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Kondensoidut 5-jdseniset heterosyklit, menetelmdt niiden val-
mistamiseksi ja nditd yhdisteitd sisdltdvdt lddkkeet. - Konden-
serade heterocyklar, forfaranden f&r deras framstdllning samt
ldkemedel innehdllande dessa fdreningar.

Keksint®é koskee yleisen kaavan I mukaisia kondensoituja 5-jédse-
nisid heterosyklejd
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niiden tautomeereja, niiden stereoisomeerejd mukaan luettuna
niiden seokset ja niiden suolat, erityisesti niiden fysiologi-
sesti hyvdksyttdvid suoloja epdorgaanisten tai orgaanisten hap-
pojen tai emdsten kanssa, joilla on mm. arvokkaita farmakologi-
sia ominaisuuksia, erikoisesti aggregoitumista estdvid vaiku-
tuksia, nditd8 yhdisteitd sisdltdvid l4dkkeitd ja menetelmid
niiden valmistamiseksi.

Edelld olevassa yleisessd kaavassa I

‘R. on vety-, fluori-, kloori- tai bromiatomi, alkyyli-, aral-
kKyyli-, aryyli-, heteroaryyli-, Rs0-, (Ra)2N-, R.CO-NRs-,
alkyylisulfonyyli~NRs-, aryylisulfonyyli-NRas-, RaS-, RsSO0-,
R280>- tai Rs-ryhmd, jolloin

Ras on vetyatomi, alkyyliryhm&, jossa on 1 - 6 hiiliatomia,
aryyli-, heteroaryyli-, aralkyyli-, karboksialkyyli- tai alkok-
sikarbonyylialkyyliryhmi,



Ra. on vetyatomi, alkyyli- tai alkoksiryhmd, jossa on 1 - 6
hiiliatomia, aryyli-, heteroaryyli- tai aralkyyliryhmd, Jjossa
on 1 - 6 hiiliatomia alkyyliosassa ja

Rs on atsetidino-, pyrrolidino-, heksametyleeni-imino- tai
heptametyleeni~iminoryhmd tai piperidinoryhmd, jossa metyleeni-
ryhmd 4-asemassa voi olla korvattu happiatomilla, sulfenyyli-,
sulfinyyli- tai sulfonyyliryhm&lld tai Rs-, RaCO-, alkyylisul-
fonyyli- tai aryylisulfonyyliryhmdlld substituoidulla iminoryh-
mdlld, jolloin Rs ja R. ovat edelld mddritellyt,

X on happi-, rikki- tai typpiatomi tai -NR--ryhm&, jolloin

R. on vetyatomi, suoraketjuinen tai haaroittunut alkyyliryhmd,
jossa on 1 - 15 hiiliatomia, suoraketjuinen tai haaroittunut
alkenyyli- tai alkinyyliryhmd, jossa on kulloinkin 3 - 10 hii-
liatomia, jolloin kaksois- tal kolmoissidos ei voli seurata
vdlittomdsti typpiatomia, sykloalkyyli- tai sykloalkyylialkyy-
liryhmd, jossa on kulloinkin 3 - 7 hiiliatomia sykloalkyyli-
osassa, aryyli- tai heteroaryyliryhmd, alkyyliryhmd, jossa on
2 - 6 hiiliatomia, ja joka on f-asemasta ldhtien NR-ryhmén
typpiatomiin n&hden substituoitu Rs0-, (Ra)zN-, R.CO-NRs-,
alkyylisulfonyyli-NRs-, aryylisulfonyyli-NRas-, alkyylisulfe-
nyyli-, alkyylisulfinyyli-, alkyylisulfonyyli- tai Rs-ryhmdlli,
tai alkyyliryhmd, jossa on 1 - 6 hiiliatomia, joka on substi-
tuoitu yhdelld tai kahdella aryyliryhmidll&d, heteroaryyli-,
Re0CO-, (Rs)z=NCO-, RsCO-, R30-CO-alkyleeni-NR5-CO-, (Rs)=N-CO-
alkyleeni-NRs-CO- tai RsCO-alkyleeni-NR;-CO-ryhmélld, joissa
Rz ja Rs ovat edelld md&dritellyt ja Re on vetyatomi, alkyyli-
ryhmd, jossa on 1 - 6 hiiliatomia, sykloalkyyliryhmd, jossa on
5 - 7 hiiliatomia tai aralkyyliryhmd,

Y on NO-ryhmd, typpiatomi tai mahdollisesti alkyyliryhmdll§
substituoitu metiiniryhmi,



Z1, Z=, Z3 ja Z., jotka voivat olla samat tai erilaisia, ovat
metiiniryhmid, hiiliatomeja, iminoryhmid tai typpiatomeija,
jolloin vdhint&&n yhden ryhmistd Z. - Z. on sisdllettdvd hiili-
atomin ja yksi tai kaksi typpiatomin viereistd metiiniryhmda
voi kulloinkin olla korvattu karbonyyliryhmilli,

Zs ja Zs ovat kulloinkin hiiliatomi tai myds toinen ryhmistd
Zs tal Zs on typpiatomi ja toinen ryhmistd Z-. tai Ze on hiili-
atomi,

A on syaaniryhmd, aminoryhmd, suoraketjuinen tai haaroittunut
aminoalkyyliryhm&, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, amidino-, guani-
dino- tai guanidinoalkyyliryhmd, jolloin edelld mainituissa
amino-, aminoalkyyli-, amidino-, guanidino- tai guanidinoalkyy-
liryhmissd kulloinkin yhdessd typpiatomeista yksi tai kaksi
vetyatomia voi olla korvattu yhdelld tai kahdella alkyyliryh-
m&lld, joissa on kulloinkin 1 - 4 hiiliatomia, tai yksi vety-
atomi voi olla korvattu alkoksikarbonyyliryhmdlld, jossa on
yhteensd 2 - 5 hiiliatomia, alkenyylioksikarbonyyliryhm&lld,
jossa on yhteensd 4 - 6 hiiliatomia, alkyylikarbonyyliryhm#lli,
jossa on yhteensd 2 - 5 hiiliatomia, aryylikarbonyyli-, aryyli-
oksikarbonyyli-, aralkoksikarbonyyli-, alkanoyylioksimetoksi-
karbonyyli-, sykloalkanoyylioksimetoksikarbonyyli-, aralkanoyy-
lioksimetoksikarbonyyli-, aroyylioksimetoksikarbonyyli-, fos-
fono-, dialkyylifosforyyli- tai O-alkyylifosfonoryhm&lld, alka-
noyyliosissa on kulloinkin yhteens3d 2 - 7 hiiliatomia ja syk-
loalkanoyyliosissa on yhteensd 4 - 8 hiiliatomia, samoin kuin
metoksiosa voi kulloinkin olla substituoitu Cs-es-sykloalkyyli-
ryhmdlld, aralkyyli-, aryyli- tai alkyyliryhmd#lld tai kahdella
alkyyliryhmdlld, jotka voivat my8s muodostaa yhdessd metyleeni-
hiiliatomin kanssa 5- tai 6-jdsenisen ryhm#n, tai, mik&1li B on
syklinen imiini, jossa on 4 - 7 rengasjidsentd, myds vetyatomi
tai alkyyliryhmd, jotka ovat kulloinkin liittyneet iminotyp-
peen,



B on fenyleeniryhmd, joka voi olla mono- tai disubstituoitu
fluori-, kloori- tai bromiatomeilla, alkyyli-, hydroksi-,
alkoksi-, alkyylisulfenyyli-, alkyylisulfinyyli-, alkyylisulfo-
nyyli-, nitro-, amino-, alkyyliamino-, dialkyyliamino-, alkyy-
likarbonyyliamino-, alkyylisulfonyyliamino- tai trifluorimetyy-
liryhmilld, jolloin substituentit voivat olla samat tai erilai-
set, ja samanaikaisesti yksi tai kaksi metiiniryhmdad edelld
mainituissa fenyleeniryhmissd voi kulloinkin olla korvattu
yhdelld tai kahdella typpiatomilla, tai sykloalkyleeniryhmd,
jossa on 3 - 7 hiiliatomia, jolloin 4- tai 5-jédsenisessd syklo-
alkyleenirenkaassa yksi rengasjdsen voi olla typpiatomi ja 6-
tal 7-jdsenisessd sykloalkyleenirenkaassa yksi tai kaksi ren-
gasjdsentd voi kulloinkin olla typpiatomi, ja samanaikaisesti
liittyminen viereisten ryhmien hiiliatomeihin voi tapahtua
mahdollisesti 13dsnd olevien typpiatomien kautta, indanyleeni-
tai 1,2,3,4-tetrahydronaftyleeniryhmd, joissa kulloinkin tyy-
dyttynyt rengas on kulloinkin liittynyt ryhmd@&n A ja aromaat-
tinen rengas on liittynyt ryhm&&n C tai kondensoituun 5-jdseni-
seen heterosykliin,

C on sidos, alkyleeni-, aryleeni-, -O-alkyleeni-, -S-alkylee-
ni-, -NH-alkyleeni-, -N(alkyyli)-alkyleeni-, -alkyleeni-NH-,
-alkyleeni-N(alkyyli)-, -SO-alkyleeni- tai -SO:-alkyleeniryhmd,

D on sidos tai alkyleeniryhmd,

E on alkyleeniryhmd, jossa on 1 - 7 hiiliatomia, alkenyleeni-
tali alkinyleeniryhmd, jossa on kulloinkin 2 - 7 hiiliatomia,
jolloin kaksois- tai kolmoissidos ei voi olla liittynyt suoraan
=Z21-22-Z23-Za.-ryhmén typpiatomiin, tai, mikdli E ei ole liitty-
nyt vdlittomidsti -Z,-%.~Zs~Z4~ryhmén typpiatomiin, -0-, -8-,
~80-, -50z—, -NRs-, -N(COR.)-, ~CO-, -NR3~CO-, -CO-NRs-,-SO.~
NRs-, alkyylisulfonyyli-imino- tai aryylisulfonyyli-iminoryhm&,
jolloin Ra ja R. on edelld mddritelty, tai sykloalkyleeniryhmi,
jossa on 4 - 7 hiiliatomia, jolloin 4- tai 5-jdsenisessd syklo-



alkyleenirenkaassa yKksi rengasjdsen voi olla typpiatomi ja 6-
tai 7-jdsenisessd sykloalkyleenirenkaassa yksi tai kaksi ren-
gasjdsentd voi kulloinkin olla typpiatomi, ja lisdksi yksi typ-
piatomin viereinen metyleeniryhmd voi olla korvattu karbonyyli-
ryhmdlld, jolloin samanaikaisesti vierekkdisten ryhmien hiili-
atomien liittyminen voi tapahtua mahdollisesti l1ldsnd olevien
typpiatomien kautta,

F on sidos, suoraketjuinen tai haaroittunut alkyleeniryhmd,
jossa on 1 - 6 hiiliatomia,

suoraketjuinen tai haaroittunut alkenyleeni- tai alkinyleeni-
ryhmd, jossa on kulloinkin 2 - 6 hiiliatomia, jolloin kaksois-
tai kolmoissidos ei voi seurata vdlittomdsti ryhmdn E hetero-
atomia tai kolmoissidosta, ja edelld mainitut alkyleeni-, alke-
nyleeni- ja alkinyleeniryhmdt voivat kulloinkin olla substi-
tuoituja aryyli-, -COOR«-, -CON(Rs)=z- tai -CO-N(Rs)~-alkyyliryh-
mdlld, jolloin ryhmdt Rs ja Re ovat edelld mddritellyt ja -CO-
N(Rz)-alkyyliryhm&n alkyyliosa, joka voi sisdltdd 1 - 6 hiili-
atomia, voi lisdksi olla substituoitu ryhmilld R- ja Ra, jol-
loin R, ja Re, jotka voivat olla samat tai erilaiset, ovat
kulloinkin vetyatomi, aryyli- tai -COORe-ryhmd, jolloin Re on
edelld midritelty,

sykloalkyleeni-, alkyleenisykloalkyleeni- tai sykloalkyleenial=-
kyleeniryhmd, jossa on kulloinkin 4 - 6 hiiliatomia sykloalky-
leeniosassa, joissa kulloinkin yksi renkaassa ldsnd oleva CH~-
ryhmd8 voi olla korvattu typpiatomilla, ja liittyminen vierei-
seen ryhm&én E voi kulloinkin tapahtua my8s typpiatomilla,
mikdli sitoutuminen tapahtuu ryhmdn E hiiliatomilla, jolloin,
mikd1i D on sidos, E on happiatomi ja F on alkyyliryhmi, A ei
voi olla suoraan fenyylirenkaaseen liittynyt amino- tai asyyli-
aminoryhm8, ja, siind tapauksessa, ettid samanaikaisesti vield X
on rikkiatomi ja Y on typpiatomi, niin ei ryhmd A-B-C voi olla
4-asetaminopiperatsinoryhmd, ja



G on ei ryhmdn E heteroatomiin liittynyt karbonyyliryhm&, joka
voi olla substituoitu hydroksiryhm&ll&d, aryylialkenyylioksiryh-
mdlld, jossa on 3 - 4 hiiliatomia alkenyyliosassa, Ci-e—alkok-
siryhmdl11d, jossa C,-s-alkoksiryhmd voi olla substituoitu aryy-
liryhmdlld tai Ci-s—alkoksiryhmd voi olla substituoitu 1-, 2-
tai 3-asemaan heteroaryyli- tai sykloalkyyliryhmdll, jossa on

4 - 8 hiiliatomia tai 2- tai 3-asemaan pyrrolidin-2-on-1l-yyli-,
morfolino-, tiomorfolino- tai l-oksidotiomorfolinoryhmdlid,
mahdollisesti 1 - 3 alkyyliryhmdlld substituoidulla sykloalkok-
siryhmdl1d, jossa on 4 - 8 hiiliatomia, mahdollisesti 1 - 3
metyyliryhmdlld substituoidulla bentsosykloalkoksi-, bentsosyk-
loalkyylialkoksi-, bisykloalkoksi- tai bisykloalkyylialkoksi-
ryhmédlld, jossa on kulloinkin 4 - 8 hiiliatomia sykloalkyyli-
osassa ja 6 - 8 hiiliatomia bisykloalkyyliosassa, alkanoyyliok-
simetoksiryhmélld, jossa on yhteensd 2 - 7 hiiliatomia alka-
noyyliosassa, sykloalkanoyylioksimetoksiryhmd&lld, jossa on
yhteensd 4 - 8 hiiliatomia sykloalkanoyyliosassa, alkoksikar-
bonyylioksimetoksiryhmdlld, jossa on 1 - 6 hiiliatomia alkyyli-
osassa, sykloalkoksikarbonyylioksimetoksiryhmdlld, jossa on

3 - 7 hiiliatomia sykloalkyyliosassa, aroyylioksimetoksi-,
aralkanoyylioksimetoksi-, aryylioksikarbonyylioksimetoksi- tai
aralkoksikarbonyylioksimetoksiryhmdll3d, joissa metoksiosa voil
olla kulloinkin substituoitu alkyyliryhmdlld, jossa on 1 - 6
hiiliatomia, sykloalkyyliryhm&dlld, jossa on 3 - 7 hiiliatomia,
aralkyyli- tal aryyliryhmdll&d, sulfo-, fosfono-, O-alkyylifos-
fono- tai tetratsol-5-yyliryhmd, jolloin, mik#li ei mainittu
muuta,

edelld mainitut alkyyli-, alkyleeni- tai alkoksiosat voivat
kulloinkin sis&ltdd 1 - 3 hiiliatomia, samoin kuin

"aryyliryhmd11ld" on ymmdrrettdvd mahdollisesti fluori-,
kloori-, bromi- tai jodiatomeilla, alkyyli-, trifluorimetyyli-,
nitro-, amino-, alkyyliamino-, dialkyyliamino-, alkanoyyli-
amino-, alkyylisulfonyyliamino-, aminosulfonyyli-, alkyyli



aminosulfonyyli-, dialkyyliaminosulfonyyli-, hydroksi,
alkoksi-, aralkoksi-~, karboksi-, alkoksikarbonyyli-, aminokar-
bonyyli-, alkyyliaminokarbonyyli-, dialkyyliaminokarbonyyli-,
alkyylisulfenyyli-, alkyylisulfinyyli- tai alkyylisulfonyyli-
ryhmilld mono-, di- tai trisubstituoitu fenyyliryhmd, jolloin
substituentit voivat olla samat tai erilaiset, tai naftyyli-

ryhmd ja

"heteroaryyliryhmdl14" on ymm&rrettdvd 5-jdseninen heteroaro-
maattinen rengas, joka sisdlt83 iminoryhmdn, happi- tal rikki-
atomin, 1 - 2 typpiatomia ja happi- tai rikkiatomin tai imino-
ryhmdn ja 1 - 3 typpiatomia, tai 6-jdseninen heteroaromaattinen
rengas, joka sisdltdd 1, 2 tai 3 typpiatomia, jolloin edelld
mainittuihin renkaisiin voi olla kondensoitunut fenyylirengas,
ja lisdksi edelld mainitut renkaat voivat olla mono- tai
disubstituoituja fluori-, kloori- tai bromiatomilla, alkyyli-,
alkoksi-, hydroksi-, amino-, dialkyyliamino-, alkyylikarbonyy-
liamino-, alkyylisulfonyyliamino- tai trifluorimetyyliryhmdlla
tai alkyyliaminoryhm&lld, jossa on 1 - 4 hiiliatomia.

Edullisia edelld olevan yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitd
ovat kuitenkin ne, joissa

Ri on vety-, fluori-, kloori- tai bromiatomi, alkoksikarbonyy-
liamino- tai N-alkoksikarbonyylialkyyliaminoryhmd, jossa on
kulloinkin 1 - 4 hiiliatomia alkoksiosassa, alkyyli-, hydroksi,
alkoksi-, fenyylialkoksi-, amino-, alkyyliamino-, dialkyyliami-
no, pyrrolidino-, piperidino-, alkyylikarbonyyliamino- tai
alkyylisulfonyyliaminoryhmd, jolloin mik&#li ei mainittu muuta,
alkyyli- ja alkoksiosa voi kulloinkin sisdltdd 1 - 3 hiiliato-
mia, ja lisdksi alkyyliamino- ja dialkyyliaminoryhmien alkyyli-
osat voivat olla substituoituja karboksi- tai alkoksikarbonyy-
liryhmd811d, jossa on 1 - 3 hiiliatomia alkyyliosassa,



X on happi-, rikki- tai typpiatomi tai -NR.~ryhmd, jolloin

R. on vetyatomi, suoraketjuinen tai haaroittunut alkyyliryhmd,
jossa on 1 - 14 hiiliatomia, alkenyyli- tai alkinyyliryhmd,
jossa on kulloinkin 3 tai 4 hiiliatomia, jolloin kaksois- tai
kolmoissidos el voi seurata vdlittémdsti typpiatomia, Ci-s-
alkyyliryhmd, joka on substituocitu karboksi-, alkoksikarbonyy-
li-, aminokarbonyyli-, alkyyliaminokarbonyyli-, dialkyyliamino-
karbonyyli-, fenyylialkyyliaminokarbonyyli-, pyrrolidinokar-
bonyyli-, karboksialkyyliaminokarbonyyli-, alkoksikarbonyylial-
kyyliaminokarbonyyli-, 2- tai 4-imidatsolyyli- tai pyridyyli-
ryhmdlld, piperidinokarbonyyliryhmdlld, jossa metyleeniryhmd
4-asemassa voi olla korvattu happiatomilla, sulfenyyli-, sulfi-
nyyli-, sulfonyyli-, imino-, alkyyli-imino- tai fenyylialkyyli-
iminoryhmdlld, tai mahdollisesti kloori- tai bromiatomilla,
amino-, hydroksi-, alkoksi- tai alkyyliryhmilld mono- tai di-
substituoidulla fenyyliryhmdlld tai kahdella fenyyliryhmdlld,
sykloalkyyliryhmd, jossa on 3 - 7 hiiliatomia, pyridyyliryhmd,
mahdollisesti fluori-, kloori- tai bromiatomeilla, alkyyli-,
alkoksi~, alkyylisulfenyyli-, alkyylisulfinyyli- tai alkyyli-
sulfonyyliryhmilld mono- tai di-substituoitu fenyyliryhmé,
jolloin substituentit voivat olla samat tal erilaiset, Cao-a-
alkyyliryhmd, joka on substituoitu 2-, 3- tai 4-asemaan hyd-
roksi-, alkoksi-, alkyylisulfenyyli-, alkyylisulfinyyli-,
alkyylisulfonyyli-, 1-imidatsolyyli- tai pyrrolidinoryhm&ll§
tal piperidinoryhm&lld, jossa metyleeniryhmid 4-asemassa voi
olla korvattu happiatomilla, sulfenyyli-, sulfinyyli-, sulfo-
nyyli-, imino-, alkyyli-imino- tal fenyylialkyyli-iminoryhm&l-
18, tai alkyyliryhmé&, jossa on 2 - 6 hiiliatomia, ja joka on
substituoitu 2-, 3-, 4~, 5- tai 6-asemaan amino-, alkyyliamino-
tai dialkyyliaminoryhm&lld, jolloin, mik#li ei mainittu muuta,
edelld mainitut alkyyli- ja alkoksiosat voivat kulloinkin
$1581td88 1 ~ 3 hiiliatomia,



Y on NO-ryhmd, typpiatomi tai mahdollisesti C.-s-alkyyliryh-
mdlld substituoitu metiiniryhmd,

Z1, %2, 23 ja Z., jotka voivat olla samat tai erilaisia, ovat
metiiniryhmi&, hiiliatomeita, iminoryhmi&d tai typpiatomeja,
jolloin vdhint#din yhden ryhmistd 2. - %. on sisdllettdvd hiili-
atomin ja 1 tai 2 typpiatomin viereistd metiiniryhmdd voi kul-
loinkin olla korvattu karbonyyliryhmilla,

%Zs ja Ze on kulloinkin hiiliatomi tai myds yksi ryhmistd 25 tai
%Zs on typpiatomi ja toinen ryhmistd Z- tal %2 on hiiliatomi,

A on syaaniryhmd, aminoryhmd, suoraketjuinen tai haaroittunut
aminoalkyyliryhmd, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, amidino-, guani-
dino- tai guanidinoalkyyliryhmd, jolloin edelld mainituissa
amino-, aminoalkyyli-, amidino-, guanidino- tai guanidinoalkyy-
liryhmissd kulloinkin yhdessd typpiatomeista yksi vetyatomi voi
olla korvattu alkyyliryhmdlld, jossa on kulloinkin 1 - 4 hiili-
atomia, alkoksikarbonyyliryhm&lld, jossa on yhteensd 2 - 5 hii-
liatomia, fenyylialkoksikarbonyyli-, fenyylioksikarbonyylioksi-
tai bentsoyyliryhmd&lld tai alkanoyylioksimetoksikarbonyyliryh-
mélld, jossa alkanoyyliosassa yhteensd 2 - 4 hiiliatomia, tai
fosfono-, dialkyylifosforyyli- tai O-alkyylifosfonoryhm&llé,
tai, mikd&li B on syklinen imiini, my®s vetyatomi tai alkyyli-
ryhméd, jossa on 1 - 3 hiiliatomia, ja jotka ovat kulloinkin
liittyneet iminotyppeen,

B on fenyleeniryhmd, joka voi olla mono- tai disubstituoitu
fluori-, kloori- tai bromiatomeilla, alkyyli-, hydroksi-,
alkoksi-, alkyylisulfenyyli-, alkyylisulfinyyli-, alkyylisul-
fonyyli-, nitro-, amino-, alkyyliamino-, dialkyyliamino-,
alkyylikarbonyyliamino-, alkyylisulfonyyliamino- tai trifluori-
metyyliryhmilld, jolloin substituentit voivat olla samat tai
erilaiset, samoin kuin alkyyli- ja alkoksiosat voivat kulloin-
kin sisdltdd 1 - 3 hiiliatomia, puridinyleeni- tai sykloalky-
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leeniryhmé, jossa on 3 - 6 hiiliatomia, piperidinyleeni- tai
piperatsinyleeniryhmd, jotka voivat myds olla liittyneet typpi-
atomilla viereisen ryhmdn hiiliatomiin,

indanyleeni- tai 1,2,3,4-tetrahydronaftyleeniryhmd, joissa kul-
loinkin tyydyttynyt ryhmd on liittynyt ryhmd&n A ja aromaatti-
nen rengas on liittynyt ryhmd&n C tai kondensoituneeseen 5-
jdseniseen heterosykliin,

C on sidos, metyleeni-, etyleeni-, fenyleeni-, -O-metyleeni-,
-S-metyleeni-, -SO-metyleeni-, -SO.-metyleeni- tai -N(alkyyli)-
metyleeniryhmd, jotka voivat kulloinkin olla liittyneet hetero-
atomilla ryhm&dn B, tal -metyleeni-N(alkyyli)ryhmd, jolloin
alkyyliosa voi kulloinkin sisdltdd 1 - 3 hiiliatomia,

D on sidos, metyleeni- tai etyleeniryhmd,

E on alkyleeniryhmd, jossa on 1 - 5 hiiliatomia, alkenyleeni-
tai alkinyleeniryhmd, jossa on kulloinkin 3 - 5 hiiliatomia,
jolloin kaksois- tai kolmoissidos ei voi olla suoraanb liit-
tynyt -2.-Z22-253-2,-ryhmdn typpiatomiin, tai, mikdli E ei ole
liittynyt vélittémésti -Z.-Z2-Za2-Z.-ryhmdn typpiatomiin, -0-,
-8-, -80-, -80z-, -NH-, -N(alkyyli)-, -N(COalkyyli)-, -CO-,
-NH-CO-, -N(alkyyli)-CO-, -CO-NH-, -CO-N(alkyyli)-, -SO--NH-,
-80=-N(alkyyli)- tai alkyylisulfonyyli-iminoryhm#, jolloin
alkyyliosassa voi kulloinkin olla 1 - 3 hiiliatomia, syklo-
heksyleeniryhmd, piperidinyleeni- tai piperatsinyleeniryhmi,
joissa lisdksi yksi typpiatomin viereinen metyleeniryhmi voi
olla korvattu karbonyyliryhmd&lld, jolloin samanaikaisesti
liittyminen viereisten ryhmien hiiliatomeihin voi tapahtua
typpiatomeilla,

F on sidos, Ci-s-alkyleeniryhmd, joka voi olla substituoitu
fenyyli-, karboksi-, alkoksikarbonyyli-, fenyylialkoksikarbo-
nyyli- tai alkyyliaminokarbonyyliryhmdlld, jolloin alkyyliami-
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nokarbonyyliryhmd voi olla substituoitu C,_s-alkyyliosaan
fenyyli-, hydroksifenyyli-, metoksifenyyli-, bentsyylioksi-
fenyyli-, karboksi-, alkoksikarbonyyli- tai fenyylialkoksikar-
bonyyliryhmédlld tai lisdksi edelleen yhdelld karboksi-, alkok-
sikarbonyyli- tai fenyylialkoksikarbonyyliryhmd&ll&, syklohek-
syleeni—-, sykloheksyleenialkyleeni- tai alkyleenisykloheksylee-
niryhmd, jossa on kulloinkin 1 - 3 hiiliatomia alkyyli-, alky-
leeni- ja alkoksiosissa, piperidinyleeni- tai pyrrolidinyleeni-
ryhmd, jotka voivat kulloinkin olla liittyneet myds typpiato-
milla viereiseen ryhmddn E, mikdli sidos tapahtuu ryhmdn E hii-
liatomilla, jolloin, mik&li D on sidos, E on happiatomi ja F on
alkyyliryhmd, ei A voi olla suora sidos fenyylirenkaaseen 1liit-
tyneeseen amino- tai asyyliaminoryhmddn, ja

G on ei ryhmdn E heteroatomiin liittynyt karbonyyliryhmi, joka
on substituoitu hydroksiryhmdlld; kinnamyylioksiryhmdlld;
alkoksiryhmdll3, jossa on 1 - 6 hiiliatomia, jossa yksi Ci-s-
alkoksiryhmd voi olla substituoitu fenyyliryhmdlld, tai Ci-_s-
alkoksiryhmd voi olla substituoitu 1-, 2- tai 3-asemaan naftyy-
liryhmdl1d, sykloalkyyliryhmdll&d, jossa on 5 - 6 hiiliatomia,
pyridyyliryhm&11d, tai pyrrolidin-2-on-1-yyliryhmdlld 2- tai
3-asemaan; sykloalkoksiryhmdlld, jossa on 5 - 8 hiiliatomia;
indanyylioksi-, 1,2,3,4-tetrahydronaftyylioksi-, bisykloheptyy-
lioksi- tai bisykloheptyylimetoksiryhmdlld, jolloin bisyklohep-
tyyliryhm@ voi kulloinkin olla substituoitu 1 - 3 metyyliryh-
malléd; alkanoyylioksimetoksiryhmdlld, jossa on yhteensd 2 - 5
hiiliatomia alkanoyyliosassa; alkoksikarbonyylioksimetoksiryh-
mélld, jossa on 1 - 2 hiiliatomia alkyyliosassa; tai sykloal-
koksikarbonyylioksimetoksiryhm&11%, jossa on 5 tai 6 hiiliato-
mia sykloalkyyliosassa, joissa metoksiosa voi kulloinkin olla
substituoitu alkyyliryhmd&lld, O-alkyylifosfonoryhm#, jossa on

1 - 3 hiiliatomia, sulfo-, fosfono- tai tetratsol-5-yyliryhmi,

niiden tautomeerit, niiden stereoisomeerit mukaan luettuna
niiden seokset ja niiden suolat, erityisesti niiden fysiologi-
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sesti hyvdksyttdvdt suolat epdorgaanisten tai orgaanisten hap-
pojen tai emdsten kanssa.

