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LYy

Substituoituja imidatsolyylipropeenihappojohdannaisia

Keksintd koskee uusia substituoituja imidatsolyy-
lipropeenihappojohdannaisia, menetelmd@d niiden valmista-
miseksi ja niiden k&8yttdd l88keaineissa, erityisesti ve-
renpainetta laskevina ja wvaltimon haurauskovetustaudin
vastaisina aineina.

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

Tamédn lisdksi angiotensiini II:1la on kyky edistda
solujen, kuten syddnlihassolujen ja sileiden lihassolujen
lis&8ntymistsd, jolloin ném& erilaisten sairaustilojen yh-
teydessd (esim. kohonnut verenpaine, valtimon haurauskove-
tustauti ja sydamen vajaatoiminta) kasvavat ja lisddnty-
vat.

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

Julkaisuissa EP 324 377 A2, EP 403 158 A2 ja EP 403
159 A2 kuvataan fenyyli(alkyyli)imidatsoleja ja imidatso-
lyylialkeenihappoja, joilla Z2-aseman merkitys (kts. kek-
sinn®n mukaiset yhdisteet -CH=CH-CO,R') k&sitt#id propeeni-
happoja ja -estereitd ja terminaalinen fenyylirengas on
korvattu tetratsolirenkaalla, kuitenkin ilman ettd@ mainit-
taisiin yht&d t&mdn substituointimallin konkreettista yh-

distetts.
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Keksint® koskee yleisen kaavan I mukaisia substi-
tuoituja imidatsolyylipropeenihappojohdannaisia,

M

jossa

R' tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylid
tai alkenyylid, jossa on jopa 8 hiiliatomia ja joka mah-
dollisesti on substituoitu sykloalkyylilld, jossa on 3 -
6 hiiliatomia, tai

sykloalkyylid, jossa on 3 - 8 hiiliatomia,

R? tarkoittaa vetyd, halogeenia, hydroksia, nitroa, syaa-
nia, trifluorimetyylid, trifluorimetoksia tai pentafluori-
etyylid, tai suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylia,
jossa on jopa 6 hiiliatomia, tai

aryyli8, jossa on 6 - 10 hiiliatomia,

R’ tarkoittaa vety#4, suoraketjuista tai haaroittunutta al-
kyylid, jossa on jopa 10 hiiliatomia, tai aryyli8, jossa
on 6 - 10 hiiliatomia tai 5- - 7-jdsenistd tyydytetty& tai
tyydyttédmdtodntd8 heterosyklistd8 rengasta, Jjossa on jopa
4 heteroatomia ryhmdst& S, N ja O, joka mahdollisesti voi
olla jopa kolme kertaa substituoitu samoilla tai erilai-
silla substituenteilla ryhmdstd8 halogeeni, hydroksi, nit-
ro, syaani, trifluorimetyyli, trifluorimetoksi tai suora-
ketjuinen tai haaroittunut alkyyli tai alkoksi, jossa on
jopa 8 hiiliatomia tai ryhm&ll4, jonka kaava on -NR°R’,

jossa
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R® ja R’ ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylid, jossa
on jopa 6 hiiliatomia, tai fenyylis,

R' tarkoittaa vetyd, suoraketjuista tai haaroittunutta al-
kyyli&a, jossa on jopa 8 hiiliatomia, tai fenyylia,

R’ ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, halogeenia, syaania, nitroa, trifluorimetyylid,
hydroksia, trifluorimetoksia, tai suoraketjuista tai haa-
roittunutta alkyylid tai alkoksia, jossa on jopa 6 hiili-
atomia,

R’ tarkoittaa vetya tai suoraketjuista tai haaroittunutta
alkyyli&, jossa on jopa 6 hiiliatomia

ja niiden suoloja.

Keksinntn mukaiset substituoidut imidatsolyylipro-
peenihappojohdannaiset voivat my®s esiintyd suoloinaan.
Yleensd tarkoitetaan tédssd yhteydessd orgaanisten tai epé-
orgaanisten emdsten tai happojen suoloja.

Esilld olevan keksinnén piirissd ovat fysiologises-
ti hyvdksyttdvét suolat edullisia. Substituoitujen imidat-
solyylipropeenihappojohdannaisten fysiologisesti hyvéksyt-
tdvat suolat voivat olla keksinndn mukaisten yhdisteiden
suolat mineraalihappojen, karboksyylihappojen tai sulfoni-
happojen kanssa. Erityisen edullisia ovat suolat kloorive-
tyhapon, bromivetyhapon, rikkihapon, fosforihapon, metaa-
nisulfonihapon, etaanisulfonihapon, tolueenisulfonihapon,
bentseenisulfonihapon, naftaleenidisulfonihapon, etikkaha-
pon, propionihapon, maitohapon, viinihapon, sitruunahapon,
fumaarihapon, maleiinihapon tai bentsoehapon kanssa. Fysi-
ologisesti hyvaksyttavid suoloja voivat my6s olla niiden
keksinndn mukaisten yhdisteiden metalli- tai ammoniumsuo-
lat, joissa on vapaa karboksyyliryhmid. Erityisen edullisia
ovat esim. natrium-, kalium~, magnesium-, tai kalsiumsuo-
lat, kuten myds ammoniumsuolat, jotka on johdettu ammo-
niakista tai orgaanisista amiineista kuten etyyliamiinis-~

ta, di- tai trietyyliamiinista, di- tai trietanoliamiinis-
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ta, disykloheksyyliamiinista, dimetyyliaminoetanolista,
arginiinista, lysiinistd tai etyleenidiamiinista.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voivat esiintyéd ste-
reoisomeerisingd muotoina, jotka joko ovat kuten kuva ja
peilikuva (enantiomeerit) tai eiv&t ole kuten kuva ja pei-
likuva (diastereoisomeerit). Keksintd koskee sekd enantio-
meereja ettd diastereoisomeerejd ja niiden kaikkia seok-
sia. Rasemaattiseokset kuten diastereomeerit voidaan tun-
netuilla menetelmilld erottaa stereoisomeerisesti yksit-
t8isiksi aineosiksi [vrt. E. L. Eliel, Stereochemistry of
Carbon Compounds, McGraw Hill, 1962].

Heterosyklinen rengas tarkoittaa yleensd 5- - 7-jéa-
senistd, edullisesti 5- - 6-j&senistd tyydytettyd tai tyy-~
dytté&m&toéntd rengasta, jossa heteroatomeina voivat olla
jopa 2 happi-, rikki- ja/tai typpiatomia. Edullisia ovat
5- ja 6-jéseniset renkaat, joissa on rikki-, happi- ja/tai
jopa kaksi typpiatomia. Edullisesti voidaan mainita tie-
nyyli, furyyli, pyrrolyyli, pyratsolyyli, pyridyyli, pyri-
midyyli, pyratsinyyli, pyridatsinyyli, tiatsolyyli, oksat-
solyyli, imidatsolyyli, pyrrolidinyyli, piperidinyyli,
piperatsinyyli tai tetratsolyyli.

Edullisia ovat yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet,
jossa
R' tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylié
tai alkenyyli&, jossa on jopa 6 hiiliatomia ja joka mah-
dollisesti on substituoitu syklopropyylillsd, syklobutyy-
1illa, syklopentyylill& tai sykloheksyylilla,
syklopropyylid, syklopentyylii tai sykloheksyyli§,

R’ tarkoittaa vetyd, fluoria, klooria, bromia, jodia, tri-
fluorimetyylisd, trifluorimetoksia, pentafluorietyylia,
fenyylid tai suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylii,
jossa on jopa 6 hiiliatomia,

R? tarkoittaa vetyd tai suoraketjuista tai haaroittunutta
alkyylia, jossa on jopa 8 hiiliatomia, tai fenyyli&, fu-

ryylid, tienyyli, imidatsolyyli&, pyrryylid tai pyridyy-
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1i&, joka mahdollisesti on substituoitu jopa kaksi kertaa
samoilla tai erilaisilla substituenteilla ryhmdstd fluori,
kloori, bromi, hydroksi, nitro, syaani, trifluorimetyyli,
trifluorimetoksi tai suoraketjuinen tai haaroittunut alky-
yli tai alkoksi, jossa on jopa 6 hiiliatomia tai ryhm&lls,
jonka kaava on -NR°R’, jossa
R® ja R’ ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylid, jossa
on jopa 4 hiiliatomia,
R' tarkoittaa vetyd, suoraketjuista tai haaroittunutta al-
kyyli&, jossa on jopa 6 hiiliatomia,
R® ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vety&, fluoria, klooria, bromia, trifluorimetyyli&, tri-
fluorimetoksia, tai suoraketjuista tai haaroittunutta al-
kyylid, jossa on jopa 4 hiiliatomia,
R’ tarkoittaa vetyd tai suoraketjuista tai haaroittunutta
alkyylid, jossa on jopa 4 hiiliatomia
ja niiden suolat.

