori, bromi ja jodi.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden fysioclogisesti k&3y-
tettdvilld suoloilla tarkoitetaan sekd niiden orgaanisia
ettd myds eplorgaanisia suoloja, kuten on kuvattu julkai-
sussa: "Remington's Pharmaceutical Sciences, 17. Auflage,
Seite 1418 (1985)".

Fysikaalisen ja kemiallisen stabiliteetin ja liu-
koisuuden johdosta happamille ryhmille pidetd&n edullisina
muun muassa natrium-, kalium-, kalsium- ja ammoniumsuolo-
ja, ja emdksisille ryhmille muun muassa suolahapon, rikki-
hapon, fosforihapon, karboksyylihappojen tai sulfonihappo-
jen, kuten etikkahapon, sitruunahapon, bentsoehapon, ma-
leiinihapon, fumaarihapon, viinihapon, p-tolueenisulfoni-

hapon kanssa muodostettuja suoloja.
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Edullisina pidetd8n yhdisteitd, joilla on kaava II:

2(1) Ri2)
N
A Lo
R(1) N . (4 Z(3)
:
L R(3)
R(12) (I1)
A
7
R(13)

jossa symboleilla on seuraavat merkitykset:

Z(1), 2(2), Z2(3) ja Z(4) merkitsevdt:

1. -CH,-:a,

2. ~-CH=:a,

3. kohdassa 2. m3dritelty8 ryhmd3, jolloin 1 tai 2 metii-
niryhm8& on korvattu typelld;

Z(4) on edullisesti N,

R(1) on

(C,-C,p)-alkyyli,

(C;-C,p)~alkenyyli,

(C3-Cyp)-alkinyyli,

(C;-Cy)-sykloalkyyli,

bentsyyli tai

6. bentsyyli, joka on substituoitu edelld kuvatulla taval-

a = W N

la;

R(2), R(3), R(4) ja R(5) ovat samanlaisia tai erilaisia ja
merkitsevédt

1. vetysd,

2. hydroksia,

3. halogeenia,

4. suoraketjuista tai haarautunutta (C,-C,)-alkyyliryhmasd,
joka on substituoimaton tai substituoitu yhdelld tai use-

ammalla, samanlaisella tai erilaisella, seuraavasta ryh-
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médstd perdisin olevalla substituentilla: halogeeni, hyd-
roksi, (C,-C,)-alkoksi, (C,-C,)-alkyylitio, merkapto,
5. -CO,R(6):a;
T on yksinkertainen sidos, -0-, -CO-, -NHCO- tai -OCH,- ja
muut ryhmdt ja vaihtoehdot merkitsev&t samaa, kuin edellé&
on mddritelty.
Erityisen edullisina pidet&&n yhdisteit&d, joilla on
kaava II, jossa
R(1) on (C,-C,)-alkyyli, (C;-C,)-alkenyyli tai (C;-C,)-alki-
nyyli;
R(6) on vety tai (C,-C,)-alkyyli;
R(12) ja R(13) ovat samanlaisia tai erilaisia ja merkitse-
vat vetyd ja (C,-C,)-alkyylié;
R(14) on
1. (C,-C,)-alkyyli,
(C,-C,)-alkoksi,
syaani,
amino,
nitro,
fluori, kloori tai bromi,
(C,-C,)-heteroaryyli-CH,,
. (C,-C,)-alkanoyylioksi,

W O NN O O b W N

(C,-C,)-alkanoyyli,

10. bentsoyyli tai

11. tetratsolyyli:;

R(15) on

1. (C,-C,)-alkyyli,
(C¢-C,;)~-aryyli,
(C,-C,;)-alkanoyylioksi,
(C,~-C,)-alkoksi,
(C,-Cy)~heterocaryyli, edullisesti 5-tetratsolyyli,
syaani,

nitro

hydroksi,

-SO;R(6),

O © N 00 0 W N
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10. kloori, bromi,

11. CO,R(6),

12. CO-NH-R(19),

13. CO-R(20),

14. SO,-NR(18)-CO-NR(17)R(16),

15. SO,-NR(18)-C0-0-R(17) tai SO,N(CO-OR(17)),,
16. CO-CHR(19)-CO.H,

17. (C,~C,)-alkyyli-CO,H,

18. NH-CO-NH-S0,-CH,-R(19),

R(17)
20. Q”
-SONH-S
N R(20)
/
21. -CO-N_(1)
COH
22. R(22)

)

23. R(14) ja R(15) ovat yhdess& -CO-NH-SO,;
L on -CH,-;
R(18) on vety:
R(25) ja R(26) merkitsevdt toisistaan riippumatta vetyé
tai (C,-C,)-alkyylia,
sek& niiden fysiologisesti kdytettdvid suoloja.
Keksint$ koskee myds menetelm&s kaavan I mukaisten
yhdisteiden valmistamiseksi, ja menetelm& on tunnettu sii-~

td, ett8 yhdisteet, joilla on kaava III

R(2)
R(3) (1171)
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jossa R(1), R(2), R(3), R(4), R(5) ja X merkitsevdt samaa
kuin edellsd,
alkyloidaan yhdisteilld, joilla on kaava IV

R(12)

{(IV)
U -1 / A
R(13)

jossa L, q, R(12), R(13) ja A merkitsevlt samaa kuin edel-
14 ja U on poistuva ryhm&d, mahdollisesti lohkaistaan j&l1-
leen véliaikaisesti liijitetyt suojaryhm&t ja saadut kaavan
I mukaiset yhdisteet muutetaan mahdollisesti niiden fysio-
logisesti kdytettdviksil suoloiksi.

Tarkoitukseen soveltuvia poistuvia ryhmid U ovat
edullisesti nukleofugiset ryhm#dt (vrt. Angew. Chem. 72
(1960)), kuten halogeeni, o-tolueenisulfonaatti, mesylaat-
ti tai triflaatti.

Menetelmdt kaavan III mukaisten esivaiheiden val-
mistamiseksi tunnetaan muun muassa patenttijulkaisuista:
US 4 880 804, DE 3 911 603, EP-A-399 731, EP-A-399 732,
EP-A-400 835, EP-A-400 974, EP-A-415 886, EP-A-420 237,
EP-A-425 921 ja EP-A-434 038.

Kaavan III mukaisten yhdisteiden alkyloimiseksi
soveltuvat esim. vastaavat bentsyylihalogenidit, -tosylaa-
tit, -mesylaatit tai -triflaatit tai vastaavat alkyyliha-
logenidit, -tosylaatit, -mesylaatit tai -triflaatit.

Ndiden yhdisteiden valmistus tapahtuu sin&dns&d tun-
netulla tavalla, esimerkiksi halogenoimalla vastaavat me-
tyyliesivaiheet. T&4116in kdytetddn edullisesti N-bromisuk-
kinimidi&, kts. esim. J. Org. Chem. 44, 4733 (1979) ja
Helv. Chim. Acta 62, 2661 (1979).

Bentsimidatsoli-, bentsotiofeeni-, imidatso-pyri-
diini- ja imidatso-pyrimidini-johdannaisten synteesi
CH,-ryhm&l118 ytimessd tapahtui muun muassa seuraavien jul-

kaisujen mukaisesti: R.P. Dickson et al.: J. Med. Chem.
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29, 1637 (1986), E. &Abignente et al.: J. Heterocyclic
Chem. 26, 1875 (1989), A. Koubsack et al.: J. Org. Chem.
41, 3399 (1976) ja F. Santer et al.: Mh. Chem. 99, 715
(1968).

Bifenyylijohdannaisia voidaan valmistaa esim. lah-
tien aryyliboronihappojohdannaisista kytkem&ll&d substitu-
oidut aryylihalogenidit siirtym&metallikatalysaattoreihin,
erityisesti palladiumiin. Vastaavia reaktioita kuvataan
seuraavissa julkaisuissa: R.B. Miller et al. (Organometal-
lics 1984, 3, 1261) tai A. Zuzuki et al. (Synthetic Com-
mun. 11 (7), 513 (1981)).

Kaavan (I) mukaisia sulfonyyliuretaani-johdannaisia
voidaan saada vastaavista kaavan (I) mukaisista sulfonami-
deista antamalla reagoida kloorihiilihappoestereiden kans-
sa tai antamalla reagoida dimetyylidikarbonaatin ja eméds-
ten, kuten esim. kaliumkarbonaatin kanssa inerteissd@ liu-
ottimissa ldmpodtilan ollessa korkeintaan vastaavan liuot-
timen kiehumispiste.

Kaavan (I) mukaisia sulfonyyliurea-johdannaisia
voidaan saada vaihtoehtoisesti joko vastaavista kaavan (1)
mukaisista sulfonamideista antamalla reagoida isosyanaat-
tien tai sopivan amiinin 2,2, 2-triklooriasetamidi-johdan-
naisen kanssa inerteissd, korkealla kiehuvissa liuottimis-
sa, kuten esim. DMSO:ssa tai kaavan (1) mukaisista sulfo-
nyyliuretaaneista antamalla vastaavan amiinin wvaikuttaa
inertissd, korkealla kiehuvassa liuottimessa, kuten esim.
tolueenissa, l&mpdtilan ollessa korkeintaan kunkin liuot-
timen kiehumispiste.

Sulfonamidi-~ryhmd& voidaan tarvittaessa valmistaa
l8htien aminoryhmédstd Meerwein-uudelleenjdrjestelyd kayt-
tden. T&116in amiinin hydrokloridi diatsotoidaan ensiksi
ja sitten annetaan reagoida kuparikatalysaattorin 1l&sné&
ollessa rikkidioksidin kanssa jd&etikassa. Antamalla ammo-

niakin vaikuttaa t&mé&n jalkeen saadaan sulfonamidoryhmé&.



10

15

20

25

30

35

19

Alkylointi tapahtuu periaatteessa tunnettujen mene-
telmien mukaisesti vastaavalla tavalla.

Imidatsoliin liitetyt kaavan III mukaiset johdan-
naiset metalloidaan esimerkiksi em8ksen l&snd ollessa.
Edullisena pidettyj&d emdksid ovat kaavan MH mukaiset me-
tallihydridit, kuten litium-, natrium- tai kaliumhydridi
DMF:n tai DMSO:n toimiessa liuottimena tai kaavan MOR mu-
kaiset metallialkoksidit, jolloin R on metyyli, etyyli,
t-butyyli, ja reaktio suoritetaan vastaavassa alkcholissa,
DMF:ss& tai DMSO:ssa. N&in muodostuneet imidatsoli-johdan-
naisten suolat liuotetaan aproottiseen liuottimeen, kuten
DMF:&ddn tai DMSO:hon ja lis&t&d8n sopiva m8&8rad alkylointi-
reagenssia.

Toinen vaihtoehto imidatsoli-johdannaisten deproto-
noimiseksi on esimerkiksi reagointi kaliumkarbonaatin
kanssa DMF:ss& tai DMSO:ssa.

Reaktiot suoritetaan lampdtilan ollessa huoneenlém-

pbtilan alapuolella - reaktioseoksen kiehumispisteen va-
1i118, edullisesti +20 °C:ssa - reaktioseoksen kiehumis-
pisteen v&alillad noin 1 - 10 tunnin aikana.

Kaavan (I) mukaisilla keksinndn mukaisilla yhdis-
teilld on antagonistinen vaikutus angiotensiini-II-resep-
toreihin ja niitd voidaan tam&n johdosta k&ytt&& angioten-
siini-II:sta riippuvaisen kohonneen verenpaineen hoitoon.

Kayttdmahdollisuuksina ovat edelleen sydamen vajaa-
toiminta, sydd&men suojaus, syddnlihasinfarkti, sydémen
liikakasvu, arteriskleroosi eli valtimonkovetustauti, mu-
nuaissairaus, munuaisten vajaatoiminta sek& aivojen syda-
meen ja verisuoniin liittyvdt sairaudet, kuten ohimenevit
iskeemiset kohtaukset ja aivohalvaus.

