(19)

(10)

(12)
(21)
(51)

SUOMI - FINLAND

Fl

(FI) 2
PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS (23)
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN (41)

FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE  (43)
(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet - Priority

"

(72)

(74

(54

F1 845084 A7

JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS
PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG
PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE
PUBLIC

Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application 845084

Kansainvélinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -
International patent classification (IPC4)

C07D235/18

Tekemispéivéa - Ingivningsdag - Filing date 21.12.1984
Saapumispaiva - Ankomstdag - Reception date 21.12.1984
Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public 24.06.1985
Julkaisupdivéa - Publiceringsdag - Publication date 12.06.2019

23.12.1983 DE P_3346575.4

Hakija - S6kande - Applicant

1 +Dr. Karl Thomae Gesellschaft mit, 7950 Biberach 1, BRD, SAKSA, (DE)

Keksija - Uppfinnare - Inventor

1+Hauel, Norbert, BRD, SAKSA, (DE)

2 «Mueller, Erich, BRD, SAKSA, (DE)

3 *Austel, Volkhard, 7950 Biberach 1, SAKSA, (DE)
4 *Heider, Joachim, BRD, SAKSA, (DE)

5 «Reiffen, Manfred, BRD, SAKSA, (DE)

6 *Diederen, Willi, BRD, SAKSA, (DE)

7 *van Meel, Jacobus Constantinus Antonius, BRD, SAKSA, (DE)

Asiamies - Ombud - Agent

Leitzinger Oy, High Tech Center, Tammasaarenkatu 1, 00180 Helsinki

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention

Nya benzimidazoler, deras framstallning och dessa foreningar innehallande likemedel.



Uudet bentsimidatsolit, niiden valmistaminen ja naita
yhdisteita sisdltédvdat ldskeaineet. - Nya benzimidazoler,
deras framstdllning och dessa foreningar innehallande
lakemedel.

Esilld olevan keksinndn kohteena ovat uudet yleiskaavan

I mukaiset bentsimidatsolit

N : A1)

R, /

niiden tautomeerit ja niiden happoadditiosuclat, erityisesti
niiden fysiologisesti sopivat happoadditiosuolat epdorgaanisten
tai orgaanisten happojen kanssa., Ndilld yhdisteilld on
arvokkaita farmakologisia ominaisuuksia, erityisesti veren-
paineeseen ja sydadnlihkasen supistuvuuteen kohdistuva vaikutus.
Kohteena ovat myods nditd yhdisteitd sis&ltédvat lddkeaineet

ja naiden valmistusmenetelmidt.
Edelld olevassa yleiskaavassa 1

Rl on hydroksi-, alkoksi-, fenyylialkoksi-, syanialkoksi-,
alkyylisulfenyyli-, alkyylisulfinyyli-, alkyylisulfonyyli-,
aminosulfonyyli-, alkyyliaminosullfonyyli-, dialkyyliamino-
sulfonyyli-, alkyylisulfoksimino-, alkenyylioksi- tai alkinyyli-~

oksiryhma,

R2 on vetyatomi, hydroksi-, alkoksi~, fenyylialkoksi-,

amino-, alkyyliamino- tai dialkyyliaminoryhmi,

R3 on vetyatomi tai alkoksiryhmé& ja

R4 on vety- tai halogeeniatomi, syani-, nitro-, amino-,



karboksi-, alkoksikarbonyyli-, aminokarbonyyli-, alkyyliamino-
karbonyyli-, dialkyyliaminokarbonyyli-, aminokarbonyyliamino-,
alkyyliaminokarbonyyliamino- tai dialkyyliaminokarbonyyli-.
aminoryhmd, jolloin alkyyliosa voi kulloinkin sisdltisd

1 - 3 hiiliatomia, ja alkenyyli- tai alkinyyliosa kulloinkin

3 - 5 hiiliatomia.

Ryhmien Rl - R, maaritelmien yhteydessid jo mainittuina

4
merkityksina tulevat kysymykseen esimerkiksi seuraavat:

Rl on hydroksi-, metoksi-, etoksi-, n-propoksi-, bentsyyli-
oksi-, l-fenyylietoksi-, 2-fenyylietoksi-, 3-fenyylipropoksi-,
metyylisulfenyyli-, etyylisulfenyyli~, isopropyylisullfenyyli-,
metyylisulfinyyli-, etyylisulfinyyli-, n-propyylisulfinyyli-,
metyylisulfonyyli-, etyylisulfonyyi-, n-propyylisulfonyyli-,
isopropyylisulfonyyli-, syanimetoksi-, 2-syanietoksi-,
3-syanipropoksi-, aminosulfonyyli-, metyyliaminosulfonyyli-,
etyyliaminosullfonyyli-, n-propyyliaminosulfonyyli-, dimetyyli-
aminosulfonyyli-, dietyyliaminosulfonyyli-, di-isopropyyli-
aminosulfonyyli-, N-metyylietyyliaminosulfonyyli-, metyyli-
sulfoksimino-, etyylisulfoksimino-, n-propyylisulfoksimino-,
allyylioksi-, but-2-enyylioksi-, pent-2-enyylioksi-, propargyy-
lioksi-, but-2-inyylioksi- tai pent-2-inyyliocksiryhmi,

R2 on vetyatomi, metoksi-, etoksi~, n-propoksi-, isopropoksi-,
bentsyylioksi-, 1l-fenyylietoksi~, 2-fenyylietoksi~, 3-fenyy-
lipropoksi~, amino-, metyyliamino-, etyyliamino-, isopro-
pyyliamino~, dimetyyliamino~-, dietyyliamino-, di-n-propyyli-
amino-, di-isopropyyliamino-, N-metyyli-etyyliamino-, N-

metyyli-isopropyyliamino- tai N-etyyli-n~propyyliaminoryhmi,

R3 on vetyatomi, metoksi-, etoksi-, n-propoksi- tai isopro-

poksiryhméa ja

R, on vety-, fluori-, kloori- tai bromiatomi, syani-, nitro-,
amino-, karboksi-, metoksikarbonyyli-, etoksikarbonyyli-,

n-propoksikarbonyyli-, aminokarbonyyli-, metyyliaminokarbo-



nyyli-, etyyliaminokarbonyyli-, n-propyyliaminokarbonyyli-,
dimetyyliaminokarbonyyli~, dietyyliaminokarbonyyli-, di-
isopropyyliaminokarbonyyli-, aminokarbonyyliamino-, metyyli-
aminokarbonyyliamino-, etyyliaminokarbonyyli-, n-propyyli-
aminokarbonyyliamino-, dimetyyliaminokarbonyyliamino-,
dietyyliaminokarbonyyliamino-, di-n-propyyliaminokarbonyyli-

amino- tai N-metyyli-etyyliaminokarbonyyliaminoryhmi.

Hyvand pidetd8n sellaisia edellisen yleiskaavan I mukaisia
yhdisteitd, joissa '

Rl ja R4

R2 tarkoittaa samaa kuin R2 edelld lukuunottamatta vetyatomia

ja

R3 on vetyatomi,

tarkoittavat samaa kuin edelld,

erityisesti sellaisia yhdisteitd, joissa
Rl on 4-asemassa ja R2 on 2-asemassa ja

R4 tarkoittaa samaa kuin Ra lukuunottamatta vetyatomia,

Erityisen hyvdn& pidetadn yleiskaavan la mukaisia yhdisteita

N .
, (I2)
\ Ry
‘N
R '
1+ . H R\

Jjossa
Rl on hydroksi~, bentsyylioksi-, allyylioksi-, propargyyli-
oksi-, alkyylisulfenyyli-, alkyylisulfinyyli-, alkyylisul-

fonyyli-, alkyylisulfoksimino- tai aminosulfonyyliryhmd,

R, on alkoksiryhmda ja

R4 on fluori-, kleoori- tai bromiatomi, syani-, karboksi-,



aminokarbonyyli-, alkoksikarbonyyli-, nitro- tai aminoryhmi,
jolloin alkyyliosa voi kulloinkin sis&lt&id 1 tai 2 hiiliato-
mia, niiden tautomeerejé ja niiden happoadditiosuocloja,
erityisesti niiden fysiologisesti sopivia happoadditiosuoloja

epdorgaanisten tai orgaanisten happojen kanssa.

Keksinndn mukaisesti saadaan uudet yhdisteet seuraavilla

menetelmilla:

Keksinnon mukaisesti saadaan uudet yhdisteet seuraavilla

menetelmilla:

a) Syklisoidaan mahdollisesti reaktioseoksessa valmistettu

yleiskaavan Il mukainen yhdiste

Jjossa

R4 tarkoittaa samaa kuin edelli,

toinen ryhmistd X ja Y on vetyatomi ja toinen ndistd ryhmisti
X ja Y tai molemmat ryhmdt X ja Y tarkoittavat rynmiid,

Jjonka kaava an

jossa

Ry - Ry tarkoittavat samaa kuin edelld,

Zl ja 22, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia,



tarkoittavat mahdollisesti substituoituja aminoryhmisa
tai alemmilla alkyyliryhmilld mahdollisesti substituoituja

hydroksi- tai merkaptoryhmid tai

Zl ja 22 yhdessd happi- tal rikkiatomin kanssa tarkoittavat
l-3-hiiliatomisella alkyyliryhmalld mahdollisesti substituoi-
tua iminoryhm&@&d, alkyleenidioksi- tai alkyleeniditioryhm#i,
jossa kulloinkin on 2 tai 3 hiiliatomia.

