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Parannuksia bentsimidatsoleissa ja niihin liittyen

Ylempien hengitysteiden virussairaudet ovat erit-
tdin yleisid. On arvioitu, ettd pelkdstddn Yhdysvallois-
sa sairastumistapauksia on vuosittain ldhes miljardi.
Englannissa (Tyrell ja Bynoe, Lancet, 1, 76 (1966) suo-
ritetuissa tutkimuksissa todettiin, ettd vilustumista
potevista ihmisistd 74 % oli saanut rinovirustartunnan.
Koska tunnetaan jo yli 80 rinoviruskantaa, tehokkaan ri-
novirusrokotteen kehittdminen ei ole mahdollista.ja ndin
ollen tutkimus suuntautuu paremminkin kemoterapiaan.

Kemiallisten yhdisteiden kyky rajoittaa virusten
kasvua in vitro on helposti osoitettavissa virusplakin
rajoittamistestillid, joka on samanlainen kuin Siminoff,
Applied Microbiology. 9 (1), 66 (1961) kuvaama testi.

On havaittu, ettd mddrdtyilld bentsimidatsoli-
yhdisteilld on virusten vastainen aktiivisuus. N&ihin
kuuluvat seuraavissa US-patenteissa kuvatut yhdisteet:

4 150 028, 4 216 313, 4 293 313, 4 293 558 ja 4 338 315
(l-tiatsolinyyli~ ja -tiatsinyyliketobentsimidatsolit) ;

4 174 454 (alkylidenyylimetyyli-substituoitu-l-sulfonyy-
libentsimidatsolit); 4 018 790, 4 118 573, 4 196 125,

4 243 813 ja 4 316 021 (l-sulfonyyli-2,5(6)-substi-
tuoidut bentsimidatsoli); 4 008 243 (I-tiatsolinyyli-

jJa ~tiatsinyylibentsimidatsoliesteri); 4 230 868 (&¢-alk~
yyli—QX—hydroksibentsyyli—substituoitu—l—sulfonyylibents—
imidatsolit) ja 4 118 742, 4 289 782 ja 4 338 329 (karbo-
nyylisubstituoidut-l-sulfonyylibentsimidatsolit).

Tdmd keksintd koskee uusia bentsimidatsoliyhdistei-
td, jotka estdvdt virusten, erityisesti rinovirusten,
poliovirusten, Coxsackie—virusten,‘ECHO—viruksen ja
Mengo-viruksen kasvun.

Tamd keksintd koskee farmakologisesti kdyttdkel-

poisia bentsimidatsoliyhdisteitd, jotka ovat kaavaa:

g ® w
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jossa Rl on Cl-Cs-alkyyli, CZ—CB-alkenyyli, C3~C7-syklo-
alkyyli, C5~C7—sykloalken—l—yyli, 2-pyridyyli, adamant-
yyli, hydroksisubstituoitu Cl—c8—alkyyli, substituoima-
ton tai substituoitu fenyyli, substituoimaton tai subs-
tituoitu bentsyyli tai R,R.NCH,-, jossa R, ja Ry ovat
toisistaan riippumatta Cl 3-alkyyli tai R4 ja R5 ovat
yhdessd niihin liittyneen typpiatomin kanssa pyrrolidi-
no, piperidino tai morfolino; R2 on vety, amino, Cl-
Ca-alkyyliamino, metyylimerkapto, hydroksi, C1~C4—asyy—
liamino tai l~hydroksietyyli; R3 on RGS-; Z on happi,
Z

hydroksi-imino, Cl-C4-alkoksi-imino, Cl—C4—asyylioksi—
imino, hydratsono, Cl C7—alkylideeni, =CHBr, =CHC1,
CBrz, =CC12, =CBrCl, =CHCN, =CHCONH2 tai =CHC02(C1*C4-
alkyyli); R6 on Cl-C7—alkyyli, C3—C7—sykloa1kyyli,
(C3-C7~sykloalkyyli)metyyli, 2—(C3—C7—sykloalkyyli)-
etyyli, substituoimaton tai substituoitu bentsyyli,
substituoimaton tai substitucitu fenyyli; ja R3 on
5- tai 6-asemassa ja jossa rajoituksena on, ettd kun
R2 on hydroksi, Rl voi olla vain CS—C7~l-sykloalken—
yyli; sekd niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suo-~
loja.

Kaavan I yhdisteet valmistetaan menetelmdn avul-

la, joka tunnetaan siitid, ettd
(A) alkyloidaan bent31m1datsollyhdiste, joka on kaavaa:

( \/N\ —R, (IT)

Ry
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jossa R3 merkitsee kuten yllid ja R2 on mul kuin hydr-

oksi tai amino, kaavaa RlX olevalla yhdisteelld, jossa
Ry
tai jodi, kaavan I yhdisteiden saamiseksi, joissaR2 on

merkitsee kuten ylld ja X on fluori, kloori, bromi

muu kuin hydroksi tai amino; tai

(B) kuumennetaan yhdistettd, joka on kaavaa:

/NH2

RO—I—
N

(V)

jossa Ry ja Ry merkitsevdt kuten ylld, muurahaishapon
tai maitchapon kera, mieluiten mineraalihapon ldsndol-
lessa kaavan I yhdisteiden saamiseksi, joissa R2 on ve-
ty tai l-hydroksietyyli; tai

(C) syklisoidaan yhdiste, joka on kaavaa:

./ \ MHz
Ra——L—
\ /

(V)

P'l

jossa Rl ja R,y merkitsevdt kuten ylli, syaanihalogenidil-
la kaavan I yhdisteiden gaamiseksi, joissa R2 on amino;
tai

(D) alkyloidaan bentsimidatsoliyhdiste, joka on kaavaa:

/ \
'—‘l““ (IB)
\\/ \/

H

jossa Rl ja R3 metkitsevdt kuten ylls, Cl—C4—alkyylihalo-
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genidilla kaavan 1 yhdisteiden saamiseksi, joissa R, on

c

2

1—C4—alkyyliamino; tai

(E) alkyloidaan bentsimidatsoliyhdiste, joka on kaavaa:

=1

AN
A\ / \ /

jossa Ry ja R3 merkitsevdt kuten ylld, metyylihaloge-

®—S5H (IC)

.:.

nidilla heikon emdksen ldsndollessa kaavan I yhdistei-
den saamiseksi, joissa R2 on metyylimerkapto; tai

(F) asyloidaan bentsimidatsoliyhdiste, joka on kaavaa:
T1
R

/

\/

N

Ra A—NHz (IB)

//'4'\

jossa Rl ja R, merkitsevdt kuten ylld, C2—C4—anhydridil—
14, muurahaishapon ja etikkahapon seka-anhydridilli tai
Cl-c4—asyylihalogenidilla kaavan I yhdisteiden saamiseksi,
joissa R, on Cl-C4-asyyliamino; tai

(G) annetaan bentsimidatsoliyhdisteen, joka on kaavaa:

\ /\ Cw

/\

jossa R, ja R3 merkitsevdt kuten ylli, reagoida R,R;NH:n

kanssa, jossa R4 ja RS merkitsevdt kuten ylli, ja formalde-
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hydin kanssa kaavan I yhdisteiden saamiseksi, joissa Rl
on R4R5NCH2 ; tai
(H) kondensoidaan yhdiste, joka on kaavaa:

AN
R _+- Il V)
N/ N

Rl

jossa Rl ja R3 merkitsevdt kuten ylla,/@ -ketoesterilli,

joka on kaavaa:

L(/cn 2\_I-co (C;=C, alkyyli)

(VII)

jossa n on 0-2, kaavan I yhdisteiden saamiseksi, joissa
R2 on vety ja Rl on CS-C7—sykloalken—1-yyli; tai
(J) annetaan bentsimidatsoliyhdisteen, joka on kaavaa:

(I7)

S AT

jossa Rl’ R2 ja R6 merkitsevédt kuten yll&d, reagoida hydr-—-
oksyyliamiinin tai sen hydrokloridisuolan, hydratsiinin
tai C1~C4-alkoksiamiinin kanssa kaavan I yhdisteiden,
saamiseksi, joissa Z on hydroksi-imino, hydratsono tai
Cl-C4-alkoksi-imino; tai

(K) asyloidaan kaavan I yhdiste, jossa 2 on hydroksi-
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imino, Cl-C4~anhydridilla tai Cl—C4-asyylihalogenidilla
kaavan I yhdisteiden saamiseksi, joissa Z on Cl—C4-asyy—
lioksi-imino; tai
(I) eetterdiddédn kaavan I yhdiste, jossa Z on hydroksi-
imino, Cl-C4—alkyylihalogenidilla tai alkyloidaan kaavan
I yhdiste, jossa R3 on RGEE" Cl-C4—alkoksiamiinilla

0
kaavan I yhdisteiden saamiseksi, joissa Z on Cl-C4*
alkoksi-imino; tai
(M) dehydratoidaan bentsimidatsoliyhdiste, joka on kaavaa:

, \/“\

$4f' | Ry (IF)

R/C \/\/

jossa Rl’ R, ja R6 merkitsevdt kuten yll& ja toinen ryh-
mistd R7 g on vety ja toinen ryhmistd R7 ja RS on
vety, Cl-CG-alkyyli, -CN, —CONH2 tai *COZ—(Cl—C4-alkyyli).
hapolla kaavan I yhdisteiden saamiseksi, joissa Z on Clw
C7*alkylideeni, =CHCN, =CHCONH2 tai =CHCOZ~(C1-C4~alk—
yyli}); tai

(N) annetaan bentsimidatsoliyhdisteen, joka on kaavaa:

ja R

AN
2 N\ W

R, —-C-
76 g 2 (IGe)

jossa Rl' R2 ja R_. merkitsevdt kuten yllid, reagoida halo-

6
genointiaineen kanssa kaavan I yhdisteiden saamiseksi,
joissa Z on =CHBr, =CHC1, =CBr2, =CC12 tai =CBrCl; tai
(0) erotetaan kaavan I bentsimidatsoliyhdisteet 5- ja

6-isomeereikseen; tai
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(P) erotetaan kaavan I bentsimidatsoliyhdisteet, joissa
Z on hydroksi-imino, C1~C4—alkoksi—imino, Cl-C4-asyyli—
oksi~-imino tai hydratsono, syn- ja anti-isomeereikseen;
tai

(Q) erotetaan kaavan I bentéimidatsoliyhdisteet, joissa
Z on Cl-C7-alkylideeni, =CHRr, =CHC1, =CBr2, =CC12,
=CBrCl, =CHCN, =CHCONH2 tai =CHC02(C1—C4—alkyyli), cis-
ja trans-isomeereikseen; tai

(R) muutetaan kaavan I yhdisteet suoloikseen farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvien suoclojen saamiseksi.

Lisdksi tdméd keksintd tarjoaa tavan virusten kas-
vun estdmiseksi, tunnettu siitd, ettd tasaldmpbiselle
eldimelle annetaan viruslddkkeellisesti tehokas m&&rid
kaavan I bentsimidatsolijohdannaista tai sen farmaseutti-
sesti hyvaksyttdvdd suolaa.

Kédsiteltdvand olevan keksinndén ligitoteuttamis-
muotona on farmaseuttinen formulaatti, joka muodostuu
tehoaineena kaavan I bentsimidatsolijohdannaisesta'tai
sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdstd happoadditiosuolasta
ja yhdestd tai useammasta farmaseuttisesti hyviksyttd-
vdstd kantajasta.

Kdsiteltdvédnd oleva keksintd koskee uusia kaavan
I bentsimidatsoliyhdisteit&, jotka ovat tehokkaita virus-
lddkkeitd ja siten kdyttdkelpoisia virusten kasvun, mm.
rinovirusten, poliovirusten, Coxsackie-virusten, ECHO-
virusten, Mengo-viruksen, influenssaviruksen ja vastaa-
vien virusten kasvun hoidossa ja estidmisessi.

Suositeltavan yhdisteryhmin muodostavat kaavan
(I) yhdisteet, joissa R1 on Cl-CB-alkyyli, Cz-Ca-alkenyy—
li, fenyyli, substituoitu fenyyli tai CB*C7—sykloalkyyli;
on fenyyli

3 6
tai substituoitu fenyyli. o)

R, on vety tai amino ja R, on R.C~, jossa R6
11

Erityisen suositeltavia kaavan (I) yhdisteitd ovat
sellaiset, joissa R, on isopropyyli, sykloheksyyli tai
fenyyli; R2 on vety tai amino ja R3 on R6—§—, jossa R, on
fenyyli ja Z on happi, hydroksi-imino, X

=CHBr, =CHCN, =CHCH3 tai =CHCONH2.

6
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Erityisen suositeltavia ovat kaavan I yhdisteet,
joissa R; on 6-asemassa.