Reniini on proteolyyttinen entsyymi, joka kuuluu
aspartyyliproteaasien luokkaan ja erittyy eri &rsykkeiden
seurauksena (veri- tai plasmatilavuuden aleneminen, nat-
riumin puutos, B-reseptorien stimulaatio) munuaisten munu-

aiskerdsen viereisistd soluista verenkiertoon. Sielld se
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lohkaisee maksasta erittyneestd angiotensinogeenista deka-
peptidin - angiotensiini I:n. T&md muuttuu "angiotensii-
nikonvertaasi-entsyymin" (ACE) vaikutuksesta angiotensiini
II:ksi. Angiotensiini II:11a on oleellinen merkitys veren-
paineen s&ddtelyssd, koska se kohottaa suoraan verenpainet-
ta supistamalla verisuonia. Lis&ksi se stimuloi aldostero-
nin eritystd lis&munuaisista ja kohottaa t&ll&8 tavoin so-
lunulkoista nestetilavuutta est&mdlld natriumin eritys,
mikd taas puolestaan vaikuttaa verenpaineen kohoamiseen.
Postreseptori-vaikutuksia ovat muun muassa fosfo-
inositoli-aineenvaihdunnan stimuloituminen (Ca*'-vapautumi-
nen), proteiinikinaasi C:n aktivoituminen ja AMP:st&d riip-
puvaisten hormoni-reseptorien energian lisd@ntyminen.
Kaavan I mukaisten yhdisteiden affiniteetti an-
giotensiini-II-reseptoriin voidaan mé&arittdd mittaamalla
121 .angiotensiini-II- tai *H-angiotensiini-II-sitoutumisen
estyminen naudan lis&dmunuaisen kuorikerroksen uloimman
kerroksen membraanien reseptoreihin. T&ta tarkoitusta var-
ten preparoidut membraanit suspensoidaan puskuriin pH:n
ollessa 7,4. Jotta estettdisiin radioligandin (aineen,
johon on sitoutunut radiocaktiivinen merkkiaine) hajoaminen
inkuboinnin aikana, lis&t&d&n aprotiniinia, peptidaasi-in-
hibiittoria. Lisdksi k&ytetddn noin 14 000 cpm traceria
(radiocaktiivista ainetta, joka kiinnitetd&n molekyyliin
sen kulkureitin selvittédmiseksi), jonka spesifinen aktivi-
teetti on 74 TBg/mmol (kaupallinen, Amersham Bucher) ja
sellaista md&rsis reseptoriproteiinia, joka sitoo 50 % tra-
cerista. Reaktio aloitetaan lisd&mdlla 50 pl membraanisus-
pensiota seokseen, jossa on 100 pl puskuria + aprotinii-
nia; 50 pl puskuria angiotensiini-II:n tai reseptorianta-
gonistin kanssa tai ilman niitd ja 50 npl traceria. Sen
jdlkeen, kun on inkuboitu 60 minuutin ajan 25 °C:ssa ero-
tetaan sitoutunut ja vapaa radioligandi (aine, johon on

sitoutunut radioaktiivinen merkkiaine) suodatus-analyysil-
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158 kayttden apuna Whatmann® GFIC suodattimia Skatron®-solu-
jenkeréyslaitteessa.

Epdspesifiset sitoutumiset estetd@adn kasittelemallsd
suodattimia 0,3-%:isella polyetyleeni-imiinilld pH = 10
(Sigma, no.: 3148). Mittaamalla radioaktiivisuus gamma-
tuikelaskijalla md&ritet8&n radioligandin reseptorista
syrjaytymisen voimakkuus. Ne IC,,-arvot, jotka tarkoittavat
sitd estdjd-konsentraatiota, joka KkyKenee syrjayttdamdan
50 % ligandista, m&dritet&i&n julkaisun: "Chem et al. J.
Theor. Biol.59, 253, (1970) mukaisesti. Arvot ovat kaavan
(I) mukaisilla yhdisteillsd alueella 1 x 10™ - 1 x 107°M.

Vaihtoehtoisesti kaavan I mukaisten vyhdisteiden
affiniteetti angiotensiini-II-reseptoriin voidaan m&arit-
t44 mittaamalla *I-angiotensiini-II- tai *H-angiotensiini-
II-sitoutumisen estyminen eri elinten (maksa, keuhkot, 1li-
sdmunuaiset, aivot jne.) reseptorivalmisteisiin.

T&td tarkoitusta varten preparoidut membraanit sus-
pensoidaan inkubointipuskuriin (20 mM Tris, pH 7,4, sisdl-
tden 135 mM NaCl:&a, 10 mM KCl:848, 10 mM MgCl,:a, 5 mM glu-
koosia, 0,2 % naudan seerumin albumiinia sekd proteaasi-
inhibiittoreita PMSF 0,3 mM ja basitrasiinia 0,1 mM) ja
inkuboidaan yhdess&d radioaktiivisesti merkatun angioten-
siini-II:n ja eri konsentraatioiden testattavia yhdisteita
kanssa 90 minuutin ajan 25 °C:ssa. Lopuksi sitoutunut ja
vapaa radioligandi (aine, johon on sitoutunut radiocaktii-
vinen merkkiaine) erotetaan suodattamalla mikrolasikuitu-
suodattimen 1l&pi (GF51, Schleicher & Schull) solujenke-
rdyslaitteessa (SKATRON).

Mittaamalla reseptoriin sitoutunut radioaktiivisuus
suodattimissa kdyttden apuna beta- tai gamma-spektrometre-
j& mddritetddn testiyhdisteiden vaikutuksesta tapahtuva
radioligandin syrjaytymisaste reseptorista. Testiyhdistei-
den vaikutuksesta tapahtuva radioligandin reseptorista
syrjaytymisen voimakkuus ilmoitetaan IC,,-arvoina, s.o.

sind estdja-konsentraationa, joka kykenee syrjayttéaméén
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reseptorista 50 % sitoutuneesta radioligandista. IC,,-arvo-
jen laskeminen tapahtuu k&yttden apuna PC-ohjelmistoa (LI-
GAND, G.A.McPherson 1985, Elsevier-BIOSOFT, 68 Hills Road,
Cambridge CB 21LA, UK). Kaavan (I) mukaisille yhdisteille
mitatut IC,,-arvot ovat alueella 1 x 10 - 1 x 107 M.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden antagonistisen
vaikutuksen mddrittamiseksi in vivo voidaan mitata niiden
estdvd vaikutus agiotensiini-II:n aiheuttamaan verenpai-
neen kohoamiseen leimaamattomilla Spragque-Dawley-rotilla
(Mbllegard, D&nemark). Verenpaineen mittaus tapahtuu aorta
carotisista. Annostelu ruiskeena laskimoon tapahtuu penis-
laskimoon. El&imen preparoinnin j&lkeen ja sen jdlkeen,
kun on odotettu 20 minuuttia, jotta hemodynaamiset para-
metrit ovat stabilisoituneet, annostellaan kolmena perdk-
kdisend ruiskeena 10, 30 ja 100 ng angiotensiini~II:ta
0,1 ml:ssa vesipitoista liuosta 5 minuutin v&lein. Kaavan
(I) mukaiset vyhdisteet liuotetaan tislattuun veteen,
mahdollisesti 1lisdten 10-%:ista etanolia ja/tai eméksié
(pH< 10) tai happoja (pH > 3) ja annostellaan ruiskeena
laskimoon annosten ollessa 1 - 300 pg/kg tai pohjukkais-
suolen sisdisesti annosten ollessa 5 -1 000 ng/kg.

Pohjukkaissuolen sisBisessd annostelussa annetaan
angiotensiini-II-ruiske 20, 40 ja 60 minuutin Kkuluttua,
kun taas annosteltaessa ruiskeena laskimoon tapahtuu pres-
sor response sequence (painetta kohottava reaktio jakso)
10 minuutin v&dlein.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet wvaikuttavat erityi-
sesti alueella 1 - 300 pg/kg annosteltaessa ruiskeena las-
kimoon tai alueella 5 - 300 pg/kg annosteltaessa pohjuk-
kaissuolen sisdisesti.

Keksintd koskee samoin farmaseuttista valmistetta,
joka koostuu kaavan I mukaisesta yhdisteestd ja muista
vaikuttavista aineista, kuten esim. diureeteista eli virt-
san eritystd edist&vistd aineista tai ei-steroidaalisista

anti-inflammatorisista wvaikuttavista aineista. Kaavan I
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mukaisia yhdisteitd voidaan my®ds kdyttds reniini-angioten-
siini-systeemin diagnostisoinnissa.

Farmaseuttiset valmisteet sis&ltévdt wvaikuttavan
madridn kaavan I mukaista vaikuttavaa ainetta ja mahdolli-
sesti muita wvaikuttavia aineita yhdessd epdorgaanisen tai
orgaanisen, farmaseuttisesti ké&8ytettdvdn kantaja-aineen
kanssa. Kaytt® voi tapahtua nenan kautta, ruiskeena laski-
moon, ihonalaiseen kudokseen tai suun kautta. Vaikuttavan
aineen annostus on riippuvainen l&mminveristen lajista,
ruumiin painosta, idst8 ja annostelutavasta.

Esilld olevan keksinnén farmaseuttisia valmisteita
valmistetaan sindnsd tunnettuja liuotus-, sekoitus-, ra-
keistus- tal drageerausmenetelmid kayttéen.

Suun kautta tapahtuvassa kdyttbmuodossa aktiivisiin
vhdisteisiin sekoitetaan niissd tavallisesti kdytettavia
lisdaineita, kuten kantaja-aineita, stabilointiaineita tai
inerttejd laimennusaineita ja ne saatetaan tavanomaisia
menetelmia kayttden tarkoitukseen soveltuviksi annostelu-
muodoiksi; kuten tableteiksi, l&dkerakeiksi, piilokapse-
leiksi, vesipitoisiksi, alkoholipitoisiksi tai 6l1jymdisik-
si liuoksiksi. Inertteind kantaja-aineina voidaan k&yttaa
esim. arabikumia, magnesiumia, magnesiumkarbonaattia, ka-
liumfosfaattia, maitosokeria, glukoosia, magnesiumstearyy-
lifumaraattia tai t&drkkelystd, erityisesti maissitédrkke-
lystd. T&ll6in valmistus voi tapahtua sekd kuiva- etta
kosteagranulaattina. Oljym&isind kantaja-aineina tai liu-
ottimina tulevat esimerkiksi kyseeseen kasvi- tai eldin-
kunnasta perédisin olevat 61jyt, kuten auringonkukkadljy ja
kalanmaksadljy.

Subkutaanisessa tai intravenddsiss&8 annostelussa
aktiiviset yhdisteet tai niiden fysiologisesti kaytettdvit
suolat saatetaan mahdellisesti yhdessada tarkoitukseen so-
veltuvien aineiden, kuten liuotinvdlitt&jien, emulgaatto-
rien tai muiden apuaineiden kanssa liuoksiksi, suspensi-

oiksi tai emulsioiksi. Liuottimina tulevat kyseeseen esi-
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merkiksi: vesi, fysiologinen keittosuclaliuos tai alkoho-
lit, esim. etanoli, propaanidioli tai glyseroli, niiden
ohella myOs sokeriliuokset, kuten glukoosi- tai mannitoli-
liuokset, tai myds mainittujen eri liuottimien seos.
Edells esitetyn menetelm&n mukaisesti m8aritettiin
esimerkiksi esimerkkien 1, 2, 3, 15, 19, 27, 31 ja 51 yh-

disteille seuraavat ICy,-arvot:

Esimerkki IC,, [nM]
1 78
2 65
3 149
15 0,8
19 0,74
27 1,1
31 0,48
51 1,8
Kadytettyjen lyhenteiden luettelo:
DCI Desorption Chemical Ionisation
DMF dimetyyliformamidi
EE etyyliasetaatti
FAB Fast atom bombardment
h tunti
Hep n-heptaani
min minuutti
NBS N-bromisukkinimidi
RT huoneenlampottila

Seuraavat esimerkit selventadvat keksinndn mukaisten
yvyhdisteiden valmistusta.

Esimerkki 1

2-n-butyyli-1-[ (2-karboksi~3-kloori-bentso[b]tio-
fen~-6-yylifenyyli)-metyyli]-1H-bentsimidatsoli-~7-karbok-
syylihappo

a) 2-karboksi-6-nitro-bentsoehappoamidi

30 g (0,155 moolia) 3-nitroftaalihappoanhydridia

lisdtiddn annoksittain 180 ml:aan kons. ammoniakki-liuosta
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ja tulokseksi saatavaa 1liuosta kuumennetaan sekoittaen
45 min. ajan 100 °C:ssa. Sitten haihdutetaan rotaatiohaih-
duttimessa, tislataan 2 x tolueenilla ja jaadnnds kuivataan
korkeavakuumissa. Sekoitetaan EE:n kanssa, beigen vadrinen
sakka imusuodatetaan ja kuivataan vakuumissa P,0;:11&. Saa-
daan 31,8 g otsikon yhdistetta.
Sulamispiste: 188 °C
R, (Si0,, CH,C1,/MeOH 1:1) = 0,3
MS (DCl): 211 (M+H).

b) 2-amino-~3-nitro-bentsoehappo

31 g (0,147 moolia) esimerkin la) yhdistettd liuo-
tetaan 50 ml:aan 4N natronlipedtd ja 100 ml:aan vettd,
sitten lisdt&sdn 150 ml natriumhypokloridi-liuosta (ylim&&-
rd Kl-tdrkkelyspaperilla) ja saatua liuosta kuumennetaan
60 min. ajan 100 °C:ssa. Reaktion padstyttyad jaahdyteté&an,
lis&tdan 250 ml kyll&stettya Na,CO,-liuosta ja 400 ml kyl-
lastettyd KH,PO,-liuosta, liuoksen pH saatetaan 4 n HCl/-
konsentroidulla HCl:11& arvoon 3 ja tuote uutetaan 3 ker-
taa kulloinkin 500 ml:lla EE:td&. Sen j&dlkeen, kun on kui-
vattu MgSO,:114, haihdutettu ja sekoitettu di-isopropyyli-
eetterin kanssa, saadaan 18 g otsikon yhdistetta.
Sulamispiste: 188 - 194 °C
R, (siO,, CH,C1l,/MeOH 1:1) = 0,7
MS (DC1l): 183 (M+H).

