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Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention
1H-Imidatsol-1-yyli-metyyli-bentsofuraanijohdannaisia, joissa imidatso lyyliryhma on substituoitu sykloalkyyliryhmalla

1H-Imidazol-1-yl-metyl-bensofuranderivat, dar imidazolylgruppen &r sub stituerade med cykloalkylgrupp



1H-Imidatsol-1-yyli-metyyli-bentsofuraanijohdannaisia, joissa
imidatsolyyliryhmd on substituoitu sykloalkyyliryhmdlld. -
1H-Imidatsol-1-yl-metyl-bensofuranderivat, ddr imidazolyl-
gruppen ar substituerade med cykloalkylgrupp.

Tamd keksintd koskee bentsofuraanijohdannaisia, menetelmid
niiden valmistamiseksi ja niitd sis&dltdvid farmaseuttisia val-
misteita. Keksinnén erddn ensimmdisen ndkdkannan mukaan aikaan-

saamme yleilsen kaavan I mukaisen yhdisteen:

-2

=

Het- cH, \\[ ; Ar

tal sen fysiolofisesti hyvdksyttdvdn suolan, solvaatin (esimer-
kiksi hydraatin) tai metabolisesti labiilin esterin, jossa

R* on vetyatomi tai halogeeniatomi tai ryhmd, joka on Ci_e&-
alkyyli, Cz-es—alkenyyli, fluori-Ci_e-alkyyli, C.-es-alkoksi,
-CHO, -CO:xH tai -COR?Z=;

Ar on ryhma

R2 on ryhmd C,-es-alkyyli, C._es-alkenyyli, C.-s-alkoksi tai
ryhmd -NR13R2<;

R?® on ryhmd@ -CO-H, -NHSO-CFs tail C-liitetty tetratsolyyliryhmd;
R4 ja R®, jotka voivat olla samat tai erilaisia, ovat kumpikin

toisistaan riippumatta vetyatomi tai halogeeniatomi tai Ci-e-

R7
i
pye
R I

alkyyliryhmd;
Het on ryhmd



R® on vetyatoml tal ryhm&, joka on Ci-e-alkyyli, C.-es-alke-
nyyli, Ci-es-alkyylitio, C,_e-alkoksi, Cs-,-sykloalkyyli tai
Cs---sykloalkyyli-C;-4-alkyyli; v

R7 on vetyatomi tal halogeeniatomi tai ryhmd, joka on syaani,
nitro, Ci-s-alkyyli, Cz-e-alkenyyli, fluori-C;-e-alkyyli,
-(CHz2)mR®, -(CH2)nCOR*°, -(CH2) NR*1COR2, Cs_>-sykloalkyyli
tai Cs-,-sykioalkyyli-C._.-alkyyli;

R® on vetyatomi tai halogeeniatomi tai ryhmd, joka on syaani,
nitro, C.-s-alkyyli, C.-es-alkenyyli, fluori-C,-e-alkyyli,
-(CH2)mR®, -(CH2)nCOR*® tai -(CH.)oNR*2COR?Z;

R® on hydroksi- tai Ci_e-alkyyliryhmd&;

R*° on vetyatomi tai ryhmd, joka on hydroksi, C._s-alkyyli,
Ci._-es—alkoksi, fenyyli, fenoksi tai ryhmd -NR13R>4;

R** on vetyatomi tai Ci.-e-alkyyliryhmd;

R*2 on vetyatomi tai ryhmd, joka on Ci.-e-alkyyli, C._s—-alkoksi,
fenyyli, fenoksi tai ryhmd -NR*3R14;