Seuraavassa on edustavia kaavan I yhdisteiti:
l-isopropyyli-2-amino-5(6)~asetyylibentsimidatsoli,
l-syklopentyyli-2-asetamido-5 (6) -propionyylibentsimi~
datsoli,
l-butyyli-2-formamido-5 (6)-{(l-hydratsono-oktyyli)bents-
imidatsoli,
l-dimetyyliaminometyyli-2-metyylimerkapto-5(6)-/{« ~but-
oksi-imino)sykloheptyylimetyyli/bentsimidatsoli,
l-morfolinometyyli-5(6)-hydroksibentsimidatsoli,
l-fenyyli-2-propionamido-5(6)-/(l-metoksi-imino-2~syklo-
pentyyli)-etyyli/bentsimidatsoli,
l-di-isopropyyliaminometyyli-2-(1-hydroksietyyli)~5(6)-
[x -pentylideenibentsyyli/bentsimidatsoli,
l-syklecbutyyli-2-propionamido-5 (6)-hydroksibentsimidatsoli,
l-piperidinyylimetyyli-2-metyylimerkapto~5(6)-(x —-etoksi~
iminosyklopentyylimetyyli)bentsimidatsoli,
l-pentyyli-2-asetamido-5(6)-heptanoyylibentsimidatsoli,
l-(l-syklopentenyyli)~2-hydroksi=-5(6)- (X -hydratsonosyk-
lopentyylimetyyli)bentsimidatsoli,
1-(4-metoksifenyyli)=-5(6)~ (% ~heksylideenibentsyyli)bents~-
imidatsoli,
1-(l~adamantyyli)-2-formamido-5 (6) - (3-syklopentyylipro-
pionyyli)-bentsimidatsoli,
l-dietyyliaminometyyli-2-asetamido-5(6)-(l-etoksi~imino~
heksyyli)-bentsimidatsoli,
l-etyyli-2-etyyliamino-5(6)-/I- (4-fluorifenyyli)=-2-syano-
etenyyli7—bentsimidatsoli;
1-(N-etyyli-N-propyyliaminometyyli)-2-metyylimerkapto-
5(6)- (o6 -n~butanoyylioksi-iminobentsyyli)bentsimidatsoli,
1= (morfolinyylimetyyli~2-(l~hydroksietyyli)-5(6)-(1-fen-
yyli-2-bromietenyyli)bentsimidatsoli,
1-allyyli-2-isopropyyliamino=-5(6)-/1-(2,4,6-trimetyyli~
fenyyli)—heptenyyli?bentsimidatsoli,



l-dipropyyliaminometyyli-2-asetamido-5(6)~(4-trifluori-
metyylibentsoyyli)bentsimidatsoli,
l-isopropyyli-5(6)-(x ~-metoksi-imino-3,4-diklooribentsyy-
li)bentsimidatsoli,
1~ (N-metyyli-N-etyyliaminometyyli)-2-amino-5(6)- (% ~prop-
oksi-imino~2-jodi~4-butoksibentsyyli)bentsimidatsoli,
l-metyyli-2~metyylimerkapto-5(6)~- (% ~hydratsono-4-butoksi-
bentsyyli)-bentsimidatsoli,
l-syklopropyyli-2-amino-5(6)- (4-butyylibentsoyyli)bents~
imidatsoli,
1-(2-pyridyyli)=5(6)-(3-kloori-4-metoksibentsoyyli)-
bentsimidatsoli,
l1-t-butyyli-2-(l-hydroksietyyli)~-5(6)- (X ~hydroksi=-imino-
3-metoksibentsyvli)bentsimidatsoli,
1-bentsyyli-5(6)~ (¢ -hydroksi~imino-3~broni-4-etoksibents-
yyli)-bentsimidatsoli ja
1-heksyyli-2~formamido-5(6)-/(1-hydroksi-imino-2-syklo-
butyyli)-etyyli/bentsimidatsoli.

Kaavan I vhdisteet valmistetaan yl11ld olevan koh-
dan (A) mukaan antamalla tautomeerisen bentsimidatsoli-

vhdisteen, joka on kaavaa:

H
) |
NN

RB_‘E |~ 2e— (11)
5\43/}\3/

reagoida kaavaa RlX olevan halogeeniyhdisteen kanssa,

jolloin Rl’ R2 ja R3 merkitsevdt kuten ylld ja X on
fluori, kloori, bromi tai jodi.
Vaihtoehtoisesti yhdisteet voidaan valmistaa

seuraavan kaavion mukaan:



™

Ly

S

jossa Ry, Ry ja X merkitsevdt kuten ylld ja Ry on yhdis-
teissd III, IV ja V 4- tai 5-asemassa. Kaavion I viimei-
nen vaihe ilmenee kohdista (B), (C) tai (H) ylla.

Sanonta "tautomeerinen bentsimidatsoli" tarkoit-
taa bentsimidatsolireagenssia, jonka jompi kumpi typpi-
atomi voidaan substituoida vetyatomilla. Bentsimidatsoli-
reaktantilla, joka on substitucimaton typen kohdalla ja
jonka bentseeniosan 5-asemassa on substituenttiryhmi, on
vastaava tautomeerinen muoto, jossa substituentti on
vaihtoehtoisesti 6-asemassa. Isomeeriseos voidaan osoittaa
numeroimalla vaihtoehtoasemat 5(6). Tdllaisen tautomerian
seurauksena 5(6)-substituoidun N-substituoimattoman bents-
imidatsolin ja yhdisteen RlX reaktiossa saadaan 5(6)-subs-
tituoitujen, N-substituoitujen bentsimidatsolien isomee-
risid seoksia.

Sanonta "Cl—CB—alkyyli" tarkoittaa suoria tai haa-
rautuneita alifaattisia, 1-8 hiiliatomia sisdltédvid radi-
kaaleja, joihin kuuluvat metyyli, etyyli, propyyli, isoc-
propyyli, butyyli, isobutyyli, sek.-butyyli, tert.-butyyli,
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¥
amyylif iscamyyli, sek.-amyyli, sek.-isocamyyli (1,2-
dimetyylipropyyli), tert.-amyyli(l,l-dimetyylipropyyli),
heksyyli, isoheksyyli (4-metyylipentyyli), sek.-heksyyli-
(l-metyylipentyyli), 2-metyylipentyyli, 3-metyylipentyyli,
1,1~-dimetyylibutyyli, 2,2-dimetyylibutyyli, 3,3-dimetyy-
libutyyli, 1,2-dimetyylibutyyli, 1,3-dimetyylibutyyli,
1,2,2-trimetyylipropyyli, 1,1,2-trimetyylipropyyli,
heptyyli, isoheptyyli-(5-metyyliheksyyli), sek.-heptyyli~
(l-metyyliheksyyli), 2,2-dimetyylipentyyli, 3,3-dimetyyli-
pentyyli, 4,4-dimetyylipentyyli, 1,2-dimetyylipentyyli,
1,3-dimetyylipentyyli, 1,4~dimetyylipentyyli, 1,2,3-tri-
metyylibutyyli, 1,1,2-trimetyylibutyyli, 1,1,3-trimetyyli-
butyyli, oktyyli, iso-oktyyli (6-metyyliheptyyli), sek.-
oktyyli- (l-metyyliheptyyli), tert.-oktyyli-(1,1,3,3-tetra-
metyylibutyyli) ja vastaavat.

Sanontaan Cl—CB—alkyyli sisdltyvdt mddritelmidnmukai-
sesti "Cl—CB—alkyyli", “Cl-C4-alkyyli", "Cl-CS—alkyyli",
"Cl—CG—alkyyli" ja "Cl-C7-alkyyli".

Sanonta "C3—C7—sykloalkyyli" tarkoittaa tyydyttynei-
td alisyklisid, 3-7 hiiliatomia sisdltdvid renkaita, jois-
ta esimerkkeind syklopropyyli, metyylisyklopropyyli, syk-
lobutyyli, syklopentyyli, sykloheksyyli, 1-, 2-, 3- tai
4-metyylisykloheksyyli, sykloheptyyli ja vastaavat. Sanonta
"(C3—C7—sykloalkyyli)metyyli" tarkoittaa metyyliradikaalia,
joka on substituocitu tyydyttyneilld alisyklisilla, 3-7
hiiliatomia sisdltdvilld renkailla ja josta sanonta
"C3-C7~sykloalkyyli" on esimerkki. Tdllaisia ovat esim.
syklopropyylimetyyli, syklobutyylimetyyli, syklopentyyli-
metyyli, sykloheksyylimetyyli, sykloheptyylimetyyli ja-
vastaavat. Sanonnalla "2-(CB-C7—sykloalkyyli)—etyyli" tar-
koitetaan etyyliradikaaleja, joissa 2-aseman hiiliatomissa
on substituentteina tyydyttyneitd alisyklisid, 3-7 hiili-
atomia sisdltdviid renkaita.

Sanonnalla "Cg-C,-sykloalken=-l-yyli" tarkoitetaan

alisyklisid, 5-7 hiiliatomia sisdltdvid renkaita, joiden
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l-asemassa on kaksoissidos, esim. syklopenten-l-yyli,

2-, 3- tai 4-metyylisykloheksen-l-yyli, syklohepten-1-

yyli ja vastaavat.
Sanonnalla "C,-C

2 78
ria tai haarautuneita alifaattisia, 2-8 hiiliatomia si-

~alkanoyyli" tarkoitetaan suo-

sdltdvid asyyliradikaaleja, esim. asetyyli, propionyyli,
butyryyli, 2-metyylipropionyyli, pentanoyyli, heksano-
yyli, heptanoyyli, oktanoyyli ja vastaavat.

Sanonnalla "Cl*C7-alkylideeni" tarkoitetaan suo-
ria tai haarautuneita, 1-7 hiiliatomia sis#dltdvid alkyli-
deeniradikaaleja, esim. metyleeni, etylideeni, propyli-
deeni, isopropylideeni, butylideeni, isobutylideeni,
3-metyylibutylideeni, n~heksylideeni ja vastaavat.

Sanonta "C1~C2-alkoksi" kdsittdd suoria tai haarau-
tuneita alifaattisia, 1-4 hiiliatomia sisdltdvid ecetteri-
radikaaleja, esim. metoksi, etoksi, propoksi, isoprop-
oksi, butcoksi, isobutoksi, sek.-butoksi ja vastaavat.
Sanonnalla "Cl-C4—alkoksi—imino" tarkoitetaan O-alifaat-
tista 1-4 hiiliatomia sisdltdvdd hydroksi~imiiniradikaa-
lia, joka on johdettu hydroksyyliamiinista. Metoksi-
amiinihydrokloridi on kaupallisesti saatavissa. Muut
hydroksyyliamiinijohdannaiset saadaan alkyloimalla aseto-
nioksiimi Cl*C4-alkyylihalogenideilla ja sitten happo-
hydrolysoimalla.

Sanonnalla "substituoitu"-fenyyli ja -~bentsyyli
tarkoitetaan ryhmi#d, joiden aromaattinen rengas on
substituoitu 1-3 Cl—C4-alkyylill§, Cl-C4*alkoksilla,
fluorilla, kloorilla, bromilla, jodilla, nitrolla, ami-
nolla tai trifluorimetyylilli. Suositeltava substituent-
ti on aromaattisen rénkaan 4'- tal p-asemassa ja erityi-
sesti se on 4'-metoksi.

Tautomeerisen bentsimidatsolin II ja yhdisteen
RlX reaktiossa suositeltavia reaktantteja ovat bentsimid-

atsolit, joiden 5(6)-substituentit eivit reagoi reaktio-

- 0losuhteissa yhdisteen Rlx kanssa. Normaalisti yhdisteitd
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bentsimidatsoli II ja R,X kdytetddn suunnilleen ekvi-

moolisina mddring, joskin jommankumman ylimddrddkin voi-
daan kdyttdd. Reaktio voidaan suorittaa monissa reagoi-
mattomissa liuottimissa kuten asetonissa, tetrahydrofuraa-
nissa (THF), tertiaarisissa amideissa kuten N,N-dime-
tyyliformamidissa (DMF) ja klooratuissa hiilivedyissa
kuten dikloorimetaanissa, dikloorietaanissa ja klorofor-
missa. Reaktiovdliaineeseen voidaan my&s lisdtd hapon-
gsitojana emdstd. Esimerkkejd tdhdn tarkoitukseen sopi-
vista emdksistd ovat pyridiini, trietyyliamiini, N-metyy-
limorfoliini, natriumbikarbonaatti ja natriumhydridi.
Reaktion suositeltava liuotinvidliaine on DMF, joka emdk-
send sisdltdd natriumhydridii.

Parhaiten reaktio tapahtuu 0°C:sta kdytetyn liuo-
tinsysteemin palautusldmpttilaan. Suositeltavasti reaktio
tapahtuu 0°C:sta huoneenldmpttilaan. Td1lla lampdtila-alu-
eella reaktio pddttyy olennaisesti 1-48 tunnissa.

Reaktiotuote on kaavaa I oleva l-substituoitu bents-~
imidatsoli, jota seuraavassa kutsutaan bentsimidatsoli-
yhdisteeksi. Tuote voidaan eristdd suodattamalla reaktio-
seos ja konsentroimalla suodos kiteytymisen kd&ynnistdmi-
seksi. Vaihtoehtoisesti reaktioseos voidaan haihduttaa kui-
viin ja jddnndstd kdsitelld sopivalla liuottimella kuten
asetonilla tai metanolilla liukenematta jddneen aineksen
erottamiseksi ja poistamiseksi. Bentsimidatsoliyhdistettd
sisdltdvd liuvos konsentroidaan tuotteen kiteyttdmiseksi
tai se haihdutetaan toiseksi jddnndkseksi, joka liuote-
taan esim. metanoliin. Metanolista bentsimidatsoliyhdiste
eristetddn kiteyttdmdllad. Puhdistuskaavioon voidaan myds
sisdllyttdd kromatografiointi silikageelilld joko ainoana
menettelynd tai yhdistettynd ylld kuvattuihin muihin puh-
distusvaiheisiin.

Tautomeerisen bentsimidatsolin IT ja vhdisteen Ry X
reaktiossa saadaan yleensd 5- ja 6-~substituocitujen bents-

imidatsoliyhdisteiden suunnilleen l:l-seos. Isomeerit voi-
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daan erottaa toisistaan jakokiteyttdmd#lla tai kromatogra-
fioimalla y11l8 kohdassa (0) kuvatulla tavalla.
5(6)-ketobentsimidatsoliyhdisteet I, joissa R, on

3

RGCO, voidaan valmistaa vastaavista 5(6)-ketobentsimidat-

soleista II antamalla reagoida yhdisteen R X kanssa.
Ketobentsimidatsolireaktantti II voidaan valmistaa asian-
mukaisesta keto-o-fenyleenidiamiinista bentsimidatsoli-
kemiassa tunnetuin menetelmin. US-patentissa nro 3 657 267
on julkistettu keto-o-fenyylidiamiinien valmistus, jotka

ovat kaavaa:

| B J

/
AN

Rs oz

{

(VI)

NS

s
I
v

jossa R, on alempi-alkyyli, sykloalkyyli, fenyyli tai
fenyyli substituoituna halogeenilla, alempi-alkyylilla

tai alempi-alkoksilla. Valmistusmenetelmdssd ammonoly-
soidaan ja pelkistetddn 4-halogeeni-3-nitrofenyyliketoni,
joka valmistetaan Friedel-Craftsin reaktion avulla joko
(1) 4-halogeeni-3-nitrobentsoyylikloridista ja asianmu-
kaisesta hiilivedystd tai

(2) halogeenibentseenistd ja asianmukaisesta happoklori-
dista, jonka jdlkeen nitrataan aromaattisesti.