Syklisointi suoritetaan tarkoituksenmukaisesti liuottimessa
tai liuotinseoksessa, kuten etanolissa, isopropanoclissa,
jddetikassa, bentseenissd, klooribentseenissid, tolueenissa,
ksyleenissd, glykolissa, glykolimonometyylieetterissai,
dietyleeniglykolidimetyylieetterissa, sulfolaanissa, dimetyyli-
formamidissa, tetraliinissa tai yleiskaavan Il mukaisen
yhdisteen valmistuksessa kaytetyn asylointiaineen ylim#ddridssa,
esimerkiksi vastaavassa nitriilissd, anhydridiss&d, happohalo-
genidissa, esterissd, amidissa tai metojodidissa, esimerkiksi
lampotiloissa valilla 0 ja 25000, parhaiten kuitenkin
reaktioseoksen kiehumisl&dmpdétilassa, mahdollisesti konden-
sointiaineen, kuten fosforioksikloridin, tionyylikloridin,
sulfuryylikloridin, rikkihapon, p~tolueenisulfonihapon,
suolahapon, fosforihapon, polyfosforihapon, etikkahappo-
anhydridin l&snZdollessa tai mahdollisesti myds emaksen,

kuten kaliumetylaatin tai kalium tert.butylaatin ldsndollessa.
Syklisointi voidaan kuitenkin suorittaa myds ilman liuotinta

ja/tail kondensointiainetta.

b) Sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmista-

miseksi, joissa R, on alkyylisulfinyyli- tai alkyylisulfo-

1
nyyliryhma:

Hapetetaan yleiskaavan III1 mukainen yhdiste



N , Rr1‘t
\ /
4 , (II1)
\ .
H Ry
jossa ‘
R2 - R4 tarkoittavat samaa kuin edelld ja

Rl' on alkyylisulfenyyli- tai alkyylisulfinyyliryhma,

jossa kulloinkin on 1 -~ 3 hiillatomia alkyyliosassa.

Hapettaminen suoritetaan parhaiten liuottimessa tai liuotin-
seoksessa, esimerkiksi vedessd, vesi/pyridiinissid, asetonissa,
jddetikassa, laimeassa rikkihapossa tai trifluorietikkaha-
possa, kdytetystid hapettimesta riippuen tarkoituksenmukaisesti
limpétiloissa v&lilla -80 ja + 100°C.

Yleiskaavan I mukaisen alkyylisulfinyyliyhdisteen valmistami-
seksi suoritetaan hapettaminen tarkoituksenmukaisesti
kayttamdllsd yksi ekvivalentti k#ytettyd hapetinta, esimerkiksi
vetyperoksidia jddetikassa, trifluorietikkahapossa tai
muurahaishapossa 0 - 20°C:ssa tai asetonissa 0 -60°C:ssa,
perhapolla, kuten permuuranaishapolla jadetikassa tai
trifluorietikkahapossa 0 - 50°C:ssa tai m-klooriperbentsoe-
hapolla metyleenikloridissa tai kloroformissa -20 - +6DOC:ssa,
natriummetaper jodaatilla vesipitoisessa metanolissa tai
etanolissa -15 - +250C:ssa, bromilla jdaetikassa tai vesi-
pitoisessa etikkahapossa, N-bromi-sukkinimidigsd etanolissa,
tert.butyyli-hypokloriitilla metanolissa -80 - -30°C:ssa,
jodibentsodikloridilla vesipitoisessa pyridiinissda 0 -
50°C:ssa, typpihapolla jaddetikassa 0 - 20°C:ssa, bromihapolla
jasdetikassa tai asetonissa 0O - 209C: ssa ja sulfuryyliklo-
ridilla metyleenikloridissa -70°C:ssa, jolloin tdlldin

saatu tioeetteri-kloori-kompleksi tarkoituksenmukaisesti



hydrolysoidaan vesipitoisella etanclilla.

Yleiskaavan I mukaisen alkyylisulfonyyliyhdisteen valmistami-
seksi suoritetaan hapettaminen tarkoituksenmukaisesti
kdyttamdlld yksi tai kaksi ekvivalenttia kédytettyd hapetinta
tai enemm&dn, esimerkiksi vetyperoksidilla jddetikassa,
trifluorietikkahapossa tai muurahaihapossa 20 - 100°C:ssa

tai asetonissa 0 - 60°C:ssa, perhapolla, kuten permuurahais-
hapolla tai m-klooriperbentsoehapolla jddetikassa, trifluori-
etikkahapossa, metyleenikloridissa tai kloroformissa lampdti-
loissa vdlilla 0 ja 60°C, typpihapolla jidetikassa 0 -
ZUOC:ssa, kromihapolla‘tai kaliumpermanganaatilla j&&detikassa,

vesi/rikkihapossa tai asetonissa 0 - 20°C:ssa.

c) Sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmista-
miseksi, joissa Rl on alkoksi-, fenyylialkoksi-, syanial-
koksi-, alkyylisulfenyyli-, alkenyylioksi- tai alkinyylioksi=-

ryhmé:

Yleiskaavan IV mukainen yhdiste

U
) R !
; \ :
L , (IV)
N R '
' ) 3
H
jossa
R4 tarkoittaa samaa kuin edellsd,
U on hydroksi- tai merkaptoryhmia,
Rz' on hydroksiryhmd tai tarkoittaa samaa kuin R2 edelld

ja
R3' on hydroksiryhmd tai tarkoittaa samaa kuin R3 edelld,
saatetaan reagoimaan yleiskaavan V mukaisen halogenidin

kanssa



W -~ R (V)

jossa .

R5 on alkyyli-, fenyylialkyyli-, syanialkyyli-, alkenyyli-
tai alkinyyliryhm#8, jolloin alkyyliosa voi kulloinkin
sisdltdd 1 - 3 hiiliatomia ja alkenyyli- tai alkinyyliosa
kulloinkin 3 - 5 hiiliatomia, ja

W on nukleofiilinen poistuva ryhmd, kuten kloori-, bromi-

tai jodiatomi.

Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukailsesti liuottimessa,
kuten tetrahydrofuraanissa, dioksaanissa, dimetyyliform-
amidissa, sulfolaanissa, dimetyylisulfoksidissa tai etyleeni-
glykolidimetyylieetteriss&, parhaiten happoa sitovan aineen,
kuten kaliumkarbonaatin, kalium-tert.butylaatin tai natrium-
hydridin l&sniollessa lampétiloissa valilld 0 ja 100°C,

parhaiten kuitenkin l&mpdtiloissa valilla 20 ja 509,

d) Sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmista-

miseksi, joissa R, on alkoksikarbonyyli-, aminokarbonyyli-,

4
alkyyliaminokarbanyyli- tai dialkyyliaminokarbonyyliryhma:

Yleiskaavan VI mukainen bentsimidatsoli

R,
N
\ k
HOOC
» (VI)
N
' R3
H
jossa
Rl - R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, tai sen mahdollisesti

reaktioseoksessa valmistettu reaktiokykyinen johdos saatetaan

reagoimaan yleiskaavan VII mukaisen yhdisteen kanssa

H - R (VII)



jossa
R6 on alkoksi-, amino-, alkyyliamino- tai dialkyyliamingryhma,
jolloin alkyyliosa voi kulloinkin sis&ltdd 1 - 3 hiiliatomia,
tai yleiskaavan VII mukaisen, mahdollisesti reaktioseoksessa
muodostetun N-aktivoidun amiinin kanssa, kun kdytet&an

yleiskaavan VI mukaista karboksyylihappoa.

Menetelmédssid on siten kyse yleiskaavan VII mukaisen yhdisteen
asyloinnista yleiskaavan VI mukaisella karboksyylihapolla
happoa aktivoivan tai vettd poistavan aineen lasndollessa

tai sen funktionaalisella johdoksella tai

menetelmdssd saatetaan yleiskaavan VI mukainen karboksyyli-
happo reagoimaan yleiskaavan VII mukaisen amiinin kanssa
aminoryhmisd aktivoivan aineen ldsniollessa tai tamidn reaktio-

kykyisen johdoksen kanssa,

Yleiskaavan VI mukaisen karboksyylihapon mahdollisesti
reaktioseoksessa valmistettuna funktionaalisena johdoksena
tulevat kysymykseen esimerkiksi sen alkyyli-, aryyli-

tai aralkyyliesteri tai -tioesteri, kuten metyyli-, etyyli-,
fenyyli- tai bentsyyliesteri, sen imidatsolidi, sen happohalo-
genidi, kuten happokloridi tai -bromidi, sen anhydridi,

sen seka-anhydridi alifaattisten tai aremaattisten karboksyyli-
happojen, sulfeeni-, sulfiini- tai sulfonihappojen kanssa

tai hiilihappoesterit, esimerkiksi etikkahapon, propionihapon,
p-~tolueenisulfonihapon tai O-etyyli~hiilihapon, sen 0O-tri-
fenyylifosfonium-kompleksi, sen Ne-asyyli-oksi-imidi, sen
atsidi tai nitriili tai vastaava amino-tiokarboksyylihappo-
johdos, ja mahdollisesti reaktioseoksessa valmistettuna
yleiskaavan VI mukaisen amiinin reaktiokykyisen& johdoksena

tulevat kysymykseen sen fosfatsojohdokset.

Happoa aktivoivina ja/tai vettd poistavina aineina tulevat
kysymykseen esimerkiksi kloorimuurahaishappaesteri, kuten
kloorimuurahaishappoetyyliesteri, tionyylikloridi, fosfori-
trikloridi, fosforipentoksidi, N,N'-~disykloheksyylikar-
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bodi-imidi, N,N'-karbonyylidi-imdatsoli, N,N'-tionyylidi-imi-
datsoli, booritrifluoridieteraatti tai trifenyylifosfiini/
hiilitetrakloridi.

Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti liucttimessa,
kuten metyleenikloridissa, kloroformissa, hiilitetraklori-
dissa, eetterissd, tetrahydrofuraanissa, dioksaanissa,
bentseenissid, tolueenissa, aéetonitriilissé tai dimetyyli-
formamidissa, mahdollisesti epdorgaanisen emdksen, kuten
natriumkarbonaatin tai tertiddrisen orgaanisen emidksen,
kuten trietyyliamiinin tai pyridiinin, jotka voivat saman-
aikaisesti toimia liuottimena, l#sndollessa, ja mahdollisesti
happoa aktivoivan alneen ldsndollessa ja l&mpdtiloissa
vdlilla -25 ja +250°C, parhaiten kuitenkin lZmpttiloissa
vdlillas -10% ja kdytetyn liuvottimen kiehumislampdtila.
Yleiskaavan VI tai VII mukalsen yhdisteen mahdollisesti
reaktioseoksessa muodostunutta funktionaalista johdosta

ei t&lldin tarvitse eristdid ja reaktio voidaan suorittaa
myos ilman liuotinta. Reaktion aikana muodostunut vesi
voidaan lis8ksi poistaa tislaamalla aseotrooppisesti,
esimerkiksi kuumentamalla tolueenin kanssa vedenerottimessa,
tai lisddm&lld kuivausainetta, kuten magnesiumsulfaattia

tai molekyyliseulaa.

e) Sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmista-
miseksi, joissa Rl on alkyylisulfoksimidoryhmé:

Yleiskaavan VIII mukainen sulfoksidi

. &\. // SOR.,

R , (VIII)
4 A :
~N R
| ] A -
H Ry

Jjossa
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R2 - R4 tarkoittavat samaa kuin edelld ja

R7 on 1-3-hiiliatominen alkyyliryhméd, saatetaan reagoimaan
mahdollisesti reaktioseoksessa muodostuneen typpivetyhapon

lkanssa.

Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti liuottimessa

tai liuotinseoksessa, kuten metyleenikloridissa, dimetyyli-
formamidissa tai tetrahydrofuraanissa lampdtiloissa valilla
g ja QDDC, parhaiten limpdtiloissa v&lilla 10 ja 35°¢C,
Erityisen edullisesti reaktio -suoritetaan kayttam&lla
alkaliatsidia, esimerkiksi natriumatsidia, ja liuottimena

polyfosforihappoa.

f) Sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmistami-

seksi, joissa R, on alkyylisulfoksiminoryhmi:

1

Yleiskaavan VIII mukainen sulfoksidi

, (VIII)

jossa

R2 - R, tarkoittavat samaa kuin edellad ja

R7 on l-3-hiiliatominen alkyyliryhm&, saatetaan reagoimaan

yleiskaavan IX mukaisen yhdisteen kanssa
HZN - 0 - W - R8 (1X)

jossa
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W on karbonyyli- tai sulfonyyliryhmd ja
R8 on o-asemassa disubstituoitu aryyliryhm&, kuten 2,4,6~tri-
metyylifenyyli- tai 2,4,5-tri-isopropyylifenyyliryhma.

Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti liuottimessa

tai liuotinseoksessa, kuten metyleenikloridissa, klorofor-
missa, dimetyyliformamidissa, tetrahydrofuraanissa tai
dioksaanissa, lampbtiloissa vdlilld 0 ja SDDC, parhaiten
kuitenkin l&mp&tiloissa valilla 5 ja QUOC, ja kun lasna

on mahdollisesti katalyyttinen m#&r& happoa, kuten p-tolueeni-
sulfonihappoa. Reaktio suoritetaan kuitenkin erityisen
edullisesti siten, ettd yleiskaavan IX mukainen yhdiste
kdytetdsdn siti etukdteen eristamdtta tai valmistetaan

reaktioseoksesssa.

Jos keksinnin mukaisesti saadaan yleiskaavan I mukainen
yhdiste, jossa R4 on alkoksikarbonyyli-, syani-, aminokarbo-
nyyli-, alkyyliaminokarbonyyli- tai dialkyyliaminokarbonyyli-
ryhm&, niin tamd voidaan muuntaa hydrolysoimalla vastaavaksi

yleiskaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R, on karboksyyli-

4
ryhméd, ja/tai

jos saadaan yleiskaavan I mukainen yhdiste, jossa Ra on
aminokarbonyyliryhmd, niin t&mé& voidaan muuntaa dehydrati-
soimalla vastaavaksi yleiskaavan I mukaiseksi yhdisteeksi,
jossa R4 on syaniryhmd, ja/tai

jos saadaan yleiskaavan I mukainen yhdiste, jossa R, on

4
nitroryhmd, niin t&m& voidaan muuntaa pelkistam&lld vastaa~

vaksi yleiskaavan 1 mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R, on

4
aminoryhmé, ja/tai

jos saadaan yleiskaavan I mukainen yhdiste, jassa R4 on
aminoryhm&, niin té&m& voidaan karbamoyloimalla muuntaa
vastaavaksi yleiskaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa

Ra on aminokarbonyyliamino-, alkyyliaminokarbonyyliamino-
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tai dialkyyliaminokarbonyyliaminoryhmé, ja/tai

jos saadaan yleiskaavan I-mukainen yhdiste, jossa Rl ja/tai
R2 on bentsoyylioksiryhmd, niin t&@méd voidaan muuntaa debentsy-
loimalla vastaavaksi yleiskaavan I mukaiseksi yhdisteeksi,

jossa Rl ja/tai R_ on hydroksiryhmié.

2
Jidlkikdteen tapahtuva hydrolyysi suoritetaan tarkoituksen-
mukaisesti joko hapon, kuten suolahapon, rikkihapon, fosfori-
hapon tai triklocorietikkahapon lasndcllessa tai emidksen,
kuten natriumhydroksidin tai kaliumhydroksidin l&sndollessa
sapivassa liuottimessa, kuten vedessd, vesi/metanclissa,
etanolissa, vesi/etanolissa, vesi/isopropanolissa tai
vesi/dioksaanissa lampOtiloissa valilla -10° ja +120°C,
esimerkiksi ldmpdtiloissa, jotka ovat huoneen lampdtilan

ja reaktioseoksen kiehumisl&mpotilan vidlilla, Osittainen
hydrolyysi suoritetaan kuitenkin parhaiten vdkevdlld rikkiha-

polla.

Jalkikdteen tapahtuva dehydratisointi suoritetaan vettd
poistavalla aineella, kuten fosforipentoksidilla, fosfori-
oksikloridilla, rikkihapolla tai p—tolueenisulfoﬁihappo-
kloridilla, mahdollisesti liuottimessa, kuten metyleeniklo-
ridissa tai pyridiinissd lampstiloissa vi#lilla 0 ja 100°C,

parhaiten lampdtiloissa valilla 20 ja 80°Cc.

Jidlkikateen tapantuva nitroryhmén pelkist&minen suoritetaan
parhaiten liuottimessa, kuten vedessd, vesi/etanolissa,
metanolissa, jiddetikassa, etikkahappoetyyliesterissid tai
dimetyyliformamidissa tarkoituksenmukaisesti vedylld hydraus-
katalyytin, kuten Raney-nikkelin, platinan tai palladium/
hiilen l&sndallessa, metalleilla, kuten raudalla, tinalla

tai sinkilld hapon ldsndollessa, sucloilla, kuten rauta(lI)sul-
faatilla, tina(II)kloridilla, natriumsulfidilla, natriumvety-
sulfidilla tai natriumditioniitilla, tai hydratsiinilla

Raney-nikkelin ldsndollessa lampdtiloisa v&lillad 0 ja
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BOUC, parhaiten kuitenkin huoneen lampdtilassa.

Jélkikdteen tapahtuva karbamoylbinti suaritetaan inertissa
livottimessa, kuten vedess#d, metyleenikloridissa, tetrahydro-
furaanissa tai dioksaanissa vastaavalla iosyanaatilla,

kuten metyyli-isosyanaatilla tai kaliumisosyanaatilla

hapon, kuten etikkahapon ldsn&dollessa tai vastaavalls
karbamoyylikloridilla, kuten dimetyyliaminokarbonyyliklo
ridilla lampotiloissa valilla 0 ja 50°C.

Jalkikdteen tapahtuva debentsylointi suoritetaan tarkoituksen-
mukaisesti liuottimessa, kuten metanolissa, etanolissa,
etikkahappoesterissi tal jddetikassa katalyyttisesti
aktiveidun vedyn avulla, esimerkiksi vedylld platinan

tai palladium/hiilen ldsndollessa, lampotiloissa valilli

0 ja 7S°C, parhaiten kuitenkin huoneen lampdtilassa, ja

1 - 5 barin vetypaineessa.

Yleiskaavan I mukaiset saadut yhdisteet voidaan edelleen
timan jélkeen haluttaessa muuntaa fysiologisesti sopiviksi
happoadditiosuoloikseen epédorqaanisten tai orgaanisten
happojen kanssa. Happoina tulevat tdlldin kysymykseen
esimerkiksi suolahappo, bromivetyhappo, rikkihappo, fosfori-
happo, fumaarihappo, meripihkahappo, viinihappo, sitruuna-

happo, maitohappo, maleiinihappo tai metaanisulfonihappo.

Lahttaineina k&ytetyt yleiskaavojen II -~ IX mukaiset yhdisteet
ovat osittain tunnettuja kirjallisuudesta tai ne saadaan

kirjallisuudesta tunnetuilla menetelmilld.

Siten saadaan esimerkiksi lahtdaineena kdytetyt yleiskaavan
Il mukaiset yhdisteet asyloimalla vastaava o-diaminoyhdiste
ja yleiskaavojen III, IV, VI ja VIII mukaiset yhdisteet
saadaan kondensoimalla tdm@n jédlkeen vastaavan bentsoe-
happojohdoksen kanssa ja mahdollisesti sen jdlkeen hapetta-
malla (kts. EP-A-0.022.495).
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Edelld jo mainittiin, etta uusilla yleiskaavan I mukaisilla
yhdisteillda, niiden 1lH tautomeereilla ja niiden fysiologisesti
sopivilla happoadditiosuoloilla on ylivoimaiset farmakologiset
ominaisuudet samalla, kun vaikutusaika on pitkd. Erityisesti
ndilld on verenpainetta alentava, positiivinen inotrooppinen

vaikutus ja/tai antitromboottinen vaikutus.