Erityisen edullisia ovat yleisen kaavan I mukaiset
yvyhdisteet, jossa
R' tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylia
tai alkenyyli&, jossa on jopa 4 hiilitomia, tai syklopro-
pyylig,
R’ tarkoittaa vetya, fluoria, klooria, bromia, jodia, tri-
fluorimetyylid, pentafluorietyyli&d, fenyylia tai suoraket-
juista tai haaroittunutta alkyyli&d, jossa on jopa 4 hiili-
atomia,
R® tarkoittaa vetyd tai suoraketjuista tai haaroittunutta
alkyylid, jossa on jopa 6 hiiliatomia, tai fenyylia, fu-
ryylid tai tienyyli&, jossa mahdollisesti voi olla substi-
tuenttind fluori, kloori, syaani, hydroksi, trifluorime-
tyyli, trifluorimetoksi tai suoraketjuinen tai haaroittu-
nut alkyyli tai alkoksi, jossa on jopa 4 hiiliatomia tai

ryhm&, jonka kaava on -NR®R’, jossa
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R® ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, metyylid tai etyylid,
R' tarkoittaa vety#d, suoraketjuista tai haaroittunutta al-
kyylid, jossa on jopa 4 hiiliatomia,
R® ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, fluoria, klooria tai bromia,
R’ tarkoittaa vety#&, metyylisd, etyylis, propyylis tai iso-
propyylia,
Jja niiden suolat.

Aivan erityisen edullisia ovat yleisen kaavan 1
mukaiset yhdisteet, jossa
R' tarkoittaa suoraketjuisté tai haaroittunutta alkyylié
tai alkenyylid, jossa on jopa 4 hiilitomia,
R? tarkoittaa vetys, fluoria, klooria, jodia, trifluorime-
tyyli8 tai pentafluorietyyliéi,
R® tarkoittaa vety# tai suoraketjuista tai haaroittunutta
alkyylid, jossa on jopa 4 hiiliatomia, tai fenyylid, fu-
ryyli& tai tienyyli8, jossa mahdollisesti voi olla substi-
tuenttind fluori, kloori, syaani tai metoksi,
R' tarkoittaa vetyd, metyylid tail etyylid ja
R®>, R® ja R’ tarkoittavat vety4,
ja niiden suolat.

Lis&ksi keksittiin menetelm&@8 keksinndn mukaisten
yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden ja niiden suolojen
valmistamiseksi, tunnettu siitd, ettd8 yleisen kaavan II

mukainen aldehydi

)
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jossa R', R?, R° ja R® tarkoittavat samaa kuin edell&, ensin
saatetaan reagoimaan yleisen kaavan II1I mukaisen yhdisteen

kanssa,

R’-(CH,),-CO,R" (III)

jossa R?® tarkoittaa samaa kuin edelld ja R' tarkoittaa
samaa kuin R' edelli muttei vetyd, 1nertiss8 liuottimessa,
emdksen l18snd ollessa, yleisen kaavan IV mukaisiksi yhdis-

teiksi

V)

jossa R!, R?), R®, R®’, R® ja R' tarkoittavat samaa Kkuin
edelld, ja lopuksi vapaa hydroksiryhm& suojataan suojaryh-
mdlld ja viimeisessd vaiheessa t&m& lohkaistaan inertissa
liuvuottimessa em&ksen l&snd ollessa, ja siind tapauksessa
ettd kysymyksessid on happo (R' = H) saippuoidaan este-
ri, ja siin4 tapauksessa ettd R’ ei ole vety, alkyloidaan
~NH-funktio.

Keksinndn mukainen menetelm& voidaan havainnollis-

taa esimerkiksi seuraavan kaavion avulla:
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Y118 olevan m&dritelmdn mukainen suojaryhmd8 on
vleens& suojaryhmd ryhmést&: bentsyylioksikarbonyyli, me-
taanisulfonyyli, tolueenisulfonyyli, 2-nitrobentsyyli,
4-nitrobentsyyli, 2-nitrobentsyylioksikarbonyyli, 4-nitro-
bentsyylioksikarbonyyli, tert-butoksikarbonyyli, allyyli-
oksikarbonyyli, 4-metoksikarbonyyli, asetyyli, trikloori-
asetyyli, 2,2,2-trikloorietoksikarbonyyli, 2,4-dimetoksi-
bentsyylioksikarbonyyli, 2-(metyylitiometoksi)etoksikar-
bonyyli, bentsoyyli, 4-metyylibentsoyyli, 4-nitrobentsoyy-
1li, 4-fluoribentsoyyli, 4-klooribentsoyyli ja 4-metoksi-
bentsoyyli. Edullisia ovat asetyyli, metaanisulfonyyli ja
tolueenisulfonyyli.

Liuvottimiksi menetelmdssd sopivat tavanomaiset or-
gaaniset liuottimet, jotka eivdt muutu reaktio-olosuhteis-
sa. Ndihin kuuluvat edullisesti eetterit kuten dietyyli-
eetteri, dioksaani, tetrahydrofuraani, glykolidimetyyli-
eetteri, tai hiilivedyt kuten bentseeni, tolueeni, ksylee-
ni, heksaani, sykloheksaani tai maadljyfraktiot tai halo-
geenihiilivedyt kuten dikloorimetaani, trikloorimetaani,
tetrakloorimetaani, dikloorietyleeni, trikloorietyleeni
tai klooribentseeni, tai etikkaesteri, trietyyliamiini,
pyridiini, dimetyylisulfoksidi, dimetyyliformamidi, heksa-
metyylifosforihappotriamidi, asetonitriili, asetoni tai
nitrometaani. On myds mahdollista k&dyttdd mainittujen liu-
ottimien seoksia. Edullisesti kdytetddn eri vaiheissa tet-
rahydrofuraania, metyleenikloridia ja tolueenia.

Emdksin& voidaan keksinndn mukaisessa menetelméssa
yleensd kdytt&dd epdorgaanisia tai orgaanisia emdksid. N&i-
hin kuuluvat edullisesti alkalimetallihydroksidit Kkuten
esim. natriumhydroksidi tai kaliumhydroksidi, maa-alkali-
metallihydroksidit kuten bariumhydroksidi, alkalimetalli-
karbonaatit kuten natriumkarbonaatti tai kaliumkarbonaat-
ti, maa-alkalimetallikarbonaatit kuten kalsiumkarbonaatti,
tai alkalimetalli- tai maa-alkalimetallialkoholaatit ja

-—amidit kuten natrium- tai kaliummetanolaatti, natrium-
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tai kaliumetanolaatti tai kalium-tert-butylaatti tai 1li-
tiumdi-isopropyyliamidi (LDA), tai orgaaniset amiinit,
trialkyyli-C, (-amiinit kuten trietyyliamiini, tai hetero-
syklit kuten 1,4-diatsabisyklo[2.2.2]oktaani (DABCO), 1,8-
diatsabisyklo[5,4,0]undek-7~eeni (DBU), pyridiini, diami-
nopyridiini, metyylipyridiini tai morfoliini. On my®s mah-
dollista kayttdd emdksind alkalimetalleja kuten natriumia
ja niiden hydridej& kuten natriumhydridi&. Litiumdidi-iso-
propyyliamidi (LDA) ja DBU ovat edullisia.

Yleensd kéaytetddn 0,05 - 10 moolia emdstd, edulli-
sesti 1 - 2 moolia 1 moolia kaavan III mukaista yhdistetta
kohti.