c) 2-amino-3-nitro-bentsoehappometyyliesteri

18 g (99 mmol) esimerkin 1lb) yhdistettd sekoite-
taan 200 ml:ssa metanolia 20 ml:n kanssa tionyylikloridia
48 tunnin ajan paluuj&dhdyttden. Reaktioliuos haihdutetaan
rotaatiohaihduttimessa, jé&&nnds liuotetaan 400 ml:aan kyl-
lastettyd Na,CO,-liuosta, uutetaan 3 x EE:11&, yhdistetyt
orgaaniset faasit pest&8dn laimennetulla Na,CO,- ja kylléas-
tetyll& NaCl-liuoksella, kuivataan Na,S0,:118 ja haihdute-
taan. Kromatografioimalla SiO,:1la kayttden EE/n-heptaania

9:1 ja 7:3, saadaan 11,5 g otsikon yhdistetta.
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Sulamispiste: 86 - 88 °C
R, (Si0,, EE/Hep 1:1) = 0,5
MS (DCl): 197 (M+H).
d)2-[N-(n-pentanoyyli)amino]-3-nitro-bentsoehappo-
metyyliesteri
7 g (35,5 mmol) esimerkin lc) yhdistettd sekoi-
tetaan 50 ml:ssa valeriaanahappokloridia 1 tunnin ajan
110 °C:ssa. Sitten haihdutetaan kuiviin, jaa&nnostd ké&si-
tellds8n eetterissd 30 minuutin ajan aktiivihiilelld, suo-
datetaan, haihdutetaan ja puhdistetaan kromatografisesti
Si0,:11la kayttden EE/n-heptaania 2:8. Tulokseksi saadaan
5,8 g otsikon yhdistetta.
Sulamispiste: 66 - 69 °C
R; (Si0,, EE/Hep 1:1) = 0,4
MS (DCl): 281 (M+H).
e)6-bromimetyyli-3-kloori-2-metoksikarbonyylibent-
so[b]tiofeeni
2,5 g (10,4 mmol) 3-kloori-2-metoksikarbonyyli-6-
metyyli~-bentso[b]tiofeenia (valmistettu julkaisun: J. Org.
Chem. 41, 3399 (1976) mukaisesti) keitetddn 150 ml:ssa
Klooribentseeniad 1,87 g:n kanssa NBS:&4 ja 420 mg:n kanssa
di-bentsoyyliperoksidia 5 tunnin ajan paluujdsdhdyttéen.
Sen jalkeen, kun klooribentseeni on tislattu rotaatiochaih-
duttimessa, saatu jda&nnods liuotetaan EE:hen, EE-liuos pes-
tadn kyllastetylld NaHCO,-, 10-%:isella Na,SO,- ja kyllas-
tetylla NaCl-liuoksella, kuivataan Na,S0,:118 ja haihdute-
taan. Kromatografioimalla Si0O,:1la kayttden EE/n-heptaania
1:20 saadaan 2,28 g otsikon yhdistetta.
Sulamispiste: 143 - 145 °C
R, (Si0,, EE/Hep 1:20) = 0,3
MS (DCl): 319, 321 (M+H).
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f) 2-[N-(n-pentanoyyli)~(3-kloori-2-metoksikarbo-
nyyli-bentso[b]tiofen-6-yyli)metyyli)]amino-3-nitro-bent-
soehappometyyliesteri

800 mg (2,86 mmol) esimerkin 1d) yhdistett& liuote-
taan 5 ml:aan abs. DMF:4848, lis&t&&n 395 mg K,CO,:a ja seos-
ta sekoitetaan 10 minuuttia huoneenlampdtilassa. Sitten
tiputetaan liuos, jossa on 913 mg esimerkin le) yhdistettd
20 ml:ssa abs. DMF:&& ja reaktioliuosta sekoitetaan yon
ajan huoneenldmp&tilassa. DMF poistetaan tislaamalla va-
kuumissa, ja&nnds liuotetaan EE:hen, EE-faasi pestadaéan
H,0:1la, laimennetulla, kyllastetylld NaHCO,- ja kylléste-
tylld NaCl-liuoksella, kuivataan Na,SO,:118 ja haihdute-
taan. Kromatografioimalla Si0O,:1la kdytt&en EE/n-heptaania
1:2 saadaan 860 mg otsikon yhdistett&.

R, (Si0,, EE/Hep 1:2) = 0,3
MS (DCl): 519 (M+H).

g) 2-n-butyyli-1-[(3-kloori-2-metoksikarbonyyli-
bentso[b]tiofen-6-yyli)metyyli]~1H-bentsimidatsoli-7-kar-
boksyylihappometyyliesteri

450 mg (0,85 mmol) esimerkin 1f) yhdistett&d hydra-
taan 50 ml:ssa etanolia 1 tunnin ajan Raney-nikkelin l&8snéa
ollessa. Suodatetaan erilleen katalysaattorista, suodos
haihdutetaan kuiviin ja tulokseksi saatavaa j&8nnbstd se-
koitetaan 10 ml:ssa EE/isopropanolia (1:1) ja 10 ml:ssa
HCl:118 kyllastettyd EE-liuvosta 30 min. ajan 50 °C:ssa.
Haihduttamisen ja metanolista kiteyttdmisen j&lkeen saa-
daan tulokseksi 190 mg otsikon yhdistetté.

Sulamispiste: 167 - 170 °C (hajoten)
R, (Sio,, CH,C1,/MeOH/NH,OKH 49/1/0,1) = 0,3
MS (DCl): 471 (M+H).

h) 2-n-butyyli-1-[(2-karboksi-3-~kloori-bentso[b]-
tiofen-6-yyli)metyyli]-1H-bentsimidatsoli-7-karboksyyli-
happo

185 mg (0,39 mmol) esimerkin 1g) yhdistettd liuote-

taan 10 ml:aan etanolia, lis&td&n 1 ml H,0:ta ja 1 ml kon-
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sentroitua NaOH:ta ja saatua liuosta sekoitetaan 3 tunnin
ajan huoneenl&mp®tilassa. EtOH poistetaan tislaamalla va-
kuumissa, vesipitoisen liuoksen pH saatetaan jdadetikalla
arvoon 3 ja muodostuva sakka imusuodatetaan. Sen j&lkeen,
kun on kuivattu korkeavakuumissa, saadaan 100 mg otsikon
vhdistettd valkoisina kiteini.
Sulamispiste: > 260 °C
R, (Si0O,, EE/MeOH 2/1) = 0,18
MS (FAB): 443 (M+H).

Esimerkki 2

2-n-butyyli-1-[(3~-karboksi-2-fenyyli-imidatso-
[1,2-a]lpyridin-7-yyli)metyyli]-1H-bentsimidatsoli-7-kar-
boksyylihappo

a) 2-bentsoyyli-2-bromi-etikkahappoetyyliesteri

25 ml (0,144 moolia) bentsoyylietikkahappoetyylies-
terid liuotetaan 50 ml:aan CCl,:84, 5 °C:ssa tiputetaan
8,5 ml bromia ja ruskeata liuosta sekoitetaan 1 tunti
5 °C:ssa ja 3 tuntia huoneenlédmpdtilassa ja 2 tuntia
60 °C:ssa. Sitten haihdutetaan kuiviin, j&&nnots liuotetaan
EE:hen, EE-liuos pestddn 10-%:isella Na,S0,- ja kyllaste-
tylld NaCl-liuoksella, Kkuivataan MgSO,:11&, haihdutetaan
ja kuivataan korkeavakuumissa. Tulokseksi saadaan 38 g
otsikon yhdistettd punaisena 6ljyna.
R, (Si0,, EE/Hep 1/6) = 0,28
MS (DCl): 271, 273 (M+H).

b)7-metyyli-2-fenyyli-imidatso[l,2-a]-pyridiini~-3-
karboksyylihappoetyyliesteri

38 g (0,14 moolia) esimerkin 2a) yhdistettd ja
15,2 g 2-amino-4-metyylipyridiinia sekoitetaan etanolissa
paluujadhdyttden 8 tunnin ajan. Sitten haihdutetaan kui-
viin, jadnnOkseen lis&dtddn kylldastettyd Na,CO,-liuosta,
uutetaan useita kertoja EE:11&, yhdistetyt orgaaniset faa-
sit pestdsdn kyll&stetylld NaCl:118, kuivataan Na,SO,:11&

ja haihdutetaan. Kromatografioimalla SiO,:1la kdyttaen
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EE/n-heptaania 2:1, saadaan tulokseksi 12,2 g otsikon yh-
distetta.

R, (SiO,, EE/Hep 2:1) = 0,3

MS (DC1l): 281 (M+H).

c) 7-bromimetyyli-2-fenyyli-imidatso[l,2-a]-pyri-
diini-3-karboksyylihappoetyyliesteri

3 g (10,7 mmol) esimerkin 2b) yhdistettd bromataan
1,27 g:1lla NBS:84 ja 150 mg:lla bentsoyyliperoksidia esi-
merkissd le) ilmoitetun menetelmdn mukaisesti. Tulokseksi
saadaan 1,2 g otsikon yhdistetta.

R, (Si0,, EE/Hep 1/2) = 0,2
MS (DCl): 359, 361 (M+H).

d) 2-[N-(n-pentanoyyli)-~[ (3-etoksikarbonyyli-2-fe-
nyyli-imidatso[l,2-a]-pyridin-7-yyli)metyyli]lamino-3-nit-
ro-bentsoehappometyyliesteri

800 mg:n (2,85 mmol) esimerkin 1d) yhdistettad,
1,083 g:n esimerkin 2c¢) yhdistettd ja 400 mg:n K,COj;:a anne-
taan reagoida esimerkisséd 1f) ilmoitetun menetelm&n mukai-
sesti. Tulokseksi saadaan 520 mg otsikon yhdistetts.

R, (Si0O,, EE/Hep 1:1) = 0,2
MS (FAB): 559 (M+H).

e) 2-n-butyyli-1-[ (3-etoksikarbonyyli-2-fenyyli-
imidatso[l,2-a]l-pyridin-7-yyli)metyyli]-1H-bentsimidat-
soli-7-karboksyylihappometyyliesteri

400 mg:n (0,71 mmol) esimerkin 2d) yhdistettd an-
netaan reagoida esimerkissd 1lg) ilmoitetun menetelmdn mu-
kaisesti. Tulokseksi saadaan sen jdlkeen, kun on saostettu
metanolista dietyylieetterilld 250 mg otsikon yhdistetta.
Sulamispiste: 217 - 220 °C (hajoten)

R, (Si0,, EE/Hep 9/1) = 0,5
MS (DCl): 511 (M+H).
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f) 2-n-butyyli-1-[ (3-karboksi-2-fenyyli-imidat-
so[l,2-a]lpyridin-7-yyli)metyyli]-1H-bentsimidatsoli-7-kar-
boksyylihappo

230 mg (0,45 mmol) esimerkin le) yhdistettd saippu-
oidaan esimerkissd 1h) ilmoitetun menetelm&n mukaisesti.
Tulokseksi saadaan 117 mg otsikon yhdistettd wvalkoisina
kiteina.

Sulamispiste: 202 - 204 °C
R, (Si0,, EE/MeCOH 2/1) = 0,1
MS (FAB): 469 (M+H).

Esimerkki 3

2-n-butyyli-1-[ (3-karboksi-2-fenyyli-imidatso[1l, 2-
al-pyrimidin-7-yyli)metyyli]-1H-bentsimidatsoli-7-karbok-
syylihappo

a)7-metyyli-2-fenyyli-imidatso[l,2-a]-pyrimidiini-
3-karboksyylihappoetyyliesteri

Otsikon yhdistettd valmistetaan esimerkissad 2b) ku-
vatun menetelmd&n mukaisesti esimerkin 2a) yhdisteestd ja
2-amino~4-metyylipyrimidiinista.

R; (8i0,, EE/Hep 2:1) = 0,2

MS (DCl): 282 (M+H).
b)7-bromimetyyli-2-fenyyli-imidatso[1l,2~a]-pyrimi-

diini-3-~karboksyylihappoetyyliesteri

Tamdn yhdisteen valmistus tapahtuu esimerkissd 2c¢)
ilmoitetun menetelm&n mukaisesti; t&ll6in tulokseksi saa-
daan 2 g:sta (7,11 mmol) esimerkin 3a) yhdistetta 510 mg
otsikon yhdistetts.