Erityisen edullisia edelld olevan kaavan I mukaisia yhdisteita
ovat kuitenkin ne, joissa

R. on vety-, fluori-, kloori- tai bromiatomi, alkoksi- tai
fenyylialkoksiryhmd, jossa on kulloinkin 1 - 3 hiiliatomia
alkoksiosassa, alkoksikarbonyyliamino- tai N-alkoksikarbonyyli-
metyyliaminoryhmd, jossa on kulloinkin 1 - 4 hiiliatomia alkok-
siosassa, metyyli-, hydroksi-, amino-, metyyliamino-, dimetyy-
liamino-, N-karboksimetyyliamino-, N-karboksimetyylimetyyliami-
no, N-metoksikarbonyylimetyylimetyyliamino-, asetyyliamino-,
piperidino- tai metyylisulfonyyliaminoryhmd,

X on happi-, rikki- tai typpiatomi tai -NR.-ryhmd, jolloin

R> on vetyatomi, suoraketjuinen tai haaroittunut alkyyliryhmd,
jossa on 1 - 14 hiiliatomia, allyyli- tai propargyyliryhmd,
Ci-s-alkyyliryhmd, joka on substituoitu karboksi-, metoksikar-
bonyyli-, etoksikarbonyyli-, aminokarbonyyli, metyyliaminokar-
bonyyli-, dimetyyliaminokarbonyyli-, bentsyyliaminokarbonyyli-,
fenyylietyyliaminokarbonyyli-, karboksimetyyliaminokarbonyyli-,
metoksikarbonyylimetyyliaminokarbonyyli~ tai pyridyyliryhmdlli
tali piperidinokarbonyyliryhmdlld, jossa metyleeniryhmd 4-ase-
massa vol olla korvattu happiatomilla, sulfenyyli-, sulfinyy-
1li-, sulfonyyli-, imino- tai bentsyyli-iminoryhmil1li,
alkyyliryhmd, jossa on 1 ~ 4 hiiliatomia, ja joka on substi-
tuoitu mahdollisesti bromi- tai klooriatomeilla, amino-, hyd-
roksi~, metoksi- tai metyyliryhmilld mono- tai disubstituoidul-
la fenyyliryhm#11ld, tai kahdella fenyyliryhm&lld,
sykloalkyyliryhmd, jossa on 3 - 6 hiiliatomia, pyridyyliryhmi,
mahdollisesti Klooriatomeilla, metyyli-, metoksi-, metyylisul-
fenyyli-, metyylisulfinyyli- tai metyylisulfonyyliryhmilld
mono- tai disubstituoidulla fenyyliryhm&lld, jolloin substi-
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tuentit voivat olla samat tai erilaiset,

alkyyliryhméd, jossa on 2 tai 3 hiiliatomia, ja joka substi-
tuoitu 2~ tai 3-asemaan hydroksi-, metoksi-, metyylisulfenyy-
li-, metyylisulfinyyli-, metyylisulfonyyli-, imidatsolyyli- tai
pyrrolidinoryhmdlld tai piperidinoryhmdlld, jossa metyleeni-

- ryhmd 4-asemassa voi olla korvattu happiatomilla, sulfenyyli-,
sulfinyyli-, sulfonyyli-, imino- tai bentsyyli-iminoryhmdlld,
tai

alkyyliryhm#, jossa on 2 - 6 hiiliatomia, ja joka on substi-
tuoitu 2~, 3-, 4-, 5~ tai 6-asemaan aminoryhmdlla,

Y on NO-ryhmd, typpiatomi tai mahdollisesti metyyliryhm&lld
substituoitu metiiniryhmd, 2., %, Zs ja Z., jotka voivat olla
samat tai erilaiset, ovat metiiniryhmi&, hiiliatomeita, imino-
ryhmid tai typpiatomeita, jolloin vdhintd&n yhden ryhmistd

%Z: — Z. on sisdllettdvd hiiliatomin, ja 1 tai 2 typpiatomin
viereistd metiiniryhmdd voi kulloinkin olla korvattu karbonyy-
liryhmilld,

Zs ja Ze kulloinkin hiiliatomi tai my&s toinen ryhmistd Zs tai
Zs on typpiatomi ja toinen ryhmistd Zs tai %Ze on hiiliatomi,

A on aminoryhmd, suoraketjuinen tai haaroittunut aminoalkyyli-
ryhmd, jossa on 1 - 3 hiiliatomia, amidino-, guanidino- tai
guanidinometyyliryhmé, jolloin edelld mainituissa amino-, ami-
noalkyyli-, amidino-, guanidino- tai guanidinometyyliryhmissé
kulloinkin yhdessd typpiatomeista yksi vetyatomi voi olla kor-
vattu alkyyliryhmdlld, jossa on kulloinkin 1 - 4 hiiliatomia,
alkoksikarbonyyliryhmdlld, jossa on yhteensd 2 - 5 hiiliatomia,
bentsyylioksikarbonyyli-, asetyylioksimetoksikarbonyyli-, dime-
tyylifosforyyli- tai dietyylifosforyyliryhmdlld,

B on fenyleeniryhmd, joka voi olla substituoitu fluori-, kloo-
ri- tai bromiatomilla, metyyli-, hydroksi- tai metoksiryhmdlli,
puridinyleeniryhmd tai sykloalkyleeniryhmd, jossa on 3 - 6
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hiiliatomia, indanyleeni- tai 1,2,3,4-tetrahydronaftyleeni-
ryhmd, joissa tyydyttynyt rengas on kulloinkin liittynyt ryh-
md&n A ja aromaattinen rengas on liittynyt ryhmd&n C tai kon-
densoituun 5-jdseniseen heterosykliin, piperidinyleeni- tai
piperatsinyleeniryhmd, joka voi myds olla liittynyt typpiato-
meilla viereisten ryhmien hiiliatomeihin,

C on sidos, fenyleeni- tai -O-metyleeniryhmd,
D on sidos tai metyleeniryhmd,

E on alkyleeniryhmd, jossa on 3 - 5 hiiliatomia, alkenyleeni-
ryhmd, jossa on kulloinkin 3 - 5 hiiliatomia, jolloin kaksois-
sidos ei voi olla liittynyt suoraan -%2:-Z2-23-Z.-ryhmdn typpi-
atomiin, tai, mikdli E ei ole liittynyt vdlittbmdsti -Z.-Z=-
Za~-24-ryhmdn typpiatomiin, -0-, -8-, -80-, ~80.-, -NH-, -N(me-
tyyli)-, -N(asetyyli)-, -N(SO2CHs)-, -CO-, -NH-CO-, -N(CHs)-
CO-, -CO-NH-, -CO-N(CHs)-, -SO.-NH- tai -S0.-N(CHs)-ryhmi,
piperidinyleeni-, piperatsinyleeni- tai oksopiperatsinyleeni-
ryhmd, jolloin typpiatomit voivat myds olla liittyneet viereis-
ten ryhmien hiiliatomeihin,

F on sidos, Ci-s—alkyleeniryhmd, joka voi olla substituoitu
fenyyli-, karboksi-, metoksikarbonyyli-, bentsyylioksikarbonyy-
li-, fenyylietyyliaminokarbonyyli-, (metoksifenyyli)etyyliami-
nokarbonyyli- tai alkyyliaminokarbonyyliryhm&lld, jolloin
alkyyliaminokarbonyyliryhmd alkyyliosaan, joka voi sisdltdi

1 - 4 hiiliatomia, voi olla substituoitu fenyyli-, hydroksife-
nyyli-, metoksifenyyli-, karboksi- tai bentsyylioksikarbonyyli-
ryhmdlld tai liséksi edelleen muilla Karboksi- tai bentsyyli-
oksikarbonyyliryhmillé,

piperidinyleeni- tai pyrrolidinyleeniryhmd, jotka voivat kul-
loinkin olla myds liittyneet viereisen ryhmin E typpiatomiin,
mikdli sidos tapahtuu ryhmdn E typpiatomilla,
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sykloheksyleeni- tal sykloheksyleenimetyleeniryhmd, jolloin,
mikdli D on sidos, E on happiatomi ja F on alkyyliryhmd, ei A
voi olla suoraan fenyylirenkaaseen liittynyt amino- tai asyyli-

aminoryhmd,

G on el ryhmdn E heteroatomiin liittynyt karbonyyliryhm&, joka
on substituoitu hydroksiryhmdlld; Ci-es-alkoksiryhmdlld, joka
voi olla substituoitu 1 - 5-asemaan fenyyliryhm&llid tai 1- tai
2-asemaan sykloheksyyli-, naftyyli- tai pyridyyliryhmd@lld tai
2-asemaan pyrrolidin-2-on-1-yyliryhmdll&d; kinnamyylioksiryh-
mdlld; sykloalkoksiryhmdlld, jossa on 6 - 8 hiiliatomia;
indanyylioksi-, norbornyylioksi- tai norbornyylimetyylioksiryh-
mdllE; alkanoyylioksimetoksiryhmd&ll&, jossa on yhteensd 2 - 5
hiiliatomia alkanoyyliosassa; alkoksikarbonyylioksimetoksiryh-
mdlld, jossa on 1 - 3 hiiliatomia alkoksiosassa; tai syklohek-
syylioksikarbonyylioksimetoksiryhmdlld, joissa metoksiosa voi
kulloinkin olla substituoitu metyyliryhmdlld, sulfo-, fosfono-,
O-metyylifosfono- tai tetratsol-5-yyliryhmd,

erityisesti ne yhdisteet, joissa

Ri on vety-, metyyli-, metoksi-, metyyliamino-, dimetyyli-
amino-, N-butyylioksikarbonyylimetyyliamino-, N-isobutyyli-
oksikarbonyylimetyyliamino-, N-karboksimetyyliamino-, N-kar-
boksimetyylimetyyliamino-, N-metoksikarbonyylimetyyliamino-
tali N-metoksikarbonyylimetyylimetyyliaminoryhmi,

X on rikki- tai typpiatomi tai -NR=-ryhmd, jolloin

Rz on vetyatomi, suoraketjuinen tai haaroittunut alkyyliryhmi,
jossa on 1 - 14 hiiliatomia, alkyyliryhm#, jossa on 1 - 3 hii-
liatomia, ja joka on substituoitu karboksi- tai metoksikarbo-
nyyliryhmdlli,

alkyyliryhmd, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, ja joka on substi-
tuoitu mahdollisesti bromiatomeilla, amino- tai metoksiryhmilld
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mono- tai disubstituoidulla fenyyliryhm&l11d, kahdella fenyyli-
ryhmdlld tai pyridyyliryhm&lld,

alkyyliryhmd, jossa on 2 tai 3 hiiliatomia, ja joka on substi-
tuoitu 2- tail 3-asemaan amino- tai piperidinoryhmdlld, jossa
metyleeniryhmd on korvattu 4-asemassa imino-, bentsyyli-imino-,
sulfenyyli-, sulfinyyli- tai sulfonyyliryhmdllsa,

Y on NO-ryhmd, typpiatomi tai metiiniryhmd,

Zi, Z2, Z» ja Z,, jotka voivat olla samat tai erilaiset, ovat
metiiniryhmid, hiiliatomeja, iminoryhmid& tai typpiatomeja, jol-
loin vdhint&ddn kahden ryhmistd Z, - %. on sisdllettdvd hiili-
atomin ja 1 tai 2 typpiatomin viereistd metiiniryhmd8d voi
kulloinkinolla korvattu karbonyyliryhmilld,

Zs ja Zes ovat kulloinkin hiiliatomi tai myds toinen ryhmistd
Zs tai Zs on typpiatomi ja toinen ryhmistd Zs tali Zs on hiili-
atomi,

A on aminometyyli- tai amidinoryhmd, joissa kulloinkin yhdessé
typpiatomeista vetyatomi voi olla korvattu metoksikarbonyyli-
ryhm&l1l4,

B on fenyleeniryhmd,

C on sidos tal -O-metyleeniryhmd,

D on sidos,

E on alkyleeniryhmd, jossa on 3 tai 4 hiiliatomia, tai, mik&1li
E ei ole liittynyt vdlittdémdsti -Z,-2.-Zs-Z.-ryhmdn typpiato-

miin, -0-, -NH-CO - tai -CO-NH-ryhmi,

F on sidos tai alkyleeniryhmd, jossa on 1 - 3 hiiliatomia ja
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G on karboksiryhmd, alkoksikarbonyyliryhmé, jossa on yhteenséd
2 - 5 hiiliatomia tai sykloheksyylioksiryhmd,

niiden tautomeerit, niiden stereoisomeerit mukaan luettuna nii-
den seokset ja niiden suolat, erityisesti niiden fysiologisesti
hyvdksyttdvdt suolat epdorgaanisten tal orgaanisten happojen
tai emdsten kanssa.,

Uudet yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet saadaan keksinnon
mukaisesti esimerkiksi seuraavilla sindnsd tunnetuilla menetel-

mill&:

a) Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
jossa G on karboksyyliryhmd:

Yleisen kaavan II mukaisen vhdisteen muutos

2~
- s
. 4 Z'3

Y

5 . .

A—B-C / . _Tg——— D-E-F-G' , (1I1)
- o 6..\-2 & 2 .

X 1

Ry

jossa

A-F, Ri, Z: - Zs, X ja Y ovat jo mddritellyt ja

G', joka on liittynyt hiiliatomiin, on hydrolyysilld, hapoilla
kdsittelemdl1ld, termolyysilld tai hydrogenolyysilld karboksyy-
liryhmdksi muutettavissa oleva ryhmi.

Esimerkiksi karboksyyliryhmédn toiminnallisia johdannaisia kuten
niiden substituoimattomia tai substituoituja amideja, este-
reitd, tioestereitd, trimetyylisilyyliestereits, ortoestereitid,
iminoestereitd, amidiineja tai anhydridejd, tai nitriiliryhmi
voidaan muuttaa hydrolyysilld karboksyyliryhmiksi, esterit ter-
tiddristen alkoholien kanssa, esimerkiksi tert-butyyliesteri,
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kdsittelemdlld hapolla tai termolyysilld karboksyyliryhmdksi,
esterit aralkanolien kanssa, esimerkiksi bentsyyliesteri, voi-
daan muuttaa hydrogenolyysilld karboksyyliryhmédksi, ja bis(al-
koksikarbonyyli)metyyliryhmdt voidaan muuttaa hydrolyysilld tai
kdsittelemdilld hapolla bis(hydroksikarbonyyli)metyyliryhmdksi,
jotka voidaan seuraavaksi dekarboksyloida.

Hydrolyysi suoritetaan tarkoituksenmukaisesti joko hapon kuten
suolahapon, rikkihapon, fosforihapon, trikloorietikkahapon tai
trifluorietikkahapon 1&snd ollessa, emdksen kuten litiumhydrok-
sidin, natriumhydroksidin tai kaliumhydroksidin ldsnd ollessa
sopivassa liuottimessa kuten vesi, metanoli, vesi/metanoli,
etanoli, vesi/etanoli, vesi/isopropanoli, vesi/tetrahydrofu-
raani tai vesi/diokseaani ldmp&dtiloissa vdlilld -10 ja 120<C,
esimerkiksi ldmpdtiloissa vdlilld huoneenld&mpdtila ja reaktio-
seoksen kiehumispiste. Kdsiteltdessd orgaanisella hapolla kuten
trikloorietikkahapolla tai trifluorietikkahapolla voivat mah-
dollisesti 1&8snd olevat alkoholiset hydroksiryhmdt muuttua
samanaikaisesti vastaavaksi asyylioksiryhmdksi kuten trifluo-
riasetoksiryhmd.

Jos G' kaavan II mukaisessa yhdisteessd on syaani- tai amino-
karbonyyliryhmd, niin n&md ryhmdt voidaan muuttaa karboksyyli-
ryhmédksi myds nitriitilld, esimerkiksi natriumnitriitilli,
hapon kuten rikkihapon 1&snd ollessa, jolloin tdtd kdytetddn
tarkoituksenmukaisesti samanaikaisesti liuottimena, l&mp&ti-
loissa vdlilld 0 ja 50°C.

Jos G' kaavan II mukaisessa yhdisteessd on esimerkiksi tert~
butyylioksikarbonyyliryhmé, niin tert-butyyliryhm3d voidaan my&s
lohkaista késittelemd&lld hapolla kuten trifluorietikkahappo,
muurahaishappo, p-tolueenisulfonihappo, rikkihappo, fosfori-
happo tai polyfosforihappo mahdollisesti inertiss3d liuottimessa
kuten metyleenikloridi, kloroformi, bentseeni, tolueeni, tetra-
hydrofuraani tai dioksaani erikoisesti lampdtiloissa vdlilld
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~10°C ja 120°C, esimerkiksi l&mpdtiloissa vdlilld 0 ja 60°C,
tai myds termisesti mahdollisesti inertissd liuottimessa kuten
metyleenikloridi, kloroformi, bentseeni, tolueeni, tetrahydro-
furaani tai dioksaani ja erikoisesti hapon kuten p-tolueenisul-
fonihapon, rikkihapon, fosforihapon tai polyfosforihapon kata-
lyyttisen md&rdn 1l&dsnd ollessa erikoisesti k&ytetyn liuottimen
kiehumispisteessd, esimerkiksi lampdtiloissa vdlilld 40 ja
100=C,

Jos G' kaavan II mukaisessa yhdisteessd on esimerkiksi bentsyy-
lioksikarbonyyliryhmd, niin bentsyyliryhmd8 voidaan lohkaista
myds hydrogenolyyttisesti hydrauskatalysaattorin kuten Pd/C:n
14snd ollessa sopivassa liuottimessa kuten metanoli, etanoli,
etanoli/vesi, jddetikka, etyyliasetaatti, dioksaani tai dime-
tyyliformamidi erikoisesti ldmpétiloissa vdlilld 0 ja 50°C,
esimerkiksi huoneenldmpdtilassa, ja vetypaineessa 0,1 - 1 MPa.
Hydrogenolyysissd voivat samanaikaisesti pelkistyd mukana myos
muut ryhmdt, esimerkiksi nitroryhmd aminoryhmdksi, tai bentsyy-
lioksiryhmd hydroksiryhméksi.

b) Yleisen kaavan I mukaisten bentsimidatsolien valmistamisek-
siz:

Syklisoidaan yleisen kaavan III mukainen yhdiste

Y
1 Z N
‘ 43 2‘3
~——D-E-F-G
A—BA}{Ik\ ~ &<Zz , (I1II)
Z1
R,

N

|

Ry

jossa
A - G, Ri, Rz ja 2. - Z. ovat jo mddritellyt ja
Y, on aminoryhmi.
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Syklisointi suoritetaan tarkoituksenmukaisesti liuottimessa tai
liuvotinseoksessa kuten metanoli, etanoli, isopropanoli, jaa-
etikka, bentseeni, klooribentseeni, tolueeni, ksyleeni, gly-
koli, glykolimonometyylieetteri, dietyleeniglykolidimetyyli-
eetteri, sulfolaani, dimetyyliformamidi, tetraliini tai yleisen
kaavan III mukaisen yhdisteen valmistuksessa kdytetyn asyloin-
tireagenssin ylimddrdssd, esimerkiksi vastaavassa hapossa tai
vastaavassa nitriilissd, anhydridissd, happohalogenidiissa,
esterissd tali amidissa, esimerkiksi lampttiloissa vdlilld 0 ja
250°C, erikoisesti kuitenkin reaktioseoksen kiehumispisteessd,
mahdollisesti kondensointireagenssin kuten fosforioksikloridin,
tionyylikloridin, sulfuryylikloridin, rikkihapon, p-tolueeni-
sulfonihapon, metaanisulfonihapon, suolahapon, fosforihapon,
polyfosforihapon, etikkahappoanhydridin 1&snd ollessa, tal mah-
dollisesti myds emdksen kuten kaliumetylaatin tai kalium-tert-
butylaatin ldsnd ollessa. Syklisointi voidaan kuitenkin suorit-
taa myds ilman liuotinta ja/tai kondensointireagenssia.

Erityisen edullisesti reaktio suoritetaan kuitenkin silld
tavalla, ettd yleisen kaavan III mukainen yhdiste valmistetaan
reaktioseoksessa asyloimalla vastaavan diaminoyhdisteen, tai
vastaavan o-nitroasyyliaminoyhdisteen pelkistykselld. Nitroryh-
mdn pelkistyksen pysédhtyessd hydroksyyliamiinivaiheeseen saa-
daan seuraavassa syklisoinnissa yleisen kaavan I mukaisen
vhdisteen N-oksidi. Ndin saatu N-oksidi voidaan muuttaa seu-
raavaksi pelkistykselld vastaavaksi yleisen kaavan I mukainen
vhdisteeksi.

Seuraava saadun yleisen kaavan I mukaisen N-oksidin pelkistys
suoritetaan erikoisesti liuottimessa kuten vesi, vesi/etanoli,
metanoli, jddetikka, etyyliasetaatti tai dimetyyliformamidi
vedylld hydrauskatalysaattorin kuten Raney-nikkelin, platinan
tai Pd/C:n 1&sné ollessa, metalleilla kuten rauta, tina tai
sinkki happojen kuten etikkahapon, suolahapon tai rikkihapon
lasnéd ollessa, suoloilla kuten rauta(II)sulfaatti, tina(II)klo-
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ridi tai natriumditioniitti, kolmenarvoisen fosforin johdan-
naisilla kuten trifenyylifosfiini, trietyylifosfiitti tai fos-
foritrikloridi, tai hydratsiinilla Raney-nikkelin 1ldsnd ollessa
ldmpdtiloissa vdlilld 0 ja 50°C, erikoisesti kuitenkin huoneen-

lé&mpotilassa.

c) Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
jossa A on mahdollisesti alkyyliryhmdlld substituoitu amidino-

ryhmd:

Mahdollisesti reaktioseoksessa muodostunut yleisen kaavan IV
mukainen yhdiste

Y 4.Z4?~.~Z
V)
HN Y . (I
x> _p¢c— / . A—',:I———D—E-E'—G
~ I
%7 e X2
X Z1
R,

jossa

B-G, Ri, 21 - Ze, X ja Y ovat jo mddritellyt ja

X1 on alkoksi~ tai aralkoksiryhmd kuten metoksi-, etoksi-, n-

propoksi-, isopropoksi- tai bentsyylioksiryhmd tai alkyylitio-
tai aralkyylitioryhmd kuten metyylitio-, etyylitio-, n-propyy-
litio- tai bentsyylitioryhmd tai aminoryhmd#, saatetaan reagoi-
maan yleisen kaavan V mukaisen amiinin kanssa

Rq - NHz V
jossa
Ra on vetyatomi tai alkyyliryhm&, jossa on 1 - 4 hiiliatomia,

tai niiden happoadditiosuolojen kanssa.

Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti liuottimessa kuten
metanoli, etanoli, n-propanoli, vesi, metanoli/vesi, tetrahyd-
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rofuraani tai dioksaani lampdtiloissa vdlilld 0 ja 150°C,
erikoisesti ldmpétiloissa vd1illd 20 ja 120°C, vastaavalla
vapaalla amiinilla tai vastaavalla happoadditiosuolalla kuten
esimerkiksi ammoniumkarbonaatilla tai ammoniumasetaatilla.

Yleisen kaavan IV mukainen yhdiste saadaan esimerkiksi vastaa-
van nitriilin reaktio vastaavan alkoholin kuten metanolin,
etanolin, n-propanolin, isopropanolin tai bentsyylialkoholin
kanssa hapon kuten suolahapon 1l4snd ollessa tai vastaavan alko-
holaatin kuten natriummetylaatin tai natriumetylaatin l&snd
ollessa tai vastaavan amidin reaktiolla trialkyylioksoniumsuo-
lan kuten trietyylioksoniumtetrafluoriboraatin kanssa liuotti-
messa kuten metyleenikloridi, tetrahydrofuraani tai dioksaani
ldampttiloissa vdlilld -10 ja 50°C, erikoisesti kuitenkin lampd-
tiloissa vdlilld 0 ja 20°C, tai vastaavan nitriilin reaktiolla
rikkivedyn kanssa tarkoituksenmukaisesti liuottimessa kuten
pyridiini tai dimetyyliformamidi ja emdksen kuten trietyyli-
amiinin 18snd ollessa ja seuraavalla muodostuneen tioamidin
alkyloinnilla vastaavalla alkyyli- tai aralkyylihalogenidilla.

d) Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
jossa A on aminoalkyyliryhmd:

Pelkistetddn yleisen kaavan VI mukainen yhdiste
A B < ) —f— D / (V1)

B -G, Ri, 2. - Zs, X ja Y ovat jo midritellyt ja
A, on syaani- tai syaanialkyyliryhmi.

jossa
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Pelkistys suoritetaan erikoisesti sopivassa liuottimessa kuten
metanoli, metanoli/vesi, metanoli/ammoniakki, metanoli/vesi/-
ammoniakki, metanoli/suolahappo, etanoli, eetteri, tetrahydro-
furaani, dioksaani, dimetyyliformamidi tai jddetikka katalyyt-
tisesti aktivoidun vedyn 1dsnd ollessa, esimerkiksi vedylld
Raney-nikkelin, platinan tai Pd/C:n ldsnd ollessa, tali metal-
lihydridin kuten natriumborohydridin, litiumborohydridin tai
litiumaluminiumhydridin 1ldsnd ollessa ldmpbtiloissa vdlilléd

0 ja 100°C, erikoisesti l&mpdtiloissa vdlilld 20 ja 80<C.

e) Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
jotka sisdltdvdt sulfinyyliryhmdn tai sulfonyyliryhmén, joka

ei ole liittynyt typpiatomiin:

Hapetetaan yleisen kaavan VII mukainen yhdiste

. (VII)

jossa

A -G, Ri, 21 - Zs, X ja Y ovat siind suhteessa edelld mddri-
tellyt, ettd vdhint&&n yksi ryhmistd R., B, C, E, G tai X
sisdltdd sulfenyyli- tai sulfinyyliryhmén, joka ei ole 1liit-
tynyt typpiatomiin,

Hapetus suoritetaan erikoisesti liuottimessa tai liuotinseok-
sessa, esimerkiksi vedessd, vesi/pyridiinissi, asetonissa,
metyleenikloridissa, jddetikassa, jidetikka/asetanhydridissi,
laimennetussa rikkihapossa tai trifluorietikkahapossa, kulloin-
kin k#ytetyn hapetusreagenssin mukaan tarkoituksenmukaisesti
lampdtiloissa vdlilld -80 ja 100°C,
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Vastaavan, yleisen kaavan I mukaisen S-oksidiyhdisteen val-
mistamiseksi hapetus suoritetaan tarkoituksenmukaisesti kdy-
tetyn hapetusreagenssin ekvivalentilla, esimerkiksi vetyper-
oksidilla j&detikassa, trifluorietikkahapossa tai muurahais-
hapossa 0 - 20 =C:ssa tai asetonissa 0 - 60=C:ssa, perhapolla
kuten Permuurahaishapolla jddetikassa tai trifluorietikkaha-
possa 0 - 50 =C:ssa tai m-klooriperbentsoehapolla metyleeni-
kloridissa tai kloroformissa -20 - 60<C:ssa, natriummetaper-
jodaatilla vesipitoisessa metanolissa tal etanolissa

-15 — 25°C:ssa, bromilla jddetikassa tai vesipitoisessa etik-
kahapossa mahdollisesti heikon emdksen kuten natriumasetaatin
ldsnd ollessa, N-bromisukkinimidilld etanolissa, tert-butyyli-
hypokloriitikka metanolissa -80 - -30°C:ssa, jodibentsodiklo-
ridilla vesipitoisessa pyridiinissﬁ 0 - 50=C:ssa, typpihapolla
jddetikassa 0 - 20 <C:ssa, kromihapolla jddetikassa tai aseto-
nissa 0 - 20°C:ssa ja sulfuryylikloridilla metyleenikloridissa
-70°C:ssa, tdll0in saatu tioeetteri/kloori-kompleksi hydroly-
soidaan tarkoituksenmukaisesti vesipitoisella etanolilla.

Yleisen kaavan I mukaisen S,S-dioksidiyhdisteen valmistamiseksi
hapetus suoritetaan l&htien vastaavasta alkyylisulfinyyliyhdis~-
teestd tarkoituksenmukaisesti yhdelld tai usealla ekvivalentil-
la kdytettyd hapetusreagenssia tai l&htien vastaavasta alkyyli-
sulfenyyliyhdisteestd tarkoituksenmukaisesti kahdella tai
useammalla ekvivalentilla kdytettyd hapetusreagenssia, esimer-
kiksi vetyperoksidilla jd&etikka/asetanhydridissd, trifluori-
etikkahapossa tai muurahaishapossa 20 - 100=C:ssa tal aseto-
nissa 0 - 60=C:ssa, perhaﬁolla kuten permuurahaishapolla tai
m-klooriperbentsoehapolla j&&etikassa, trifluorietikkahapossa,
metyleenikloridissa tai kloroformissa ldmpdtiloissa vdlilli

0 ja 60°C, typpihapolla jd&etikassa 0 - 20=C:ssa, kromihapolla
tai kaliumpermanganaatilla jddetikassa, vesi/rikkihapossa tai
asetonissa 0 - 20°C:ssa.
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f) Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
jossa A on amino~, aminoalkyyli-, amidino-, guanidino- tai
guanidinoalkyyliryhmd, joka on substituoitu alkoksikarbonyyli-
ryhmédll8, jossa on yhteensd 2 - 5 hiiliatomia, aryylimetoksi-
karbonyyli-, aryylietoksikarbonyyli-, aryylioksikarbonyyli-,
alkyylikarbonyyli-, aralkyylikarbonyyli- tai aryylikarbonyyli-
ryhmédlld:

Yleisen kaavan VIII mukainen yhdiste

. (VIII)

jossa

B -G, Ri, 2. - Zs, X ja Y ovat jo md8dritellyt ja

Az on amino-, aminoalkyyli-, amidino-, guanidino- tai guanidi-
noalkyyliryhmd, saatetaan reagoimaan yleisen kaavan IX mukaisen
yhdisteen kanssa

X2 = CORb IX

jossa

Rr on alkoksiryhmd, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, aryylimetoksi-,
aryylietoksi-, aryylioksi-, alkyyli-, aralkyyli- tai aryyli-
ryhmd ja

X2 on nukleofiilinen poistuva ryhmd kuten halogeeniatomi,
esimerkiksi kloori- tai bromiatomi.

Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti liuottimessa kuten
tetrahydrofuraani, metyleenikloridi, kloroformi tai dimetyyli-
formamidi tarkoituksenmukaisesti emiksen kuten natriumkarbonaa-
tin, kaliumkarbonaatin tai natriumhydroksidin ldsnd ollessa tai
tertiddrisen orgaanisen emdksen kuten trietyyliamiinin, N-etyy-
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lidi-isopropyyliamiinin, N-metyylimorfoliinin tai pyridiinin
14snd ollessa, jotka voivat toimia samanaikaisesti liuottimena,
ldmpdtiloissa vd1illd -30 ja 100°C, erikoisesti kuitenkin l&m-
pbtiloissa vdlilld -10 ja 80<C.

g) Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
jossa G on ei ryhmén E heteroatomiin liittynyt karbonyyliryhmd,
joka on substituoitu kinnamyylioksiryhmdll&; tai Ci_s—alkoksi-
ryhmdlld, jossa C.-s-alkoksiryhmd voi olla substituoitu fenyy-
liryhmdl11ld tai C.-s-alkoksiryhmd 1-, 2- tai 3-asemassa naftyy-
liryhm&8118, Cs-s-Sykloalkyyliryhmdlld, pyridyyliryhmdlld tai 2-
tai 3-asemaan pyrrolidin-2-on-l-~yyliryhmdll&d; sykloalkoksiryh-
mdlld, jossa on 5 - 8 hiiliatomia; indanyylioksi-, 1,2,3,4~tet-
rahydronaftyylioksi-, bisykloheptyylioksi- tai bisykloheptyyli-
metoksiryhmdlld; alkanoyylioksimetoksiryhmdlld, jossa on
yhteensd 2 -~ 5 hiiliatomia alkanoyyliosassa; alkoksikarbonyyli-
oksimetoksiryhmdlld, jossa on 1 - 2 hiiliatomia alkyyliosassa;
tai sykloalkoksikarbonyylioksimetoksiryhmilli, jossa on 5 tai 6
hiiliatomia sykloalkyyliosassa, joissa metoksiosa voi kulloin-
kin olla substituoitu alkyyliryhmdlla:

Yleisen kaavan X mukainen yhdiste

¢ (X)

jossa

A -F, Ri, 21 - Ze¢, X ja Y ovat jo mddritellyt ja

G" on karboksi- tai alkoksikarbonyyliryhm#, saatetaan reagoi-
maan yleisen kaavan XI mukaisen alkoholin kanssa

X3 - Re XI
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jossa

Xs on hydroksiryhmd tai nukleofiilinen poistuva ryhmd kuten
halogeeniatomi, esimerkiksi kloori-, bromi- tai jodiatomi, ja
Rc on kinnamyyliryhmé; tai alkyyliryhmd, jossa on 1 - 6 hiili-
atomia, jossa Ci-s—alkyyliryhmd voi olla substituoitu fenyyli-
ryhmdlld tai Ci-z-alkyyliryhmd 1-, 2- tai 3-asemaan naftyyli-
ryhmélld, Cs-s-sykloalkyyliryhmdlld, pyridyyliryhmdlld tai 2-
tai 3-asemaan pyrrolidin-2-on-1-yyliryhmdlld, sykloalkyyli-
ryhmd, jossa on 5 - 8 hiiliatomia, indanyyli-, 1,2,3,4-tetra-
hydronaftyyli-, bisykloheptyyli- tai bisykloheptyylimetyyli-
ryhmé, alkanoyylioksimetyyliryhm&, jossa on yhteensd 2 - 5
hiiliatomia alkanoyyliosassa, alkoksikarbonyylioksimetyyli-
ryhmé, jossa on 1 - 2 hiiliatomia alkyyliosassa, tai syklo-
alkoksikarbonyylioksimetyyliryhmd, jossa on sykloalkyyliosassa
5 tai 6 hiiliatomia, joissa metyyliosa voi kulloinkin olla
substituoitu alkyyliryhmdlla.

Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti liuottimessa tai
liuotinseoksessa kuten metyleenikloridi, dimetyyliformamidi,
dimetyylisulfoksidi, tolueeni, klooribentseeni, tetrahydrofu-
raani, tolueeni/tetrahydrofuraani tai dioksaani mahdollisesti
hapon kuten suolahapon l&dsnd ollessa tai vettd poistavan aineen
ldsnd ollessa, esimerkiksi kloorimuurahaishappoisobutyylieste-
rin, tionyylikloridin, trimetyylikloorisilaanin, titaanitetra-
kloridin, suolahapon, rikkihapon, metaanisulfonihapon, p-
tolueenisulfonihapon, fosforitrikloridin, fosforipentoksidin,
N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidin, N,N'-disykloheksyylikar-
bodi-imidi/N-hydroksisukkinimidin tai 1-hydroksibentstriatso-
lin, N,N'-karbonyylidi-imidatsolin tai N,N'-tionyylidi-imidat-
solin tai trifenyylifosfiini/hiilitetrakloridin 1l&#snd ollessa
tai emdksen kuten natriumkarbonaatin, kaliumkarbonaatin, nat-
riumhydroksidin, trietyyliamiinin, N-etyylidi-isopropyyliamii-
nin, N-metyylimorfoliinin, pyridiinin tai 4-dimetyyliaminopyri-
diinin 14snd ollessa tarkoituksenmukaisesti lampdtiloissa vé-
1i118 0 ja 150°C, erikoisesti 1&mpdtiloissa v&1il1d 0 ja 50<C.
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Jos Xs on nukleofiilinen poistuva ryhmd, niin reaktio suorite-
taan tarkoituksenmukaisesti liuottimessa kuten metyleeniklori-
di, tetrahydrofuraani, dioksaani, dimetyylisulfoksidi tai dime-
tyyliformamidi mahdollisesti reaktion nopeuttajan kuten nat-
rium- tai kaliumjodidin 1l&snd ollessa ja erikoisesti emdksen
kuten natriumkarbonaatin, kaliumkarbonaatin tai natriumhydrok-
sidin 18snéd ollessa tai tertid8risen orgaanisen emdksen kuten
N-etyylidi-isopropyyliamiinin tai N-metyylimorfoliinin l&snd
ollessa, jotka voivat samanaikaisesti toimia myds liuottimena,
tai mahdollisesti hopeakarbonaatin tai hopeaoksidin ldsnd
ollessa ldmpdtiloissa vdlilld -30 ja 100°C, erikoisesti kui-
tenkin l&mpdtiloissa vdlilld -10 ja 80<C.

Jos Xa on hydroksiryhmd, niin esterdinti suoritetaan tar-
koituksenmukaisesti liuottimessa tai liuotinseoksessa kuten
metyleenikloridi, dimetyyliformamidi, dimetyylisulfoksidi,
tolueeni, klooribentseeni, tetrahydrofuraani, tolueeni/tetra-
hydrofuraani tai dioksaani mahdollisesti hapon kuten suolahapon
1dsnd ollessa tai vettd poistavan aineen ldsnd ollessa, esimer-
kiksi kloorimuurahaishappoisobutyyliesterin, tionyylikloridin,
trimetyylikloorisilaanin, titaanitetrakloridin, suolahapon,
rikkihapon, metaanisulfonihapon, p-tolueenisulfonihapon, fosfo-
ritrikloridin, fosforipentoksidin, N,N'-disykloheksyylikarbodi-
imidin, N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidi/N-hydroksisukkinimi-
din tai l-hydroksibentstriatsolin, N,N'-karbonyylidi-imidatso-
lin tai N,N'-tionyylidi-imidatsolin tai trifenyylifosfiini/hii-
litetrakloridin 1&snd ollessa lampStiloissa vdlilld -30 ja
100°C, erikoisesti kuitenkin l&mp&tiloissa v&1illd -10 ja 60<C.

h) Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
jossa A on guanidinoalkyyliryhm¥ tai amidinoryhmd#, joka on

liittynyt syklisen iminoryhmin typpiatomiin:

Yleisen kaavan XII mukainen yhdiste
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{Z4:-z

cT T3
5 _%____D—E—F—G ,(XII)
3 . ¥
L 3&32
Z

Ry

jossa

B-G, R, 2. - 2, X ja Y ovat jo mddritellyt ja

As on aminoalkyyliryhmi, tai yleisen kaavan XIII mukainen
yhdiste

, (XIII)

jossa
B -G, Ri, 2. - Z%Zs, X ja Y ovat siind suhteessa edelld mddri-

tellyt, ettd ryhmd B sisdltdd syklisen iminoryhmdn, saatetaan
reagoimaan S-alkyyli-isotiourean kanssa.

Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti liuottimessa kuten
dimetyyliformamidi ja erikoisesti emdksen kuten natriumkarbo-
naatin 1ldsnd ollessa korotetuissa l&8mpdtiloissa, esimerkiksi

lampoétiloissa vdlilld 80 ja 120<C.

i) Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
jossa A on aromaattiseen renkaaseen liittynyt guanidinoryhmé:

Yleisen kaavan XIV mukainen yhdiste
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T
23 (XIV)
.S 4 pE-p- !
A, -B~C / : ; D-E-F-G

3 ><?2
X 6 2

' R

1

jossa
B-G, Ri, 21 - Ze, X ja Y ovat siind suhteessa edelld mddri-

tellyt, ettd B on aromaattinen tai heteroaromaattinen rengas,
ja

A. on aminoryhmd, saatetaan reagoimaan syaaniamidin tai sen
happoadditiosuolan kanssa.

Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti liuottimessa kuten
dioksaani, dioksaani/vesi tal tetrahydrofuraani erikoisesti

ldmpdtiloissa vdlilld 60 ja 120°C, esimerkiksi reaktioseoksen
kiehumispisteessd.

j) Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
jossa D on sidos ja E on ~NRa-CO-ryhmd:

Yleisen kaavan XV mukainen yhdiste

¢ (XV)

jossa
A -C, Ry, Ra, 2. - Zs, X ja Y ovat jo mddritellyt, saatetaan
reagoimaan yleisen kaavan XVI mukaisen yhdisteen kanssa

Xs - CO ~-F -G XVI
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jossa

F ja G ovat jo mddritellyt ja

X. on nukleofiilinen poistuva ryhm# kuten hydroksi- tai alkok-
siryhmd tai halogeeniatomi, esimerkiksi kloori-, bromi- tai
jodiatomi tai metoksi- tai etoksiryhmd, tai niiden reaktioky-
kyisten johdannaisten kanssa.

Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti liuottimessa kuten
metyleenikloridi, kloroformi, hiilitetrakloridi, eetteri, tet-
rahydrofuraani, dioksaani, bentseeni, tolueeni, asetonitriili
tai dimetyyliformamidi, mahdollisesti happoa aktivoivan aineen
tai vettd poistavan aineen 14snd ollessa, esimerkiksi kloori-
muurahaishappoetyyliesterin, tionyylikloridin, fosforitriklori-
din, fosforipentoksidin, N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidin,
N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidi/N-hydroksisukkinimidin, N,N'-
karbonyylidi-imidatsolin tai N,N'-tionyylidi-imidatsolin tai
trifenyylifosfiini/hiilitetrakloridin 1dsnd ollessa, mahdolli-
sesti epdorgaanisen emdksen kuten natriumkarbonaatin tai ter-
tiddrisen orgaanisen emdksen kuten trietyyliamiinin, pyridiinin
tai 4-dimetyyliaminopyridiinin 1&snd ollessa, jotka voivat
samanaikaisesti toimia liuottimena, 1l&mpdtiloissa vdlilld

-25 ja 150°C, erikoisesti kuitenkin ldmpdtiloissa vdlilld

-10°C ja kdytetyn liuvottimen kiehumispiste. Asylointi suori-
tetaan kuitenkin edelld kuvatulla tavalla erikoisesti vastaa-
valla happohalogenidilla tai happoanhydridilld, jolloin tdmd
voidaan suorittaa my®s ilman liuotinta.

k) Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
jossa A on amino- tai aminoalkyyliryhmd:

Yleisen kaavan XVII mukainen yhdiste
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, (XVII)

jossa

Ri, B -G, X, Y ja Z. - Zes ovat jo mddritellyt ja As on Hz=N-CO-
T-ryhmd, jossa T on sidos tai alkyleeniryhmd, jossa on 1 - 4
hiiliatomia, saatetaan reagoimaan yleisen kaavan XVIII mukaisen
fenyylijodi(III)yhdisteen kanssa

J ,(XVIII)

jossa
Re on kulloinkin orgaanisen karboksyylihapon asyyliryhmd, kuten
asetoksi- tai trifluoriasetoksiryhmi.

Reaktio suoritetaan erikoisesti vesipohjaisessa liuottimessa
kuten vedessd tai vesi/asetonitriilissd l&mpdtiloissa vdlilld
0 ja 50°C, erikoisesti kuitenkin huoneenldmpttilassa.

1) Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
jossa A on aminoalkyyliryhmd, jossa aminoryhmd ei ole liittynyt
kvaternddriseen hiiliatomiin, tai aminoryhmd, joka on liittynyt
ryhmdn B tai C CH- tai CH.-ryhm#én:

Pelkistetddn yleisen kaavan XIX mukainen yhdiste
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, (XIX)

jossa

R, B -G, X, Y ja 2. - Z¢ ovat jo mddritellyt ja

Aes on hydroksi-imino- tai hydroksi-iminoalkyyliryhmd, jossa on
1 - 4 hiiliatomia.

Pelkistys suoritetaan erikoisesti sopivassa liuottimessa kuten
metanoli, metanoli/vesi, metanoli/vesi/ammoniakki, etanoli,
eetteri, tetrahydrofuraani, dioksaani tai dimetyyliformamidi,
lisdten mahdollisesti happoa kuten suolahappoa katalyyttisesti
aktivoidun vedyn 1dsnd ollessa, esimerkiksi vedylld Raney-nik-
kelin, platinan tai Pd/C:n 1dsnd ollessa, lampdtiloissa valilla
0 ja 100°C, erikoisesti ldmpétiloissa vdlilld 20 ja 80<C.

m) Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
jossa A on amino-, aminoalkyyli-, amidino-, guanidino- tai
guanidinoalkyyliryhmd, joka on substituoitu dialkyylifos-
foryyliryhmdlld, jossa on kulloinkin 1 - 3 hiiliatomia
alkyyliosassa:

Yleisen kaavan XX mukainen yhdiste

. (XX)
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jossa

R, B~ G, X, Y ja Z. - Zs ovat jo mddritellyt ja

A- on aminoryhmd, suoraketjuinen tai haaroittunut aminoalkyyli-
ryhmd, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, amidino-, guanidino- tai
guanidinoalkyyliryhm&, jossa on 1 - 3 hiiliatomia alkyyliosas-
sa, saatteaan reagoimaan yleisen kaavan XXI mukaisen yhdisteen
kanssa

Xs - PO(OR:LQ)Z XX1I

jossa

Rio oOn alkyyliryhmd, jossa on 1 - 3 hiiliatomia ja

Xs on nukleofiilinen poistuva ryhmd kuten syaaniryhmd, kloori-
tai bromiatomi.

Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti liuottimessa kuten
dimetyyliformamidi ldmpdtiloissa v&1i114 0 ja 100°C, erikoi-

sesti lampdtiloissa vdlilld 15 ja 50<C.

n) Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
jossa E on —-CO-NRa-ryhmi:

Yleisen kaavan XXII mukainen yhdiste

, (XXITI)

jossa
A -D, X, Y ja 2, - Ze ovat jo mddritellyt, saatetaan reagoi-
maan yleisen kaavan XXIII mukaisen yhdisteen kanssa

HNRs - F - G XXTIT
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jossa
F, G ja Rs ovat jo mddritellyt.

Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti liuottimessa kuten
metyleenikloridi, kloroformi, hiilitetrakloridi, eetteri, tet-
rahydrofuraani, dioksaani, bentseeni, tolueeni, asetonitriili
tai dimetyyliformamidi, mahdollisesti happoa aktivoivan aineen
tai vettd poistavan aineen ldsnd ollessa, esimerkiksi kloori-
muurahaishappoetyyliesterin, tionyylikloridin, fosforitriklori-
din, fosforipentoksidin, N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidin,
N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidi/N-hydroksisukkinimidin, N,N'-
disykloheksyylikarbodi-imidi/1-hydroksibentstriatsolin, 2-(1H-
bentstriatsol-1-yyli)-1,1,3,3-tetrametyyliuroniumtetrafluoribo-
raatin, N,N'-karbonyylidi-imidatsolin tai N,N'-tionyylidi-
imidatsolin tai trifenyylifosfiini/hiilitetrakloridin 1&snd
ollessa, mahdollisesti epdorgaanisen emdksen kuten natriumkar-
bonaatin tai tertiddrisen orgaanisen emdksen kuten trietyyli-
amiinin, N-metyylimorfoliinin, pyridiinin tai 4-dimetyyliamino-
pyridiinin 1&snd ollessa, jotka voivat toimia samanaikaisesti
livottimena, l&mpétiloissa vdlilld -25 ja 150°C, erikoisesti
kuitenkin l&mp&tiloissa vd1illd ~10°C ja kdytetyn liuottimen
kiehumispiste.

Jos keksinnén mukaisesti saadaan yleisen kaavan I mukainen
vhdiste, jossa R. on joku jo mainituista amino- tai aminoalkyy-
liryhmistd, niin t&m8 voidaan muuttaa alkyloimalla vastaavaksi
yleisen kaavan I mukaiseksi alkyyliamino- tai dialkyyliaminoyh-
disteeksi. |

MyShempi alkylointi suoritetaan tarkoituksenmukaisesti liuot-
timessa tai liuotinseoksessa kuten metyleenikloridi, dimetyyli-
formamidi, dimetyylisulfoksidi, tolueeni, klooribentseeni, tet-
rahydrofuraani, tolueeni/tetrahydrofuraani tai dioksaani mah-
dollisesti emdksen kuten natriumkarbonaatin, kaliumkarbonaatin,
natriumhydroksidin, kaliumtertbutylaatin tai N-etyylidi-isopro-
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pyyliamiinin 18snd ollessa ld&mpdtiloissa vdlilld 0 ja 150=C,
erikoisesti ld@mpodtiloissa vdlilld 0 ja 50<C.

Edelld kuvatuissa reaktioissa voidaan mahdollisesti 1&snd ole-
vat reaktiiviset ryhmdt kuten hydroksi-, karboksi-, fosfono-,
amino-, alkyyliamino- tai iminoryhmdt suojata reaktion aikana
tavallisilla suojaryhmilld, jotka voidaan reaktion jédlkeen
lohkaista jdlleen pois.

Esimerkiksi suojaryhm&n& hydroksiryhmdd varten kyseeseen tri-
metyylisilyyli-, asetyyli-, bentsoyyli-, tert-butyyli-, trityy-
1li-, bentsyyli- tai tetrahydropyranyyliryhmd,

suojaryhmdnd karboksyyliryhmdd varten trimetyylisilyyli-,
metyyli-, etyyli-, tert-butyyli-, bentsyyli- tai tetrahydro-
pyranyyliryhmd,

suojaryhmdnd fosfonoryhmdd varten trimetyylisilyyli-, metyyli-,
etyyli- tai bentsyyliryhmd ja

suojaryhménd amino-, alkyyliamino- tai iminoryhmdd varten ase-
tyyli-, trifluoriasetyyli-, bentsoyyli-, etoksikarbonyyli-,
tert-butoksikarbonyyli-, bentsyylioksikarbonyyli-, bentsyyli-,
metoksibentsyyli- tai 2,4-dimetoksibentsyyliryhm&, ja aminoryh-
mdd varten lisdksi ftalyyliryhmd.

Kdytetyn suojaryhmé@n mahdollisesti seuraava lohkaisu tapahtuu
esimerkiksi hydrolyyttisesti vesipohjaisessa liuottimessa,
esimerkiksi vedessd, isopropanoli/vedessd, tetrahydrofuraani/-
vedessd tal dioksaani/vedessd hapon kuten trifluorietikkahapon,
suolahapon, bromivetyhapon tai rikkihapon 1lisnd ollessa tai
alkaliemdksen kuten litiumhydroksidin, natriumhydroksidin tai
kaliumhydroksidin 1&snd ollessa, tai eetterinlohkaisulla, esi-
merkiksi joditrimetyylisilaanin 1&snd ollessa, lé&mpdtiloissa
vdlilld 0 ja 100°C, erikoisesti l&mp&tiloissa vd1illd 10 ja
50=C,
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Bentsyyli-, metoksibentsyyli- tai bentsyylioksikarbonyyliryhmén
lohkaisu tapahtuu kuitenkin esimerkiksi hydrogenolyyttisesti,
esimerkiksi vedylld katalysaattorin kuten Pd/C:n ldsnd ollessa
livottimessa kuten metanoli, etanoli, dioksaani, etyyliasetaat-
ti tai jddetikka mahdollisesti lis&dten happoa kuten suolahappoa
ldmpdtiloissa vdlilld 0 ja 50°C, erikoisesti kuitenkin huoneen-
ldmpdtilassa, ja vetypaineessa 100 - 700 kPa, erikoisesti kui-
tenkin 300 - 500 kPa.

Metoksibentsyyliryhmén lohkaisu voi tapahtua my®ds hapetusrea-
genssin kuten Cer(IV)ammoniumnitraatin 1&4snd ollessa liuotti-
messa kuten metyleenikloridi, asetonitriili tai asetonitriili/-
vesi ldmpbtiloissa vdlilld 0 ja 50°C, erikoisesti kuitenkin
huoneenldmpdtilassa.

2,4-dimetoksibentsyyliryhmén lohkaisu tapahtuu kuitenkin eri-
koisesti trifluorietikkahapossa anisolin 1&snd ollessa.

Vain yhden alkyyliryhmistd lohkaisu 0,0'-dialkyylifosfonoryh-
mdstd tapahtuu esimerkiksi natriumjodidilla liuottimessa kuten
asetoni, etyylimetyyliketoni, asetonitriili tai dimetyylifor-
mamidi ld@mpdtiloissa vdlilli 40 ja 150°C, erikoisesti kuitenkin
lémpStiloissa vdlilld 60 ja 100°<C.

Molempien alkyyliryhmien lohkaisu 0,0'-dialkyylifosfonoryhmistd
tapahtuu esimerkiksi joditrimetyylisilaanilla, bromitrimetyyli-
silaanilla tai klooritrimetyylisilaani/natriumjodidilla liuot-
timessa kuten etyleenikloridi, kloroformi tai asetonitriili
ldmpotiloissa vdlilld 0°C ja reaktioseoksen kiehumispiste,
erikoisesti kuitenkin l&mpdtiloissa vd1illd 20 ja 60°C.

Tert-butyyli- tai tert-butyylioksikarbonyyliryhmdn lohkaisu
tapahtuu erikoisesti kdsittelemdlld hapolla kuten trifluori-
etikkahappo tai suolahappo mahdollisesti k&dyttdmdlld liuotinta
kuten metyleenikloridi, dioksaani, etyyliasetaatti tai eetteri,
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Ftalyyliryhmén lohkaisu tapahtuu erikoisesti hydratsiinin tai
primddrisen amiinin kuten metyyliamiinin, etyyliamiinin tai
n-butyyliamiinin 14snd ollessa liuottimessa kuten metanoli,
etanoli, isopropanoli, tolueeni/vesi tai dioksaani l1l&mpdti-
loissa vdlilld 20 ja 50°<C,

Lis8ksi voidaan saadut yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet,
Kuten jo mainittiin, erottaa enantiomeereikseen ja/tai diaste-
reomeereikseen. Niin voidaan esimerkiksi cis-/trans-seokset
erottaa cis- ja trans-isomeereikseen, ja yhdisteet, jotka
sisdltdvdt vahintddn yhden optisesti aktiivisen hiiliatomin,
voidaan erottaa enantiomeereikseen.

Niin voidaan esimerkiksi saadut cis-/trans-seokset erottaa
kromatografialla cis- ja trans-isomeereikseen, saadut yleisen
kaavan I mukaiset yhdisteet, jotka esiintyvdt rasemaatteina,
erottaa sindnsd tunnetuilla menetelmilld (katso Allinger N. L.
ja Eliel E. L. teoksessa "Topics in Stereochemistry", vol. 6,
Wiley Interscience, 1971)) optisiksi antipodeikseen, ja yleisen
kaavan I mukaiset yhdisteet, jotka sisdltdvdt vahintddn 2 asym-
metristd hiiliatomia, voidaan erottaa fysikaalis-kemiallisten
erojensa perusteella sindnsd tunnetuilla menetelmilld, esimer-
kiksi kromatografialla ja/tai fraktioivalla kiteytykselld dia-
stereomeereikseen, jotka, mikdli ne ovat raseemisessa muodossa,
voidaan seuraavaksi erottaa edelld kuvatulla tavalla enantio-
meereiksi,

Enantiomeerien erotus tapahtuu erikoisesti kolonnierotuksella
Kiraalisilla faaseilla tai uudelleenkiteytt&mdlld optisesti
aktiivisesta liuottimesta tai saattamalla reagoimaan raseemisen
yhdisteen kanssa suoloja tai johdannaisia kuten esimerkiksi
estereitd tai amideja muodostavan optisesti aktiivisen aineen,
erityisesti happojen ja niiden aktivoitujen johdannaisten tai
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alkoholien kanssa, ja erottamalla t&11& tavalla saadun diaste-
reomeerisen suolaseoksen tai johdannaisen, esimerkiksi erilais-'
ten liukoisuuksien perusteella, jolloin puhtaista diastereomee-
risitd suoloista tai johdannaisista voidaan vapauttaa vapaat
antipodit sopivan aineen vaikutuksella. Erityisen kayttdkel-
poisia optisesti aktiivisia happoja ovat esimerkiksi viinihapon
tai dibentsoyyliviinihapon, di-o-tolyyliviinihapon, omenahapon,
mantelihapon, kamferisulfonihapon, glutamiinihapon, asparagii-
nihapon tai kiinahapon D- ja L-muodot. Optisesti aktiivisena
alkoholina tulee kyseeseen esimerkiksi (+)- tai (-)-mentoli, ja
optisesti aktiivisena asyyliryhménd amideissa esimerkiksi (+)-
tai (~)-mentyylioksikarbonyyli.

Edelleen saadut kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan muuttaa
suoloikseen, erityisesti farmaseuttiseen kdayttéén fysiologi-
sesti hyvdksyttdviksi suoloikseen epdorgaanisten tai orgaa-
nisten happojen kanssa. Happoina tulevat t&t# varten kyseeseen
esimerkiksi suolahappo, bromivetyhappo, rikkihappo, fosfori-
happo, fumaarihappo, meripihkahappo, maitohappo, sitruunahappo,
viinihappo tai maleiinihappo.

Lisdksi ndin saadut uudet kaavan I mukaiset yhdisteet, mik&li
nédméd sisdltdvat karboksyyliryhmidn, muuttaa toivottaessa seuraa-
vaksi additiosuoloikseen epdorgaanisten tai orgaanisten emdsten
kanssa, erityisesti farmaseuttiseen kdyttédén fysiologisesti
hyvaksyttdviksi additiosuoloikseen. Emdksind tulevat tdlldin
kyseeseen esimerkiksi natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi,
ammoniakki, sykloheksyyliamiini, etanoliamiini, dietanoliamiini
ja trietanoliamiini.

Léhtbaineina kdytetyt yhdisteet ovat osaksi kirjallisuuden
tuntemia, tai ne saadaan kirjallisuuden tuntemilla menetelmilld
kuten ne kuvataan esimerkeissd I - XXIII,
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Kuten jo mainittiin, on uusilla yleisen kaavan I mukaisilla
kondensoiduilla 5-jdsenisilld heterosykleilld ja niiden addi-
tiosuoloilla, erityisesti niiden fysiologisesti hyvdksyttdvilla
additiosuoloilla epdorgaanisten tal orgaanisten happojen tai
emisten kanssa arvokkaita ominaisuuksia. Ndin uusilla yleisen
kaavan I mukaisilla yhdisteilld, joissa A sisdltdd mahdolli-
sesti typpeen substituoidun amino-, aminoalkyyli-, amidino-,
guanidino- tai guanidinoalkyyliryhmdn tai mahdollisesti in vivo
mahdollisesti typpeen substituoiduksi amino-, amidino- tai qua-
nidinoryhmdksi muutettavissa olevan ryhmin, esimerkiksi alkok-
sikarbonyyli-, alkenyylioksikarbonyyli-, aralkoksikarbonyyli-,
alkyylikarbonyyli-, aryyli-karbonyyli-, aryylioksikarbonyyli-,
alkanoyylioksimetoksikarbonyyli-, sykloalkanoyylioksimetoksi-
karbonyyli-, aralkanoyylioksimetoksikarbonyyli-, aryylioksime-
toksikarbonyyli-, fosfono-, dialkyylifosforyyli- tai O-alkyyli-
fosfonoryhmdlld typpeen substituoidun amino-, aminoalkyyli-,
amidino-, guanidino- tai guanidinoalkyyliryhmin, tai B on typ-
piatomiin mahdollisesti alkyloitu syklinen iminoryhm# ja -D-E-F
sisdltdd karboksyyli-, sulfo-, fosfono-, O-alkyylifosfono- tai
5-tetratsolyyliryhmén tai in vivo karboksyyli-, sulfo-, fos-
fono-, O-alkyylifosfono- tai tetratsolyyliryhmiksi muutetta-
vissa olevia ryhmi#d, esimerkiksi alkoksi-, aralkoksi-, aralke-
nyylioksi-, sykloalkyylialkoksi-, heteroaryylialkoksi-, pyr-
rolidin-2-on-1-yylialkoksi~, morfolinoalkoksi-, tiomorfoli-
noalkoksi-, l-oksidotiomorfolinoalkoksi-~, sykloalkoksi-, bent-
sosykloalkoksi~, bisykloalkoksi-, bisykloalkyylialkoksi-, alka-
noyylioksimetoksi-, sykloalkyylialkanoyylioksimetoksi-, alkok-
sikarbonyylioksimetoksi~, aroyylioksimetoksi-, aralkanoyyliok-
simetoksi-, aryylioksikarbonyylioksimetoksi- tai aralkoksikar-
bonyylioksimetoksiryhmdl1ld substituoituja karbonyyliryhmid,
arvokkaita farmakologisia ominaisuuksia, tulehdusta estdvien ja
luun haurastumista estdvdn vaikutuksen ohella erityisesti anti-
tromboottisia, aggregoitumista estdvii ja kasvainta tai etdis-
pesdkettd estdvid vaikutuksia.
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Yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet, jossa A on syaaniryhmd,
ovat arvokkaita vdlituotteita vastaavien, yleisen kaavan I
mukaisten aminometyyli- ja amidinoyhdisteiden valmistuksessa.

Esimerkiksi tutkittiin yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden
biologiset vaikutukset seuraavasti:

1. Fibrinogeenin sitoutuminen ihmisen verihiutaleisiin

Kyyndrtaipeen laskimon l&vistykselld saatu veri tehdd@n
koaguloitumattomaksi trinatriumsitraatilla (loppukonsentraatio:
13 mM) ja sentrifugoidaan 10 min 170 *g:11d. Pddllad oleva
verihiutakerikas plasma lisdtddn Sepharose 2B-kolonnille
(Pharmacia) ja eluoidaan liuoksella, jossa on 90 mM keitto-
suolaa, 14 mM trinatriumsitraattia, 5 mM glukoosia ja 50 mM
tris(hydroksimetyyli)aminometaania, s#idettynd pH-arvoon 7,4.
Ennen plasmaproteiineja ilmaantuvia geelisuodatettuja verihiu-
taleita (GFP) kdytetddn sitoutumiskokeisiin.

50 ul 60 mM kalsiumkloridiliuosta, 50 uxl 0,6 mM adenosiinidi-

fosfaattiliuosta, 100 ul yhdisteen liuosta tai liuotinta ja

50 pul fibrinogeeniliuosta (sis&lt8en 3 upg 22sI-fibrinogeenid)

lisdtddn 750 upl:aan GFP:td ja inkuboidaan 20 min huoneenl&mp&-
tilassa. Ei-spesifinen sitoutuminen m#&ritet&3n, kun l4sni on

3 mg/ml kylmd#d fibrinogeenii.

900 ul inkubaattiaspipetoidaan varovasti 250 ul:lle silikoni®l-
jy& (AP 38: AR 20, 1:2 tilavuus/tilavuus, Wacker Chemie) Eppen-
dorf-putkissa ja sentrifugoidaan 2 min 10 000 *g:113. Vesipi-
toinen pddlld oleva kerros ja osa 6ljystd imet#dn pois, veri-
hiutalepelletin sisdltdvd putken k&rki leikataan pois ja médri-
tetd88n sitoutuneen fibrinogeenin mi¥#rd gammalaskurissa. Konsen-
traatiosarjasta saadaan selville aineen konsentraatio, joka
estdd fibrinogeenin sitoutumisen 50-%:sesti ja ilmoitetaan
ICso~arvona.
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2. Antitromboottinen vaikutus

Metodiikka

Verihiutaleiden aggregoituminen mitataan terveiden koehenki-
18iden verihiutalerikkaassa plasmassa menetelmdlld, jonka ovat
kuvanneet Born ja Cross (J. Physiol. 170 (1964) 397). Hyytymi-
sen estdmiseksi vereen sekoitetaan 3,14-% natriumsitraattia
tilavuussuhteessa 1:10.

Kollageenin indusoima aggregoituminen

Vesihiutalesuspension optisen tiheyden alenemisen kulkua mita-
taan aggregoitumisen kdynnistdvédn aineen lisddmisen jélkeen
fotometrisesti ja merkitfdn muistiin. Tiheyskdyrdn kulmakertoi-
mesta ratkaistaan aggregoitumisnopeus. Kdyrédn pistettd, jossa
esiintyy suurin valon l&pdisevyys, kdytetddn "optisen tiheyden"
laskemiseen. '

Kollageenimd&rd valitaan mahdollisimman vihdiseksi, mutta
kuitenkin niin, ettd ettd tulokseksi saadaan irreversiibelisti
etenevd reaktiokdyrd. Kdytetddn kaupallista kollageenid
yhtidstd Hormonchemie, Miinchen.

Ennen kollageenin lisd&mistd plasmaa inkuboidaan kulloinkin
10 min yhdisteen kanssa 37<C:ssa.

Saaduista mittausluvuista md&ritetd#n graafisesti ECso, joka

liittyy 50-% "optisen tiheyden" muutokseen aggregoitumisen
eston mielessd,
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Saadut tulokset esitetd@n seuraavassa taulukossa:

Yhdiste Fibrinogeenin Verihiutaleiden agg-
(Esimerkki no.) sitoutumistesti | regoitumisen esto
ICso [UM] ECso [ 1M]
1 33 000 A 27 000
1(1) 600 6 600
1(2) 720% 3 300
1(3) 37 70
1(62) 38%
1(73) 49%* 160
1(74) 120* 310
1(75) 230%* 1 100
1(76) 28 1 150
1(79) 41 80
1(135) 800 7 600
1(136) 30 80
1(137) 1 800* 7 000
1(138) 1 500% 3 600
1(139) 410* 1 500
1(140) 220* 750
1(160) 7,5% 70
3 1 200
3(19) 280%* 330
3(48) 7 000* 6 400
3(52) 4 800%* 9 500
3(59) 2 000* 3 800
3(119) 4 600* 39 000
3(120) 1 300%* 2 000
3(121) 15 000> 13 000
3(122) 4 000%* 8 600
3(123) 25 000%* 12 000
3(124) 17 000%* 2 800
3(125) 2 000 250
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Yhdiste Fibrinogeenin Verihiutaleiden agg-
(Esimerkki no.) sitoutumistesti | regoitumisen esto

ICso [mM] ECso [uM]
3(124) 17 000* 2 800
3(125) ' 2 000 250
3(126) 2 200 9 900
3(130) 14 000 160
3(141) 140 80
5 15 000* 43 000
5(6) 5 500% 18 000
6 4 000 3 700
13 1 700%* -5 700
13(3) 1 400* 4 300
13(6) 130* 980
15 28 40
15(1) 2 500%* 4 100
17 1 000 3 800
17(1) 700 1 530
17(2) 22% 80
17(3) 170% 430
17(4) 1 900%* >100 000
17(5) 370%* 2 130
17(e) 1 800% 30 000
17(7) 5,4*% 290
17(8) 47% 350
17(9) 9,5% 1 140
17(10) 26 000 27 000
17(13) 20% 40

* 12sT-fibrinogeeni korvattiin 3H-(3S,58)-5-({(4'-amidino-4-
bifenylyyli)oksimetyyli]-3-karboksimetyyli-2-pyrrolidonilla.

Kekginnﬁn mukaiset yhdisteet ovat hyvin hyvdksyttdvid, koska
esimerkiksi annettaessa kulloinkin 3 hiirelle laskimonsisdi-
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sesti 30 mg/kg esimerkin 1(3) yhdistettd yksikddn eldin ei
kuollut.

Estovaikutuksensa perusteella solu-solu- tai solu-matriisi-
vuorovaikutuksiin uudet yleisen kaavan I mukaiset kondensoidut
5-jdseniset typpiheterosyklit ja niiden fysiologisesti hyv&k-
syttdvidt additiosuolat soveltuvat vastustamaan ja estdmddn sai-
rauksia, joissa esiintyy pienempid tai suurempia soluaggregaat-
teja tai solu-matriisi-vuorovaikutuksilla on merkitystd, esi-
merkiksi vastustettaessa tai estettdessd laskimo- ja valtimo-
veritulppia, aivo-verisuonisairauksia, keuhkoveritulppia,
syddninfarktia, valtimonkovetustautia, luun haurastumista ja
kasvainten etdispesdkkeenmuodostusta, ja hoidettaessa periyty-
vid tai my6s hankittuja hdiriéitd vuorovaikutuksissa solujen
kesken tai kiinteiden rakenteiden kanssa. Edelleen ndmd sovel-
tuvat oheishoitoon trombolyysissd fibrinolyyteilld tai verisuo-
ni-interventioissa kuten transluminaalisessa verisuonten muo-
vauksessa tal myds hoidettaessa shokkitiloja, psoriasista,
diabetesia ja tulehduksia.

Edelld mainittujen sairauksien vastustamiseen ja estdmiseen
annos an v&d1illd 0,1 ug ja 30 mg/kg kehonpainoa, erikoisesti

1 ug - 15 mg/kg kehonpalnoa, jopa 4 annolla pdivdssd. Tatd
varten keksinnén mukaisesti valmistetut kaavan I mukaiset
yhdisteet, mahdollisesti yhdistelm&n# muiden tehoaineiden kuten
tromboksaanireseptoriantagonistien ja tromboksaanisynteesin
estdjien tai ndiden yhdistelmien, serotoniiniantagonistien,
a-reseptoriantagonistien, alkyylinitraattien kuten glyseriini-
trinitraatin, fosphodiesteraasin estdjien, prostasykliinin ja
sen analogien, fibrinolyyttien kuten tPA:n, prourokinaasin,
urokinaasin, streptokinaasin, tai antikoagulanttien kuten
hepariinin, dermataanisulfaatin, aktivoidun proteiini C:n,
K-vitamiiniantagonistien, hirudiinin, trombiinin tai muiden
aktivoitujen hyytymistekijéiden inhibiittorien kanssa, yhdessi
yhden tai usean inertin tavallisen kantaja-aineen ja/tai lai-
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mennusaineen kanssa, esimerkiksi maissitdrkkelyksen, maitosoke-
rin, ruokosokerin, mikrokiteisen selluloosan, magnesiumstearaa-
tin, polyvinyylipyrrolidonin, sitruunahapon, viinihapon, veden,
vesi/etanolin, vesi/glyseriinin, vesi/sorbitolin, vesi/polyety-
leeniglykolin, propyleeniglykolin, stearyylialkoholin, karbok-
simetyyliselluloosan tai rasvapitoisten aineiden kuten kovete-
tun rasvan tai niiden sopivien seosten kanssa voidaan tyOstda
tavallisiksi galeenisiksi valmisteiksi kuten tabletit, rakeet,
kapselit, jauheet, suspensiot, liuokset, suihkeet tai
puikkilot.

Seuraavat esimerkit selittdvdt keksintdd ldhemmin:
Esimerkki I

4-Amidiino-bentsoyvli)-metyvliamino]-3-nitrobentsoehappo-

[N-(3-metoksikarbonyyli-propyyli)-amidi]

Valmistettu esimerkin 3 mukaisesti 4-[4-[N-(4-syaanibentsoyy-
li)metyyliamino]-3-nitro-bentsoehappo-[N-(3-metoksikarbonyyli-
propyyli)-amidi]:sta.

Re-arvo: 0,11 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 7:3).

Samalla tavoin saadaan seuraava yhdiste:
(1) 4-[N-(4-Amidiino-bentsoyyli)-metyyliamino]-3-nitrobentsoe-
happo-[N-(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-amidi]

Re-arvo: 0,11 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 7:3).

Esimerkki II

N-(3-metoksikarbonyvli-pro li)-amidi
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Seokseen, jossa on 3,2 g 4-[N-(4-syaani-bentsoyyli)-metyyli-
amino]-3-nitro-bentsoyylikloridia, 1,68 g 4-aminovoihappo-
metyyliesteri-hydrokloridia ja 50 ml metyleenikloridia, liséa-
tdsn sekoittaen 0°C 2,84 g N-etyyli-di-isopropyyliamiinia.
Sekoitetaan 64 tuntia, jolloin saavutetaan huoneen ldmpdtila.
Metyleenikloridi haihdutetaan pois ja j&&nnés puhdistetaan
silikageelilld (eluointiaine: etikkaesteri/etanoli = 200:1).
Saanto: 3,9 g (100 % teoreettisesta),

Re-arvo: 0,62 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 9:1)

Samalla tavoin saadaan seuraavia yhdisteitd:

(1) 4-[N-(4-Syaani-bentsoyyli)-metyyliamino]-3-nitrobentsoe-
happo-[N-(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-amidi]
Re-arvo: 0,75 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 9:1)

(2) 4-[(4-Syaani~fenyyli)-oksimetyylikarbonyyliamino]-3-nitro-
fenoksi)-etikkahappo-etyyliesteri

Rdytetddn 4-dimetyyliamino-pyridiinid emdksend.

Sulamispiste: 151-153<C

(3) 4-[2-(4-Bentsyyli-piperatsiino)-etyyliamino]~3-(4-syaani-
bentsoyyliamino)-bentsoehappo-[N-(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
amidi ]

TySskennellddn pyridiinissd huoneenlémpdtilassa.

Re-arvo: 0,73 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli = 9:1,
kahden kehityksen jédlkeen)

(4) 5-(4-Syaani-bentsoyyliamino)-2,4-bis-metyyliaminobentsoe-
happo-([N-(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-amidi]

Tydskennellddn 4-dimetyyliamino-pyridiinilld em&ksend.
Sulamispiste: 208-210<C |

Re-arvo: 0,71 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli/vék.
ammoniakki = 9:1:0,1, kolmenkertaisella kehitykselld)
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(5) 4-Kloori-2-metoksi~5-nitro-bentsoehappo-[N-(2-metoksi-
karbonyyli-etyyli)-amidi]

Keitetddn seosta, jossa on 4-kloori-2-metoksi-5-nitrobentsoyy-
li-kloridia, B-alaniini-metyyliesteri-hydrokloridia ja toluee-
nia 48 tuntia paluujddhdyttéen.