Ndiden menetelmien avulla saadaan tarvittavat keto-o-feny-
leenidiamiinit, joissa R ylla olevassa kaavassa on lisdk-
si CB-C7—sykloalkyyli, (C4-Cy-sykloalkyyli)metyyli, 2-(C5-
C7—sykloalkyyli)etyyli tai bentsyyli. Vaihtoehtoisesti
voidaan ketobentsimidatsolireaktantit valmistaa asetani-

lidista Friedel-Crafts-asyloimalla C,-C,-alkaanihapon

2 78

asianmukaisella johdannaisella, C 7C7—sykloalkyylikarbok—

3
syylihapolla, CB"C7—sykloalkyylietikkahapolla, 3—(C3-C7—
sykloalkyyli)propionihapolla, fenyylietikkahapolla, bent-

soehapolla tai substituoidulla bentsoehapolla. Muodostunut

4-ketoasetanilidi nitrataan 2-nitro-4-ketoasetanilidiksi.
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Asetanilidi hydrolysoidaan 2-nitro-4-ketoaniliiniksi.
Nitroaniliini hydrataan katalyyttisesti 4-keto-o-feny-
leenidiamiiniksi, joka rengassuljetaan asianmukaiseksi
5(6)-ketobentsimidatsoliksi. Seuraava toteuttamismuoto
valaisee periaatteessa 5(6)-ketobentsimidatsoliyhdis-
teen valmistusta. 4-propionyyliasetanilidi nitrataan
0°C:ssa ja saadaan 2-nitro-4-propionyyliasetanilidi.
Asetanilidi hydrolysoidaan ja hydrataan katalyyttisesti
4-propionyyli-O-fenyleenidiamiiniksi. Fenyleenidiamiinin

annetaan reagoida syaanibromidin kanssa 2-amino=5(6) -

propionyylibentsimidatsoliksi. Propionyylibentsimidatso-~
lin annetaan reagoida isopropyylibromidin kanssa l-iso-
propyyli-2-amino-5(6)-propionyylibentsimidatsoliksi. Ndil-
14 menetelmilld saadaan 5(6)~(C2-C8)alkanoyyli—, 5(6)-
(C3—C7)-sykloalkyyliasetyyli—, 5(6)—[3—(C3—C7~sykloalk—
yyli)propionyyli/-, 5(6)-fenyyliasetyyli-, 5(6)-bentso-
yyli- tai 5(6)-substituoitu-bentsoyylibentsimidatsoli-
yhdisteitd. 5(6)-ketobentsimidatsolivhdisteet ovat kaavaa:

s
&

NEA

N

T

/Z

o2

RN

(I3)

p

jossa Rg on C;-C,-alkyyli, C3-Cy-sykloalkyyli, (C3-C7)-
sykloalkyyli) -metyyli, 2-(C3—C7—sykloa1kyyli)etyyli,
bentsyyli, substituoitu bentsyyli, fenyyli tai substi-
tuoitu fenyyli ja Rl ja R2 merkitsevdt kuten ylli.
Vdlituotteina toimivat bentsimidatsoliyhdisteet,

joissa R, on hydroksi ja jotka ovat kaavaa:

3
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HO —R, (ID)
N \N/

l

jossa Rl ja R2 merkitsevidt kuten ylld, voidaan valmis-
taa vastaavista 5(6)-hydroksibentsinidatsolireaktan-
teista. Tafvittavien hydroksibentsimidatsoliyhdistei?
den valmistus alkaa 4-metoksi-2-nitroaniliinin pelkis-
tdmiselld vastaavaksi 4-metoksi-o-fenyleenidiamiiniksi.
Fenyleenidiamiini rengassuljetaan 5(6)-metoksibentsimi-
datsoliksi bentsimidatsolikemiassa tunnetuin menetelmin.
Metyylieetteri pilkotaan bromivetyhapolla 5 (6)-hydr-
oksibentsimidatsoliksi. Hydroksibentsimidatsolin anne- .
taan reagoida asianmukaisen yvhdisteen RlX kanssa tarvit-
taviksi l-substituoitu-5(6)~hydroksibentsimidatsoli-
yhdisteiksi.

Y1ld kuvatussa prosessissa ldhtbaineina tarvitta-
vat bentsimidatsoliyhdisteet voidaan valmistaa useiden
bentsimidatscolikemiassa tunnettujen menetelmien avulla.
Julkaisussa Weissberger, The Chemistry of Heterocyclic
Compounds, Imidazole and Its Derivatives, Interscience
Publishers Co., New Yofk, 1953 on tarkoin selostettu
useiden bentsimidatsolien valmistus. Kaavan I 2~-amino-
bentsimidatsolit voidaan valmistaa osassa (C) yllid kuva-
tulla tavalla syklisoimalla asianmukaiset o-fenyleeni-
diamiinit syaanihalogenidilla, esim. syaanibromidilla,
kuten ovat kuvanneet Buttle et al., Bio. Chem. J., 32,
1101 (1938) ja GB-patentti 551 524, ks. my®s US-patentti
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4

nro 4 118 742, esimerkki 29(a). Asyloimalla 2-amincbents-

imidatsolireaktantti, joka on kaavaa:

T1
AN
Ra—-F— t e—iHz (IB)

.\./ \\/

jossa Ry ja R4 merkitsevdt kuten ylld, kuten osassa (F)
y1lld etikkahappo-, propionihappo- tai voihappoanhydridilla
saadaan vastaavasti 2-asetamido-, Z2-propioniamido- tai
2-butyramidobentsimidatsoli. 2-formamidobentsimidatsoli-
reagenssit voidaan saada antamalla asianmukaisen 2-amino-
bentsimidatsolin reagoida seka-anhydridin kanssa, joka
saadaan muurahaishaposta ja asetanhydridistd. Vaihtoehtoi-
sesti 2-asyyliaminobentsimidatsoliyhdisteet voidaan val-
mistaa vastaavista 2-aminobentsimidatsoliyhdisteistd asy-
loimalla ylld kuvatulla tavalla asianmukaisella asyyliha-
logenidilla.

2-substitucimattomat bentsimidatsolit (I, R, on ve-
ty) valmistetaan kuumentamalla osassa (B) yllid kuvatulla
tavalla asianmukaista kaavan V o-fenyleenidiamiinia ja
muuranaishappoa tavallisesti mineraalihapon kuten kloori-
vetyhapon lidsndollessa. 2-(l-hydroksietyyli)substituoidut
bentsimidatsolit valmistetaan samalla tavoin kdyttdmdlld
maitohappoa muurahaishapon asemesta.

Valmistettaessa.suositeltavia yhdisteitd, jJjoissa
R6 on fenyyli tai substituoitu fenyyli, suositeltavassa
synteesitiessd asianmukaisesti substituoitu bentseeni
Friedel-Crafts-asyloidaan 3,4-dinitrobentsoyylikloridilla.
Sitten muodostunut 3,4-dinitrobentsofenoni pelkistetdan
kemiallisesti tai katalyyttisesti vastaavaksi 3, 4-diamino-
bentsofenoniksi, joka sitten rengassuljetaan tavalliseen

tapaan.
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Kaavan I 2-metyylimerkaptobentsimidatsolit val-

mistetaan kuten osassa (E) ylld ksdittelemdlld vastaavaa

2-ticbentsimidatsolia, joka on kaavaa:

\,
\

jossa Ry ja Ry merkitsevdt kuten ylld, metyylihalogeni-
dilla, esim. metyylijodidilla, heikon emdksen ldsndol-
lessa. Kaavan IC 2-tioyhdisteet valmistetaan kuumenta-
malla tavalliseen tapaan asianmukaista O-fenyleenidi-
amiinia ja kaliumetyyliksantaattia.

Kaavan I yhdisteet, joissa R, on hydroksi, valmis-
tetaan kondensoimalla asianmukainen kaavan V o-fenyleeni-
diamiini osassa (H) ylld kuvatulla tavalla -ketoeste-~

rilld, joka on kaavaa:

jossa n on 0-2, julkaisussa Chemical Reviews, 74 (3), 384
(1974) pddkohdittain kuvatun menetelmdn avulla, jolloin
tapahtuu sek& rengassulkeutuminen 2-hydroksibentsimidat-

soliksi ettd substituutio typpiatomissa C —C7~Sykloalken—

5
l-yylisubstituentilla. Muodostuu sekd 5- ettd 6~isomeerit.

2-hydroksibentsimidatsolin tautomeerin kaava on:

2
ow-{— I Nes0 (IE)
N



1Q .

15

20

25

30

35

.-2 Q -

Lisdksi N-substituoidut 5(6)-~bentsimidatsolit
voidaan valmistaa antamalla yvhdisteen RlX reagoida asian-
mukaisen o-fenyleenidiamiinin kanssa ja rengassulkemalla
sitten tavalliseen tapaan.

Kaikilla ylld kuvatuilla menetelmilld saadaan
kaavan I 5~ ja 6-substituoitujen bentsimidatsolien iso-
meeriseocksia. Haluttaessa seos voidaan erottaa yksittdis-
isomeereikseen kuten osassa (0) ylli kromatografioimalla
ja/tai jakokiteyttdmdlld. Koska 6-isomeeri tavallisesti on
suositeltava, regiospesifinen synteesi on suositeltava yli-
mddrdisten puhdistusvaiheiden ja aineksesta ei-toivotun
isomeerin muodossa olevan toisen puolen hukan vdlttdmisek-
gi. Tdllainen menetelmd on kuvattu ylld olevassa kaavios=-
sa T.

Annetaan o-nitrohalogeenibentseenijohdannaisen III
reagoida yhdisteen RlNH2 kanssa l&mpdtilassa 100-200°¢C
vastaavaksi aniliiniksi IV. Kiytettdessd haihtuvaa amiinia
vleismenettelynd on amiinin reaktio liuottimessa kuten
metanolissa ja kuumennus ruostumattomasta terdksestd val-
nistetussa autoklaavissa noin 140-150°C:ssa noin 16 tun-
tia. K3ytettdegsd haihtumattomia aromaattisia amiineja
kuumennetaan ekvivalenttimddri8 yhdisteitd ITT ja R, NH,
vedettdmdn natriumkarbonaatin kera korkealla kiehuvassa
reagoimattomassa liuottimessa kuten sulfolaanissa. Taval-
lisesti kuumennus 100-200°C:ssa 3-4 tuntia on riittivi
yhdisteen IV hyvien saantojen saamiseksi. Kidytettdessd aro-
maattisia amiineja suositeltava lampdtila on 180-200°C.

Aniliini IV muutetaan diamiiniksi V tavanomaisin
menetelmin pelkistdmdlld kemiallisesti tai katalyytti-
sesti. On suositeltavaa suorittaa pelkistys hydraamalla
katalyyttisesti reagoimattomassa liuottimessa kuten tetra-
hydrofuraanissa katalyytin kuten raneynikkelin ldsndollessa.

Sitten diamiini V rengassuljetaan halutuksi bents-
imidatsoliksi I kuten ylld kuvattiin yksittdisen 5- tai

6—isomeerin saamiseksi.
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Y113 tarvittavat ldhtdaineet, mm RlX, RlNH2 ja yh-
diste III, ovat joko kaupallisesti saatavissa tai voi-
daan valmistaa kirjallisuudesta tunnetuin menetelmin.
Suositeltavassa tapauksessa, Jjossa R3 on Z=C(R6)— Jja R6
on fenyylijohdannainen, suositeltava menetelmd kaavan
ITTI yhdisteiden valmistamiseksi on fenyyliasetonitrii-
lin kondensointi o-nitroklooribentseenilld vdlituot-
teeksi 4-(fenyylisyanometyleeni)-2-kloorisykloheksa=-
2,5-dien-1-onioksiimiksi, josta hapettamalla eméksiselld
vetyperoksidilla saadaan III (X on kloori). Jdlkimmdi-
sen reaktiosarjan ovat esittidneet Davis et al., J. Org.
Chem., 26, 4270 (1961) ja Davis et al., J. Am. Chem.

Soc., 82, 2913 (1960).

Dialkyyliaminometyylisubstituentit voidaan ylla
osassa (G) kuvatulla tavalla 1liittd3 bentsimidatsoleihin
Mannich-reaktion avulla. N-substituoimattoman bentsimidat-
solin annetaan reagoida asianmukaisen dialkyyliamiinin
kanssa formaldehydin l&dsndollessa ja saadaan halutut kaa-
van I N-(dialkyyliaminometyyli) johdannaiset. Haluttaessa
tdllaisia johdannaisia reaktio suoritetaan tavallisesti
synteesin lopussa, koska myShemmdt reaktiovaiheet, esim.
oksiimin muodostus, saattavat poistaa dialkyyliamincmetyy-
lifunktion.

Hydroksi-iminojohdannaiset voidaan valmistaa vas-
taavista kaavan IA ketoyhdisteistd osassa (J) ylld kuva-
tulla tavalla kdsittelem&lld tavalliseen tapaan hydroksyy-
liamiinilla. Samalla tavoin voidaan hydratscnojohdannaiset
valmistaa ketoyhdisteistd antamalla reagqgoida hydratsiinin
kanssa.

Kaavan I yhdisteet, joissa R3 on Z=C(R6)— ja Z on
asyylioksi-imiini, valmistetaan osassa (K) ylld kuvatulla
tavalla antamalla vastaavan hydroksi-iminobentsimidatsolin
reagoida asianmukaisen asylointiaineen (esim. anhydridin
tai asyylihalogenidin) kanssa.

Kaavan I yhdisteet, joissa R, on Z=C(R6)— ja Z on

3
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alkoksi-imiini, valmistetaan osassa (L) y1lld kuvatulla
tavalla antamalla asianmukaisen kaavan IA ketobentsimi-
datsolin reagoida alkoksiamiinin kanssa tai alkyloimalla
vastaava hydroksi-iminobentsimidatsoli (sopivia alky-
lointiaineita ovat alkalimetallialkoksidi ja alkyyli-
halogenidi) .

Valmistettaessa oksiimeja ja oksiimijohdannaisia
tuotteet ovat tavallisesti syn- ja anti-isomeerien seok-
sia. Anti-isomeerin osuutta voidaan lis&td tavanomaisin
menetelmin, osa (P) ylld, esim. jakokiteyttamalld tai
suurpainekromatografioimalla. Koska anti-isomeeri on ta-
vallisesti biologisesti aktiivisempi, tdmd rikastusmene-
telmd on kadyttdkelpoinen.