R*3 ja R*%, jotka voivat olla samat tai erilaiset, ovat kum-
pikin toisistaan riippumatta vetyatomi tai C.-.-alkyyliryhmd,
tai -NR*3*R*< muodostaa tyydyttyneen heterosyklisen renkaan,
jossa on 5 tal 6 renkaan jdsentd ja voi mahdollisesti sisdltdd
renkaassa yhden happiatomin;

m on kokonaisluku 1 - 4, edullisesti 1 tai 2, erityisesti 1;

n on 0 tai kokonaisluku 1 - 4, edullisesti 0, 1 tai 2, erityi-
sesti 0 tai 1; ja

p on kokonaisluku 1 - 4, edullisesti 1 tai 2;

sil1& ehdolla, ettd kun R® on vetyatomi tal ryhmd, joka on
Ci-s-alkyyli, Ca_es-alkenyyli tai Ci_es-alkyylitio, niin R7 on
ryhmd, joka on Cs_,-sykloalkyyli tai Cs_,-sykloalkyyli-Ci_.6-
alkyyli.

Keksinndn edelleen erddssd vaihtoehtoisessa ndkdkannassa R*3 ja
R*%, jotka voivat olla samat tai erilaiset, ovat kumpikin toi-
sistaan rilppumatta, edelld yleisen kaavan I mddritelmdssd ole-
vien ryhmien lisdksi, ryhmd, joka on Cs-es-alkyyli, fluori-Ci-e-
alkyyli, Cs-->-sykloalkyyli, Cs_,-sykloalkyyli-C,_.-alkyyli,



-(CH2)qR*® tal -SO2R*S, jossa R*® on aryyliryhmd& kuten fenyyli-
tal pyridinyyliryhm& ja g on kokonaisluku 1 - 4, edullisesti 1
tai 2, erityisesti 1.

Kun yleisen kaavan I mukainen yhdiste on optisesti aktiivinen,
mainitun kaavan I tarkoitetaan kattavan kaikki enantiomeerit,
diastereoisomeerit ja ndiden seokset, mukaan lukien rasemaatit.
Kun keksinndén mukainen yhdiste sisdltdd yhden tai useita kak-
soissidoksia, ndmd voivat esiintyd cis- tal trans-konfiguraa-
tiossa. Lisdksi kun tdllaisia geometrisid isomeerejd esiintyy,

kaavan I katsotaan kattavan ndiden seokset.

Keksinndn suoja-alaan kuuluvat myds yleisen kaavan I mukaisten
yhdisteiden solvaatit, erityisesti hydraatit.

Edelld olevassa mddritelmdssd kdsite 'alkyyli', 'alkoksi' tai
'alkyylitio' ryhmdnd tai sen osana tarkoittaa, ettd ryhmd on
suoraketjuinen tai haaroittunut. Kidsite 'alkenyyli' ryhm&nd tai
ryhmé@n osana tarkoittaa, ettd ryhmd on suoraketjuinen tai haa-
roittunut ja sisdltdd ainakin yhden hiili-hiili-kaksoissidok-
sen. Kdsite 'sykloalkyyli' ryhmdnad tai ryhm&n osana voi olla
esimerkiksi syklopropyyli-, syklobutyyli-, syklopentyyli- tai
sykloheksyyliryhm&.

Kdsite 'halogeeni' tarkoittaa fluori-, kloori-, bromi- tai
jodiatomia.

Kdsite 'fluori-C,_es-alkyyli' tarkoittaa C,-e-alkyyliryhmda,
jossa yksi tai useita vetyatomeja on korvattu fluoriatomilla,
esimerkiksi -CH.CFs, Erityisen edullisia ovat 'perfluori-C,-s-
alkyyli'-ryhmdt, jotka tarkoittavat tdysin fluorattuja Ci-s-
alkyyliryhmdd, ts. trifluorimetyylid, pentafluorietyylid, hep-
tafluoripropyylid tai heptafluori-isopropyylid.



Edella olevassa madritelmdssd, kun -NR*3R*< on tyydyttynyt
heterosyklinen ryhmd, t&md sisdltdd 5 tai 6 rengasjdsentd,
joista yksi voi olla happiatomi. Sopivia heterosyklisid ryhmid

ovat pyrrolidino-, piperidino- tai morfolinoryhmd.