Sulamispiste: 74-76<C

Re-arvo: 0,43 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli = 30:1)

(6) 6-Metyyliamino-5-nitro-nikotiinihappo-[N~-(2-karboksi-
etyyli)amidi]

Tybskennellddn 1N natronlipedlld huoneenldmpétilassa, jolloin
6-metyyliamino-5-nitro-nikotiinihappokloridi (valmistettu
‘haposta ja tionyylikloridista) liuotettuna metyleenikloridiin
lisdtddn.

Re-arvo: 0,47 (kddnteisfaasi-levy RP18; metanoli/5%nen natrium-
kloridiliuos = 6:4)

(7) 4-Kloori-3-nitro-bentsoehappo-(2-karboksi-pyrrolididi)
Toimitaan kuten kohdassa (6).

Re-arvo: 0,43 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli/jddetikka
8:2:0,1)

(8) 4-Kloori-3-nitro-bentsoehappo-(3-karboksi-piperididi)
Toimitaan kuten kohdassa (6).

Sulamispiste: 211-213eC

Re-arvo: 0,69 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli/jddetikka
8:2:0,1)

Esimerkki III

kloridi

Seosta, jossa on 6,2 g 4-[N-(4-syaani-bentsoyyli)metyyliamino]-
3-nitro-bentsoehappoa ja 20 ml tionyylikloridia, kuumennetaan
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paluujdshdyttden niin kauan, kunnes muodostuu kirkas liuos.
Ylimd&rdinen tionyylikloridi haihdutetaan pois tyhjdssd ja
jddnnostd kdytetddn edelleen ilman lisdpuhdistusta.
Samalla tavoin saadaan seuraava vhdiste:
(1) 4-Kloori-2-metoksi-5-nitro-bentsoyylikloridi
Keitetddn 18 tuntia paluujddhdyttden. Tuotetta kdytetddn
jatkossa ilman puhdistusta.

Esimerkki IV

4-[N-(4-Syaani-bentsoyvli)-metyyliaminol-3-nitro-bentsoehappo

Liuotetaan 9,9 g 4-[N-(4-syaani-bentsoyyli)-metyyliamino]-3-
nitrobentsoehappo-metyyliesterid kevyesti lammittden seoksessa,
jossa on 290 ml tetrahydrofuraania ja 290 ml vettd ja lisdtéén
sitten sekoittaen huoneenlémpdtilassa 29 ml 1N litiumhydroksi-
di-liuvosta. Sekoitetaan vield 25 minuuttia, lisdt&@&n 29 ml 1IN
suolahappoa ja tislataan tetrahydrofuraani pois tyhj&ssd, jol-
loin tuote osittain saostuu. Jdljelle jd&vd vesifaasi séddetddn
suolahappamaksi ja uutetaan etikkaesterilld, jolloin etikkaes-
terin haihdutuksen jdlkeen saadaan lisdfraktio., Tuote puhdis-
tetaan liuottamalla kuumaan tetrahydrofuraaniin ja saostamalla
petrolieetterilld.

Saanto: 7,5 g (79 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 220-222<C

Re-arvo: 0,22 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 9:1)

Esimerkki V

metyyliesteri

Seosta, jossa on 13,1 g 4-metyyliamino-3-nitro-bentsoehappo-
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metyyliesterid, 10,3 g 4-syaani-bentsoyylikloridia ja 75 ml
fosforioksikloridia, sekoitetaan 8 tuntia 100°C, Jadhdytyksen
jdlkeen lisdtddn vettd ja uutetaan vesifaasi etikkaesterilld.
Btikkaesterifaasi pestddn soodaliucksella ja haihdutetaan.
Jédnndés liuotetaan pieneen mddrddn asetonia ja lisdtaan
hitaasti eetteri&. Aluksi saostunut mddra (noin 1,2 g)
heitetddn pois. Lisdeetterin lisdyksen jdlkeen saostuu
toivottu aine.

Saanto: 10,2 g (48 % teoreettiéesta).

Rr-arvo: 0,54 (silikageeli; etikkaesteri/petrolieetteri = 7:3)

Esimerkki VI

i)-bentsimidatsoli

4,8 g 2-(4-syaani-fenyyli)-5(6)-nitro-bentsimidatsolia liuo-
tetaan seokseen, jossa on 150 ml etanolia ja 20 ml dimetyyli-
formamidia, lisd&tddn 1 g 5%ista palladiumhiiltd ja k#sitelldidn
vetypaineessa 5 bar huoneenlimpdtilassa. 4 ja 21 tunnin kulut-
tua 1lisdtddn vield 1 g katalysaattoria. Yhteensd 24 tunnin
jélkeen suodatetaan katalysaattori pois, haihdutetaan, liuote-
taan j&&nnds etikkaesteriin ja uutetaan 0,1 N suolahapolla.
Vesifaasi sdddetddn natriumbikarbonaatti alkaliseksi ja uute-
taan etikkaesterilld. Etikkaesterifaasin haihdutuksen j&lkeen
jddvd j&8nnds hierretddn kiteiseksi vedelld.

Saanto: 1,6 g (40 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 128-130°C (sintrautuu ldhtien 118°C)

Samalla tavoin saadaan seuraava yhdiste:

(1) 3-Amino-4-[(4-Syaani-fenyyli)-oksimetyylikarbonyyliamino]-
fenoksi-etikkahappo-etyyliesteri

Liuottimena k&ytetddn etikkaesterin ja tetrahydrofuraanin
1:3,5-seosta.
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Rs-arvo: 0,59 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli/j&da-
etikka: 50:1:0,1 kahden kehityksen jdlkeen)

(2) 3-Amino-4-(3-tiomorfolino-propyyliamino)-bentsoehappo-
[N-(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-amidi}~hydrokloridi
Tydskennellddn metanolissa 10%sella palladiumhiilelld.
Re-arvo: 0,67 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli/vék.
ammoniakki = 9:1:0,1, kahden kehityksen jdlkeen)

(3) 3-Amino-4-(3-amino-propyyliamino)-bentsoehappo-[N-(2~
metoksikarbonyyli-etyyli)-amidi]-hydrokloridi-vetyasetaatti
TySskennellddn jddetikassa 10%sella palladiumhiilelld.

Re—arvo: 0,23 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli/jddetikka
= 2:1:0,1, kahden kehityksen jdlkeen)

(4) 3-Amino-4-metyyliamino-bentsoehappo-[N-(2-metoksikarbonyy-
lietyyli)-amidi]

Toimitaan kuten kohdassa (2).

Rr-arvo: 0,28 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 50:2)

(5) 3-Amino-4-[2-(3,4-dimetoksi-fenyyli)-etyyliamino)-bentsoe-
happo-[N-(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-amidi}

Toimitaan kuten kohdassa (2).

Re-arvo: 0,53 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 50:2)

(6) 3-Amino-4-(3-pyridyylimetyyliamino)-bentsoehappo-[N-(2-
metoksikarbonyyli-etyyli)-amidi)

Toimitaan kuten kohdassa (2).

Re-arvo: 0,07 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 9:1)

(7) 3-Amino-4-n-tetradesyyliamino-bentsoehappo-[N-(2-metoksi-
karbonyyli-etyyli)-amidi]

Toimitaan kuten kohdassa (2).

Re-arvo: 0,55 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 50:2)
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(8) 3-Amino-4-(3-metoksikarbonyyli-propyyliamino)-bentsoehappo-
[N-(2-metoksikarbonyyli-etyyli)~amidi]-hydrokloridi
Toimitaan kuten kohdassa (2) lisd&milld eetteripitoista

suolahappoa.
Re-arvo: 0,65 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli = 9:1)

(9) 3-Amino-4-(4-fenyyli-butyyliamino)-bentsoehappo-[N-(2-
metoksikarbonyyli-etyyli)-amidi]

Toimitaan kuten kohdassa (2).

Re-arvo: 0,68 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 9:1)

(10) 5-Amino-2,4-bis-metyyliamino-bentsoehappo-[N-(2-metoksi-
karbonyyli-etyyli)-amidi]-hydrokloridi

Tybskennellddn tetrahydrofuraanissa 10%sella palladiumhiilelld.
Sulamispiste: 138-140=C (haj.)

Re-arvo: 0,40 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli/vik.
ammoniakki = 19:1:0,1, kahden kehityksen jdlkeen)

(11) 3-Amino-4-[(3,3-difenyyli-propyyli)-amino]-bentsoehappo-
[N-(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-amidi]

Toimitaan kuten kohdassa (2).

Re-arvo: 0,69 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 9:1)

(12) 5-Amino-é6-metyyliamino-nikotiinihappo-[N-(2-metoksi-
karbonyyli-etyyli)-amidi]

Toimitaan kuten kohdassa (2).

Re-arvo: 0,77 (kd&nteisfaasi-levy RP18; metanoli/S%nen
natriumkloridiliuvos = 6:4)

(13) 3-Amino-4-metyyliamino-bentsoehappo-(2-metoksikarbonyyli-
pyrrolididi)

Toimitaan kuten kohdassa (2).

Re-arvo: 0,41 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 9:1)
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(14) 3-Amino-4-metyyliamino-bentsoehappo-(3-metoksikarbonyyli-
piperididi)

Toimitaan kuten kohdassa (2).

R=—arvo: 0,48 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 7:3)

Esimerkki VII

-nitro-bentsimidatsoli

21,9 g 3,4-diamino-nitrobentseenid lis&td&n huoneenldmpétilassa
annoksittain sekoittaen 400 ml:aan fosforioksikloridia., Sitten
lisdt&8n 23,7 g 4-syaani-bentsoyylikloridia. Ldmmitet&&n
ensiksi 30 minuuttia 90°C ja sitten 6 tuntia 100°C. Suurin osa
ylimddrdisestd fosforioksikloridista haihdutetaan tyhjossd,
jdannds kdsitellddn vedelld ja muodostunut saostuma liuotetaan
etikkaesteri/veteen, Siddetddn natriumbikarbonaatilla alkali-
seksi ja haihdutetaan orgaaninen faasi lopuksi kuiviin.
Saanto: 4,8 g (13 % teoreettisesta),

Sulamispiste: yli 200<C

Re-arvo: 0,74 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 50:2)

Esimerkki VIII

4-Amino-3-nitro-fenoksi-etikkahappo-etyyliesteri

25 g 4-amino-3-nitro-fenolia liuotetaan 250 ml:aan dimetyyli-
formamidia ja j&illd jd&hdyttden lis#t#dn annoksittain 18,5 g
kalium-tert.butylaattia. Sekoitetaan vield 1,5 tuntia, lis#t##n
sitten tipoittain vedelld j&&hdyttden 18,5 ml bromietikkahappo-
etyyliesterid ja sekoitetaan 16 tuntia huoneenlémpdtilassa.
Livotin haihdutetaan tyhj®ssd ja j&innds liuotetaan seokseen,
jossa on 500 ml etikkaesterid, 250 ml tetrahydrofuraania ja

750 ml vettd, ja orgaaninen faasi pestdin kylléstetylld keitto-
suolaliuoksella. Vesifaasit uutetaan etikkaesterilld, orgaani-
set faasit yhdistet#&n ja haihdutetaan ja j&&nnds puhdistetaan
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pylvdskromatografisesti (neutraali alumiinioksidi; eluointi-
aine: metyleenikloridi).

Saanto: 29 g (75 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 110-113°C

Esimerkki IX

happo-[N-(2-metoksikarbonyyli-etyyli)~-amidi}

6,3 g 4-[2-(4-bentsyyli-piperatsiino)-etyyliamino]-3-nitro-
bentsoehappo-[N-(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-amidijdihydro-
kloridia liuotetaan h&yrykylvyssd seokseen, jossa on 100 ml
jddetikkaa ja 25 ml vettd ja 10 minuutin aikana lisdtddn 4 g
rautajauhetta. Kuumennetaan vield 30 minuuttia, suodatetaan
hijilelld ja haihdutetaan suodos. J&&nnds liuotetaan 100 ml:aan
tetrahydrofuraania ja johdetaan silikageelipylvddseen, jolloin
jédlkieluoidaan tetrahydrofuraanilla. Tuotetta sisdltdvdt frak-
tiot haihdutetaan kuiviin ja hierret#in vedelld. Kiteinen jd&n-
nds suodatetaan pois, pestddn vedelld, metanolilla ja eette-
rillé. Tuotetta kdytetddn jatkossa ilman puhdistusta.

Saanto: 1,2 g (20 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 132-134=C (haj.)

Re~arvo: 0,63 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli = 8:2)

Esimerkki X

9,2 g 4-[2-(4-bentsyyli-piperatsiino)-etyyliamino]-3-nitro-
bentsoehappo-[N-(2-karboksi~etyyli)-amidia] suspendoidaan

1,5 l:aan metanolia ldmmittden, jd&hdytetdin -20°C:seen, lisd-
tédan 1,7 ml tionyylikloridia, pidet&in 2 tuntia -10°C ja sitten
16 tuntia huoneenld@mpétilassa sekoittaen. Haihdutetaan tyhjtssa
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150 ml:aan, suodatetaan kiteet pois ja pestddn metanolilla ja
eetterilla,

Saanto: 6,5 g (64 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 225-227°C (haj.)

Re-arvo: 0,43 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli/vék.
ammoniakki = 9:1:0,1)

Samalla tavoin saadaan seuraavia yhdisteitd:

(1) 3-Nitro-4-(3-tiomorfolino-propyyliamino)~-bentsoehappo-[N-
(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-amidi]-hydrokloridi
TySskennellddn metanolissa lisddmdlld eetteripitoista suola-
happoa huoneenldmpdtilassa.

Re—arvo: 0,59 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli/vak.
ammoniakki = 19:1:0,1, kaksinkertaisella kehitykselld)

(2) 4-(3-Amino-propyyliamino)-3-nitro-bentsoehappo-[N-(2-
metoksikarbonyyli-etyyli)-amidi]-hydrokloridi

Ty&skennellddn kuten kohdassa (1).

Sulamispiste: 178-180°C (haj.)

Re—arvo: 0,41 (silikageeli; n-butanoli/jaddetikka/vesi = 4:1:1)

(3) 4-Metyyliamino-3-nitro-bentsoehappo-[N-(2-metoksikarbonyy-
lietyyli)-amidi]

Tybskennellddan kuten kohdassa (1),

Sulamispiste: 125-127<C

Re-arvo: 0,35 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 50:1)

(4) 4-[2-(3,4-Dimetoksi-~fenyyli)-etyyliamino]-3-nitrobentsoe-
happo-[N-(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-amidi]

Tydskennellddn kuten kohdassa (1).

Sulamispiste: 112-115°C

Re-arvo: 0,71 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 50:2)



56

(5) 3-Nitro-4-(3-pyridyylimetyyliamino)-bentsoehappo-[N-(2-
metoksikarbonyyli-etyyli)-amidi)

Tyoskennellddn kuten kohdassa (1).

Re—arvo: 0,59 (kddnteisfaasi-levy RP18; metanoli/5%nen
natriumkloridiliuos = 6:4)

(6) 3-Nitro-4-n-tetradesyyliamino-bentsoehappo-[N-(2-metoksi-
karbonyyli-etyyli)-amidi]

Ty&skennellddn kuten kohdassa (1).

Re-arvo: 0,78 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 50:2)

(7) 4-(3-Metoksikarbonyyli-propyyliamino)-3-nitro-bentsoehappo-
[N-(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-amidi] ‘
Tydskennellddan kuten kohdassa (1).

Re-arvo: 0,80 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli = 9:1)

(8) 3-Amino-2-bentsyyliamino-bentsoehappo-[N-(2-metoksikar-
bonyylietyyli)-amidi]

Tydskennellddn kuten kohdassa (1).

Re-arvo: 0,69 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli = 9:1)

(9) 3-Nitro-4-(4-fenyyli-butyyliamino)-bentsoehappo-[N-(2-
metoksikarbonyyli-etyyli)-amidi]

Tybskennellddn kuten kohdassa (1).

Re-arvo: 0,84 (silikageeli; etikkaesteri/etanocli = 9:1)

(10) 2,4-bis-Metyyliamino-5-nitro-bentsoehappo—-{N-(2-metoksi-
karbonyyli-etyyli)-amidi]-hydrokloridi

Ty&skennellddn kuten kohdassa (1).

Re-arvo: 0,51 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli = 19:1)

(11) 3-Amino-4-[2-(4-amino-3,5-dibromi-fenyyli)-etyyliamino]-
bentsoehappo-[N-(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-amidijhydrokloridi
Tybskennellddn kuten kohdassa (1).
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Sulamispiste: 135-140°C (haj.)
Re—arvo: 0,73 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 8:2)

(12) 4-((3,3-Difenyyli-propyyli)-amino}-3-nitro-bentsoehappo-
[N-(2~-metoksikarbonyyli-etyyli)-amidi)

Tybskennellddn kuten kohdassa (1).

Re—arvo: 0,86 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 9:1)

(13) 6-Metyyliamino-5-nitro-nikotiinihappo-{N-(2-metoksi-
karbonyylietyyli)-amidi]

Tydskennellddn kuten kohdassa (1).

Re-arvo: 0,30 (k&d&dnteisfaasi-levy RP18; metanoli/5%nen natrium-
kloridiliuos = 6:4) '

(14) 4-Metyyliamino-3-nitro-bentsoehappo-(2-metoksikarbonyyli-
pyrrolididi)

Tyoskennellddn kuten kohdassa (1).

Re~arvo: 0,57 (silikageell; etikkaesteri/etanoli = 9:1)

(15) 4-Metyyliamino-3-nitro-bentsoehappo-(3-metoksikarbonyyli-
piperididi)

Tydskennellddn kuten kohdassa (1).

Rz—-arvo: 0,67 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 9:1)

Esimerkki XI

happo-[N-(2-karboksi-etyyli)-amidj]

8,2 g 4-kloori-3-nitro-bentsoehappo-[N-(2-karboksi-etyyli)-
amidia] (valmistettu 4-kloori-3-nitro-bentsoyylikloridista ja
B-alaniinimetyyliesteristd ja sen jélkeen saippuoimalla
48%sella bromivetyhapolla), 6,6 g 2-(4-bentsyyli-piperatsiino)-
etyyliamiinia (valmistettu 1-bentsyyli-piperatsiinista ja 2-
bromietyyliamiini-hydrobromidista etanolissa lis&&m#ll#d kalium-
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tert.butylaattia), 4,2 ml trietyyliamiinia ja 25 ml vettd kuu-
mennetaan 8 tuntia hdyryhauteella. Haihdutetaan kuiviin ja
puhdistetaan pylvdskromatografisesti (silikageeli; metyleeni-
kloridi/metanoli/jddetikka = 8:2:0,1 ~ 2:1:0,1).

Saanto: 9,2 g (67 % teoreettisesta),

Re-arvo: 0,47 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli/vik.
ammoniakki = 8:2:0,1)

samalla tavoin saadaan seuraavia yhdisteita:

(1) 3-Nitro-4-(3-tiomorfolino-propyyliamino)-bentsoehappo-[N-
(2-karboksi-etyyli)-amidi}]

Sulamispiste: 207-211<C (haj.)

Re~arvo: 0,33 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli/vék.
ammoniakki = 8:2:0,1, useamman kehityksen jélkeen)

(2) 4-(3-Amino-propyyliamino)-3-nitro-bentsoehappo-[N-(2-
karboksi-etyyli)-amidi]

TyOskennellddn ilman apuemdstd mutta kaksinkertaisella
molaarisella md&rdl1ld 1,3-diaminopropaania

Sulamispiste: 136°C (haj., sintrautuu l&htien 118<C)

Re~-arvo: 0,35 (silikageeli; isopropanoli/vesi/vék.ammoniakki =
7:2:1)

(3) 4-Metyyliamino-3-nitro-bentsoehappo-[N-(2-karboksi-etyyli)-
amidi ]

TyOskennellddn 40%sella metyyliamiiniliuoksella liuottimena ja
ldmmitetd#&n 8 tuntia 50°C paineastiassa.

Sulamispiste: 187-190°C

Re-arvo: 0,22 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 50:1)

(4) 4-[2-(3,4-Dimetoksi-fenyyli)-etyyliamino]-3-nitrobentsoe-
happo-[N-(2-karboksi-etyyli)-amidi]-hydrokloridi
Tybskennelldén ilman liuotinta ja apuemdstd 90<C:een
kyipylémpﬁtilassa.
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Sulamispiste: 105-107°C
Re-arvo: 0,35 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli/jd&etikka
= 9:1:0,01)

(5) 3-Nitro-4-(3-pyridyylimetyyliamino)-bentsoehappo-[N-(2-
karboksi-etyyli)amidi]

Tydskennellddn ilman apuemédstd kolminkertaisella md&dr&lla 3-
pikolyyliamiinia.

Sulamispiste: 110=C (sintrautuu l&htien 95°<C)

Re-arvo: 0,64 (kddnteisfaasi-levy RP18; metanoli/5%nen
natriumkloridiliuvos = 6:4)

(6) 3-Nitro-4-n-tetradesyyliamino-bentsoehappo-[N-(2-karboksi-
etyyli)-amidi)

TySskennelld&n ilman liuotinta,

Rs—arvo: 0,59 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli/jd&detikka =
9:1:0,02)

(7) 4-(3-Karboksi-propyyliamino)-3-nitro-bentsoehappo-{N-(2-
karboksi-etyyli)-amidi]

Tydskennelldén vedessd lisddmdlld kaliumvetykarbonaattia.
Re—arvo: 0,42 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli = 9:1)

(8) 4-Bentsyyliamino-3-nitro-bentsoehappo-[N-(2-karboksi-
etyyli)amidi]

Tydskennelld&n ilman liuotinta.,

Re-arvo: 0,76 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli = 9:1)

(9) 3-Nitro-4-(4-fenyyli-butyyliamino)-bentsoehappo-[N-(2-
karboksi-etyyli)-amidi)

Tydskennellé&dn ilman liuotinta N-etyyli-di-isopropyyliamiinilla
apuemdksend.

Re-arvo: 0,42 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli/jddetikka =
9:1:0,02)
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(10) 2,4-bis-Metyyliamino-5-nitro-bentsoehappo-[N-(2-karboksi-
etyyli)~amidi]-metyyliamiinisuola

Tydskennelld&dn kuten kohdassa (3) 12-tuntisella reaktioajalla,
ldhtdmateriaalina toimii 4-kloori-2-metoksi-5-nitrobentsoe-
happo-[N-(2-karboksi-etyyli)-amidi]

Sulamispiste: 180-189<C (haj.)

Re—arvo: 0,62 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli/jddetikka
= 19:1:0,1)

(11) 4-[2-(4-Amino-3,5-dibromi-fenyyli)-etyyliamino]-3-nitro-
bentsoehappo-[N-(2-karboksi-etyyli)-amidi ]

Tyoskennellddn kuten kohdassa (7).

Sulamispiste: 110-115<C

Re-arvo: 0,65 (silikageeli; etikkaesteri/etaholi/jééetikka =
7:3:0,02)

(12) 4-[(3,3-Difenyyli-propyyli)-amino]}-3-nitro-bentsoehappo-
[N-(2-karboksi-etyyli)-amidi]

TySskennellddn kuten kohdassa (9).

Sulamispiste: 185°C (sintrautuu l&dhtien 165°<C)

Re-arvo: 0,59 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli/jddetikka =
9:1:0,02)

(13) 4-Metyyliamino-3-nitro-bentsoehappo-(2-karboksi-
pyrrolididi) Tydskennellddn kuten kohdassa (3).
Re-arvo: 0,12 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 9:1)

(14) 4-Metyyliamino-3-nitro-bentsoehappo-(3-karboksi-piperidid)
Ty6skennellddn kuten kohdassa (3).
Re—arvo: 0,33 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 9:1)

Esimerkki XII

3-Amino-4-bents
amidi]
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4,0 g 4-bentsyyliamino-3-nitro-bentsoehappo-[N-(2-karboksi-
etyyli)amidia] liuotetaan kuumana 40 ml:aan 5%sta natronlipedd
ja lisdtd&n annoksittain 5,0 g natriumditioniittia. Kunm liuok-
sesta vAri on poistettu, sekoitetaan vield 15 minuuttia, anne-
taan jddhtyd ja suodatetaan saostunut sakka. Suodos tehd&dédn
heikosti happamaksi 2N suolahapolla, jolloin tuote saostuu.
Erotetaan imulla ja pestddn vedella,.

Saanto: 1,6 g (52 % teoreettisesta),

Re-arvo: 0,26 (silikageeli; metyleenikloridi/metancli = 9:1)

Samalla tavoin saadaan seuraava yhdiste:

(1) 3-Amino-4-[2-(4-amino-3,5-dibromi-fenyyli)-etyyliamino]-
bentsoehappo-[N-(2-karboksi-etyyli)-amidi]-hydrokloridi
Sulamispiste: 150-155<C

Re-arvo: 0,22 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 8:2)

Esimerkki XIII

4-Kloori-2-metoksi-5-nitro-bentsoehappo~[N-(2-karboksi-etyyli)-
amidi ]

Toimitaan kuten esimerkissd 17,

Sulamispiste: 170-172°C

Re-arvo: 0,38 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli/jddetikka
= 30:1:0,1, kahden kehityksen jdlkeen)

Esimerkki 1

2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(3-karboksi-propyyli)-aminokarbonyy—

lij~1-metyyli-bentsimidatsoli

Seosta, jossa on 2,0 g 2-(4-amidiino-fenyyli)-5-[(3-metoksi-
karbonyyli-propyyli)-aminokarbonyyli]-1-metyylibentsimidatso-
lia, 20 ml metanolia ja 15,8 ml 1IN natronlipedd sekoitetaan
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16 tuntia huoneenldmpdtilassa. Haihdutetaan tyhjéssd kuiviin,
livotetaan vedelld ja neutraloidaan lisd&8mdl1l1d ammoniumklori-
dia. Saostunut saostuma suodatetaan pois.

Saanto: 1,3 g (68 % teoreettisesta),

Sulamispiste: yli 215<C

Re-arvo: 0,75 (kddnteisfaasi-levy RP18; metanoli/5%nen vesi-
pitoinen natriumkloridiliuos = 6:4)

Samalla tavoin saadaan seuraavia yhdisteitd:

(1) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5(6)-[(2-karboksi-etyyli)-
karbonyyliamino]-bentsimidatsoli

Sulamispiste: yli 200°C

Rs-arvo: 0,63 (kddnteisfaasi-levy RP18; metanoli/S%nen vesi-
pitoinen natriumkloridiliuos = 6:4)

Laskettu x 3 Hz20: C 53,46 H 5,73 N 17,31

Saatu: 53,67 5,54 17,29

(2) 2-(4-Amidiino fenyyli)=-5(6)~[ (2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli}-bentsimidatsoli-hydrokloridi

Kdytetddn litiumhydroksidia

Re~arvo: 0,26 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli = 7:3)

(3) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

Sulamispiste: 247-249<C

Re-arvo: 0,70 (kddnteisfaasi-levy RP18; metanoli/S%nen vesi-
pitoinen natriumkloridiliuos = 6:4)

(4) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5(6)~{(3-karboksi-propyyli)-
karbonyyliamino]}-bentsimidatsoli

(5) 2-(4-Aminometyyli-fenyyli)-5-[(3-karboksi-propyyli)-amino-
karbonyyli]-l-metyyli-bentsimidatsoli
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(6) 2-(4-Aminometyyli-fenyyli)-5(6)-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-bentsimidatsoli

(7) 2-(4-Aminometyyli-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(8) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-6-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(9) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(3-karboksi-propyyli)-karbonyy-
li]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(10) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[ (4-karboksi-butyyli)-karbonyy-
li]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(11) 2-[4-(2-Amino-etyyli)-fenyyli}-5-[(3-karboksi-propyyli)-
karbonyyli]-i1-metyyli-bentsimidatsoli

(12) 2-(4-Guanidiinometyyli-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-
karbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(13) 5-[ (3-Karboksi-propyyli)-aminokarbonyyli]-2-(3-guanidiino-
fenyyli)-1-metyyli-bentsimidatsoli

(14) 2-[4-(2-Amino-etyyli)-fenyyli}-5-[(2-karboksi-etyyli)-
karbonyylij-1-metyyli~bentsimidatsoli

(15) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5(6)-[(2-karboksi-etyyli)-tio]-
bentsimidatsoli

(16) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5(6)-[(2-karboksi-etyyli)-sulfinyy-
lilbentsimidatsoli

(17) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5(6)-[(2-karboksi-etyyli)-sulfonyy-
li]bentsimidatsoli
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(18) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5(6)-[(3-karboksi-propyyli)-tio]-
bentsimidatsoli

(19) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5(6)-[(3-karboksi-propyyli)-
sulfinyyli]bentsimidatsoli

(20) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5(6)-[(3-karboksi-propyyli)-
sulfonyyli]bentsimidatsoli

(21) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5(6)-[(3-karboksi-propyyli)-aminoj-
bentsimidatsoli

(22) 5(6)-[N-Asetyyli-N-(3-karboksi-propyyli)-amino]-2-(4-
amidiinofenyyli)-bentsimidatsoli

(23) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5(6)-[(3-karboksi-propyyli)-oksi]-
bentsimidatsoli

(24) 2~(4-Amidiino-fenyyli)-5(6)-(4-karboksi~-butyyli)-bents-
imidatsoli

(25) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5(6)-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
metyyli)-bentsimidatsoli

(26) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5(6)-[(2-karboksi-etyyli)-tio-
metyyli]-bentsimidatsoli

(27) 2-(4-Amidiino~fenyyli)-5(6)-[(2-karboksi-etyyli)-sulfinyy-
limetyyli]~bentsimidatsoli

(28) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5(6)-[(2-karboksi-etyyli)-sulfonyy-
limetyyli]-bentsimidatsoli

(29) 5(6)-[N-Asetyyli-N-(2-karboksi-etyyli)-aminometyyli]-2-(4-
amidiino-fenyyli)-bentsimidatsoli
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(30) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5(6)-(karboksimetyylikarbonyyli-
aminometyyli)-bentsimidatsoli

(31) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5(6)-(4-karboksi-1-buten-1-yyli)-
bentsimidatsoli

(32) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-6-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-3-metyyli-imidatso[4,5-b]pyridiini

Re-arvo: 0,74 (k#inteisfaasi-levy RP18; metanoli/5%nen natrium-
kloridiliuos = 6:4)

(33) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-6-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyylil-imidatso[4,5-b]}pyridiini

(34) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-6-[(2~karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-imidatso[1,2-a]}pyridiini

(35) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-6-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-3-metyyli-imidatso[4,5-c]pyridiini

(36) 2-(4-Aminometyyli-fenyyli)=-6~[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-3-metyyli-imidatso[4,5-b]}pyridiini

(37) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-6-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-imidatso{[4,5-c]pyridatsiini

(38) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2~karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-imidatso[4,5-b]pyratsiini

(39) 8-(4-Amidiino-fenyyli)-2-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-9-metyylipuriini

(40) 8-(4-Amidiino-fenyyli)-2-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-6-kloori-9-metyyli~puriini
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(41) 8-(4-Amidiino-fenyyli)-2-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-6-metoksi~9-metyyli-puriini

(42) 8-(4-Amidiino-fenyyli)-2-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-6-dimetyyliamino-9-metyyli-puriini

(43) 8-(4-Amidiino-fenyyli)-6-amino~2-[(2-karboksi-etyyli)-
aminokarbonyyli]-9-metyyli-puriini

(44) 8-(4-Amidiino-fenyyli)-2-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-9-metyyli-6-piperidiino-puriini

(45) 8-(4-Amidiino-fenyyli)-2-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-9-metyyli-hypoksantiini

(46) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-6-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-imidatso[1,2-a]pyrimidiini

(47) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[N-(2-karboksi-etyyli)-metyyli-
aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(48) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-7-fluori-l-metyyli-bentsimidatsoli

(49) 2-(4-BAmidiino-fenyyli)-6-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli}-4-kloori-bentsimidatsoli

(50) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-4-bromi~6-[(2-karboksi-etyyli)-
aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli

(51) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-6-hydroksi-1-metyyli-bentsimidatsoli

(52) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-{(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-6-metoksi-l1-metyyli-bentsimidatsoli
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(53) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2~-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-metyyli-6-propyylioksi-bentsimidatsoli

(54) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-6-[(2-Karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]~4-metyyli-bentsimidatsoli

(55) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-l-metyyli-6-metaanisulfonyyliamino-bentsimidatsoli

(56) 6-Asetyyliamino-2-(4-amidiino-fenyyli)~-5-[ (2-karboksi-
etyyli)aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(57) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-6-dimetyyliamino-1-metyyli-bentsimidatsoli

(58) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-n-butyyli-5-[(2-karboksi-etyyli)-
aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli

(59) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2~karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-n-desyyli-bentsimidatsoli

(60) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2~-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-syklopropyyli-bentsimidatsoli-

(61) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2~karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-sykloheksyyli-bentsimidatsoli

(62) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-bentsyyli-5-[(2-karboksi-etyyli)-
aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli-hydrokloridi
Re-arvo: 0,25 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli = 8:2)

(63) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1~(3-fenyyli-propyyli)-bentsimidatsoli
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(64) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2~karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-[2-(3,4-dimetoksi-fenyyli)-etyyli]-bents~
imidatsoli

(65) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]}-1-([2-(2-pyridyyli)-etyyli]-bentsimidatsoli

(66) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-((2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-(3-pyridyyli-metyyli)-bentsimidatsoli

(67) 2-(4~Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-(4-pyridyyli-metyyli)-bentsimidatsoli

(68) 2-(4-Amidiino~fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-[3-(1-imidatsolyyli)-propyyli]-bentsimidatsoli

(69) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]~1-[2-(4-imidatsolyyli)-etyyli]-bentsimidatsoli

(70) 2-(4-Amidiino-fenyyli)~5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-(2-piperatsiino-etyyli)-bentsimidatsoli

(71) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-(2-piperidiino-etyyli)-bentsimidatsoli

(72) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-Karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-(3-morfolino-propyyli)-bentsimidatsoli

(73) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-(3-tiomorfolino-propyyli)-bentsimidatsoli
Kdytetddn litiumhydroksidia tetrahydrofuraani/vedessd
Rer-arvo: 0,06 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli/vék.
ammoniakki = 2:1:0,1 kaksinkertaisella kehitykselld)
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(74) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-[3-(S-oksido-tiomorfolino)-propyyli]-bents-
imidatsoli

Kdytetddn litiumhydroksidia tetrahydrofuraani/vedessa
Re—-arvo: 0,28 (silikageeli; n-butanoli/jddetikka/vesi = 4:1:2
kolminkertaisen kehityksen jdlkeen)

(75) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-[{3-(S,S-dioksidio~tiomorfolino)-propyyli]-
bentsimidatsoli

Kdytetddn litiumhydroksidi tetrahydrofuraani/vedessa

Re-arvo: 0,14 (silikageeli; isopropanoli/vesi/védk. ammoniakki =
7:2:1 kahden kehityksen jédlkeen)

(76) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-(3-amino-propyyli)-5-[(2-karbok-
sietyyli)-aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli-diasetaatti
Kdytetddn litiumhydroksidia tetrahydrofuraani/vedessi
Sulamispiste: 110=C (haj.)