Kaavan I yhdisteet, joissa R3 on Z=C(R6)- ja Z on
Cl-C7—alkylideeni, =CHCN, =CHCONH, tai =CHC02(C1—C4—alk—
yyli), saadaan denydratoimalla vastaava karbinoli, kts.
osa (M) ylild. T&dllainen bentsimidatsolikarbinolin dehyd-
ratointireaktio ilmenee seuraavasta yksinkertaistetusta

kaaviosta:

2
=

! /

' vedenpOthoalne 9 '
Re l' —+ Ra"‘c - I

RF\\/ /\\/\

/'
\/
\\
/

(IF) (IG)

jolloin Rl’ R, ja R6 merkitsevdt kuten ylld, toinen ryh-
misté R7 ja R on vety ja toinen ryhmist& R7 ja R8 on
vety, C1~C6—alkyyli, ~CN, -CONH, tai ﬂCOzﬂ(C

Y1lld olevan kaavion mukainen bentsimidatsolikarbi-

l-C4-alkyyli).

nolin dehydratointi suoritetaan antamalla karbinolin rea-
goida minkd tahansa dehydratointiaineen kanssa, joka pys-~
tyy poistamaan yhden moolin vettd jokaista karbinolimoo-

lia kohti ja siten muodostamaan vastaava kaavan I olefii-

ninen bentsimidatsoli.
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Tavallisesti kdytettyjd tyypillisid dehydratointi-
aineita ovat hapot kuten rikkihappo, kloorivetyhappo,
muurahaishappo, polyfosforihappo ja p-tolueenisulfonihappo.
Rutiininomaisessa dehydratointireaktiossa yhdisetdidn kar-
binoli ja suunnilleen ekvivalenttimddrd tai ylim3ddrd de-
hydratointiainetta. Reaktio suoritetaan normaalisti orgaa-
nisessa liuottimessa kuten muurahaishapossa, kloroformis-
sa, bentseenissd, dikloorimetaanissa tai vastaavassa lim-—
pdtilassa noin 20°C:sta reaktiossa kaytetyn liuottimen
palautusldmpdtilaan., Ndissd olosuhteissa dehydratointi
pddttyy olennaisesti noin 1 - noin 48 tunnissa. Haluttaessa
voidaan kdyttdd pidempid reaktioaikoja. Reaktio pHdttyy
noin kahdessa tunnissa, kun kdytetdin suositeltavasti pa-
lautuslémpétilassa olevaa muurahaishappoa. Dehydratointi-
reaktion pdidtyttyd tuote eli kaavan I olefiininen bents-
imidatsoli voidaan eristdd yksinkertaisesti pesemidlli
reaktioseosta emidkselld, esim. natriumbikarbonaatin lai-
mealla vesiliuoksella tai vastaavalla ja poistamalla
orgaaninen reaktioliuotin haihduttamalla. Tuote voidaan
haluttaessa puhdistaa edelleen normaalimenetelmin, esim.
kromatografioimalla ja kiteyttdmil1l3 liuottimista kuten
etanolista, etyyliasetaatista,asetonista ja vastaavista.

On huomattava, ettd kun R, ja Rg y1lld mainitussa
olefiinisten bentsimidatsolien yleiskaavassa IG ovat eri-
laisia, yhdisteet esiintyvit cis- (eli 2Z) ja trans- (eli E)
isomeereind. Y11ld kuvatussa dehydratointireaktiossa saa-
daan yleensd tdllaisten isomeerien seos. Esim. dehydra-
toimalla yhdiste kuten l-isopropyyli-2-amino-5-(o{-hydr-
oksi-o( ~syanometyylibentsyyli)bentsimidatsoli saadaan cis-
l-isopropyyli-2=-amino~-5=- (X -syanometyleenibentsyyli) ~bents~
imidatsolin ja vastaavan trans-isomeerin seos. Tidssd saa-
tujen bentsimidatsolien cis- ja trans-isomeerit ovat ylei-

sid kaavoja:
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T1 R4

. o
\ A
ﬁ/ \I/\'_Qg ja Ré—c__?: \I/ \
[ A 'c'\R\ AN

R7* H y H/ 7’

Rz

trans (eli E)-isameeri cis (eli Z)~isomeeri
1Ga IGh

jolloin Rl’ R, ja R6 merkitsevdt kuten yl1ll3 ja R'7 on
7 (tai R8),
olefiinisten bentsimidatsolien sekd cis- ettd trans-

sama kuin R mutta ei vety. Koska kaavan I
muodot ovat tehokkaita virusliddkkeitd, niitd voidaan
kdyttdd virusinfektioiden hoidossa joko yksinddn tai
seoksena.

Yleensd kaavan I olefiinisten bentsimidatsolien
puhtaat cis- ja trans-muodot eristetddn kuten kohdassa
(0) v11ld kromatografioimalla tai jakokiteyttdmdlld liu-
ottimista kuten metanolista, etanclista, asetonista tai
vastaavista. Tavallisesti trans-isomeerit vaikuttavat
tehokkaammilta kuin cis-yhdisteet ja siksi ne ovat suosi-
teltavampia kuin cis-isomeerit.

Y114 kuvatussa dehydratointireaktiossa lihtdaineina
tarvittavat bentsimidatsolikarbinolit ovat sindnsd virus-
lidkkeitd. Eradt karbinoleista valmistetaan antamalla 5-
tai 6~-karbonyylisubstituoidun bentsimidatsolin reagoida
sopivasti substituoidun karbanionin kanssa. Esim. kaavaa
R, "CH © oleva karbanioni reagoi ketobentsimidatsolin kans-

7 2
sa, joka on kaavaa:

F,%
NN
\/

\\ //

s
o
d=o

(Ia)
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jossa R, R, ja R6 merkitsevdt kuten tdssd yhteydessd

vylld ja R7“ on -CN, —CONH2 tai —COZ(C1~C4—alkyyli) vas—
taavaksi bentsimidatsolikarbinoliksi., Ketobentsimidatsolit
saadaan ylld kuvattujen menetelmien avulla. Tarvitta-

vat karbanionit muodostuvat aktiivin metyleeniyhdisteen
reagoidessa vahvan emdksen kuten metyylilitiumin, nat-
riumhydridin, n-butyylilitiumin, litium-di-isopropyyli-
amidin, kalium—tert.-butocksidin ja vastaavien kanssa. Ak-
tiivisisga metyleeniyhdisteissd on elektronegatiivinen
funktioryhmd liittyneend metyyli- tai metyleeniryhmddn.
Tyypillisiin, helposti karbanioneja muodostaviin metyleeni-
vhdisteisiin kuuluvat kaavoja CHBCN, CH3CONH2 ja CH3C02
(Cl-C4—alkyyli) olevat yhdisteet. Voidaan myds kédyttda
aktiivisten metyleeniyhdisteiden suojattuja muotoja, esim.
voidaan kdyttdd bis(trimetyylisilyyli)asetamidia asetami-
din asemesta. Tdllaisten yhdisteiden annetaan yleensd rea-
goida suunnilleen ekvimoolisen mddrdn tai ylimddridn kans-
sa vahvaa emdstd reagoimattomassa orgaanisessa liuottimes-
sa kuten dietyylieetterissd, tetrahydrofuraanissa,dimetyy-
liformamidissa, dioksaanissa, diglyymissd ja vastaavissa.
Voidaan esim. antaa aktiivin metyleeniyhdisteen kuten
etyyliasetaatin reagoida vahvan emdksen kuten n-~butyyli-
litiumin kanssa liuottimessa kuten dietyylieetterissi
vastaavaksi karbanioniksi eli litiumetoksikarbonyyli-
karbanioniksi. Tdllaiset reaktiot suoritetaan tyypillises-
ti lampdtilassa noin =78 ... noin -50°C ja reaktiot pait-
tyvdt olennaisesti noin 1 - noin 6 tunnissa.

Karbanionin muodostuttua sitd tyypillisesti ei
eristetd, vaan annetaan reagoida in situ ketobentsimidat-
solijohdannaisen kanssa. Yleens3d karbanionia kdytetdédn
noin 1 - noin 10 moolisena ylimddrdni ketobentsimidatsolin
suhteen ja reaktio suoritetaan rutiininomaisesti lampo-
tilassa noin ~70 ... noin 30°C. Reaktiotuotteena on ylli
mainittu karbinolibentsimidatsoli, joka voidaan eristda

vksinkertaisesti hapottamalla reaktioseos ja sitten pois-
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tamalla reaktioliuotin esim. haihduttamalla vakuumissa.
Yleensd karbinolibentsimidatsolia ei tarvitse puhdistaa
lisdd, mutta haluttaessa voidaan lisdpuhdistaa rutiini-
menetdmin kuten kromatografiocimalla, kiteyttdmdlld ja
vastaavilla tavoilla.

(c(—hydroksi-c{—Cl—C7-alkyyli)johdannaiset valmis-
tetaan antamalla vastaavan ketojohdannaisen reagoida
asianmukaisen grignardreagenssin kanssa ja hydrolysoi=-
malla sitten tavalliseen tapaan.

Kaavan I yndisteet, joissa R, on Z=C(R6)— ja Z on

3
=CHC1 tai =CHBr, voidaan valmistaa kuten osassa (N) yl1li

nalogenoimalla suoraan 5~ tai 6-(o{-metyleenimetyyli)bents-

imidatsolijohdannainen. Tdllainen reaktio voidaan esittdd

seuraavan yleiskaavion avulla:

R4
/\T/\
Res— "' \.—RE {(IGc)
gHz ’ //%

®
P
N L
i + halogenointiaine

jolloin Rl’ R2 ja R6 merkitsevdt kuten ylld ja toinen
ryhmistd R ja R on vety ja toinen ryhmistd R9 ja Rio
on kloori tai bromi.

Halogenointireaktiossa lihtdaineina tarvittavat
metyleenimetyylibentsimidatsolit valmistetaan antamalla

metyyligrignardreagenssin vaikuttaa ketobentsimidatsoliin
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ja dehydratoimalla sitten ylld kuvatulla tavalla muodos-
tunut karbinoli. Halogenointireaktiossa tavallisesti kdy-
tetyt halogenointiaineet ovat N-kloorisuksiini-imidi ja
N-bromisuksiini-imidi.

Yleensd halogenointireaktio suoritetaan yhdista-
mdlld bhentsimidatsoli- ja halogencointiaine sopivassa
reagoimattomassa orgaanisegssa liuottimessa kuten bents-
eenissd, tetrahydrofuraanissa, kloroformissa, tolueenissa,
dietyylieetterissd tai vastaavissa liuvottimissa. Kdytet-
tdessd noin ekvimoolista mddridi halogenointiainetta ta-
pahtuu monohalogenointi ja saadaan yhdiste, jossa toi-
nen ryhmistd Rg ja RlO on bromi tai kloori ja toinen on

vety. Kayttdmdlld kaksi moolia tai suurta ylimddrdd halo-

~gencintiainetta tapahtuu dihalogenointi ja saadaan yhdis-

te, jossa seka R9 ettd R g ©on halogeeni, esim. jossa R9

1
ovat toisistaan riippumatta kloori tai bromi. Yleen-

Ja Ry
sd reaktio suoritetaan ld&mpdtilassa noin 20 - noin 80°¢

ja normaalisti se pddttyy tédllaisessa ldmpdtilassa noin

1 - noin 72 tunnissa. Tuote eristetddn yksinkertaisesti
jddhdyttdmdllsd reaktioseos ja poistamalla reaktioliuotin
esim. haihduttamalla vakuumissa. Ndin valmistetut yh-
disteet voidaan haluttaessa puhdistaa edelleen kromatogra-
fioimalla, kiteyttdmdll&d tai vastaavalla tavalla.

On huomattava, ettd voidaan suorittaa edullisia
kemiallisia reaktioita tuotesynteesin vapaavalintaisina
vaiheina. Bentsimidatsolireaktantti voidaan modifioida
kemiallisesti ja sitten antaa reagoida asianmukaisen yh-
disteen RlX kanssa halutuksi kaavan I tuotteeksi. Vaihto-
ehtoisesti voidaan valmistaa Rl—substituoitu bentsimidat-
solivdlituote, joka modifioidaan kemiallisesti lopputuot-
teeksi. Sopivissa bentsimidatsolireaktanteissa on substi-
tuenttiryhmid, jotka voidaan muuttaa halutuiksi 5(6)~-subs-
tituenteiksi joko ennen reaktiota asianmukaisen yhdisteen
RX kanssa tai sen jdlkeen.

Kaavan I farmaseuttisesti hyvdksyttdviin happoaddi-

tiosuoloihin kuuluu suoloja, jotka on johdettu epdorgaani-
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sista hapoista kuten kloorivetyhaposta, typpihaposta,
fosforihaposta, rikkihaposta, bromivetyhaposta, jodi-
vetyhaposta, fosforihapokkeesta ja vastaavista, ja suo-
loja, jotka on johdettu myrkyttdmistd orgaanisista ha-
poista kuten alifaattisista mono- ja dikarboksyylihapois-—
ta, fenyylisubstituoiduista alkaanihapoista, hydroksi-
alkaani~- ja alkaanidihapoista, aromaattisista hapoista,
alifaattisista ja aromaattisista sulfonihapoista jne.
Niinpd ndihin farmaseuttisesti hyvdksyttdviin suoloihin
kuuluvat sulfaatti, pyrosulfaatti, bisulfaatti, sulfiitti,
bisulfiitti, nitraatti, fosfaatti, monovetyfosfaatti, di-
vetyfosfaatti, metafosfaatti, pyrofosfaatti, kloridi, bro-
midi, jodidi, fluoridi, asetaatti, propionaatti, dekano-
aatti, kaprylaatti, akrylaatti, formiaatti, isobutyraatti,
kapraatti, heptanoaatti, propiolaatti, oksalaatti, malo-
naatti, suksinaatti, suberaatti, sebasaatti, fumaraatti,
maleaatti, mandelaatti, butyyni-1,4-dioaatti, heksyyni-
1,6-dicaatti, bentsocaatti, klooribentscaatti, metyyli-
bentsoaatti, dinitrobentsocaatti, hydroksibentsocaatti,
metoksibentsoaatti, fralaatti, tereftalaatti, bentseeni-
sulfonaatti, tolueenisulfonaatti, klooribentseenisulfo-
naatti, ksyleenisulfonaatti, fenyyliasetaatti, fenyyli-
propionaatti, fenyylibutyraatti, sitraatti, laktaatti,
/3~hydroksibutyraatti, glykeollaatti, malaatti, tartraatti,
metaanisulfonaatti, propaanisulfonaatti, naftaleeni-l-sul-
fonaatti, naftaleeni-2-sulfonaatti ja vastaavat suolat.
Suositeltavia ovat epdorgaanisista hapoista johdetut suo-
lat, erityisesti hydrokloridisuola.

