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Trisubstituoituja bifenyyleja

Keksintd koskee trisubstituoituja bifenyylejad, me-
netelmdd niiden valmistamiseksi ja niiden kdyttdd léddkeai-
neissa, erityisesti verenpainetta laskevina ja wvaltimon
haurauskovetustaudin vastaisina aineina.

On tunnettua ettd reniini, joka on proteolyyttinen
entsyymi, in vivo lohkaisee angiotensinogeenisté dekapep-
tidi4 angiotensiini I:td, joka taas hajoaa keuhkoissa,
munuaisissa ja muissa kudoksissa verenpainetta korottavak-
si oktapeptidiksi angiotensiini II:ksi. Angiotensiini II:n
erilaiset vaikutukset kuten esimerkiksi verisuonten supis-
tus, Na'-retentio munuaisissa, aldosteronin vapautuminen
lis8munuaisissa ja sympaattisen hermoston tonuksen lis#ys
vaikuttavat synergistisesti verenpaineen korotuksen suh-
teen. )

Tdmdn lisdksi angiotensiini II:lla on kyky edistda
solujen, kuten syddnlihassolujen ja sileiden lihassolujen
lisd8ntymistd, jolloin n&md erilaisten sairaustilojen yh-
teydessd (esim. kohonnut verenpaine, valtimon haurauskove-
tustauti ja syd&@men vajaatoiminta) kasvavat ja lis8dnty-
vdt.

Mahdollinen yritys puuttua.reniini—angiotensiini—
systeemiin (RAS) on reniiniaktiivisuuden inhiboinnin ohel-
la angiotensiini-konversiocentsyymin (ACE) estd8minen ja
angiotensiini II-reseptoreiden salpaus.

EP-hakemusjulkaisuissa 487 745 ja 500 297 kuvataan
pyridonisubstituoituja bifenyylejid, joilla on verenpainet-
ta laskevaa vaikutusta.

Keksintd koskee tiettyjéd yleisen kaavan (I) mukai-
sia tfisubstituoituja bifenyylej4,

M,
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jossa

R' tarkoittaa karboksyylit#éhdettd tai C, j;-alkoksikarbonyy-
lit&hdettsd,

R? tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta C, g-alkyy-
1lia,

R® tarkoittaa halogeenia, syaania, hydroksia, C,_ .~alkoksia,
suoraketjuista tai haaroittunutta C, g-alkyylid, trifluori-
metyylid, +trifluorimetoksia, karboksiamidoa, karboksia,
C,s—alkoksikarbonyylia tai nitroa, ja

R' tarkoittaa karboksyylitdhdettd tai tetratsolyylid,

ja niiden suoloja.

Keksinndn mukaiset trisubstituoidut bifenyylit voi-
vat myds esiintyd suoloinaan. Yleensd tarkoitetaan tésséa
vhteydessd orgaanisten tai ep#orgaanisten emdsten suoloja.

Esilld olevan keksinnodn piirisséd ovat fysiologises-
ti hyvdksyttévdt suolat edullisia.

Trisubstituoitujen bifenyylien fysiologisesti hy-
viksyttdvat suolat ovat yleensd Keksinndn mukaisten yhdis-
teiden metalli- tai ammoniumsuolat. Erityisen edullisia
ovat esim. litium-, natrium-, kalium-, magnesium-, tai
kalsiumsuolat, kuten myds ammoniumsuolat, jotka on johdet-
tu ammoniakista tai orgaanisista amiineista kuten etyyli-
amiinista, di- tai trietyyliamiinista, di- tai trietano-
liamiinista, disykloheksyyliamiinista, dimetyyliaminoeta-
nolista, arginiinista, lysiinistd tai etyleenidiamiinista.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voivat esiintyd stere-
oisomeerisind muotoina, enantiomeereind tai diastereoiso-
meereind. Keksinto koskee sekd enantiomeerejd ettd diaste-
reoisomeerejd ja niiden kaikkia seoksia. Rasemaattiseokset
kuten diastereomeerit voidaan tunnetuilla menetelmilld
erottaa stereoisomeerisesti yksittédisiksi aineosiksi [vrt.
E. L. Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds, McGraw
Hill, 1962]. Lis&ksi on atrooppisten isomeerien muodostus
mahdollista.
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Edullisia ovat yleisen kaavan (I) mukaiset yhdis-
teet, jossa
R' tarkoittaa karboksyylit&hdettd tai C, -alkoksikarbonyy-
litdahdettd,
R? tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta C, ;,—alkyy-
1i4,
R® tarkoittaa fluoria, klooria, bromia, syaania, hydroksia,
C,;.4,~alkoksia, suoraketjuista tai haaroittunutta C, ,-alkyy-
1id, trifluorimetyylid, trifluorimetoksia, karboksiamidoa,
karboksia, C, -alkoksikarbonyylid tai nitroa, ja
R* tarkoittaa tetratsolyylis,
ja niiden suolat.

Erityisen edullisia ovat yleisen kaavan I mukaiset
vyhdisteet, jossa
R' tarkoittaa karboksyylit&hdettd tai C, ,-alkoksikarbonyy-
litdahdetts,
R’ tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta C, .-alkyy-
1ia,
R® tarkoittaa fluoria, klooria, syaania, hydroksia, C,_,-
alkoksia, suoraketjuista tai haaroittunutta C, ,~alkyylid,
trifluorimetyylid, trifluorimetoksia, karboksiamidoa, kar-
boksia, C, ,-alkoksikarbonyyliad tai nitroa, ja
R tarkoittaa tetratsolyylii,
ja niiden suolat.

Aivan erityisen edullisia ovat yleisen kaavan (I)
mukaiset yhdisteet, jossa
R' tarkoittaa karboksia, metoksikarbonyylid tai etoksikar-
bonyylia,
R’ tarkoittaa propyyli&, butyylia tai pentyyliad,
R® tarkoittaa fluoria, klooria, syaania, hydroksia, metyy-
lia, etyyliad, metoksia, etoksia, trifluorimetyylia, tri-
fluorimetoksia, karboksiamidoa, karboksia, metoksikarbo-
nyylid, etoksikarbonyylid tai nitroa, ja
R* tarkoittaa tetratsolyylis,

ja niiden suolat.
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Yleisen kaavan (I) mukaiset trisubstituoidut bife-
nyylit valmistetaan siten, ettd
[A] yleisen kaavan (II) mukainen pyridoni

R,

e,
| an,

R, 0

N
|
H

jossa R' ja R? tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan

reagoimaan yleisen kaavan (II1) mukaisen yhdisteen kanssa,

jossa R? tarkoittaa samaa kuin edelld, ja
R*" tarkoittaa C, ~alkoksikarbonyyli& tai t#hdettd, jonka

kaava on
N-—N
&(ﬂ{r C(CgHs)3

Jja

E tarkoittaa klooria tai bromia, inertiss8 liuottimessa
emdksen ja mahdollisesti katalysaattorin ldsndollessa, tail
[B] siind tapauksessa, ettd R' tarkoittaa tetratsolyylia,
yvleisen kaavan (IV) mukainen yhdiste,
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R, N0 V),

jossa R', R?® ja R’ tarkoittavat samaa kuin edelld, ja

L tarkoittaa typillistd ldhtevdd ryhmdia, kuten esim. bro-
mia, jodia, metaani-, tolueeni-, fluori- tai trifluorime-
taanisulfonyylioksia, edullisesti bromia,

saatetaan reagoimaan yleisen kaavan (V) mukaisen yhdisteen

kanssa,

jossa T tarkoittaa vetyd tai trifenyylimetyliryhm&&, iner-
tissd liuottimessa, emdksen ja metallikatalysaattorin lds-
nidollessa,
mink3 jdlkeen vapaan tetratsolin (R*/T) ollessa kysymykses-
sda trifenyylimetyliryhmd lohkaistaan hapolla orgaanisessa
livottimessa ja/tai vedessd, ja
happojen ollessa kysymyksessd (R'/R') saippuoitetaan vas-
taavat esterit ja muutetaan ne mahdollisesti em&ksen avul-
la suoloiksi.

Keksinndn mukainen menetelmé voidaan havainnollis-

taa esimerkiksi seuraavan kaaavion avulla:
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CO,CH,
N N
(B) ~ 1O
ne |
N o * B(OH),
L~ |
F/\ Br

NayCO3, DME, EtOH, Hp0
P
Tetrakis (trifenyylifosfiini)palladium

H,C

z
Q
Z2—2Z
O]
z2—2Z

X

Liuvottimiksi menetelmdssa [A] sopivat tavanomaiset
orgaaniset liuottimet, jotka eivat muutu reaktio-olosuh-
teissa. Ndihin kuuluvat edullisesti eetterit kuten dietyy-
lieetteri, dioksaani, tetrahydrofuraani, dimetoksietaani,
tai hiilivedyt kutén bentseeni, tolueeni, ksyleeni, hek-
saani, sykloheksaani tai maadljyfraktiot tai halogeenihii-
livedyt kuten dikloorimetaani, +trikloorimetaani, tetra-
kloorimetaani, dikloorietyleeni, trikloorietyleeni tai
klooribentseeni, tai etikkaesteri, trietyyliamiini, pyri-
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diini, dimetyylisulfoksidi, dimetyyliformamidi, heksame-
tyylifosforihappotriamidi, asetonitriili, asetoni tai nit-
rometaani. On my®s mahdollista k&yttdd mainittujen liuot-
timien seoksia. Edullisia ovat tetrahydrofuraani, asetoni,
dimtyyliformamidi ja dimetoksietaani.

Emé&ksind voidaan keksinntdn mukaisessa menetelmdssa
yleensd kdytt&ad epdorgaanisia tai orgaanisia emdksia. Nai-
hin kuuluvat edullisesti alkalimetallihydroksidit kuten
esim. litiumhydroksidi, natriumhydroksidi tai kaliumhydr-
oksidi, maa-alkalimetallihydroksidit kuten esim. barium-
hydroksidi, alkalimetallikarbonaatit kuten natriumkarbo-
naatti tai kaliumkarbonaatti, maa-alkalimetallikarbonaatit
kuten kalsiumkarbonaatti tai cesiumkarbonaatti, tai alka-
limetalli~ tai maa-alkalimetallialkoholaatit tai -amidit,
kuten natrium- tai kaliummetanolaatti, natrium- tai kali-
umetanolaatti tai kalium-tert-butylaatti, tai litiumdi-
isopropyyliamidi (LDA), tai orgaaniset amiinit (trialkyy-
li-(C,.;)amiinit) Kkuten trietyyliamiini, tai heterosyklit
kuten 1, 4-diatsabisyklo[2.2.2]oktaani (DABCO), 1,8-diatsa-
bisyklo[5, 4, 0]Jundek-7-eeni (DBU), pyridiini, diaminopyri-
diini, metyylipyridiini tai morfoliini. On myds mahdollis-
ta kdyttd8a emdksind alkalimetalleja Kuten natriumia ja
niiden hydridej& kuten natriumhydridid&. Kaliumkarbonaatti,
natriumhydridi, kalium-tert-butylaatti ja cesiumkarbonaat-
ti ovat edullisia.

Yleensd kaytetadn tapauksessa [A] 0,05 - 10 moolia
emdstd, edullisesti 1 - 2 moolia, 1 moolia kaavan (XII)
mukaista yhdistettd kohti.

Keksinndn mukainen menetelmd [A] suoritetaan yleen-
sd8 lampodtilavdlilla -100 °C - +100 °C, edullisesti 0 -
+80 °C:ssa.

Keksinntn mukainen menetelmd@ suoritetaan yleensd
normaalipaineessa. On kuitenkin mahdellista kdytt8a mene-
telmdd ylipaineessa tai alipaineessa esim. v&lilla 0,5 - 5
baaria (50 - 500 kPa).
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Liuvottimiksi menetelmédssda [B] sopivat tavanomaiset
orgaaniset liuottimet, jotka eiv&t muutu reaktio-olosuh-
teissa. N&dihin kuuluvat edullisesti eetterit kuten dietyy-
lieetteri, dioksaani, tetrahydrofuraani, dimetoksietaani,
tai hiilivedyt kuten bentseeni, tolueeni, Kksyleeni, hek-
saani, sykloheksaani tai maadljyfraktiot tai halogeenihii-
livedyt kuten dikloorimetaani, trikloorimetaani, tetra-
kloorimetaani, dikloorietyleeni, trikloorietyleeni tai
klooribentseeni, tai etikkaesteri, trietyyliamiini, pyri-
diini, dimetyylisulfoksidi, dimetyyliformamidi, heksame-
tyylifosforihappotriamidi, asetonitriili, asetoni tai nit-
rometaani. On myds mahdollista kdyttdd mainittujen liuot-
timien seoksia. Edullisia ovat tetrahydrofuraani, asetoni,
dimtyyliformamidi ja dimetoksietaani. On my&6s mahdollista
kdyttdd mainittujen liuottimien ja veden seoksia.

Keksinndn mukainen menetelmd [B] suoritetaan yleen-
sd8 lampdtilav&alilla -20 °C - +150 °C, edullisesti +40 -
+100 °C:ssa.