Erds edullinen yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden ryhmd on
sellainen, jossa R® on vetyatomi, C,-s-alkyyli-, erityisesti
Cz-s-alkyyliryhmd, Cs-s-alkenyyliryhmd, C.-e-alkoksiryhmd,
Cs---sykloalkyyliryhmd tai Cs-,-sykloalkyyli-C._.-alkyyliryhmé&.
Erityisen edullisia substituentteja ovat etyyli-, n-propyyli-
tai n-butyyli-, erityisesti etyyliryhmd, but-1-enyyliryhmd,
etoksiryhmd, syklopropyyliryhmd tai syklobutyyliryhmd tai
syklopropyylimetyyliryhmd.

Erds toinen yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden edullinen
luokka on se, jossa R”7 on halogeeniatomi tai ryhmd, joka on
Ci-es—alkyyli, Cs_--sykloalkyyli tai Cs--,-sykloalkyyli-Ci_a-
alkyyli. Erityisesti R7 on klooriatomi tai metyyli-, etyyli-,
propyyli-, syklopropyyli-, syklobutyyli- tai syklopropyylime-
tyyliryhmd.

Erds tolnen yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden edullinen
luokka on se, jossa R® on ryhmd, joka on -(CH.)mR® tai -(CHz)n-—
COR*°, Erityisesti R® on hydrbksi— tali Ci-s-alkoksiryhma, ja
edullisesti hydroksi-, metoksi-, etoksi-, propoksi- tail butok-
siryhmd, ja erityisesti hydroksi- tai metoksiryhmd. R*°, eri-
tyisesti, on vetyatomi tai hydroksi-, Ci-s-alkoksi- tai
-NR*?R*4-ryhmd (erityisesti sellainen, jossa R*® ja R*< ovat
kumpikin toisistaan riippumatta vetyatomi tai C.-.-alkyyliryh-
md), ja edullisesti vetyatomi tai hydroksi-, metoksi-, etoksi-,
propoksi-, butoksi-, amino-, metyyliamino- tai etyyliamino-
ryhmd, ja erityisesti vetyatomi tai hydroksi-, metoksi-,
amino-, metyyliamino- tai etyyliaminoryhm&. Edullisesti m on 1
tai 2, janon 0, 1 tal 2, erityisesti 0 tai 1, erityisimmin 0.



Keksinnodn erityisen edullisissa suoritusmuodoissa R® on
etoksi-, syklopropyyli-, syklobutyyli- tai syklopropyyli-
metyyliryhmd, R7 on klooriatomi tai metyyli- tai etyyliryhmd ja
R® on ryhmd, joka on -CH.OH, -CHO, -CH-OCHs, -CO:H, -CO-CHs,
-CO>CH2CHs, -CONH., —-CONHCHs tal -CONHCH-CHs.

Keksinnon edelleen erddssd erityisen edullisessa suoritusmuo-
dossa R® on Ci-s—alkyyliryhmd kuten etyyli- tai propyyliryhmd,
R7 on syklopropyyli-, syklobutyyli- tai syklopropyylimetyyli-
ryhmd8 ja R® on ryhmd, joka on CH-0H, CHO, CH.OCHa, COzH,
CO-CHs, CO2CH.CHs, CONH., CONHCHs tai CONHCH-.CHs.

Erds yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden yh& edelleen edul-
linen luokka on se, jossa R on vetyatomi tai halogeeniatomi
tai ryhmd, joka on Ci-e-alkyyli, Ci-s-alkoksi tai fluori-Ci-e-
alkyyli, ja erityisesti vetyatomi tai halogeeni tai C.-s-alkyy-
liryhmd. Erityisen edullisia ovat yhdisteet, joissa R* on bro-
miatomi.

Yleisen kaavan I mukaisissa yhdisteissd ryhmd Het-CH.- on muka-
vasti kiinnittynyt bentsofuraanin 5- tai 6-asemaan, ja erityi-
sesti 5-asemaan.