Keksinntn mukainen menetelmd@ suoritetaan yleen-
s&8 lampodtilavalilld -100 °Cc =~ +100 °C, edullisesti
-78 °C:ssa.

Keksinndn mukainen menetelmd suoritetaan yleensa
normaalipaineessa. On kuitenkin mahdollista kayttdd& mene-
telmdd ylipaineessa tai alipaineessa (esim. v&dlilla 0,5 -
5 baaria).

Suojaryhmén vieminen paikalleen tapahtuu yleensa
jossakin edelld mainitussa liuottimessa emdksen lasn& ol-
lessa.

Suojaryhmé&n vieminen paikalleen tapahtuu yleensé
vleensd lap6ttilavédlilla 0 °C - +60 °C, edullisesti huoneen
lampbtilassa ja normaalipaineessa.

Lohkaisu tapahtuu yleensd jossakin edella mainitus-
sa liuottimessa, edullisesti tolueenissa ja jonkin edelléd
mainitun em&ksen lasnd ollessa.

Lohkaisu tapahtuu yleensd@ lapdtilava&lilld +30 °C -
+130 °C, edullisesti +50 °C - +100 °C ja normaalipainees-
sa.

Em&ksind saippuoimisessa voidaan kdyttda tavanomai-
sia epdorgaanisia emdksia. N&ihin kuuluvat edullisesti
alkalimetallihydroksidit ja maa-alkalimetallihydroksidit

kuten esim. natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi tai ba-
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riumhydroksidi, tai alkalimetallikarbonaatit kuten nat-
rium- tai kaliumkarbonaatti tai natriumvetykarbonaatti,
tai alkalimetallialkoholaatit kuten natriummetanolaatti,
natriumetanolaatti, kaliummetanolaatti, kaliumetanolaatti
tai kalium-tert-butylaatti. Erityisen edullisesti k&yte-
td8n natriumhydroksidia tai kaliumhydroksidia.

Liuvottimiksi saippuoimisessa sopivat vesi tai saip-
puoimisessa tavanomaiset orgaaniset liuottimet. N&ihin
kuuluvat edullisesti alkoholit kuten metanoli, etanoli,
propanoli, isopropanoli tai butanoli, tai eetterit kuten
tetrahydrofuraani tai dioksaani, tai dimetyyliformamidi,
tai dimetyylisulfoksidi. Erityisen edullisesti ké&aytet&dén
alkoholeja kuten metanolia, etanolia, propanolia tai iso-
propanolia. On myds mahdollista k&ytt&8 mainittujen liuot-
timien seoksia.

Saippuointi voidaan myds suorittaa happojen kuten
trifluorietikkahapon, etikkahapon, kloorivetyhapon, bromi-
vetyhapon, metaanisulfonihapon, rikkihapon tai perkloori-
hapon, edullisesti trifluorietikkahapon avulla.

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

Saippuointi suoritetaan yleens&@ normaalipaineessa.
On kuitenkin mahdollista +tydskennelld alipaineessa tai
vlipaineessa (esim. v&dlilla 0,5 - 5 baaria).

Saippuointia suoritettaessa kédytetddn yleensd 1 -
3 moolia em&std, edullisesti 1 - 1,5 moolia 1 moolia este-
rid kohti. Erityisen edullisesti kdytetdadn molaarisia m&a-
rid8 reaktantteja.

Reaktiota suoritettaessa syntyvdt ensimmdisessa
vaiheessa keksinntn mukaisten yhdisteiden karboksylaatit
vdlituotteina, jotka voidaan erist&d. Keksinn®n mukaiset
hapot saadaan k&dsittelemdllsd karboksylaatteja tavanomai-
silla epdorgaanisilla hapoilla. N&ihin kuuluvat edullises-
ti mineraalihapot kuten esim. kloorivetyhappo, bromivety-

happo, rikkihappo ja fosforihappo. T&ll&in on valmistet-
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taessa karboksyylihappoja osittautunut edulliseksi tehdd
saippuoinnin em&ksinen reaktioseos happamaksi toisessa
vaiheessa karboksylaatteja eristédm&dttd. Hapot voidaan té&-
mdn jdlkeen erist8& tavalliseen tapaan. Emdksisten hetero-
syklien tapauksissa voidaan karboksylaattiluoksia kédsitte-
lem&llsd edelld mainituilla hapoilla myds saada heterosyk-
lien suoloja epdorgaanisten happojen kanssa.

Alkylointi tapahtuu yleensd alkylointiaineilla ku-
ten C,_ -alkyylihalogenideilla, sulfonihappoestereill& tai
substituoiduilla tai substituoimattomilla C,_(-dialkyyli-
tai C,_ ,~diaryylisulfonaateilla, edullisesti metyylijodidil-
la tai dimetyylisulfaatilla.

Alkylointi suoritetaan yleens8 jossakin edelld mai-
nitussa liuottimessa, edullisesti dimetyyliformamidissa
lamp6tilavdlilla O °C - +70 °C, edullisesti O °C - +30 °C
ja normaalipaineessa.

Yleisen kaavan II mukaiset yhdisteet ovat tunnet-
tuja tai niitd voidaan valmistaa tavanomaisin menetelmin
[vrt. PCT-hakemus WO 91/00 277].

Yleisen kaavan III mukaiset yhdisteet ovat tunnet-
tuja [vrt. esim. Beilstein 9, 511].

Yleisen kaavan IV mukaiset yhdisteet ovat konkreet-
tisina aineina uusia ja niit& voidaan valmistaa esim. ylla
mainitulla menetelmdlls.

Edelld mainitut valmistusmenetelmd&t on mainittu
ainoastaan selvennykseksi. Keksinntn mukaisia yleisen kaa-
van I mukaisia yhdisteitd ei voida valmistaa ainoastaan
ndillad menetelmilld, vaan ndiden menetelmien kaikki muun-
nelmat ovat samalla tavalla kdyttdkelpoisa.

Keksinndén mukaisilla imidatsolyylipropeenihappojoh-
dannaisilla on ennalta aavistamaton arvokas farmakologinen
vaikutusspektri.

Keksinndn mukaisilla yhdisteilld on spesifinen A
II-antagonistinen vaikutus koska ne inhiboivat kompetitii-

visesti angiotensiini II:n sitoutumista reseptoreihin. Ne
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estdvdt angiotensiini II:n vasokonstriktoriset ja aldoste-
ronin erittymistd lis8&8vat vaikutukset. T&m&n lis&ksi ne
estédvidt sileiden lihassolujen lis&&ntymisté.

Niitsd voidaan sen tdhden kdyttd&d ladkeaineissa hoi-
dettaessa valtimoiden kohunnutta verenpainetta ja hauraus-
kovetustautia. Lisdksi niitd voidaan kayttdd hoidettaessa
sepelvaltimoiden sairauksia, sydamen vajaatoimintaa, aivo-
toiminnan hdiriditda, verettdmyydestd johtuvia aivosairauk-
sia, perifeerisi& verenkiertohdiri®ditd, munuaisten ja 1li-
sdmunuaisten toimintah&diri&it8, hengitystiehyeiden keuhko-
putken kouristuksia ja verisuonisairauksia, Na'-retentiota
ja vesip&hoja.