Katalysaattoreiksi sopivat yleensd nikkelin, palla-
diumin tai platinan kompleksit, edullisesti palladium(0)-
kompleksit kuten esim. tetrakistrifenyylifosfiinipalladi-
um. On my6s mahdollista kdyttdd faasinsiirtokatalysaatto-
reita Kuten esim. tetra-n-butyyliammoniumbromidia tai
kruunueettereiti.

Katalysaattoria kdytetddn 0,005 - 0,2 moolia, edul-
lisesti 0,01 - 0,05 moolia, 1 moolia kaavan (IV) mukaista
yhdistettsd kohti.

Em&ksind voidaan yleensd kdyttda orgaanisia terti-
aarisia, ei-nukleofiilisid emdksid, kuten esim. trietyyli-
amiinia tai di-isopropyylietyyliamiinia, tai epdorgaanisia
emdksid, kuten alkalimetallikarbonaatit tai -hydroksidit,
esim. kaliu-, natrium- tai talliumkarbonaattia tai -hyd-
roksidia tai naiden alkalimetallien alkoksideja. Natrium-

karbonaatti ja kaliumkarbonaatti ovat edullisia.
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10

Yleensd kaytetdan 1 - 10 moolia, edullisesti 1 - 5
moolia emdstd 1 moolia kaavan (IV) mukaista yhdistettéa
kohti.

Ep8orgaaniset emdkset kdyteddn mahdollisesti vesi-
liuocksina.

Trifenyylimetyyliryhm&n lohkaisu suoritetaan etik-
kahapon tai trifluorietikkahapon ja veden tai jonkin edel-
14 mainitun alkoholin tai vesipitoisen kloorivetyhapon
avulla asetonin l&snéd ollessa tai myds alkoholien avulla.

Lohkaisu suoritetaan yleensd lampotilavalilla 0 -
+150 °C, edullisesti +20 - +100 °C:ssa ja normaalipainees-
sa.

Katalysaattoreiksi sopivat kalium- tai natriumjodi-
di, edullisesti natriumjodidi.

Em&ksind voidaan saippuoimisessa kdyttda tavanomai-
sia epdorgaanisia emdksid. Ndihin Kkuuluvat edullisesti
alkalimetallihydroksidit ja maa-alkalimetallihydroksidit
kuten esim. natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi tai bari-
unhydroksidi, tai alkalimetallikarbonaatit kuten natrium-
tai kaliumkarbonaatti tai natriumvetykarbonaatti, tai al-
kalimetallialkoholaatit kuten natriummetanolaatti, natriu-
metanolaatti, kaliummetanolaatti, kaliumetanolaatti tai
kalium-tert-butylaatti. Erityisen edullisesti k&dytetddn
natriumhydroksidia tai kaliumhydroksidia.

Liuottimiksi saippuoimisessa sopivat vesi tai saip-
puoimisessa tavanomaiset orgaaniset liuottimet. N&ihin
kuuluvat edullisesti alkoholit kuten metanoli, etanoli,
propanoli, isopropanoli tai butanoli, tai eetterit kuten
tetrahydrofuraani tai dioksaani, tai dimetyyliformamidi,
tai dimetyylisulfoksidi. Erityisen edullisesti k&ytetdin
alkoholeja kuten metanolia, etanolia, propanolia tai iso-
propanolia. On my&s mahdollista kdyttdd mainittujen liuot-
timien seoksia.

Saippuointi voidaan mahdollisesti my®ds suorittaa

happojen kuten trifluorietikkahapon, etikkahapon, kloori-
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11

vetyhapon, bromivetyvhapon, metaanisulfonihapon, rikkihapon
tai perkloorihapon, edullisesti trifluorietikkahapon avul-
la.

Saippuointi suoritetaan yleensd lampbtilavdlilld
0 °C - +100 °C, edullisesti +20 °C - +80 °C.

Saippuointi suoritetaan yleensid normaalipaineessa.
On Kkuitenkin mahdollista ty®skennelld alipaineessa tai
ylipaineessa esim. vdlilla 0,5 - 5 baari (50 - 500 kPa).

Saippuointia suoritettaessa kdytetddn yleensd 1 -
3 moolia emdstd, edullisesti 1 - 1,5 moolia, 1 moolia es-
terid kohti. Erityisen edullisesti k&ytet&an ekvimolaari-
sia reaktanttimdsdriis.

tert-butyyliestereiden saippuointi suoritetaan yl-
eens8 happojen, kuten kloorivetyhapon tai trifluorimetyy-
lietikkahapon avulla, jonkin edelld mainitun liuottimen
ja/tai veden tai ndiden seosten, edullisesti dioksaanin
tai tetrahydrofuraanin, ldsnd ollessa.

Yleisen kaavan (II) mukaiset yhdisteet ovat osit-
tain tunnettuja tai niitd voidaan valmistaa tavanomaisin
menetelmin.

Yleisen kaavan (II1) mukaiset yhdisteet ovat osit-
tain tunnettuja tai niitd voidaan valmistaa tavanomaisin
menetelmin.

Kaavan (V) mukainen yhdiste on tapauksessa (T = H)
uusi, ja sitd voidaan valmistaa saattamalla ensin fenyyli-
tetratsoli reagoimaan suojakaasuatmosfddrissd inertissa
livottimessa emdksen l&sndollessa ja lisd&mdlld boorihap-
potrimetyyliesterid ja hydrolysoimalla viimeisessd vai-
heessa.

Liuottimiksi sopivat menetelméssd aproottiset liu-
ottmet kuten etterit, esim. tetrahydrofuraani, dietyyli-
eetteri, tolueeni, heksaani tai bentseeni. Tetrahydrofu-
raani on edullinen.

Emdksind sopivat prim-, sek- ja tert-butyylilitium.
n-butyylilitium on edullinen.
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Yleensid kdytetddn 2 - 5 moolia, edullisesti 2 - 3
moolia emdstd 1 moolia fenyylitetratsolia kohti.

Hapoiksl sopivat ylensd mineraalihapot KkKuten esim.
kloorivetyhappo, C, ,~karboksyylihapot kuten etikkahappo tai
fosforihapot. Kloorivetyhappo on edullinen.

Yleensid kdytetddn 1 - 10 moolia, edullisesti 1 - 3
moolia happoa.

Menetelm8 suoritetaan yleensd 1l1l8mpdtilavdlillad
=70 °C - +25 °C, edullisesti -10 °C - 0 °C:ssa.

Keksinntdn mukainen menetelmd suoritetaan yleensd
normaalipaineessa. On kuitenkin mahdollista kayttda mene-
telmdi ylipaineessa tai alipaineessa esim. valilla 0,5 - 5
baari (50 - 500 kPa).

Yleisen kaavan (1V) mukaiset yhdisteet ovat suurim-
maksi osaksi uusia ja niit& voidaan valmistaa esim. siten,

ettd yleisen kaavan (VI) mukainen yhdiste

Rl

(VD)

R2

=z

jossa R' ja R? tarkoittavat samaa kuin edellsd, saatetaan

reagoimaan yleisen kaavan (VII) mukaisen yhdisteen kanssa,
Ra

V-H,C (VI

jossa R® ja L tarkoittavat samaa kuin edelld, ja

V tarkoittaa halogeenia, edullisesti bromia,
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inerteissd, liuottimissa, emdksen ja/tai katalysaattorin
ldasnd ollessa.

Liuottimiksi menetelmidssada [B] sopivat tavanomaiset
orgaaniset liuottimet, jotka eivdt muutu reaktio-olosuh-
teissa. Ndihin kuuluvat edullisesti eetterit kuten dietyy-
lieetteri, dioksaani, tetrahydrofuraani, dimetoksietaani,
tai hiilivedyt kuten bentseeni, tolueeni, ksyleeni, hek-
saani, sykloheksaani tai maadljyfraktiot tai halogeenihii-
livedyt kuten dikloorimetaani, trikloorimetaani, tetra-
kloorimetaani, dikloorietyleeni, trikloorietyleeni tai
klooribentseeni, tai etikkaesteri, trietyyliamiini, pyri-
diini, dimetyylisulfoksidi, dimetyyliformamidi, heksame-
tyylifosforihappotriamidi, asetonitriili, asetoni tai nit-
rometaani. On my®s mahdollista kayttdd mainittujen liuot-
timien seoksia. Edullisia ovat tetrahydrofuraani, asetoni,
dimtyyliformamidi, dimetoksietaani, alkoholit kuten meta-
noli, etanoli tai propanoli ja metanoli/vesi-seokset.

Emdksind voidaan keksinnon mukaisessa menetelméssa
vyleensad kéyttd8d epdorgaanisia tai orgaanisia emdksi&. N&i-
hin kuuluvat edullisesti alkalimetallihydroksidit kuten
esim. litiumhydroksidi, natriumhydroksidi tai kaliumhydr-
oksidi, maa-alkalimetallihydroksidit kuten esim. barium-
hydroksidi, alkalimetallikarbonaatit kuten natriumkarbo-
naatti tai kaliumkarbonaatti, maa-alkalimetallikarbonaatit
kuten kalsiumkarbonaatti tai cesiumkarbonaatti, tai alka-
limetalli- tai maa-alkalimetallialkoholaatit tai -amidit,
Kuten natrium- tai kaliummetanolaatti, natrium- tai kali-
umetanolaatti tai kalium-tert-butylaatti, tai litiumdi-
isopropyyliamidi (LDA), tai orgaaniset amiinit (trialkyy-
li-(C, ;)amiinit) kuten trietyyliamiini, tai heterosyklit
kuten 1,4-diatsabisyklo[2.2.2]oktaani (DABCO), 1,8-diatsa-
bisyklo[5,4,0]lundek-7-eeni (DBU), pyridiini, diaminopyri-
diini, metyylipyridiini tai morfoliini. On my®ds mahdollis-
ta Kkdyttdd emdksind alkalimetalleja kuten natriumia ja

niiden hydrideja kuten natriumhydridia. Kaliumkarbonaatti,
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natriumhydridi, kalium-tert-butylaatti ja matriumkarbo-
naatti ovat edullisia.

Yleensa k&ytetddn 0,05 - 10 moolia emdstd, edulli-
sesti 1 - 2 moolia, 1 moolia kaavan (VII) mukaista yhdis-
tettd kohti.

Keksinndn mukainen menetelmd suoritetaan yleensa
lampOtilavalilla -100 °C -~ +100 °C, edullisesti 0 -
+80 °C:ssa.

Keksinndn mukainen menetelm& suoritetaan yleensa
normaalipaineessa. On kuitenkin mahdollista kdytt&d mene-
telmdd ylipaineessa tai alipaineessa esim. valilla 0,5 - 5
baari (50 - 500 kpa).

Katalysaattoreiksi sopivat kalium- tai natriumjodi-
di, edullisesti natriumjodidi. On my®s mahdollista kayttaa
faasinsiirtokatalysaattoreita Kuten esim. tetra-n-butyyli-
ammoniumbromidia tai kruunueettereiti.

Katalysaattbria kadytetddn 0,1 - 10 moolia, edulli-
sesti 1 - 2 moolia, 1 moolia kaavan (VII) mukaista yhdis-
tettd kohti.

Edelld olevat valmistusmenetelmdt on selostettu
ldhinnd selvennykseksi. Keksinnén mukaisten yleisen kaavan
(I) mukaisten yhdisteiden valmistus ei rajoitu n&ihin me-
netelmiin, vaankaikki ndiden menetelmien muunnelmat ovat
yhta kayttokelpisia.

Keksinndn mukaisilla trisubstituioduilla bifenyy-
leilld on ennalta aavistamaton arvokas farmakologinen vai-
kutusspektri.

Keksinnbn mukaisilla yhdisteilld on spesifinen A
II-antagonistinen vaikutus koska ne inhiboivat angioten-
siini II:n sitoutumista reseptoreihin. Ne estdvadt angio-
tensiini II:n vasokonstriktoriset ja aldosteronin eritty-
mistd lisd&vat vaikutukset. Tamdn lisdksi ne estdvdt si-
leiden lihassolujen lisdantymista.

Niitd voidaan sen td&hden kaytt&d ldadkeaineissa hoi-

dettaessa valtimoiden kohunnutta verenpainetta ja hauraus-
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kovetustautia. Lisdksi niitd voidaan kdytt&a hoidettaessa
sepelvaltimoiden sairauksia, sydédmen vajaatoimintaa, aivo-
toiminnan h&iriditd, verettomyydestd johtuvia aivosairauk-
sia, perifeerisid verenkiertohdirititd, munuaisten ja li-
sdmunuaisten toimintah&iriditd, hengitystiehyeiden keuhko-
putken kouristuksia ja verisuonisairauksia, Na'-retentiota
ja vesipthtja.