Kaavan I bentsimidatsoliyhdisteiti testattiin puh-
taina yhdisteind ja isomeeriseoksina. Molemmat isomeerit
ehkdisevdt virusten kasvua, mutta 6-isomeeri tehoaa yleen-
sd paremmin kuin 5-isomeeri polio I virukseen, jota ta-
vallisesti kdytetddn biologisen tehon mdidrittadmiseksi.

Kuten ylld jo mainittiin tdmidn keksinndn lisdto-

teuttamismuotona on farmaseuttinen formulaatti, jota voi-
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daan kdyttdd virusinfektioiden hoidossa ja ennalta-
ehkdisyssd nisdkkdissd ja erityisesti ihmisessd. Formu-
laatit mucdostuvat kaavan I bentsimidatsolista ja sen
farmaseuttisesta laimentimesta, tdyteaineesta tai kan-
tajasta. Formulaatti sis&ltdd noin 0,5 - noin 95 paino-%
tehoainetta. Kaavan I yhdisteet voidaan formuloida mu-
kavaan suun kautta antomuotoon sekoittamalla niihin kiin-
teitd laimentimia kuten laktoosia, sorbitolia, mannitolia,
tédrkkelystd mukaanlukien perunatédrkkelys ja maissitdrkke-
lys, amylopektiinia, selluloosajohdannaisia, magnesium-
stearaattia, kalsiumstearaattia, polyeteeniglykolivahoja,
polyvinyylipyrrolidonia ja vastaavia laimentimia ja tdy-
teaineita. Tdllaiset formulaatit puristetaan sopivimmin
tableteiksi mukavaa suun kautta antoa varten. Vaihtoeh-
toisesti formulaatit voidaan sulkea gelatiinikapseleihin
tai vastaaviin tai niistd voidaan muovata tabletti annet-
tavaksi kielen alle. Kaavan IB 2-aminobentsimidatsoli-
yhdisteitd annetaan mieluiten suun kautta, kun taas kaa-
van I 2-vety-yhdisteet annetaan muuta tietd kuin suun
kautta.

Kaavan I yhdisteitd voidaan myds antaa perdsuoleen
ja tdllaiseen antoon ihanteellisesti sopivat formulaatit
valmistetaan perdpuikkojen muoaossa, jotka sisdltivat
kaavan I bentsimidatsolia seoksena sopivan neutraali-
rasvaperusvoiteen tai kasvidljyn tai parafiinidljyn kanssa.

Nestevalmisteet suun kautta antoon voidaan valmis-
taa siirappien tai suspensioiden muodossa. Tdllaiset for-
mulaatit sisdltdvit noin 0,5 - noin 20 paino-% kaavan I
yhdistettd ja mitd tahansa monista sopivista apuaineista,
esim. sokeria, etanolia, vetti, glyserolia, propeeni-
glykolia ja vastaavia.

Kaavan I bentsimidatsoleja voidaan myds antaa pa-
renteraalisti virusinfektiota potevalle tai ennalta
ehkdisevdn hoidon tarpeessa olevalle nisikkddlle. Tillais-

ta antoa varten liuokset voidaan valmistaa liuottamalla
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kaavan I yhdiste, erityisesti happoadditiosuolanaan,
sopivaan liuottimeen kuten isotoniseen keittosuolaliuok-
seen, glukoosin vesiliuokseen tai vastaaviin. Liuokset
sisdltdvdt noin 0,5 - noin 80 paino-% kaavan I bentsimi-
datsolia, mieluiten noin 1 - noin 20 paino-%.

Kaavan I vhdisteet voidaan myds formuloida nend-
suihkeeksi tai inhaloitavaksi valmisteeksi. Ihanteelli-
sesti tdllaiset formulaatit sisdltidvidt noin 0,5 - noin
10 paino—-% bentsimidatsolia. Nendsuihkeet sisdltédvidt
yleensd noin 0,5 - noin 5 paino-% tehoainetta ja lisdksi
ne sisdltdvat kantajia kuten ei~ionisia polyoksietyloi-
tuja 61jyjd, alkoholeja kuten etanolia, makuaineita ku-
ten meﬁtolia ja ponneaineita kuten polyhalogenoituja
metaaneja.

Tdmdn keksinndn lisdtoteuttamismuotona on kaavan
T bentsimidatsolijohdannainen tai sen farmaseuttisesti
nyvaksyttdvd suola kdytettdvdksi virusladdkkeend. Kayttd-
tapana on ihminen mukaanlukien nisdkkdiden hoitaminen,
jotka potevat virusinfektiota tai ovat ennalta ehkdise-
van virusinfektiotorjunnan tarpeessa. Tapaan kuuluu
kotieldimien kuten sikojen, nautaeldimien, hevosten ja
vastaavien hoitaminen. Tapa tunnetaan siitd, ettd nisdk-
kddlle annetaan viruslddkkeend tehoava middrd kaavan I
bentsimidatsolia. Kuten ylld mainittiin yhdisteet voi-
daan sopivasti formuloida mukavasti suoritettavaan antoon
eri teitd mukaan lukien anto suun kautta ja parenteraa-
listi. Joskin tehoyhdisteen kulloinenkin mddrd voi vaih-
della kulloinkin valitusta bentsimidatsolista, anto-
tiestd, mddratystd viruksesta, joka vaatii hoitoa tai
jolta on suojauduttava, kohde-eldimen sietokyvystd ja
erilaisista muista l83ketieteen tuntemista muuttujista
riippuen, yleissdidntdnd on kuitenkin, ettd kaavan I bents-
imidatsolia annetaan viruslidikkeelliseni mddréana, joka
yleensd on annos noin 0,1 - noin 500 mg/kg eldimen kehon-

painoa. Tehoyhdisteen tyypillinen annos on mieluummin noin
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0,5 - noin 250 mg/kg ja ihanteellisesti noin 1 - noin

100 myg/kg. Tdllainen annostus voi tapahtua suunnilleen
kerran pdivdssd tai kun kyseessd on vaikeammat virus-
infektiot, annostus voi tapahtua kahdesta kolmeen kertaan
joka pdiva tai tarvittaessa useammin. Tdllainen toistuva
annostus voi werityisesti olla paikallaan, kun yhdiste on
formuloitu nendsuihkeeksi.

Seuraavien yksityiskohtaisten valmistusten ja esi-
merkkien tehtdvdnd on tarkemmin valaista t&td keksintdd.
Esimerkit ovat vain valaisevia rajoittamatta keksinndn
patenttisuojapiirid. Tuotteiden karakterisoinnissa_kéy—
tetty termi "m/e" tarkoittaa tuotteiden massaspektreissd
ndkyvien ionien massan ja varauksen suhdetta. Pddpiikkien
molekyylipainoja vastaavat arvot on merkitty "M+", jolloin
sarakkeen ensimmdinen luku tarkoittaa emopiikkid. Kun on
valmigtettu suoloja, niiden saannot vastaavat kvantita-
tiivisesti suunnilleen vapaan emdksen saantoja.

Egimerkit 1 ja 2

l-allyyli-5-bentsoyylibentsimidatsoli ja l-allyyli-

6~-bentsoyylibentsimidatsoli

Liuokseen, jossa oli 8,8 g 5(6)-bentsoyylibentsimi-
datsolia 150 ml:ssa dimetyyliformamidia, lis&dttiin 5 ml
allyylibromidia. Lisdttiin 2 g natriumhydridin 50 %:sta
6ljysuspensiota ja reaktioseosta sekoitettiin noin kaksi
tuntia huoneenldmpttilassa. Reaktioseos kaadettiin 300
ml:aan etyyliasetaattia. Muodostunut suspensio pestiin kol-
masti 300 ml:lla kylldstettyd natriumkloridiliuosta ja
sitten orgaaninen kerros haihdutettiin kuiviin ja saatiin
otsikkotuotteet 5- ja 6-isomeerien seoksena. Massaspektri
Mt = 262, 185, 157, 105 ja 77.
Analyysi C,-H. N,O

1771472 '
Laskettu: ¢ 77,84, H 5,38, N 10,68
Saatu: ¢ 77,92, H 5,22, N 10,46

Yksittdiset isomeerit erotettiin toisistaan kroma-
tografioimalla silikageelilli eluoiden 70-80 % etyyliase-

taattia/20-30 % heksaania. VY113 kuvatussa esimerkissi
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saatiin kromatografioimalla talteen 1,7 g puhdasta
5-isomeerid, 1,4 g puhdasta 6-isomeerid ja ndiden li-
sdksi erottumatta jddnyttd tuotetta.

Esimerkit 3-10

Seuraten esimerkkien 1-2 menetelmdd valmistettiin

taulukon T yhdisteet asianmukaisesta bentsimidatsolista
ja RlX—halogenidista.

Muutama tuote muutettiin tavalliseen tapaan hydro-
kloridisuolaksi. N&md hydrokloridisuolan muodossa olevat
vyhdisteet on merkitty tdhdelld (x).

Seuraavissa taulukoissa "W" tarkoittaa substituu-
tiota fenyylirenkaassa. Joitakin yhdisteitd ei erotettu
puhtaiksi isomeereikseen ja ndmd vhdisteet on merkitty
"5/6". Puhtaiksi isomeereikseen erotetut yhdisteet on
merkitty "5" tai "6".



1AL jsu

€1'02 LL 00T S¥T
cZ¢ 1¢¢g H 9/¢ =ITARurTOFIOW 01
. TTAAqau
09'1 LTT 6TU LVT 48T (LLZ 68T 90f -t1-,9',5°,z g9  TrKkAdoxdost 6
, N TTAA3au
09z LIT 61T LPT LBT SE€Z LLZ 90€ ~-T13-,9',3',z S T1AAdoxdosT 8
-H LL  SOT LIT SvT 18T ¥9z H 9  Tr&doadost  _,
9v'¢e LL  SOT LTIT SPT £8T P9z i 9/S TTAAdoxdosT 9
. TTARusg
00'0T LL SOT ¥9T 0ZZ 992 ¢#p¢ H 9/5 -ox3Tu-d c
]
t1'e 1s  LL  S0T €61 1ZZ 862 H 9 T1AAuag b
[}
. ?oo € LL 16  SOT <€z 2ZT1¢ H 9/5 TTA&s3ueqg €
() oquees M M TISSUOST T oxu urrsy

I oxyniner

5
10
15
20
5
30



19Q

15

20

25

30

35

34

Esimerkki 11
1-(2-pyridyyli) -6~bentsoyylibentsimidatsoli

Liuckseen, jossa oli 4,44 g (20 mmol) 5(6)-bentso-
yylibentsimidatsolia 50 ml:ssa dimetyyliformamidia, 1li-
sdttiin 1,9 ml (20 mmol) 2-klooripyridiinii. Kun oli
lisdtty 1 g natriumhydridid (20 mmol, 50 %:nen 81jy-
suspensio), reaktioseosta kuumennettiin pystyjddahdyttden
yli ydn. Reaktioseos jaddhdytettiin ja kaadettiin etyyli-
asetaattiin ja muodostunut suspensio pestiin kolmasti 300
ml:n annoksilla kyll8stettyd natriumkloridiliuosta. Orgaa-
ninen liuos kuivattiin magnesiumsulfaatin pddlld ja haih-
dutettiin kuiviin. J&annds kromatografioitiin silikagee-~
1illd eluoiden 80 % etyyliasetaattia/20 % heksaania ja
saatiin 1,01 g 1-(2-pyridyyli)-5-bentsoyylibentsimidatso-
lia ja 0,54 g 1-(2-pyridyyli)-6-bentsoyylibentsimidatsolia.
299, 222,

it

1- (2-pyridyyli) -5-bentsoyylibentsimidatsoli, M’
194, 167, 105 ja 77.

Analyysi Cl3H13N3O

Laskettu: C 76,24, H 4,38, N 14,04

Saatu: C 76,26, H 4,66, N 14,34
1-(2-pyridyyli)-6-bentsoyylibentsimidatsoli, M
194, 167, 105 ja 77.

Analyysi C, ,H,,N.O

299, 222,

1371373
Laskettu: C 76,24, H 4,38, N 14,04
Saatu: C 76,42, H 4,28, N 14,01

Esimerkki 12
1-(dimetyyliaminometyyli) -5 (6)-bentsoyylibentsimi~
datsoli

11,3 ml (100 mmol) dimetyyliamiinin 40 %:sta vesi-

liuosta lisdttiin suspensioon, jossa oli 22,3 g (100 mmol)
5(6) -bentsoyylibentsimidatsolia 300 ml:ssa metyleeniklo-
ridia ja sitten lisdttiin tiputtaen 15 ml formaldehydin

37 %:sta vesiliuosta. Kun oli sekoitettu huoneenlamp&-
tilassa kolme vuorokautta, liuos uutettiin ensin vedelld
Ja sitten 1l-n natriumhydroksidiliuoksella. Orgaaninen

faasi kuivattiin magnesiumsulfaatin paalld ja kuivattiin
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sitten. Muodostunut jd&8nnds kiteytettiin etyyliasetaa-~
tista ja saatiin 17,2 g otsikkoyhdisteitd, M' = 279,
222, 145, 117, 105 ja 77.