Agonisteilla aikaansaatujen supistusten estdmisen
tutkiminen

Molempia sukupuolia olevia kaniineja tapettiin lyo-
mdlld niskaan ja niistd valutettiin veri pois, tai ne nu-
kutettiin nembutaalilla (noin 60 - 80 mg/kg i.v.) ja ta-
pettiin avaamalla rintakehd. Rintavaltimo poistettiin, se
vapautettiin sidekudoksesta ja jaettiin 1,5 mm leveisiin
rengassuikaleihin, jotka erikseen laitettiin kuormituksel-
la noin 3,5 g 10 ml:aan karbogeenikaasutettua elinkylpy3a,
jonka lampdtila oli 37 °C ja jossa oli Krebs-Henseleit-
elatusliuosta, jonka koostumus oli: 119 mmol/l1 NaCl; 2,5
mmol/1l CaCl, x 2 H,0; 1,2 mmol/l KH,PO,; 10 mmol/l glukoo-
sia; 4,8 mmol/1 KC1l; 1,4 mmol/l MgSO, x 7 H,0 ja 25 mmol/l
NaHCO;. Supistukset mitattiin isometrisesti Statham UC2-
soluilla siltavahvistimen avulla (ifd Mulheim tai DSM
Aalen) ja ne digitalisoitiin ja analysoitiin A/D-Wandle-
rilla (System 570, Keithley Munchen). Agonistiannosvaiku-
tuskdyrien mittaus (DWK) suoritettiin kerran tunnissa.
Jokaista DWK:ta kohti laitettiin kylpyyn 3 tai 4 yksit-
tdiskonsentraatiota 4 minuutin vdlein. DWK:n ja sitd seu-~
raavien pesusyklien jalkeen (16 kertaa 5 sekuntia/minuutti

y1lla mainitulla elatusljiuoksella) oli 28-minuuttinen lepo-
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tai inkubaatiofaasi, jolloin supistukset yleens& saavutti-
vat lahtodarvot.

Normaalitapauksen, kolmannen DWK:n korkeus pidet-
tiin vertailuarvona tutkittaessa edelleen testattavia yh-
disteitd, joita seuraavien DWK:iden mukaan lis&ttiin kyl-
pyihin yh& korkeammissa konsentraatioissa inkubaatioajan
alussa. Jokaista valtimopalasta stimoloitiin silloin koko
p&divdn samalla agonistilla.

Agonistit ja niiden standardikonsentraatiot (anto-

tilavuudet yksittdistd antoa kohti = 100 pl):

KCl1 22,7; 32,7; 42,7; 52,7 mmol/1
L-noradrenaliini 3x107°; 3x107%; 3x1077; 3x107° g/ml
serotoniini 10°%; 1077; 107 10°° g/ml
B-HT 920 1077; 107° 10°° g/ml
metoksamiini 1077; 10°° 107° g/ml
angiotensiini II 3x107°; 10°%; 3x107%; 107 g/ml

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

Keksinndn mukaiset yhdisteet estdvat angiotensiini
II:1la aikaansaatuja kaniinin valtimon supistuksia suh-
teessa annokseen. Kaliumdepolarisaatiolla tai muilla ago-
nisteilla aikaansaatu supistus ei estynyt tai estyi vain
heikosti.

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

Urospuoliset Wistarrotat (Moellegaard, Kodpenhami-
na, Tanska), joiden ruumiinpaino oli 300 - 350 g, aneste-
soitiin tiopentaalilla. Trakeotomian j&lkeen sijoitettiin
femoraalivaltimoon katetri angiotensiini II-infuusiota
varten ja katetri yhdisteen antoa varten. Kun vegetatiivi-

set hermot oli salvattu antamalla pentoliinia (5 mg/kg
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i.v.), aloitettiin angiotensiini II-infuusio (0,3 pg/kg/-
min). Kun verenpainearvot olivat stabiloituneet annettiin
testattavaa yhdistett&8 joko laskimoon tai suspensiona tai
liuoksena 0,5 $:isessa tyloosissa. Yhdisteen vaikutuksesta
johtuneet verenpaineen muutokset on taulukossa ilmoitettu
keskiarvoina + SEM.

Verenpainetta laskevan vaikutuksen mddrittdminen
rotilla, joilla on korkea verenpaine

Keksinndn mukaisten yhdisteiden verenpainetta las-
keva vaikutus suun kautta annettuina tutkittiin hereilléd
olevien rottien avulla, joille kirurgisesti oli aiheutettu
munuaisvaltimon ahtautuma. T&8116in oikenpuolinen munuais-
valtimo ahtautettiin 0,18 mm:n hopeaclipsilla. T&mdn laa-
tuisessa korkeassa verenpaineessa on plasmareniiniaktiivi-
suus kohonnut toimenpidett& seuraavana kuutena viikkona.
Ndiden eldinten valtimon verenpainetta mitattiin sovitun
vdliajoin veretttmadsti hantdkalvosimella. Tutkittavat yh-
disteet annettiin tyloosisuspensiossa intragastraalisesti
(suun kautta) nieluletkulla eri annoksina. Keksinnén mu-
kaiset yhdisteet laskevat valtimon verenpainetta rotilla,
joilla on korkea verenpaine, kliinisesti merkityksellisel-
18 annostuksella.

Lis8ksi keksinntn mukaiset yhdisteet estavédt radio-
aktiivisen angiotensiini II:n spesifistd sitoutumista kon-
sentraatiosta riippumatta.

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

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

vaiheessa osittain membraanifraktioiksi.
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Reseptorisitoutumista koskevat tutkimukset suori-
tettiin osittain puhdistetulla naudan lisd@munuaisen Kkuo-
rella radioaktiivisella angiotensiini II:11la 0,25 ml:n
koetilavuuksilla, joissa oli osittain puhdistetut membraa-
nit (50 - 80 pg), °H-angiotensiini II:ta (3 - 5 nM), testi-
puskuriliuvosta (50 mM Tris, pH 7,2, 5 mM MgCl,, 0,25 % BSA)
ja tutkittavaa yhdistettd. 60 minuutin inkubaatiocajan j&l-
keen huoneen lampodtilassa erotettiin néytteiden ei-sitou-
tunut radioaktiivisuus kostutetulla lasisuodattimella
(Whatman GF/C) ja sitoutunut radioaktiivisuus mitattiin
spektrofotometrisesti skintillaatioseoksessa sen jadlkeen
kun proteiini o0li pesty j&&kylm&alla puskuriliuoksella
(50 mM Tris/HCl, pH 7,4, 5 % PEG 6000). Raaka-arvot analy-
soitiin tietokoneella K;- ja ICy,-arvoiksi (K;: kdaytetyn
radioaktiivisuuden suhteen korjatut IC,,-arvot; IC,,~arvot:
konsentraatio, jolloin tutkittava yhdiste aikaansaa radio-
ligandin kokonaissitoutumisen 50 %:isen inhibition).

Keksinnén mukaisten yhdisteiden vaikutus sileiden
lihassolujen lisddntymisen estoon

Tutkittaessa yhdisteiden
lisdadntymistd estavasd vaikutusta kdytettiin sileitd lihas-
soluja, jotka oli saatu rotalta Media-Explantat-tekniikal-
la (R. Ross, J. Cell. Biol. 50, 172, 1971). Solut kylvet-
tiin sopiviin viljelymaljoihin, joissa p&8s8antdisesti oli
24 reikdd, ja niitd viljeltiin 2 - 3 wvuorokautta medium
199:ssa, jossa oli 7,5 % FCS ja 7,5 % NCS, 2 mM L-gluta-
miinia ja 15 mM HEPES, pH 7,4 5 %:isessa hiilidioksidissa
37 °C:ssa. Taman jdlkeen solut synkronoitiin 2 - 3 wvuoro-
kautta poistamalla seerumia ja niitd stimuloitiin t&mé&n
jdlkeen kasvuun A II:n seerumin ja muiden tekijdiden avul-
la. Samanaikaisesti lisdttiin tutkittavia yhdisteita. 16 -
20 tunnin kuluttua lis&ttiin 1 pCi *H-tymidiini&d ja 4 tun-
nin kuluttua m&&ritettiin tam&n aineen rakentuminen solu-

jen TCA:1lla saostettavissa olevaan DNA:han.
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Uudet vaikuttavat aineet voidaan tunnetuin menetel-
min saattaa tavanomaisiksi antomuodoiksi kuten tableteik-
si, l&&kerakeiksi, pillereiksi, jyv&siksi, aerosoleiksi,
siirapeiksi, emulsioiksi, suspensioiksi ja liuottimiksi
kdyttamédlld myrkyttomid, farmaseuttisesti sopivia kantaja-
aineita ja liuottimia. T&1l1ldin on terapeuttisesti aktiivi-
nen yvhdiste l&snd konsentraationa 0,5 - 90 paino-% koko-
naisseoksesta, eli m&&rénd, joka on tarpeellinen jotta
saavutettaisiin mainittu annostusliikkumavara.