Re—arvo: 0,13 (silikageeli; isopropanoli/vesi/vdk. ammoniakki =
7:2:1)

(77) 2-~(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-(2-hydroksi-etyyli)-bentsimidatsoli

(78) 2-(4-Amidiino~fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-(2-metoksi-etyyli)-bentsimidatsoli

(79) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli)-1-metyyli-bentsimidatsoli-3-oksidi
Sulamispiste: 263-265=C (haj.)

Re-arvo: 0,79 (kdédnteisfaasi-levy RP18; metanoli/S%nen
natriumkloridiliuos = 6:4)

(80) 1-Allyyli-2-(4-amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-
aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli
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(81) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-fenyyli~bentsimidatsoli

(82) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1~-(4-kloori-fenyyli)-bentsimidatsoli

(83) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[ (2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-(4-metoksifenyyli)-bentsimidatsoli

(84) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli)-1-(3-metyyli-fenyyli)-bentsimidatsoli

(85) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-(3-pyridyyli)-bentsimidatsoli

(86) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[ (2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-(3-metyylisulfenyyli-fenyyli)-bentsimidatsoli

(87) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]~1-(3-metyylisulfinyyli-fenyyli)-bentsimidatsoli

(88) 2-(4-Amidiino-fenyyli)=-5-[ (2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-(3-metyylisulfonyyli-fenyyli)-bentsimidatsoli

(89) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-karboksimetyyli-bentsimidatsoli

(90) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-(2-karboksi-etyyli)-5-[(2-
karboksietyyli)-aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli

(91) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-(2-aminokarbonyyli-etyyli)-5-[(2-
karboksi-etyyli)-aminokarbonyylij-bentsimidatsoli
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(92) 2-(4-Amidiino-fenyyli)~-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-(2-dimetyyliaminokarbonyyli-etyyli)-bents-
imidatsoli

(93) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyylij-1-(2-morfolinokarbonyyli-etyyli)-bentsimidatsoli

(94) 2-(4 Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-(2-tiomorfolinokarbonyyli-etyyli)-bentsimidatsoli

(95) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-{2-(S-oksidio-tiomorfolinokarbonyyli)-etyyli]-
bentsimidatsoli

(96) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-[2-(S,S~dioksidio-tiomorfolinokarbonyyli)-
etyyli]j-bentsimidatsoli

(97) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-[2-(karboksimetyyli-aminokarbonyyli)-etyylij]-
bentsimidatsoli

(98) 2-(4-Aminometyyli-sykloheksyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(99) 2-(1-Amidiino-4-piperidinyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(100) 2-(5-Amidiino-2-pyridyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(101) 2-(4-Amidiino-2-fluori-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli
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(102) 2-(4-Amidiino-2-kloori-fenyyli)-5(6)-[(2-karboksietyyli)-
aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli

(103) 2-(4-Amidiino-2-metoksi-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(104) 2-(4-Amidiino-2-metyyli-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(105) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-(4-karboksi-1-piperidinyyli)-3-
metyyli-imidatso{4,5-b]pyridiini

(106) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-(4-karboksimetyyli-1-
piperidinyyli)-3-metyyli-imidatso[4,5-b]pyridiini

(107) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5~(4-karboksisykloheksyylimetyyli-
amino)-3-metyyli-imidatso[4,5-b]pyridiini

(108) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-{(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-bentsoksatsoli

(109) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-6-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-bentstiatsoli

(110) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-oksatsolio[5,4-b]pyridiini

(111) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-(N-karboksimetyyli-metyyliamino
karbonyylimetyyli)-5H-imidatso[4,5-¢c]pyridin-4-oni

(112) 8-(4-Amidiino-fenyyli)-1-(N-karboksimetyyli-metyyliamino-
karbonyylimetyyli)-hypoksantiini

(113) 8-(4-Amidiino-fenyyli)-1-(N-Karboksimetyyli-metyyliamino-
karbonyylimetyyli)-ksantiini
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(114) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-6-{(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-3-metyyli-imidatso[1,2-a]pyridiini

(115) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-{(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-(2-pyrrolidiino-etyyli)-bentsimidatsoli

(116) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-(3-metyylisulfenyyli-propyyli)-bentsimidatsoli

(117) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-(3-metyylisulfinyyli-propyyli)-bentsimidatsoli

(118) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-(3-metyylisulfonyyli-propyyli)-bentsimidatsoli

(119) 2-(4-Amidiino-1-piperatsinyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(120) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-i-propargyyli-bentsimidatsoli

(121) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-6-[N-(3-karboksi-propyyli)-metaa-
nisulfonyyliamino]-3-metyyli-imidatso[4,5-b]pyridiini

(122) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-aminosul-
fonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(123) 2-(4 Amidiino-fenyyli)-5-(karboksimetyyliaminosulfonyy-
1i)-1-metyyli-bentsimidatsoli

(124) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[N~[(4-karboksi-sykloheksyyli)-
metyyli]-N-metyyli-aminoj-3-metyyli-imidatso[4,5~b)pyridiini

(125) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-(4-karboksimetyyli-1-
piperatsinyyli)-3-metyyli-imidatso[4,5-b]pyridiini
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(126) 2~(4-Amidiino-fenyyli)-5-(4-karboksimetyyli-3-okso-1-
piperatsinyyli)-3-metyyli-imidatso[4,5-b]pyridiini

(127) S5-[(2-Karboksi-etyyli)-aminokarbonyyli]-1-metyyli-2-(4-
metyyliamidiino-fenyyli)-bentsimidatsoli

(128) 2-(n-Butyyliamidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(129) 5-[(2-Karboksi-etyyli)-aminokarbonyyli]-1-metyyli-2-(4-
metyyliaminometyyli-fenyyli)-bentsimidatsoli

(130) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[ (4-karboksi-sykloheksyyli)-~
amino]-3-metyyli-imidatso(4,5-blpyridiini

(131) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[N-(2-karboksi-etyyli)-metyyli-
aminosulfonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(132) 2-(4-Amino-sykloheksyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(133) 8-(4-Amidiino-fenyyli)-1-(N-karboksimetyyli-metyyliamino-
karbonyylimetyyli)-3-metyyli-ksantiini

(134) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-(6-amino-heksyyli)-5-[(2-karbok-
Sietyyli)-aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli

(135) 2-[(4-Amidiino-fenyyli)-oksimetyyli]-5(6)-karboksimetok-
sibentsimidatsoli

Rr—arvo: 0,07 (silikageeli; n-butanoli/jddetikka/vesi = 4:1:1,
kaksinkertainen kehitys)

Laskettu: C 60,00 H 4,74 N 16,46

Saatu: 59,60 4,82 16,52
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(136) 2~(4-Amidiino-fenyyli)-1-[2-(4-bentsyyli-piperatsiino)-
etyyli)-5-[(2-karboksi~etyyli)-aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli
Kdytetddn litiumhydroksidia tetrahydrofuraani/vedesséa
Sulamispiste: 82<C (haj.)

Re-arvo: 0,51 (silikageeli; isopropanoli/vesi/vdk. ammoniakki
7:2:1)

(137) 2-(4-Aminometyyli-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-(3-tiomorfolino-propyyli)-bentsimidatsoli
Rédytetddn litiumhydroksidia tetrahydrofuraani/vedessd
Re-arvo: 0,50 (kddnteisfaasi-levy RP18; metanoli/5%nen
natriumkloridiliuos = 6:10)

(138) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-(3-karboksi-propyyli)-bentsimidatsoli
Re-arvo: 0,10 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli = 8:2)

(139) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-metyyli-6-metyyliamino-bentsimidatsoli

Kidytetddn litiumhydroksidia.

Sulamispiste: 265-266=C (haj.)

Re-arvo: 0,35 (silikageeli; n-butanoli/jddetikka/vesi = 4:1:2)

(140) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-6-(N-karboksimetyyli-metyyliamino)-1-metyyli-
bentsimidatsoli

Kdytetddn litiumhydroksidia.,

Re-arvo: 0,62 (kddnteisfaasi-levy RP18; metanoli/5%nen natrium-
kloridiliuos 6:4, kahden kehityksen j&lkeen)

(141) 2~(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-(3,3-difenyyli~propyyli)-bentsimidatsoli

(142) 2-[4-(2-Amino-2-propyyli)-fenyyli]-5-[(2-karboksietyyli)-
aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli
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(143) 2-(1-Amino-5-indanyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(144) 2-(1-Amino-1,2,3,4-tetrahydro-6-naftyyli)-5-[(2-karboksi-
etyyli)-aminokarbonyyli]~l-metyyli-bentsimidatsoli

(145) 2-[4-(1-Amino-syklopropyyli)-fenyyli]-5-[(2-karboksi-
etyyli)-aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(146) 2-[4-(1-Amino-syklopentyyli)-fenyyli)-5-[(2-karboksi-
etyyli)-aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(147) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[ (2-karboksi-2-metyylipropyyli)-
aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(148) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-propyyli)-amino-
karbonyyli]-l-metyyli-bentsimidatsoli

(149) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-4-fenyyli-butyyli)-
aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(150) 8-(4-Amidiino-fenyyli)-2-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-7-metyyli-puriini

(151) 8-(4-Amidiino-fenyyli)-2-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-6-metoksi-7-metyyli-puriini

(52) 8—(4—Amidiino—fenyyli)-2—[(2—karboksi~etyy1i)—amino—
karbonyyli]-6-dimetyyliamino-7-metyyli-puriini

(153) 8-(4-Amidiino-fenyyli)-6-amino-2-[(2-karboksi-etyyli)-
aminokarbonyyli])-7-metyyli-puriini

(154) 8-(4-Amidiino-fenyyli)~-2-{(2-karboksi~etyyli)-amino-
karbonyyli]-7-metyyli-6-piperidiino-puriini
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(155) 8- (4-Amidiino~-fenyyli)-2-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-7-metyyli-hypoksantiini

(156) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-7-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-imidatso[1,2-a]pyridiini

(157) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-7-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyylij-imidatso([1,2-alpyrimidiini

(158) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-7-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-imidatso[1l,2-c]pyrimidiini

(159) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-bentstiatsoli

(160) 8-(4-Amidiino-fenyyli)-1-(4-karboksi-butyyli)-3,9-
dimetyyliksantiini

Sulamispiste: 263-265=C (haj.)

Re~-arvo: 0,48 (silikageeli; n-butanoli/jddetikka/vesi =
4:1:1,5)

(161) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-7-{(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-3-metyyli-imidatsoli[1l,2-a]pyridiini

(162) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyylij-1-metyyli-6-(3-fenyyli-propyylioksi)-
bentsimidatsoli

(163) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-(4~metyyli-bentsyyli)-bentsimidatsoli

(164) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-[2-(3,5-dikloori-4-hydroksi-fenyyli)-etyyli]-
bentsimidatsoli
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(165) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-[(2-fenyyli-etyyli)-aminokarbonyylimetyyli]-
bentsimidatsoli

Esimerkki 2

2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[ (3-metoksikarbonyyli-propyyli)-
aminokarbonyylil]l-1-metyyli-bentsimidatsoli-hydrokloridi

4,2 g 4-[4-[N-(4-amidiino-bentsoyyli)-metyyliamino]-3-nitro-
bentsoyyliamino]-voihappo-metyyliesterid liuotetaan 100 ml:aan
metanolia, lisdtd8n 10 ml eetteripitoista suolahappoa ja 0,5 g
10%sta palladiumhiiltd ja kdsitellddn huoneenlémpétilassa vety-
paineessa 5 bar 22 tuntia. lisdt#d&n vield 0,3 g katalysaattoria
ja annetaan reagoida vield tunnin. Katalysaattori suodatetaan
pois, suodos haihdutetaan ja jd#nnds sekoitetaan seoksen
kanssa, jossa on 100 ml etikkaesterid ja 10 ml metanolia,
tunnin huoneen lé&mpdtilassa, jolloin aine saostuu kiteisessd
muodossa.

Saanto: 3,7 g (100 % teoreettisesta),

Sulamispiste: yli 200°C

Re-arvo: 0,65 (kddnteisfaasi-levy RP18; metanoli/5%nen natrium-
kloridiliuos = 6:4)

Samalla tavoin saadaan seuraavia yhdisteitd:

(1) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[ (2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]~1—metyyli—bentsimidatsoli

Re-arvo: 0,59 (kddnteisfaasi-levy RP18; metanoli/5%$nen natrium-
kloridiliuos = 6:4)

(2) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-etoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli



79

(3) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[N-(2-metoksikarbonyyli~-etyyli)-N-
metyyli-aminokarbonyyli]-l-metyyli-bentsimidatsoli

(4) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-l-metyyli-bentsimidatsoli-3-oksidi
Tybskennellddn ilman suolahapon lisdystéd.

Re—arvo: 0,63 (kddnteisfaasi-levy RP18; metanoli/5%nen natrium-

kloridiliuos = 6:4)
Esimerkki 3

2-[(4-Amidiino-fenyyli)-oksimetyyli]-5(6)-metoksikarbonyyli-
metoksi-bentsimidatsoli-hydrokloridi

2,4 g 2-[(4-syaani-fenyyli)-oksimetyyli]-5(6)-metoksikarbonyy-
limetoksi-bentsimidatsolia suspendoidaan 300 ml:aan metanolia,
Seokseen johdetaan tunnin kuluessa l&mpdtilassa 0-10°C suola-
happokaasua ja sekoitetaan 4 tuntia 15-20<C:ssa. Metanoli haih-
dutetaan tyhjbssd, jddnndkseen lisdtddn 75 ml metanoli ja témd
poistetaan taas tislaamalla tyhjdssd. Jd&nnés suspendoidaan

300 ml:aan metanolia, jonka jdlkeen lis&tddn sekoittaen annok-
sittain 16,3 g ammoniumkarbonaattia ja sekoitetaan vield

16 tuntia. Reaktioseos s#diddetddn seoksella, jossa on 3 osaa
metanolia ja yksi osa vdkevdd suolahappoa, pH-arvoon = 4.
Haihdutetaan kuiviin ja jd&nnés puhdistetaan silikageelilla
(eluointiaine: metyleenikloridi/metanoli = 3:1 - 0:1),

Saanto: 0,9 g (32 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 250=C (haj.)

Re-arvo: 0,64 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli/jidetikka

= 3:1:0,1)
Laskettu x H-O0 x HCl: C 52,87 H 5,18 N 13,70 Cl 8,67
Saatu: 53,07 5,02 13,81 8,80

Samalla tavoin saadaan seuraavia yhdisteitd:
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(1) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5(6)-[ (2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
karbonyyliamino]-bentsimidatsoli

Sulamispiste yli 200=C

Re-arvo: 0,11 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 7:3)

(2) 2-(4-Amidiino-fenyyli)~-5(6)-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli

(3) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(4) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-etoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli
Kiytetddn etanolista suolahappoa.

(5) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5(6)-[(3-metoksikarbonyylipropyyli)-
karbonyyliamino]-bentsimidatsoli

(6) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-6-[ (2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(7) 2~(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(3-metoksikarbonyyli-propyyli)-
karbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(8) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(4-metoksikarbonyyli-butyyli)-
karbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(9) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5(6)-(2-metoksikarbonyyli-etyyli-
tio)-bentsimidatsoli

(10) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5(6)~(3-metoksikarbonyyli-propyyli-
tio)-bentsimidatsoli

(11) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5(6)~[ (3-metoksikarbonyylipropyy-
li)amino}-bentsimidatsoli
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(12) 5(6)~[N-Asetyyli-N-(3-metoksikarbonyyli-propyyli)-amino]-
2(4-amidiino-fenyyli)-bentsimidatsoli

(13) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5(6)-[ (3-metoksikarbonyylipropyy-
li)oksi]-bentsimidatsoli

(14) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5(6)-(4-metoksikarbonyyli-butyyli)-
bentsimidatsoli

(15) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5(6)-[ (2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminometyyli]-bentsimidatsoli

(16) 2-(4-Amidiino-fenyyli)=-5(6)-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
tiometyyli]-bentsimidatsoli

(17) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5(6)-(metoksikarbonyylimetyyli-
karbonyyli-aminometyyli)-bentsimidatsoli

(18) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5(6)-(4-metoksikarbonyyli-1-buten-
1-yyli)-bentsimidatsoli

(19) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-6-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-3-metyyli-imidatso[4,5-b)pyridiini

Re—arvo: 0,49 (kd&dnteisfaasi-levy RP18; metanoli/S%nen
natriumkloridiliuos = 6:4)

(20) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-6-{ (2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyylij]-imidatso[4,5-b]pyridiini

(21) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-6-[ (2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyylij]~imidatso[1,2-a]pyridiini

(22) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-6-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-3-metyyli-imidatso[4,5-c]pyridiini
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(23) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-6-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-imidatso[4,5-c]pyridatsiini

(24) 2 (4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-imidatso[4,5-b]pyratsiini

(25) 8-(4-Amidiino-fenyyli)-2-[(2 metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-9-metyyli-puriini

(26) 8-(4-Amidiino-fenyyli)-6 kloori-2-[(2-metoksikarbonyyli-
etyyli)-aminokarbonyyli]-9-metyyli-puriini

(27) 8-(4-Amidiino-fenyyli)-6-metoksi-2-{(2-metoksikarbonyyli-
etyyli)-aminokarbonyyli]-9-metyyli-puriini

(28) 8-(4-Amidiino-fenyyli)-6-dimetyyliamino-2-[(2-metoksi-
karbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-9-metyyli-puriini

(29) 8-(4-Amidiino-fenyyli)-6-amino~2-[(2-metoksikarbonyyli-
etyyli)-aminokarbonyyli]-9-metyyli-puriini

(30) 8-(4-Amidiino-fenyyli)-2-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-9-metyyli-6-piperidiino-puriini

(31) 8-(4-Amidiino-fenyyli)-2-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-9-metyyli-hypoksantiini

(32) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-6-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyylij~imidatso([1,2-a]pyrimidiini

(33) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[N-(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
metyyliaminokarbonyyli)-1-metyyli-bentsimidatsoli

(34) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-7-fluori-5-[(2-metoksikarbonyyli-
etyyli)-aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli
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(35) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-4-kloori-6-[(2-metoksikarbonyyli-
etyyli)-aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli

(36) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-4-bromi 6-[(2-metoksikarbonyyli-
etyyli)-aminokarbonyyli}-bentsimidatsoli

(37) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-6-hydroksi 5-[(2-metoksikarbonyyli-
etyyli)-aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(38) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-6-metoksi-5-[(2-metoksikarbonyyli-
etyyli)-aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(39) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-metyyli-6-propyylioksi-bentsimidatsoli

(40) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-6-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-4-metyyli-bentsimidatsoli

(41) 2-(4-Amidiino~fenyyli) 5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-metyyli-6-metaanisulfonyyliamino-
bentsimidatsoli

(42) 6-Asetyyliamino-2-(4-amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksi-
karbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli)~l-metyyli-bentsimidatsoli

(43) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-6-dimetyyliamino-5-[ (2-metoksi-
karbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(44) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-n-butyyli-5-{(2-metoksikarbonyy-
lietyyli)-aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli

(45) 2-(4-amidiino-fenyyli)-1-n-desyyli-5-[(2-metoksikarbonyy-
lietyyli)-aminokarbonyyli)-bentsimidatsoli
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(46) 2~(4-Amidiino-fenyyli)-1-syklopropyyli-5-[(2-metoksi-
karbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli

(47) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-sykloheksyyli-5-[(2-metoksi-
karbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli

(48) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1~bentsyyli-5-[(2-metoksikarbonyy-
lietyyli)-aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli-hydrokloridi
Re-arvo: 0,22 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli = 7:3)

(49) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-(3~fenyyli-propyyli)-bentsimidatsoli

(50) 2 (4-Amidiino-fenyyli)-1-[2~(3,4-dimetoksi-fenyyli)-
etyyli]-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-
bentsimidatsolihydrokloridi

Re-arvo: 0,20 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 7:3)

(51) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
amino karbonyyli]-1-[2-(2-pyridyyli)-etyyli]-bentsimidatsoli

(52) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[ (2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]~1-(3-pyridyylimetyyli)-bentsimidatsoli
Re-arvo: 0,60 (kddnteisfaasi-levy RP18; metanoli/5%nen
natriumkloridiliuos = 6:4)

(53) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[ (2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-(4-pyridyylimetyyli)-bentsimidatsoli

(54) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-[3-(1-imidatsolyyli)-propyyli]-5-
-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli

(55) 2—(4-Amidiino-fenyy1i)—1—[2—(4—imidatsolyyli)—etyyli]—5—
[ (2-metoksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli



85

(56) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-(2-piperatsiino-etyyli]-bentsimidatsoli

(57) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-(2-piperidiino-etyyli)-bentsimidatsoli

(58) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-(3-morfolino-propyyli)-bentsimidatsoli

(59) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-(3-tiomorfolino-propyyli)-bentsimidatsoli
Reg-arvo: 0,18 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli/vik.
ammoniakki = 8:2:;0,1)

(60) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-(3-amino-propyyli)-5-[(2-metoksi-
karbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli
Re-arvo: 0,29 (silikageeli; n-butanoli/jédetikka/vesi
kolminkertaisen kehityksen jdlkeen)

4:1:1,
(61) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1~(2-hydroksi-etyyli)-5-[(2~
metoksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli

(62) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-(2-metoksi-etyyli)-bentsimidatsoli

(63) 1-Allyyli-2-(4-amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-
etyyli)-aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli

(64) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyylil-1-fenyyli-bentsimidatsoli

(65) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-(4-kloori-fenyyli)-5-[(2-metoksi-
karbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli
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(66) 2~(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
amino-karbonyyli]-1-(4-metoksifenyyli)-bentsimidatsoli

(67) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[ (2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli}-1-(3-metyyli-fenyyli)-bentsimidatsoli

(68) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5 [(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-(3-pyridyyli)-bentsimidatsoli

(69) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-(3-metyylisulfenyyli-fenyyli)-bents-
imidatsoli

(70) 2-(4-Amidiino—fenyyli)-5-[ (2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-metoksikarbonyylimetyyli-bentsimidatsoli

(71) 2-(4-Amidiino~fenyyli)-1-(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-5-
[ (2-metoksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli

(72) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-(2-aminokarbonyyli-etyyli)-5-[(2-
nmetoksikarbonyyli-etyyli)-~-aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli

(73) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-(2-dimetyyliaminokarbonyyli-
etyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-
bentsimidatsoli

(74) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-(2-morfolinokarbonyyli-etyyli)-bents-
imidatsoli

(75) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[ (2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-(2-tiomorfolinokarbonyyli-etyyli)-bents-
imidatsoli
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(76) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-[2-(metoksikarbonyylimetyyli-amino-
karbonyyli)-etyyli]bentsimidatsoli

(77) 2-(5-Amidiino-2-pyridyyli)=-5-[(2-metoksikarbonyyli-
etyyli)aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(78) 2-(4-Amidiino-2-fluori-fenyyli)-5-[ (2-metoksikarbonyyli-
etyyli)-aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(79) 2-(4-Amidiino-2-kloori-fenyyli)-5(6)-[(2-metoksikarbonyy-
lietyyli)-aminokarbonyyli}-bentsimidatsoli

(80) 2-(4-Amidiino-2-metoksi-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-
etyyli)-aminokarbonyyli}-1-metyyli-bentsimidatsoli

(81) 2-(4-Amidiino-2-metyyli-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-
etyyli)-aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(82) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-(2-metoksikarbonyyli-1-
piperidinyyli)-3-metyyli-imidatso[4,5-b]pyridiini

(83) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5~(4-metoksikarbonyylimetyyli-1-
piperidinyyli)-3-metyyli-imidatso[4,5-b]pyridiini

(84) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-(4-metoksikarbonyyli-syklo-
heksyylimetyyliamino)-3-metyyli-imidatso[4,5-b]pyridiini

(85) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5~[ (4-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-bentsoksatsoli

(86) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-6~{(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-bentstiatsoli
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(87) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-oksatsolio[5,4~-b)pyridiini

(88) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-(N-metoksikarbonyylimetyyli-
metyyliamino-karbonyylimetyyli)-5H-imidatso[4,5-c]pyridin-4-oni

(89) 8~(4~Amidiino-fenyyli)-1-(N-metoksikarbonyylimetyyli-
metyyliamino-karbonyylimetyyli)-hypoksantiini

(90) 8-(4-Amidiino-fenyyli)-1~(N-metoksikarbonyylimetyyli-
metyyliamino-karbonyylimetyyli)-ksantiini

(91) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-6-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-3-metyyli-imidatso[1,2~a]pyridiini

(92) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[ (2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-(2-pyrrolidiino-etyyli]-bentsimidatsoli

(93) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-metyyli-5-[[2-(5-tetratsolyyli)-
etyyli]-aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli

(94) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-metyyli-5-[(2-fosfono-etyyli)-
"aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli

(95) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-metyyli-5-[[2-(0-metyyli-
fosfono)-etyyli]~aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli

(96) 2-(4-Amidiino-fenyyli)=-1-metyyli-5-[(2-sulfo-etyyli)-
aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli

(97) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-(3-metyylisulfenyyli-propyyli)-bents-
imidatsoli
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(98) 2-(4-Amidiino~fenyyli)=-5-[ (2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-propargyyli-bentsimidatsoli

(99) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-6~[N-metaanisulfonyyli-N-(3-
metoksikarbonyyli-propyyli)-amino]-3-metyyli-imidatsoli[4,5-b]-
pyridiini

(100) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminosulfonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(101) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-(metoksikarbonyylimetyyli-amino-
sulfonyyli)~l-metyyli-bentsimidatsoli

(102) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[N-(4-metoksikarbonyyli-syklo-
heksyyli)-metyyli-metyyliamino}-3-metyyli-imidatso[4,5-b]-
pyridiini

(103) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-(4-metoksikarbonyylimetyyli-1-
piperatsinyyli)-3-metyyli-imidatso[4,5-b]pyridiini

(104) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-(4-metoksikarbonyylimetyyli-3-
okso-l-piperatsinyyli)-3-metyyli-imidatso[4,5-b]pyridiini

(105) S5-[(2-Metoksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-1-
metyyli-2-(4-metyyliamidiino-fenyyli)-bentsimidatsoli
Kdytetddn vdkevdd vesipitoista metyyliamiiniliuosta.

(106) 2-(n-Butyyliamidiino-fenyyli)-5-[ (2-metoksikarbonyyli.-
etyyli)aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli
Kdytetddn n-butyyliamiinia.

(107) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(4-metoksikarbonyyli-
sykloheksyyli)amino]-3-metyyli-imidatso(4,5-b]pyridiini
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(108) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[N-(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
metyyliaminosulfonyyli]l-1-metyyli-bentsimidatsoli

(109) 8-(4-Amidiino-fenyyli)-1-(N-metoksikarbonyylimetyyli-
metyyliaminokarbonyylimetyyli)-3-metyyli-ksantiini

(110) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-(6-amino-heksyyli)-5-[(2-
metoksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli

(111) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5(6)-[(2-metoksikarbonyylietyyli)-
sulfonyyli]-bentsimidatsoli

(112) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5(6)-[(3-metoksikarbonyylipropyy-
li)sulfonyyli]-bentsimidatsoli

(113) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5(6)~[ (2-metoksikarbonyylietyyli)-
sulfonyylimetyylij-bentsimidatsoli

(114) 2-(4 Amidiino-fenyyli)-1-[3-(S,S-dioksidio-tiomorfolino)-
propyyli]-5-~[ (2-metoksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-
bentsimidatsoli

(115) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyylij-i-(3-metyylisulfonyyli-fenyyli)-bents-
imidatsoli

(116) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-[2-(S,S-dioksidio-tiomorfolino-
karbonyyli)-etyyli]~5-[ (2-metoksikarbonyyli-etyyli)-amino-
karbonyyli]-bentsimidatsoli

(117) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-(3-metyylisulfonyyli-propyyli)-bents-
imidatsoli
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(118) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-[2-(4-bentsyyli-piperatsiino)-
etyyli]-5-[ (2~-metoksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-
bentsimidatsoli

Re-arvo: 0,49 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli = 8:2)

(119) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli}-1-n-tetradesyyli-bentsimidatsoli
Re-arvo: 0,04 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 8:2)

(120) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-(3-metoksikarbonyyli~propyyli)-bents-
imidatsolihydrokloridi

Rs-arvo: 0,45 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli = 8:2)

(121) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-(3-karboksi-propyyli)-5-[(2-
metoksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli
Muodostuu védlituotteena kohdassa (120)

Re-arvo: 0,19 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli = 8:2)

(122) 2-(4-Amidiino~fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-(4-fenyyli-butyyli)-bentsimidatsoli
Sulamispiste: 184-186

Re-arvo: 0,13 (k&dnteisfaasi-levy RP18; metanoli/S5%nen
natriumkloridiliuos = 6:4)

(123) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]—1—metyylir6—metyyliamino—bentsimidatsoli—
hydrokloridivetyasetaatti

Sulamispiste: 260-268=C (haj.)

Re-arvo: 0,24 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli/vik.
ammoniakki = 8:2:0,1)

(124) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-6-(N-metoksikarbonyylimetyyli-metyyliamino)-1-
metyyli-bentsimidatsoli-hydrokloridi
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Re-arvo: 0,42 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli/vék.
ammoniakki = 5:2:0,2)

(125) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-({2-(4-amino-3,5-dibromi-fenyyli)
etyyli]-5-[ (2-metoksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-bents-
imidatsoli

Sulamispiste: 185°C (sintrautuu l&dhtien 165<C)

Re-arvo: 0,43 (kdinteisfaasi-levy RP18; metanoli/5%nen natrium-
kloridiliuos = 6:4)

(126) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-(3,3-difenyyli-propyyli)-5-[(2-
metoksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli
Sulamispiste: yli 200<C

Re-arvo: 0,11 (k&dnteisfaasi-levy RP18; metanoli/5%nen natrium-
kloridiliuos = 6:4)

(127) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-2-metyyli-
propyyli)-aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(128) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-propyyli)-
aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(129) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-4-fenyyli-
butyyli)-aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(130) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-6-(N-isobutyylioksikarbonyyli-N-
metyyli-amino)-5-[ (2-metoksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbonyy-
li]l-metyyli-bentsimidatsoli

Sulamispiste: 104-106°C (haij.)

Re-arvo: 0,76 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli/vik.,
ammoniakki =3:1:0,1)

(131) 8-(4-Amidiino-fenyyli)-2-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-7-metyyli-puriini



93

(132) 8-(4-Amidiino-fenyyli)-6-metoksi-2-[(2-metoksikarbonyyli-
etyyli)-aminokarbonyyli}-7-metyyli-puriini

(133) 8-(4-Amidiino-fenyyli)-6-dimetyyliamino-2-{(2-metoksi-
karbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-7-metyyli-puriini

(134) 8-(4-Amidiino-fenyyli)-6-amino-2-[ (2-metoksikarbonyyli-
etyyli)-aminokarbonyyli}-7-metyyli-puriini

(135) 8-(4-Amidiino-fenyyli)-2-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyylij~-7-metyyli-é6-piperidiino~puriini

(136) 8-(4-Amidiino-fenyyli)-2-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]~7-metyyli-hypoksantiini

(137) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-7-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-imidatso[1,2-a]pyridiini

(138) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-7-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-imidatso(1,2-a]pyrimidiini

(139) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-7-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyylij-imidatso[1,2-c]pyrimidiini

(140) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-{(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli)]-bentstiatsoli

(141) 8-(4-Amidiino-fenyyli)-3,9-dimetyyli-1-(4-metoksi-
karbonyyli-butyyli)-ksantiini~hydrokloridi-hydroasetaatti
Sulamispiste: 224-226=C (haj.)

Re-arvo: 0,58 (silikageeli; n-butanoli/jd#detikka/vesi =
4:1:1,5)

(142) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-7-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-3-metyyli-imidatso[1l,2-a]pyridiini
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(143) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]~-1-metyyli-6-(3-fenyyli-propyylioksi)-bents-
imidatsoli

(144) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-(4-metyyli-bentsyyli)-bentsimidatsoli

(145) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-[2-(3,5~dikloori-4-hydroksi-
fenyyli)-etyyli]-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-amino-
karbonyyli]-bentsimidatsoli

(146) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-[(2-fenyyli-etyyli)-aminokarbonyylimetyyli]-
bentsimidatsoli

(147) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(3-metoksikarbonyylipiperidii-
no)karbonyyli]-l1-metyyli-bentsimidatsoli

Re—arvo: 0,61 (kd3&dnteisfaasi-levy RP18; metanoli/5%nen natrium-
kloridiliuos = 6:4)

(148) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(3-metoksikarbonyylipyrrolidii-
no)~karbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(149) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyylipyrrolidii-
no)-karbonyylij-l-metyyli-bentsimidatsoli

Re-arvo: 0,26 (kdédnteisfaasi-levy RP18; metanoli/5%nen natrium-
kloridiliuos = 6:4)

Esimerkki 4

karbonyyliamino]~-bentsimidatsoli

Seokseen, jossa on 1,5 g 5(6)-amino-2-(4-syaani-fenyyli)-
bentsimidatsolia, 0,84 g N-etyyli-di-isopropyyliamiinia, 20 ml
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metyleenikloridi ja 0,05 g 4-dimetyyliamino-pyridiinia, lisd-
td8n 0,98 g meripihkahappo-metyyliesterikloridia. Annetaan
seistd 16 tuntia huoneenlidmpdtilassa ja lisdt#d8n sitten hei-
kosti happamaksi tehtyd vettd, joka sisdlt#dd erittdin vdhén
metanolia. Saadut kiteet liuotettiin etikkaesterin, tetrahyd-
rofuraanin ja metanolin seokseen, sekoitetaan 0,1 N suolahapon
kanssa, orgaaninen liuotin tislataan tyhjossd pois ja saatu
sakka erotetaan suodattamalla.