Agonisteilla aikaansaatujen supistusten estdmisen
tutkiminen

Molempia sukupuolia olevia kaniineja tapettiin lyo6-
mdlli niskaan ja niistd valutettiin veri pois, tai ne nu-
kutettiin nembutaalilla (noin 60 - 80 mg/kg i.v.) ja ta-
pettiin avaamalla rintakeh&. Rintavaltimo poistettiin, se
vapautettiin sidekudoksesta ja jaettiin 1,5 mm leveisiin
rengassuikaleihin, jotka erikseen laitettiin kuormituksel-
la noin 3,5 g 10 ml:aan karbogeenikaasutettua elinkylpy&,
jonka l&mpotila oli 37 °C ja jossa oli Krebs-Henseleit-
elatusliuosta, jonka koostumus oli: 119 mmol/1l NaCl; 2,5
mmol/l CaCl, x 2 H,0; 1,2 mmol/l KH,PO,; 10 mmol/l glukoo-
sia; 4,8 mmol/1 KC1; 1,4 mmol/l MgSO, x 7 H,0 ja 25 mmol/l
NaHCO,.

Supistukset mitattiin isometrisesti Statham UC2-
soluilla siltavahvistimen avulla (ifd Mulheim tai DSM
Aalen) ja ne digitalisoitiin ja analysoitiin A/D-Wandler-
illa (System 570, Keithley Munchen). Agonistiannosvaiku-
tuskayrien mittaus (DWK) suoritettiin kerran +tunnissa.
Jokaista DWK:ta kohti laitettiin kylpyyn 3 tai 4 yksit-
tédiskonsentraatiota 4 minuutin védlein. DWK:n ja sitd seu-
raavien pesusyklien jdlkeen (16 kertaa 5 sekuntia/minuutti
v11l8 mainitulla elatusliuoksella) oli 28-minuuttinen lepo-
tai inkubaatiofaasi, jolloin supistukset yleensd saavut-
tivat l&htoarvot.

Normaalitapauksen, kolmannen DWK:n korkeus pidet-
tiin vertailuarvona tutkittaessa edelleen testattavia yh-

disteitd, joita seuraavien DWK:iden mukaan lis&ttiin kyl-
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pyihin yh& korkeammissa konsentraatioissa inkubaatioajan
alussa. Jokaista valtimopalasta stimoloitiin silloin koko
padivan samalla agonistilla.

Agonistit ja niiden standardikonsentraatiot (anto-

tilavuudet yksittdistd antoa kohti = 100 pl):

KC1 22,7; 32,7; 42,7; 52,7 mmol /1
L-noradrenaliini 3x107%; 3x10°%; 3x1077; 3x10°° g/ml
serotoniini 10%; 107; 107%; 10°° g/ml
B-HT 920 107; 107%; 10° g/ml
metoksamiini 1077; 10°%; 10°® g/ml
angiotensiini II 3x107%; 10°%; 3x107%; 107 g/ml

Laskettaessa IC,, (konsentraatio, jossa tutkittava
yhdiste aiheuttaa 50 %:isen inhiboinnin) verrattiin vaiku-
tus kulloinkin kolmanteen submaksimaaliseen agonistikon-
sentraatioon.

Keksinndn mukaiset yhdisteet estdvidt angiotensiini
IT:lla aikaansaatuja kaniinin valtimon supistuksia suh-
teessa annokseen. Kaliumdepolarisaatiolla tai muilla ago-
nisteilla aikaansaatu supistus ei estynyt tai estyi vain
heikosti.

Verenpainemittaukset rotilla, joille oli ruiskutet-
tu angiotensiini II:ta

Urospuoliset Wistarrotat (Moellegaard, K&Openhami-
na, Tanska), joiden ruumiinpaino oli 300 - 350 g, aneste-
soitiin tiopentaalilla. Trakeotomian jdlkeen sijoitettiin
femoraalivaltimoon katetri angiotensiini II -infuusiota
varten ja katetri yhdisteen antoa varten. Kun vegetatiivi-
set hermot oli salvattu antamalla pentoliinia (5 mg/kg
i.v.), aloitettiin angiotensiini II-infuusio (0,3 pg/kg/
min). Kun verenpainearvot olivat stabiloituneet annettiin
testattavaa yhdistett& joko laskimoon tai suspensiona tai
liuoksena 0,5-%:isessa tyloosissa. Yhdisteen vaikutuksesta
johtuneet verenpaineen muutokset on taulukossa ilmoitettu

keskiarvoina + SEM.
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Verenpainetta laskevan vaikutuksen mddrittidminen
rotilla, joilla on korkea verenpaine

Keksinntn mukaisten yhdisteiden verenpainetta las-
keva vaikutus suun kautta annettuina tutkittiin hereilla
olevien rottien avulla, joille Kirurgisesti oli aiheutettu
munuaisvaltimon ahtautuma. T&alloin oikenpuolinen munuais-
valtimo ahtautettiin 0,18 mm:n hopeaclipsilla. Ta&man laa-
tuisessa korkeassa verenpaineessa on plasmareniiniaktiivi-
suus kohonnut toimenpidettd seuraavana kuutena viikkona.
Ndiden eldinten valtimon verenpainetta mitattiin sovitun
vdliajoin verettotmdsti hdntdkalvosimella. Tutkittavat yh-
disteet annettiin tyloosisuspensiossa intragastraalisesti
(suun kautta) nieluletkulla eri annoksina. Keksinndén mu-
kaiset yvhdisteet laskevat valtimon verenpainetta rotilla,
joilla on korkea verenpaine, kliinisesti merkityksellisel-
14 annostuksella.

Ligdksi keksinndn mukaiset yhdisteet estdvidt radio-
aktiivisen angiotensiini II:n gpesifistad sitoutumista kon-
sentraatiosta riippumatta.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden ja angiotensiini II
-reseptorin yhteisvaikutus naudan lisdmunuaisen kuoren
membraanifraktioilla

Naudan lisdmunuaisen kuoria (NNR), jotka &asken oli
poistettu ja tarkasti puhdistettu ytimestd ja kapselista,
hienonnettiin sukroosiliuoksessa (0,32 M) Ultra-Turraxin
avulla (Janke & Kunkel, Staufen i.B.) karkeaksi membraani-
homogenisaatiksi ja puhdistettiin kahdessa sentrifugointi-
vaiheessa osittain membraanifraktioiksi.

Reseptorisitoutumista koskevat tutkimukset suori-
tettiin osittain puhdistetulla naudan lis@munuaisen Kuo-
rella radioaktiivisella angiotensiini II:1la 0,25 ml:n
koetilavuuksilla, joissa oli ogittain puhdistetut membraa-
nit (50 - 80 pg), ’H-angiotensiini II:ta (3 - 5 nM), testi-
puskuriliuosta (50 mM Tris, pH 7,2, 5 mM MgCl,, 0,25 % BSA)
ja tutkittavaa yhdistettd. 60 minuutin inkubaatiocajan jal-
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keen huoneen lémpédtilassa erotettiin naytteiden ei-sitou-
tunut radioaktiivisuus kostutetulla lasisuodattimella
(Whatman GF/C) ja sitoutunut radioaktiivisuus mitattiin
spektrofotometrisesti skintillaatioseoksessa sen jidlkeen
kun proteiini oli pesty jddkylm&llad puskuriliuoksella (50
mM Tris/HCl, pH 7,4, 5 % PEG 6000). Raaka-arvot analysoi-
tiin tietokoneella K;- ja IC,,-arvoiksi (K,: kdytetyn radio-
aktiivisuuden suhteen korjatut IC,,-arvot; IC,,-arvot: kon-
sentraatio, jolloin tutkittava yhdiste aikaansaa radioli-
gandin Kokonaissitoutumisen 50 %:isen inhibition).

Keksinnén mukaisten yhdisteiden vaikutus sileiden
lihassolujen lisdidntymisen estoon

Tutkittaessa yvhdisteiden lis&@&ntymistd estavia vai-
kutusta kéytettiin sileitd lihassoluja, jotka oli saatu
rotalta Media-Explantat-tekniikalla (R. Ross, J. Cell.
Biol. 50, 172, 1971). Solut kylvettiin sopiviin viljely-
maljoihin, joissa pddsddntoisesti oli 24 reik&d, ja niité
viljeltiin 2 - 3 vuorokautta medium 199:ssa, jossa oli
7,5 % FCS ja 7,5 % NCS, 2 mM L-glutamiinia ja 15 mM HEPES,
pH 7,4 5 %:isessa hiilidioksidissa 37 °C:ssa. Tamé&n j&l-
keen solut synkronoitiin 2 - 3 vuorokautta poistamalla
seerumia ja niitd stimuloitiin t&mé&n jalkeen Kkasvuun A
IIl:n seerumin ja muiden tekijdiden avulla. Samanaikaisesti
lisdttiin tutkittavia yhdisteitd. 16 - 20 tunnin kuluttua
lisdttiin 1 pCi *H-tymidiinia ja 4 tunnin kuluttua ma&ri-
tettiin t&mén aineen rakentuminen solujen TCA:1lla saostet-
tavissa olevaan DNA:han.

IC,,~arvojen mdarittamiseksi laskettiin se vaikutta-
va konsentraatio, joka kdyttden vaikuttavien aineiden sek-
ventaalista laimennusta aikaansai FCS:11a aihetetun tymi-
diinikorporaation puolimaksimaalisen inhibition.

Uudet vaikuttavat aineet voidaan tunnetuin menetel-
min saattaa tavanomaisiksi antomuodoiksi kuten tableteik-
si, l&8&kerakeiksi, pillereiksi, jyvédsiksi, aerosoleiksi,

siirapeiksi, emulsioiksi, suspensioiksi ja liuottimiksi
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kayttamdllad myrkyttomid, farmaseuttisesti sopivia kantaja-
aineita ja ljuottimia. T&110in on terapeuttisesti aktiivi-
nen yhdiste l&asnd konsentraationa 0,5 - 90 paino-% koko-
naisseoksesta, eli mdarana, joka on tarpeellinen jotta
saavutettaisiin mainittu annostusliikkumavara.

Antomuodot wvoidaan valmistaa esim. sekoittamalla
vaikuttavia aineita liuottimien ja/tai kantaja-aineiden
kanssa, mahdollisesti k&yttdmd&lld emulgointi- ja/tai dis-
pergointiaineita, jolloin kaytettidessd vettd liuottimena
mahdollisesti voidaan kaytt&d&d orgaanisia liuottimia apu-
liuottimina.

Anto tapahtuu tavalliseen tapaan, edullisesti suun
kautta tai ruuansulatuskanavan ulkopuolisesti, erityisesti
kielen limakalvon ldpi tai laskimonsisdisesti.

Kdytettdessd8 ruuansulatuskanavan ulkopuolisesti
tapahtuvaa antoa voidaan kaytt&d vaikuttavan aineen liuok-
sia sopivissa nestemdisissd kantaja-aineissa.

Yleensd on osoittautunut edulliseksi k#éytettiessa
laskimonsisdistad antoa, kayttdd masdrid 0,001 - 1 mg/kg,
edullisesti noin 0,01 - 0,5 mg/kg ruumiinpainosta tehok-
kaiden tulosten saavuttamiseksi, ja k&dytettdessid suun
kautta tapahtuvaa antoa on annostus noin 0,01 - 20 mg/kg,
edullisesti 0,1 - 10 mg/kg ruumiinpainosta.

Voi Kuitenkin v&lilld olla tarpeen poiketa maini-
tuista maéadristd, riippuen ruumiinpainosta tai antotavasta,
yksitt8isestd suhtautumisesta lddkeaineeseen, antomuodosta
ja -ajasta tai aikavédlista, jolloin anto tapahtuu. Siten
voi joissakin tapauksissa pienempikin md&drd kuin edelléd
mainittu vahimmédismadrd olla riittavd ja joissakin tapauk-
sissa voi olla tarpeen ylittdad ylaraja. Annettaessa suu-
rempia madrid voi olla edullista jakaa ndmi pdivan mittaan

annettaviksi pienemmiksi annoksiksi.
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Lihtbaineyhdisteet
Esimerkki I
N-(l-hydroksi-2-metyyliprop-2-yyli)-2-metoksibent-

soehappoamidi

0O NH
o

H,CO

15,2 g (100 mmol) 2-metoksibentsoehappoa liuotet-
tiin 300 ml:aan dikloorimetaaania ja liuokseen sekoitet-
tiin 0 °C:ssa 14,2 g (105 mmol) l-hydroksibentsoehappotri-
atsolihydraattia ja 21,66 g (105 mmol) N,N-disykloheksyy-
likarbodi~imidia. Ndin saatua suspensiota sekoitettiin 0,5
tuntia huoneenldmpbtilassa, se jaddhdytettiin uudelleen
O °C:seen ja siihen lisdttiin liuos, jossa oli 9,89 g (111
mmol) 1l-hydroksi-2-metyyli-2-propyyliamiinia ja 12,65 g
(125 mmol) trietyyliamiinia 300 ml:ssa dikloorimetaania.
Tunnin Kuluttua reaktio oli mennyt loppuun. Reaktioseos
pestiin 1 M kloorivetyhapolla ja kyllastetylld natriumve-
tykarbonaattiliuoksella, kuivattiin natriumsulfaatilla ja
haihdutettiin vakuumissa. Raakatuote sekoitettiin petroli-
eetterin kanssa, imusuodatettiin, pestiin liuottimella ja
Kuivattiin suurvakuumissa.