Yhd mukavasti yleisen kaavan I mukaisissa yhdisteiss& R* ja R=®
voivat kumpikin olla toisistaan riippumatta vetyatomi tai halo-
geeniatomi. Erityisesti R4 ja R® ovat vetyatomeija.

Erityisen edullisia keksinndén mukaisia yhdisteitd ovat mm.:

1-[{[3-bromi-2-[{2-[1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5-bentsofuranyy-
1lijmetyyli]-2-syklopropyyli-4-metyyli-1H-imidatsoli-5-karbok-
syylihappo;
1-[[3-bromi-2-[2~-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino]fenyyli]-
S-bentsofuranyylijmetyyli]-2-syklopropyyli-4-metyyli-1H-imidat-
soli-5-karboksamidi;



1-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylijamino]fenyyli]-
5-bentsofuranyylijmetyyli]-2-syklopropyyli-N,4-dimetyyli-1H-
imidatsoli-5-karboksamidi;
1-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylijlamino]fenyyli]-
5-bentsofuranyylilmetyyli]-2-syklopropyyli-N-etyyli-4-metyyli-
1H-imidatsoli-5-karboksamidi;
1-{[3-bromi-2-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5-bentsofuranyy-
1liJmetyyli]-4-kloori-2-syklopropyyli-1H-imidatsoli-5-karbok-
syylihappo;
1-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino]fenyyli]-
S-bentsofuranyylilmetyyli]}-4-kloori-2-syklopropyyli-1H-imidat-
soli-5-karboksamidi;
1-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino]fenyyli]-
5-bentsofuranyyli jmetyyli]j-4-kloori-2-syklopropyyli-N-metyyli-
1H-imidatsoli-5-karboksamidi;
1-{[3-bromi-2-{2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylijamino]fenyyli]-
5-bentsofuranyylilmetyyli]-4-kloori-2-syklopropyyli-N-etyyli-
1H-imidatsoli-5-karboksamidi;
1-[[3-bromi-2-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5-bentsofuranyy-
1i)metyyli]-2-syklopropyylimetyyli-4-metyyli-1H-imidatsoli-5-
karboksyylihappo; '
1-([3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylij}amino]}fenyyli]-
5-bentsofuranyylimetyyli]-2-syklopropyylimetyyli-4-metyyli-1H-
imidatsoli-5-karboksamidi;
1-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylijamino]fenyyli]j-
5-bentsofuranyylilmetyyli]-2-syklopropyylimetyyli-N, 4-dimetyy-
1i-1H-imidatsoli-5-karboksamidi;
1-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino]fenyyli]-
5-bentsofuranyyli jmetyyli]}-2-syklopropyylimetyyli-N-etyyli-4-
metyyli-1H-imidatsoli-S5-karboksamidi;
1-[[3-bromi-2-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5-bentsofuranyy-
li)metyyli]-4-kloori-2-syklopropyylimetyyli-1H-imidatsoli-5-
karboksyylihappo;
1-[[3-bromi-2-[2~-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylijamino]fenyyli]-
5-bentsofuranyyli jmetyyli]-4-kloori-2-syklopropyylimetyyli-N-