Saanto: 1,4 g (63 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 154-156

Esimerkki 5

aminokarbonyyli]-1-[3-(8-oksidio-tiomorfolino)-propyyli]-
bentsimidatsolihydrokloridi

2,2 g 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[ (2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-(3-tiomorfolino-propyyli)-bentsimidatsoli-
hydrokloridia liuotetaan 45 ml:aan jddetikkaa ja jd&dhdyttden
jddvedelld lisdtddn liuos, jossa on 0,39 ml 30%ista vetyperok-
sidia 5 ml:ssa jddetikkaa. Sekoitetaan 4 tuntia jdilld j&adhdyt-
tden ja sitten vield 16 tuntia huoneenlédmpdtilassa, haihdute-
taan liuotin tyhjdssd pois ja puhdistetaan jd&nnds pylvdskro-
matografisesti (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli/vesi =
1:1:0 - 1:1:0,1).

Saanto: 0,6 g (26 % teoreettisesta),

Re-arvo: 0,46 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli/vik,
ammoniakki = 1:1:0,1)

Samalla tavoin saadaan seuraavia yhdisteitd:

(1) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5(6)-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
sulfinyyli]-bentsimidatsoli
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(2) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5(6)-[(3-metoksikarbonyylipropyyli)-
sulfinyyli]-bentsimidatsoli

(3) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5(6)-[ (2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
sulfinyylimetyyli]-bentsimidatsoli

(4) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-(3-metyylisulfinyyli~-fenyyli)-bents-
imidatsoli

(5) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-(3-metyylisulfinyyli~propyyli)-bents-
imidatsoli

(6) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1~[3-(S,S-dioksidio-tiomorfolino)-
propyyli]-5-[ (2-metoksikarbonyyli-etyyli) aminokarbonyyli]-
bentsimidatsoli~-hydrokloridi

Tydskennellddn kaksinkertaisella mddrdlld vetyperoksidia
ldmmittden 7 tuntia 50°C:ssa.

Rr—arvo: 0,26 (silikageeli; butanoli/jddetikka/vesi = 4:1:2,
kahden kehityksen jdlkeen)

(7) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-{(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli}-1-[2-(S-oksidio-tiomorfolinokarbonyyli)-
etyylilbentsimidatsoli

Esimerkki 6

3 g 1-(3-Amino-propyyli)-2-(4-syaani-fenyyli)-5-[ (2-metoksi-
karbonyyli-etyyli)~aminokarbonyyli]-bentsimidatsolia kédsitel-
lddn seoksella, jossa on 50 ml metanolia ja 10 ml metanolipi-
toista suolahappoa, vetypaineessa 5 bar 1 g:n 10%isen palla-
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diumhiilen l&sndollessa 20 tuntia huoneenldmpdtilassa. Kata-
lysaattorin poissuodatuksen jdlkeen haihdutetaan tyhijossa
kuiviin ja jdd4nnés puhdistetaan kromatografisesti silikagee-
11114 (eluointiaine: metanoli/2N ammoniakki = 5:1,5 - 5:2).
Saanto: 1,5 g (55 % teoreettisesta),

Re-arvo: 0,24 (silikageeli; metanoli/2N ammoniakki = 5:1,5

kaksinkertaisen kehityksen jdlkeen)
Samalla tavoin saadaan seuraavia yhdisteitd:

(1) 2-(4-Aminometyyli-fenyyli)-5(6)-[(2-metoksikarbonyyli-
etyyli)aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli-hydrokloridi

(2) 2-(4-Aminometyyli-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-(3-tiomorfolino-propyyli)-bentsimidatsoli
Re-arvo: 0,40 (silikageell; metyleenikloridi/metanoli/vék.

ammoniakki = 8:2:0,1)

(3) 2-(4-Aminometyyli-fenyyli)-5-[(3-metoksikarbonyyli-propyy-
li)aminokarbonyylij-1-metyyli-bentsimidatsoli

(4) 2-(4-Aminometyyli-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]l-l1-metyyli-bentsimidatsoli-dihydrokloridi
Sulamispiste: sintrautuu ldhtien 185<C

Re-arvo: 0,57 (kdinteisfaasi-levy RP18; metanoli/5%nen natrium-
kKloridiliuos = 6:4)

(5) 2-(4-Aminometyyli-fenyyli)~-6-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-imidatso[4,5-b}pyridiini

(6) 2-(4-Aminometyyli-fenyyli)-1-{2-(3,4-dimetoksi-fenyyli)-
etyyli]-5-[ (2-metoksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-
bentsimidatsoli-dihydrokloridi

Re-arvo: 0,03 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli/vik.
ammoniakki = 8:2:0,02)
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(7) 2-(4-Aminometyyli-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-n-tetradesyyli-bentsimidatsolidihydrokloridi
Res—arvo: 0,03 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli/vék.
ammoniakki = 50:2:0,02)

Esimerkki 7

2-(4-Aminometyyli-sykloheksyyli)~5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyylij-1-metyyli-bentsimidatsoli

Valmistettu 5-[ (2-karboksi-etyyli)-aminokarbonyylij-1-metyyli-
2-(4-ftalimidometyyli-sykloheksyyli)-bentsimidatsolista 20-
tuntisellakésittelylld 40%isella vesipitoisella metyyliamiini-
liuoksella huoneenldmpdtilassa.

Samalla tavoin saadaan seuraavia yhdisteit4:

(1) 2-[4-(2-Amino-etyyli)-fenyyli]-5-[(3~karboksi-propyyli)-
karbonyyli)-1-metyyli-bentsimidatsoli

(2) 2-[4-(2-Amino-etyyli)-fenyyli]-5-[ (2-karboksi-etyyli)-
karbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(3) 2-(4-Amino-sykloheksyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

Esimerkki 8

2-(4-Aminometyyli-sykloheksyyli)-5-[ (2-metoksikarbonyvli-
etyyli)aminokarbonyylil-l1-metyyvli-bentsimidatsolidihyvdrokloridi

Valmistettu 2-(4-Aminometyyli-sykloheksyyli)-5-[(2-karboksi~-
etyyli)-aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsolista kidsit-
telemdlld kylldstetylld metanolipitoisella suolahapolla huo-
neenlampbtilassa.
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Samalla tavoin saadaan seuraavia yhdisteitd:

(1) 2-[4-(2-Amino-etyyli)~fenyyli]-5-[(3-metoksikarbonyyli-
propyyli)-karbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli-dihydrokloridi

(2) 2-[4~(2-Bmino-etyyli)-fenyyli]-5-{(2-metoksikarbonyyli-
etyyli)-karbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli-dihydrokloridi

(3) 5-[(2-Metoksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-1-metyyli-
2-(4-metyyliaminometyyli-fenyyli)-bentsimidatsoli-dihydro-

kloridi

(4) 2-(4-Amino-sykloheksyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli-dihydrokloridi

Esimerkki 9

aminometyyli-fenyyli)-bentsimidatsoli

Valmistettu 5-[(2-Karboksi-etyyli)-aminokarbonyyli]}-l-metyyli-
2-[4-(N-trifluoriasetyyli-metyyliaminometyyli)-£fenyyli]-bents-
imidatsolista k&sittelem&lld 2N natronlipedlld.

Esimerkki 10

2-(1-Amidiino-4-piperidinyyli)-5-[ (2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-l-metyyli-bentsimidatsoli

Valmistettu 5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-1-
metyyli-2-(4-piperidinyyli)-bentsimidatsolista ja S-etyyli-
isotiokarbamidi-hydrobromidista kuumentamalla neljd tuntia
100°C dimetyyliformamidissa natriumkarbonaatin l&sndollessa.

Samalla tavoin saadaan seuraavia yhdisteitd:
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(1) 2-(4-Guanidiinometyyli-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-
etyyli)-karbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(2) 2-(4-Amidiino-l-piperatsinyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-
etyyli)-aminokarbonyyli]l-1-metyyli-bentsimidatsoli

Esimerkki 11

2-(3-Guanidiino-fenyyli)-5-[ (3-metoksikarbonyyli-propyyli)-

aminokarbonyylil-1-metyyli-bentsimidatsoli

vValmistettu 2-(3-Amino-fenyyli)-5-[(3-metoksikarbonyyli-
propyyli)-aminokarbonyyli)-1-metyyli-bentsimidatsoli-hydro-
kloridista kolmetuntisella refluksointikeitolla syaaniamidilla
dioksaanissa.

Esimerkki 12

lietyyli)-aminokarbonyyli]-l1-metyyli-bentsimidatsoli

0,26 g 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli-hydrokloridi suspen-
doidaan 50 ml:aan metyleenikloridia ja lis&t#in jdilld j&3dhdyt-
tden 0,5 ml N-etyyli-di-isopropyyliamiinia ja 0,067 ml kloori-
muurahaishappo-metyyliesterid. Sekoitetaan huoneen ldmpé&ti-
lassa, lisdtd&n puolen tunnin kuluttua vield 0,5 ml N-etyyli-
di-isopropyyliamiinia ja 0,03 ml kloorimuurahaishappo-metyy-
liesterid ja vield puolen tunnin kuluttua 0,1 ml N-etyyli-di-
isopropyyliamiinia sekd 0,03 ml kloorimuurahaishappometyyli-
esteri. Sekoitetaan vield puolituntia, haihdutetaan tyhjéssd ja
puhdistetaan pylvdskromatografisesti (silikageeli; eluointi-
aine: etikkaesteri/etanoli = 100:2,5 - 100:12,5).

Saanto: 0,12 g (40 % teoreettisesta),

Re-arvo: 0,41 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 8:2)
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Samalla tavoin saadaan seuraavia yhdisteitd:

(1) 2-(4-Isobutyylioksikarbonyyliamidiino-fenyyli)-5-[(2-
metoksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-1-metyyli-
bentsimidatsoli

(2) 5 [(2~Etoksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-2-(4-
metoksikarbonyyliamidiino-fenyyli)-1-metyyli-bentsimidatsoli

(3) 5-[(2-Isobutyylioksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-2-
(4-metoksikarbonyyliamidiino-fenyyli)-1-(4-fenyyli-butyyli)-
bentsimidatsoli

(4) 2-(4-Asetoksimetyylioksikarbonyyliamidiino-fenyyli)-5-[(2~-
metoksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-1-(4-fenyyli-
butyyli)bentsimidatsoli

(5) 2-(4-Syaani-fenyyli)-6-(N-isobutyylioksikarbonyyli-N-metyy-
liamino)-5-[ (2-metoksikarbonyyli~etyyli)-aminokarbonyylij]-1-
metyylibentsimidatsoli

Re-arvo: 0,63 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli/jddetikka
= 25:1:0,1)

Esimerkki 13

2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-{2- (3 4-dimetoksi-fenvyvli) etvv111 5-

imidatsolidihydrokloridi

50 ml:aan jadkylmdd kylldstettyd isopropanolista suolahappoa
lisdtd8n 0,6 g 2-(4-amidiino-fenyyli)~1-[2-(3,4~dimetoksi-
fenyyli)-etyyli]-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-amino-
karbonyyli]-bentsimidatsoli-hydrokloridia, pddllystetty
petrolieetterilld ja sekoitetaan varovasti kunnes suurin osa
kiintoaineesta on liuennut liuokseen, Annetaan seistd 16 tuntia



Fakh

102

huoneenldmpétilassa, suodatetaan saostuma pois, haihdutetaan
suodos tyhjossd ja sekoitetaan jddnnds tetrahydrofuraanilla.
Saanto: 0,5 g (76 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 210°C (sintrautuu l&htien 180°C)

Samalla tavoin saadaan seuraava yhdiste:

(1) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5~[(2-n-butyylioksikarbonyyli-
etyyli)-aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli-dihydro-
kloridi

(2) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-isopropyylioksikarbonyyli-
etyyli)aminokarbonyyli]-1~(4~fenyyli-butyyli)-bentsimidatsoli-
dihydrokloridi

(3) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-sykloheksyylioksikarbonyyli-
etyyli)aminokarbonyyli]-1-(4-fenyyli-butyyli)-bentsimidatsoli-
dihydrokloridi

Re-arvo: 0,69 (silikageeli; n-butanoli/jddetikka/vesi = 3:1:1)

(4) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-n-heksyylioksikarbonyyli-
etyyli)-aminokarbonyyli]-1-(4-fenyyli-butyyli)-bentsimidatsoli-
dihydrokloridi

(5) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-isobutyylioksikarbonyyli-
etyyli)aminokarbonyyli]-1-(4-fenyyli-butyyli)-bentsimidatsoli-
dihydrokloridi

(6) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-sykloheksyylimetyylioksi-
karbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-1-(4-fenyyli-butyyli)-
bentsimidatsoli-dihydrokloridi

Re-arvo: 0,67 (silikageeli; n-butanoli/jiddetikka/vesi = 3:1:1)

(7) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[[2-(2-indanyylioksikarbonyyli)-
etyyli]-aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli-dihydro-
kloridi
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Ldhdetddn vastaavasta karboksyylihaposta ja l&mmitetd&n kloori-
vedyn ldsndollessa.

(8) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-metyyli-5-[{{2-[(1l-naftyyli)-metyy-
lioksikarbonyyli]-etyyli]-aminokarbonyyli]~bentsimidatsoli-
dihydrokloridi

Toimitaan kuten kohdassa (7)

(9) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-kinnamyylioksikarbonyyli-
etyyli)aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli~dihydro-
kloridi

Toimitaan kuten kohdassa (7)

(10) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-metyyli-5-[[2-[(2-norbornyyli)-
metyylioksikarbonyyli]-etyyli]-aminokarbonyyli]-bents-
imidatsoli-dihydrokloridi

Re-arvo: 0,75 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli = 2:1)

(11) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-l-metyyli-5-[[2-(2-norbornyylioksi-
karbonyyli)-etyyli]-aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli-dihydro-
kloridi

Toimitaan kuten kohdassa (7)

(12) 2-(4~Amidiino-fenyyli)-1-metyyli-5-[[2-[(5-fenyylibutyy-
li)oksikarbonyyli]-etyyli)-aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli-
dihydrokloridi

Toimitaan kuten kohdassa (7)

(13) 2~-(4-Amidiino-fenyyli)-1-metyyli-5-[[2-[(4-fenyylibutyy-
li)oksikarbonyyli]-etyyli]-aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli=-
dihydrokloridi

Toimitaan kuten kohdassa (7)

(14) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[ (2-syklo-oktyylioksikarbonyyli-
etyyli)aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli-dihydro-
kloridi _

Re-arvo: 0,67 (silikageeli; n-butanoli/jddetikka/vesi = 3:1:1)
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(15) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-(4-fenyyli-butyyli)-5-[[2-[(2-
fenyyli-etyyli)-oksikarbonyyli]-aminokarbonyyli}-bents-
imidatsoli-dihydrokloridi

Re-arvo: 0,78 (silikageeli; n-butanoli/jddetikka/vesi = 3:1:1)

(16) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-[2-(4-amino-3,5-dibromi-fenyyli)-
etyyli])-5-[ (2-isopropyylioksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbonyy-
li}-bentsimidatsoli-dihydrokloridi

Re-arvo: 0,18 (kddnteisfaasi-levy RP18; metanoli/5%nen natrium-
kloridiliuos = 6:4)

(17) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-[2-(2-bromi-4,5-dimetoksi-
fenyyli)etyyli]-5-[[2-(2-norbornyylioksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyylijbentsimidatsoli~di-vetyasetaatti

Kuumennetaan 2-(4-amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-
aminokarbonyylij-1-[2-(3,4~dimetoksi-fenyyli)-etyyli]-bents-
imidatsoli-dihydrobromidia kaksi tuntia tionyylikloridilla ja
annetaan muodostuneen happokloridin reagoida norborneolin
kanssa. Puhdistus tapahtuu kromatografian avulla silikageelilla
(eluointiaine: n-butanoli/jddetikka/vesi = 3:1:1)

Re-arvo: 0,72 (silikageeli; n-butanoli/jddetikka/vesi = 3:1:1)

(18) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-i-[2-(2-bromi-4,5-dimetoksi-
fenyyli)etyyli]-5-[[2-(2-indanyylioksikarbonyyli)-etyyli]-
aminokarbonyyli]bentsimidatsoli-di-vetyasetaatti

Toimitaan kuten kohdassa (17)

Re-arvo: 0,65 (silikageeli; n-butanoli/jddetikka/vesi = 3:1:1)

Esimerkki 14

2-[(4-Syaani-fenyyli)-oksimetyylii-5(6)-etoksikarbonyyli-
metoksibentsimidatsoli

4,5 g 3-Amino-4-[(4-syaani-fenyyli)-oksimetyylikarbonyyli-

amino]fenoksi-etikkahappo-etyyliesterid sulatetaan ja pidetdin
15 minuuttia 200°C:ssa. Tuote puhdistetaan pylvéskromatografi-
sesti, sitten silikageelilld (eluointiaine; metyleenikloridi/-
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metanoli/vdk., ammoniakki = 30:1:0,1) ja lopuksi neutraalilla
alumiinioksidilla (eluointiaine: metyleenikloridi/metanoli =
100:1) ja kiteytet#dn metyleenikloridin ja eetterin 1:2-
seoksesta,

Saanto: 2,5 g (58 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 111-112<=C

Re-arvo: 0,22 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli/véak.
ammoniakki = 30:1:0,1)

Samalla tavoin saadaan seuraavia yhdisteité:

(1) 1-[2-(4-Bentsyyli-piperatsiino)-etyyli]-2-(4-syaani-
fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-
bentsimidatsoli

Re-arvo: 0,58 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli/vék.
ammoniakki = 19:1:0,1, kolminkertaisen kehityksen jédlkeen)

(2) 1-(3-Amino-propyyli)-2-(4-syaani-fenyyli)-5-[(2-metoksi-
karbonyyli-etyyli)-aminokarbonyylij-bentsimidatsoli-hydro-
kloridi
3-Amino-4-(3-amino-propyyliamino)-bentsoehappo-{N-(2-metoksi-
karbonyyli-etyyli)-amidi]-hydrokloridi-vetyasetaattia kdsitel-
1lddn asyloidaan ensiksi késittelemdlld 4-syaani-bentsoyyliklo-
ridilla klooribentseenissd 140°C kylpyldmp&tilassa, jolloin
samanaikaisesti klooribentseeni poistislataan. Ji#nnds kuumen-
netaan 10 minuuttia 190<C.

Sulamispiste: 252°C (haj., sintrautuu ldhtien 115°<C)

Re~-arvo: 0,54 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli/vék.
ammoniakki = 9:1:0,2, kahden kehityksen jdlkeen)

(3) 2-(4-Syaani-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-amino-
karbonyyli])-1-metyyli~-6-metyyliamino-bentsimidatsoli
Ruumennetaan 35 minuuttia.

Sulamispiste: 203-205<C

Re-arvo: 0,68 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli/vik.
ammoniakki = 30:1:0,1, kolminkertaisen kehityksen jélkeen)
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(4) 8-(4-Syaani-fenyyli)-3,9-dimetyyli-ksantiini
S-Amino-3-metyyli-4-metyyliamino-pyrimidiini-2,6-dioni asyloi-
daan ensin 4-dimetyyliamino-pyridiini l&sndollessa tetrahydro-
furaanissa 4-syaani-bentsoyylikloridilla ja haihdutusj&&nnds
kuumennetaan 45 minuuttia 200-205<C.

Re-arvo: 0,79 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli/jddetikka
= 9:1:0,1 kaksinkertaisella kehitykselld)

Esimerkki 15

2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[ (2-karboksi-etyyli)-aminokarbonyyli]-
1-(2-piperatsiino-etyyli)-bentsimidatsoli-vetyasetaatti

0,30 g 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-[2-(4-bentsyyli-piperatsiino)-
etyyli]-5-[(2-karboksi-etyyli)-aminokarbonyyli]-bentsimidatso-
lia liuotetaan 100 ml:aan jddetikka ja 1,8 g palladiumoksidin
ldsndollessa kdsitellddn vedylld 36 tuntia huoneenldmpdtilassa
paineessa 5 bar. Katalysaattorin poissuodatuksen jdlkeen haih-
dutetaan tyhj&ssd ja digeroidaan asetonilla ja sitten eette-
rills.

Saanto: 0,27 g (92 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 80=C (haj.)

Re-arvo: 0,14 (silikageeli; isopropanoli/vesi/vdk. ammoniakki =
7:2:1, kaksinkertaisella kehitykselld)

Samalla tavoin saadaan seuraava yhdiste:

(1) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5(6)-[ (2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli-hydrokloridi

Tydskennelld8n metanolissa 10%sella palladiumhiilelld,
Rg—arvo:_0,65 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli = 3:1)

(2) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-(4-fenyyli-butyyli)-5-{(2-
pivaloyylioksimetyylioksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-
bentsimidatsoli
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(3) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[[2-[(1-etoksikarbonyylioksi-
etyyli)oksikarbonyyli]-etyyli]-aminokarbonyyli]-1-(4-fenyyli-
butyyli)-bentsimidatsoli

(4) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-sykloheksyylioksikarbonyyli-
oksimetyylioksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-1-(4-
fenyyli-butyyli)-bentsimidatsoli

(5) s~[(2-Asetoksimetyylioksikarbonyyli-etyyli)-aminokar-
bonyyli)-2-(4-amidiino-fenyyli)-1-(4-fenyyli-butyyli)-
bentsimidatsoli

(6) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-{(1,2-bis-karboksi-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(7) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[[2-karboksi-1-[(1-karboksi~2-
fenyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-etyyli]-aminokarbonyyli]-1-
metyyli-bentsimidatsoli

(8) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2~karboksi-1-[(1-karboksi-2-
metyyli-propyyli)-aminokarbonyylij-etyyli]-aminokarbonyyli]-1-
metyylibentsimidatsoli

(9) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[[2-karboksi-1-[[l-karboksi-2-(4-
hydroksi-fenyyli)-etyyli]-aminokarbonyyli]-etyyli]-aminokarbo-
nyyli]-l1-metyyli-bentsimidatsoli

(10) 2-(4-Amidiino-fenyyli)~5-[[(2-karboksi-1-[[1-karboksi-2-(4-
metoksi-fenyyli)-etyyli]-aminokarbonyyli]-etyyli]~-aminokarbo-
nyyli]-l1-metyyli-bentsimidatsoli

(11) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[[2-Kkarboksyyli-[[2-(4~metoksi-
fenyyli)-etyyli]-aminokarbonyyli]-etyyli]-aminokarbonyyli]-1-
metyyli-bentsimidatsoli
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Esimerkki 16

2-(4-Svaani-fenyyli)-5-[ (2-metoksikarbonyyli-etyyli)-amino-
i)-bentsimidatsoli

48,6 g 3-Amino-4-(3-tiomorfolino-propyyliamino)-bentsoehappo-
[N-(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-amidi]-hydrokloridia liuotetaan
ldmmittden 500 ml:aan jddetikka, lisdtddn 19,5 g 4-syaani-
bentsoyylikloridi, kuumennetaan tunti h®&yryhauteella ja sitten
2 tuntia 120°C kylpyld@mpdtilassa. Haihdutetaan tyhjossd kuiviin
ja puhdistetaan jd&nnds kromatografialla silikageelilla
(eluointiaine: metyleenikloridi/metanoli/védk. ammoniakki =
9:1:0 - 8:2:0,2).

Saanto: 33,7 g (58 % teoreettisesta),

Re-arvo: 0,84 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli/vék.
ammoniakki = 19:1:0,1, kolminkertaisen kehityksen jdlkeen)

Samalla tavoin saadaan seuraavia yhdisteiti:

(1) 2-(4-Syaani-fenyyli)-1-[2-(3,4-dimetoksi-fenyyli)-etyyli]-
5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-bents-
imidatsoli Asylointi suoritetaan 4-syaani-bentsoyylikloridilla
suoritetaan ensiksi metyleenikloridilla 1is#&m#113 N-etyyli-di-
isopropyyliamiinia. Liuottimen poishaihduttamisen jdlkeen liuo-
tetaan jddetikkaan ja kuumennetaan 1,5 tuntia 100<C.

Rs-arvo: 0,36 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli/vik.
ammoniakki = 50:2:0,1)

(2) 2-(4-Syaani-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-(3-pyridyylimetyyli)-bentsimidatsoli

Toimitaan kuten kohdassa (1) 3 tuntia kuumentaen jé&etikassa.
Re-arvo: 0,40 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 8:2)

(3) 2-(4-Syaani-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1~n-tetradesyyli-bentsimidatsoli
Toimitaan kuten kohdassa (1)
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Re-arvo: 0,60 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli/vik.
ammoniakki = 50:2:0,02)

(4) 2-(4-Syaani-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-(3-metoksikarbonyyli-propyyli)-bentsimidatsoli
Toimitaan kuten kohdassa (1) trietyyliamiini apuemidkseni.
Liuottimena kdytetddn tetrahydrofuraanin ja metyleenikloridin
3:1-seosta.

Re-arvo: 0,68 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli = 37:3)

(5) 1-Bentsyyli-2-(4-syaani-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-
etyyli)aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli

Toimitaan kuten kohdassa (4).

Re-arvo: 0,77 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli = 9:1)

(6) 2-(4-Syaani-fenyyli)-5-[ (2-metoksikarbonyyli-etyyli)-amino~
karbonyyli]-1-(4-fenyyli-butyyli)-bentsimidatsoli

Toimitaan kuten kohdassa (1).

Re—arvo: 0,61 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 50:2)

(7) 1-[2-(4-Amino-3,5-dibromi-fenyyli)-etyyli]-2-(4-syaani-
fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-
bentsimidatsoli

Toimitaan kuten kohdassa (1).

Sulamispiste: 168-170°C,

Re-arvo: 0,66 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 8:2)

(8) 2-(4-Syaani-fenyyli)-1-(3,3-difenyyli~-propyyli)-5-[(2-
metoksikarbonyyli-etyyli)-eminokarbonyyli]-bentsimidatsoli
Sulamispiste: 157-159°C,

Rr-arvo: 0,65 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 9:1)

(9) 2-(4-Syaani-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli- pyrrolldllno)-
karbonyyli]-l1-metyyli-bentsimidatsoli

Toimitaan kuten kohdassa (1)

SulamiSpisteE 174-176°C,

Re-arvo: 0,36 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 9:1)
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(10) 2-(4-Syaani-fenyyli)-5-[(3-metoksikarbonyyli-piperidiino)-
karbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

Toimitaan kuten kohdassa (1)

Sulamispiste: 185-186<C,

Re-arvo: 0,43 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 9:1)

(11) 2-(4-Syaani-fenyyli)-6-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-3-metyyli-imidatso[4,5-b]pyridiini
Toimitaan kuten kochdassa (1)

Sulamispiste: 195-197<C,

Re—arvo: 0,51 (silikageeli; etikkaesteri/etanoli = 9:1)

Esimerkki 17

2-(4-Aminometyyli-fenyyli)-1-(3-amino-propyyli)-5-[ (2-karboksi-

etyyli)-aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli-vetyasetaatti

0,8 g 2-(4-Aminometyyli-fenyyli)-1-(3-amino-propyyli)-5-[(2-
metoksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-bentsimidatsolia
annetaan seistd 20 tuntia huoneenldmpdtilassa 10 ml:ssa 48%ista
bromivetyhappoa. Haihdutetaan tyhjéssd ja puhdistetaan j&d&nnés
kromatografialla silikageelilla (eluointiaine: n-butanoli/jaa-
etikka/vesi = 4:1:1 - 4:2:2).

Saanto: 0,6 g (67 % teoreettisesta),

Re~arvo: 0,66 (kddnteisfaasi-levy RP18; metanoli/S5%nen
natriumkloridiliuos/vdk. bromivetyhappo = 6:10:0,01)

Samalla tavoin saadaan seuraavia yhdisteitd:

(1) 2-(4-Aminometyyli-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli-dihydrobromidi
Sulamispiste: sintrautuu lihtien 220°C

Re-arvo: 0,87 (kddnteisfaasi-levy RP18; metanoli/S%nen
natriumkloridiliuos = 6:4)

(2) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-aminokarbo-
nyyli]-1-{2-(3,4-dimetoksifenyyli)-etyyli]-bentsimidatsoli-
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dihydrobromidi
Re-arvo: 0,72 (k#dnteisfaasi-levy RP18; metanoli/5%nen
natriumkloridiliuos = 6:4)

(3) 2-(4-BAnidiino-fenyyli)-5~{(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-(3-pyridyylimetyyli)-bentsimidatsoli-dihydro-
bromidi :
Re-arvo: 0,73 (k#dnteisfaasi-levy RP18; metanoli/5%nen
natriumkloridiliuos = 6:4)

(4) 2-(4-BAminometyyli-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-n-tetradesyyli-bentsimidatsoli-dihydrobromidi
Re-arvo: 0,05 (kddnteisfaasi-levy RP18; metanoli/5%nen
natriumkloridiliuos = 6:4)

(5) 2-(4-Aminometyyli-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-[2-(3,4-dimetoksi-fenyyli)-etyyli}-bents-
imidatsoli-dihydrobromidi

Re~-arvo: 0,67 (kddnteisfaasi-levy RP18; metanoli/5%nen
natriumkloridiliuos = 6:4)

(6) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-n-tetradesyyli-bentsimidatsoli-dihydrobromidi
Re-arvo: 0,01 (kd&nteisfaasi-levy RP18; metanoli/5%nen
natriumkloridiliuos = 6:4)

(7) 2-(4-Amidiino-fenyyli)=-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-(4-fenyyli-butyyli)-bentsimidatsoli~dihydro-
bromidi

Re-arvo: 0,08 (kd&nteisfaasi-levy RP18; metanoli/S%nen
natriumkloridiliuos = 6:4)

(8) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-[2-(4-amino-3,5-dibromi-fenyyli)-
etyyli]-5-{(2-karboksi-etyyli)-aminokarbonyyli]-bents-
imidatsoli~dihydrobromidi

Sulamispiste: yli 225°C
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Re-arvo: 0,57 (kddnteisfaasi-levy RP18; metanoli/S%nen
natriumkloridiliuos = 6:4)

(9) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-(3,3-difenyyli-propyyli)-bentsimidatsoli-dihydro-
bromidi Re-arvo: 0,71 (silikageeli; n-butanoli/jddetikka/vesi =
3:1:1) ’

(10) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(3-Karboksi-piperidiino)-
karbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli-dihydrobromidi
Re-arvo: 0,49 (kddnteisfaasi-levy RP18; metanoli/5%nen
natriumkloridiliuos = 6:4)

(11) 2—(4—Amidiino—fenyyli)—54[(3-karboksi—pyrrolidiino)—
karbonyylij-l1-metyyli-bentsimidatsoli-dihydrobromidi

(12) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-pyrrolidiino)-
karbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli-dihydrobromidi
Re-arvo: 0,46 (kddnteisfaasi-levy RP18; metanoli/S5%nen
natriumkloridiliuos = 6:4)

(13) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-6-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-3-metyyli-imidatso[4,5-b]pyridiini-dihydrobromidi
Re-arvo: 0,74 (kddnteisfaasi-levy RP18; metanoli/5%nen
natriumkloridilivos = 6:4)

Esimerkki 18

2-(4-Syaani-fenyyli)~-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-amino-

karbonyylij-i-metyyli-bentsimidatsoli

4,7 g 3-Amino-4-metyyliamino-bentsoehappo-[N-(2-metoksikarbo-
nyyli-etyyli)-amidia] sekoitetaan ensin huoneenlimpétilassa
40 ml:1lla fosforioksikloridia, sitten 3,1 g:lla 4-syaani-
bentsoyylikloridia ja kuumennetaan 8 tuntia 90°C. Tislataan
fosforioksikloridia tyhjéssi pois, sekoitetaan jé&nn®s 30°C
500 ml:ssa vettd ja neutraloidaan lisddmdlld annoksittain
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natriumbikarbonaattia. Erotetaan saostuma imulla ja uutetaan
etikkaesterilld. Etikkaesterifaasi haihdutetaan, j&&nnos
yhdistetddn saostuman kanssa ja puhdistetaan kromatografisesti
silikageelilld (eluointiaine: etikkaesteri/etanoli = 100:1 -
100:5). Saatu tuote puhdistetaan lopullisesti vield keittd@mdlla
etikkaesterilld.

Saanto: 1,86 g (27 % teoreettisesta),

Re«—-arvo: 0,51 (silikageeli; etikkaesteri/etanoll = 9:1)

Esimerkki 19

2-(4-8Svaani-fenyyli)-5-{ (2-metoksikarbonyyli-etyyli)—-amino-

karbonyyli]-6—(N-metoksikarbonyylimetyyli-N-metyyli-amino]-1-
metyyli-bentsimidatsoli

5,0 g 2-(4-Syaani-fenyyli)-5-[ (2-metoksikarbonyyli-etyyli)-ami-
nokarbonyyli]-1-metyyli-6-metyyliamino-bentsimidatsolia liuote-
taan 20 ml:aan dimetyyliformamidia ldmmdssd ja lisdtddn 2,3 ml
N-etyyli-di-isopropyyliamiini. Lis&td8n tipoittain 1,2 ml bro-
mietikkahappo-metyyliesterid ja kuumennetaan 5 tuntia héyry-
hauteella. Lisdt#@&n vield 1,2 ml N-etyyli-di-isopropyyliamiinia
ja 0,6 ml bromietikkahappo-metyyliesterid ja kuumennetaan vield
3 tuntia. Haihdutetaan liuotin tyhijdssd pois, sekoitetaan

2 tuntia 50 ml:lla vettd huoneenldmpdtilassa, erotetaan imulla
ja hierretddn kuiva j&ddnnés etikkaesterilli.

Saanto: 3,2 g (54 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 174-176<C,

Re-arvo: 0,34 (silikageeli; metyleenikloridi/metanoli = 19:1,
kolminkertaisen kehityksen jdlkeen)

Samalla tavoin saadaan seuraava yhdiste:

(1) 8-(4-Syaani-fenyyli)-3,9-dimetyyli-1-(4-etoksikarbonyyli-
butyyli)-ksantiini

Liuottimena toimii dimetyylisulfoksidi, em#ksend kalium-
karbonaatti, jolloin kuumennetaan 4 tuntia 80ecC.
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Sulamispiste: 148-150<C
Re-arvo: 0,33 (silikageeli; etikkaesteri)

Esimerkki 20

2-(4-Bentsyylioksikarbonyyliamidiino-fenyyli)-1-(4-fenyyli-
butyyli)-5-[(2-pivaloyylioksimetyylioksikarbonyyli-etyyli)-

aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli

Valmistettu saattamalla 2-(4-bentsyylioksikarbonyyliamidiino-
fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-aminokarbonyyli]-1-(4-fenyyli-
butyyli)-bentsimidatsoll reagoimaan pivaloyylioksimetyyliklo-
ridin kanssa dimetyylisulfoksidissa kaliumkarbonaatin l&sné&-
ollessa lisddmdlld kaliumjodidia huoneenldmpdtilassa.