Esimerkki II

4,5~dihydro-5,5-dimetyyli-2- (metoksifenyyli)oksat-

soli
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16,0 g:aan (71,7 mmol) esimerkin I mukaista yhdis-
tettd lis&ttiin huoneenlédmpétilassa 17,1 ml (283,4 mmol)
tionyylikloridia ja seosta sekoitettiin kolme tuntia huo-
neenldmpdtilassa. Reagenssiylimdsdrd haihdutettiin, j&&nnds
sekoitettiin 500 ml:n kanssa eetterii ja se imusuodatet-
tiin. Kiintoaine liuotettiin veteen, peitettiin eetterilla
ja vastaava emds vapautettiin 2 M natriumhydroksidiliuok-
sella. Vesifaasi uutettiin kolmasti etyyliasetaatilla ja
yhdistetyt orgaaniset faasit kuivattiin natriumsulfaatil-
la, bhaihdutettiin ja tuote vapautettiin suurvakuumissa
liuotinj&dédnntksista.

Esimerkki III

4,5-dihydro-5,5-dimetyyli-2-(3'-fluori-4'-metyyli-

bifenyl-2-yyli)oksatsoli

14,7 g (605,7 mmol) magnesiumlastuja laitettiin
argonin alla 50 ml:aan tetrahydrofuraania p.a. ja siihen
lis&ttiin sekoittaen 117,7 g (623 mmol) 4-bromi-2-fluo-
ritolueenia 500 ml:ssa tetrahydrofuraania p.a. 35 -
40 °C:ssa syntyi kahdessa tunnissa kirkas liuos. Siihen
tiputettiin huoneenl&ampé&tilassa liuos, jossa oli 74,0 g
(360,5 mmol) esimerkin II mukaista yhdistetta 500 ml:ssa
tetrahydrofuraania p.a. ja seosta sekoitettiin jddhdyttéen
aluksi hieman, noin 25 °C:ssa 16 tuntia. Liuotin haihdu-
tettiin ja raakatuote pestiiin 10 °C:ssa 600 ml:lla etyy-
liasetaattia ja 800 ml:1lla kylldstettyd ammoniumkloridi-
liuosta, kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin

vakuumissa. Puhdistusta varten tuote ljuotettiin 600 ml:-
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aan eetterid, kiintoaine imusuodatettiin pois ja raakatuo-
te uutettiin moneen kertaan vesifaasiin kdyttden 2 M kloo-
rivetyhappoa. Liuos peitettiin eetterilld ja pH sdddettiin
arvoon 13 natriumhydroksidiliuoksella. Vesifaasi uutettiin
kolmasti eetterills, kuivattiin natriumsulfaatilla, haih-
dutettiin ja tuote vapautettiin suurvakuumissa liuotin-
jéddnnbksists.

Esimerkki IV

2-(3-fluori-4-metyyliifenyyli)bentsonitriili

HsC ‘ CN
e

97,0 g (343 mmol) esimerkin III mukaista yhdistetta
laitettiin 500 ml:aan pyridiinid ja siihen lis8ttiin
0 °C:ssa 31,3 ml (343 mmol) fosforioksikloridia. Seosta
liammitettiin hitaasti ja sit8 refluksoitiin lopuksi tunnin
ajan. Kun seos oli j&ahtynyt huoneenlé&mpdtilaan siihen
lisdttiin eetterid ja niin paljon 1 M klorivetyhappoa ettd
vesifaasin pH oli 1,5. Orgaaninen faasi pestiin kolmasti 1
M rikkihapolla, kuivattiin natriumsulfaatilla, haihdutet-
tiin rotavaporissa ja tuote vapautettiin suurvakuumissa
liuvotinjdanndksista,

Esimerkki VvV
5~-(3'-fluori-4'-metyylibifen-2-yyli)-1H-tetratsoli

HaC I
F

N ~NH
1 \
N_ N
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2,26 g:aan (10,7 mmol) esimerkin IV mukaista yh-
distettd lisdttiin 3,48 ml (53,6 mmol) natriumatsidia ja
7,37 g (53,6 mmol) trietyyliammoniumkloridia 30 ml:ssa
dimetyyliformamidia p.a. ja seosta refluksoitiin 24 tun-
tia. Kun seos oli ja#htynyt huoneenlémpdtilaan, se jaet-
tiin eetterin ja 1 M rikkihapon v&lilld, orgaaninen faasi
pestiin vedellsd, kuivattiin natriumsulfaatilla ja liuotin
haihdutettiin. Raakatuote sekoitettiin tolueeniin, imusuo-
datettiin ja kuivattiin vakuumissa (1,89 g, 7,2 mmol).
Emdliuos haihdutettiin rotavaporissa ja puhdistettiin uu-
delleen edells mainitulla tavalla (0,43 g, 1,7 mmol).

Esimerkki VI

5-(3-fluori-4-metyylibifen-2-yyli)-N-trifenyylime-

tyylile-tetratsoli
N-N___ c(CeHs)
6''5/3
hll kj—m’

Hacl
g

50,55 g:aan (199,2 mmol) esimerkin V mukaista yh-
distettd lissttiin 58,58 g (210,0 mmol) trifenyylikloo-
rimetaania ja 33,2 ml (239,0 mmol) trietyyliamiinia
700 ml:ssa dikloorimetaania ja seosta sekoitettiin 17 tun-
tia huoneenlémpdtilassa. Reaktioseos pestiin kerran vedel-
18 ja kerran 1 M sitruunahappoliuoksella, kuivattiin nat-
riumsulfaatilla, haihdutettiin rotavaporissa ja tuote va-

pautettiin suurvakuumissa liuotinjddnndksista.
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Esimerkki VII
5-(4'-bromimetyyli-3'-fluoribifen-2-yyli)-N-trife-
nyylimetyyli-lH-tetratsoli

Br N—N C(CgHs)3

N IRH
‘O

82,90 g (173,2 mmol) esimerkin VI mukaista yhdis-
tettd, 30,84 g (173,2 mmol) N-bromisukkinimidia ja 0,87 g
(5,3 mmol) atsobisisovoihapponitriilis radikaali-initiaat-
torina refluksoitiin kuusi tuntia 'l l:ssa tetrakloorime-
taania. Jddhtyneestd seoksesta suodatettiin saostunut suk-
kinimidi pois ja seos pestiin tetrakloorimetaanilla. Suo-
dos haihdutettiin ja kuivattiin suurvakuumissa.

Esimerkki VIII

6-butyyli-4-metoksikarbonyyli-2-okso-1,2~dihydropy-

ridiini
CO,CH,
| R
H;C-(CH,), N7 0
H

Suspensioon, jossa oli 29,25 g (0,15 mmol) 6-butyy-
li-2-0kso-1, 2-dihydroisonikotiinihappoa 200 ml:ssa metano~
lia, tiputettiin j&asdhdyttden 3j&a&lla 12,5 ml (0,17 mol)
tionyylikloridia ja seosta sekoitettiin yon yli huoneen-
lamp&tilassa. Seos haihdutettiin kuivaksi ja jaadnnds kro-
matografoitiin k&yttden 450 g piigeeliad (230 - 400 mesh)
ja dikloorimetaania > dikloorimetaani/metanoli-seosta
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(10:1) . Tuote kiteytyi dikloorimetaani/eetteri/petrolieet-

teri-seoksesta, varittdémind kiteind, sp. 106 °C.
Esimerkki IX
6-butyyli-4-metoksikarbonyyli-2-ckso-1-{[3-fluori-
2'~ (N-trifenyylimetyylitetratsol-5-yyli)bifenyl-4-
yylilmetyyli}-1,2-dihydropyridiini

CO,-CHy

Liuokseen, jossa o0li 31,4 g (0,15 mol) esimerkin
VIII mukaista yhdistettd 600 ml:gsa dimetoksietaania li-
sdttiin 61,1 g (0,188 mol) cesiumkarbonaattia, sekoitet-
tiin 15 minuuttia huoneenldmpotilassa, minkd jilkeen li-
sdttiin 104 g (0,18 mol) esimerkin VII mukaista yhdistet-
ta, sekoitettiin yén yli huoneenlampdtilassa ja refluk-
soitiin kolme tuntia. Seos jaettiin veden ja etyyliasetaa-
tin (kutakin 800 ml) v&lilld, orgaaninen faasi pestiin
kyllastetylld natriumkloridiliuckgella, kuivattiin natri-
umsulfaatilla ja haihdutettiin. Ja&nnds suodatettiin 2
kg:n lépi piigeelid (230 - 400 mesh) kayttden petrolieet-
teri/etyyliasetaatti-geosta (5:1) > (1:1).

Esimerkki X

2-(tetratsol-5-yyli) fenyyliboronihappo



10

15

20

25

30

35

26

Liuokseen, jossa oli 2,9 g (20 mmol) 5-fenyylitet-
ratsolia 50 ml:ssa tetrahydrofuraania lisdttiin ~5 °C:ssa
argonin alla 17,6 ml (44 mmol) 2,5 M n-butyylilitiumin
n-heksaaniliuosta. Seosta sekoitettiin 30 minuuttia
-5 °C:ssa, minkd jdlkeen siihen lisdttiin tdssd lampdti-
lassa 10 ml (88 mmol) boorihappotrimetyyliesterid. Jddhdy-
tyshaude poistettiin ja seokseen lisdttiin huoneenl&mpdti-
lassa 10 ml puolivakevdd kloorivetyhappoa. Tunnin kuluttua
uutettiin 100 ml:lla etyyliasetaattia, orgaaninen faasi
erotettiin ja vesifaasi uutettiin kahdesti 20 ml:lla etyy-
liasetaattia. Yhdistetyt orgaaniset faasit kuvattiin nat-
riumsulfaatilla, haihdutettiin ja j&&nnds puhdistettiin
piigeelillsd kdyttden tolueeni/jddetikka/metanoli-seosta
(38:0,1:2). '

Saanto: 2,65 g (70 % teoreettisesta).
R, = 0,26 (tolueeni/jadetikka/metanoli-seos = 32:8:1)
’*C-NMR: & = 156,7; 137,9; 133,5; 129,8; 127,7; 126,9 ppm.
Esimerkki XI
4-bromi-3-metyylibentsyylialkoholi

HO

CH,

Liuokseen, jossa oli 10 g (46,5 mmol) 4-bromi-3-
metyylibentsoehappoa 100 ml:ssa tetrahydrofuraania lisat-
tiin argonin alla 0 °C:ssa 93 ml 1 M boraani-tetrahydrofu-
raanikompleksia tetrahydrofuraanissa. Kun reaktioseos oli
ldmmitetty 20 °C:seen sitd sekoitettiin 16 tuntia t&sséa
lampdtilassa. Témédn jalkeen hajoitettiin boraani-komplek-
siylimddrd l1lis&&8m&dlla varovasti vettd (vedynkehitys lop-
pui), seos uutettiin kahdesti 250 ml:lla etyyliasetaattia,
vhdistetyt orgaaniset faasit pestiin kahdesti 100 ml:1la
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kylldstettyd natriumvetykarbonaattiliuosta, vedellad ja
kyllédstetylld natriumkloridiliuoksella, kuvattiin natrium-
sulfaatilla ja haihdutettiin. Yhdiste kdytettiin edelleen
ilman eri puhdistusta.
Saanto: B8 g (raakaa, 86 % teoreettisesta)
R;: 0,5 (petrolieetteri/etyyliasetaatti = 2:1)

Esimerkki XII

4-bromi-2-metyylibentsyylialkoholi

HO

Esimerkin XI mukaisella tavalla saatiin otsikon
mukainen yhdiste kdyttden 10 g (46,5 mmol) 4-bromi-2-me-
tyylibentsoehappoa.

Saanto: 10 g (raakaa, 107 % teoreettisesta)
R,: 0,73 (petrolieetteri/etyyliasetaatti = 2:1)

Esimerkki XIII

4-bromi-3-metyylibentsyylibromidi

Br

Br

CH,

Esimerkin XLIX mukaisella tavalla saatiin otsikon
mukainen yhdiste kayttden 8 g (39,8 mmol) esimerkin XI
mukaista yhdistetta.

Saanto: 6,4 g (61 % teoreettisesta)
R;,: 0,75 (petrolieetteri/etyyliasetaatti = 10:1)
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Esimerkki XIV
4-bromi-2-metyylibentsyylibromidi

Br

H,C Br

Esimerkin XLIX mukaisella tavalla saatiin otsikon
mukainen yhdiste kdyttden 10 g (49,7 mmol) esimerkin XII
mukaista yhdistettd,
Saanto: 10,9 g (83 % teoreettisesta)
R,: 0,8 (petrolieetteri/etyyliasetaatti = 10:1)

Esimerkki XV

3-amino-6-metyylibentsonitriili

CH,

CN

NH,

Suspensio, jossa oli 8,11 g (50 mmol) 6-metyyli-3-
nitrobentsonitriilid ja 0,81 g 10-%:ista palladiumia hii-
lelld 50 ml:ssa etanclia ja 50 ml:ssa etyyliasetaattia
hydrogenoitiin tunnin ajan 2,9 baarin (290 kPa) paineessa.
Katalysaattori suodatettiin pois, suodos haihdutettiin ja
tuote kiteytettiin uudelleen eetteri/petrolieetteri-seock-
sesta.