Jaljempdnd esitetylld tavalla tutkittiin esimerkiksi seuraa-

vien yhdisteiden biologiset ominaisuudet:

A = 2-(2-metoksi-4-metyylisulfonyyli-fenyyli)-5-syano-
bentsimidatsoli ja
B = 2-(2-metoksi-4-propargyylioksi~fenyyli)-5-syano-

bentsimidatsoli.

Verenpainevaikutuksen ja positiivisen inotrooppisen vaikutuk-

sen miirittdminen narkotisoiduilla kissoilla

Tutkimukset suoritettiin kissoilla, jeotka oli narkotisoitu
pentobarbitaali-natriumilla (40 mg/kg i.p.). Eldimet hen-
gittivdt spontaanisti. Valtimoverenpaine mitattiin Aorta
abdominalis-valtimosta Statham-painemuuntimella (P 23 Dc).
Positiivisen inotrooppisen vaikutuksen selvittamiseksi
mitattiin vasemman syd&@nkammion paine katetrikdrkimanometrilla
(Millar PC-350 A), Tdstad saatiin analogia-~differointilaitteen
avulla supistuvuusparametri dp/dtmax' Tutkittavat aineet
injisoitiin Vena femoralis-laskimoon. Liuottimena oli

Polydiol 200. Jokainen aine tutkittiin vdahintddn 3 kissalla.

Saadut keskiarvot on annettu seuraavassa taulukaossa:
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Aine Annos Verenpaineen lasku
mg/kg i.v. dp/dtmax:in mm Hg
kKasvu, %

0,2 51 --29/-23

A 0,6 96 --36/-372"
2,0 79 - 49/-48
0,2 33 - 40/-27
0,6 48 -~ 48/-37
2,0 _ 85 ~ 57/-33

Uusien yhdisteiden siedettdvyys on hyvd, joten yhdisteiden
A ja B tutkimuksessa ei voitu havaita mink&&anlaisia sydéan-

toksisia vaikutuksia tai verenkiertovaurioita.

Farmakologisten ominaisuuksiensa perusteella sopivat yleis-
kaavan I mukaiset, keksinnon mukaisesti valmistetut yhdisteet
sekd niiden fysiologisesti sopivat happoadditiosuclat
syntyperdltiddn erilaisten sydémen toimintavajavuuksien
hoitamiseen, koska ne lisddvdt syddmen supistumisvoimaa

ja helpottavat sydamen tyhjenemistd alentamalla verenpainetta.

Tatd tarkoitusta varten voidaan uudet yhdisteet sekd@ niiden
fysiologisesti sopivat happoadditiosuolat, mahdollisesti
yhdistelmé&nd muiden tehoaineiden kanssa, tytst&dd tavanomai-
siksi farmaseuttisiksi kayttomuodoiksi, kuten tableteiksi,
ldadkerakeiksi, jauheiksi, l&ddkepuikoiksi, suspensioiksi,
ampulleiksi tai tipoiksi. Yksittaisannos on tdlléinm 1 -

4 kertaa p#dividssd 0,3 - 2,2 mg/painokila, parhaiten. kuitenkin

0,7 - 1,5 mg/painokilo.

Seuraavat esimerkit selventdvidt keksintod lahemmin:

Esimerkki 1
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Esimerkki 1

2-(2-metoksi~4-metyylimerkapto-fenyyli)-5-metoksikarbonyyli-

bentsimidatsoli

23,9 g 4-metoksikarbonyyli-l,2-fenyleenidiamiini~dihydroklo-
ridia ja 19,8 a 2-metoksi-4-metyylimerkapto-bentsoehappoa
kuumennetaan 2,5 tuntia refluksciden yhdessd 700 ml kanssa
fosforioksikloridia, Sen jalkeen ylimd&rdinen fosforioksi-
kloridi tislataan pois tyhjidssd, kiteinen jddnnds sekoitetaan
jadveden kanssa, lis&tddn vakevdd ammoniakkia, kunnes
reaktio on alkalinen, ja kiteet suodatetaan imun avulla,
Kiteytetddn 70-prosenttisesta etyylialkoholista ja kuivataan
70°C: ssa.

Sulamispiste: 206-208°¢C,

Saanto: 23,0 g (70 % teoreettisesta).

Vastaavasti saadaan seuraavat yhdisteet:

2-(2-metoksi-4~etyylimerkapto-fenyyli)-5-metoksikarbonyyli-

bentsimidatsoli

2-(2-etoksi-4-n-propyylimerkapto-fenyyli)~5-metoksikarbonyyli-

bentsimidatsoli

2-(2-metoksi-4~metyylimerkapto-fenyyli)-5-propoksikarbonyyli-

bentsimidatsgli

Esimerkki 2

2-(2-metoksi-4-metyylimerkapto-fenyyli)-5-karboksi-bents-

imidatsoli

10,2 a 2-(2-metoksi-4-metyylimerkapto-~fenyyli)-5-metoksikar-
bonyyli-bentsimidatsolia kuumennetaan 2 tuntia refluksoiden

300 ml:ssa 2n natriumhydroksidia. Sen jdlkeen suodatetaan
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vield kuumana piimaan l&pi ja tehddidn happameksi 2n suola-
hapolla. Erotetaan imulla, pestdan vedella ja kuivataan
70°C: ssa. :

Sulamispiste: 308-210°C (hajoaa),

Saanto: 8,6 g (88 % teoreettisesta).

Vastaavasti saadaan seuraavat yhdisteet:

2~(2-metoksi-4-etyylimerkapto-fenyyli)-5-karboksi-bents-

imidatsoli

2~(2-etoksi-4-n-propyylimerkapto-fenyyli)-5-karboksi-

bentsimidatsoli

Esimerkki 3

2-(2-metoksi-4-metyylimerkapto-fenyyli)-5-aminokarbonyyli-

bentsimidatsoli

25,4 g tionyylikloridia lis&t&an tipottain ja samalla
refluksociden suspensicon, jossa on 6,7 g 2-(2-metoksi-4-
metyylimerkapto-fenyyli)-5-karboksi-bentsimidatsolia 120
ml:ssa kloroformia, T&lldin kehittyy voimakkaasti kaasua.
Kuumennetaan 2 tuptia, mink&d jdlkeen j&d&hdytetadn huoneen
lamp&tilaan ja muodostunut happokloridi erotetaan imulla,
Raakatuote lis&tdan 100 ml:aan vdkevdd ammoniakkia. Saatu
happoamidi erotetaan imulla, liuotetaan kiehuvan kuumaan
etanoliin ja saostetaan kuumalla vedellid. Kiteet erotetaan
imulla ja kuivataan 80°C:ssa.

Sulamispiste: 138-142°C,

Saantos: 4,5 q (67,4 % teoreettisesta).

Vastaavasti saadaan seuraavat yhdisteet:

2-(2-metoksi~4-metyylimerkapto-fenyyli)~5-metyyliamino-

karbonyyli-bentsimidatsoli
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2~(2~metoksi—4—metyylimerkapto-fenyyli)-5—etyyliamin0karbo~
nyyli-bentsimidatsoli

2-(2-metoksi~4-metyylimerkapto~fenyyli)-5-dimetyyliamino-

karbonyyli-bentsimidatsoli

2-(2-metoksi-4-metyylimerkapto-fenyyli)-5-di-n-propyyli-

aminokarbonyyli-bentsimidatsoli

2-(2-mPtoksi-4-etyylimerkapto-fenyyli)-5-aminokarbonyyli-

bentsimidatsoli

2-(2-etoksi-4-metyylimerkapto-fenyyli)-5-metyyliamino-

karbonyyli-bentsimidatsolil

2-(2-etoksi-4-etyylimerkapto-fenyyli)-5-dietyyliamino-

karbonyyli-bentsimidatsoli

2-(2-metoksi-4-n-propyylimerkapto-fenyyli)-5-aminokarbonyyli-

\\‘bentsimidatsoli

Esimerkki 4

2-(2-metoksi-4-metyylimerkapto-fenyyli)-5-syano-bents-

imidatsoli

3,5 g 2-(2-meptoksi-4-metyylimerkapto~fenyyli)-5-aminokarbonyy-
li-bentsimidatsolia kuumennetaan 2,5 tuntia refluksoiden

100 ml:n kanssa fosforioksikloridia ja sen jédlkeen ylim@&-
rdinen fosforioksikloridi tislataan pois tyhjidssid. Ja&nndk-
seen lisat&adn jad/vettsd, lisdtdan vdkevdd ammoniakkia,

kunnes reaktio on alkalinen, jz erotetaan imulla, Saadut
kiteet kuivataan 70°C:ssa.

Sulamispiste: 211-2159C,

Saanto: 3,05 g (92,4 % teoreettisesta).

Vastaavasti saadaan seuraavat yhdisteet:
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2-(2-metoksi-4-etyylimekapto-fenyyli)~5-syano-bentsimidatsoli

.\2-(2—metoksi—4-n—propyylimerkapto-fenyyli)-5-syano~bents-

{imidatsoli

/

{2—(2-etoksi—a-metyylimerkapto—fenyyli)-5-syano-bentsimidatsoli

Esimerkki 5

2-(2-metoksi-4-metyylisulfinyyli-fenyyli)-5.syano~bents-

imidatsoli

2,0 g 2-(2-metoksi-4-metyylimerkapto-fenyyli)-5-syano-
bentsimidatsolia liuotetaan 50 ml:aan jadetikkaa ja lisatidan
0,61 ml vetyperoksidia (399 mg/ml). 14 tunnin kuluttua
lisataan 50 ml vettd ja 3 ml 40-prosenttista natriumbisul-
fiittiliuosta, minkd jdlkeen haihdutetaan tyhjitss&d kuiviin.
Jddnnos otetaan veteen, erotetaan imulla ja kuivataan
70%C:ssa.