Antomuodot voidaan valmistaa esim. sekoittamalla
vaikuttavia aineita liuottimien ja/tai kantaja-aineiden
kanssa, mahdollisesti k&yttdmalld emulgointi- ja/tai dis-
pergointiaineita, jolloin kdytettdessd vettd liuottimena
mahdollisesti voidaan k&ytt&8 orgaanisia liuottimia apu-
liuvottimina. ‘

Anto tapahtuu tavalliseen tapaan, edullisesti suun
kautta tai ruuansulatuskanavan ulkopuolisesti, erityisesti
kielen limakalvon 1l&pi tai laskimonsisdisesti.

Kaytettdessd ruuansulatuskanavan ulkopuolisesti
tapahtuvaa antoa voidaan k&ytt&d& vaikuttavan aineen liuok-
sia sopivissa nestemdisissd kantaja-aineissa.

Yleensd on osoittautunut edulliseksi k&ytettédessé
laskimonsisdistd antoa, kayttdd maaria 0,001 - 1 mg/kg,
edullisesti noin 0,01 - 0,4 mg/kg ruumiinpainosta tehok-
kaiden tulosten saavuttamiseksi, ja kéytettdessd8 suun
kautta tapahtuvaa antoa on annostus noin 0,01 - 20 mg/kg,
edullisesti 0,1 - 10 mg/kg ruumiinpainosta.

Voi kuitenkin v&lilld olla tarpeen poiketa maini-
tuista m8&8ristéd, riippuen ruumiinpainosta tai antotavasta,
vksittdisestd suhtautumisesta lddkeaineeseen, antomuodosta
ja -ajasta tai aikavalistd, jolloin anto tapahtuu. Siten
voi joissakin tapauksissa pienempikin md@&drd kuin edella
mainittu vdhimm8ism&&dra olla riittédvad ja joissakin ta-

pauksissa voi olla tarpeen ylittdd ylaraja. Annettaessa
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suurempia mdidrid voili olla edullista jakaa n&m& pdiv8n mit-
taan annettaviksi pienemmiksi annoksiksi.

Lihtbaineet

Esimerkki I

2-bentsyyli-3-[2-n-butyyli-4-kloori-1-{(2'-(N-tri-
fenyylimetyylitetratsol-5~yyli)bifenyl~4-yyli)metyyli}-1H-
imidatsol-5-yyli]l-3-hydroksipropionihappometyyliesteri

3-fenyylipropionihappometyyliesterié (180,4 mg,
1,1 mmol) 1liuotettiin tetrahydrofuraaniin (2 ml), minkd
jédlkeen -78 °C:ssa lis&dttiin 1,5 M litiumdi-isopropyyli-
amidilivosta (0,8 ml, 1,2 mmol) sykloheksaanissa. Seosta
sekoitettiin 30 minuuttia -78 °C:ssa, 2-n-butyyli-4-kloo-
ri-1-[(2'-(N-trifenyylimetyylitetratsol-5-yyli)bifenyl-4-
yyli)metyyli]-1H-imidatsoli-5-karboksaldehydid (662,5 mg,
1,0 mmol) tetrahydrofuraanissa (5 ml) lis&ttiin, seosta
sekoitettiin 30 minuuttia -78 °C:ssa, kyll&stettyd ammo-
niumkloridiliuosta (5 ml) 1lis&ttiin O °C:ssa ja seosta
uutettiin kolme kertaa eetterilld (20 ml). Orgaaninen faa-
si kuivattiin natriumsulfaatilla ja j&&nn&s kromatografoi-
tiin piigeeli 60:1la etyyliasetaatti/petrolieetteri-seok-
sella (1:1).
Saanto: 300 mg (36 % teoreettisesta).
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R, = 0,53 ja 0,48 diastereomeeriseos (etyyliasetaatti/pet-
rolieetteri = 1:1).
Esimerkki II
(E)-2-bentsyyli-3-[2~n-butyyli-4-kloori-1-{(2'-(N-
trifenyylimetyylitetratsol-5~yyli)bifenyl-4-yyli)metyyli}-
1H-imidatsol-5-yyli]-2-propeenihappometyyliesteri

cl
N
\/\)I\ l
Va
N CO,CH,
N
N
\
N/

N

{CaHg)aC

Esimerkin I mukaista yhdistettd (300 mg, 0,36 mmol)
liuotettiin dikloorimetaaniin (3 ml). Té&midn jdlkeen lisdt-
tiin perdkk&din N,N-dimetyyliaminopyridiinid (DMAP) (16 mg,
0,13 mmol) ja etikkahappoanhydridid (41 mg, 0,4 mmol),
sekoitettiin tunnin ajan 25 °C:ssa ja 1lisdttiin vettad
(2 ml) ja eetterid (10 ml). Orgaaninen faasi pestiin pe-
rdkkdin kylldstetylld natriumvetykarbonaattiliuoksella
(3 ml) ja kyllsstetylld natriumkloridiliuoksella (3 ml),
kuivattiin natriumsulfaatilla ja vdkevditiin. N&in saatu
raakatuote liuotettiin tolueeniin (3 ml), 1,8-~diatsabisyk-
l1o0[5,4,0]Jundek-7-eenid (DBU) (183 mg, 1,2 mmol) lis&ttiin
ja seosta sekoitettiin 20 tuntia 90 °C:ssa. Jddhdytykseen
j8lkeen lis&ittiin eetterid (3 ml) uutettiin kylléstetylld
natriumkloridiliuoksella (5 ml), orgaaninen faasi vikevdi-
tiin ja j8&nnds kromatografoitiin piigeeli 60:1la etyyli-
asetaatti/petrolieetteri-seoksella (1:2).

Saanto: 120 mg (41 % teoreettisesta).

R, = 0,63 (etyyliasetaatti/petrolieetteri = 1:1).
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Esimerkki III

(E)-3-[2-n~-butyyli-4-kloori-1-{(2'-(N-trifenyylime-
tyylitetratsol-5-yyli)bifenyl-4-yyli)metyyli)-1H-imidat-
sol-5-yyli]-2-(2-metyylipropyyli)-2-propeenihappoetyylies-
teri

(CeHy)yC

Analogisesti esimerkin II mukaisesti saatiin otsi-
kon mukainen yhdiste 3-[2-n-butyyli-4-kloori-1-{(2'-(N-
trifenyylimetyylitetratsol-5-yyli)bifenyl-4-yyli)metyyli}-
1H-imidatsol-5-yyli]-3-hydroksi-2-(2-metyylipropyyli)-2-
propeenihappoetyyliesteristd (1,72 g, 2,13 mmol).
Saanto: 440 mg (27 % teoreettisesta).
R, = 0,71 (etyylliasetaatti/petrolieetteri = 1:2).

Esimerkki IV
2-n-butyyli-1-[(2'-(trifenyylimetyylitetratsol-5-

yyli)bifenyl-4-yyli)metyyli]l-1H-imidatsol-5-yyli]-5-
karboksaldehydi

Ph,C
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2-n-butyyli-4-kloori-1-[(2'-(N-trifenyylimetyyli-
tetratsol-5~-yylilbifenyl-4-yyli)metyyli]J-1H-imidatsoli-5-

karboksaldehydid 12,0 g (18,1 mmol) metanolissa (150 ml)

hydrogenoitiin 5 $:isen palladium/hiilen (1,2 g) ja natri-

umasetaattitrihydraatin (2,46 g, 18,1 mmol) l8snd ollessa

25 °C:ssa 1,5 tunnin ajan 3 baarin vety-ylipaineessa. Ka-

talysaattori suodatettiin pois, seos haihdutettiin ja

jd8nnds kromatografoitiin piigeeli 60:11a etyyliasetaat-

ti/petrolieetteri-seoksella (1:1).

Saanto: 3,85 g (34 % teoreettisesta).