Analyysi C, H, . N,O

177173
Laskettu: C 73,10, H 6,13, N 15,04
Saatu: c 72,53, H 6,11, N 14,05

Yleisvalmistus 1

Kidytettiin seuraavia tyypillisid menetelmid kaavan
I 5- ja 6-substitucitu-2-aminobentsimidatsoliyhdisteiden
valmistamiseksi regioselektiivisesti.
A. 3-kloori-4-nitrobentsofenonin ja vhdisteen
NH, reaktio
1. Menetelmd, kun R.NH

_ 1772
Kuumennettiin 50 g 3-kloori-4-nitrobentsofenonia,

R

on haihtuva amiini

100 ml amiinia ja 300 ml metanolia 16 tuntia noin 145°¢
ruostumattomasta terdksestd valmistetussa autoklaavissa.
Reaktioseos tydstettiin poistamalla liuotin haihduttamal-
la, lisddmdlld 6-n kloorivetyhappoa ja kuumentamalla pys-
tyjddhdyttden noin 20 minuuttia. J3&htymisen jdlkeen li-
sdttiin etyyliasetaattia ja 5-n natriumhydroksidiliuosta
pH-arvon noin 9 saavuttamiseen saakka. Orgaaninen kerros
erotettiin, kuivattiin magnesiumsulfaatin pddlld ja haih-
dutettiin. Tuote puhdistettiin kromatografioimalla silika-
geelilld eluoiden 10 % etyyliasetaattia/90 % heksaania.
Ndin eristetty 3-amino-4-nitrobentsofenoni kdytettiin
lisdpuhdistamatta seuraavassa vaiheessa (B).

2. Menetelmd, kun RlNH2 on haihtumaton amiini

Kuumennettiin noin 15 g kloorinitrobentsofenonia,
10 g vedetdntd natriumkarbonaattia ja yksi ekvivalentti
amiinia 200 ml:ssa sulfolaania 3-3,5 tuntia 130-140°C:ssa
ja tytstettiin kuten ylld.

3. Menetelmd, Xkun RlNH2 on éromaattinen amiini

Olosuhteet olivat samat kuin haihtumattomilla
amiineilla silld erolla, ettd reaktioseosta kuumennettiin
noin 16 tuntia 180-190°C:ssa.
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B. 3-amino-4-nitrobentsofenonien hydraus 3,4-di-,

aminobentsofenoneiksi

Noin 72 g 3-amino-4-nitrobentsofenonia hydrattiin
yli y6n 2,9 litrassa tetrahydrofuraania paineessa 4,22 kg/
crn2 huoneenldmpbtilassa noin 15 g:1lla Raney-nikkelid. Ka-
talyytti poistettiin suodattamalla ja liuotin poistet-
tiin vakuumissa. Muodostunut diaminobentsofenoni kdytet-
tiin puhdistamatta seuraavissa wvaiheissa.

C. 2-aminocbentsimidatsolien valmistus

Sekoitettiin yli yon ekvimoolisia mddrid 3,4-di-
aminobentsofenonia ja syaanibromidia seoksessa 90 % me-
tanolia/10 % vettd. Sitten metanoli poistettiin vakuu-
missa ja lisattiin etyyliasetaattia. Liuos pestiin kerran
kylléstetylld natriumbikarbonaattiliuoksella. Sitten liuos
kuivattiin ja haihdutettiin kiintojd&nndkseksi. Pylviaskro-
matografioimalla silikageelilld ja eluoimalla vaiheittain
gradientilla 0-5 % metanolia etyyliasetaatissa saatiin
haluttu tuote saantona noin 60 %.

Esimerkit 13-19

Seuraten yleisvalmistuksen 1 menetelmid valmistet-

tiin taulukosta II ilmenevdt yhdisteet.
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Yleisvalmistus 2

Kdyttdmdlld yleisvalmistuksen 1 (A ja B) substi-
tuoituja diaminobentsofenoneja voitiin valmistaa esimerk-
kien 1-11 2-substituoimattomat bentsimidatsolit antamalla
reagoida muurahaishapon kanssa puhtaiksi 5- ja 6-isomee-
reiksi.

Tyypillisessd valmistuksessa sekoitettiin 50 g
diamiinia, 50 ml 98 %:sta muurahaishappoa ja 100 ml kloo-
rivetyhappoa. Seosta kuumennettiin pystyjddhdyttden kolme

tuntia, jadhdytettiin, neutraloitiin pH-arvoon noin 7 2-n

natriumhydroksidiliuoksella ja uutettiin etyyliasetaatilla.

Orgaaninen kerros kuivattiin magnesiumsulfaatin pd&dlla

ja haihdutettiin kuiviin. J&&nnds puhdistettiin pylvds-
kromatografioimalla silikageelilld eluoiden 70 % etyyli~
asetaattia/30 % heksaani. Puhtaiden isomeerien saanto oli
tavanomainen eli noin 50 %.

Esimerkki 20

l-isopropyyli~2- (l-hydroksietyyli)-6-bentsoyyli-

bentsimidatsoli

Antamalla yleisvalmistuksen 1 (A ja B) mukaan
valmistetun 3—iSOpropyyliamino-4—aminobent§ofenonin ja
maitohapon reagoida yleisvalmistuksen 2 menetelmdn mukaan
saatiin 2 g otsikkoyhdistetts, Mt 308, 293, 265, 251,
231, 189, 171, 143, 117, 105, 77 ja 43.
Analyysi C, H,,N,O

{]

197207272
Laskettu: C 74,00, H 6,54, N 9,08
Saatu: ¢ 73,90, H 6,40, N 8,87

Esimerkit 21 ja 22

l1-(l1-sykloheksenyyli)-2-~-hydroksi-5-bentsoyyli-

bentsimidatsoli ja 1-(l-sykloheksenyyli)-2-hydr-

oksi-6-bentsoyylibentsimidatsoli

Kuumennettiin pystyjdshdyttden yli yén ksyleenis-
sd 10 g 3,4-diaminobentsofenonia ja 8 ml etyyli-2-syklo-
heksanonikarboksylaattia. Muodostunut sakka eristettiin
suodattamalla kuumana ja saatiin 2,7 g 1l-(l-syklohekse-

nyyli)~2-hydroksi~5-bentsoyylibentsimidatsolia, M" = 318,
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241, 238, 213, 161, 133, 105 ja 77.

Y114 saatu suodos jaéhdytettiin ja konsentroi-
tiin vakuumissa ja muodostui sakka, joka eristettiin suo-
dattamalla ja saatiin 1,5 g puhdasta 1-(l-sykloheksenyy-
1li) -2-hydroksi-6-bentsoyylibentsimidatsolia, M = 318,
241, 238, 213, 161, 105, 91 ja 77.

Analyysi C20H18N202
Laskettu: ¢ 75,45, H 5,70, N 8,80
Saatu: Cc 75,27, H 5,68, N 8,56

Esimerkki 23 '

2-metyylimerkapto-1l-bentsyyli-5(6)-bentsoyyli-

bentsimidatsoli

A. 2-tio-5(6) -bentsoyylibentsimidatsolin valmistus

Liuotettiin 20 g (80,6 mmol) 3,4-diaminobentso-
fenonia 300 ml:aan metanolia ja 45 ml:aan vettd. Lisdttiin
12,9 g (80,6 mmol) kaliumetyyliksantaattia ja reaktioseosta
kuumennettiin pystyjddhdyttden kolme tuntia. Lisdttiin 12 g
aktiivihiiltd ja reaktioseosta kuumennettiin vield pysty-
jddhdyttden 10 minuuttia. Reaktioseos jddhdytettiin, suo-
datettiin ja suodoksen liuotin poistettiin haihduttamalla.
Lisdttiin 200 ml etyyliasetaattia. Orgaaninen liuos pes-
tiin kahdesti kylldstetylld natriumkloridiliuocksella ja
kerran l1-n kloorivetyhapolla. Orgaaninen faasi kuivattiin
magnesiumsulfaatin pddllid ja haihdutettiin kuiviin. Ki-
teyttamédlld jddnnds seoksesta 30 % eetterid/70 % etyyli-
asetaattia saatiin 14,5 g 2-tio-5(6)-bentsoyylibentsimi-~-
datsolia.

B. 2-metyylimerkapto-5(6)-bentsoyylibentsimidat-

solin valmistus

Lisdttiin 5 g 2-tio-5(6)-bentsoyylibentsimidatso-
lia ja 5 g natriumbikarhonaattia 40 ml:aan dimetyyliform-
amidia ja sitten lisdttiin 2,4 ml metyylijodidia. Viiden-
toista minuutin kuluttua reaktioseos lisdttiin 150 ml:aan
etyyliasetaattia.

Etyyliasetaattiliuos pestiin kolmasti kyllastetylla
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natriumkloridiliuoksella, Orgaaninen faasi kuivattiin
magnesiumsulfaatin p&&dl1l4 ja haihdutettiin. Muodostunut
6ljy pestiin heksaanilla j&ljelle jddneen dimetyyliform-
amidin poistamiseksi, jd&nnds kiteytettiin kylmidstid eet-
teristd ja saatiin 1,7 g 2-metyylimerkapto-5(6)-bentsoyyli-
bentsimidatsolia, M+ = 268.
Analyysi C15H12N208 _
Laskettu: C 67,14, H 4,51, N 10,44, s 11,95
Saatu: ¢ 67,12, H 4,89, N 10,14, S 11,97

C. 2-metyylimerkapto-l-bentsyyli-5(6)-bentsoyyli=-

bentsimidatsolin valmistus
Liuctettiin 10 g 2-metyylimerkapto-5(6)-bentsoyyli-

bentsimidatsolia 50 ml:aan dimetyyliformamidia ja sitten
lis&ttiin 4,8 g natriumhydridid ja 4,43 ml bromitolueenia.
Reaktioseosta sekoitettiin neljd tuntia huoneenldmpdtilas-
sa, pestiin sitten ja kaadettiin veteen. Kolmenkymmenen
minuutin kuluttua reaktioseos kaadettiin etyyliasetaattiin.

Etyyliasetaattiliuos pestiin kolmasti kylliste-
tylld natriumkloridiliuoksella. Orgaanineﬂ faasi kuivattiin
magnesiumsulfaatin pd&dlld ja haihdutettiin. Jddnndkseen
lisdttiin etyylieetterid ja secos jdihdytettiin noin 0°C:een.
Tuote kiteytettiin ja puhdistettiin kromatografioimalla
eluoiden 50 % etyyliasetaattia/heksaanilla ja saatiin 5 g
2-metyylimerkapto-l-bentsyyli-5(6)-bentsoyylibentsimi-
datsolia, M’ = 358, 267, 105, 91 ja 77.

Yleisvalmistus 3

Kdytettiin seuraavaa yleisvalmistusta ketonien
(Ry = 0=C(R,) ") muuttamiseksi vastaaviksi oksiimeiksi.
Liuvotettiin 1 g ketonia 15 ml:aan metanolia ja
5> ml:aan pyridiinid. Lisdttiin 1 g hydroksyyliamiini-
hydrokloridia ja reaktioseosta kuumennettiin pystyjdahdyt-
tden kolme tuntia. Reaktioseos lisdttiin seokseen, Jjossa
oli 200 ml etyyliasetaattia ja 200 ml kyllidstettyd natrium-
kloridiliuosta. pH sdddettiin arvoon noin 7 l-n natrium-
hydroksidiliuoksella ja orgaaninen kerros eristettiin. Or-

gaaninen kerros kuivattiin magnesiumsulfaatin paalld ja
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haihdutettiin. Haluttu oksiimi kiteytyi liuotinta haih-

dutettaessa tai se voidaan kiteyttdd pienestd mddrdstd

etyyliasetaattia, Reaktiossa saadaan tavallisesti syn-

ja anti-isomeerien 50:50-seos. '
Esimerkit 24-66

Seuraten yleisvalmistuksen 3 menetelmdd valmis-
tettiin taulukosta III ilmenevdt yvhdisteet. Tdhdelld (x)
merkitys esimerkit muutettiin vapaasta emiksestd hydro-
kloridisuolaksi seuraavalla tavalla:

Kun oksiimijohdannaiset liukenivat laimeaan kloo-
rivetyhappoon, oksiimi liuotettiin minimitilavuuteen 1l-n
kloorivetyhappoa ja liuos haihdutettiin kuiviin vakuumissa.
Jddnnds kiteytettiin pienestd tilavuudesta asetonia ja
saatiin haluttu tuote.

Kun oksiimijohdannaiset eivdt liuenneet l1l-n kloo-
rivetyhappoon, useita ekvivalentteja asetyylikloridia 1li-
sdttiin kuivaan metanoliin ja oksiimi liuotettiin vety-
kloridin metanoliliuokseen. Haihduttamalla liuotin saa-
tiin haluttu tuote. Mik&dli tuote ei muodostunut kiteisend
se voitiin kiteyttdd pienestd tilavuudesta asetonia.

Puhtaista 5- ja 6-isomeereistd jotkut valmistettiin
vastaavan ketonin puhtaista isomeereistd Jja muut erotet-
tiin toisistaan kiteytt&mdlld ja/tai kromatografioimalla
oksiimi-isomeerien seoksesta, joka saatiin antamalla hyd-
roksyyliamiinin reagoida 5~ ja 6-substituoitujen ketonien
seoksen kanssa. Kaikki oksiimijohdannaiset analysoitiin ja
testattiin syn-~ ja anti-isomeerien seoksena.
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Esimerkki 67
1- (dimetyyliaminometyyli) -5 (6) - (X -hydroksi-imi-

nobentsyyli) ~bentsimidatsoli

Suspensioon, jossa oli 7,11 g (30 mmol) 5(6)- (X~
hydroksi-iminobentsyyli)bentsimidatsolia 90 ml:ssa me-
tyleenikloridia, lisdttiin 3,4 ml dimetyyliamiinin 40 %:
sta vesiliuosta ja sitten 4,5 ml formaldehydin 37 %:sta
vesiliuosta. Reakticpseosta sekoitettiin kolme vuorckautta
huoneenldmpttilassa ja pestiin sitten 100 ml:1lla 1-n nat-
riumhydroksidiliuosta. Orgaaninen kerros eristettiin,
kuivattiin magnesiumsulfaatin pd&dlld ja haihdutettiin
kumimaiseksi aineeksi. Kiteyttdmdlld kumimainen aine 20
ml:sta metanolin 50 %:sta vesiliuosta saatiin 1,95 g
otsikkoisomeerien seosta, Mt = 237 (M+ -57), 220, 205,
134, 118, 105, 90 ja 77.