Sulamispiste: 115-116°C,

Saanto: 1,79 g (84,9 % teoreettisesta).

Vastaavasti saadaan seuraavat yhdisteet:

2-(2-metoksi-4-etyylisulfinyyli-fenyyli)~5-syano-bents-
imidatsoli

2-(2-metoksi-4-n-propyylisulfinyyli-fenyyli)-5-syano-

bentsimidatsoli

2-(2-etoksi-4-metyylisulfinyyli-fenyyli)-5-syano-bents-

imidatsoli

Esimerkki 6

2-(2-metoksi~4-metyylisulfonyyli-fenyyli)-5-syano~-bents-~

imidatsoli
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0,7 g 2-(2-metoksi-4-metyylimerkapto-fenyyli)-5-syano-
bentsimidatsolia liuotetaan 10 ml:aan muurahaishappoa,
lisatadn 0,51 ml vetyperoksidia (399 mg/ml) ja annetaan
seistd 4 tuntia, Sen jdlkeen laimennetaan 40 ml:lla vettd,
erotetaan eronneet kiteet imun avulla ja kuivataan 60°C:ssa.
Sulamispiste: 260-261°C,

Saanto: 0,71 a (91,5 % teoreettisesta).

s

. Vastaavasti saadaan seuraavat yhdisteet:

t

i 2-(2-metoksi~-4-etyylisulfonyyli-fenyyli)-5-syano-bents-
imidatsoli

O{'\

% 2-(2-metoksi-4~n-propyylisulfonyyli-fenyyli)-5-syano-

bentsimidatsolil

2-(2-etoksi-4-metyylisulfonyyli-fenyyli)~5-syano-bents-

imidatsoli

Esimerkki 7

2-{(Z-metoksi-4-metyylisulfoksimino-fenyyli)-5~syano-bents~

imidatsoli

Liuokseen, joka sis@lt#sd 0,623 g 2-(2-metoksi-4-metyyli-
sulfinyyli-fenyyli)-5-syano-bentsimidatsolia 5 ml:ssa
dimetyyliformamidia, lisdt&&én 1,43 a O-mesityleenisul-
fonyyli-asetahydroksaamihappoetyyliestérié ja 1,71 g p-to-
lueenisulfonihappoa, 20 tunnin kuluttua lisdt&dan 10 ml
vettd ja vidkevdd ammoniakkia, kunnes reaktio on alkalinen,
Kiteytynyt aine kiteytetdan uudelleen etanclista.
Sulamispiste: 262-263°C (hajoaa)

Saanto: 0,33 g (50,6 % teoreettisesta).

" Vastaavasti saadaan seuraava yhdiste:

! 2-(2-metoksi-4-etyylisulfoksimino-fenyyli)-5-syano-bents-
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imidatsoli

Esimerkki 8

2-(2-metoksi-4-metyylisulfinyyli-fenyyli)-5-karbamido-

bentsimidatsoli

Valmistetaan esimerkin 5 mukaisesti 2-(2-metoksi-4-metyyli-
merkapto-fenyyli)-5-karbamido-bentsimidatsaolista ja vety-
peroksidista jadetikassa.

Sulamispiste: 175-178°C,

Saanto: 53,5 % teoreettisesta.
Vastaavastl saadaan seuraavat yhdisteet:

2-(2~metoksi~4-etyylisulfinyyli~fenyyli)-5-karbamido-~

bentsimidatsoli

2-(2-metoksi-4~n-propyylisulfinyyli~-fenyyli)-5-karbamido-

bentsimidatsoli

2-(2-etoksi-4-metyylisulfinyyli-fenyyli)-5-karbamido-

bentsimidatsoli

Esimerkki 9

2-(2-metoksi-4-metyylisulfonyyli-fenyyli)-5~karbamido-

bentsimidatsoli

Valmistetaan esimerkin 6 mukaisesti 2-(2-metoksi-4-metyy-
limerkapto-fenyyli)-5-karbamido-bentsimidatsolista ja
vetyperoksidista muurahaishapossa.

Sulamispiste: 278-280°C,

Saanto: 41,6 % teoreettisesta.

Vastaavasti saadaan seuraavat yhdisteet:
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‘ bentsimidatsoli
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2-(2-metoksi~4-etyylisulfonyyli-fenyyli)-5~karbamido-
bentsimidatsoli

2-(2—metoksi~4-n-propyylisulfonyyli-fenyyli)-SQkarbamido*
bentsimidatsoli

2-(2-etoksi-4~metyylisulfonyyli-fenyyli)-5-karbamido-

Esimerkki 10

2-(2-metoksi-4-metyylisulfoksimino-fenyyli)-5-karbamido-

bentsimidatsoli

Valmistetaan esimerkin 7 mukaisesti 2-(2-metoksi-4-metyyli-
sulfinyyli-fenyyli)-5-karbamido-bentsimidatsolista ja
O-mesityleeni-asethydroksaamihappo~etyyliesteristd.
Sulamispiste: 260-262°C,

Saanto: 41,4 % teoreettisesta,
Vastaavasti saadaan seuraavat yhdisteet:

2-(2-metoksi-4-etyylisulfoksimino-fenyyli)-5-karbamido-

bentsimidatsoli

2-(2-metoksi-4~n-propyylisulfoksimino~fenyyli)~-5-karbamido-
bentsimidatsoli

2-(2-etoksi~4-metyylisulfoksimino-fenyyli)-S-karbamido-

bentsimidatsoli

Esimerkki 11

2-(2-metoksi-4~bentsyylioksi~fenyyli)-5-fluori-bents-
imidatsoli

Valmistetaan esimerkin ] mukaisesti Z2-amino-4-fluori-anilii-
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nista ja 2-metoksi-4-bentsyylioksi-bentsoehaposta kiehuvassa
fosforioksikloridissa,
Sulamispiste: 190-191°C,

Saanto: 59,2 % teoreettisesta,
Vastaavasti saadaan seuraavat yhdisteet:

2-(2-metoksi-4-bentsyylioksi-fenyyli)-5-kloori-bentsimi-

datseli

~ 2-(2-metoksi-4-bentsyylioksi-fenyyli)-5-bromi-bentsimi-
' datsoli '

Esimerkki 12

2-(2-mertoksi~4-hydroksi-fenyyli)-5-fluori-bentsimidatsoli

2,1 g 2-(2-metoksi-4-bentsyylioksi-fenyyli)-5-fluori-
bentsimidatsolia 100 ml:ssa etanolia hydrataan katalyyttisesti
0,2 a:lla palladium/hiilta (10-prosenttinen) 20°C:ssa

4 barin vetypaineessa, Tamdn jalkeen katalyytti erotetaan
suodattamalla, kirkas liuos haihdutetaan ja jadnnids kitey-
tetddn hiertamidlld eetterin kanssa,

Sulamispiste: 291-293°C,

Saanto: 87,7 % teoreettisesta,

Esimerkki 13

2-(2-metoksi-4-syanometoksi~fenyyli)-5-fluori-bentsimi-
datsoli

1,22 g 2-(2-metoksi-4-hydroksi-fenyyli)-5-fluori-bentsimi~
datsolia liuotetaan 10 ml:aan dimetyylisulfoksidia, lisdtain
0,65 g vedetontd kaliumkarbonaattia ja sen jdlkeen lisé&taan
tipottain 35 minuutin kuluessa 20°C:ssa ja samalla sekoittaen
0,37 g klooriasetonitriilid liuotettuna 3 ml:aan dimetyyli-

sulfoksidia., Sekoitetaan 14 tuntia, reaktioseos ksadetaan
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30 ml:aan jddvettd ja séadetdan pH-arvoon 5 2n etikkahapolla.
Saostunut tuote kiteytyy lammitettZessa 70°C:een. Erotetaan
imulla, pest&didn vedellada ja kuilvataan aine 7D°C:ssa. Puhdista-
mista varten raakatuote kromatografoidaan piihappogeelipyl-
vidssd metyleenikloridi/etikkahappoesteri-seoksella (5:1).
Sulamispiste, 185-190°C, ‘
Saanto: 0,68 a (48,7 % teoreettisesta).

T

;/.

/ Vastaavasti saadaan seuraavat yhdisteet:

/
;
E 2-(2-metoksi-4-syanometyylitio-fenyyli)~5~fluori-bents-
i
1 imidatsoli
|

2-(2-metoksi~4-allyylioksi-fenyyli)-5-fluori-bentsimi-
| datsoli
2-(2-etoksi-4-syanometoksi-fenyyli)-5-fluori-bentsimi-
datsoli

2-(2-etoksi-4-allyylitio~fenyyli)-5-kloori-bentsimi-
datsoli

2~(2-metoksi-4-syanometoksi~fenyyli)-5-bromi-bents~

imidatsoli

2-(2-metoksi~4-buten-2-yylioksi-fenyyli)-5-fluori-
. bentsimidatsoli

Esimerkki 14

2-(2-metoksi-4-propargyylioksi-fenyyli)~-5-nitro-bents-

imidatsoli

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti Z~amino-4-pnitro-
aniliinista ja 2-metoksi-4-propargyylioksi~bentsoehaposta
kiehuvassa fusforioksikloridissa.

Sulamispiste: 243-245°C,
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Saanto: 83,1 % teoreettisesta.