Saanto: 59,6 % teoreettisesta
Sulamispiste: 88 °C.
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Esimerkki XVI

3-bromi-6-metyylibentsonitriili

CHy

CN

Br

160 ml:ssa vdkevasd rikkihappoa lammitettiin 15,2 g
(0,22 mol) natriumnitriittiad 70 °C:seen ja syntynyt liuos
tiputettiin 20 - 40 °C:ssa liuokseen, jossa 0li 26,4 g
(0,2 mol) esimerkin XV mukaista yhdistettd 400 ml:ssa jaa-
etikkaa. T&h&dn liuokseen tiputettiin 10 - 20 °C:ssa liuos,
jossa oli 63,1 g (0,44 mol) kupari(I)bromidia 400 ml:ssa
vdkevad bromivetyhappoa ja seosta sekoitettiin puoli tun-
tia. Reaktioseos kaadettiin 1 l:aan vettd, saostunut saos-
tuma imusuodatettiin, pestiin vedelld, suspendoitiin di-
kloorimetaaniin ja 1liukenematon aines imusuodatettiin
pois. Suodos pestiin kyllastetylla natriumkloridiliuoksel-
la, kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin, jol-
loin saatiin 19,2 g otsikon mukaista yhdistetta.
Saanto: 44,5 % teoreettisesta
R.: 0,31 (petrolieetteri/dikloorimetaani = 1:2)

Esimerkki XVII

3-bromi-6-bromimetyylibentsonitriili

Br

NG B¢

Suspensiota, jossa oli 19,1 g (97,4 mmol) esimerkin
XVI mukaista yhdistettd, 17,3 g (97,4 mmol) N-bromisukkin-
imidia ja 0,2 g atsobisisovoihapponitriilia refluksoitiin
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tunnin ajan 100 ml:ssa tetrakloorimetaania. Seos suodatet-
tiin, suodos haihdutettiin ja tuote kiteytettiin uudelleen
metanolista, jolloin saatiin 7,7 g otsikon mukaista yhdis-
tettd.
Saanto: 28,7 % teoreettisesta
Sulamispiste: 81 °C.
Esimerkki XVIII
6~-butyyli-~4-metoksikarbonyyli-~2-okso~1-(2-fluori-4-
jodifenyylimetyyli)-1,2-dihydropyridiini

F !

Liuokseen, jossa oli 2,09 g (10 mmol) esimerkin
VIII mukaista yhdistettd, 3,14 g (10 mmol) 2-fluori-4-
jodibentsyylibromidia ja 2,11 g (11 mmol) cesiumkarbonaat-
tia 40 ml:ssa dimetoksietaania sekoitettiin 16 tuntia
20 °C:ssa argonin alla. Liuotin poistettiin wvakuumissa,
jadnnts jaettiin dikloorimetaanin ja veden valilla, vesi-
faasi uutettiin kerran dikloorimetaanilla, yhdistetyt or-
gaaniset faasit kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdu-
tettiin., J48nbs puhdistettiin piigeelilld k&yttden petro-
lieetteri/etyyliasetaatti-seosta (5:1 ja 3:1).
Saanto: 1,1 g (25 % teoreettisesta)
R,: 0,44 (petrolieetteri/etyyliasetaatti = 3:1)

Esimerkin XVIII mukaisella tavalla valmistettiin

taulukossa I mainitut yhdisteet:
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Taulukko I
CO,CH,
‘ s
RZ NT O
R R®
a7
Esim. nro R R® R A8 Ry ()
XIX CHy-(CHo)3- -F H Br 0,34 (A)
XX CHg-(CHp)3- -CHg H Br 0,44 (B)
XX CHg(CHg)3 . H CHy  -Br 040(A)
XXt CHg-(CHy)4- -F H Br 0,11 (C)
XX CHg3-(CHy),- -Ci ~J  067(D)
XXIV LHy~(CHg)g- H F Br  027(p
XXV CHg-(CHp)g- CN H Br 03s(F)
XXV CHg-(CHy)3- H cl Br 0,38 (G)
XXVt CHg(CHp)3- H cl J  0,41(G)
XXV CHy3(CHy)5- NO, H Br 022(A)
XXIX CH3(CHp),- H NO, Br 0,46 (H)
XXX CHg(CHy)4- CN H Br 0,40 (D)
* Elventtiseokset
A: Petrolieetteri: etyyliasetaatti 3:1
B: Petrolieetteri: etyyliasetaatti 2:1

C:
D:
E:
F:
G:
H:

Petrolieetteri:
Petrolieetteri:
Petrolieetteri:
Petrolieetteri:

Heksaani:

Dikloorimetaani:

etyyliasetaatti 5
etyyliasetaatti
etyyliasetaatti

etyyliasetaatti 2:1

etyyliasetaatti 1:1

metanoli 20:1

-
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Esimerkki XXXI

3-kloori-4-joditolueeni

HoC

Cl

166 g jaata, 250 ml vdkevdd kloorivetyhappoa ja
75 g (0,53 mol) 4-amino-3-klooritolueenia sekoitettiin ja
t&hdn tiputettiin 0 °C:ssa liuos, jossa oli 40,3 g (0,583
mol) natriumnitriittid 170 ml:ssa vettd. 15 minuutin ku-
luttua suodatettiin liuos lasivillan l&pi, kuten my®ds eri,
joka o0li valmistettu l#htem&lld 0,30 mol:sta 4-amino-3-
klooritolueenia, ja lis&ttiin l&mp&tilassa -2 °C huoneen-
lamptseen liuokseen, jossa oli 455 g (2,74 mol) kaliumjo-
didia 1 l:ssa vettd. Seosta sekoitettiin y6bn yli, uutet-
tiin kolmasti eetterills, yhdistetyt orgaaaniset uutteet
pestiin kahdesti natriumhydroksidiliuoksella, kahdesti
laimealla natriumbisulfiittiliuoksella ja vedelld. Liuos
kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutet-
tiin ja j&&nnds tislattiin Vigreux-kolonnalla 1 mmHg:n
paineessa. Fraktiot v&lillda 70 - 85 °C tuottivat 149 g
keltaista 61jyd [7 % teoreettisesta, R, = 0,57 (heksaani/
etyyliasetaatti = 9:1)].

Esimerkki XXXII

3-kloori-4~jodibentsyylibromidi

Br

(@]

Suspensiota, jossa oli 40,4 g (160 mmol) esimerkin
XXXI mukaista yhdistettd, 31,3 g (176 mmol) N-bromisukkin-
imidia ja 2,63 g (16 mmol) atsobisisovoihapponitriilié

refluksoitiin yon yli 400 ml:ssa tetrakloorimetaania.
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Jddhtyneestd seoksesta suodatettiin saostuma pois ja pes-

tiin tetrakloorimetaanilla. Yhdistetyt suodokset haihdu-

tettiin ja tuote kéytettiin sellaisenaan edelleen.
Esimerkki XXXIII
3-kloori-4-trifluorimetyylisulfonyylioksibentsoe-

happometyyliesteri
H,CO,C

0-80,-CF,

Cl

Liuokseen, jossa o0li 5,49 g (29,4 mmol) 3-kloori-4-
hydroksibentsoehappometyyliesteria' 15 ml:ssa pyridiinia
tiputettiin 0 °C:ssa hitaasti 5,5 ml (33 mmol) trifluori-
metaanisulfonihappoanhydridia. Kun seosta oli sekoitettu
viisi minuuttia O °C:ssa ja neljd tuntia huoneenldmpdti-
lassa jaettiin reaktioseos veden ja eetterin valilla. Or-
gaaninen faasi pestiin perdkkédin vedelld, laimealla kloo-
rivetyhapolla, vedelld ja kylldstetylld natriumkloridiliu-
oksella, kuvattiin natriumsulfaatilla, haihdutettiin ja
kromatografoitiin metyleenikloridilla piigeelilld, jolloin
saatiin 8,93 g vaalenkeltaista ohutta 6ljya [95,2 % teo-
reettisesta; R, = 0,63 (heksaani/etyyliasetaatti = 3:1)].

Esimerkki XXXIvV

5~(2'-kloori-4'-metoksikarbonyylibifen-2-yyli)-2-

trifenyylimetyyli-1H-tetratsoli

?(CsHs)a ,

N—N
/ \
N

HyCO,C NN

Ci
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Liuoksen l8pi, jossa o0li 1,00 g (3,14 mmol) esimer-
kin XXXIII mukaista yhdistettd 50 ml:ssa tolueenia johdet-
tiin argonia. Seokseen 1lisdttiin 168 mg (0,146 mmol)
Pd((C¢Hy),),, 6 ml metanolia, 1,63 g (3,77 mmol) 2-(N-trife-
nyylimetyylitetratsol-5-yyli)fenyyliboronihappoa ja liuos,
Jjossa oli 333 mg (3,14 mmol) natriumkarbonaattia kaasu-
vapaassa vedessd8 ja emulsiota sekoitettiin yb6n vyli
100 °C:ssa. Kun seokseen lis8ttiin sama m&drid katalysaat-
toria ja sitd sekoitettiin 2,5 tuntia 100 °C:ssa meni re-
aktio loppuun. Seos jaettiin veden ja etyyliasetaatin v&l-
illd, orgaaninen faasi pestiin laimealla natriumkarbonaat-
tiliuoksella ja kyllastetylld natriumkloridiliuoksella,
kuivattiin natriumsulfaatilla, haihdutettiin ja kromato-
grafoitiin piigeelills (heksaani/etyyliasetaatti = 10:1),
jolloin saatiin 10,1 g vaalenkeltaista kiintoainetta
[57.9 % teoreettisesta; R, = 0,46 (heksaani/etyyliasetaat-
ti = 3:1)].

Esimerkki XXXV

5-(2'-kloori-4'-hydroksimetyylibifen-2-yyli)-2-tri-

fenyylimetyyli-lH-tetratsoli

?(CsHs)s
0 N~—-N
H / \
Nal N

Liuokseen, jossa oli 22,0 g (39,6 mmol) esimerkin
XXXIV mukaista yhdistettd 180 ml:ssa tetrahydrofuraania
lisdttiin 1,27 g (39,6 mmol) metanolia ja 1,29 g (59,4
mmol) litiumboorihydridid ja seosta sekoitettiin 30 mi-
nuuttia huoneenldmpttilassa ja sitd refluksoitiin tunnin

ajan. Kun seokseen lisdttiin vield 0,63 g (0,20 mmol) me-
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loppuun. Reaktioseos haihdutettiin, j&&nnds liuotettiin
200 ml:aan metyleenikloridia ja siihen lisdttiin jd&hau-
teella voimakkaassa argonvirrassa 100 ml N kaliumbisul-
faattiliuosta. Faasit erotettiin ja vesifaasi uutettiin
metyleenikloridilla. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin
kylldstetylld natriumkloridiliuoksella, kuivattiin natri-
umsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin 20,5 g
valkoisia kiteitd [98,19 % teoreettisesta, sp. 186 -
187 °C (hajoaa); R, = 0,15 (heksaani/etyyliasetaatti
3:1)].

Esimerkki XXXVI

5~(4'-bromimetyyli-2'-klooribifen-2-yyli)-2-trife-

If

nyylimetyyli-1lH-tetratsoli

Cl

Liuokseen, jossa oli 11,2 g (42,5 mmol) trifenyyli-
fosfiinia 100 ml:ssa metyleenikloridia lis&ttiin ja&dhau-
teella argonin alla ensin 6,79 g (42,5 mmol) bromia ja
sitten tipoittain 20,4 g esimerkin XXXV mukaista yhdistet-
td 300 ml:ssa metyleenikloridia. Seosta sekoitettiin tun-
nin ajan huoneenldmpdtilassa ja seos suodatettiin piigee-
lin l8pi ja eluoitiin metyleenikloridilla. Suodos haihdu-
tettiin ja jad&8nnds digeroitiin heksaanilla, jolloin saa-
tiin 15,8 g valkoisia kiteitsd [68,9 % teoreettisesta, sp.
15 - 60 °C; R, = 0,40 (heksaani/etyyliasetaatti = 3:1)].
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Esimerkki XXXVII
2-hydroksi-5-metoksikarbonyylibentsaldehydioksiimi

COOCH,

CH=N-OH

OH

Liuokseen, jossa oli 80,5 g (0,45 mol) 2-hydroksi-
5-metoksikarbonyylibentsaldehydia 300 ml:ssa metanolia li-
sdttiin tipoittain liuwos, jossa oli 68,0 g (0,83 mol) nat-
riumasetaattia ja 68,0 g (0,98 mol) hydroksyyliamiiniklo-
ridia 300 ml:ssa vettd ja seosta sekoitettiin kaksi tuntia
25°C:ssa. Saostunut tuote imusucodatettiin, pestiin vedellda
ja kuvattiin vakuumissa fosforipentoksidilla, jolloin saa-
tiin 70,4 g otsikon mukaista yhdistetta.