Esimerkki 68

l1-isopropyyli-2-isopropyyliamino=-5(6) - (X —~hydroksi-

iminobentsyyli) -bentsimidatsoli

Kidsittelemdlld esimerkkien 1-2 menetelmidn mukaan
2—-amino-5(6) -bentsoyylibentsimidatsolia kahdella ekviva-
lentilla natriumhydridid ja ylim8drdll3i isopropyylibro-
midia saatiin dialkyloidut l-isopropyyli-2-isopropyyli-
amino-5(6)-bentsoyylibentsimidatsolituotteet. Kdsittele-
mdlld tdtd vdlituotetta valmistuksen 3 menetelmdn mukaan
hydroksyyliamiinihydroklofidilla saatiin 240 g otsikko-
tuotteita isomeerien seoksena, M+ = 336, 252, 235, 220,
159, 133, 105 ja 77.
Analyysi CyoHogNy0
Laskettu: C 71,40, H 7,19, N 16,65
Saatu: C 71,63, H 7,24, N 16,47

Esimerkki 69

l-isopropyyli-2-amino-6- (1l-fenyylietenyyli)bents-

imidatsoli

Liuotettiin 3 g (10,7 mmol) l-isopropyyli-2-amino-
6~bentsoyylibentsimidatsolia 25 ml:aan tetrahydrofuraania

ja sitten lisdttiin 27 ml metyylimagnesiumbromidin 2-m
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etyylieetteriliuosta. Kun oli sekoitettu yli y&n lisdt-
tiin etyyliasetaattia ja liuos pestiin kolmasti kyllds-
tetylld natriumkloridiliuoksella. Orgaaninen liuos kui-
vattiin magnesiumsulfaatin pddlld, suodatettiin ja haih-
dutettiin vakuumissa. Jddnndkseen lisdttiin 100 ml 98 %:
sta muurahaishappoa. Liuosta kuumennettiin pystyjdahdyt-
tden kaksi tuntia. Muurahaishappo haihdutettiin vakuumis-
sa. Lisdttiin etyyliasetaattia ja muodostunut liuos pes-
tiin kyllastetylld natriumbikarbonaattiliuoksella. Kun
0li kuivattu magnesiumsulfaatin p&41l3 liuos suodatettiin
ja konsentroitiin. Kun oli lisdtty pieni tilavuus eetterid
liucoksesta kiinteytyi 2,0 g otsikkotuotetta, joka eristet-
tiin suodattamalla, M’ = 277, 235, 193, 165 ja 77.
Esimerkki 70
l-isopropyyli-2-amino-6-(1l-fenyyli-l-propenyyli) -

bentsimidatsoli

Seuraten esimerkin 69 menetelmdd annettiin l-iso-
propyyvli-2-amino~-6-bentsoyylibentsimidatsolin ja etyyli-
magnesiumbromidin reagoida otsikkotuotteeksi, saanto 600 mg,
joka muodostui sekd cis—~ ettd trans-alkyleeni-isomeeristd,
M" = 291, 279, 264, 248, 220, 202, 160 ja 43.

Esimerkki 71

l-isopropyyli-2~amino-6-(l-fenyyli-2-bromietenyyli) -

bentsimidatsoli

300 mg (1,08 mmol) l-isopropyyli-2-amino-6-(l-fe-
nyylietenyyli)-bentsimidatsolia ja 192 mg (1,08 mmol) N-
bromisuksiini-imidid kuumennettiin pystyjddhdyttden 20 ml:
ssa kuivaa tetrahydrofuraania. Jddhtymisen jdlkeen lis&t-
tiin etyyliasetaattia ja liuos pestiin kylldstetylld nat-
riumbikarbonaattiliuoksella. Orgaaninen kerros kuivattiin
magnesiumsulfaatin pd&114, suodatettiin ja haihdutettiin
vakuumissa. Jdidnnds kormatografioitiin silikageelilla
eluoiden ensin etyyliasetaatilla epdpuhtauksien poista-
miseksi ja sitten 10 % metanolia/90 % etyyliasetaattia.
Otsikkotuote kiteytettiin eetteristd ja saatiin 200 mg
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cis/trans~-seosta, M+ 357, 313, 276, 234, 190, 165, 102,
77 ja 43.
Analyysi C18H18BrN3
Laskettu: C 60,68, H 5,09, N 11,79, Br 22,43
Saatu: Cc 60,58, H 5,24, N 11,95, Br 22,13
Esimerkki 72

l-isopropyyli-2-amino~6~-{(l-fenyyli-2-syanocetenyyli)-

bentsimidatsoli

Lisdttiin 40 millimoolia (2,1 ml) kuivaa asetonit-
riilid 30 ml:aan tetrahydrofuraania. Asetettiin typpisuo-
jaan ja liuoksen ldmpdtila alennettiin noin -78%C:seen
ulkoisella asetoni-kuivajddhauteella. Lisdttiin 25 ml
n-butyylilitiumin 1,6-m liuvosta. Kun oli sekoitettu 30
minuuttia -78%C:ssa lisdttiin livos, jossa oli 2,8 g (10
mmol) l-isopropyyli-2-amino-6-bentsoyylibentsimidatsolia
30 ml:ssa tetrahydrofuraania. Reaktioseoksen annettiin
limmetd noin -20°C:seen ja sekoitettiin viisi tuntia -20
... =5%C:ssa. Sitten lisdttiin vettd ja etyyliasetaattia
ja kerrokset erotettiin toisistaan. Orgaaninen kerros kui-
vattiin magnesiumsulfaatin pddlld, suodatettiin ja haih-
dutettiin vakuumissa. Jadnnds liuvotettiin 100 ml:aan
98 %:sta muurahaishappoa. Kun oli sekoitettu 2,5 tuntia
kuumalla vesihauteella liuos haihdutettiin vakuumissa.
Jadnnds liuotettiin etyyliasetaattiin ja pestiin kyl-
ldstetylld natriumbikarbonaattiliuoksella. Orgaaninen
liuos kuivattiin magnesiumsulfaatin pddlld, suodatettiin
ja haihdutettiin. J&dnnés kromatografioitiin silikagee-
11118 eluoiden ensin etyyliasetaatilla poolittomien epa-
puhtauksien poistamiseksi ja sitten 10 % metanolia/90 %
etyyliasetaattia otsikkotuotteen eluocimiseksi. Tuote puh-
distettiin edelleen kddnteisfaasikromatografioimalla
eluoiden 60 %:sella metanolin vesiliuoksella ja sitten ki-
teyttdmdlld metyylietyyliketonista ja saatiin 350 mg ot-
sikkotuotetta, Mt = 302, 270, 260, 236, 202, ie60, 132,
105, 77 ja 43,
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Esimerkki 73
l-fenyyli-2-amino~6-(l-fenyyli-2~syanoetenyyli) -

bentsimidatsoli
Seuraten esimerkin 72 menetelmdd 3,1 g l-fenyyli-
2-amino-6~bentsoyylibentsimidatsolia muutettiin 300 mg:
ksi otsikkotuotetta, M' = 336, 259, 190, 168 ja 77.
Analyysi C22H16H4
Laskettu: C 78,55, H 4,79, N 16,66
Saatu: c 78,51, H 4,52, N 16,85
Esimerkki 74
Anti-3-(l-isopropyyli-2-aminobentsimidatsol-6-yyli) -

3-fenyyli-2-propenamidihydrokloridi

Liuos, jossa oli 8,37 g l-isopropyyli-2-amino-6-
bentsoyylibentsimidatsolia tetrahydrofuraanissa, lisdt-
tiin liuokseen, jossa oli 95 ml n-butyylilitiumin 1,6-m
liuosta ja 30,45 g bis(trimetyylisilyyli)asetamidia tet-
rahydrofuraanissa, joka ennalta oli jddhdytetty ~70°C:seen.
Reaktioseosta sekoitettiin noin kaksi tuntia ja ldmpdtilan
annettiin kohota noin -10°C:seen. Reaktioseos kaadettiin
liuokseen, jossa oli jd&itd ja ammoniumkloridia. Orgaaninen
kerros eristettiin, pestiin vedelld, kuivattiin ja saatiin
otsikkoyhdisteen sekd syn- ettd anti-isomeeri. Saanto 50 mg.
Jadnnds liuotettiin pieneen tilavuuteen metyylietyyliketo-
nia. Kun oli seisotettu huoneenlémpétilassa yli ydn muodos-—
tuneet kiteet eristettiin suodattamalla ja identifioitiin
syn-3-(l-isopropyyli~2-aminobentsimidatsol-6-yyli)-3-
fenyyli-2-propenamidiksi, MT = 320, 303, 277, 234, 190 ja
105.
Analyysi C, H,,N,O

1972074
Laskettu: ¢ 71,24, H 6,47, N 17,27, O 5,19
Saatu: c 71,23, H 6,29, N 17,49, O 4,99

Y118 mainitun tuotteen emdliuos haihdutettiin ja
jddnnds liuvotettiin pyridiiniin. Lisdttiin ylimddrd tio-
nyylikloridia Jja liuosta sekoitettiin yli y®n huoneenldm-

pbtilassa. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin vakuumissa.
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Jéddnnbkseen lisdttiin vettd ja etyyliasctaattia. Kerrok-
set erotettiin toisistaan ja vesikerroksen pH sdddet-

tiin arvoon noin 8. Vesikerros uutettiin etyyliasetaatilla.
Etyyliasetaatti kuivattiin, haihdutettiin kuiviin ja saa-
tiin otsikkoyhdiste anti-3-(l-isopropyyli-2-aminobentsimi-
datsol-6-yyli)-3-fenyyli-2-propenamidihydrokloridi.
Analyysi ClQHZON O*HCL

4
Laskettu: C 63,19, H 6,03, N 15,04, 0 6,30, C1 9,74
Saatu: c 63,95, H 5,93, N 15,70, O 4,48, C1 9,93

Seuraavissa formulaattiesimerkeissd voidaan teho-
aineina kdyttdd mitd tahansa kaavan I farmaseuttisia yhdis-
teitd.

Esimerkki 75

Tablettien valmistus
Tablettia kohti
l-sykloheksyyli-2-amino~6-( -hydr-

oksi-iminobentsyyli)bentsimidatsolia 250 mg
Laktoosia 200 "
Maissitdrkkelystd 300 "
Maissitdrkkelystahnaa 50 "
Kalsiumstearaattia 5"
Dikalsiumfosfaattia 45 "

Sekoitettiin bentsimidatsoli, maissitdrkkelys,
laktoosi ja dikalsiumfosfaatti tasalaatuiseksi seckseksi.
Maissitdrkkelystahna valmistettiin 10 %:sena vesitahnana
ja sekoitettiin tasalaatuisesti seokseen. Seosta sekoi-
tettiin kalsiumstearaatin kera ja puristettiin tableteik-
si, joiden kappalepaino o0li 850 mg.

Esimerkki 76

Perdpuikkojen valmistus

Perdpuikkoa kohti

l-isopropyyli-5-asetyylibentsimidat-
solia 500 mg

Kaakaovoita 1500 "
Y114 mainitut aineosat sekoitettiin tasalaatuisek-

si seokseksi lémpdtilassa noin 6OOC, seos kaadettiin perd-
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puikkomuottiin, jonka nimellisvetoisuus oli 2 g, ja an-
nettiin jddhtyd.
Esimerkki 77
Suun kautta annettavan suspension valmistus
100 ml kohti

l-etyyli-2-asetamido-6-(l-fenyyli-2~

bromietenyyli)bentsimidatsolia 500 mg
Sorbitoliliuosta (70 % N.F.) 40 ml
Natriumbentsoaattia 150 mg
Laktoosia 10 mg
Kirsikka—aromia 50 mg
Vetta q.s. 100 ml

Y1ld mainitut aineosat yvhdistettiin siten, ettéd
millilitra siirappia sigdlsi 5 mg tehoainetta.

Esimerkki 78

Nendsuihkeformulaatti

Paino~-%
1-(4-metoksifenyyli)-2-metyyli-
nerkapto-6-/(o —-etenyyli)syklo-
heksyylimetyyli/bentsimidatsolia 1,0
Antaroxia (ei-ioninen, polyoksiety-
loitu rasvadljy, GAF Corp.) 38,5
Etanolia 10,0
Freoni 1l:td (trikloorimonofluori-
metaani) 25,0
Freoni 12:ta (diklooridifluorimetaani) 25,0
Mentolia 0,5

Bentsimidatsoli lisdttiin Antaroxiin lampdtilas-
sa noin 70-80°C ja seosta sekoitettiin, kunnes muodos-
tui liuos. Liuos jddhdytettiin ja laimennettiin mento-
lin sisdltévdlld etanolilla. Muodostuneella liuoksella
tdytettiin aerosolis&ili® ja jddhdytettiin 0°C:seen,
lisdttiin freoniponneaineet ja sulijettiin venttiililli.

Kaavan I yhdisteet testattiin seuraavan menetelmin
avulla.

Afrikkalaisen vihredn apinan munuaissoluja (BSC-1)
tal Hela-soluja (5-3) viljeltiin 25 cm® Falcon-kolveissa
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37%:ssa ravintoliuoksessa 199, jossa my6s oli 5 % inak-
tivoitua naudansikidseerumia (FBS), penisilliinid (150
yksikk&4d/ml) ja streptomysiinid (150 mikrog/ml). Kun oli
muodostunut toisiinsa rajoittuvia yhdenlaatuisia kerrok-
sia, supernatantin muodostava viljelyliuos poistettiin
ja jokaiseen kolviin lisdttiin 0,3 ml asianmukaista virus-
laimenncosta (ECHO, Mengo, coxsackie, polio tai rinovirus).
Kun oli annettu imeytyd tunti huoneenldmpdtilassa, virus-
ten infektoimalle solukerrokselle levitettiin ravintoliu-
osta, jossa oli 1 osa 1 %:sta Ionagar'ia nro 2 ja 1 osa
kaksinkertaisesti vidkevOityd ravintoliuosta 199, joka myds
sisdlsi FBS:dd, penisilliinid ja streptomysiinid sekd
testiyhdistettd konsentraatioina neoin 100, 50, 25, 12, 6,
3, 1,5, 0,75 ja 0 ja/tai 12,5, 6,25, 3,12, 1,56, 0,78,
0,39, 0,19, 0,09, 0,04 ja 0,02 mikrogrammaa per millilitra
(mikrog/ml) . Bentsimidatsoliyhdisteiden perusliuockset val-
mistettiin dimetyylisulfoksidiliuoksina konsentraation
ollessa 10° mikrog/ml. Kolvit inkuboitiin 72 tuntia 37°C:
ssa polio-, coxsackie-, ECHO-~ ja Mengo-virustestissd ja
120 tuntia 32°C:ssa rinovirustestissd. Voitiin havaita
plakkeja kohdissa, joissa virus oli infektoinut solut ja
lisddntyi niissd. Jokaiseen kolviin lisdttiin 10 %:sta
formaliiniliuosta ja 2 %:sta natriumasetaattiliuvosta vi-
ruksen inaktiveimiseksi ja solukerroksen kiinnittdmiseksi
kolvin pintaan. Kun ympdrdivdt solualueet oli vdrjdtty
kristallivioletilla virusplakit laskettiin koosta riippu-
matta. Jokaisella testikonsentraatiolla verrattiin plak-
kien lukumddrd kontrollien lukumdidrdidn. Testiyhdisteiden
aktiivisuus on ilmoitettu plakin prosentuaalisena vdhene-
misend eli prosentuaalisena estona. Vaihtoehtoisesti voi-
daan aktiivisuuden mittana pitdd testikonsentraatiota,
joka estdd plakinmuodostuksen 50 2:11a. Merkinté Iso
tarkoittaa 50 %:n estoa.