.Vastaavasti saadaan seuraavat yhdisteet

!
i

]
\<2~(Z-metoksina-butin-2—yylioksinfenyyli)-S—nitro-bentsimi—
/datsoli

, 2-(2-etoksi-4-propargyylioksi~fenyyli)-5-nitro-bentsimi-
. datsoli

Esimerkki 15

2-(2-metoksi-4-propargyylioksi-fenvyli)-5-amino-bents-

imidatsoli

1,8 g 2-(2-metoksi-4~propargyylioksi-fenyyli)-5-nitro-
bentsimidatsolia suspendoidaan 50 ml:aan jddetikkaa, kuumen-
netaan 90°C:een ja lis&dt&ddn 15 minuutin kuluessa liuos,
jossa on 9,4 g natriumditioniittia 50 ml:ssa vettd. Muodos-
tunut vaaleanruskea liuos haihdutetaan tyhjdssé pyordhaih-
duttimessa. Jdadnndksen kanssa sekoitetaan 50 ml vetta,
lisdtd4dn natriumkarbonaattia, kunnes reaktio on alkalinen,
ja uutetaan kolme kertaa kloroformin ja metanolin 4:1
seoksella. Yhdistetyt uutteet.kuivataan magnesiumsulfaatilla,
haihdutetaan ja vaahtomainen jd&@nnds kuivataan eksikkaat-
torissa.

Saanto: 0,40 g (4,4 % teoreettisesta),

Rf-arvo: 0,25 (piigeeli, ajoliuos: etyleenikloridi/etanoli =
9:1).

/ Vastaavasti saadaan seuraavat yhdisteet:

2-(2-metoksi-4-butin-2-yylioksi-fenyyli)-5-amino-bents-

imidatsoli

2-(2-etoksi~4-propargyylioksi-fenyyli)-5-amino~bentsimi-
datsoli



Esimerkki lé

2-(2-metoksi-4-propargyylioksi-fenyyli)-5-metyyliamino-

karbonyyliamino-bentsimidatsoli

s

0,36 g 2-(2~-metoksi-4-propargyylioksi-fenyyli)-5-amino-
bentsimidatsolia liuotetaan 5 ml:aan tetrahydrofuraania,
lisdt&sn 0,14 g metyyli-isosyanaattia ja kuumennetaan 2

tuntia 60°C:ssa. Tdmdn jalkeen haihdutetaan tyhjitssd. Jaannos
puhdistetaan pylvaskromatograafisesti piihappogeelilla k&dytta-
malla etyleenikloridi/etanolia = 10:1.

Sulamispiste: 203-204°C,

Saanto: 0,34 g (78,9 % teoreettisesta),

Vastaavasti saadaan seuraavat yhdisteet:

2-(2-metoksi-4~butin-2-yylioksi-fenyyli)-5-metyyliamino-

karbonyyliamino-bentsimidatsoli

2-(2-etoksi-4-propargyylioksi-fenyyli)-5-metyyliaminokarbo-
nyyliamino-bentsimidatsoli

2-(2-etoksi~-4-propargyylioksi-fenyyli)-5~etyyliaminokarbo-
nyyliamino-bentsimidatsoli

Fsimerkki 17

2-(2-metoksi-4-praparqgyyliocksi-fenyyli)-5-metoksikarbonyyli-

bentsimidatsoli

Valmnistetaan esimerkin ] mukaisesti 3,4-diamino-bentsoehappo-
metyyliesteri-dihydrokloridista ja 2-metoksi-4-propargyyli-
oksibentsoehaposta kiehuvassa fosforioksikloridissa,
Sulamispiste: llé-lZDoC,

Saanto: 59,5 % tecoreettigsesta,

Vastaavasti saadaan seuraava yhdiste:
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2—(2—etoksi-4~propargyylioksi-fenyyli)-5—metoksikarbonyyli-

bentsimidatsoli.

Esimerkki 18

2-(2-metoksi~4-proparqyylioksi-fenyyli)-5-karboksi-bents-

imidatsoli

Valmistetaan esimerkin 2 mukaisesti 2-(2-metoksi-4-propar-
gyylioksi-fenyyli)-5-metoksikarbonyyli-bentsimidatsolista
ja 2n natriumhydroksidista. -
Sulamispiste: 235~ZQUOC,

Saanto: 92,B % teoreettisesta.
Vastaavasti saadaan seuraavat yhdisteet:

2-(2-etoksi-4-propargyylioksi-fenyyli)-5-karboksi-bents-

imidatsoli

2-(2-metoksi~4-allyylioksi-fenyyli)-S5-karboksi-bentsimidat-

soli

Esimerkki 19

2-(2-metoksi-4-propargyylioksi-fenyyli)-5-aminokarbonyyli-

bentsimidatsoli

Valmistetaan esimerkin 3 mukaisesti 2-(2-metoksi-4-propargyy-
lioksi~fenyyli)-5-karboksi-bentsimidatsolista ja tionyyliklo-
ridista saattamalla tdm#n jdlkeen muodostunut 2-(2-metoksi-
4-propargyylioksi-fenyyli)-5-kloorikarbonyyli-bentsimidatsoli
reagoimaan vidkevdn ammoniakin kanssa. Raakatuote puhdistetaan
pylviéskromatograafisesti piihappogeelilld kaytt#m&lld etylee-
nikloridi/etanolia = 9:1.

Sulamispiste: 150-152°C,

Saanta: 35,0 % teoreettisesta.
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Vastaavasti saadaan seuraavat yhdisteet:

2-(2-metoksi-4-propargyylioksi-fenyyli)-5-metyyliaminokarbo-

‘nyyli-bentsimidatsoli

\ 2-(2-etoksi-4-proaprgyylioksi-fenyyli)-5-aminokarbonyyli-
(.- bentsimidatsoli

]

[

f 2-(2-metoksi-4-allyylioksi-fenyyli)-5~aminokarbonyyli-bents~
j imidatsoli -
\

i

\ 2-(2-metoksi-4-allyylioksi~-fenyyli)-5-n-propyyliaminokar-

\
AN

.

bonyyli-bentsimidatsoli

Esimerkki 20

2-(2-metoksi-4-propargyylioksi-fenyyli)-5-syano-bents-

imidatsoli

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-amino-4-syano-anilii-
nista ja 2-metoksi-4-propargyylioksi-bntsoehaposta kiehuvassa
fosforioksikloridissa.,

Sulamispiste: 243-245°C,

Saanto: 85,0 % teoreettisesta.

e . .
/ Vastaavasti saadaan seuraava yhdiste:
[

2-(2-etoksi-4-propargyylioksi~iffenyyli)-5-syano-bentsimi-

datsoli

Esimerkki 21

2-(2-metoksi-4-aminosulfonyyli-fenyyli)-5-syano-bentsimi-
datsoli

a) 1,43 g 2-nitro-4-syano-aniliinig ja 1,96 g 2-metoksi- . .
ﬁ-aminnaulfonyféiubenbsdyylfkloridiQHSD=mifas&;kUivaa-kloori-



30

bentseenid kuumennetaan 5 tuntia refluksopoiden. Aluksi kirkkaasta
liuoksesta eroaa tiéna aikana (2-metoksi-4-aminosulfonyyli)-
bents~(2-nitro-4~syano)-anilidi-kiteit4d, Suodatetaan vield
kuumana imun avulla, pestddn pienelld m&&ar&dl1la kylm&d kloori-
bentseenid ja sen jadlkeen etikkahappoesterilld ja kuivataan
60°C:ssa.

Sulamispiste: 270-274°cC,

Saanto: 2,47 a (72,9 % teoreettisesta).

b) 2,40 g esimerkin a) mukaisesti saatua ainetta lietetddn
250 ml:aan jsddetikkaa, lisatdan 20 g rautajauhetta ja kuumen-
netaan 1,5 tuntia refluksoiden. Rautajddnnds erotetaan suo-
dattamalla, jddetikka tislataan pois tyhjidssd ja jdannds
sekoitetaan veden kanssa. Eronneet kiteet erotetaan imun
avulla ja kromatografoidaan piihappogeelipylviddssd kayttamidlla
metyleenikloridi/etikkahappoesterid = 1l:1., Saadaan 2-(2~
metoksi-4-aminosulfonyyli-fenyyli)-5-syano-bentsimidatsolia
valkoisina kiteind.

Sulamispiste: 284-286°C,

Saanto: 0,455 g (21,7 % teoreettisesta).

“Vastsavasti saadaan seuraavat yhdisteet:

2-(2-metoksi-4-metyyliaminosulfonyyli-fenyyli)-5-syano-
bentsimidatsoli

2-(2-metoksi-4~dimetyyliaminosulfonyyli~-fenyyli)-5~syano~
bentsimidatsoli

2-(2-etoksi-4-aminosulfonyyli-fenyyli)-5-syano-
bentsimidatsoli

2-(2-etoksi-4-metyyliaminosulfonyyli-fenyyli)-5~syano-bents-
imidatsoli

2-(2-etoksi~4~dimetyyliaminosulfonyyli~fenyyli)~5-syano~
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bentsimidatsoli

2~(2-metoksi-4-n-propyyliaminosulfeonyyli-fenyyli)-5-syano-

bentsimidatsoli

2-(2-metoksi-4-di-n-propyyliaminosulfonyyli-fenyyli)-5~syano-

\ bentsimidatsoli

Esimerkki 22

2-(2-metoksi-4-aminosulfonyyli-fenyyli)-5-metoksikarbonyyli-

bentsimidatsoli

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-metoksi-4-aminosul-
fonyyli-bentsoehapaosta ja 3,4-diamino-bentsoehappometyyli-
esteristd kiehuvassa fosforioksikloridissa.

Sulamispiste: 284-286°C,

Saanto: 48,4 % teoreettisesta,
" Vastaavasti saadaan seuraavat yhdisteet:

2-(2-metoksi-4-metyyliaminosulfonyyli-fenyyli)-5-metoksi-

karbonyyli-bentsimidatsoli

2-(2~metoksi-4-dimetyyliaminosulfonyyli-fenyyli)~5-metoksikar-~

bonyyli-bentsimidatsoli

2-(2-~etoksi~4~di~n-propyyliaminosulfonyyli-fenyyli)-5-

metoksikarbonyyli-bentsimidatsoli

Esimerkki 23

2-(2-metoksi-4-aminosulfonyyli-fenyyi)-5-karboksi-bentsimi~
datsoli

Valmistetaan esimerkin 2 mukaisesti 2-(2-metoksi-4-aminosul-
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fonyyli-fenyyli)-5-metoksikarbonyyli-bentsimidatsolista
2n natriumhydroksidilla,.