R, (Si0,, EE/Hep 1:2) = 0,2
MS (FAB): 360, 362 (M+H).

c) 2-[N-(n-pentanoyyli)-[(3-etoksikarbonyyli-2-fe~
nyyli-imidatso[1l, 2-a]-pyrimidin-7-yyli)metyyliJamino-3-
nitro-bentsoehappometyyliesteri

Tamdn yhdisteen valmistus tapahtuu esimerkin 1f)
menetelmdn mukaisesti. 435 mg:sta (1,55 mmol) esimerkin
1d) yhdistettd ja 558 mg:sta esimerkin 3b) yhdistettd saa-
daan 550 mg otsikon yhdistetta.
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R, (SiO,, EE/Hep 2:1) = 0,2
MS (DC1l): 560 (M+H).

d) 2-n-butyyli-1-[(3-etoksikarbonyyli-2-fenyyli-
imidatso[l,2-a]-pyrimidin-7-yyli)metyyli]-1H-bentsimidat-
soli-7-karboksyylihappometyyliesteri

Tatd yhdistettd valmistetaan esimerkiss8 1lg) esi-
tetyn menetelmé&n mukaisesti; t&116in tulokseksi saadaan
380 mg:sta (0,68 mmol) esimerkin 3c) yhdistettd 102 mg
otsikon yhdistettd heikosti beigen v&risend, kiteisend
jaa&nndksena.

Sulamispiste: 185 - 187 °C.
R; (Si0,, EE/Hep 1:1) = 0,2
MS (FAB): 512 (M+H).

e) 2-n-butyyli-1-[ (3-karboksi-2-fenyyli-imidat-
sol[l,2-a]lpyrimidin-7-yyli)metyyli]-1H-bentsimidatsoli-7-
karboksyylihappo

Tamén yhdisteen valmistus tapahtuu esimerkiss& 1h)
esitetyn menetelmdn mukaisesti. 45 mg:sta (0,09 mmol) esi-
merkin 3d) yhdistettd saadaan 31 mg otsikon yhdistetta.
Sulamispiste: > 260 °C
R, (Si0,, EE/MeOH) = 0,1
MS (FAB): 470 (M+H).

Esimerkki 4

2-n-butyyli-3-[ (2-karboksi-3-kloori-bentso[b]tio-
fen-6-yyli)metyyli]~-3H-imidatso[4,5-b]lpyridiini

a) 2-n-butyyli-3H-imidatso[4,5-b]pyridiini

10 g (91,6 mmol) 2,3-diaminopyridiinid& ja 27,4 g
valeriaanahappoa sekoitetaan 18 tunnin ajan 170 °C:ssa.
Reaktion pdatyttyd laimennetaan 100 ml:lla CH,Cl,:ta, pes-
t88n kyllastetylld NaHCO,-liuoksella, vedelld ja kyllédste-
tylld NaCl-liuoksella, kuivataan Na,S0,:118 ja haihdute-
taan. Kromatografioimalla SiO,:1la kayttd@en EE/n-heptaania
20:1 saadaan 9,7 g otsikon yhdistetta.

Sulamispiste: 103 °C
R, (Si0,, EE/MeOH 20:1) = 0,3
MS (DCl): 176 (M+H).
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b) 2-n-butyyli-3-[(3-kloori-2-metoksikarbonyyli-
bentso[b]tiofen-6-yyli)metyyli]-3H-imidatso[4,5-b]pyridii-
ni

300 mg (0,94 mmol) esimerkin le) yhdistetta ja
175 mg esimerkin 4a) yhdistettd sekoitetaan 552 mg:n kans-
sa K,CO;:a 10 ml:ssa DMF:84 8 tunnin ajan huoneenlampOti-
lassa. Sitten haihdutetaan kuiviin, ja&nnds 1liuotetaan
EE:hen, EE-liuos pestddn H,0:1la, laimennetulla KHSO,-,
kylladstetylld NaHCO,- ja kyll&dstetylld NaCl-liuoksella,
kuivataan Na,S0,:118 ja haihdutetaan. Kromatografioimalla
Si0,:1la k&yttden EE/n-heptaania 1:1 saadaan 130 mg otsi-
kon yhdistettd heikosti keltaisena jauheena.
Sulamispiste: 127 - 129 °C.

R, (Si0O,, EE/Hep 1:1) = 0,2
MS (DCl): 414 (M+H).

c) 2-n-butyyli-3-[(2-karboksi-3-kloori-bentso[b]-
tiofen-6-yyli)metyyli]-3H-imidatso[4,5-b]lpyridiini

117 mg:n (0,28 mmol) esimerkin 4b) yhdistettd an-
netaan reagoida esimerkissd 1lh) esitetyn menetelmdn mukai-
sesti. Tulokseksi saadaan 107 mg otsikon yhdistettd val-
koisena jauheena.

Sulamispiste: >260 °C
R, (Si0O,, EE/MeOH 2:1) = 0,3
MS (FAB): 400 (M+H).

Esimerkki 5

2-n-butyyli-3-[(3-karboksi-2-fenyyli-imidatso-
[1,2-a]pyridin-7-yyli)-metyyli]-3H~imidatso[4,5-b]pyridii-~
ni

a) 2-n-butyyli-3-[ (3-etoksikarbonyyli-2-fenyyli-
imidatso{l,2-alpyridin-7-yyli)-metyyli]-3H-imidatso[4,6 5~
blpyridiini

Otsikon vyhdistettd valmistetaan esimerkiss& 4b)
esitetyn menetelmdn mukaisesti esimerkkien 2c¢) ja 4a) yh-
disteists.

MS (DCl): 454 (M+H).
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b) 2-n-butyyli-3-[(3-karboksi-2-fenyyli-imidatso-
[1,2-a]lpyridin-~7-yyli)-metyyli]}-3H-imidatso[4,5-b]lpyridii-
ni

Otsikon yhdistettd valmistetaan esimerkissd 1lh) il-
moitetun menetelmdn mukaisesti esimerkin 5a) yhdisteesta.
MS (FAB): 426 (M+H).

Esimerkki 6

2-n-butyyli-3-[(3-karboksi-2-fenyyli-imidatso-
[1,2-a]lpyrimidin-7-yyli)-metyyli}-3H-imidatso[4,5-b]pyri-
diini

a) 2-n-butyyli-3-[ (3-etoksikarbonyyli-2-fenyyli-
imidatso[l,2~a]lpyrimidin-7-yyli)-metyyli]-3H-imidatso-
[4,5-b]pyridiini

Tdtd yhdistettd valmistetaan esimerkkien 3b) ja 4a)
vhdisteistd esimerkin 4b) menetelmdn mukaisesti.

MS (DCl): 455 (M+H).

b) 2-n-butyyli-3-[(3-karboksi-2-fenyyli-imidatso-
[1,2-a]lpyrimidin-7-yyli)-metyyli]-3H-imidatso{4,5~-b]pyri-
diini

Otsikon yhdiste saadaan tulokseksi esimerkin 6a)
vyhdisteestd esimerkissd 1lh) kuvatun reaktion mukaisesti.
MS (FAB): 427 (M+H).

Esimerkki 7

2-n-butyyli-3-[2-(4-metyylifenyyli)-3~(1H-tet-
ratsol-5-yyli)-imidatso[4,5-b]pyridinyyli]-3H~-imidat-
so[4,5-b]lpyridiini

a) 2-(4-metyyli-fenyyli)-imidatso[4,5-a]lpyridiini

8,6 g (91,4 mmol) 2-aminopyridiinid& ja 7,7 g
(45,7 moolia) Kloorimetyyli-p-tolyyli~ketonia (valmistettu
julkaisun: Chem. Lett. 1990, 1125-1128 mukaisesti) sekoi-
tetaan 45 minuuttia 130 °C:ssa. Lopuksi reaktioliuos lai-
mennetaan CH,Cl,:1lla, pestddn vedelld ja kyllastetylla
NaCl-liuoksella, kuivataan MgS0,:118 ja haihdutetaan. Kro-
matografioimalla SiO,:1la kdyttden EE/n-heptaania 4:1 saa-

daan 6,8g otsikon yhdistett&.
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Sulamispiste: 142 -~ 144 °C.
R, (Si0,, EE/Hep 1:1) = 0,2
MS (DCl): 209 (M+H).

b) 3-formyyli-2-(4-metyyli-fenyyli)-imidatso[4,5-
alpyridiini

21 ml:aan (0,27 moolia) DMF:88 lisdtddn 60 ml:ssa
CH,Cl,:ta O °C:ssa 3,6 ml POCl,:a, reaktioliuosta sekoi-
tetaan 30 min. ajan huoneenld@mp®ttilassa ja 0O °C:ssa tipu-
tetaan liuos, jossa on 6,8 g (32,7 mmol) esimerkin 7a)
vhdistettd. Sen jalkeen, kun on sekoitettu 2 tuntia
60 °C:ssa, haihdutetaan, j&d&nnokseen lisdtdadn liuos, jossa
on 20 g NaOH:ta 200 ml:ssa H,0:ta, sekoitetaan 1 tunti pa-
luujddhdyttéen ja jddhauteella j&&hdyttdmisen jdlkeen muo-
dostuva sakka imusuodatetaan. Uudelleenkiteyttdm&llsa eta-
nolista saadaan 5,5 g otsikon yhdistetta.
Sulamispiste: 168 - 171 °C
R, (Si0,, EE/Hep 8:2) = 0,4
MS (DCl): 237 (M+H).

c) 3-hydroksi-imino-2-(4-metyyli-fenyyli)-imidat-
so[4,5-a]pyridiini

2 g:aan (8,47 mmol) esimerkin 7b) yhdistettd lisé&-
tddn 130 ml:ssa metanolia liuos, jossa on 883 mg hydrok-
syyliamiini-hydrokloridia 3ja 1,04 g natriumasetaattia
65 ml:ssa vettd. Reaktioliuosta sekoitetaan 5 tuntia huo-
neenlampdtilassa ja 1 tunti paluujddhdytt&@en. Metanoli
poistetaan tislaamalla rotaatiohaihduttimessa, sitten lai-
mennetaan vedelld ja ja&hdyttamisen j&lkeen muodostuva
sakka imusuodatetaan. Sen j&lkeen, kun on kuivattu P,0;:11a
korkeavakuumissa, saadaan tulokseksi 2,04 g otsikon yhdis-
tetta.
Sulamispiste: 202 - 206 °C
R, (Si0O,, EE/Hep 1:1) = 0,3
MS (DCl): 252 (M+H).
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d) 3-syaani-2-(4-metyyli-fenyyli)-imidatso[4,65-a]-
pyridiini

2,1 g (9,0 mmol) esimerkin 7c¢) yhdistett8d lisdté&an
jasalla jashdyttden annoksittain ja sekoittaen 45 ml:aan
tionyylikloridia ja reaktioliuosta sekoitetaan 45 min.
ajan huoneenldmpdtilassa. Tionyylikloridi tislataan 2 x
tolueenista, ja&nnds liuotetaan EE:hen, EE-liuos pestdan
kyllastetylld Na,CO,- ja kyllastetylld NaCl-liuoksella,
kuivataan MgS0O,:1148 ja haihdutetaan. Uudelleenkiteyttdmdlla
di-isopropyylieetteri/EE:std saadaan 1,9 g otsikon yhdis-
tetta.

Sulamispiste: 138 - 144 °C.
R, (SiO,, EE/Hep 1:1) = 0,2
MS (DCl): 234 (M+H).

e) 2-(4-bromimetyyli-fenyyli)-3-syaani-imidatso-
[4,5-a]pyridiini

Tamdn yhdisteen valmistus tapahtuu esimerkissé le)
esitetyn menetelmdn mukaisesti. 1,7 g:sta esimerkin 7d4)
vhdistettd saadaan tulokseksi 1,73 g otsikon yhdistetta.
Sulamispiste: 182 - 186 °C.

R, (Si0,, EE/Hep 1l:1) = 0,2
MS (DCl): 312/314 (M+H).

£) 2-n-butyyli-3-~[3-syaani-2-(4-metyylifenyyli)-
imidatso[4,5-a]pyridinyyli]-3H-imidatso[4,5-b]pyridiini

Otsikon yhdistettd valmistetaan esimerkkien 4a) ja
7e) yhdisteistd esimerkissid 4b) esitetyn menetelm&n mukai-
sesti.

MS (DCl): 407 (M+H).

g) 2-n-butyyli-3-[2~-(4-metyylifenyyli)-3-(1H-tet-
ratsol-5-yyli)-imidatso[4,5-a]lpyridinyyli]-3H-imidatso-
[4,5-b]pyridiini

210 mg (0,51 mmol) esimerkin 7f) yhdistettd sekoi-
tetaan 5 ml:ssa tolueenia 308 mg:n kanssa trimetyylitina-
atsidia 3 p&ivan ajan paluuj&sdhdyttd@en. Reaktioliuos lai-

mennetaan 4 ml:1la eetterid ja sen jdlkeen, kun on lis&tty
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7 ml kyll&dstettyd KF- ja 0,2 ml HBF,-liuosta (50-%:ista)
sekoitetaan 2 p&iva&8 huoneenldmpbtilassa. Laimennetaan
EE:118, suodatetaan, suodoksen orgaaninen faasi erotetaan,
pestédé&n H,0:1la ja kylléastetylld NaCl-liuoksella, kuivataan
Na,S0,:118 ja haihdutetaan. Kromatografioimalla Si0,:1lla
kdyttéen EE/MeOH:ta 3:1 saadaan 110 mg otsikon yhdistetta.
MS (FAB): 450 (M+H).