Samalla tavoin saadaan seuraavia yhdisteitd:

(1) 2-(4-Bentsyylioksikarbonyyliamidiino-fenyyli)-5-[[2-[(1-
etoksikarbonyylioksi-etyyli)-oksikarbonyyli]-etyyli]-amino-
karbonyyli]-1-(4-fenyyli-butyyli)-bentsimidatsoli

(2) 2-(4-Bentsyylioksikarbonyyliamidiino-fenyyli)-5-[(2-syklo-
heksyylioksikarbonyylioksimetyylioksikarbonyyli-etyyli)-amino-
karbonyyli]l-1-(4-fenyyli-butyyli)-bentsimidatsoli

(3) 5-[(2-Asetoksimetyylioksikarbonyyli-etyyli)-amino-
karbonyyli]-2-(4-bentsyylioksikarbonyyliamidiino-fenyyli)-1-(4-

fenyyli-butyyli)-bentsimidatsoli

Esimerkki 21

2-metoksi-

karbonyylietyyli)-aminokarbonyylil-1-(4-fenyvli-butyyli)-

bentsimidatsoli

Valmistettu saattamalla 2-(4-amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksi-
karbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli}~1-(4-fenyyli-butyyli)bents-
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imidatsoli reagoimaan dietyylifosforyylisyanidin kanssa
dimetyyliformamidissa.

Esimerkki 22

2-(4-Bentsyylioksikarbonyyliamidiino-fenyyli)-5-[(1,2-bis-
bentsyvlioksikarbonyvli-etyyli)-aminokarbonyyli]-1-metyyli-

bentsimidatsoli

Valmistettu 2-(4-bentsyylioksikarbonyyliamidiino-fenyyli)-1-
metyyli-bentsimidatsoli-4-karboksyylihaposta ja asparagiini-
happo-dibentsyyliesteristd lisd&mdlld 2-(1H-bentstriatsol-1-
yyli)-1,1,3,3~tetrametyyliuronium-tetrafluoriboraattia tetra-
hydrofuraanissa.

Samalla tavoin saadaan seuraavia yhdisteitd:

(1) 2-(4-Bentsyylioksikarbonyyliamidiino-fenyyli)-5-[[2-
bentsyylioksikarbonyyli-1-[ (1-bentsyylioksikarbonyyli-2-
fenyyli-etyyli)-aminokarbonyylijetyyli]-aminokarbonyyli]-1-
metyyli-bentsimidatsoli

(2) 2-(4-Bentsyylioksikarbonyyliamidiino-fenyyli)-5-[[2-
bentsyylioksikarbonyyli-1-{(1-bentsyylioksikarbonyyli-2-
metyyli-propyyli)-aminokarbonyyli]-etyyli)-aminokarbonyylij-1-
metyyli-bentsimidatsoli

(3) 2-(4-Bentsyylioksikarbonyyliamidiino-fenyyli)-5-[[2-
bentsyylioksikarbonyyli-1-{[1-bentsyylioksikarbonyyli-2-(4-
bentsyylioksi-fenyyli)-etyylijaminokarbonyyli]-etyylij-amino-
karbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

(4) 2-(4-Bentsyylioksikarbonyyliamidiino-fenyyli)-5-[[2-
bentsyylioksikarbonyyli-1-[[1l-bentsyylioksikarbonyyli-2- (4~
metoksi-fenyyli)-etyyli]aminokarbonyylij-etyyli]-amino-
karbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli
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(5) 5-[[2-Bentsyylioksikarbonyyli-1-[[2-(4-metoksi-fenyyli)-
etyyli]aminokarbonyyli]~etyyli]-aminokarbonyyli]-2-(4-
bentsyylioksikarbonyyliamidiino-fenyyli)-1l-metyyli- -
bentsimidatsoli

Esimerkki 23

2-[4-(1-Amino-syvklopropyyli)-fenyyli]-5-{(2-metoksikarbonyyli-
etvvli)—aminokarbonyyli]—1—metgyli—bentsimidatsoli

Valmistettu 2-[4-(1-tert.butyylioksikarbonyyliamino-syklo-
propyyli)-fenyyli]-5-{ (2-metoksikarbonyyli-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsolista kdsittelemdlld tri-
fluorietikkahapolla metyleenikloridissa huoneenlémpdtilassa.

Samalla tavoin saadaan seuraava yhdiste:

(1) 2-[4-(1-Amino-syklopentyyli)-fenyyli]-5-[(2-metoksi-
karbonyylietyyli)-aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

Esimerkki 24

karbonyyli]-l1-metyyli-bentsimidatsoli

Valmistettu 2-(1-hydroksi-imino-5-indanyyli)-5-[(2-metoksi-
karbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatso-
lista pelkistd&mdlld vetypaineessa 5 bar metanolin ja metanoli-
pitoisen suolahapon 50:1-seoksessa huoneenldmpdtilassa 10%sen
palladiumhiilen l&sndollessa.

Samalla tavoin saadaan seuraava yhdiste:

(1) 2-(1-Amino-1,2,3,4~tetrahydro-6-naftyyli)-5-[(2-metoksi-
karbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli
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Esimerkki 25

2-[4-(2~Amino-2-propyyli)-fenyyli]-5-[(2-metoksikarbonyyli-

etyyli)minokarbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli

Valmistettu 2-[4-(2-aminokarbonyyli-2-propyyli)-fenyyli]-5-[(2-
metoksikarbonyyli-etyyli)-aminokarbonyyli]-l-metyyli-bents-
imidatsolista kdsittelemdl11ld [bis(trifluoriasetoksi)jodi]-
bentseenilld asetoniitriili/vedess& huoneenldmpdtilassa.

Esimerkki 26
2-(4-Amidiino-fenyvli)-1-metyyli-5-[[2-({[2-(2-0kSOo-1-pyr-

rolidinyyli)-etyylil-oksikarbonyyli]-etyyli}-aminokarbonyyli]-
bentsimidatsoli

Valmistettu 2-(4-amidiino-fenyyli)-1-metyyli-5-{(2-karboksi-
etyyli)-aminokarbonyyli]-l1-metyyli-bentsimidatsolista 36-tunti-
sella kuumennuksella 60°C 1-(2-hydroksi-etyyli)-2-pyrrolido-
nissa ja ylimd&rdisessd trimetyylikloorisilaanissa.

Samalla tavoin saadaan seuraavia yhdisteitd:

(1) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-metyyli-5-[[2-[(2-fenyyli-etyyli)-
oksikarbonyyli]~etyyli]-aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli

(2) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-(4-fenyyli-butyyli)-5-[[2-[(3-
pyridyyli)metyylioksikarbonyylil-etyyli}-aminokarbonyyli]-
bentsimidatsoli
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd valmistaa kondensoituneita 5-jdsenisid hetero-
syklejd, joilla on yleinen kaava

D-E-F-G , (1)

jossa

R. on vety-, fluori-, kloori- tai bromiatomi, alkyyli-,
aralkyyli-, aryyli-, heteroaryyli-, Rs0-, (Rs)z2N-, R,CO-NRs~-,
alkyylisulfonyyli-NRs-, aryylisulfonyyli-NRs—, RsS-, RaS0-,
RaS802- tai Rs-ryhmd, jolloin

Rz on vetyatomi, alkyyliryhmd, jossa on 1 - 6
hiiliatomia, aryyli-, heterocaryyli-, aralkyyli-,
karboksialkyyli- tai alkoksikarbonyylialkyyliryhmd,
R. on vetyatomi, alkyyli- tai alkoksiryhmd, jossa on
1 - 6 hiiliatomia, aryyli-, heteroaryyli-tai aralkyy-
liryhmd, jossa on 1 - 6 hiiliatomia alkyyliosassa ja

Rs on atsetidiino-, pyrrolidiino-, heksametyleeni-
imino- tai heptametyleeni-iminoryhmd tai piperidiino-
ryhmd, jossa metyleeniryhmd 4-asemassa voi olla happi-
atomilla, sulfenyyli-, sulfinyyli- tai sulfonyyliryh-
mdlld tai Rs-, RaCO-, alkyylisulfonyyli- tai aryyli-
sulfonyyliryhmél1ld substituoidulla iminoryhm&lld kor-
vattu, jolloin Rs ja R. on edelld mddritelty,

X on happi-, rikki- tail typpiatomi tai -NR.~ryhmd&, jolloin
R. on vetyatomi, suoraketjuinen tai haarautunut alkyy-

liryhmd, jossa on 1 - 15 hiiliatomia, suoraketjuinen
tai haarautunut alkenyyli- tai alkinyyliryhm&, jossa on
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3 - 10 hiiliatomia, jolloin kaksois- tai kolmoissidos
ei suoraan vol liittyd typpiatomiin, sykloalkyyli- tai
sykloalkyylialkyyliryhmd, jossa on 3 - 7 hiiliatomia
sykloalkyyliosassa, aryyli- tai heteroaryyliryhmd,
alkyyliryhmd, jossa on 2 - 6 hiiliatomia, joka ldhtien
B-asemasta -NR.-ryhmd typpiatomiin ndhden on substi-
tuoitu R20~, (Ra)z=2N-, R.CO-NRa-, alkyylisulfonyyli-NRs-
aryylisulfonyyli-NRs-, alkyylisulfenyyli-, alkyylisul-
finyyli-, alkyylisulfonyyli-tai Rs-ryhmdlld, tai alkyy-
liryhmd, jossa on 1 - 6 hiiliatomia, joka on substi-
tuoitu yhdelld tai kahdella aryyliryhmdlld, tai hete-
roaryyli-, ReOCO~-, (Ra)=2NCO-, R=CO, Rz0-CO-alkyleeni-
NR3-CO-, (Rs)2N-CO-alkyleeni-NRs-CO- tai RsCO-alkylee-
ni-NRs-CO-ryhmdlld, jossa Ra ja Rs on mddritelty edelld
ja Re on vetyatomi, alkyyliryhmd, jossa on 1 - 6 hiili-
atomia, sykloalkyyliryhm&, jossa on 5 - 7 hiiliatomia
tal aralkyyliryhmd,

Y on NO-ryhmd, typpiatomi tai mahdollisesti alkyyliryhmdll&
substituoitu metiiniryhmi,

21, Z2, Zs ja Z, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia,
on metiiniryhmd, hiiliatomi, iminoryhm# tai typpiatomi, jollein
ainakin yksi ryhmistd Z. - Z4 on sisdllettdvd hiiliatomin ja
vksi tai kaksi typpiatomin viereinen metiiniryhmi voi olla
korvattu karbonyyliryhmdlld,

Zs ja Zs on hiiliatomi tai my®ds toinen ryhmistd Zs tai Ze on
typpiatomi ja toinen ryhmistd 2. tai % on hiiliatomi,

A on syaanoryhm#, aminoryhmd, suoraketjuinen tai haarautunut
aminoalkyyliryhmd, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, amidiino-,
guanidiino- tai guanidiinoalkyyliryhmd, jolloin edelld mai-
nituissa amino-, aminoalkyyli-, amidiino-, guanidiino- tai
guanidiinoalkyyliryhmissi yhdessd typpiatomeista yksi tai kaksi
vetyatomia voi olla korvattu yhdelld tai kahdella alkyyliryh-
mdlld, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, tai yksi vetyatomi voi olla
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korvattu alkoksikarbonyyliryhmdlld, jossa on yhteensd 2 - 5
hiiliatomia, alkenyylioksikarbonyyliryhmdlld, jossa on yhteensd
4 -~ 6 hiiliatomia, alkyylikarbonyyliryhm&lld, jossa on yhteensad
2 - 5 hiiliatomia, aryylikarbonyyli-, aryylioksikarbonyyli-,
aralkoksikarbonyyli~, alkanoyylioksimetoksikarbonyyli-, syklo-
alkanoyylioksimetoksikarbonyyli-, aralkanoyylioksimetoksi-
karbonyyli-, aroyylioksimetoksikarbonyyli-, fosfono-, dialky-
ylifosforyyli- tai O-alkyyli-fosfonoryhmdlld, jossa alkanoyyli-
osat sisdltdvit yhteensd 2 - 7 hiiliatomia ja sykloalkanoyyli-
osat yhteensd 4 - 8 hiiliatomia sekd metoksiosa voi olla subs-
tituoitu sykloalkyyliryhm&lld, jossa on 3 - 6 hiiliatomia,
aralkyyli-, aryyli- tai alkyyliryhm&1lld tai kahdella alkyyli-
ryhmdlld, jotka yhdessd metyleenihiiliatomin kanssa voivat
muodostaa 5- tai 6-jdsenisen renkaan, tai, mikdli B on syklinen
imiini, jossa on 4 - 7 rengasjdsentd, myds vetyatomi tai alkyy-
liryhmd, joka on sitoutunut iminotyppeen,

B on fenyleeniryhmd, joka voi olla fluori-, kloori- tai bromi-
atomilla, alkyyli-, hydroksi-, alkoksi-, alkyylisulfenyyli-,
alkyylisulfinyyli-, alkyylisulfonyyli-, nitro-, amino-, alky-
yliamino-, dialkyyliamino-, alkyylikarbonyyliamino-, alkyyli-
sulfonyyliamino- tai trifluorimetyyliryhm&lld mono- tai disubs-
tituoitu, jolloin substituentit voivat olla samanlaiset tai
erilaiset ja samanaikaisesti yksi tai kaksi metiiniryhmia
edelld mainituissa fenyleeniryhmissd voi olla korvattu yhdelld
tai kahdella typpiatomilla, tai sykloalkyleeniryhm&, jossa on

3 - 7 hiiliatomia, jolloin 4- tai 5-jdsenisessd sykloalkyleeni-
renkaassa yksl rengasijidsen voi olla typpiatomi ja 6- tai 7-
jdsenisessd sykloalkyleenirenkaassa yksi tai kaksi rengas-
jdsentd voi olla typpiatomi ja samanaikaisesti sidos vireisten
ryhmien hiiliatomien kanssa voi toteutua mahdollisesti 1&sni-
olevien typpiatomien kautta,

indanyleeni- tai 1,2,3,4-tetrahydronaftyleeniryhmd, joissa
tyydyttynyt rengas on sitoutunut ryhmd&n A ja aromaattinen
rengas ryhmddn C tai kondensoituneeseen 5-jidseniseen hetero-
sykliin,
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C on sidos, alkyleeni-, aryleeni-, -O-alkyleeni-, -S-
alkyleeni-, -NH-alkyleeni-, -N(alkyyli)-alkyleeni-, -alkyleeni-
NH-, -alkyleeni-N(alkyyli)-, -SO-alkyleeni- tai -SO0=-alkylee-
niryhmd,

D on sidos tai alkyleeniryhmd,

E on alkyleeniryhmi, jossa on 1 - 7 hiiliatomia, alkenyleeni-
tai alkinyleeniryhmd, jossa on 2 - 7 hiiliatomia, jolloin kak-
sois- tali kolmoissidos ei ole suoraan sidottu -Z2:-22-23-Z24-
ryhmén typpiatomiin, tai, mikdli E el suoraan ole sidottu
-21-22-23-%2,~ryhmdn typpiatomiin, -0-, -S-, -S0-, -802-, -NRs-,
-N(COR.)~-, -CO-, -NRs-CO-, -CO-NRs—, -SO--NRs—, alkyylisul-
fonyyli-imino- tai aryylisulfonyyliiminoryhm&, jolloin Rs ja Ra
on edelld md&ritelty, tai sykloalkyleeniryhmd, jossa on 4 - 7
hiiliatomia, jolloin 4- tai 5-jdsenisessd@ sykloalkyleeniren-
kaassa yksi tai kaksi rengasjdsentd vol tarkoittaa typpiatomia
ja 6~ tali 7-jdsenisessd sykloalkyleenirenkaassa yksi rengas-
jdsen voi tarkoittaa typpiatomia ja lisdksi typpiatomin vie-
reinen metyleeniryhmd voi olla korvattu karbonyyliryhm&lld,
jolloin samanaikaisesti sidos viereisten ryhmien hiiliatomien
kanssa tapahtuu mahdollisesti ldsndolevan typpiatomin kautta,

F on sidos, suoraketjuinen tai haarautunut alkyleeniryhmi,
jossa on 1 - 6 hiiliatomia,

suoraketjuinen tai haarautunut alkenyleeni- tai alkinyleeni-
ryhmd, jossa on 2 - 6 hiiliatomia, jolloin kaksois- tai kol-
moissidos el voi 1liitty& vdlittdmdsti heteroatomiin tai ryhmén
E kolmoissidokseen, ja edelld mainittu alkyleeni-, alkenyleeni-
ja alkinyleeniryhmdn voi olla substituoitu aryyli-, -COORe-,
~CON(Rs)=2~ tai -CO-N(Rs)-alkyyli-ryhm#lld, jolloin ryhmdt Rs
ja Re on mddritelty kuten edelld ja ~-CO-N(R=)-alkyyli-ryhmén
alkyyliosa, joka sisdltdd 1 - 6 hiiliatomia, lisdksi voi olla
substituoitu ryhmilld R7 ja R8, jolloin R7 ja R8, jotka voivat
olla samanlaisia tai erilaisia, on vetyatomi, aryyli- tai "
—COORs-ryhmd, jolloin Re on edelld midritelty,
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sykloalkyleeni-, alkyleeni-sykloalkyleeni- tai sykloalkyleeni-
alkyleeni-ryhmd, jossa on 4 - 6 hiiliatomia sykloalkyleeniosa-
ssa, jossa renkaassa oleva CH-ryhmd voi olla korvattu typpi-
atomilla ja liittyminen viereiseen ryhmddn E mySs voi toteutua
typpiatomin kautta, mik&li sidos tapahtuu ryhm&n E hiiliatomin
kautta, jolloin, mikdli D on sidos, E on happiatomi ja F on
alkyyliryhmd, A ei voi olla suoraan fenyylirenkaaseeén sidottu
amino- tai asyyliaminoryhmd, ja, siind tapauksessa, ettd saman-
aikaisesti vield X on rikkiatomi ja Y on typpiatomi, ryhmd
A-B-C el voi olla 4-asetamino-piperatsiinoryhmd, ja

G on ei ryhmdn E heteroatomiin sidottu karbonyyliryhm&é, joka on
substituoitu hydroksiryhmdlld, aryylialkenyylioksiryhmdlld,
jossa on 3 - 4 hiiliatomia alkenyyliosassa, alkoksiryhmdlld,
jossa on 1 - 8 hiiliatomia, jossa alkoksiryhmd, jossa on 1 - 5
hiiliatomia, voi olla aryyliryhmdlld tai alkoksiryhmd, jossa on
1 - 3 hiiliatomia, 1-, 2- tai 3-asemassa voi olla heteroaryyli-
tai sykloalkyyliryhm&lld, jossa on 4 - 8 hiiliatomia, tai 2-
tai 3-asemassa pyrrolidin-2-on-1-yyli-, morfolino-, tiomor-
folino- tai 1-oksidio-tiomorfolinoryhmdlld substituoitu, mah-
dollisesti 1 - 3 alkyyliryhm#1l1li substituoidulla sykloalkoksi-
ryhmdlld, jossa on 4 - 8 hiiliatomia, mahdollisesti 1 - 3
metyyliryhmd11ld substituoidulla bentsosykloalkoksi-, bentsosyk-
loalkyylialkoksi-, bisykloalkoksi- tai bisykloalkyylialkoksi-
ryhmdlld, jossa on 4 - 8 hiiliatomia sykloalkyyliosassa ja
6 - 8 hiiliatomia bisykloalkyyliosassa, alkanoyylioksimetoksi-
ryhmdlld, jossa on yhteensd 2 - 7 hiiliatomia alkanoyyliosassa,
sykloalkanoyylioksimetoksiryhmdl1l&, jossa on yhteensd 4 - 8
hiiliatomia sykloalkanoyyliosassa, alkoksikarbonyylioksimetok-
siryhmdl1ld, jossa on 1 - 6 hiiliatomia alkyyliosassa, syklo-
alkoksikarbonyylioksimetoksiryhm&lld, jossa on 3 - 7 hiiliato-
mia sykloalkyyliosassa, aroyylioksimetoksi-, aralkanoyylioksi-
metoksi-, aryylioksikarbonyylioksimetoksi- tai aralkoksikar-
bonyylioksimetoksiryhmdlld, jossa metoksiosa voi olla substi-
tuoitu alkyyliryhmdlld, jossa on 1 - 6 hiiliatomia, sykloal-
kyyliryhmdlld, jossa on 3 - 7 hiiliatomia, aralkyyli- tai -
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aryyliryhmdll3d, sulfo-, fosfono-, O-alkyylifosfono- tai
tetratsol-5-yyli-ryhmd, '

jolloin, mikdli ei toisin ole mainittu

edelld mainittu alkyyli-, alkyleeni- tai alkoksiosat voivat
sisdltdd 1 - 3 hiiliatomia, sekd termilld "aryyliryhmd" tar-
koitetaan mahdollisesti fluori-, kloori-, bromi- tai jodiato-
milla, alkyyli-, trifluorimetyyli-, nitro-, amino-, alkyyli-
amino-, dialkyyliamino-, alkanoyyliamino-, alkyylisulfonyyli-
amino-, aminosulfonyyli-, alkyyliaminosulfonyyli-, dialkyyli-
aminosulfonyyli-, hydroksi-, alkoksi-~, aralkoksi-, karboksi-,
alkoksikarbonyyli-, aminokarbonyyli-, alkyyliaminokarbonyyli-,
dialkyyliaminokarbonyyli-, alkyylisulfenyyli-, alkyylisul-
finyyli- tai alkyylisulfonyyliryhmdlld mono-, di- tai trisubs-
tituoitua fenyyliryhmdd, jolloin substituentit ovat samanlaisia
tai erilaisia, tai naftyyliryhmdd ja

termilld "heteroaryyliryhmd" tarkoitetaan 5-jdsenistd hetero-
aromaattista rengasta, joka sisdltd83d iminoryhmdn, happi- tai
rikkiatomin, yhden - kaksi typpiatomia ja yhden happi- tai rik-
kiatomin tai iminoryhmdn ja yhden - kolme typpiatomia, tai 6-
jdsenistd heteroaromaattista rengasta, joka sisdltdd 1, 2 tai 3
typpiatomia, jolloin edelld mainittuun renkaaseen fenyylirengas
vol olla kondensoitunut ja lisédksi edelld mainittu rengas voi
olla fluori-, kloori- tai bromiatomilla, alkyyli-, alkoksi-,
hydroksi-, amino-, dialkyyliamino-~, alkyylikarbonyyliamino;,
alkyylisulfonyyliamino- tai trifluorimetyyliryhm&ll& tai alkyy-
liaminoryhmédlld, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, mono- tai disubs-
tituoitu,

niiden tautomeerejap niiden stereoisomeereja, niiden seoksia)ja

;

niiden suoloija,

tunnettu siitd, ettd
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a) yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava I,
jossa G on karboksyyliryhmd, yhdiste, jolla on yleinen kaava

Y 72y
// _;i,_-— D-E-F-G' (11)
A-B-C b
6% 5\2 -
X 2
R
jossa

A-F, Ri, Z. - Zs, X ja Y on mddritelty edelld ja

G', joka on liittynyt hiiliatomiin, on hydrolyysilla, happo-
kédsittelylld, termolyysilla tai hydrogenolyysilla karboksyyli-
ryhméksi muunnettavissa oleva ryhmd, muunnetaan yhdisteeksi,
joilla on yleinen kaava I, jossa G on karboksyyliryhmd tai

b) bentsimidatsolien valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava
I, yhdiste, jolla on yleinen kaava

Y
1 Z, ~
‘ 4 L] Z‘3
—|—-—-—- D-E-F-G
A-BC-CO ; .. (I11)
NN \\\z$<zz ’
!
R R'l

2

jossa
A -G, Ri, Rz ja %2. - Z. on mddritelty edelld ja
Y. on aminoryhmd, syklisoidaan tai

c¢) yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava I,
jossa A on mahdollisesti alkyyliryhm#1l3 substituoitu amidiino-
ryhmd, mahdollisestl reaktioseoksessa muodostunut yhdiste,
joilla on yleinen kaava
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Yo o 4%
/4 - v
N~ osc : j.r—"D—E‘F‘G (1)
~
X1 x'

jossa

B -G, Ri, 2, - 26, X ja Y on mddritelty edelld ja

X, on alkoksi~, aralkoksi-, alkyylitio-, aralkyylitio- tai
aminoryhmd, saatetaan reagoimaan amiinin, jolla on yleinen

kaava
Ra - NHx I(V)

jossa
Ra on vetyatomi tai alkyyliryhm&, jossa on 1 - 4 hiiliatomia,
tai sen happoadditiosuolan kanssa tai

d) yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava I,
jossa A on aminoalkyyliryhmd, yhdiste, jolla on yleinen kaava

jossa
B -G, Ri, Z.» - Ze, X ja Y on mddritelty edelld ja
A, on syaano- tal syaanoalkyyliryhmd, pelkistetddn tai

e) yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava I,
jotka sisdltdvdat sulfinyyliryhmin tai sulfonyyliryhmdn, joka ei
ole sidottu typpiatomiin, yhdiste, jolla on yleinen kaava
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D-E-F-G , (VII)

jossa
A -G, Ri, Z: - Z&, X ja Y edelld middritellyilld ehdoilla, ettd

ainakin yksi ryhmistd R., B, C, E, G tai X sisdltdd sulfenyyli-~
tai sulfinyyliryhmd, joka ei ole sidottu typpiatomiin, hapete-

taan tai

f) yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava I,
jossa A on alkoksikarbonyyliryhmdlld, jossa on yhteensd 2 - 5
hiiliatomia, aryylimetoksikarbonyyli-, aryylietoksikarbonyyli-,
aryylioksikarbonyyli-, alkyylikarbonyyli-, aralkyylikarbonyyli-
tai aryylikarbonyyliryhm&ll8 substituoitu amino-, amino-
alkyyli-, amidiino-, guanidiino- tai guanidiinoalkyyliryhmi,
yhdiste, jolla on yleinen kaava

Y Py
/ 4-23
o 2 p-E-F-G , (VIII)

. « Z
Gg:zﬁﬂ\Z
1

X
Ry

jossa

B -G, Ra, 2. - Zs, X ja Y on mddritelty edelld ja

A; on amino-, aminoalkyyli-, amidiino-, guanidiino- tai
guanidiinoalkyyliryhmd, saatetaan reagoimaan yhdisteen, jolla

on yleinen kaava
Xz - CORb ,(IX)

jossa
Ro on alkoksiryhmd, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, aryylimetoksi-,
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aryylietoksi-, aryylioksi-, alkyyli-, aralkyyli- tai aryyli-
ryhmd ja
X= on nukleofiilinen poistuva ryhmd, kanssa tai

g) yvhdisteiden valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava I,
jossa G on ei ryhmdn E heteroatomiin sidottu karbonyyliryhmd,
joka on substituoitu kinnamyylioksiryhm&lld tai alkoksiryhm-
d11d8, jossa on 1 - 6 hiiliatomia, jossa alkoksiryhmd, jossa on
1 - 5 hiiliatomia, voi olla fenyyliryhm&lld tai alkoksiryh-
mélld, jossa on 1 - 3 hiiliatomia, 1-, 2- tai 3-asemassa voi
olla naftyyliryhmdlld, sykloalkyyliryhm&ll&d, jossa on 5 — 6
hiiliatomia, pyridyyliryhmdlld tai 2- tai 3-asemassa pyr-
rolidin-2-on-1-yyli-ryhmdlld substituoitu, sykloalkoksiryh-
mdlls, jossa on 5 - 8 hiiliatomia, indanyylioksi-, 1,2,3,4-
tetrahydronaftyylioksi-, bisykloheptyylioksi- tai bisyklo-
heptyylimetoksiryhmdlld, alkanoyylioksimetoksiryhmdlld, jossa
on yhteensd 2 - 5 hiiliatomia alkanoyyliosassa, alkoksikar-
bonyylioksimetoksiryhmd11d, jossa on 1 - 2 hiiliatomia alkyy-
liosassa tai sykloalkoksikarbonyylioksimetoksiryhmdlld, jossa
on 5 tai 6 hiiliatomia sykloalkyyliosassa, jossa metoksiosassa
vol olla alkyyliryhm&lld substituoitu, yhdiste, jolla on ylei-
nen kaava

el

A-F, Ri, 2, - Z&' X'ja Y on mddritelty edelld ja
G" on karboksi- tai alkoksikarbonyyliryhmd, saatetaan
reagoimaan alkoholin kanssa, jolla on yleinen kaava

~lax,

) .

: —f——— D-E-F-G "
3

Zé\.z{)i

R

s (X)

jossa

X3 =~ Re ,(XI)
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jossa

Xs on hydroksiryhmd tai nukleofiilinen poistuva ryhmd ja

Re on kinnamyyliryhmd tai alkyyliryhmd, jossa on 1 - 6 hiili-
atomia, jossa alkyyliryhmd, jossa on 1 - 5 hiiliatomia, voi
olla fenyyliryhm&11ld tai alkyyliryhmd&, jossa on 1 - 3 hiili-
atomia, voi olla 1-, 2- tai 3-asemassa naftyyliryhmdlld, syklo-
alkyyliryhmdlla, jossa on 5 - 6 hiiliatomia, pyridyyliryhm&lla
tai 2- tai 3-asemassa pyrrolidin-2-on-1-yyli-ryhmdlléd subs-
tituoitu, sykloalkyyliryhmd, jossa on 5 - 8 hiiliatomia,
indanyleeni~, 1,2,3,4-tetrahydronaftyyli-, bisykloheptyyli- tai
bisykloheptyylimetyyliryhméd, alkanoyylioksimetyyliryhmd, jossa
on yhteensd 2 - 5 hiiliatomia alkanoyyliosassa, alkoksikar-—
bonyylioksimetyyliryhmé, jossa on 1 - 2 hiiliatomia alkyyli-
osassa tai sykloalkoksikarbonyylioksimetyyliryhmd, jossa on 5
tai 6 hiiliatomia sykloalkyyliosassa, jossa metyyliosa voi olla
alkyyliryhmdlld substituoitu, tai

h) yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava I,
jossa A on guanidiinoalkyyliryhmd tai amidiinoryhm#, joka on
sitoutunut syklisen iminoryhmin typpiatomiin, yhdiste, jolla on
vleinen kaava

/Y

-B-C

AB '
X

B -G, Ri, 2. -~ Zs, X ja Y on mddritelty edellé ja
As on aminoalkyyliryhmd, tai yhdiste, jolla on yleinen kaava

 (XII)

jossa

D-E~F-G , (XIII)
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jossa
B-G, Ri, 21 - Zs, X ja Y edelld mddritellylld ehdolla, ettd

ryhmd B sisdltdd syklisen iminoryhmdn, saatetaan reagoimaan S-
alkyyli-isotiokarbamidin kanssa tai

i) yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava I,
jossa A on aromaattiseen renkaaseen sidottu guanidiinoryhmd,

vhdiste, jolla on yleinen kaava

Yo £ 4 7
o3
A,-B-C / 2 2 pE-Fg , (XIV)
4 A -
age, X2
X 6 z] .
1
jossa

B -G, Ri, 2. - %25, X ja Y on edelld mddritelty ehdolla, ettd B
on aromaattinen tai heteroaromaattinen rengas, ja A. on amino-
ryhmd, saatetaan reagoimaan syaaniamidilla tai sen happoaddi-

tiosuolalla tai

j) yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava I,
jossa D on sidos ja E on -NRa»-CO-ryhmd, yhdiste, jolla on
yleinen kaava

, (XV)

jossa
A-C, Ri, Ra, Z: - %6, X ja Y on mddritelty edelld, saatetaan

reagoimaan yhdisteen, joilla on yleinen kaava

X-CO-F-¢@G (XVI)
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jossa
F ja G on mddritelty edelld ja X4 on nukleofiilinen poistuva

ryhmd, tai sen reaktiokykyisen johdannaisen kanssa tai
k) yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava I,

jossa A on amino- tai aminoalkyyliryhmd, yhdiste, jolla on

yleinen kaava

¢ (XVII)

jossa

Ri, B -G, X, Y ja Z1 - Zs on md8ritelty edelld ja

A5 on H2N-CO-T-ryhmd, jossa T on sidos tai alkyleeniryhmd,
jossa on 1 - 4 hiiliatomia, saatetaan reagoimaan fenyyli-
jodi(III)yhdisteen kanssa, jolla on yleinen kaava

R , (XVIII)

jossa
Rs on orgaanisen karboksyylihapon asyyliryhmi, tai

1) yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava I,
jossa A on aminoalkyyliryhmd, jossa aminoryhmd ei ole sitou-
tunut kvartddriseen hiiliatomiin, tai aminoryhm&, joka on
sitoutunut ryhmdn B tai C CH- tai CH.-ryhmddn, yhdiste, jolla
on yleinen kaava
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» (XIX)

jossa

Ri, B -G, X, Y ja 2. - 2s on mddritelty edelld ja

As on hydroksi-imino- tai hydroksi-iminoalkyyliryhmd, jossa on
1 - 4 hiiliatomia, pelkistetddn tai

m) yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava I,
jossa A on dialkyylifosforyyliryhmdlld, jossa on 1 - 3 hiili-
atomia alkyyliosassa, substituoitu amino-, aminoalkyyli-,
amidiino-, guanidiino- tai guanidiinoalkyyliryhmd, yhdiste,
jolla on yleinen kaava

Al
5

>
'ﬁ_ D-E-F~G
* ’ (XX)
.Z2

P I
3 z1>\\\

Ry

jossa

Ri, B -G, X, Y ja 2, - Zs on middritelty edelld ja .