Sulamispiste: 321-323°C,

Saanto: 61,5 % teoreettisesta.

{ Vastaavasti saadaan seuraavat yndisteet:

/
\ 2-(2-metoksi-4-metyyliaminosulfonyyli-fenyyli)-5-karboksi-

bentsimidatsoli

t 2-(2-metoksi-4-dimetyvyliaminosulfonyyli-fenyyli)-5-karboksi-

\\bentsimidatsoli

Esimerkki 24

2-(2-metoksi-4-amingsulfonyyli-fenyyli)-5-aminokarbonyyli-
")

a
1i

bentsimdidats

Valmistetaan esimerkin 3 mukaisesti 2-(2-metoksi-4-amino-
sulfanyyli-fenyyli)-5-karboksi-bentsimidatsolista saattamalla
reaguoimaan tionyylikloridin kanssa ja sen jdlkeen vakevan
ammoniakin kanssa.

Sulamispiste: 311-313°C,

Saanto: 76,0 % teoreettisesta.
'ﬂVastaavasti saadaan seuraavait yhdisteet:

2-(2-metoksi~4-aminosulfonyyli-fenyyli)-5-metyyliaminokar-

bonyyli-bentsimidatsoli

2-(2-metoksi~4-metyyliaminosulfonyyli-fenyyli)-5-amino-

karbagnyyli-bentsimidatsoli

2~(2-metoksi-4-dimetyyliaminosulfonyyli-fenyyli)-5-amino-

karbonyyli-bentsimidatsoli

2-(2-metaoksi-4-di-n-propyyliaminosulfonyyli-fenyyli)-5«
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aminokarbonyyli-bentsimidatsoli

2-(2-metoksi-4~aminosulfonyyli-fenyyli)-5-di-n-propyyli-

aminokarbonyyli-bentsimidatsoli

Esimerkki 25

2-(2-metoksi~4-aminosulfonyyli-fenyyli)-5-aminokarbonyyli-

bentsimidatsoli

0,657 g 2-(2~metoksi~4~aminosulfonyyli-fenyyli)-5~syano-
bentsimidatsolia lisdtddn annoksittain 2 ml:aan viakevas
rikkihappoa ja annetaan seista 24 tuntia 30°C:ssa. Tamén
jalkeen hajotetaan ja&n avulla, eronneet kiteet erctetaan
imun avulla ja pestd&an happo pois.

Sulamispiste: 311,5-313,5°C,

Saanto: 60,0 % teoreettisesta.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd valmistaa yleiskaavan I mukaisia bentsimidatsoleja

R1 |
N
\ k
N
\ Ry
H

jossa

Rl on hydroksi-, alkoksi-, fenyylialkoksi-, syanialkoksi-,
alkyylisulfenyyli-, alkyylisulfinyyli-, alkyylisulfonyyli-,
aminosulfonyyli-, alkyyliaminosullfonyyli-, dialkyyliamino-
sulfonyyli~-, alkyylisulfoksimino-, alkenyylicksi- tai
alkinyylioksiryhmé,

R2 on vetyatomi, hydroksi-, alkoksi-, fenyylialkoksi-,
amino-, alkyyliamino- tai dialkyyliaminoryhmi&,

R, on vetyatomi tai alkoksiryhmd@ ja

3
R, on vety- tai halogeeniatemi, syani-, nitro-, amino-,

kgrboksi-, alkoksikarbonyyli-, aminokarbonyyli-, alkyyli-
aminokarbonyyli-, dialkyyliaminokarbonyyli-, aminokarbonyyli-
amino-, alkyyliaminokarbonyyliamino- tai dialkyyliaminokarbo-
nyyliaminoryhmd, jollein alkyyliosa voi kulloinkin sisaltai

1 - 3 hiiliatomia, ja alkenyyli- tai alkinyyliosa kulloinkin

3 - 5 hiiliatomia, niiden tautomeerejd ja niiden happoadditio-
suoloja, t unnettu siita, ettd

a) syklisoidaan mahdollisesti reaktioseoksessa valmistettu

yleiskaavan Il mukainen yhdiste
NH - X~

4 , (I1)
NH - Y
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Jjossa

R4 tarkoittaa samaa kuin edelld,

toinen ryhmistd X ja Y on .vetyatomi ja toinen ndistd ryhmisti
X ja Y tai molemmat n&m& ryhmdt X ja Y tarkoittavat ryhm&a,

jonka kaava on

R
\1
Z A R
~
- C
R
3
jossa
Rl - R3 tarkoittavat samaa kuin edelld,
Zl ja Z2’ jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia,

tarkaittavat mahdollisesti substituoituja aminoryhmia

tai alemmilla alkyyliryhmilld mahdollisesti substituocituja
hydroksi- tai merkaptoryhmia tai

Zl ja Z2 yhdessd happi- tai rikkiatomin kanssa tarkoittavat
l-3-hiiliatomisella alkyyliryhm&lld mahdollisesti substi-
tuoitua iminoryhmdad, alkyleenidioksi- tai alkyleeniditio-
ryhm&dd, jossa kulloinkin on 2 tai 3 hiiliatomia, tai

b) sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmista-

miseksi, joissa R, on alkyylisulfinyyli- tai alkyylisulfo-

1
nyyliryhmé,; hapetetaan yleiskaavan II] mukainen yhdiste

N, 'R1'
=3 N\ /
R, —— | ,(111)
NNy R,
R

jossa

R2 - R4 tarkoittavat samaa kuin edelld ja

Rl' on alkyylisulfenyyli- tai alkyylisulfinyyliryhmi,

jossa kulloinkin on 1 ~ 3 hiiliatomia alkyyliosassa, tai

c) sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmis-



tamiseksi, joissa R, on alkoksi-, fenyylialkoksi-, syani-

1
alkoksi-, alkyylisulfenyyli-, alkenyylioksi- tai alkinyyli-

oksiryhmd, yleiskaavan IV mukainen yhdiste

U
N
= - R_!
R, | \ 2
A . , (IV)
s R_'
H 3

Jjossa
Ra tarkecittaa samaa kuin edellsd,
U on hydroksi- tai merkaptoryhmi,

R2' on hydroksiryhm& tai tarkoittaa samaa kuin R2 edella

Jja
R3' on hydroksiryhm8 tai tarkoittaa samaa kuin R3 edella,
saatetaan reagoimaan yleiskaavan V mukaisen halogenidin

kanssa

W - R (V)

jossa

R5 on alkyyli-, fenyylialkyyli-, syanialkyyli-, alkenyyli-
tai alkinyyliryhmd, jolloin alkyyliosa voi kulleinkin
slgaltad 1 - 3 hiiliatomia ja alkenyyli- tai alkinyyliosa
kulloinkin 3 -~ 5 hiiliatomia, ja

W on nukleofiilinen poistuva ryhma, kuten kloori-, bromi-
tai jodiatomi, tai

d) sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmis-

tamiseksi, joissa R, on alkoksikarbonyyli-, aminokarbonyyli-,

4
alkyyliaminokarbonyyli- tai dialkyyliaminokarbonyyliryhméd,

yleigskaavan VI mukainen bentsimidatscoli
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N RZ
HOOC \ , (V1)
R
N 3
H
jossa
Rl - R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, tai niiden mahdolli-

sesti reaktioseoksessa valmistettu reaktiokykyinen johdos

saatetaan reagoimaan yleiskaavan VII mukaisen yhdisteen

kanssa
H - R6 (VII)
jossa
R6 on alkaeksi-, amino-, alkyyliamino- tai dialkyyliaminoryhma,

jolloin alkyyliosa voi kulleinkin sis#8lt&dd 1 - 3 hiiliatomia,
tai yleiskaavan VII mukaisen, mahdollisesti reaktioseoksessa
muodostetun N-aktivoidun amiinin kanssa, kun kdytet&én
yleiskaavan VI mukaista karboksyylihappoa, tai

e) sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmista-

miseksi, joissa R. on alkyylisulfoksimidoryhmd, yleiskaavan

1
VIII mukainen sulfoksidi

) N\ / SOR,, |
Ry, , (VIII)
N — Ra
B Ry

jossa



38

R2 - R4 tarkoittavat samaa kuin edelld ja

R7 on 1-3-hiiliatominen alkyyliryhma, saatetaan reagoimaan

mahdollisesti reaktioseoksessa muodostuneen typpivetyhapon

kanssa, tai |

f) sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmista-

miseksi, joissa R, on alkyylisulfoksiminoryhm&, yleiskaavan

1
VIII mukainen sulfoksidi

Va N\ SOR,,

AN ,(VIII)
N

n

jossa
R, - R, tarkoittavat samaa kuin edelld ja

2 4

R7 on 1-3-hiiliatominen alkyyliryhm#, saatetaan reagoimaan

yleiskaavan IX mukaisen yhdisteen kanssa

HN - 0 - W - R (IX)

jossa

W on karbonyyli- tai sulfonyyliryhmd ja

R8 on o-asemassa disubstituoitu aryyliryhméd, kuten 2,4,6-
trimetyylifenyyli- tai 2,4,5-tri-isopropyylifenyyliryhmé,
ja mahdollisesti tamén jdélkeen muunnetaan nadin saatu yleis-
kaavan I mukainen yhdiste, jossa R4 on alkoksikarbonyyli-,
syani~, aminokarbonyyli-, alkyyliaminokarbonyyli- tai dial-
kyyliaminokarbonyyliryhmid, hydrolysoimalla vastaavaksi
yleiskaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R4 on karbok-
syyliryhma, ja/tai

saatu yleiskaavan I mukainen yhdiste, jossa R, on amino-

4
karbonyyliryhm&, muunnetaan dehydratiscimalla vastaavaksi
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yleiskaavan 1 mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R, on syaniryhma