R, = 0,41 (etyyliasetaatti/petrolieetteri = 1:1).
Esimerkki Vv
3-[2-n-butyyli-1-{(2'-(N~trifenyylimetyylitetrat-

sol-5-yyli)bifenyl-4-yyli)metyyli}-1H-imidatsol-5-yyli]j-2-

(2-metyylipropyyli)-3-hydroksipropionihappoetyyliesteri

N CO,CH,CH,

Ph,C

Liuokseen, jossa o©0li N,N-di-isopropyyliamiinia

(0,89 g, 8,75 mmol) tetrahydrofuraanissa (10 ml) lis#ttiin
suojakaasun alla -78 °C:ssa 1,6 N n-butyylilitiumliuosta
n-heksaanissa (5,15 ml, 8,25 mmol). T&m&n jdlkeen reaktio-
seos lammitettiin lyhyesti 0 °C:seen, j88hdytettiin taas
-78 °C:seen ja siihen lis&ttiin isokapronihappoetyylieste-
rid (1,24 ml, 7,5 mmol) tetrahydrofuraanissa (5 ml). Seos-

L3 S,

o BPP PR vy W ey -’
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kaista yhdistettd (3,14 g, 5 mmol) tetrahydrofuraanis-
sa (20 ml) lis8ttiin, seosta sekoitettiin tunnin ajan
~-78 °C-:ssa. Sitten ldmmitettiin hitaasti 25 °C:seen, kyl-
l&stettyd ammoniumkloridiliuosta (20 ml) 1lisdttiin ja
seosta uutettiin kolme kertaa etyyliasetaatilla (50 ml).
Orgaaninen faasi kuivattiin natriumsulfaatilla, vikevti-
tiin ja j848nnds kromatografoitiin piigeeli 60:11a etyyli-
asetaatti/petrolieetteri-seoksella (3:1).
Saanto: 1,82 g (47 % teoreettisesta).
R, = 0,27 (etyyliasetaatti/petrolieetteri = 2:1, diastereo-
meeriseos)
Esimerkki VI
3~asetoksi-3-[2-n-butyyli-1-{(2'-(N-trifenyylime-
tyylitetratsol~5-yyli)bifenyl-4-yyli)metyyli}-1H-imidat-
sol-5~yyli]-2-(2-metyylipropyyli)-3-hydroksipropionihappo-

etyyliesteri

N CO,CH,CH,

Esimerkin V mukaista yhdistettd (11,1 g, 14,4 mmol)
liuotettiin dikloorimetaaniin (100 ml). T&m3n j&lkeen 1li-
sdttiin N,N-dimetyyliaminopyridiinis& (DMAP) (626 mg, 5,13
mmol) ja etikkahappoanhydridid (2,04 ml, 21,6 mmol) ja

seosta sekoitettiin 16 tuntia 25 °C:ssa. Seosta laimennet-
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tiin eetterillsd, pestiin vedelld (50 ml), kyll&dstetylld
natriumvetykarbonaattiliuoksella (50 ml) ja kylldstetylla
natriumkloridiliuoksella (50 ml), kuivattiin natriumsul-
faatilla ja vékevditiin. Nd8in saatu raakatuote kromatogra-
foitiin piigeeli 60:11a etyyliasetaatti/petrolieetteri-
seoksella (2:1).
Saanto: 11,7 g (100 % teoreettisesta).
R, = 0,52 (etyyliasetaatti/petrolieetteri = 2:1, diastereo-
meeriseos)
Esimerkki VII
3-[2-n-butyyli-1-{(2'-(N-trifenyylimetyylitetrat-
sol-5-yyli)bifenyl-4-yyli)metyyli}-1H-imidatsol~-5-yyli]-2-
(2-metyylipropyyli)-propeenihappoetyyliesteri '

/
N CO,CH,CH,

Esimerkin VI mukaista yhdistettd (11,7 g, 14,3
m-mol) liuotettiin tolueeniin (150 ml). T&m8n jdlkeen
lisdttiin 1,8-diatsabisyklo[5, 4,0]Jundek~7-eenid (DBU)
(5,4 g, 35,8 mmol) ja seosta refluksoitiin 5 tuntia. J&dh-
tynyt reaktioseos pestiin kyllastetyll& natriumkloridi-
liuoksella (70 ml), orgaaninen faasi kuivattiin natrium-
sulfaatilla, suodatettiin ja vakevditiin. Jd&nnds kromato-
grafoitiin piigeelilld etyyliasetaatti/petrolieetteri-
seoksella (1:1).

aanto: 3 g (28 % teoreettisesta).

S
R, = 0,68 (etyyliasetaatti/petrolieetteri = 1:1).
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Valmistusesimerkit

Esimerkki 1

(E)-2-bentsyyli-3-[2-n-butyyli-4-kloori-1-{(2"'-(te-
tratsol-5-yyli)bifenyl-4-yyli)metyyli}-1H-imidatsol~-5~-yy~
li]-2-propeenihappo -

Esimerkin II mukaista yhdistettd (81 mg, 0,1 mmol)
liuvotettiin 2 N metanoliseen natriumhydroksidiin (3 ml).
Seosta kuumennettiin kiehuvaksi 30 minuutin ajan ja j&&h-
dytyksen jdlkeen se tehtiin happamaksi pH-arvoon 1 vike-
vdlld8 suolahapolla ja sit8 uutettiin dikloorimetaanilla
(20 ml). V&kevdinnin jdlkeen j&8nnds kromatografoitiin
piigeeli 60:1la dikloorimetaani/metanoli/j&detikka-seok-
sella (10:1:0,05)

Saanto: 37 mg (67 % teoreettisesta).
R, = 0,40 (dikloorimetaani/metanoli/j&s8etikka = 10:1:0,05)
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Esimerkki 2
(E)-3-[2-n-butyyli-4-kloori-1-{(2'~(tetratsol-5-yy-
li)bifenyl-4-yyli)metyyli}-1H-imidatsol-5-yyli]-2-(4-me-

toksibentsyyli)-2-propeenihappo
OCH,

Liuokseen, jossa o0li 3-[2-n-butyyli-4-kloori-1-
{(-2'"-(N-trifenyylimetyylitetratsol-5-yyli)bifenyl-4-
yyli)metyyli}-1H-imidatsol-5-yyli]-2-(4-metoksibentsyyli)-
2-propeenihappometyyliesterid (356 mg, 0,42 mmol) tetra-
hydrofuraanissa 6 ml, lis&dttiin vettd (2 ml) ja trifluori-
etikkahappoa (2 ml). T&m3n jd3lkeen sekoitettiin 6 tuntia
25 °C:ssa, seos liuotettiin dioksaani/vesi-seokseen (1:1)
ja tehtiin emdksiseksi vdkevdlld litiumhydroksidiliuoksel-
la. Reaktioseosta sekoitettiin 3 tuntia 25 °C:ssa, ravis-
tettiin etyyliasetaatilla, vesifaasi tahtiin happamaksi
laimealla suolahapolla ja sitd uutettiin uudelleen etyyli-
asetaatilla. Orgaaninen faasi Kkuivattiin natriumsulfaa-
tilla, v3kevoitiin ja j&&nnds kromatografoitiin piigeeli
60:11a dikloorimetaani/metanoli-seoksella (8:1).

Saanto: 230 mg (94 % teoreettisesta).

R, = 0,63 (dikloorimetaani/metanoli = 8:1).
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Esimerkki 3

(E)-3-[2-n-~butyyli-4-kloori-1-{(2'-(tetratsol-5-yy-
li)bifenyl-4-yyli)metyyli}-1H-imidatsol-5-yyli]-2-(2-me-~
tyylipropyyli)-2-propeenihappoetyyliesteri

Liuokseen, jossa o0li esimerkin III mukaista yhdis-
tettd (440 mg, 0,56 mmol) tetrahydrofuraanissa 10 ml, 1li-
sdttiin perdkkdin vettd (1,5 ml) ja trifluorietikkahappoa
(1,5 ml). Tamdn jalkeen sekoitettiin 24 tuntia 25 °C:ssa,
pH-arvo sdddettiin emdksiseksi vdkevdlld natriumhydroksi-
dilla, seosta uutettiin eetterillsd (20 ml), vesifaasi teh-
tiin happamaksi puolivdkevilli suolahapolla ja sitd uutet-
tiin kolme kertaa etyyliasetaatilla (30 ml). Orgaaninen
faasi kuivattiin natriumsulfaatilla, vdkev®ditiin ja j4&n-
nds kromatografoitiin piigeeli 60:1la dikloorimetaani/me-
tanoli-seoksella (10:1).