Testitulokset ilmoittavat poliovirustyypin I eston,
koska sitd on helppo viljellid ja saadaan yhdenmukaisia tu-
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loksia. Mutta suositeltavien yhdisteiden aktiivisuus
todettiin my8s muiden virusviljelmien kuten coxsackie
(A9, A21, B5), ECHO-virus (kannat 1-4), Mengo, rinovirus
(25 kantaa) ja polioc (tyyppi T, IT, III) suhteen. Erilais-
ten bentsimidatsoliyhdisteiden testitulokset on pddpiir-
teittdin koottu alla olevaan taulukkoon IV, jossa sara=-
ke 1 ilmoittaa yl1l1l8 olevien kemiallisten esimerkkien
esimerkkinumeron, sarake 2 ilmoittaa vastaavan bentsimi-—
datsolituotteen 5(6)~aseman ja sarake 3 ilmoittaa testi-
yhdistekongentraation mikrogrammoina millilitrassa (mik-
rog/ml), joka estdid polio I-plakin muodostuksen 50 %:1la
(ISO)' Kaikissa tapauksissa testattiin ki¥yttdmilld stan-
dardireferenssina l-isopropyylisulfonyyli-2-amino-6- (syn-
C'(—hydroksi-iminobentsyyli)bentsirmidatsoli, jonka ISO_
arvo oli alueella 0,2-0,8 mikrog/ml.
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Taulukko IV

kyky vdhentdd polio I plakkia

Esimf nro Isomeeri I50 (mcg./ml,)**

25%
26
27*
28
29%
30
31
32
33*
34
35
36
37
38
39
40

6
5/6
5
6
5/6

5/6

5/6

i

5/6

LA TN~ T = T & R A

5/6
5/6

(<X WN e S I Y

0,78
6,0
6,25
6,25
25
12,5
12,5
0.78
>100
6
0,19
0,39
25
25
0,19
0,78
0,39
25
0,09
0,09
0,19
0,75
0,09
0,75
>100
25
0,39
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Taulukko IV (jatkoa)

Esim. nro Isomeeri

41
42
44

46
47
48
49
50
51
52
33
54
55
57
58
59
60
62
63
64
65
66
67
68
69

I50 (mcg./ml.) **

0,78
o0
0,78

6,25
0,19
0,09
0,09
3,12
0,78
1,5

0,75
3,12
0,09
0,09

mmmmmwmmmmmmmmmmmm

5/6 6
5/6 3
6 1,56



10

44

56

Taulukko IV (jatkoa)

Esim: nro Isomeeri

Ts0 (meg./ml.)**

70 6
71 6
72 6
T4* 6
hydrokloridisuola

lidkeaineen konsentraatio mikrogrammaa per

millilitra

0,78
0,09
0,04
0,39
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd uusien, terapeuttisesti kéyttdkelpois-

ten bentsimidatsoliyhdisteiden valmistamiseksi, joilla

.a\ N
ANEN
R3 5 u 2'__RZ (1)

jossa R, on Cl—c8walkyyli, C2~C8-alkenyyli, C3-C7~syklo—
alkyyli, CS-C7—sykloalken~1—yyli, 2-pyridyyli, adaman~
tyyli, hydroksisubstituoitu Cl—CB—alkyyli, substituoi-

maton tai substituoitu fenyyli, substituoimaton tai

on kaava

substituoimaton bentsyyli tai R4R5NCH2-, jossa R4 ja RS
ovat toisistaan;riippumatta_Cl-CB;alkyyliwtai R, ja R:
ovat vhdessd niihin liittyneen typpiatomin kanssa pyr-
rolidino, piperidino tai morfolino; R, on vety, amino,
Cl—C4—alkyyliamino, metyylimerkapto, hydroksi, Cl—C4-
asyyliamino tai l-hydroksietyyli, R, on ReG—s

Z on happi, hydroksi-imino, Cl-C4—alkoksi—1mino,

Cl—C4
=CHBr, =CHCl, =CBr,, =CCl,,
tai =CHC02(C1-C4—alkyyli); R,
sykloalkyyli, (C3-C7—sykloalkyyli)metyyli, 2-(C3-C7-

~asyylioksi-imino, hydratsono, Cl—C7—alkylideeni,
=CBxCl, =CHCN, =CHCONH2
on Cl-C7—alkyyll, C3—C7—

svkloalkyyli)etyyli, substituoimaton tai substituoitu
bentsyyli, substituoimaton tai substituoitu fenyyli;
ja R3 on 5- tai 6-asemassa ja jossa rajoituksena on,
ettd kun R2 on hydroksi, Ry voi olla vain CS-C7-syklo—
alken-1l~yyli, sekd niiden farmaseuttisesti hyvidksyttd-
vien suolojen valmistamiseksi, t unne t t u siiti,
ettd
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(A) alkyloidaan bentsimidatsoliyhdiste, joka on kaavaa:
|
L J
7\
Ra——L

.§§//{\N/

(I1)

//p—Rz

jossa R3 merkitsee kuten y1llid ja R, on muu kuin hydroksi
tai amino, kaavaa RlX olevalla yhdisteelld, jossa R, mer-
kitsee kuten y1ld ja X on fluori, kloori, bromi tai jodi,
kaavan I yhdisteiden saamiseksi, Jjoissa R, on muu kuin
hydroksi tai amino; tai

(B) kuumennetaan yhdistettd, joka on kaavaa:

/'\. Mz
N S
N W

L

jossa Ry ja Ry merkitsevat kuten ylld, muurahaishapon
tai maitohapon kera, mieluiten mineraalihapon l&snd-
Ollessa kaavan I yhdisteiden saamiseksi, joissa R2 on
vety tai l-hydroksietyyli; tai

(C) syklisoidaan yhdiste, joka on kaavaa:

av..
Ra~—£— ?

H (V)

.\ ar

1

jossa Rl ja R3 merkitsevdt kuten ylld, syaanihalogeni-
dilla kaavan I yhdisteiden saamiseksi, joissa R, on ami-
no; tai

(D) alkyloidaan bentsimidatsoliyhdiste, joka on kzaavaa:
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i
Raﬁp— ;

[ )
\vavd

jossa Ry ja R, merkitsevdt kuten ylld, Cl-C4-alkyylihalo-
genidilla kaavan I yhdisteiden saamiseksi, joissa R2 on
Cl—C4—alkyyliamino; tai

(E) alkyloidaan bentsimidatsoliyhdiste, joka on kaavaa:

R
ey
Ra——i— ! /,o—-SH (1C)
AV, |

jossa Rl ja R,y merkitsevdat kuten ylld, metyylihalogeni-
dilla heikon emdksen lédsndollessa kaavan I yhdisteiden
saamiseksi, joissa R2 on metyylimerkapto; tai

(F) asyloidaan bentsimidatsoliyhdiste, joka on kaavaa:

jossa Ry ja R, merkitsevdt kuten ylld, C -C4~anhydrilla,

2
muurahaishapon ja etikkahapc:t seka—-anhydridilld tai Cl—C4—
asyylihalogenidilla kaavan I yhdisteiden saamiseksi, jois-
sa R, on Cl—C4*asyyliamino; tai

(G) annetaan bentsimidatsoliyhdisteen, joka on kaavaa:
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(I1)

i
aYa
I LKN\ —R,
NN\

R
3

jossa R2 ja R3 merkitsevat kuten ylld, reagoida R4R5NH:n
kanssa, jossa R, ja R5 merkitsevdt kuten ylld, ja form-
aldehydin kanssa kaavan I yhdisteiden saamiseksi, joissa
Rl on R,R.NCH-; tai

475
{H) kondensoidaan yhdiste, joka on kaavaa

NS " |

R— w
NN\

k

1

jossa Ry ja R3 merkitsevdt kuten ylis, ﬁawketoesteillé,

joka on kaavaa:

0
|

w/ \g— C0, (C; €, alkyyli)

L_ (cnz)n_L (VIT)

jossa n on 0-2, kaavan I yhdisteiden saamiseksi, joissa

R, on vety ja Rl on C3—C7—sykloalken-l~yyli; tai

(J) annetaan bentsimidatsoliyhdisteen, joka on kaavaa:
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jossa.Rl, R, ja Re merkitsevdt kuten ylld, reagoida hydr-
oksyyliamiinin tai sen hydrokloridisuolan, hydratsiinin

tai Cl
miseksi, joissa Z on hydroksi-imino, hydratsono tai Cl—C4~

—C4—alkoksiamiinin kanssa kaavan I yhdisteiden saa-

alkoksi-imino; tai

(K) asyloidaan kaavan I yhdiste, jossa Z on hydroksi-imino,

C,-C4-anhydridilld tai Cl-C4-asyylihalogenidilla kaavan I

yhdisteiden saamiseksi, joissa Z on Cl-C4—asyylioksi-imino;

tai v

(L) eetterdidddn kaavan I yhdiste, jossa Z on hydroksi-

imino, C1~C4—alkyylihalogenidilla tai alkyloidaan kaavan

I yhdiste, jossa R; on R6~S—, Cl—c4—alqusiamiinilla kaa-
0

van I yhdisteiden saamiseksi, joissa % on Cl-C4—alkoksi-

imino; tai

(M) dehydratoidaan bentsimidatsoliyhdiste, joka on kaavaa:

T1
W SNS
e | \/ﬁ» 15)
AN .\/

jossa Rl, R, ja R6 merkitsevdt kuten ylld ja toinen ryh-

mistd R7 ja R8 on vety ja toinen ryhmigtd R7 ja R8 on vety,
Cl-CG-alkyyll, -CN, -CONH, tai —CO‘.‘Z-(Cl-C4
polla kaavan I yhdisteiden saamiseksi, joissa 2 on C,-Cy-
alkylideeni, =CHCN, =CHCONH, tai =CHC02—(Cle4-alkyyli);

tai

-alkyyli), ha-

2
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(N) annetaan bentsimidatsolivhdisteen, joka on kaavaa:

(IGc)

jossa Ry, R, ja Rg merkitsevdt kuten ylld, reagoida halo-
genointiaineen kanssa kaavan I yhdisteiden saamiseksi,
joissa Z on =CHBr, =CHC], =CBr2, =CC12 tai =CBrCl; tai
(0) erotetaan kaavan I bentsimidatsoliyhdisteet 5- ja
6-isomeereikseen; tai
(P) erotetaan kaavan I bentsimidatsoliyhdisteet, joissa
Z on hydroksi-imino, Cl-C4—alk0ksi-imino, Cl*C4—asyyli—
oksi-imino tai hydratsono, syn- ja anti-isomeereikseen;
tai
(Q) erotetaan kaavan I bentsimidatsoliyhdisteet, joissa
Z on Cl-C7-alkylideeni, =CHBr, =CHCl, =CBr2, éCClZ, CBxCl1,
=CHCH, =CHCONH., tai tCHCOZ(Cl—C4—alkyyli), cis- ja trans-
isomeereikseen; tai
(R) muutetaan kaavan I yhdisteet suoloikseen farmaseutti-
sesti hyvadksyttdvien suolojen saamiseksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 (J) mukainen menetelmi
1- (t~butyyli) -6-(a{ ~hydroksi-iminobentsyyli)bentsimidatso-
lin, l-sykloheksyyli-2-amino-6- (X -hydroksi-iminobentsyyli)-
bentsimidatsolin, l-sykloheksyyli-2-amino~-6-(c~hydroksi-
imino-4'-metoksibentsyyli)bentsimidatsolin, l-isopropyyli-
2~amino-6- (o{ ~hydroksi-iminobentsyyli)bentsimidatsolin
tai ‘l-fenyyli-2-amino-6- (X -hydroksi-iminobentsyyli)bents~
imidatsolin valmistamiseksi, t un n e £ t u siitd, ettd
annetaan asianmukaisen substituoidun bentsimidatsolin rea-
goida hydroksyyliamiinihydrokloridin kanssa.

3. Patenttivaatimuksen 1 (M) mukainen menetelmd
l-isopropyyli-2-amino-6-(1-fenyyli-l-propenyyli)bentsimi-
datsolin, l-isopropyyli-2-amino-6-(l-fenyyli-2-syancetenyy=-
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li)bentsimidatsolin, l-fenyyli-2-amino-6-(l-fenyyli-2-
syanoetenyyli)bentsimidatsolin tai 3~ (l-isopropyyli-
2-aminobentsimidatsol~6-yyli)-3-fenyyli-2-propenami-
din valmistamiseksi, t unn et t u siitd, ettid anne-
taan asianmukaisen substituoidun bentsimidatsolin rea-
goida ammoniumkloridin kanssa.

4. Patenttivaatimuksen 1 (N) mukainen menetelmd
l-isopropyyli-2~-amino-6-(l-fenyyli-2-bromietenyyli)bents~
imidatsolin valmistamiseksi, t unn e t t u siitid, ettid
annetaan l-isopropyyli-2-amino-6-(l-fenyylietenyyli)bents-
imidatsolin reagoida N-bromisuksiini-imidin kanssa.
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