4
ja/tai

saatu yleiskaavan I mukainen yhdiste, jossa R, on nitroryhmd,

: 4
muunnetaan pelkistamédlld vastaavaksi yleiskdavan I mukaiseksi

yhdisteeksi, jossa R, on aminoryhméd ja/tai

4

saatu yleiskaavan I wukainen yhdiste, jossa R, on aminoryhmi,

muunnetaan karbamoyloimalla vastaavaksi yleisﬁaavan I mukai-
seksi yhdisteeksi, jossa Ra on aminokarbonyyliamino-, alkyyli-
aminokarbonyyli-amino- tai dialkyyliaminokarbonyyliaminoryhma,
ja/tai _ ‘

saatu yleiskaavan I mukainen yhdiste, jossa Rl ja/tai R2

on bentsyylioksiryhm&, muunnetaan debentsyloimalla vastaavaksi
yleiskaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, Jjossa Rl ja/tai RZ
on hydroksiryhméd, ja/tai

saatu yleiskaavan I mukainen yhdiste muunnetaan happoadditio-
suolakseen, erityisesti fysiologisesti sopivaksi happoaddi-

tiosuolakseen epdorgaanisen tai orgaanisen hapon kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un ne t -
t u siitd, ettd valmistettu kaavan I mukainen yhdiste
on 2-(2-metoksi-4-metyylisulfonyyli-fenyyli)~-5-syano-

bentsimidatsoli, sen tautomeeri tai sen happoadditiosuola.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne¢t -
t u siitd, ettd valmistettu kaavan I mukainen yhdiste
on 2-(2-metoksi~4-propargyylioksi-fenyyli)-5-syano-bents-

imidatsoli, sen tautomeeri tai sen happoadditiosucla.
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Patentkrav

1. Forfarande for framstdllning av benzimidazoler med den

allmdnna formeln I

\ : (1)

dar

R, &r en hydroxi-, alkoxi-, fenylalkoxi-, cyanalkoxi-, alkyl-
sulfenyl-, alkylsulfinyl-, alkylsulfonyl-~, aminosulfonyl-,
alkylaminosulfonyl-, dialkylaminosulfonyl-, alkylsulfoximino-
alkenyloxi- eller alkinyloxigrupp,

szér en viteatom, en hydroxi-, alkoxi-, fenylalkoxi-, amino-,
alkylamino- eller dialkylaminogrupp,

R3 dr en viteatom eller en alkoxigrupp och

R4 gr en vdte- eller halogenatom, en cyan-, nitro-, amino-,
karboxi-, alkoxikarbonyl-, aminokarbonyl-, alkylaminokarbonyl-,
dialkylaminokarbonyl-~, aminokarbonyl-amino-, alkylaminokarbo-
nylamino- eller dialkylaminokarbonylgrupp, varvid alkyldelen

i respektive fall kan innehdlla 1 ~ 3 kolatomer, och alkenyl-
eller alkinyldelen i respektive fall 3 - 5 kolatomer, deras
tautomerer och deras syraadditionssalter, k@ nne t e ¢ k-

n .a t darav, att

a) cykliseras en eventuellt i en reaktionsblandning framst&dlld
forening med den allminna formeln II

/// NH‘— X -
R, \ | , (II)
AN NH - Y
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didr
R4 avser samma Som ovan,
den ena av grupperna X och Y 4r en vdteatom och den andra av

dessa grupper X och Y eller hdgge dessa grupper X och Y avser
en grupp ned formeln

R'1
Z R
2 2 2
N
- C
R
3
ddr
R1 - R3 avser samma som ovan,

Z1 och 7,, vilka kan vara likadana eller olika, avser even-
tuellt substituerade aminogrupper eller med lédgre alkylgrupper
eventuellt substituerade hydroxi~ eller merkaptogrupper eller
Z1 och Z, tillsammans med en syre~ eller svavelatom avser en
med en 1-3-kolatoms alkylgrupp eventuellt substituerad imino-
grupp, en alkylendioxi- eller alkylenditiogrupp med i respek-

tive fall 2 eller 3 kolatomer, eller
b) for framstdllning av sédana freningar med den allminna for-

meln I, dir Ry Br en alkylsulfinyl- eller alkylsulfonylgrupp,
oxideras en forening med den allminna formeln IIT

o e
1
= 4
Ry, : ‘ (IIT)
\ }'1 Rz ‘
H Ry

dér
Ry - R4 avser samma Som ovan och
R1' dr en alkylsulfenyl- eller alkylsulfinylgrupp med i res-

pektive fall 1 - 3 kolatomer i alkyldelen, eller
¢) for framstdllning av sddana fSreningar med den allminna
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formeln I, dar R, dr en alkoxi-, fenylalkoxi-, cyanalkoxi-,
alkylsulfenyl-, alkenyloxi- eller alkinyloxigrupp, en forening

med den allménna formeln IV

U

N

X R 1

2
R, \
, (IV)

N

y 33'
H

dédr

R4 avser samma sSom ovan,

U dr en hydroxi- eller merkaptogrupp,

'RQ' dr en hydroxigrupp eller avser samma Ssom R2 ovan och

R3' Hr en hydroxigrupp eller avser samma som R3 ovan, bringas
att reagera med halogenid med den allmdnna formeln V

W - R5 (V)

ddr

Rséér en alkyl-, fenylalkyl-, cyanalkyl-, alkenyl- eller alki-
nylgrupp, varvid alkyldelen i respektive fall kan innehélla

1 - 3 kolatomer och alkenyl- eller alkinyldelen i resgpektive
fall 3 - 5 kolatomer, och

W Hr en nukleofil avgiende grupp, sésom en klor-, brom- eller
jodatom, eller

d) for framstdllning av sddana foreningar med den allminna
formeln I, dar R4 dr en alkoxikarbonyl-, aminokarbonyl-,
alkulaminokarbonyl- eller dialkylaminokarbonylgrupp, benzimidazol
med den allménna formeln VI
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E\ R2
HOOC , (VI )
N
, Ry
H

dér

R1 - R3 avser samma som ovan, eller deras eventuellt i en reak-
tionsblandning framstdllda reaktiva derivat bringas att reagera
med en fdrening med den allmidnna formeln VII

H - R (VI1)

ddr

R6 dr en alkoxi-, amino-, alkylamino- eller dialkylaminogrupp,
vervid slkyldelen i respektive fall kan innehdlla 1 - 3 kol-~
atomer, eller tillsammans med eventuellt i en reaktionsbland-
ning bildad N-aktiverad amin, 44 karboxylsyra med den allminna
formeln VI anviindes, eller

c) for framstdllning av siddana foreningar med den allmdnna for-
meln I, dir R1 dr en alkylsulfoximidogrupp, sulfoxid med den
allmdnna formeln VITII

* SOR

N 7
o ~ \ \ / , (VIII)
4 - . e Ro
H "3

déar
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Ry - R4 avser samma sSom ovan och

R7 dr en 1-3-kolatoms alkylgrupp, bringas att reugera med
eventuellt i en reaktionsblandning bildad salpetersyra, eller
f) for framstdllning av s&dana foreningar med den allminna
formeln I, dir R1 dr en alkylsulfoximinogrupp, sulfoxid med
den allmdnna formeln VIII

AN (VIII)

d&r

32 - R4 avser samma som ovan och

R7 8r en 1-3-~kolatoms alkylgrupp, bringas att reagera med en
férening med den allminna formeln IX

H)N - 0 - W « Rg (IX)

ddr

W dr en karbonyl- eller sulfonylgrupp och

R8 dr en i o-stdllning disubstituerad arylgrupp, sidsom en.
2,4,6-trimetylfenyl- eller 2,4,5-tri-isopropylfenylgrupp,
och eventuellt efter detta omvandlas den sa&lunda erhdllna
foreningen med den allminna formeln I, dér R4 dr en alkoxi-
karbonyl-, cyan~, aminokarbonyl-, alkylaminokarbonyl- eller
dialkylaminokarbonylgrupp, genom hydrolysering till en mot~-
gvarande forening med den allminna formeln I, ddr R4 ir en
karboxylgrupp, och/eller

den erhféllna foreningen med den allminna formeln I, d&r R4
Ar en aminokarbonylgrupp, omvandlas genom dehydratisering
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till en motsvarande forening med den allminna formeln I, d&r
R, Hr en cyangrupp och/eller

denerhdllna foreningen med den allmdnna formeln I, d&r R4 ar
en nitrogrupp, omvandlas genom reduktion till en motsvarande
forening med den allminna formeln I, déar R4 dr en aminogrupp
och/eller

den erhdllna foreningen med den allminna formeln I, d&r R4 ir
en aminogrupp, omvandlas genom karbamoylering till en motsva-
rande fdrening med den allminna formeln I, dir R4 H#r en amino-
karbonylamino-, alkylaminokarbonyl-—amino- eller dialkylaminokar-
bonylaminogrupp, och/eller

den erhdllna féreningen med den allminna formeln I, dir R,
och/eller R2 dr en benzyloxigrupp, omvandlas genom debenzyle-—
ring till en motsvarande forening med den allménna formeln I,
dér R, och/eller R, &r en hydroxigrupp, och/eller

den erh&llina foreningen med den allminna formeln I omvandlas
till sitt syraadditionssalt, gpeciellt till sitt fysiologiskt
ldmpliga syraadditionssalt tillsammans med oorganisk eller

organisk syra.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kA nnetecknat
ddrav, att den framstdllda foreningen med formeln I dr 2-(2-
metoxi-4-metylsulfonyl-fenyl)-5-cyano-benzimidazol, dess tau-

tomer eller dess syraadditionssalt.

3. Forfarande enligt patentkrav 1, k8 nne tecknat
ddrav, att den framstdllda féreningen med formeln I Hr 2-(2-
metoxi-4~propargyloxi-fenyl)-5-cyano-benzimidazol, dess tauto-
mer eller dess syraadditionssalt.
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