A, on aminoryhmd, suoraketjuinen tai haarautunut aminoalkyyli-
ryhmd, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, amidiino-, guanidiino- tai
guanidiinoalkyyliryhmd, jossa on 1 - 3 hiiliatomia alkyyli-
osassa, saatetaan reagoimaan yhdisteen, jolla on yleinen kaava

Xz. - PO(OR:I.O)2 (XXI)
jossa

Rio on alkyyliryhmd, jossa on 1 - 3 hiiliatomia, ja Xs on
nukleofiilinen poistuva ryhm#, tai
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n) yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava I,
jossa E on -CO-NRs-ryhmd, yhdiste, jolla on yleinen kaava

, (XXII)

jossa
A -D, X, Y ja Z. - Zes on mddritelty edelld, saatetaan

reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on yleinen kaava

HNRs - F - G , (XXIIT)

jossa
F, G ja Rs on mddritelty edelld, ja

ndin saatu yhdiste, jolla on yleinen kaava I, jossa Ri on
edelld mainittu amino- tai aminoalkyyliryhmd, mahdollisesti
alkyloidaan vastaavaksi alkyyliamino- tai dialkyyliamino-
yhdisteeksi, jolla on yleinen kaava 1 ja

tarvittaessa lopuksi reaktion aikana reaktiivisten ryhmien
suojaksi kdytetyt suojaryhmdt lohkaistaan pois ja/tai

haluttaessa ndin saatu yhdiste, jolla on yleinen kaava I,
erotetaan stereoisomeereikseen ja/tai

ndin saatu yhdiste, jolla on yleinen kaava I, muunnetaan
suolakseen, erityisesti farmatseuttista kdyttod varten fysi-
ologisestl siedettdvédksi suolaksi epdorgaanisten tai orgaa-
nisten happojen tali emdsten kanssa.
. 2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
Esiité, ettd valmistetaan seuraavia kondensoituneita 5-jédsenisid
7 heterosyklejd, joilla on yleinen kaava I :

H
{
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(a) 2-(4~Amidiino-fenyyli)-5-{(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli}-1-metyyli-bentsimidatsoli,

(b) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-bentsyyli-5-[(2-karboksi-etyyli)-
aminokarbonyyli)-bentsimidatsoli,

(c¢) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-{(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli}-1-(3-tiomorfolino-propyyli)-bentsimidatsoli,

(d) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2~karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-[3-(8-oksido-tiomorfolino)-propyyli]-bents~—
imidatsoli,

(e) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-{(2-karboksi-etyyli)-amino-
kKarbonyyli]-1-[3-(8,8-dioksidio-tiomorfolino)-propyyli]-
bentsimidatsoli,

(f) 2-(4-Amidiino~fenyyli)-1-(3-amino-propyyli)-5-{(2-karboksi-
etyyli)-aminokarbonyyli]-bentsimidatsoli,

(g) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-metyyli-bentsimidatsoli-3-oksidi,

(h) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-[2-(4-bentsyyli-piperatsiino)-
etyyli]-5-((2-karboksi-etyyli)-aminokarbonyyli]-bents-
imidatsoli,

(i) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli)-1-metyyli-6-metyyliamino-bentsimidatsoli,

(j) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-6-(N-karboksimetyyli-metyyliamino)-1-metyyli-
bentsimidatsoli,

(k) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-(2-piperatsiino-etyyli)-bentsimidatsoli,
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J (1) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1~[2-(3,4-dimetoksi-fenyyli)-etyyli]-bents-
imidatsoli,

(m) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-{(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-(3-pyridyylimetyyli)-bentsimidatsoli,

(n) 2-(4-Aminometyyli-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-[2-(3,4-dimetoksi-fenyyli)-etyyli]-bents-

imidatsoli,

(o) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-1-(4~-fenyyli-butyyli)-bentsimidatsoli,

(p) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-[2-(4-amino-3,5-dibromi-fenyyli)-
etyyli])-5-[(2-karboksi-etyyli)-aminokarbonyyli]-bents-
imidatsoli,

(g) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)~
aminokarbonyyli]-l-metyyli-bentsimidatsoli,

(r) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyylij-1-(3-tiomorfolino-propyyli)-bentsimidatsoli,

(s) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-5-[(2-metoksikarbonyyli-etyyli)-
aminokarbonyyli]-1-(4-fenyyli-butyyli)-bentsimidatsoli,

(t) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-[2-(4-amino-3,5-dibromi-fenyyli)-
etyyli]—s—[(2—metoksikarbonyyli—etyyli)—aminokgrbonyyli]—
bentsimidatsoli ja

(u) 2-(4-Amidiino-fenyyli)-1-[2-(3,4-dimetoksi-fenyyli)-
etyyli]-5-[(2-isopropyylioksikarbonyyli-etyyli)-amino-
karbonyylij-bentsimidatsoli,

(v) 8-(4-Amidiino-fenyyli)-1-(4-karboksi-butyyli)-3,9-dimetyy-
liksantiini
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(w) 2~(4-Amidiino-fenyyli)-6-[(2-karboksi-etyyli)-amino-
karbonyyli]-3-metyyli-imidatso[4,5-b]pyridiini

niiden tautomeereja, niiden stereoisomeereja ja niiden suoloja.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd valmistetaan ainakin yhden vaatimuksen 1 tai 2
mukaisen yhdisteen fysiologisesti siedettdvd suola epdorgaa-
nisten tai orgaanisten happojen tai emdsten kanssa.
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Patentkrav

1. Férfarande for framstdllning av kondenserade 5-ledade
heterocykler med den allmdnna formeln

Y ~_ 7l
Z,-_—; _23
o // : : D-E-F-G , (1)
A-B- 1 :
s 32
X 24
R

dar

R. 8r en vdte—-, fluor—-, klor- eller bromatom, en alkyl-,
aralkyl-, aryl-, heteroaryl-, RaO-, (Ra)z2N-, R.CO-NRs—,
alkylsulfonyl-NRs~-, arylsulfonyl-NRs-, R3S-, RaS0-, R380=z-
eller Rs—-grupp, varvid

Rz dr en vidteatom, en alkylgrupp med 1 - 6 kolatomer,
aryl-, heteroaryl-, aralkyl-, karboxialkyl- eller
alkoxikarbonylalkylgrupp,

R. dr en vdteatom, en alkyl- eller alkoxigrupp med

1 - 6 kolatomer, aryl-, heteroaryl eller aralkylgrupp
med 1 - 6 kolatomer i alkyldelen och '

Rs dr en azetidino-, pyrrolidino-, hexametylen-imino-
eller heptametylen-iminogrupp eller piperidinogrupp,
ddr metylengruppen i 4-stdllning kan vara ersatt med en
syreatom, sulfenyl-, sulfinyl- eller sulfonylgrupp
eller en med en Ra—, R,L,CO-, alkylsulfonyl- eller
arylsulfonylgrupp substituerad iminogrupp, varvid Rs
och R. &r ovan definierad,

X 8r en syre-, svavel- eller kvdveatom eller en -NRz—-grupp,
varvid

R> dr en vdteatom, en rakkedjad eller férgrenad alkyl-
grupp med 1 - 15 kolatomer, rakkedjad eller f&rgrenad
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alkenyl- eller alkinylgrupp med 3 - 10 kolatomer,
varvid dubbel- eller trefaldigbindning inte direkt kan
vara bunden vid kvdveatomen, en cykloalkyl- eller
cykloalkylalkylgrupp med 3 - 7 kKolatomer i cykloalkyl-
delen, aryl- eller heteroarylgrupp, alkylgrupp med 2 -
6 kolatomer, som frdn fB-position till gruppens -NR.
kvdveatom dr substituerad med en Ra0-, (Rs)=N-,
R.CO-NRs—, alkylsulfonyl-NRs-, arylsulfonyl-NRs-,
alkylsulfenyl-, alkylsulfinyl-, alkylsulfonyl-eller
Rs—-grupp, eller en alkylgrupp med 1 - 6 kolatomer, som
dr substituerad med en eller tvd arylgrupper, eller en
heteroaryl-, Rs0CO-, (Rs)zNCO-, R=CO, R;0-CO-alkylen-
NR3~CO~-, (Rs3)=N-CO-alkylen-NRx-CO- eller RsCO-alkylen-
NRs-CO-grupp, ddr Ra och Rs dr definierad ovan och Re
dr en vdteatom, en alkylgrupp med 1 - 6 kolatomer,
cykloalkylgrupp med 5 - 7 kolatomer eller aralkylgrupp,

Y dr en NO-grupp, en kvdveatom eller eventuellt en med en
alkylgrupp substituerad metingrupp,

i, %22, Zs och Z, som kan vara lika eller olika, &r en metin-
grupp, en kolatom, iminogrupp eller kvdveatom, varvid
atminstone en av grupperna Z, - Z4 innehdller en kolatom och en
eller tva kvdveatomen anliggande metingrupper kan vara ersatta
med en karbonylgrupp,

Zs och Ze &r en kolatom eller ocksd en av grupperna Zs eller Ze
dr en kvdveatom och den andra av grupperna Zs eller Zes &r en
kolatom,

A 8r en cyanogrupp, aminogrupp, rakkedjad eller férgrenad
aminoalkylgrupp med 1 - 4 kolatomer, amidino-, guanidino- eller
guanidinoalkylgrupp, varvid i ovan ndmnda amino-, aminoalkyl-,
amidino-, guanidino- eller guanidinocalkylgrupper vid en av
kvdveatomerna en eller tvd viteatomer kan vara ersatt med en
eller tva alkylgrupper med 1 - 4 kolatomer, eller en vidteatom
kan vara ersatt med en alkoxikarbonylgrupp med tillsammans
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2 - 5 kolatomer, alkenyloxikarbonylgrupp med tillsammans 4 - 6
kolatomer, alkylkarbonylgrupp med tillsammans 2 - 5 kolatomer,
arylkarbonyl-, aryloxikarbonyl-, aralkoxikarbonyl-, alkanoyl-
oximetoxikarbonyl-, cykloalkanoyloximetoxikarbonyl-,
aralkanoyloximetoxikarbonyl-, aroyloximetoxikarbonyl-,
fosfono-, dialkylfosforyl- eller O-alkyl-fosfonogrupp, dar
alkanoyldelen innehdller sammanlagt 2 - 7 kolatomer.och cyklo-
alkanoyldelen sammanlagt 4 - 8 kolatomer samt metoxidelen kan
vara substituerad med en cykloalkylgrupp med 3 - 6 kolatomer,
aralkyl-, aryl-eller alkylgrupp eller tva alkylgrupper, som
tillsammans med metylenkolatomen kan bilda en 5- eller é6-ledad
ring, eller, sdvida B dr en cyklisk imin med 4 - 7 ringleder,
ocksd en vdteatom eller alkylgrupp, som &r bunden vid imino-
kvévet,

B &r en fenylengrupp, som med en fluor-, klor- eller bromatom,
alkyl-, hydroxi-, alkoxi-, alkylsulfenyl-, alkylsulfinyl-,
alkylsulfonyl~, nitro-, amino-, alkylamino-, dialkylamino-,
alkylkarbonylamino-, alkylsulfonylamino- eller trifluormetyl-
grupp kan vara mono- eller disubstituerad, varvid
substituenterna kan vara lika eller olika och samtidigt en
eller tva metingrupper i ovan ndmnda fenylengrupper kan vara
ersatta med en eller tva kvdveatomer, eller en cykloalkylen-
grupp med 3 - 7 kolatomer, varvid i en 4- eller 5-ledad cyklo-
alkylenring en ringled kan vara en kvdveatom och i en 6- eller
7-ledad cykloalkylenring en eller tvd ringleder kan vara en
kvdveatom och samtidigt kan bindning mellan intilliggande
gruppers kolatomer ske via eventuellt ndrvarande kviveatomer,

en indanylen- eller 1,2,3,4—tetrahydronaftylengrupp, ddr den
mdttade ringen &r bunden vid gruppen A och aromatiska ringen
vid gruppen C eller den kondenserade 5-ledade heterocykeln,

C &r en bindning, alkylen-, arylen-, -O-alkylen-, -S-alkylen-,
-NH-alkylen~, -N(alkyl)-alkylen-, -alkylen-NH-, -alkylen-
N(alkyl)-, -SO-alkylen- eller -S0z-alkylengrupp,



139

D dr en bindning eller alkylengrupp,

E dr en alkylengrupp med 1 - 7 kolatomer, alkenylen- eller
alkinylengrupp med 2 - 7 kolatomer, varvid dubbel- eller tre-
faldbindning inte &r direkt bunden vid -Z.-Z:-Z3-Z.—-gruppens
kvdveatom, eller, sadvida E inte &dr direkt bunden vid -Z2.-Z.-23-
%+—-gruppens kviveatom, -0-, -8-, -80-, -S02-, ~NRs—, -N(COR.)-,
-CO-, -NRz-CO-, -CO-NRs-, —-802-NRa-, alkylsulfonylimino- eller
arylsulfonyliminogrupp, varvid Rs och R, 8r ovan definierade,
eller cykloalkylengrupp med 4 - 7 kolatomer, varvid i1 den 4-
eller 5-ledade cykloalkylenringen en ringled kan avse en kvave-
atom och i den 6- eller 7-ledade cykloalkylenringen en eller
tvd ringleder kan avse kvdveatomer och ddrtill kvdveatomen
anliggande metylengruppen kan vara ersatt med en karbonylgrupp,
varvid samtidigt bindning mellan bredvidliggande gruppers kol-
atomer kan ske via eventuellt ndrvarande kvdveatom,

F &r en bindning, en rakkedjad eller férgrenad alkylengrupp med
1 - 6 kolatomer,

en rakkedjad eller forgrenad alkenylen-~ eller alkinylengrupp
med 2 - 6 kolatomer, varvid dubbel- eller trefaldbindning inte
omedelbart kan ansluta sig till heteroatomen eller gruppens E
trefaldbindning, och ovan ndmnda alkylen-, alkenylen- och
alkinylengrupper kan vara substituerad med en aryl-, -COORe-,
-CON(Rs) =~ eller -CO-N(Rs)-alkyl-grupp, varvid grupperna Rs och
Re dr definierad sdsom ovan och -CO-N(R=)-alkyl-gruppens alkyl-
del, som innehdller 1 - 6 kolatomer, dirtill kan vara substitu-
erad med grupperna R7 och R8, varvid R7 och R8, som kan vara
lika eller olika, &r en vdteatom, aryl- eller ;COORs—grupp,
varvid Re dr ovan definierad,

en cykloalkylen-, alkylen-cykloalkylen- eller cykloalkylen-
alkylen-grupp med 4 - 6 kolatomer i cykloalkylendelen, ddr en
CH-gruppen i ringen kan vara ersatt med en kvdveatom och
bindningen till bredvidliggande gruppen E ocksd kan ske via en
kvdveatom, sdvida bindning sker via gruppens E kolatom, varvid,
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sdvida D &r en bindning, E 8r en syreatom och F &r en alkyl-
grupp, A kan inte vara en direkt vid fenylringen bunden amino-
eller acylaminogrupp, och i fall, att samtidigt &nnu X &r en
svavelatom och Y &r en kvdveatom, gruppen A-B-C kan inte vara
en 4-acetamino-piperazinogrupp, och

G dr en inte vid gruppens E heteroatom bunden karbonylgrupp,
som &r substituerad med en hydroxigrupp, arylalkenyloxigrupp
med 3 - 4 kolatomer i alkenyldelen, alkoxigrupp med 1 - 8 kol-
atomer, didr alkoxigruppen med 1 - 5 kolatomer, kan vara med en
arylgrupp eller alkoxigrupp med 1 - 3 kolatomer, i 1-, 2- eller
3-stdllning med en heteroaryl- eller cykloalkylgrupp med 4 - 8
kolatomer, eller i 2- eller 3-stdllning med en pyrrolidin-2-on-
1-yl-, morfolino-, tiomorfolino- eller l-oxido-tiomorfolino-
grupp substituerad, med en eventuellt med 1 - 3 alkylgrupper
substituerad cykloalkoxigrupp med 4 - 8 kolatomer, med en even-
tuellt med 1 - 3 metylgrupper substituerad bensocykloalkoxi-,
bensocykloalkylalkoxi-, bicykloalkoxi- eller bicykloalkyl-
alkoxigrupp med 4 - 8 kolatomer i cykloalkyldelen och 6 - 8
kolatomer i bicykloalkylden, alkanoyloximetoxigrupp med till-
sammans 2 - 7 kolatomer i alkanoyldelen, cykloalkanoyloximet-
oxigrupp med tillsammans 4 - 8 kolatomer i cykloalkanoyldelen,
alkoxikarbonyloximetoxigrupp med 1 - 6 kolatomer i alkyldelen,
cykloalkoxikarbonyloximetoxigrupp med 3 - 7 kolatomer i cyklo-
alkyldelen, aroyloximetoxi-, aralkanoyloximetoxi-, aryloxi-
karbonyloximetoxi-eller aralkoxikarbonyloximetoxigrupp, dir
metoxidelen kan vara substituerad med en alkylgrupp med 1 - 6
kolatomer, cykloalkylgrupp med 3 - 7 kolatomer, aralkyl- eller
arylgrupp, substituerad, en sulfo-, fosfono-, O-alkylfosfono-
eller tetrazol-5-yl-grupp, ‘

varvid, sdvida inte annat anges

ovan ndmnda alkyl-, alkylen- eller alkoxidelar kan inneh&lla
1 - 3 kolatomer, samt termen "arylgrupp" avser en eventuellt
med fluor-, klor-, brom- eller jodatomer, alkyl-, trifluor-
metyl-, nitro-, amino-, alkylamino-, dialkylamino-, alkanoyl-
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amino-, alkylsulfonylamino-, aminosulfonyl-, alkylamino-
sulfonyl-, dialkylaminosulfonyl-, hydroxi-, alkoxi-, aralkoxi-,
karboxi-, alkoxikarbonyl-, aminokarbonyl-, alkylaminokarbonyl-,
dialkylaminokarbonyl-, alkylsulfenyl-, alkylsulfinyl- eller
alkylsulfonylgrupper mono-, di- eller trisubstituerad fenyl-
grupp, varvid substituenterna &r lika eller olika, eller en
naftylgrupp och

termen "heteroarylgrupp" avser en 5-ledad heteroaromatisk ring,
som innehdller en iminogrupp, en syre- eller svavelatom, en

- tvd kvdveatomer och en syre- eller svavelatom eller en imino-
gruppn och en - tre kvdveatomer, eller en 6-ledad hetero-
aromatisk ring, som innehdller 1, 2 eller 3 kvdveatomer, varvid
vid ovan ndmnd ring en fenylring kan vara kondenserad och dar-
till kan ovan nd&mnda ring vara med en fluor-, klor- eller brom-
atomer, alkyl-, alkoxi-, hydroxi-, amino-, dialkylamino-,
alkylkarbonylamino-, alkylsulfonylamino- eller trifluormetyl-
grupp eller alkylaminogrupp med 1 - 4 kolatomer, mono- eller
disubstituerad,

deras tautomerer, deras stereoisomerer, deras blandningar och
deras salter,

kdnnetecknat didrav, att

a) for framstdllning av fdreningar med den allmdnna formeln I,
ddr G dr en karboxylgrupp, en fdrening med den allminna formeln

(.245

Y 2.
/< s 3 ,
A-B-C . —~f— D-E-FG’  (II)
s> 6'\. )"\ZZ
X Zy
R

dér
A - F, Ri, 2. - Zs, X och Y 8r definierade ovan och
G', som dr bunden vid en kolatom, &r en genom hydrolys, syra-
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behandling, termolys eller hydrogenolys till en karboxylgrupp
tverfoérbar grupp, omvandlas till en féreningen med den allmdnna
formeln I, ddr G &r en karboxylgrupp eller

b) for framstdllning av bensimidazoler med den allmdnna formeln
I, en fé6rening med allmdnna formeln

Y
1 Zy
7
‘ P D-E-F-G
A-B-C-CO N oy ,» (III)
SN -z}< 2
‘ .
R
R, 1

dédr
A - G, Ri, Rx och Z. - Z, dr definierade ovan och
Y, 8r en aminogrupp, cykliseras eller

c) f6r framstdllning av foreningar med den allmdnna formeln I,
ddr A &8r en eventuellt med en alkylgrupp substituerad amidino-
grupp, en eventuellt i reaktionsblandning bildad férening med
den allmdnna formeln

dar

B -G, Ri, 21 - Zs, X och Y dr definierade ovan och

X: 8r en alkoxi-, aralkoxi-, alkyltio-, aralkyltio- eller
aminogrupp, omsdtts med en amin med allminna formeln

Ra - NH. (V)
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dér
Ra 8r en vdteatom eller alkylgrupp med 1 - 4 kolatomer, eller
dess syraadditionssalt eller

d) f6r framstdllning av foreningar med den allmdnna formeln I,
ddr A dr en aminoalkylgrupp, en fdrening med allmdnna formeln

dar
B-G, Ra, 2. - Zs, X och Y dr definierade ovan och
A, 8r en cyano- eller cyanoalkylgrupp, reduceras eller

e) f6r framstdllning av foéreningar med den allminna formeln I,
som innehdller en sulfinylgrupp eller sulfonylgrupp, som inte
dr bunden vid en kvdveatom, en férening med den allm&nna
formeln

D-E-F-G ,(VII)

dar

A -G, Ri, 2. - Zs, X och Y enligt ovan definierade villkor,
att dtminstone en av grupperna R., B, C, E, G eller X inne-
h&ller en sulfenyl- eller sulfinylgrupp, som inte &r bunden vid
en kviveatom, oxideras eller

f) £6r framstdllning av féreningar med den allmdnna formeln I,
dér A &r en med en alkoxikarbonylgrupp med tillsammans 2 - 5
kolatomer, arylmetoxikarbonyl-, aryletoxikarbonyl-, aryloxi-
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karbonyl-, alkylkarbonyl-, aralkylkarbonyl- eller arylkarbonyl-

grupp substituerad amino-, aminoalkyl-, amidino-, guanidino-
eller guanidinoalkylgrupp, en forening med den aliménna formeln

,(VIII)

dar

B -G, Rz, 2. - %2&, X och Y dr definierade ovan och

A. 8r en amino-, aminoalkyl-, amidino-, guanidino- eller guani-
dinoalkylgrupp, omsdtts med en forening med den allmédnna
formeln

Xz - CORp (IX)

dar

Rn 8r en alkoxigrupp med 1 - 4 kolatomer, arylmetoxi-, aryl-
etoxi-, aryloxi-, alkyl-, aralkyl- eller arylgrupp och

X> dr en nukleofil avgdende grupp, eller

g) f6r framstdllning av féreningar med den allmdnna formeln I,
ddr G dr en inte vid gruppens E heterocatom bunden karbonyl-
grupp, som dr substituerad med en kinnamyloxigrupp eller
alkoxigrupp med 1 - 6 kolatomer, ddr alkoxigruppen med 1 - 5
kolatomer, kan med en fenylgrupp eller alkoxigrupp med 1 - 3
kolatomer, i 1-, 2- eller 3-stdllning med en naftylgrupp,
cykloalkylgrupp med 5 - 6 kolatomer, pyridylgrupp eller i 2-
eller 3-stdllning med en pyrrolidin-2-on-1-yl-grupp vara
substituerad, en cykloalkoxigrupp med 5 - 8 kolatomer, indanyl-
oxi-, 1,2,3,4-tetrahydronaftyloxi-, bicykloheptyloxi- eller
bicykloheptylmetoxigrupp, en alkanoyloximetoxigrupp med till-
sammans 2 - 5 kolatomer 1 alkanoyldelen, alkoxikarbonyloxi-
metoxigrupp med 1 - 2 kolatomer i alkyldelen eller cyklo-
alkoxikarbonyloximetoxigrupp med 5 eller 6 kolatomer i cyklo-
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alkyldelen, dir metoxidelen kan vara substituerad med en alkyl-
grupp, en forening med allmdnna formeln

Y
A-—M.~</ .
e
dar

A - F, Ry, Z» - Z&' X och Y d&r definierade ovan och

Z""'-..
04,

5 —ji*—"D-E—F—G"
s
ZG'\Z")\

Ry

(X

G" dr en karboxi- eller alkoxikarbonylgrupp, omsdtts med
alkohol med allmdnna formeln

XEI - R-c (XI)

dér

Xs #r en hydroxigrupp eller en nukleofil avgdende grupp och

Re d8r en kinnamylgrupp eller alkylgrupp med 1 - é kolatomer,
didr en alkylgrupp med 1 - 5 kolatomer, kan vara substituerad
med en fenylgrupp eller en alkylgrupp med 1 - 3 kolatomer, kan
i 1-, 2-eller 3-stdllning vara med en naftylgrupp, cykloalkyl-
grupp med 5 - 6 kolatomer, pyridylgrupp eller i 2- eller 3-
stdllning med en pyrrolidin-2-on-1l-yl-grupp substituerad, en
cykloalkylgrupp med 5 - 8 kolatomer, indanylen-, 1,2,3,4-
tetrahydronaftyl-, bicykloheptyl- eller bicykloheptylmetyl-
grupp, alkanoyloximetylgrupp med tillsammans 2 - 5 kolatomer i
alkanoyldelen, alkoxikarbonyloximetylgrupp med 1 - 2 kolatomer
i alkyldelen eller cykloalkoxikarbonyloximetylgrupp med 5 eller
6 kolatomer 1 cykloalkyldelen, dir metyldelen kan vara
substituerad med en alkylgrupp, eller

h) f6r framstdllning av fdreningar med den allmdnna formeln I,
ddr A dr en guanidinoalkylgrupp eller amidinogrupp, som &r
bunden vid en cyklisk iminogrupps kvdveatom, en f6rening med
den allmdnna formeln



146

, (XI1)

/Y K
A3 -B-C . .
X

B -G, Ry, Z» - Zs, X och Y dr definierade ovan och

dar

As dr en aminoalkylgrupp, eller en férening med allménna
formeln

Yo A%y
/ . - ZB ‘
S : )
H-B-C < . —'"—D-E—'F—G , (XIII)
: Z
XI

Z@Z )'\2
1
R

dar

B -G, Ri, Z: - Zs, X och Y enligt ovan definierade villkor,
att gruppen B innehdller en cyklisk iminogrupp, omsdtts med S-
alkyl-isotiokarbamid, eller

i) f6r framstdllning av foreningar med den allmdnna formeln I,
ddr A dr en vid en aromatisk ring bunden guanidinogrupp, en
férening med allmdnna formeln

. (XIV)

dar
B -G, Ri, 2. - 2s, X och Y enligt ovan definierade villkor,
att B dr en aromatisk eller heteroaromatisk ring, och A, &r en
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aminogrupp, omsdtts med cyanamid eller dess syraadditionssalt,
eller

j) f6r framstdllning av fbreningar med den allmdnna formeln I,

ddr D &r en bindning och E &r en -NR,-CO-grupp, en férening med
den allmdnna formeln

|3 , (XV)

dar
A-C, Ry, Ra, Z, - Z¢, X och Y &r definierade ovan, omsdtts
med en foreningen med den allmdnna formeln

X-CO-F-@G (XVI)
dér
F och G &r definierade ovan och X4 &r en nukleofil avgdende
grupp, eller dess reaktionsdugliga derivat, eller
k) fér framstdllning av f6reningar med den allmd&nna formeln I,

ddr A 8r en amino- eller aminoalkylgrupp, en férening med all-
madnna formeln

, (XVIT)

dar
Ri, B -G, X, Y och %Z. - Ze &r definierade ovan och
A5 dr en H:N-CO-T-grupp, ddr T &r en bindning eller alkylen
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grupp med 1 - 4 kolatomer, omsidtts med en fenyljod(III)fdrening

med den allmidnna formeln

J , (XVIII)

dar
Res 8r en organisk karboxylsyras acylgrupp, eller

1) f6r framstdllning av foreningar med den allménna formeln I,
ddr A 8r en aminoalkylgrupp, ddr aminogruppen inte &r bunden
vid en kvartdr kolatom, eller en aminogrupp, som dr bunden vid
gruppens B eller C CH- eller CH:—grupp, en fdrening med den
allmdnna formeln

, (XIX)

diar

Ri, B - G, X, Y och Z. - Zs dr definierade ovan och

As dr en hydroxiimino- eller hydroxiiminoalkylgrupp med 1 - 4
kolatomer, reduceras, eller

m) f8r framstdllning av fdreningar med den allmédnna formeln I,
ddr A dr en med en dialkylfosforylgrupp med 1 - 3 kolatomer i
alkyldelen, substituerad amino-, aminoalkyl-, amidino-, guani-
dino- eller guanidinoalkylgrupp, en fdrening med den allmidnna
formeln
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S _"3___D—E—F—G
A? . ) ’ (X-X)

d&r |
R, B -G, X, Y och 2, - Zs dr definierade ovan och

A, &8r en aminogrupp, rakkedjad eller férgrenad aminoalkylgrupp
med 1 - 4 kolatomer, amidino~, guanidino- eller guanidinoalkyl-
grupp med 1 - 3 kolatomer i alkyldelen, omsdtts med en
féreningen med allmdnna formeln

X5 - PO(OR10)2 (XXI)
déar
Rio 8r en alkylgrupp med 1 - 3 kolatomer, och Xs dr en nukleo-

fil avgdende grupp, eller

n) fé6r framstdllning av féreningar med den allmé&nna formeln I,
ddr E 8r en -CO-NRa-grupp, en férening med den allmé@nna formeln

, (XXITI)

dar
A - D, X, Yoch Z, ~ Ze 8r definierade ovan, omsidtts med en
forening med den allmdnna formeln

HNR> - F - G (XXI11)

dar
F, G och Rs &r definierade ovan, och
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den s& erhdllna fdreningen med den allmdnna formeln I, ddr R.
dr ovan ndmnda amino- eller aminoalkylgrupp, eventuellt
alkyleras till motsvarande alkylamino- eller dialkylamino-
forening med den allmdnna formeln I och

vid behov sedan under reaktionen som skydd f&6r de reaktiva
grupperna anvanda skyddsgrupper avspjdlks och/eller

vid behov den s& erhdllna foreningen med den allmdnna formeln
I, separeras i sina stereoisomerer och/eller

en si erhdllen forening med den allmdnna formeln I, omvandlas
till sina salter, sdrskilt fér farmaceutiskt bruk avsedda
fysiologiskt godtagbara salter med oorganiska eller organiska
syror eller baser.

2, Fo6rfarande enligt patentkravet 1, kdnnetecknat
ddrav, att fdljande kondenserade 5-ledade heterocykler med den
allmdnna formeln I framstdlls:

(a) 2-(4-Amidino-fenyl)-5-[ (2-karboxi-etyl)-aminokarbonyl]-1-
metyl-bensimidazol,

(b) 2-(4-Amidino-fenyl)-1-bensyl-5-[(2-karboxi-etyl)-amino-
karbonyl ]-bensimidazol,

(c) 2-(4-Amidino-fenyl)-5-[ (2-karboxi-etyl)-aminokarbonyl]—-1-
(3-tiomorfolino-propyl)-bensimidazol,

(d) 2-(4-Amidino-fenyl)-5-[ (2-karboxi-etyl)-aminokarbonyl]-1-
[3-(8~oxido-tiomorfolino)-propyl]-bensimidazol,

(e) 2—(4-Amidino-feny1)—5—[(2—karboxi—ety1)—aminokarbonyl]-1—
[3-(8,8-dioxido-tiomorfolino)-propyl]-bensimidazol,

(£) 2—(4-Amidino~feny1)—1—(3-amino—propy1)—5—[(2—karboxietyl)—
aminokarbonyl ]-bensimidazol,
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(g) 2-(4-Amidino-fenyl)-5-{(2-karboxi-etyl)-aminokarbonyl]-1-
metyl-bensimidazol-3-oxid,

(h) 2-(4-Amidino-fenyl)-1-[2-(4-bensyl-piperazino)-etyl]-5-[(2-
karboxi-etyl)-aminokarbonyl]-bensimidazol,

(i) 2-(4-2midino-fenyl)-5-[ (2-karboxi-etyl)-aminokarbonyl]-1-
metyl-6-metylamino-bensimidazol,

(J) 2-(4-Amidino-fenyl)-5-[(2-karboxi-etyl)-aminokarbonyl]-6-
(N-karboximetyl-metylamino)~-1-metyl-bensimidazol,

(k) 2-(4-Amidino-fenyl)-5-( (2-karboxi-etyl)-aminokarbonyl]-1-
(2-piperazino-etyl)-bensimidazol,

(1) 2-(4-Amidino-fenyl)-5-[(2-karboxi-etyl)-aminokarbonyl]-1-
[2-(3,4-dimetoxi-fenyl)-etyl]-bensimidazol,

(m) 2-(4-Amidino-fenyl)-5-[(2-karboxi-etyl)-aminokarbonyl]-1-
(3-pyridylmetyl)-bensimidazol,

(n) 2-(4-Aminometyl-fenyl)-5-[ (2~karboxi~etyl)-aminokarbonyl]-
1-[2-(3,4-dimetoxi~fenyl)-etyl)-bensimidazol,

(o) 2-(4-Amidino-fenyl)-5-[(2-karboxi-etyl)-aminokarbonyl]-1-
(4-fenyl-butyl)-bensimidazol,

(p) 2-(4-Amidino-fenyl)-1-(2-(4-amino-3,5-dibrom-fenyl)etyl]-5-
[ (2-karboxi-etyl)-aminokarbonyl]-bensimidazol,

(q) 2-(4-Amidino-fenyl)-5-[ (2-metoxikarbonyl-etyl)-amino-
karbonyl]-1-metyl-bensimidazol,

(r) 2-(4-Bmidino-fenyl)-5-[(2-metoxikarbonyl-etyl)-amino-
karbonyl]-1-(3-tiomorfolino-propyl)-bensimidazol,
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(s) 2-(4-Amidino-fenyl)-5-[(2-metoxikarbonyl-etyl)-amino-
karbonyl]-1-(4-fenyl-butyl)-bensimidazol,

(t) 2-(4-Amidino-fenyl)-1-[{2-(4-amino-3,5-dibrom-fenyl)etyl]-5-
[ (2-metoxikarbonyl-etyl)-aminokarbonyl)-bensimidazol och

(u) 2-(4-Amidino-fenyl)-1-[2-(3,4-dimetoxi-fenyl)-etyl]-5-[(2-
i1sopropyloxikarbonyl-etyl)-aminokarbonyl J-bensimidazol,

(v) 8-(4-Amidino-fenyl)-1-(4-karboxi-butyl)-3,9-dimetylxantin

(w) 2-(4-Amidino-fenyl)-6-[(2-karboxi-etyl)-aminokarbonyl}-3-
metyl-imidazo[4,5~-b]pyridin

deras tautomerer, deras stereoisomeere och deras salter.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k@& nnetecknat
darav, att ett fysiologiskt godtagbart salt med oorganiska
eller organiska syror av atminstone en férening enligt kravet
1 eller 2 framstdlls.
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