Saanto: 80,7 % teoreettisesta
Sulamispiste: 155 °C.

Esimerkki XXXVIII

2-asetoksi-5-metoksikarbonyylibentsonitriili

COOCH,

CN

N

O

O

70,3 g (0,36 mol) esimerkin XXXVII mukaista yhdis-
tettd refluksoitiin 1,5 tuntia 0,5 l:ssa etikkahappoanhyd-
ridia. Seos haihdutettiin, se liuotettiin dikloorimetaa-
niin ja otsikon mukainen yhdiste kiteytyi lis&&midlli pet-

rolieetteris.
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Saanto: 89,7 % teoreettisesta

Sulamispiste: 98 °C.
Esimerkkl XXXIX
2-hydroksi-5-metoksikarbonyylibentsonitriili

COOCH,

CN
OH

Suspensiota, jossa oli 70,6 g (0,32 mol) esimerkin
XXXVIII mukaista yhdistettd ja 3,48 g (0,06 mol) natrium-
metylaattia 0,5 l:ssa metanolia refluksoitiin kolme tun-
tia, pH s&ddettiin 25 °C:ssa arvoon 6,5 lisddmdllid 1 N
kloorivetyhappoa, seos haihdutettiin wvakuumissa, jddnnds
liuotettiin dikloorimetaaniin, pestiin kyll&stetylld nat-
riumkloridiliuoksella, orgaaninen faasi kuivattiin natri-
umsulfaatilla, haihdutettiin ja kiteytettiin dietyylieet-
teri/petrolieetteri-seocksesta.

Saanto: 98 % teoreettisesta
Sulamispiste: 193 °C.

Esimerkki XL

3-syaani-4-trifluorimetyylisulfonyylioksibentsoe-

happometyyliesteri

COOCH,

CN

OSO,CF,

Esimerkin XXXIX mukaisella tavalla saatiin kdyttden
55,8 g (0,32 mol) esimerkin XXXIX mukaista yhdistetta
98,2 g otsikon mukaista yhdistetta.
Saanto: 100 % teoreettisesta
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R,: 0,63 (petrolieetteri/etyyliasetaatti = 2:1).
Esimerkki XLI
5~(2'-syaani-4'-metoksimetyylibifen-2-yyli)-2-tri-
fenyylimetyyli-1H-tetratsoli

N_.-C(CgHs)3

N -
i O

Esimerkin XXXIV mukaisella tavalla saatiin kdyttéen
3,0 g (10 mmol) esimerkin XL mukaista yhdistettd 1,4 g
otsikon mukaista yhdistetta.
Saanto: 26,0 % teoreettisesta
Sulamispiste: 220 - 240 °C (hajoaa).
Esimerkki XLII
5-(2'-syaani-4'-hydroksimetyylibifen-2-yyli)-2-tri-

fenyylimetyyli-1lH~tetratsoli
/
N OV

N “Iiil
N lllii

Esimerkin XXXV mukaisella tavalla saatiin kayttéden
410 mg esimerkin XLI mukaista yhdistettd 254 mg otsikon
mukaista yhdistetts.
Saanto: 64,4 % teoreettisesta
Sulamispiste: 208 °C.
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Esimerkki XLIIX
5-(4'~-bromimetyyli-2'-syaanibifen-2-yyli)-2-trife-
nyylimetyyli-1H-tetratsoli

Esimerkin XXXVI mukaisella tavalla saatiin kdyttden
577 mg (2,2 mmol) esimerkin XLII mukaista yhdistettd
588 mg otsikon mukaista yhdistett&.
Saanto: 50,5 % teoreettisesta
Sulamispiste: 194 °C.

Esimerkki XLIV

Trifluorimetaanisul fonihappo(4-formyyli-3-metoksi-

fenyyli)esteri

H,CO 0-50,CF,

Esimerkin XXXIII mukaisella tavalla saatiin kdaytta-
en 15,2 g (0,1 mol) 2-metoksi-4-hydroksibentsaldehydia ja
31 g (0,11 mol) trifluorimetaanisulfonihappoanhydridia
otsikon mukainen vhdiste.

Saanto: 15,8 g (59 % teoreettisesta)
R,: 0,38 (petrolieetteri/etyyliasetaatti = 20:1).
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Esimerkki XLV
Trifluorimetaanisulfonihappo(2-metoksi-4-metyylife-

nyyli)esteri

HsC

0-S0,CF,
OCH,

Esimerkin XXXIII mukaisella tavalla saatiin kayttd-
en 13,8 g (0,1 mol) 2-metoksi-4-metyylifenolia ja 31 g
(0,11 mol) trifluorimetaanisulfonihappoanhydridid otsikon
mukainen yhdiste.
Saanto: 26,5 g (98 % teoreettisesta)
R,: 0,76 (petrolieetteri/etyyliasetaatti = 3:1).
Esimerkki XLVI
N-trifenyylimetyyli-5-[2-(4'-formyyli-3'-metoksibi-~
fenyyli)]ltetratsoli

0

CN4-C(CGH5)3

H,CO ‘

Esimerkin XXXIV mukaisella tavalla saatiin kédyttden
2,46 g (10 mmol) esimerkin XLIV mukaista yhdistettd otsi-
kon mukainen yhdiste.
Saanto: 3,1 g (56 % teoreettisesta)
Rs: 0,44 (petrolieetteri/etyyliasetaatti = 5:1).
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Esimerkki XLVII
N-trifenyylimetyyli-5-[2-(2'-metoksi-4'-metyylibi-
fenyyli)]ltetratsoli

HsC
CN4-C(CgHs),

HaCO ‘

Esimerkin XXXIV mukaisella tavalla saatiin kdyttéden

2,0 g (7,4 mmol) esimerkin XLV mukaista yhdistettd& otsikon

mukainen yhdiste.

Saanto: 1,75 g (47 % teoreettisesta)

R,: 0,48 (petrolieetteri/etyyliasetaatti = 5:1).
Esimerkki XLVIII
N-trifenyylimetyyli-5-[2-(4'-hydroksimetyyli-3'-
metoksibifenyyli)]tetratsoli

HO N-
/
NON
HyCO ‘ ‘

Liuokseen, jossa oli 15,9 g (30,5 mmol) esimerkin
XLVI mukaista yhdistettd 450 ml:ssa kuivaa tetrahydrofu-
raania lis&ttiin tipoittain argonin alla O °C:ssa 9,14 ml
(9,14 mmol) 1 M litiumboorihydridin tetrahydrofuraaniliu-
osta. Kylm&haude poistettiin, seosta sekoitettiin 30 mi-~
nuuttia 20 °C:ssa, siihen lisdttiin 50 ml vettd ja 30 ml
15-%:ista natriumhydroksidiliuvosta ja liuotin haihdutet-
tiin vakuumissa. J&dnnds liuotettiin diklorimetaani/vesi-
seokseen ja vesifaasi uvutettiin kahdesti dikloorimetaanil-
la. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin kyllastetylla

natriumkloridiliuoksella, kuivattiin natriumsulfaatilla ja
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haihdutettiin. J&8dnn&s puhdistettiin piigeelilla ja petro-
lieetteri/etyyliasetaatti-seoksella (10:1, 5:1, 3:1, 1:1).
Saanto: 11,5 g (72 % teoreettisesta)
R;: 0,2 (petrolieetteri/etyyliasetaatti = 3:1).
Esimerkki XLIX
N-trifenyylimetyyli-5-[2-(4'-bromimetyyli-3'-metok-
sibifenyyli)]tetratsoli

Br
CN4-C(CgHs)a

HyCO

Liuokseen, jossa oli 11,5 g (21,8 mmol) esimerkin
XLVIII mukaista yhdistettd 42 ml:ssa eetterid, lisdattiin
tipoittain O °C:ssa 6,2 g (23 mmol) fosforitribromidia ja
seosta sekoitettiin tunnin ajan O °C:ssa. Reaktioseos kaa-
dettiin jd&dn pddlle, se uutettiin kolmasti etyyliasetaa-
tilla, yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin kahdesti kyl-
ldstetylld natriumvetykarbonaattiliuoksella, kuvattiin
natriumsulfaatilla ja haihdutettiin. Yhdiste kaytettiin
edelleen ilman eri puhdistusta.
Saanto: 8 g (raakaa, 62 % teoreettisesta)
R,: 0,56 (petrolieetteri/etyyliasetaatti = 5:1)
Esimerkki L
N-trifenyylimetyyli-5-[2-(4'-bromimetyyli-2'-metok-
sibifenyyli)]tetratsoli

Br

HaCO
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Esimerkin VII mukaisella tavalla saatiin kaytté&en

7,73 g (15,2 mmol) esimerkin XLVII mukaista yhdistettd ot-

sikon mukainen yhdiste.

Saanto: 6,57 g (74 % teoreettisesta)

R,: 0,41 (petrolieetteri/etyyliasetaatti = 10:1),
Esimerkki LI
6-butyyli-4-metoksikarbonyyli-2-okso-1-{[2-kloori-
2'-(N-trifenyylimetyylitetratsol-5-yyli)bifenyl-4-
yylilmetyyli}-1, 2-dihydropyridiini

CO,CHg
N
~ C(CeHg)s
HyC S0 e
1A\
N N
Cl

Esimerkin IX mukaisella tavalla saatiin kayttden
6,11 g (29,2 mmol) esimerkin VIII ja 15,7 g (26,5 mmol)
esimerkin XXXVI mukaista yhdistettd 6,60 g otsikon mukais-
ta yhdistettd [34,6 % teoreettisesta; R, = 0,35 (heksaani/
etyyliasetaatti = 3:1)].

Esimerkin IX mukaisella tavalla valmistettiin tau-

lukossa II mainitut yhdisteet:
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Taulukko II

H3

Esim. R3 R3' Rf

nro

LII H CN 0,35 sykloheksaani:etyyli~
asetaatti 10:1

LII OCH,; H 0,46 Petrolieetteri:etyyli-
asetaatti 1:1

LIV H OCH,4 0,39 Petrolieetteri:etyyli-
asetaatti 1:1

Esimerkki LV
6-butyyli-4-metoksikarbonyyli-2-okso-1-{[3-kloori-
2'-(N-trifenyylimetyylitetratsol-5-yyli)bifenyl-4-
yylilmetyyli}-1,2-dihydropyridiini

CO,CHy
C(CgHs)s
N-+N
N
NN

Cl
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Suspension 1l8pi, jossa ©li 5,3 g (12 mmol) esimer-
kin XXIII mukaista yhdistettd, 5,0 g (12 mmol) 2-(N-trife-
nyylimetyylitetratsol-5-yyli)fenyyliboronihappoa ja 1,22 g
(11,5 mmol) natriumkarbonaattia 14 ml:ssa vettd, 14 ml:ssa
metanolia ja 110 ml:ssa tolueenia johdettiin argonia, min-
k8 j8lkeen siihen lis&ttiin 0,7 g (0,61 mmol) tetrakistri-
fenyylifosfiinipalladium(0):ia. Reaktioseosta ldmmitettiin
ybn yli 90 °C:ssa, laimennettiin huoneenlémpttilassa ve-
delld ja wuutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi
pestiin kyllistetylls natriumkloridiliuoksella, kuivattiin
natriumsulfaatilla, haihdutettiin ja kromatografoitiin
piigeelilld (heksaani/petrolieetteri = 1:3), jolloin saa-
tiin 3,44 g otsikon mukaista yhdistettd [41 % teoreetti-
sesta; R, = 0,23 (etyyliasetaatti/petrolieetteri = 1:3)].

Esimerkin LV mukaisella tavalla valmistettiin tau-
lukossa II1I mainitut yhdisteet:

Taulukko III

CO,CH,
AN
C(CgHs)4
HyC
Esim. 3 '
e R R3 R¢
LVI NO, H 0,12 ( heksaani:etyyliase-
taatti = 3:1)
LVII H i ' -
NOz | 027 (gksagnisstyyliase
LVIII H CH, 0,63 ( tolueeni:etyyliase-~
taatti:jadetikka 20:20
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Valmistusesimerkit

Esimerkki 1
6-butyyli-4-metoksikarbonyyli-2-okso-1-[(3-fluori-
2'-tetratsol-5-yylibifenyl-4-yyli)metyyli]-1,2-di-
hydropyridiini

Liuckseen, jossa oli 3,0 g (4,2 mmol) esimerkin IX
mukaista yhdistettd 40 ml:ssa asetonia lisdttiin 0,4 ml
37-%:ista kloorivetyhappoa ja seosta sekoietttiin 30 mi-
nuuttia huoneenlémpdtilassa ja ladmmitettiin sitten noin
minuutin ajan vesihauteella. Kun seokseen oli lisatty vie-
18 0,4 mol 37-%:ista kloorivetyhappoa, toistettiiin mene-
telmd. Seos haihdutettiin kuivaksi ja j&d&nnds Kromatogra-
foitiin k&yttden 90 g piigeelid (230 - 400 mesh ja dikloo-
rimetaani/metanoli-seosta 50:1 > 20:1).

Saanto: 1,6 g (81 % teoreettisesta)
R,: 0,49 (tolueeni/etyyliasetaatti/jddetikka = 10:30:1).