Saanto: 130 mg (43 % teoreettisesta).
R, = 0,31 (dikloorimetaani/metanoli = 10:1).



w
(0,1

27

Esimerkki 4

(E)-3-[2~-n~butyyli-4~-kloori-1-{(2'-(tetratsol-5-yy-
li)bifenyl-4-yyli)metyyli}-1H-imidatsol-5-yyli}-2-(2-tie-
nyylimetyyli)-2-propeenihappo

Analogisesti esimerkin I mukaisesti saatiin otsi-
kon mukainen yhdiste (E)-3-[2-n-butyyli-4-kloori-1-{(2'-
(tetratsol-5-yyli)bifenyl-4-yyli)metyyli}~1H-imidatsol-5-
yyli]-2-(2-tienyylimetyyli)-2-propeenihappometyyliesteris-
td4 (410 mg, 0,72 mmol).

Saanto: 110 mg (28 % teoreettisesta).
R, = 0,27 (dikloorimetaani/metanoli = 10:1).

Esimerkki 5

3-[2-n-butyyli-1-{(2'-(tetratsol-5-yyli)bifenyl-4-
yyli)metyyli}-1H-imidatsol-5-yyli]-2-(2-metyylipropyyli)-
2-propeenihappoetyyliesteri

N
rgc//\\v//\\ﬂ\ | P
N CO,CH,CH,
l X
N ~F
RS
N, N
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Liuokseen, Jossa oli esimerkin VII mukaista yhdis-
tettd (3,0 g, 3,9 mmol) metanolissa (30 ml) lis&ttiin hi-
taasti vikevd3 suolahappoa (2 ml). 15 minuutin kuluttua
reaktioseos kaadettiin veteen (300 ml), se uutettiin di-
kloorimetaanilla (4 x 70 ml), orgaaninen faasi kuivattiin
natriumsulfaatilla, suodatettiin ja vdkevditiin. Jd&nnds
kromatografoitiin piigeelilld tolueeni/metanoli/jdsetikka-
seoksella (35:5:0,5).

Saanto: 1,88 g (94 % teoreettisesta).

R, = 0,21 (tolueeni/metanoli/jd8etikka = 35:5:0,5)
Esimerkki 6
3-[2-n-butyyli-1-{(2'-(tetratsol-5-yyli)bifenyl-4-

yyli)metyyli}-1H-imidatsol-5-yyli]-2-(2-metyylipropyyli)-

2-propeenihappo

Liuokseen, jossa oli esimerkin 5 mukaista yhdistet-
td (1,44 g, 2,8 mmol) metanolissa (50 ml) lisdttiin liuos,
jossa oli natriumhydroksidia (1 g) metanolissa (10 ml) ja
seosta sekoitettiin 16 tuntia 50 °C:ssa. Jd8hdytyksen jdl-
keen seos tehtiin happamaksi v&kevdl1l& suolahapolla ja
sitd uutettiin dikloorimetaanilla (3 x 75 ml) ja etyyli-
asetaatilla (3 x 75 ml). Yhdistetyt orgaaniset faasit kui-

vattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja vakevoitiin.
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Jaannds kromatografoitiin piigeelilld tolueeni/metanoli/-
jadetikka-seoksella (35:5:0,2).
Saanto: 0,41 g (30 % teoreettisesta).
R, = 0,12 (tolueeni/metanoli/jd&etikka = 35:5:0,2)
Analogisesti ylld olevien ohjeiden mukaisesti val-
mistettiin taulukon I mukaiset yhdisteet.
Yleinen ohje suolojen valmistamiseksi: liuos, jossa
on vastaava imidatsolyylipropeenihappo dioksaani/vesi-se-
oksessa neutraloidaan ekvimolaarisella m&&r&lld 1 N nat-

riumhydroksidia, j&&hdytetddn ja lyofilisoidaan y&n yli.
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Taulukko 1
R2 R3
N
Fbcl\\/A\QN =
CO,R4

Esim. 4 isomeeri R
nro . R? R3 R 180 f

b)
. Cl [ . ] H Z) 0,32
€)
8 H [ . | -CH, 0,18
d)
H ) H 0,17
? S

11 H oy 0,159
12 H /©/G H 0,169
P
13 H /©/ H 0,169
. F
14 H /©/ -CH; 0,249
a) dikloorimetaani/metanocli = 10:1
b) dikloorimetaani/metanoli = 5:1

c) tolueeni/metanoli/jddetikka = 35:5:0,2
d) tolueeni/metanoli/j#&etikka = 35:5:1
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olevan ohjeen mukaisesti.

N
HC-(CHp—X | y

Taulukko 2

Taulukon 2 mukaiset yhdisteet valmistetaan yllé&

R3

CO,R*

N\ /ﬁh&$
N

Esim.

nro R3 R? M
5 CH(CHa), C,H; Na
16 CH(CHa), Na Na
17 /ES] CH, Na
18 //Es} Na Na
19 /©/ CH, Na
20 //[::r/ Na Na
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Patenttivaatimukset:

1. Yleisen kaavan I mukaisia substituoituja imidat-

solyylipropeenihappojohdannaisia,

M

tunnetut siitsd, ettd

R' tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylid
tai alkenyylid, jossa on jopa 8 hiiliatomia ja joka mah-
dollisesti on substituoitu sykloalkyylill&, jossa on 3 -
6 hiiliatomia, tai

sykloalkyyli&, jossa on 3 - 8 hiiliatomia,

R? tarkoittaa vety4, halogeenia, hydroksia, nitroa, syaa-
nia, trifluorimetyylid, trifluorimetoksia tai pentafluori-
etyylid, tai suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylis,
jossa on jopa 6 hiiliatomia, tai

aryylid, jossa on 6 - 10 hiiliatomia,

R’ tarkoittaa vety#d, suoraketjuista tai haaroittunutta al-
kyylisd, jossa on jopa 10 hiiliatomia, tai aryyli&, jossa
on 6 - 10 hiiliatomia tai 5- - 7-jé&senistd tyydytettyd tai
tyydyttamdtdéntd8 heterosyklistd rengasta, jossa on jopa
4 heteroatomia ryhméstd S, N ja O, joka mahdollisesti voi
0lla jopa kolme Kertaa substituoitu samoilla tai erilai-
silla substituenteilla ryhmdstd halogeeni, hydroksi, nit-
ro, syaani, trifluorimetyyli, trifluorimetoksi tai suora-

S Aoy

lrat 411t nan +a4 hame~3 430 4+ alrxrer A s ATlrAlre s 1 on
AT L judlizil val nigal vl Ltiuiiuie ddAhyyLd LalL aanuvunox, JuUsoa Ui
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jopa 8 hiiliatomia tai ryhm&lls, jonka kaava on -NR°R’,
jossa

R® ja R®° ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, suoraketjuista tai haaroittunutta alkyyliad, jossa
on jopa 6 hiiliatomia, tai fenyylis,

R* tarkoittaa vety&d, suoraketjuista tai haaroittunutta al-
kyyli8, jossa on jopa 8 hiiliatomia, tai fenyylid,

R° ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, halogeenia, syaania, nitroa, trifluorimetyylia,
hydroksia, trifluorimetoksia, tai suoraketjuista tai haa-
roittunutta alkyyli&d tai alkoksia, jossa on jopa 6 hiili-
atomia,

R’ tarkoittaa vetya tai suoraketjuista tai haaroittunutta
alkyylid, jossa on jopa 6 hiiliatomia

ja niiden suolat.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukaisia substituoituja
imidatsolyylipropeenihappojohdannaisia tunnetut
siitsa, etta
R' tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyy-
1id tai alkenyylid, jossa on jopa 6 hiiliatomia ja jo-
ka mahdollisesti on substituoitu syklopropyylilld, syk-
lobutyylilld, syklopentyylilléd tai sykloheksyylilld,
syklopropyyli&d, syklopentyylid tai sykloheksyylia,

R? tarkoittaa vetyd, fluoria, klooria, bromia, jodia, tri-
fluorimetyylisg, trifluorimetoksia, pentafluorietyylisa,
fenyyli& tai suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylis,
jossa on jopa 6 hiiliatomia,