Esimerkki 8

2-n~-butyyli-1-[2-(4-metyylifenyyli)-3-(1H-tetrat-
sol-5-yyli)-imidatso[4,5~alpyridinyyli]-1H-bentsimidatso-
li-7-karboksyylihappo

a) 2-[N-(n-pentanoyyli)-(3-syaani-2-(4-metyylife-
nyyli)-imidatso[4,5-a]pyridinyyli]-amino-3-nitro-bentsoe-
happometyyliesteri

Tatd yhdistettd valmistetaan esimerkkien 1d) ja 7e)
vhdisteistd esimerkissada 1f) ilmoitetun menetelmdn mukai-
sesti. T&ll6in tulokseksi saadaan 730 mg:sta (2,34 mmol)
esimerkin 7e) yhdistettd ja 655 mg:sta (2,34 mmol) esimer-
kin 1d) yhdistettd 988 mg otsikon yhdistett&.
Sulamispiste: 128 - 131 °C.

R; (Si0,, EE/Hep 8:2) = 0,3
MS (DCl): 512 (M+H).

b) 2-n-butyyli-1-[3-syaani-2-(4-metyylifenyyli)-
imidatso[4,5-a]lpyridinyyli]-1H-bentsimidatsoli-7-karbok-
syylihappometyyliesteri

Otsikon yhdistettéd valmistetaan esimerkin 8a) yh-
disteestd esimerkin 1lg) menetelmé&n mukaisesti.

R, (sio,, CH,C1l,/MeOH 95:5) = 0,2
MS (DCl): 464 (M+H).

c) 2-n~butyyli-1-[2-(4-metyylifenyyli)-3-(1H-tet-
ratsol-5-yyli)imidatso[4,5-a]lpyridinyyli]~-1H-bentsimidat-
soli-7~karboksyylihappo-metyyliesteri

157 mg:n (0,34 mmol) esimerkin 8b) yhdistettd@ anne-
taan reagoida esimerkissd 7g) esitetyn menetelm&n mukai-

sesti; tulokseksi saadaan 88 mg otsikon yhdistetta.
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Sulamispiste: 120 - 155 °C
R, (Sio,, CH,C1l,/MeCH 8:2) = 0,3
MS (FAB): 507 (M+H).

d) 2-n-butyyli-1-~[2-(4-metyylifenyyli)-3-(1H-tet-
ratsol-5-yyli)imidatso[4,5-a)lpyridinyyli]-1H-bentsimidat-
soli-7-karboksyylihappo

Otsikon yhdistettd valmistetaan esimerkin 8b) yh-
disteestd esimerkisséd 1h) esitetyn menetelmén mukaisesti.
R, (Si0,, CH,C1/MeOH(AcOH/H,0 20:15:2:4) = 0,8
MS (FAB): 493 (M+H).

Esimerkki 9

5,7-dimetyyli-2-etyyli-3-(2-karboksi-3-kloori-bent-
sof[b]ltiofen-6-yyli)metyyli]-3H-imidatso[4,5-b]pyridiini

a) b,7-dimetyyli-2-etyyli-3-[(3-kloori-2-metoksi-
karbonyyli-bentso[b]tiofen-6-yyli)metyyli]-3H-imidatso-
[4,5-b]pyridiini

500 mg:aan (2,8 mmol) 5,7-dimetyyli-2-etyyli-3H-
imidatso[4,5-b]pyridiinid (tunnettu patenttijulkaisusta
EP-A 400 974) lis&tdén argon-atmosfddrissd 10 ml:ssa abs.
DMF:88 165 mg NaH:ta (50-%:ista). Sen jalkeen, kun on se-
koitettu 30 min. ajan, reaktioliuokseen lis&dtd&n 900 mg
(2,8 mmol) esimerkin 4b) yhdistettd ja sekoitetaan 2 tun-
tia huoneenldmpdtilassa. Reaktioliuokseen lis&tddn vettd,
uutetaan EE:118, yhdistetyt EE-uutteet pestd&n vedelld ja
kylldstetylld NaCl-liuoksella, kuivataan MgSO,:114 ja haih-
dutetaan. Kromatografioimalla Si0O,:1la k&yttden EE/MeOH:ta
15:1, saadaan tulokseksi 700 mg otsikon yhdistetta.

R, (si0O,, EE/MeOH 15:1) = 0,3
MS (DCl): 414 (M+H).

b) 5,7-dimetyyli-2-etyyli-3-[(2-karboksi-3-kloori-
bentso[b]tiofen-6-yyli)metyyli]-3H-imidatso[4,5-b]lpyridii-
ni

680 mg:n (1,64 mmol) esimerkin 9a) yhdistettd anne-
taan reagoida esimerkissad lh) esitetyn menetelm&n mukai-
sesti. Tulokseksi saadaan 570 mg otsikon yhdistetta.

MS (DCl): 400 (M+H).
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Esimerkki 10

5,7-dimetyyli-2-etyyli-3-[(3~-karboksi-2-fenyyli-
imidatso[1l, 2-alpyridin-7-yyli)metyyli]-3H-imidatso[4,5-b]-
pyridiini

a)5,7-dimetyyli-2-etyyli~-3-[ (3-etoksikarbonyyli-2-
fenyyli-imidatso[l,2-a]lpyridin-7-yyli)metyyli]-3H-imidat-
so[4,5-b]lpyridiini

Tdm&n yhdisteen valmistus tapahtuu esimerkissd@ 9a)
ilmoitetun menetelm&n mukaisesti 5,7-dimetyyli-2-etyyli-
3H-imidatso[4,5-b]pyridiinistd (valmistettu patenttijul-
kaisun EP-A 400 974 mukaisesti) ja esimerkin 2c) yhdis-
teestd. 280 mg:sta (0,78 mmol) esimerkin 2c¢) yhdistetta
saadaan tulokseksi 160 mg otsikon yhdistetta.
R, (Si0,, EE) = 0,2
MS (FAB): 454 (M+H).

b)5,7-dimetyyli-2-etyyli~3-[ (3-karboksi-2-fenyyli-
imidatso[l,2-a]pyridin-7-yyli)metyyli]-3H-imidatso[4,5-b]-
pyridiini

Otsikon yvhdistettd valmistetaan esimerkin 10b) yh-
disteestd esimerkissd lh) esitetyn menetelmdn mukaisesti.
MS (FAB): 426 (M+H).

Esimerkki 11

5,7-dimetyyli-2-etyyli-3~[(2-(4-metyylifenyyli)-3-
(1H-tetratsol-5-yyli)-imidatso[4,5-a]pyridinyyli]-3H-imi-
datso[4,5-b]pyridiini

a)5,7-dimetyyli-2-etyyli~3-[3~syaani~2-(4-metyyli-
fenyyli)-imidatso[4,5-a]lpyridinyyli]-3H-imidatso[4,5-b]py-
ridiini

Otsikon yhdistettd valmistetaan 5,7-dimetyyli-2-
etyyli-3H-imidatso[4,5-b]pyridiinistd (valmistettu patent-
tijulkaisun EP-A 400 974 mukaisesti) ja esimerkin 7e) yh-
disteesta.
MS (DCl): 407 (M+H).
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b) 5,7~-dimetyyli-2-etyyli-3-[(2-(4-metyylifenyy-
1i)-3-(1H-tetratsol-5-yyli)-imidatso[4,5-a]pyridinyyli]~
3H-imidatso[4,5-blpyridiini

Otsikon yhdistettd valmistetaan esimerkin 1la) yh-
disteestd esimerkissd 7g) esitetyn menetelmdn mukaisesti.
MS (FAB): 450 (M+H).

Esimerkki 12

3-[(2'-aminocetyylifenyyli)karbonyyliaminosulfonyy-
li-bifenyl-4-yyli)-metyyli]-5, 7-dimetyyli-2-etyyli~3H~imi-
datso[4,5-b]pyridiini

a) Sulfonamidobromibentseeni

51,6 g (0,3 moolia) o-bromianiliinia lis&td&dn ar-
gonatmosfddrissd liuokseen, joka koostuu 100 ml:sta
konsentroitua HCl:&4d ja 30 ml:sta j&a&etikkaa, -10 °C:ssa
tiputetaan 1liuos, jossa on 22,4 g natriumnitriittia
30 ml:ssa vetta ja reaktioliuosta sekoitetaan 60 min. ajan
-5 °C:ssa. Saatu liuos tiputetaan S0,:11la kyllastettyyn
liuokseen, jossa on 7 g CuCl, x 2H,0:ta ja 0,5 g CuCl:&a
300 ml:ssa jadetikkaa, sen jdlkeen, kun on sekoitettu
60 min. ajan huoneenlémpdtilassa, seos kaadetaan jaad/vesi-
seokseen, uutetaan eetterilld, eetteriuutteet pestdéan
kyllastetylla NaHCO,-liuoksella ja vedella, kuivataan
MgS0,:114 ja haihdutetaan. Saatuun 67,8 g:aan sulforyyli-
kloridiyhdistettd lis&tdsan 500 ml:ssa asetonia j&&hdyttden
300 ml konsentroitua ammoniakkia. Sen jdlkeen, kun asetoni
on poistettu tislaamalla vakuumissa, tulokseksi saatava
suspensio laimennetaan vedelld, muodostuneet valkoiset
kiteet imusuodatetaan, pest&an H,0:1la ja kuivataan korkea-
vakuumissa. Otsikon yhdistett& k&ytetdan ilman eri puhdis-
tusta seuraavassa reaktiossa.

b) 2-N,N-dimetyyliaminoformyylisulfonamidobromi-
bentseeni

0,236 moolia esimerkin 12a) yhdistettd sekoitetaan
150 ml:ssa abs. DMF:d83 40 ml:n kanssa N,N-dimetyyliform-

amididimetyyliasetaalia 2 tuntia huoneenlampttilassa.
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Reaktioliuos kaadetaan 200 ml:aan 5-%:ista NaHSO,-liuosta/-
jaatd (1:1), muodostuva sakka imusuodatetaan, pest&ian
H,0:1la ja kuivataan vakuumissa. Saadaan 67 g otsikon yh-
distetta.
R, (Si0,, EE/Hep 1:1) = 0,1
MS (DC1l): 291/293 (M+H).

c)4'-metyyli-bifenyyli-2-N,N-dimetyyliaminoformyy-
lisulfonamidi

11 g:aan (37,9 mmol) esimerkin 12b) yhdistettsd,
1l g:aan trifenyylifosfiinia, 8 g:aan Na,CO,:a 150 ml:ssa
tolueenia ja 40 ml:aan H,0:ta lis&tddn argon-atmosfddrissa
ensiksi 420 mg Pd(OAC),:ta ja lopuksi 5,66 g (41,9 mmol)
tolyyliboronihappoa 100 ml:ssa etanolia. Nyt kuumenne-
taan 4 tuntia kiehuvana, sitten haihdutetaan ja liuotetaan
500 ml:aan EE:td&8 ja 500 ml:aan H,0:ta. Muodostuva sakka
suodatetaan erilleen ja karakterisoidaan otsikon yhdistee-
nd. EE-faasi erotetaan, kuivataan Na,S0,:118 ja haihdute-
taan. Kromatografioimalla SiO,:1la kdyttden EE:t& saadaan
toinen osuus otsikon yhdistettd. Kokonaissaanto: 7,6 g.
R, (S8i0,, EE/Hep 1:1) = 0,2
MS (DCl): 303 (M+H).

d) 4'-bromimetyylibifenyyli-2-N,N-dimetyyliamino-
formyylisulfonamidi

Otsikon yhdistettd valmistetaan esimerkin 1l2c) yh-
disteestd esimerkin le) menetelmdn mukaisesti. T&ll6in tu-
lokseksi saadaan 3,8 g:sta (13,5 mmol) esimerkin 12c) yh-
distettd 1,2 g otsikon yhdistetta.
R, (Si0,, EE/Hep 2:1) = 0,2
MS (DCl): 381/383 (M+H).

e)5,7-dimetyyli~-3-[(2'-N,N~dimetyyliaminoformyyli-
sulfonamido-bifenyl-4-yyli)-metyyli]-2-etyyli-3H-imidatso-
[4,5-b]pyridiini

Otsikon yhdistettd valmistetaan esimerkin 12d) yh-
disteestd& ja 5,7-dimetyyli-2-etyyli-3H-imidatso[4,5-blpy-

ridiinistd esimerkin 9a) menetelmdn mukaisesti. T&lldin
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saadaan 3,2 g:sta esimerkin 12d) yhdistettd 1,1 g otsikon
vhdistetté4.