metyyli-1H-imidatsoli-5-karboksamidi;
1-[[3-bromi-2-{2-{[(trifluorimetyyli)sulfonyylijamino]fenyyli]-
S-bentsofuranyyli]metyyli]-4-kloori-2-syklopropyylimetyyli-N-
etyyli-1H-imidatsoli~-5-karboksamidi ;
1-{{3-bromi-2-{2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylijlamino]fenyyli]-
5-bentsofuranyyli]metyyli]-4-kloori-2-syklopropyylimetyyli-1H-
imidatsoli-5-karboksamidi;
1-[[3-bromi-2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5-bentsofuranyyli]-
metyyli]-2-etoksi-4-metyyli-1H-imidatsoli-5-karboksyylihappo;
1-[{[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylijamino]fenyyli]-
5-bentsofuranyylijmetyyli]-2-etoksi-4-metyyli-1H-imidatsoli-5-
karboksamidi ;
1-[[3-bromi-2~-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino]}fenyyli}-
5-bentsofuranyyli]metyyli]-2-etoksi-N,4-dimetyyli-1H-imidatso-
li-5-karboksamidi;
1-[{{3-bromi-2-[{2-[{[(trifluorimetyyli)sulfonyylijaminojfenyyli]-
5-bentsofuranyyli]metyyli]-2-etoksi-N-etyyli-4-metyyli-1H-imi-
datsoli-5-karboksamidi;
1-[[3-bromi-2-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]}-5-bentsofuranyy-
1i)metyyli]-4-kloori-2-etoksi-1H-imidatsoli-5-karboksyylihappo:;
1-[[3-bromi-2-[2-{[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino]fenyyli]-
5-bentsofuranyyli]metyyli)-4-kloori-2-etoksi-1H-imidatsoli-5-
karboksamidi;
1-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylijamino}fenyyli]-
5-bentsofuranyylijmetyyli]-4-kloori-2-etoksi-N-metyyli-1H-imi-
datsoli-5-karboksamidi;
1-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli)amino]fenyyli]-
5-bentsofuranyyli]metyyli]-4-kloori-2-etoksi-N-etyyli-1H-imi-
datsoli-5-karboksamidi ;
1-{{3-bromi-2-{2-{[(trifluorimetyyli)sulfonyylijaminojfenyyli]-
5-bentsofuranyylijmetyyli]-4-syklopropyylimetyyli-2-etyyli-1H-
imidatsoli-5-karboksamidi;
1-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylilamino]fenyyli]-
5-bentsofuranyylilmetyyli]-4-syklopropyylimetyyli-2-etyyli-N-
metyyli-1H-imidatsoli-5-karboksamidi;



1-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylilamino]fenyylij-
5-bentsofuranyylimetyyli]-4-syklopropyylimetyyli-N, 4-dietyyli-
1H-imidatsoli-5-karboksamidi;
1-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino]fenyyli]-
5-bentsofuranyyli Jmetyyli]-4-syklobutyyli-2-etyyli-1H-imidat-
soli~5-karboksamidi;
1-{[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylilamino]fenyyli]-
5-bentsofuranyyli|metyyli]-4~syklobutyyli-2-etyyli-N-metyyli-
1H-imidatsoli-5-karboksamidi;
1-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino]fenyyli]-
5-bentsofuranyylimetyyli]-4-syklobutyyli-N,2~-dietyyli-1H-imi-
datsoli-5-karboksamidi;
1-[[3-bromi-2-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5-bentsofuranyy-
lilmetyyli]-4-syklopropyyli-2-etyyli-1H-imidatsoli-5-karbok-
syylihappo;
1-[[3-bromi-2-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5-bentsofuranyy-
1li]metyyli}-4-syklobutyyli-2-etyyli~1H-imidatsoli-5-karboksyy-
lihappo:;
1-{[{3-bromi-2-{2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5-bentsofuranyy-
liJmetyyli]-4-syklopropyylimetyyli-2-etyyli-1H-imidatsoli-5-
karboksyylihappo;
1-[[3-bromi-2-[{2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino]fenyyli]j-
5-bentsofuranyyli]metyyli]-4-syklopropyyli-2-etyyli-N-metyyli-
1H-imidatsoli-5-karboksamidi ;
1-{[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylijamino]fenyyli]-
5-bentsofuranyyli]metyyli)-4-syklopropyyli-2-etyyli-1H-imidat-
soli-5-karboksamidi;
1-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]jamino]fenyyli]-
5-bentsofuranyylijmetyyli]-4-syklopropyyli-N,2-dietyyli-1H-
imidatsoli-5-karboksamidi;

ja niiden fysiologisesti hyvdksyttdvdt suolat, solvaatit ja
metabolisesti labiilit esterit.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden fysiologisesti hyvaksyttdvat
happoadditiosuolat voivat olla perdisin epdorgaanisista tai



orgaanisista hapoista. Esimerkkeijd tdllaisista suoloista ovat
mm. hydrokloridit, hydrobromidit, sulfaatit, fosfaatit, bent-
soaatit, metaanisulfonaatit tai trifluoriasetaatit.