10

15

20

25

30

35

47

Esimerkki 2
6-butyyli-4-metoksikarbonyyli-2-okso-1-{[3-metoksi-
2'-(tetratsol-5-yyli)bifenyl-4-yylilmetyyli}-1,2-~

dihydropyridiini
CO,-CH4
3
HyC N (o)
CNgH
H,CO

Esimerkin 1 mukaisella tavalla saatiin k&yttden

435 mg (0,61 mmol) esimerkin LIII mukaista yhdistetta ot-

sikon mukainen vhdiste.

Saanto: 162 mg (56 % teoreettisesta)

R,: 0,3 (tolueeni/etyyliasetaatti/jdsdetikka = 20:20:1).
Esimerkki 3
6-butyyli-4-metoksikarbonyyli-2-okso-1-{[2-metoksi-
2'-(tetratsol-5-yyli)bifenyl-4-yylilmetyyli}-1, 2-

dihydropyridiini
CO,-CH,
I =
HyC N 0
‘ CN,H
H3CO
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Esimerkin 1 mukaisella tavalla saatiin k&dyttéden

740 mg (1,03 mmol) esimerkin LIV mukaista yhdistettd ot-

sikon mukainen yhdiste.

Saanto: 455 mg (93 % teoreettisesta)

R,: 0,28 (tolueeni/etyyliasetaatti/jdsetikka = 20:20:1).
Esimerkki 4
6-butyyli-4-metoksikarbonyyli-2-okso-1-{[2-metyyli-
2'-(tetratsol~-5-yyli)bifenyl-4-yyli]lmetyyli}-1,2-

dihydropyridiini
CO,CH,
3

Esimerkin 1 mukaisella tavalla saatiin kayttéen
1,0 g (1,42 mmol) esimerkin LVIII mukaista yhdistettd ot-
sikon mukainen yhdiste.
Saanto: 513 mg (79 % teoreettisesta)
R,: 0,11 (tolueeni/etyyliasetaatti/j&detikka = 30:20:1).
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Esimerkki 5
6-butyyli-4-metoksikarbonyyli-2-okso-1-{[2-syaani-
2'-(tetratsol-5-yyli)bifenyl-4-yyli]lmetyyli}-1, 2-

dihydropyridiini
CO,CHj4
l ~
HyC N 0
‘ CNgH
CN

Egimerkin 1 mukaisella tavalla saatiin kdytt&en
1,0 g (1,13 mmol) esimerkin LII mukaista yhdistettad ot-
sikon mukainen yhdiste.
Saanto: 679 mg (91,1 % teoreettisesta)
Sulamispiste: 210 - 215 °C hajoaa).
Esimerkki 6
6-butyyli-4-metoksikarbonyyli-2-okso-1-{[3-kloori-
2'-(tetratsol-5-yyli)bifenyl-4-yyli]lmetyyli}-1,2-

dihydropyridiini
COOCH,
| X
HyC N o)
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Esimerkin 1 mukaisella tavalla saatiin kédyttéden
3,4 g (4,7 mmol) esimerkin LV mukaista yhdistettd otsikon
mukainen yhdiste.
Saanto: 1,7 g (75 % teoreettisesta)
R,: 0,25 (dikloorimetaani/metanoli = 10:1).
Esimerkki 7
6-butyyli-4-metoksikarbonyyli-2-okso-1-{[2-kloori-
2'~(tetratsol-5-yyli)bifenyl-4-yylilmetyyli}-1,62-

dihydropyridiini
COOCH,
‘ N
HyC N o
‘ CN,H
Cl

Esimerkin 1 mukaisella tavalla saatiin kayttden
394 mg (0,55 mmol) esimerkin LI mukaista yhdistettd ot-
sikon mukainen yhdiste.
Saanto: 115 mg (44 % teoreettisesta)
R,: 0,29 (dikloorimetaani/metanoli = 20:1).
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Esimerkki 8
6-butyyli~4-metoksikarbonyyli-2-okso~1~-{[3-nitro-
2'-(tetratsol-5-yyli)bifenyl-4-yylilmetyyli}-1,2-

dihydropyridiini
COOCH;4
2
HyC ‘ N o

‘ CNgH
N

Esimerkin 1 mukaisella tavalla saatiin k#yttden
390 mg (0,53 mmol) esimerkin LVI mukaista yhdistettd ot-

Oy

sikon mukainen yhdiste.

Saanto: 135 mg (52 % teoreettisesta)

R,: 0,28 (dikloorimetaani/metanoli = 10:1).
Esimerkki 9
6-butyyli-4-metoksikarbonyyli-2-okso-1-{[2-nitro-~
2'-(tetratsol-5-yyli)bifenyl-4-yylilmetyyli}-1,62-

dihydropyridiini
COOCH,
l 3
H;C N o)

‘ CN,H
NO, !illl
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Esimerkin 1 mukaisella tavalla saatiin ké&yttéen
790 mg (1,1 mmol) esimerkin LVII mukaista yhdistettd ot-

sikon mukainen yhdiste.

Saanto: 296 mg (56 % teoreettisesta)
R,: 0,29 (dikloorimetaani/metanoli = 10:1).
Seuraavassa taulukossa 1 esitetyt yhdisteeet val-

mistettiin esimerkin 1 mukaisella tavalla:

Taulukko 1
R,
X
R, .kytﬁ”H
Esim. R! R2 R3 Suola/happo
nro
10 CO,H CHy 3-F Happo
11 CO,H C4Hy 2-Cl Happo
12 CO,H C4Hy 3-Cl Happo
13 CO,CHy CyHy 2-Me Happo
14 CO,CHj, C3H, 3-Me Mono-ki-suola
15 CO,H C4Hg 2-OH . Happo
16 CO,C;Hs  C4Hy 3-OH Happo
17 CO,H C4Hy 2-CF; Di-Na- suola
18 CO,H C3H, 3-CF; Happo
19 CO,CH,4 C3H, 2-OCF; Happo
20 CO,H C4Hyg 3-OCF;  Di-Na- suola
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Taulukko 1 (jatkoa)

Esim, R!? R2 R3 Suola/happo
nro

21 CO,CH; CH, 2F Happo

22 CO,CH; C4Hy 2-F mono-K-suola
23 CO,H CHy 2F Happo

24 CO,CH; CHy 2Cl°  Mono-K-suola
25 CO,CH; CHy 3F Mono-K-suola
26 CO,CH; C4gHy  3-Cl Mono-K-suola
27 CO,CHy; GCsH,y 3-F. Happo

Esimerkki 28 .
6-butyyli-4-karboksi-2-okso-1-[(3'~-fluori-2'-(tet-
ratsol-5-yylibifenyl-4-yyli)metyyli]-1, 2-dihydropy-
ridiini

Liuokseen, jossa o0li 1 g (2,25 mmol) esimerkin
XVIIYI mukaista yhdistettd 20 ml:ssa dimetoksietaaania,
lisdttiin perdkkdin 260 mg (10 mol-%) tetrakistrifenyyli-
fosfiinipalladium(Q):ia, 6,57 ml (13,5 mmol) 2 M natrium-~
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karbonaattiliuostaa, 513 mg (2,7 mmol) esimerkin X mukais-

ta yhdistettd ja 1,5 ml etanolia ja reaktioseosta refluk-

soitiin 16 tuntia. J&&8hytnyt reaktioseos imusuodatettiin

piimaalla, pestiin metanolilla, liuotin haihdutettiin ja

j8&nnds puhdistettiin tolueeni/etyyliasetaatti/jddetikka-

seoksella (35:5:1 ja 30:10:1).

Saanto: 219 mg (22 % teoreettisesta)

R,: 0,16 (tolueeni/etyyliasetaatti/j88etikka = 10:30:1).
Esimerkin 28 mukaisella tavalla valmistettiin tau-

lukossa 2 mainitut yhdisteet:

Taulukko 2
COH
' =
R? N~ SO N—N
N Ol
A 9
R’I
i 6 7
Esim.. R? R R [M+H]* R¢
29 CH;-(CHy);- -CN H
30 CH,;-(CHp,- -CH; H 0,24 (A)
31 CH;-(CHy);- H F 0,22 (B)
32 CH,;-(CHy, F H 462 0,66 (A)
A: Tolueeni/etyyliasetaatti/etyyli = 10:30:1
B: Dikloorimetaani/metanoli/etyyli = 10:1:0,3
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Esimerkki 33
6-butyyli-4-metoksikarbonyyli-2-okso-1-{(2-metoksi-
karbonyyli-2'-tetratsol-5-yylibifenyl-4-yyli)metyy-
1i}-1,2-dihydropyridiini

COOCH,

H,CO o

Liuokseen, jossa oli 166 mg (0,35 mmol) esimerkin
50 mukaista yhdistettd 5 ml:ssa metanolia lisdttiin 204 ml
tionyylikloridia ja seosta refluksoitiin kolme tuntia.
Reaktioseos haihdutettiin kuivaksi ja j&8nnds kromatogra-
foitiin piigeelilld kdyttden dikloorimetaani/metanoli-se-
osta (20:1), jolloin saatiin 131 mg otsikon mukaista yh-
distett&.
Saanto: 74,6 % teoreettisesta
R,: 0,54 (dikloorimetaani/metanoli = 5:;1).

Esimerkin 33 mukaisella tavalla valmistettiin tau-

lukossa 3 mainitut yhdisteet:
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Taulukko 3
COOCH,
l =
H,C W0 NN
Ol
R? O .
RY
ESlm. . R3 RB' Rf
nro
34 H F 0,40 pikloorimetaani:metanoli 10:1
35 COOCH3 H 0,50 Dikloorimetaani:metanoli:etyyli
100:10:3
36 CN H 0,38 Dikloorimetaani:metanoli 5:1
37 F H 0,49 Tolueeni/etyyliasetaatti/etyyli =
10:30:1
28 CH,4 H 0,49 Tolueeni:etyyliasetaatti:etyyli
20:20:1

Esimerkki 39

6-butyyli-4-metoksikarbonyyli-2-okso-1-[ (2-amino-~
karbonyyli-2'-tetratsol-5-yylibifenyl-4-yyli)metyy-~

1i]-1,2-dihydropyridiinikaliumsuola

COOCH,
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Liuos, jossa oli 400 mg (0,82 mmol) esimerkin 48
mukaista yhdistettd, ja 1 644 ml (0,82 mmol) 0,5 N kalium-
vetykarbonaattiliuosta sekoitettiin. Reaktioseos laimen-
nettiin 10 ml:1lla vettd, tetrahydrofuraani haihdutettiin
vakuumissa ja tuotteen vesiliuos lyofilisoitiin, jolloin
saatiin 399 mg otsikon mukaista yhdistetta.

Saanto: 92,5 % teoreettisesta
MS(FAB) 487 (M + H), 525 (M + K + H)
Esimerkin 39 mukaisella tavalla valmistettiin tau-

lukossa 4 mainitut yhdisteet:

Taulukko 4 .
COOR
H,C

Esim. R3 R3 R
nro
40 H CN CH;
41 H CN K
42 H F K
43 H F CH,4
44 CN H CH;
45 CN H K
46 F H CH;
47 F H K
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Esimerkki 48
6-butyyli-4-metoksikarbonyyli-2-okso-1-[(2-amino-
karbonyyli-2'-tetratsol-5-yylibifenyl-4-yyli)metyy-
1i]-1,2-dihydropyridiini

COOCH,

Suspensio, jossa oli 708 mg (1,5 mmol) esimerkin 5
mukaista yhdistettd 20 ml:ssa metanolia, kyllastettiin
kloorivetykaasulla ja syntynyttd kirkasta liuosta sekoi-
tettiin 48 tuntia 20 °C:ssa. Reaktioseos haihdutettiin
kuivaksi ja jd&nnds kromatografoitiin piigeelilld kdyttden
etyyliasetaatti/metanoli/vesi-seosta (20:1:0 > 100:15:5),
jolloin saatiin 586 mg otsikon mukaista yhdistettd.
Saanto: 79,7 % teoreettisesta
R;: 0,2 (etyyliasetaatti/metanoli/vesi = 100:15:5).

Esimerkki 49
6~butyyli-4-karboksi-2-okso~1-[(2-aminokarbonyyli-
2'-tetratsol-5-yylibifenyl-4-yyli)metyyli]-1,2-di-
hydropyridiinidikaliumsuola

caf® k®
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Liuosta, jossa oli 100 mg (0,2 mmol) esimerkin 48
mukaista yhdistettd 7 ml:ssa tetrahydrofuraania ja 421 ml
(0,421 mmol) 1 N kaliumhydroksidiliuosta sekoitettiin nel-
ja tuntia 20 °C:ssa. Reaktioseos laimennettiin 10 ml:1lla
vettd, tetrahydrofuraani haihdutettiin vakuumissa ja tuot-
teen vesiliuos lyofilisoitiin, jolloin saatiin 103 mg ot-
sikon mukaista yhdistetta.

Saanto: 91,1 % teoreettisesta
R,: 0,15 (dikloorimetaani/metanoli/etikkahappo = 100:10:3).