R, (Si0,, EE/MeOH 10:1) = 0,2

MS (FAB): 476 (M+H).

f) 5,7-dimetyyli-2-etyyli~3-[(2'-sulfonamidobife-
nyl-4-yyli)-metyyli]-3H-imidatso[4,5-b]pyridiini

0,6 g (1,26 mmol) esimerkin 12e) yhdistetté keite-
t88n paluujadhdyttden 20 ml:ssa etanolia 10 ml:n kanssa
konsentroitua HCl-liuosta 45 min. ajan. Etanoli poistetaan
vakuumissa, neutraloidaan kyll&stetylld NaHCO,~liuoksella,
pH saatetaan NaHSO,~liuoksella arvoon = 5 - 6 ja uutetaan
EE:118. EE-faasi kuivataan (Na,SO,) ja haihdutetaan, jol-
loin saadaan 380 mg otsikon yhdistetta.

R, (Si0,, EE/Hep 5:1) = 0,5
MS (FAB): 421 (M+H).

a) 5,7-dimetyyli-2-etyyli-3-[(2'-etoksikarbonyy-
liaminosulfonyylibifenyl-4-yyli)-metyyli]-3H-imidatso-~
[4,5-b]pyridiini

0,52 g (1,2 mmol) esimerkin 12f) yhdistettd ja
340 mg K,CO;:a Kkuumennetaan argon-atmosfddrissd 10 ml:ssa
kuivaa DMF:4d4 paluujdsdhdyttden 266 mg:n kanssa (2,4 mmol)
kloorimuurahaishappoetyyliesterid 3 tunnin ajan. Huoneen-
lampotilaan jd&hdyttémisen jdlkeen lis&t&&an 10 % NaHSO,:4&3,
uutetaan EE:11& ja orgaaninen faasi Kkuivataan MgSO,:11&.
Haihduttamalla ja kromatografioimalla SiO,:1la kdyttden
eluointiaineena EE:t&, saadaan tulokseksi 250 mg otsikon
vhdistetta.

R, (8i0,, EE) = 0,2
MS (FAB): 493 (M+H).

h) 3-[(2'-(aminocetyylifenyyli)karbonyyliaminosul-
fonyylibifenyl-4-yyli)-metyyli]-5,7-dimetyyli-2-etyyli-3H-
imidatso[4,5-b]pyridiini

BO mg (0,16 mmol) esimerkin 12g) yhdistettd ja
50 pl1 fenyylietyyliamiinia keitetd8dn argon-atmosfidiris-

sd& paluuja&dhdyttden 5 ml:ssa abs. tolueenia 1,5 tunnin
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ajan. Sen jalkeen, kun on haihdutettu ja kromatografioitu
Si0,:1la k&yttden EE/MeOH:ta 10:1, saadaan tulokseksi sub-
limaatiokuivauksen j&lkeen 70 mg otsikon yhdistettd amor-
fisena jauheena.
R, (Si0,, EE/MeOH 10:1) = 0,4
MS (FAB): 568 (M+H).

Esimerkki 13

3-[(2'-(aminometyylisykloheksyyli)-karbonyyliami-
nosulfonyylibifenyl-4-yyli)-metyyli]-5,7~-dimetyyli-2-etyy-
li-3H-imidatso[4,5-b]pyridiini

Otsikon yhdistettd valmistetaan esimerkin 12h)
menetelmidn mukaisesti esimerkin 12g) yhdisteestd ja syklo-
heksyylimetyyliamiinista; tulokseksi saadaan 80 mg:sta
(0,16 mmol) esimerkin 12g) yhdistettd sublimaatiokuivauk-
sen jdlkeen 90 mg otsikon yhdistettd amorfisena védriainee-
na.
R, (si0,, EE) = 0,3
MS (FAaB): 560 (M+H).

Esimerkki 14

3-[(2'-(diallyyliamino)-karbonyyliaminosulfonyyli-
bifenyl-4-yyli)metyyli]-5,7-dimetyyli-2-etyyli-3H-imidat-
so[4,5-blpyridiini

Otsikon yhdistettd valmistetaan esimerkin 12h) me-
netelmdn mukaisesti esimerkin 12g) yhdisteestd ja diallyy-
liamiinista. Tulokseksi saadaan 80 mg:sta (0,16 mmol) esi-
merkin 12g) yhdistett& 60 mg otsikon yhdistettd amorfisena
kiintedn&d aineena.
R, (Si0,, EE/MeOH 10:1) = 0,2
MS (FAB): 544 (M+H).

Esimerkki 15

3-[(2'-(N,N-diallyylioksikarbonyyli)aminosulfonyy-
libifenyl-4-yyli)-metyyli]-5,7-dimetyyli-2-etyyli-3H-imi-
datso[4,5~-b]lpyridiini

100 mg (0,23 mmol) esimerkin 12f) yhdistettd kuu-
mennetaan argon-atmosfidrissda 10 ml:ssa abs. DMF:8&8 66
mg:n Kkanssa (0,46 mmol) K,CO,:a ja 57 mg:n kanssa (0,46
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mmol ) kloorimuurahaishappoallyyliesteria 45 minuutin
ajan kiehuvana. Sen jadlkeen, kun on haihdutettu, liuotettu
EE:hen, EE-faasi on pesty 10-%:sella Na,HSO,-liuocksella,
on kuivattu (MgSO,) ja kromatografioitu SiO,:1la k&yttéden
EE:t&, saadaan tulokseksi sublimaatiokuivauksen jéalkeen
70 mg otsikon yhdistettA.
R, (81i0,, EE) = 0,6
MS (FAB): 589 (M+H).

Esimerkki 16

3-[(2'-(N,N-dibentsyylioksikarbonyyli)aminosulfo-
nyylibifenyl-4-yyli)-metyyli]-5,7-dimetyyli-2-etyyli-3H~
imidatso[4,5-b]pyridiini

Tatd vhdistetts valmistetaan esimerkin 15) menetel-
man mukaisesti esimerkin 12f) yhdisteestd8 ja kloorimuura-
haishappobentsyyliesteristd. Tulokseksi saadaan 100 mg:sta
(0,23 mmol) esimerkin 12f) yhdistett& 70 mg otsikon yhdis-
tetta.
R; (Si0,, EE) = 0,2
MS (FAB): 689 (M+H).

Esimerkki 17

3-[(2'-(sykloheksyylimetoksikarbonyyli)aminosul-
fonyylibifenyl-4-yyli)-metyylil-5,7-dimetyyli-2-etyyli-
imidatso[4,5-blpyridiini

Otsikon yhdistettd valmistetaan esimerkin 12f) yh-
disteestd ja kloorimuurahaishapposykloheksyylimetyylieste-
ristd esimerkin 15 menetelm&n mukaisesti, jolloin amidia
ja esteriad kaytetddn kuitenkin ekvimolaarisessa suhteessa.
R, (S5i0,; metyyli-tert.-butyylieetteri) = 0,2
MS (FAB): 561 (M+H).

Esimerkki 18

5,7-dimetyyli-2-etyyli-3~-[(2'-(etyyliocksikarbonyy-
li)aminosulfonyylibifenyl-4-yyli)-metyyli]-3H-imidatso-
[4,5-b]pyridiini

Otsikon yhdistettad saadaan esimerkin 12f) yhdis-
teesta ja kloorimuurahaishappoetyyliesteristd esimerkin 17

menetelmdn mukaisesti.
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R, (8i0,, EE) = 0,2
MS (FAB): 493 (M+H).

Esimerkki 19

2-n-butyyli-1-[(2'~etoksikarbonyyliaminosulfonyyli-
bifenyl-4-yyli)-metyyli]-1H-bentsimidatsoli-7-karboksyyli-
happo

a)2-[N-(n-pentanoyyli)-((2'-N,N-dimetyyliaminofor-
myylisulfonamido-bifenyl-4-yyli)metyyli]-amino-3-nitro-
bentsoehappometyyliesteri

7,9 g (28,2 mmol) esimerkin 1d) yhdistettd sekoi-
tetaan 10,7 g:n kanssa (28,2 mmol) esimerkin 12d) yhdis-
tettd ja 11,7 g:n kanssa (84,6 mmol) K,CO;:a 200 ml:ssa
absoluuttista DMF:d3 24 tunnin ajan huoneenlé&mpdtilas-
sa. Lopuksi haihdutetaan kuiviin, j&&8nnds liuotetaan
EE:hen, EE-liuos pestddn 3 x H,0:1l1a, 1 x KHSO,-liuoksella
(25-%:ista), 1 x kyllastetylld NaHCO,~liuoksella ja 1 x
kyllastetyllsd NaCl-liuoksella, kuivataan MgS0,:118 ja haih-
dutetaan. Oljyisestd ja&nndksestsd saadaan EE/di-isopropyy-
lieetterista kiteytyksen jdlkeen 7,9 g otsikon yhdistetta.
Kromatografioimalla haihdutettu emdliuos SiO,:1la kayttden
n-heptaani/EE:td (2/3) saadaan edelleen 2,54 g otsikon yh-
distetta.
Sulamispiste: 148 - 152 °C.
R, (8i0,, n-heptaani/EE 2:8) = 0,33
MS (FAB): 581 (M+H).

b)2-[N-(n-pentanoyyli)-((2'-N,N-dimetyyliaminofor-
myylisulfonamido-bifenyl-4-yyli)metyyli]lamino-3-aminobent-
soehappometyyliesteri

10,4 g (17,9 mmol) esimerkin 19a) yhdistettd hyd-
rataan 800 ml:ssa metanolia 3 tunnin ajan Raney-nikkelin
ldsna ollessa. Katalysaattori suodatetaan erilleen, suodos
haihdutetaan kuiviin ja j&&nnts kuivataan korkeavakuumis-
sa. Tulokseksi saadaan 9,9 g otsikon yvhdistettd amorfisena
vaahtona.
R, (Si0,, CH,Cl,/MeOH 95:5) = 0,3
MS (FAB): 551 (M+H).
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c) 2-n-butyyli-1-[(2'-sulfonamidobifenyl-4-yyli)-
metyyli]-1H-bentsimidatsoli-~7-karboksyylihappometyylieste-
ri

9,8 g (17,8 mmol) esimerkin 19h) yhdistetta sekoi-
tetaan paluujddhdyttden 180 ml:ssa metanolia 90 ml:n kans-
sa konsentroitua suolahappoa 3 tunnin ajan. Liuotin haih-
dutetaan, jdljellej&d&vadn liuoksen pH saatetaan 6 N NaOH-
liuoksella arvoon = 5 - 6, vesipitoinen liuos uutetaan 3 x
CH,Cl,:1la, yhdistetyt orgaaniset faasit pest&&dn kyll&ste-
tylld NaCl-liuoksella ja kuivataan MgSO,:11&. Uudelleenki-
teyttém&lld EE:st& saatiin tulokseksi 8,16 g otsikon yh-
distettd valkoisina kiteina.

Sulamispiste: 192 - 195 °C
R, (Si0O,, EE/n-heptaani 8:2) = 0,38
MS (FAB): 478 (M+H).

Vaihtoehtoisesti otsikon yhdistettd saadaan my&s
esimerkin 19a) yhdisteestd t&m&n menetelmdn mukaisesti.
T&4ll6in saadaan 100 mg:sta (0,19 mmol) esimerkin 19a) yh-
distettd 60 mg haluttua yhdistetta.

d)2-n-butyyli-1-[(2'-dimetyyliaminoformyylisulfon-
amido-bifenyl-4-yyli)metyyli]-1H-bentsimidatsoli-7-karbok-
syylihappometyyliesteri

150 mg:n (0,18 mmol) esimerkin 19b) yhdistettd an-
netaan seistd argon-atmosfddrissd 10 ml:ssa isopropanoli/-
EE:t8 (1:1) 10 ml:n kanssa HC1l:114 kylladstettyd EE-liuosta
ybn ajan huoneenl&mpbtilassa. Haihdutetaan, j&&nnds liuo-
tetaan CH,Cl,:teen, CH,Cl,-faasi pest&én kyllastetylla
Na,CO,~-liuoksella, vedelld ja kyllastetyllsd NaCl-liuoksella
ja kuivataan MgSO,:11&. Haihduttamalla ja kuivaamalla kor-
keavakuumissa saadaan tulokseksi 138 mg otsikon yhdistetta
amorfisena vaahtona.

R, (Si0,, CH,C1/MeOH 95:5) = 0,5
MS (FAB): 533 (M+H).
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e) 2-n-butyyli-1-[(2'-etoksikarbonyyliaminosulfo-
nyyli-bifenyl-4-yyli)-metyyli]l-1H-bentsimidatsoli-7-kar-
boksyylihappometyyliesteri

3,25 g:aan (6,81 mmol) esimerkin 19c) yhdistettd ja
170 mg:aan (1,36 mmol) DMAP:td lis&t&&n 12 ml:ssa abso-
Juuttista pyridiini& argon-atmosf&&rissd 0O °C:ssa 1,53 g
(13,6 mmol) K-tert.-butylaattia ja sen jdlkeen, Kkun on
sekoitettu 10 min. ajan samassa l&mpdtilassa 0,65 ml (6,81
mmol) kloorimuurahaishappoetyyliesterid. Sitten sekoite-
taan ydn ajan huoneenlampdtilassa. Lopuksi liuos saatetaan
jaalla jaadhdyttden 25-%F:isella KHSO,-liuoksella happameen
reaktioon ja uutetaan useita Kkertoja EE:11&. Yhdistetyt
orgaaniset faasit pestdin kylléstetylld NaCl-liuoksella,
kuivataan MgSO,:11&8 ja haihdutetaan. Kromatografioimalla
Si0,:1la kdytt&en CH,Cl,/MeOH/NH;:a (9:1:0,1) saatiin 1,8 g
otsikon yhdistettd amorfisena vaahtona.