R® tarkoittaa vetya tai suoraketjuista tai haaroittunutta
alkyylid, jossa on jopa 8 hiiliatomia, tai fenyylia, fu-
ryylid, tienyyli, imidatsolyyli&, pyrryylid& tai pyridyy-
1lid, joka mahdollisesti on substituoitu jopa kaksi kertaa
samoilla tai erilaisilla substituenteilla ryhm&std fluori,
kloori, bromi, hydroksi, nitro, syaani, trifluorimetyyli,

trifluorimetoksi tai suoraketjuinen tai haaroittunut al-
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kyyli tai alkoksi, jossa on jopa 6 hiiliatomia tai ryhm&l-
14, jonka kaava on -NR°R’, jossa

R® ja R’ ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, suoraketjuista tai haaroittunutta alkyyli&, jossa
on jopa 4 hiiliatomia,

R' tarkoittaa vetyd, suoraketjuista tai haaroittunutta al-
kyyli&d, jossa on jopa 6 hiiliatomia,

R° ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, fluoria, klooria, bromia, trifluorimetyylid, tri-
fluorimetoksia, tai suoraketjuista tai haaroittunutta al-
kyylid, jossa on jopa 4 hiiliatomia,

R’ tarkoittaa vetyd tai suoraketjuista tai haaroittunutta
alkyyli&, jossa on jopa 4 hiiliatomia

ja niiden suolat.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukaisia substituoituja
imidatsolyylipropeenihappojohdannaisia tunnetut
siitsd, etta
R' tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylid
tai alkenyylii, jossa on jopa 4 hiilitomia, tai syklopro-
pyylia,

R? tarkoittaa vetyd, fluoria, klooria, bromia, jodia, tri-
fluorimetyyli&d, pentafluorietyyliid, fenyyli& tai suoraket-
juista tai haaroittunutta alkyyli&d, jossa on jopa 4 hiili-
atomia,

R’ tarkoittaa vetyd tai suoraketjuista tai haaroittunutta
alkyylid, jossa on jopa 6 hiiliatomia, tai fenyylia, fu-
ryylid tai tienyylid, jossa mahdollisesti voi olla substi-
tuenttind fluori, kloori, syaani, hydroksi, trifluorime-
tyyli, trifluorimetoksi tai suoraketjuinen tai haaroittu-
nut alkyyli tai alkoksi, jossa on jopa 4 hiiliatomia tai
ryhmsd, jonka kaava on -NR°R?, jossa

R® ja R’ ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, metyylid tai etyylis,

R tarkoittaa vetya, suoraketjuista tai haaroittunutta al-

kyyli&, jossa on jopa 4 hiiliatomia,
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R° ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, fluoria, klooria tai bromia,

R’ tarkoittaa vetyd, metyyli#, etyyli#d, propyylia tai iso-
propyylid,

ja niiden suolat.
4. Patenttivaatimuksen 1 mukaisia substituoituja

imidatsolyylipropeenihappojohdannaisia tunnetut
siitd, ettad

R' tarkoittaa suoraketjuista tail haaroittunutta alkyylid
tal alkenyylid, jossa on jopa 4 hiilitomia,

R’ tarkoittaa vety&, fluoria, klooria, jodia, trifluorime-
tyylid tai pentafluorietyylid,

R® tarkoittaa vety4d tal suoraketjuista tai haaroittunutta
alkyylid, jossa on jopa 4 hiiliatomia, tai fenyylid, fu-
ryyli8 tai tienyylid, jossa mahdollisesti voi olla substi-
tuenttind fluori, kloori, syaani tai metoksi,

R' tarkoittaa vetyd, metyylis tai etyylis ja

R’>, R® ja R’ tarkoittavat vetys,

ja niiden suolat.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukaisia substituoituja
imidatsolyylipropeenihappojohdannaisia tunnetut
siitd, ettd niitd kdytet8&n sairauksien torjuntaan.

6. Menetelméd substituoitujen imidatsolyylipropeeni-
happojohdannaisten ja niiden suolojen valmistamiseksi,

joilla on yleinen kaava

M
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jossa

R! tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylié
tai alkenyylid, jossa on jopa 8 hiiliatomia ja joka mah-
dollisesti on substituoitu sykloalkyylilld, jossa on 3 -
6 hiiliatomia, tai

sykloalkyylid, jossa on 3 - 8 hiiliatomia,

R* tarkoittaa vetyd, halogeenia, hydroksia, nitroa, syaa-
nia, trifluorimetyylid, trifluorimetoksia tai pentafluori-
etyyli&, tai suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylis§,
jossa on jopa 6 hiiliatomia, tai

aryylisd, jossa on 6 - 10 hiiliatomia,

R® tarkoittaa vetyd, suoraketjuista tai haaroittunutta al-
kyylid, jossa on jopa 10 hiiliatomia, tai aryyli&d, jossa
on 6 - 10 hiiliatomia tai 5- - 7-jadsenistd tyydytettyéd tai
tyydyttamdtoéntd heterosyklistd rengasta, jossa on jopa
4 heteroatomia ryhmdstd S, N ja O, joka mahdollisesti voil
olla jopa kolme kertaa substituoitu samoilla tai erilai-
silla substituenteilla ryhm&std halogeeni, hydroksi, nit-
ro, syaani, trifluorimetyyli, trifluorimetoksi tai suora-
ketjuinen tai haaroittunut alkyyli tai alkoksi, jossa on
jopa 8 hiiliatomia tai ryhm&lla, jonka kaava on -NR°R’,
jossa

R® ja R’ ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylid, jossa
on jopa 6 hiiliatomia, tai fenyylid,

R* tarkoittaa vety&, suoraketjuista tai haaroittunutta al-
kyylid, jossa on jopa 8 hiiliatomia, tai fenyylisi,

R> ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, halogeenia, syaania, nitroa, trifluorimetyylid,
hydroksia, trifluorimetoksia, tai suoraketjuista tai haa-
roittunutta alkyylid tai alkoksia, jossa on jopa 6 hiili-
atomia,

R’ tarkoittaa vetya tai suoraketjuista tai haaroittunutta

alkyylid, jossa on jopa 6 hiiliatomia
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tunnettu siitd, ettd8 kaavan II mukaisia aldehyde-
j&,

an

jossa R', R?’, R® ja R® tarkoittavat samaa kuin edells, ensin
saatetaan reagoimaan yleisen kaavan III mukaisen yhdisteen

kanssa,

R’-(CH,),-CO,R"® (III)

jossa R® tarkoittaa samaa kuin edelld ja R tarkoittaa
samaa kuin R! edelld muttei vety#d, inertiss# liuottimessa,
emdksen l8snd ollessa, yleisen kaavan IV mukaisiksi yhdis-

teiksi

(Iv)

jossa R', R?’, R?, R°, R® ja R! tarkoittavat samaa kuin
edells, ja lopuksi vapaa hydroksiryhm8 suojataan suojaryh-
mdlld ja viimeisessd vaiheessa t&mid lohkaistaan inertissa

B T B e e e S0 Y o L QS 13 P B 2 - 2 22 A | PP
LiuvcLilirnessa eliaksenl Jldsliia oilessa, Ja oSdililia LdpdURSEDSA
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ettd kysymyksessd on happo (R' = H) saippuoidaan esteri,
ja siinad tapauksessa ettd R’ ei ole vety, alkyloidaan -NH-
funktio.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmda, t u n-
nettu siitd, ettd reaktio suritetaan lampdtilavdlilla
-100 °C - +100 °C.

8. Lddkeaine t unnettu siitid, ettd se si-
s8l1t&d vdhint&8an yht& patenttivaatimuksen 1 mukaista subs-
tituoitua imidatsolyylipropeenihappojohdannaista.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen l&adkeaine, t u n-

nettu siitd, ettd se kaytetd&n korkean verenpaineen
ja valtimon haurauskovetustaudin hoitamiseksi.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukaisten substituoitujen
imidatsolyylipropeenihappojohdannaisten kdytto ladkeainei~

den valmistukseen.
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