Yhdisteet voivat myds muodostaa suoloja soplvien emdsten kans-
sa. Esimerkkejd tdllaisista suoloista ovat alkalimetalli (esi-
merkiksi natrium tai kalium), maa-alkalimetalli (esimerkiksi
kalsium tai magnesium), ammonium ja substituoitu ammonium (esi-
merkiksi dimetyyliammonium, trietyyliammonium, 2-hydroksietyy-
limetyyliammonium, piperatsinium, N,N-dimetyylipiperatsinium,
tetralkyyliammonium, piperidinium, etyleenidiammonium ja
koliini).

Ymmdrretddn, ettd farmaseuttiseen kdyttddn edelld mainitut
suolat ovat fysiologisesti hyvdksyttdvid, mutta muita suoloja
voidaan kdyttdd, esimerkiksi, valmistettaessa kaavan I mukaisia
yhdisteitd ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvia suoloja.

Edelleen ymmdrretddn, ettd yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet-
voidaan modifioida yhdisteiden muotoon, jotka in vivo (esimer-
kiksi entsymaattisella hydkk&dykselld) aikaansaavat yleisen kaa-
van I mukaiset emdyhdisteet. Tdllaiset esilddkkeet voivat olla
esimerkiksi fysiologisesti hyvdksyttdvid, metabolisesti labii-
leja esterijohdannaisia. N&md voidaan muodostaa esterdimdlla,
esimerkiksi minkd hyvdnsd yleisen kaavan I mukaisessa yhdis-
teessd olevista karboksyylihapporyhmistd, suojaten ensin kaikki
molekyylissd 1ldsnd olevat muut reaktiiviset ryhmdt. Esimerkkejd
tdllaisista estereistd ovat mm. alemmat alkyyliesterit (esimer-
kiksi metyyli- tai etyyliesterit), alkenyyliesterit (esimer-
kiksi vinyyli- tai allyyliesterit), alkynyyliesterit (esimer-
kiksi etynyyli- tai propynyyliesterit), alkoksialkyyliesterit
(esimerkiksi metoksimetyyli- tai 2-metoksietyyliesterit),
alkyylitioalkyyliesterit (esimerkiksi metyylitiometyylieste-
rit), halogeenialkyyliesterit (esiemrkiksi 2-jodietyyli- tai
2,2,2-trikloorietyyliesterit), alkanoyylioksialkyyliesterit
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(esimerkiksi asetoksimetyyli-, l-asetoksietyyli- tai pivaloyy-
lioksimetyyliesterit), alkoksikarbonyylioksialkyyliesterit
(esimerkiksi l-etoksikarbonyylioksietyyli- tai l-metoksikar-
bonyylioksietyyliesterit), aroyylioksialkyyliesterit (esimer-
kiksl bentsoyylioksimetyyli- tal 1-bentsoyylioksietyylieste-
rit), substituoidut tai substituoimattomat aralkyyliesterit
(esimerkiksi bentsyyli- tai 4-amidobentsyyliesterit), substi-
tuoidut tai substituoimattomat aminoalkyyliesterit (esimerkiksi
aminoetyyli- tai 2-N,N-dimetyyliaminoetyyliesterit) tai hydrok-
sialkyyliesterit (esimerkiksi 2-hydroksietyyli- tai 2,3-dihyd-
roksipropyyliesterit).

Edelld olevien esterijohdannaisten lisdksi keksinndn suoja-
alaan kuuluvat yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet, jotka ovat
muiden fysiologisesti hyvdksyttdvien ekvivalenttien muodossa,
ts. fysiologisesti hyvéksyttdvien yhdisteiden, jotka, kuten
metabolisesti labiilit esterit, muuttuvat in vivo yleisen kaa-

van I mukaisiksi emdyhdisteiksi.