R, (Si0,, CH,Cl,/MeOH/HOAC 9:1:0,2) = 0,71
MS (FAB): 550 (M+H).

f) 2-n-butyyli-~-1-[(2'-etoksikarbonyyliaminosulfo-
nyyli-bifenyl-4-yyli)-metyyli]-1H-bentsimidatsoli-7-kar-
boksyylihappo

Otsikon yhdisteen valmistus esimerkin 19e) yhdis-
teestd tapahtuu esimerkissd 1lh) ilmoitetun menetelmdn mu-
kaisesti.

R, (Si0,, CH,Cl,/MeOH/HOAC 9:1:0,2) = 0,64
MS (FAB): 536 (M+H).

Esimerkki 20

2-n-butyyli-1-[(2'~-n-propyyliaminokarbonyyliamino-
sulfonyyli-bifenyl-4-yyli)-metyyli]-1H~bentsimidatsoli-7-
karboksyylihappo

a)2-n~butyyli-1-[(2'-n-propyyliaminokarbonyyliami-
nosulfonyyli-bifenyl-4-yyli)-metyyli]-1H-bentsimidatsoli-
7-karboksyylihappometyyliesteri

100 mg (0,21 mmol) esimerkin 19c) yhdistettd keite-
taan paluujashdyttden 2 tunnin ajan 8 ml:ssa absoluuttista
asetonia 90 mg:n kanssa (0,6 mmol) K,CO,:a 24 pl:ssa (0,25
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mmol) n-propyyli-isosyanaattia. Jad8hdyttémisen jalkeen
liuoksen pH saatetaan 2N HCl:8&8 lisd8&m&lld arvoon = 1 ja
uutetaan useita kertoja CH,Cl,:1lla. Yhdistetyt orgaaniset
faasit pestd&n 1 x H,0:1lla ja 1 x kylladstetylld NaCl-liu-
oksella, kuivataan MgSO,:114 ja haihdutetaan. Uudelleenki-
teytt&médlld EE:std saadaan 107 mg otsikon yhdistetta.
Sulamispiste: 150 - 152 °C.
R, (Si0,, CH,Cl1l,/MeOH/NH, 9:1:0,2) = 0,24
MS (FAB): 563 (M+H).

b)2-n-butyyli-1-[(2'-n-propyyliaminokarbonyyliami-
nosulfonyyli-bifenyl-4-yyli)-metyyli]-1H-bentsimidatsoli-
7-karboksyylihappo

Otsikon yhdistettd valmistetaan esimerkin 20a) yh-
disteestd esimerkissd 1lh) esitetyn menetelm&@n mukaisesti.
38 mg:sta (0,07 mmol) esimerkin 20a) yhdistett& saadaan
30 mg haluttua yhdistettad amorfisena vaahtona.
R, (Si0,, CH,Cl,/MeOH/ACOH 9:1:0,2) = 0,2
MS (FAB): 549 (M+H).

Esimerkki 21

2-n-butyyli-1-[(2'-isopropyyliaminokarbonyyliamino-
sulfonyyli-bifenyl-4-yyli)-metyyli]-1H-bentsimidatsoli-7-
karboksyylihappo

206 mg:n (0,38 mmol) esimerkin 19e) yhdistetta
annetaan reagoida 50 ml:ssa tolueenia 5 ml:n kanssa iso-
propyyliamiinia 8 tunnin ajan 80 °C:ssa autoklaavissa.
Reaktioliuos haihdutetaan ja j&innds kromatografioidaan
$i0,:11la k&yttden CH,Cl,/MeOH/MeOH:ta (95:5). Tulokseksi
saadaan 38 mg otsikon yhdistettd amorfisena vaahtona.
R, (sio,, CH,Cl,/MeOH/ACOH 9:1:0,2) = 0,35
MS (FAB): 549 (M+H).
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Esimerkki 22

2-n-butyyli-1-[(2'-allyyliaminokarbonyyliaminosul-
fonyyli-bifenyl-4-yyli)-metyyli]-1H-bentsimidatsoli-7-kar-
boksyylihappo

a) 2-n-butyyli-1-[(2'-allyyliaminokarbonyyliamino-
sulfonyyli-bifenyl-4-yyli)-metyyli]-l1H-bentsimidatsoli-7-
karboksyylihappometyyliesteri

Otsikon yhdistettd valmistetaan esimerkin 19c)
vhdisteestd esimerkin 20a) menetelmdn mukaisesti k&ayt-
tden allyyli-isosyanaattia n-propyyli-isosyanaatin sijas-
ta. 150 mg:sta (0,31 mmol) esimerkin 19c) yhdistettd saa-
daan 136 mg otsikon yhdistetta.

Sulamispiste: 142 - 145 °C
R; (Sio0,, CH,Cl,/MeOH/NH, 9:1:0,2) = 0,19
MS (FAB): 561 (M+H).

b) 2-n-butyyli-1-[(2'-allyyliaminokarbonyyliamino-
sulfonyyli-bifenyl-4-yyli)-metyyli]-1H-bentsimidatsoli-7-
karboksyylihappo

Taman yhdistéen valmistus tapahtui esimerkin 1h)
menetelmdn mukaisesti ja tulokseksi saatiin 123 mg:sta
(0,22 mmol) esimerkin 22a) yhdistettd 73 mg otsikon yhdis-
tetta.

Sulamispiste: 220 °C
R, (Si0,, CH,C1,/MeOH/ACOH 9:1:0,2) = 0,35
MS (FAB): 547 (M+H).

Esimerkki 23

2-n-butyyli-1-[(2'-etyyliaminokarbonyyliaminosulfo-
nyyli-bifenyl-4~yyli)-metyyli]-1H-bentsimidatsoli-7-kar-
boksyylihappo

a) 2-n-butyyli-1-[(2'-etyyliaminokarbonyyliamino-
sulfonyyli-bifenyl-4-yyli)-metyyli]-1H-bentsimidatsoli-7-
karboksyylihappometyyliesteri

Otsikon yhdistettd valmistetaan esimerkin 19c) yh-
disteestda antamalla reagoida etyyli-isosyanaatin kanssa

esimerkin 20a) menetelmé&n mukaisesti.



10

15

20

25

30

35

49

Sulamispiste: 182 °C
R; (Si0,, CH,Cl,/MeOH/NH; 9:1:0,2) = 0,22
MS (FAB): 549 (M+H).

b) 2-n-butyyli-1-[(2'-etyyliaminokarbonyyliamino-
sulfonyyli-bifenyl-4-yyli)-metyyli]-1H-bentsimidatsoli-7-
karboksyylihappo

Tatd yhdistettd saadaan tulokseksi esimerkin 1h)
menetelmdn mukaisesti esimerkin 23a) yhdisteesta.
Sulamispiste: > 220 °C
R, (Si0,, CH,Cl,/MeOH/HOAC 9:1:0,2) = 0,35
MS (FAB): 535 (M+H).

Esimerkki 24

2-n-butyyli~1-[(2'-syklopropyylimetyyliaminokarbo-
nyyliaminosul fonyyli-bifenyl-4-yyli)metyyli]~1H-bentsimi-
datsoli-7-karboksyylihappo

a)2-n-butyyli-1-[(2'-syklopropyylimetyyliaminokar-
bonyyliaminosulfonyyli-bifenyl-4-yyli)-metyyli]l-1H-bents-
imidatsoli-7-karboksyylihappometyyliesteri

139 mg (0,29 mmol) esimerkin 19c) yhdistettsd sekoi-
tetaan argon-atmosfddrissd 2 ml:ssa absoluuttista DMSO:ta
35 mg:n kanssa (0,88 mmol) jauhettua NaOH:ta ja 67 mg:n
kanssa (0,32 mmol) 2,2,2-trikloori-N-syklopropyylimetyyli-
asetamidia (valmistettu syklopropyylimetyyliamiinista ja
triklooriasetyylikloridista) 30 min. ajan 80 °C:ssa. Reak-
tioliuos kaadetaan jaihin, saatetaan 2N HCl:118 happameksi
ja muodostuva sakka imusuodatetaan. EE:std uudelleenkitey-
tyksen jalkeen saadaan tulokseksi 69 mg otsikon yhdistet-
td. Sulamispiste: 158 - 161 °C
R, (S8i0,, n-heptaani/EE 2:8) = 0,23
MS (FAB): 575 (M+H).

b)2-n-butyyli-1~[(2'-syklopropyylimetyyliaminokar-
bonyyliaminosulfonyyli-bifenyl-4-yyli)-metyyli]-1H-bents-
imidatsoli-7-karboksyylihappo

Otsikon yhdistettd valmistetaan esimerkin 24a) yh-

disteestd esimerkissd lh) esitetyn menetelm&n mukaisesti.
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Sulamispiste: 234 - 236 °C
R, (Si0O,, CH,Cl,/MeOH/HOAc 9:1:0,2) = 0,28
MS (FAB): 561 (M+H).

Esimerkki 25

2-n-butyyli-3-[ (2'-etoksikarbonyyliaminosulfonyyli-~
bifenyl-4-yyli)-metyyli]-3H-imidatso[4,5-b]/[5,4-b]-pyri~
diini

a) 2-n-butyyli-3-[(2'-N,N-dimetyyliaminoformyyli-
sulfonamido-bifenyl-4-yyli)metyyli]-3H-imidatso[4,5-b]/-
[5,4-b]-pyridiini

Otsikon yhdistettd valmistetaan esimerkkien 4a) ja
12d) yhdisteistd esimerkissd& 4b) kuvatun menetelma&n mukai-
sesti. Puhdistus tapahtui Kkromatografioimalla SiO,:1l1la
kdyttden eluointiaineena EE/MeOH:ta 20:1 ja kiteyttamdllé
EE/di-isopropyyliesterista.

Sulamispiste: 205 -~ 211 °C
R, (Si0,, EE/MeOH 20:1) = 0,15
MS (FAB): 476 (M+H).

b) 2-n-butyyli-3-[(2'-sulfonamidobifenyl-4-yyli)-~
metyyli]-3H-imidatso[4,5-b]/[5,4-b]-pyridiini

Tata yhdistettd valmistetaan esimerkin 25a) yhdis-
teestd esimerkin 19c) menetelmén mukaisesti ja kromatogra-
fioimalla SiO,:1la k8yttéden eluointiaineena EE/MeOH:ta 20:1
R, (Si0,, EE/MeOH 20:1) = 0,39
MS (FAB): 421 (M+H).

c) 2-n-butyyli-3-{{(2'-etoksikarbonyyliaminosulfo-
nyylibifenyl-4-yyli)-metyyli]-3H-imidatso[4,5-b]/[5,4-b]-
pyridiini

1 g (2,38 mmol) esimerkin 25b) yhdistettd kuumen-
netaan argon-atmosf&drissd 25 ml:ssa abs. dimetoksietaania
1 g:n kanssa aktivoitua (korkeavakuumikuivaus 150 °C:ssa
3 tunnin ajan) molekyyliseulaa 4 A, 0,66 g:n kanssa K,CO,:a
ja 232 pl:n kanssa kloorimuurahaishappoetyyliesterid 6
tunnin ajan paluujddhdyttden. Jadhdyttédmisen j&lkeen lisa-
t&8&n 100 ml 10-%:ista KH,PO,-liuosta (pH ~ 4), uutetaan 3 x
EE:11l&a, yhdistetyt EE-uutteet kuivataan Na,50,:11& ja haih-
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dutetaan. Kromatografioimalla SiO,:1la (EE/MeOH 20:1) saa-
daan tulokseksi 0,5 g otsikon yhdistetté&.
Sulamispiste: 172 °C
R, (Si0O,, EE/MeOH 20:1) = 0,3
MS (FAB): 493 (M+H).
Esimerkki 26
2-n-butyyli-3-[(2'-isopropyyliaminokarbonyyliamino-
sulfonyyli-bifenyl-4-yyli)-metyyli]~-3H-imidatso[4,5-b]/~
[5,4-blpyridiini
Otsikon yhdistettd saadaan tulokseksi 100 mg:sta
(0,2 mmol) esimerkin 25c) yhdistettd, sen j&@lkeen, kun on
keitetty paluujdidhdyttden 3 tunnin ajan 209 pl:n kanssa
(2,44 mmol) isopropyyliamiinia 5 ml:ssa tolueenia, haihdu-
tettu ja kromatografioitu SiO,:1la (EE), saannon ollessa
45 mg. |
Sulamispiste: 113 - 114 °C
R, (Si0,, EE/MeOH 20:1) = 0,36
MS (FAB): 506 (M+H).
Esimerkki 27
2-n-butyyli-3-[(2'-allyyliaminokarbonyyliaminosul-
fonyyli-bifenyl-4-yyli)-metyyli]-3H-imidatso[4,5-b]/[5,64-
b]-pyridiini
Otsikon yhdistettd saadaan tulokseksi antamalla
esimerkin 25b) yhdisteen reagoida allyyli-isosyanaatin
kanssa
esimerkissd 20a) kuvatun menetelmd@n mukaisesti.
Sulamispiste: 121 °C
R, (Si0,, EE/MeOH 20:1) = 0,26
MS (FAB): 504 (M+H).
Esimerkki 28
2-n-butyyli-3-[(2'-n-propyyliaminokarbonyyliamino-
sulfonyyli-bifenyl-4-yyli)-metyyli]-3H-imidatso[4,5-b]/-
[5,4-b]-pyridiini
150 mg (0,3 mmol) esimerkin 25c) yhdistettada keite-
t&&n 5 ml:ssa tolueenia 295 pl:n kanssa (3,6 mmol) n-pro-

pyyvliamiinia 3 tunnin ajan paluujddhdyttéden. Sitten haih-
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dutetaan ja j&&nnds kromatografioidaan SiO,:1la (EE). Saa-
daan 90 mg otsikon yhdistett&.
Sulamispiste: 137 - 138 °C
R, (Si0,, EE) = 0,2
MS (FAB): 506 (M+H).