Esimerkki 50

6-butyyli-4-karboksi-2-okso-1-[ (2-karboksi-2'-tet-

ratsol-5-yylibifenyl-4-yyli)metyyli]l-1,2-dihydropy-

ridiini

COOH

N—N
NO

L

Liuosta, jossa oli 708 mg (1,5 mmol) esimerkin 40
mukaista yhdistettd 3 ml:ssa 5 N natriumhydroksidiliuosta
refluksoitiin kaksi tuntia, reaktioseos laimennettiin
20 °*C:ssa 200 ml:lla vettd ja 10 ml:lla etyyliasetaattia
ja pH s&d#dettiin kloorivetyhapolla arvoksi 1. Orgaaninen
faasi erotettiin, kuivattiin natriumsulfaatilla, haihdu-
tettiin ja kromatografoitiin piigeelilld ké&yttden di-
kloorimetaani/metanoli/etikkahappo-seosta 100:5:0,5 »
100:15:5, jolloin saatiin 204 mg otsikon mukaista yhdis-
tettd.

Saanto: 37,4 % teoreettisesta
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R,: 0,10 (dikloorimetaani/metanoli/etikkahappo = 100:10:5).
Esimerkki 51
6-butyyli-4-karboksi-2-okso~1-[(2-aminokarbonyyli-
2'-tetratsol-5-yylibifenyl-4~yyli)metyyli]-1,2-di-
hydropyridiini

Esimerkin 50 mukaisella tavalla saatiin kdyttéden
esimerkin 39 mukaista yhdistett&d otsikon mukainen yhdiste.

Esimerkki 52

6-butyyli-4-karboksi-~2-okso-1-{[ (3-metoksi-2'-(tet-

ratsol-5-yyli)bifenyl-4-yylilmetyyli}~-1,2-dihydro-

pyridiini

COOH

Esimerkin 50 mukaisella tavalla saatiin ké&yttden
135 mg (0,28 mmol) esimerkin 2 mukaista yhdistettd otsikon
mukainen yhdiste.

Saanto: 59 mg (45 % teoreettisesta)
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R,: 0,17 (tolueeni/etyyliasetaatti/jddetikka = 20:20:1).
Esimerkki 53
6-butyyli-4-karboksi-2-okso-1-{[(2-metoksi-2'-(tet-
ratsol-5-yyli)bifenyl-4-yylilmetyyli}-1, 2-dihydro-
pyridiini

COOH

Esimerkin 50 mukaisella tavalla saatiin k&yttden
393 mg (0,83 mmol) esimerkin 3 mukaista yhdistettd otsikon
mukainen yhdiste.
Saanto: 363 mg (95 % teoreettisesta)
R,: 0,11 (tolueeni/etyyliasetaatti/jadetikka = 10:30:1).
Esimerkki 54
6-butyyli-4-karboksi-2-okso-1-{[ (3-metyyli-2'-(tet~
ratsol-5-yyli)bifenyl-4-yyli]metyyli}-1,2-dihydro-
pyridiini

COOH
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Esimerkin 50 mukaisella tavalla saatiin kéyttden

475 mg (1,04 mmol) esimerkin 4 mukaista yhdistettd otsikon

mukainen yhdiste.

Saanto: 386 mg (84 % teoreettisesta)

R,: 0,17 (tolueeni/etyyliasetaatti/jddetikka = 10:30:1).
Esimerkki 55
6-butyyli-4-karboksi~-2-okso-1-{[(2-syaani-2"'-(tet-
ratsol-5-yyli)bifenyl-4-yylilmetyyli}-1,2-dihydro-
pyridiini

COOH

HyC S0

O CNH
CN O

Esimerkin 50 mukaisella tavalla saatiin kayttaen
234 mg (0,5 mmol) esimerkin 5 mukaista yhdistettd otsikon
mukainen yhdiste.
Saanto: 221 mg (97,2 % teoreettisesta)
R,: 0,22 (dikloorimetaani/metanoli/etikkahappo = 100:10:3).
Esimerkki 56
6-butyyli-4-karboksi-2-okso-1-{{ (3-karboksimetyyli-
2'-(tetratsol-56-yyli)bifenyl-4-yylilmetyyli}-1,2-
dihydropyridiini

COOH
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Esimerkin 50 mukaisella tavalla saatiin kdyttéden
89 mg (0,18 mmol) esimerkin 35 mukaista yhdistettd otsikon
mukainen yhdiste.

Saanto: 57 mg (66 % teoreettisesta)

R,: 0,26 (dikloorimetaani/metanoli/etikkahappo = 100:10:3).
Esimerkki 57
6-butyyli-4-karboksi-2-okso~1-{[(3-syaani-2'-(tet-
ratsol-5-yyli)bifenyl-4-yylilmetyyli}-1,2-dihydro-
pyridiini

COOH

Esimerkin 50 mukaisella tavalla saatiin kdayttéden
1,5 mg (3,2 mmol) esimerkin 36 mukaista yhdistettd otsikon
mukainen yhdiste.
Saanto: 1,4 mg (100 % teoreettisesta)
R,: 0,23 (dikloorimetaani/metanoli/etikkahappo = 100:10:3).
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Esimerkki 58
6-butyyli-4-karboksi-2-okso-1-{[3-aminokarbonyyli-
2'-(tetratsol~5-yyli)bifenyl-4-yylilmetyyli}-1, 2~
dihydropyridiinidi

Liuvosta, jossa 0li 134 mg (0,28 mmol) esimerkin 59
mukaista yhdistettd ja 541 pl (0,54 mmol) 1 N natriumhyd-
roksiodiliuvosta 4 ml:ssa tetrahydrofuraania sekoitettiin
tunnin ajan 20 °C:ssa. Reaktioseos laimennettiin 10 ml:lla
vettd, haihdutettiin ja jdljelle jadnyt vesiliuos lyofili-
soitiin.

Saanto: 142 mg (99,6 % teoreettisesta)
MS(FAB) 495 (M + Na), 517 (M + 2Na - H), 539 (M + 3Na -
2H).

Esimerkki 59

6-butyyli-4-metoksikarbonyyli-2-okso-1-{[3-amino-
karbonyyli-2'-(tetratsol-5-yyli)bifenyl-4-yyli]lmetyyli}-
1,2~dihydropyridiini
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Liuos, jossa oli 937 mg (2 mmol) esimerkin 36 mu-
kaista yhdistettd 20 ml:ssa metanolia, kylladstettiin
kloorivetykaasulla ja liuosta sekoitettiin 48 tuntia
20 °C:ssa. Reaktioseos haihdutettiin kuivaksi ja j&8&nnOs
liuotettiin 100 ml:aan vettd, pestiin kolmasti 30 ml:lla
etyyliasetaattia ja yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin
kolmasti 30 ml:1lla natriumvetykarbonaattiliuvosta. Vesifaa-
sien pH s#d#dettiin arvoon 1, ne pestiin kolmasti 30 ml:lla
etyyliasetaattia, yhdistetyt orgaaniset faasit kuvattiin
natriumsulfaatilla ja haihdutettiin ja ne kromatografoi-
tiin piigeelilld kdyttden etyyliasetaatti/metanoli/vesi-
seosta (20:1:0 > 100:20:8), jolloin saatiin 472 mg otsikon
mukaista yhdistetts.

Saanto: 47 % teoreettisesta
R,: 0,55 (dikloorimetaani/metanoli/ja8detikka = 100:10:3).

Esimerkki 60 ,

6~butyyli-4-karboksi-2-okso-1-{[(3-karboksi-2'-

(tetratsol-5-yyli)bifenyl-4-yylilmetyyli}-1, 2-di-

hydropyridiini
COOH
l =
H,C N o

Liuosta, jossa oli 937 mg (2 mmol) esimerkin 36
mukaista yhdistettd 4 ml:ssa 5 N natriumhydroksidiliuosta
refluksoitiin kolme tuntia, reaktioseos laimennettiin
20 °C:ssa 30 ml:1lla vettd ja 10 ml:lla etyyliasetaattia ja
pH sadaddettiin arvoksi 1. Liuos uuutettiin kolmasti

10 ml:1la etyyliasetaattia, yhdistetyt orgaaniset faasit
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kuivattiin natriumsulfaatilla, haihdutettiin ja kromatogr-
afoitiin piigeelilld kéyttiden dikloorimetaani/metanoli/
jddetikkaseosta 100:6:1 > 100:15:5, jolloin saatiin 425 mg
otsikon mukaista yhdistetta.

Saanto: 44,9 % teorecettisesta

R;: 0,11 (dikloorimetaani/metanoli/jasdetikka = 100:10:3).
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Patenttivaatimukset:
1. Menetelmd terapeuttisesti kayttdkelpoisten kaa-

van (I) mukaisten trisubstituoitujen bifenyylien ja niiden

suolojen valmistamiseksi,

jossa kaavassa

R' on karboksyylitdhde tai C, ,-alkoksikarbonyylitdhde,

R?* on suoraketjuinen tai haarautunut C, z;-alkyyli,

R® on halogeeni, hydroksi, syaani, C, ,-alkoksi, suoraket-
juinen tai haarautunut C, g-alkyyli, trifluorimetyyli, trif-
luorimetoksi, karboksiamido, karboksi, C, ,-alkoksikarbonyy-
l1i tai nitro, ja

R* on karboksyylit&hde tai tetratsolyyli,

tunnettu siitd, etta

[A] pyridoni, jonka kaava on

| (I,

jogssa R' ja R? tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan

reagoimaan yleisen yhdisteen kanssa, jonka kaava on
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Ry’
E-H,C Q O (ID),
R;

jossa R’ tarkoittaa samaa kuin edelld, ja
R* on C,_(-alkoksikarbonyyli tai tdhde, jonka kaava on

EC;S— CCete)s

E on kloori tai bromi, inertissa liuottimessa, emiksen ja

ja

mahdollisest] katalysaattorin lasnd ollessa, tai
[B] kun R* on tetratsolyyli, vhdiste, jonka kaava on

Ry

L
R, " N0
.
L

jossa R', R’ ja R’ tarkoittavat samaa kuin edelld, ja

Iv),

L on tyypillinen poistuva ryhmid, kuten bromi, jodi, metaa-
ni-, tolueeni-, fluori- tail trifluorimetaanisulfonyyliok-
si, edullisesti bromi, saatetaan reagoimaan vyhdisteen

kanssa, jonka kaava on
IG..L__T
N N

som,

jossa T on vety tai trifenyylimetyyliryhmd, inertissa 1li-
uottimessa, emdksen ja metallikatalysaattorin lasna olles-

ga,
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mink& jalkeen vapaan tetratsolin (R*/T) ollessa kysymykses-
s& trifenyylimetyyliryhm& lohkaistaan hapolla orgaanisessa
liuottimessa ja/tai vedesséa, ja

happojen ollessa kysymyksessd (R*/R!) saippucidaan vastaa-
vat esterit ja muutetaan mahdollisesti hapot emdksen avul-
la suoloiksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen wmenetelmi,
tunnettau siitd, ettd valmistetaan kaavan (I) mu-
kainen yhdiste, jossa
R' on karboksyylitdhde tai C, ,-alkoksikarbonyylité&hde,

R? on suoraketjuinen tai haarautunut C, (-alkyyli,

R® on fluori, kloori, browmi, hydroksi, syaani, C,,-alkoksi,
suoraketjuinen tai haarautunut C, ;-alkyyli, trifluorimetyy-
1li, trifluorimetoksi, karboksiamido, karboksia C, 4-alkok-
sikarbonyyli tai nitro, ja

R* on tetratsolyyli,

tai sen suola.

3. Patenttivaatimuksen 1 wmukainen menetelmi,
tunnettu siit4, ettd valmistetaan kaavan (I) mu-
kainen yhdiste, jossa
R' on karboksyylit&hde tai C, ,-alkoksikarbonyylitdhde,

R’ on suoraketjuinen tai haarautunut C,  -alkyyli,

R® on fluori, kloori, hydroksgi, syaania C, ,-alkoksi, suora-
ketjuinen tai haarautunut C, ,-alkyyli, trifluorimetyyli,
trifluorimetoksi, karboksiamido, karboksi, €, ,-alkoksikar-
bonyyli tai nitro, ja

R* on tetratsolyyli,

tai sen suola.

4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu giitd, ettd valmistetaan kaavan (I) mu-
kainen yhdiste, jossa
R! on karboksi, metoksikarbonyyli tai etoksikarbonyyli,

R* on propyyli, butyyli tai pentyyli,
R* on fluori, kloori, hydroksi, syaani, metyyli, metoksi,
etoksi, etyyli, trifluorimetyyli, trifluorimetoksi, Kkar-
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boksiamido, karboksi, metoksikarbonyyli, etoksikarbonyyli
tai nitro, ja

R* on tetratsolyyli,

tai sen suola.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen wmenetelmi,
tunnett u siitd, ettd valmistetaan 6-butyyli-4-
metoksikarbonyyli-2-okso-1-[(3~fluori-2'-tetratsol-5-yyli-
bifen-4-yyli)metyylil-1,2-dihydropyridiini.
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