Keksinndn erdan toisen ndkdkannan mukaisesti aikaansaamme kaa-
van I mukaisen yhdisteen tai sen fysiologisesti hyvaksyttdvan
suolan, solvaatin tai metabolisesti labiilin esterin hoidossa

kdytettavdksi.

Erityisesti keksinn®6n mukaisia yhdisteitd voidaan kdyttda hoi-
tamaan tai estd@md&dn ennalta liiallista verenpainetta (esimer-
kiksl essentielli, pahanlaatuinen, vastustuskykyinen, joita
aiheuttaa oraaliset ehkdisylddkkeet, aortan ahtauma tai
munuaisverisuonisairaus) ja keuhkojen liiallista verenpainetta.

Tédmédn keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan myds kdyttdd@ hoita-
maan tai estdmddn ennalta verentungosta aiheuttavaa sydamen
vajaatoimintaa, akuuttia tai kroonista syddmen vajaatoimintaa,
aorttaldpdn tai sydd@men vajaatoimintaa (esimerkiksi seurauksena
diabeteksen munuaissairaudesta, munuaiskerdsten tulehduksesta,
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ihon kovettumataudista tal munuaiskriisistd), virtsan proteii-
nipitoisuutta, Bartter'in oireyhtymdd, sekundddristd aldostero-
nin liikaeritystd, Reynard'in oireyhtymdd, aivoverisuonten
vajaatoimintaa, ddreisverisuonisairautta, diabeteksen verkko-
kalvon sairautta, rasvakerroksen muodostumista valtimon seind-
mddn, ja verisuonten kimmoisuuden parantamiseen.

Ne ovat mahdollisesti kdyttokelpoisia myds hoidettaessa tajun-
nan hdirioitd kuten dementiaa (esimerkiksi Alzheimerin tautia)
ja muita keskushermoston hdiri®itd, kuten ahdistuneisuushdi-
riditd, skitsofreniaa, masennusta ja alkoholi- tai huume(-,

esimerkiksi kokaiini)riippuvuutta.

Keksinndén edelleen erdan nakékannan mukaisesti aikaansaamme
kaavan I mukaisen yhdisteen tai sen fysiologisesti hyvaksyt-
tdvdn suolan, solvaatin tai metabolisesti labiilin esterin
kdytettdvdksi hoidettaessa edelld mainittuja sairauksia, eri-
tyisesti liiallista verenpainetta.

Keksinndn erddn toisen ndkdkannan mukaisesti aikaansaamme kaa-
van I mukaisen yhdisteen tai sen fysiologisesti hyvdksytt&dvdn
suolan, solvaatin tal metabolisesti labiilin esterin edelld
mainittujen sairauksien, erityisesti liiallisen verenpaineen
hoitoon tarkoitetun terapeuttisen aineen valmistukseen.

Keksinnén erd@&n muun ndkdkannan mukaan aikaansaamme menetelm&dn
edelld mainittujen sairauksien, erityisesti liiallisen veren-
paineen hoitamiseksi, jossa menetelmdssd sellaista hoitoa tar-
vitsevalle potilaalle annetaan tehokas mddrd kaavan I mukaista
yhdistettd tai sen fysiologisesti hyvdksyttdvdd suolaa, sol-

vaattia tai metabolisesti labiilia esterii.

Ymmdrretddn, ettd kaavan I mukaisia yhdisteitd tai niiden
fysiologisesti hyvaksytt&v&a suolaa, solvaattia tai metaboli-
sesti labiilia esterid voidaan kdyttdd edullisesti yhden tai
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usean muun terapeuttisen aineen kuten esimerkiksi diureettien
ja/tal erilalsten antihypertensiivisten aineiden kuten B-sal-
paajlien, kalsiumkanavan salpaajien tai ACE-inhibiittorien
yhteydessd. On ymmdrrettdvd, ettd tdllainen yhdistelmdhoito

muodostaa keksinnodn edelleen erdin ndkékannan.