Esimerkki 29

2-n-butyyli-3-[(2'-bentsyylioksikarbonyyliamino-
sulfonyyli-bifenyl-4-yyli)-metyyli]l-3H-imidatso[4,5-b]/~
[5,4-b]-pyridiini

Otsikon yhdistettd valmistetaan esimerkin 25b) yh-
disteestd ja kloorimuuhaishappobentsyyliesteristd esimer-
kissd8 25c) kuvatun menetelmidn mukaisesti.
Sulamispiste: 85 °C
R, (S5i0,, EE/MeOH 20:1) = 0,29
MS (FAB): 555 (M+H).

Esimerkki 30

2~etyyli~7-metyyli-3-[(2'-n-propyyliaminokarbonyy-
liaminosulfonyyli-bifenyl-4~-yyli)metyylil-imidatso[4,5~b]-
pyridiini

a) 2-etyyli-7-metyyli-3H-imidatso[4,5-b]pyridiini

10 g:aa (65,3 mmol) 2-amino-4-metyyli-3-nitropyri-
diinid hydrataan 40 ml:ssa tetrahydrofuraania ja 40 ml:ssa
metanolia Raney-nikkelin 1l&snd ollessa. Katalysaattori
suodatetaan erilleen, liuotin poistetaan tislaamalla va-
kuumissa, j&d&nndkseen lisdtd&n etanolipitoista HCl-liuosta
ja muodostuva 2,3-diamino-4-metyylipyridiini-hydrokloridi
imusuodatetaan. 7 g tdtd hydrokloridia liuotetaan 57 g:aan
polyfosforihappoa (28,5 g:sta P,0,:ttd ja 28,5 g:sta
H,PO,:-88 (85-%:ista)), lisatd&an 1,26 ml propionihappoa ja
liuosta sekoitetaan 2 tuntia 100 °C:ssa. Jadhdyttamisen
j8lkeen kaadetaan j&dveteen, saatetaan alkaliseksi lis&&-
malla Na,CO;:a ja uutetaan useita kertoja EE:11&. Yhdiste-
tyt EE-faasit pestdan kyllastetylld NaCl-liuoksella, kui-
vataan Na,S0,:11&, haihdutetaan ja jaannds kromatografioi-
daan SiO,:1la (EE/MeOH 5:1). Tulokseksi saadaan 4,2 g ot-
sikon yhdistetta.
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R, (Si0,, EE/MeOH 5:1) = 0,4
MS (DCl): 162 (M+H).

b) 3-[(2'~N,N-dimetyyliaminoformyylisulfonamido-~
bifenyl-4-yyli)metyyli]-2-etyyli-7-metyyli-3H-imidatso-
[4,5-blpyridiini

3,1 g (19,26 mmol) esimerkin 30a) yhdistettd ja
9,15 g (19,26 mmol) esimerkin 12d) yhdistettd (75-%:ista)
sekoitetaan 200 ml:ssa absoluuttista DMF:83 2,6 g:n (19,6
mmol) K,CO,:a l&snd ollessa huoneenlémpttilassa ydn ajan.
Lopuksi liuotin poistetaan tislaamalla vakuumissa, j&&nnos
liuotetaan CH,Cl,:teen, CH,Cl,~liuos pestddn H,0:1la, Kkui-
vataan Nagthllé ja haihdutetaan. Kromatografioimalla
SiO,-:1la (EE/MeOH 20:1) saadaan 2,8 g otsikon yhdistetta.
Sulamispiste: 168 - 170 °C
R, (EE/MeOH 20:1) = 0,13
MS (FAB): 462 (M+H).

c) 2-etyyli-7-metyyli-3-[(2'-sulfonamidobifenyl-4-
vvli)metyyli]l-imidatso[4,5-blpyridiini

2,8 g (6,06 mmol) esimerkin 30b) yhdistett& muute-
taan esimerkissd 19c) esitetyn menetelm&n mukaisesti otsi-
kon yhdisteeksi (2,2 g).

Sulamispiste: 211 - 212 °C
R, (Si0,, EE/MeOH) = 0,35
MS (FAB): 407 (M+H).

d) 2-etyyli-7-metyyli-3-[(2'-n-propyyliaminokarbo-
nyyliaminosulfonyyli-bifenyl-4-yyli)metyylil]l-imidatso[4,5-
blpyridiini

Otsikon yhdistettd& valmistetaan esimerkin 30c) yh-
disteetd ja n-propyyli-isosyanaatista esimerkin 20a) mene-
telmén mukaisesti. 70 mg:sta (0,172 mmol) esimerkin 30c)
vhdistettd saadaan tulokseksi 43 mg haluttua tuotetta.
Sulamispiste: 215 - 220 °C
R, (Si0,, EE/MeOH 20:1) = 0,36
MS (FAB): 492 (M+H).
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Esimerkki 31
2-etyyli-3-[(2'-etyyliaminokarbonyyliaminosulfonyy-
li-bifenyl-4-yyli)metyyli]-7-metyyli-imidatso[4,5-b]lpyri-
diini
Otsikon yhdistettd valmistetaan esimerkin 30c) yh-
disteestd ja etyyli-isosyanaatista esimerkin 20a) menetel-
m&n mukaisesti.
Sulamispiste: 240 - 245 °C
R, (Si0O,, EE) = 0,14
MS (FAB): 478 (M+H).
Esimerkki 32
3-f(2'-allyyliaminokarbonyyliaminosulfonyyli-bife~
nyl-4-yyli)metyyli]-2-etyyli-7-metyyli-imidatso[4,5-b]py-
ridiini
Otsikon yhdisteen valmistus tapahtuu antamalla esi-
merkin 30c) yhdisteen ja allyyli-isosyanaatin reagoida
esimerkin 20a) menetelm&n mukaisesti.
Sulamispiste: 216 ~ 219 °C
R, (Sio,, EE) = 0,13
MS (FAB): 490 (M+H).
Esimerkki 33
2-etyyli-3-[(2'-metoksikarbonyyliaminosulfonyyli-
bifenyl-4-yyli)metyylil-7-metyyli-imidatso[4,5-b]lpyridiini
100 mg (0,245 mmol) esimerkin 30c) yhdistettd se-
koitetaan 171 mg:n Kkanssa (1,24 mmol) K,COj;:a, 62 ul:n
kanssa (0,62 mmol) dimetyylidikarbonaattia ja 25 mg:n
kanssa DMAP:td 10 ml:ssa dietyleeniglykolidimetyylieette-
rida 2 +tunnin ajan paluujadhdyttéden. Lopuksi tislataan,
jaannokseen lis&tadan EE/KH,PO,-liuosta, orgaaninen faasi
erotetaan ja pestdan 2 x KH,PO,-liuoksella. Kuivaamalla
Na,S0,:11&, haihduttamalla ja kromatografioimalla SiO,:1la
(EE) saatiin tulokseksi 44 mg otsikon yhdistetta.
R, (Si0o,, EE) = 0,15
MS (FAB): 465 (M+H).
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Seuraavassa taulukossa esitettyjd kaavan V mukaisia

esimerkkejd vaimistettiin vastaavasti, kuten esimerkeissd

1 - 33 esitetyissd ohjeissa kuvatuista rakenneosista:

A
Ry N [
o SOoNHC-R¢

R, Rg Re R, MS(FAB)
[°C] Sio, [M+H]
34 -CH, -H N~ 0,15 447
(EE)
35 -CH, -H 0,17 461
NN
(EE)
36 -CH, H 0,15 445
~No (EE)
37 -CH, -H 0,3 508
> O/\@ | (EE/MeOH 20:1)
-CH -H 0,2 432
38 3 ~NH .~ CH3 (EE)
39 -CH, -H 0,22 508
M) (EE)
20 | -cH| -H 0 0,2 500
NNH (EE)
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R, Ry Rc R MS(FAB)
[°C) Sio, [M+H]
41 -CH, | -H ~ 0,28 474
—N
\ (EE/MeOH 20:1)
42 -CH, H ~NH 0,16 472
D% (EE)
43 CH, | H 0,18 486
__': > (EE)
44 CH, | H on 0.3 446
3
—_ N (EE/MeOH 20:1)
N
CHj
45 -CH, | -CH, cH, 120 0,15 479
o~ (EE)
46 -CH, | -CH, 0,29 555
\o/\@ (EE)
47 -CH, | -CH, 0.3 519
48 -CH, | -CH, 142 0,28 507
~Q N\ (EE)
49 -CH, | -CH, ox 217 0,2 488
NNE .S (EE)
50 -CH, | -CH, 205 0,2 492
51 -CHy | -CHy | _ g o~ 204 0,2 506

(EE)
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R, | R, R, R MS(FAB)
[°C) Sio, [M+H]
52 CHy | GH, | 189- 0,3 518
| 191 (EE)
53 -CH, | -CH, 198 0,2 504
NNH 2

(EE)
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten imidatso-

[4,5-blpyridiinijohdannaisten valmistamiseksi, joilla on

kaava (I)

jossa

R(2)
N
| | ~/~~ R(3)
> N N (I)
R
by

SO,-R(15)

R(1) on (C;-C;)-alkyyli;
R(2) ja R(3) ovat samat tai erilaiset ja merkitsevdt

vetyd tai (C,-C,)-alkyyli&;

R(15) on 1)

2)

3)

4)

-NH-CO-NHR(16), jossa R{1l6) on vety, metyyli,
etyyli, propyyli, isopropyyli, (C,-C¢)-syklo-
alkyylimetyyli, (C,-C)-alkenyyli tai fenyyli-
etyyli, tai
-NH-CO-N(R(17)),, jossa R(17) on metyyli tai
allyyli, tai

-NH-CO-OR(18), jossa R(18) on metyyli, etyy-
1i, propyyli, (C3-C4) -sykloalkyylimetyyli,
(C,-Cq) -alkenyyli, fenyylietyyli tai bentsyy-
1i, tai

-N- (CO-OR(19)),, Jjossa R(19) on allyyli tai
bentsyyli,

sekd niiden fysiologisesti hyvéksyttédvien suolojen valmis-

tamiseksi,

kaava (III)

tunnettu siitd, ettd yhdiste, jolla on
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jossa R(1),

59

(I11)

R(1) R(3)

R(2) ja R(3) merkitsevat samaa kuin edelly,

alkyloidaan yhdisteelld, jolla on kaava (IV)

SO,~R(15)
(IV)

jossa R(15) merkitsee samaa kuin edelld ja U on halogeeni,

o-tolueenisulfonaatti, mesylaatti tai triflaatti, mahdol-
lisesti lohkaistaan valiaikaisesti liitetyt suojaryhmat ja

mahdollisesti muutetaan saatu kaavan I mukainen yhdiste

sen fysiologisesti hyvéksyttavaksi suolaksi.

2.

Patenttivaatimuksen 1 mukainen wmenetelmd,

tunnettu siitd, ettd R(15) on

1)

3)

4)

-NH-CO-NHR(16), jossa R(16) on syklopropyyli-
metyyli, sykloheksyylimetyyli tai allyyli,
tai

-NH-CO-N(R(17)),, jossa R(17) on metyyli tai
allyyli, tai

-NH-CO-OR(18), jossa R(18) on metyyli, etyy-
1li, propyyli, allyyli, sykloheksyylimetyyli,
tai bentsyyli, tai

-N- (CO-OR(19)),, Jjossa R(19) on allyyli tai
bentsyyli.
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