Edelleen ymmdrretddn, ettd tdssd oleva viittaus hoitoon ulottuu
ennaltaestoon samoin kuin mddritettyjen oireiden hoitoon ja

lievitykseen.

Vaikka on mahdollista antaa yleisen kaavan I mukaista yhdistet-
td raakakemikaalina, on edullista valmistaa ja jakaa aktiivinen

aine farmaseuttisena formulaationa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden fysiologisesti hyv&ksyt-
tdvdt suolat, solvaatit ja metabolisesti labiilit esterit voi-
daan formuloida annettavaksi milld hyvdnsd tavanomaisella
tavalla, ja keksinnon suoja-alaan kuuluvat myds farmaseuttiset
koostumukset, jotka sisdltdvat ainakin yhtd kaavan I mukaista
yhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd suolaa, sol-
vaattia tai metabolisesti labiilia esterid, joka soveltuu ih-
mis- tal eld@inl&dketieteessd kdytettdvdksi. Tdllaiset koostu-
mukset voidaan valmistaa ja jakaa kdytettdvaksi tavanomaisella
tavalla seoksena yhden tai usean fysiologisesti hyvé@ksyttavan
vdliaineen tai tdyteaineen kanssa. Vdliaine(id)en on oltava
'hyvaksyttdv(i)d' siind mielessd, ettd se/ne on/ovat yhteen-
sopiv(i)a formulaation muiden valmistusaineiden kanssa ei-
(vdt)ka ole vaarallinen/vaarallisia sen/niiden vastaanotta-

jalle.

Siten keksinnén mukaiset yhdisteet voidaan formuloida oraali-
seen, bukkaaliseen, parenteraaliseen tai rektaaliseen antoon
tal muotoon, joka on sopiva inhalaatiolla tai insufflaatiolla

antoa varten. Edullista on oraalinen anto.
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Oraaliseen antoon tarkoitetut tabletit ja kapselit voivat
s1sdltdd tavanomalisia tdyteaineita kuten sideaineita, esimer-
kiksil tdrkkelys- tai polyvinyylipyrrolidonilimaa; tdyteaineita,
esimerkiksi laktoosia, mikrokiteistd selluloosaa tai maissi-
tdrkkelystd; voiteluaineita, esimerkiksi magnesiumstearaattia
tal steariinihappoa; hajoamista edistdvid aineita, esimerkiksi
perunatdrkkelystd, kroskarmelloosinatriumia tal natriumtdrkke-
lysglykollaattia; tai kostutusaineita kuten natriumlauryylisul-
faattia. Tabletit voidaan pddllystda tekniikan tasolla hyvin
tunnetuilla menetelmilld. Oraaliset nestevalmisteet voivat olla
esimerkiksi vesi- tai 61jypohjaisten suspensioiden, liuosten,
emulsioiden, siirappien tai eliksiirien muodossa, tal ne voi-
daan valmistaa ja jakaa kuivana tuotteena muodostettavaksi
ennen kdyttodd vedelld tai muulla sopivalla valiaineella. Tal-
laiset nestevalmisteet voivat sisdlt&83 tavanomaisia lisdaineita
kuten suspendoimisaineita, esimerkiksi sorbitolisiirappia,
metyyliselluloosaa, glukoosi/sokeri-siirappia tai karboksime-
tyyliselluloosaa; emulgoimisaineita, esimerkiksi sorbitaanimo-
no-oleaattia; vedettdmid vdliaineita (jotka voivat sis&ltaa
syotdvid 61jyjd), esimerkiksi propyleeniglykolia tai etyylial-
koholia; ja sdiléntdaineita, esimerkiksi metyyli- tai propyyli-
p-hydroksibentsoaatteja tai sorbiinihappoa. Yhdisteet tai nii-
den suolat tai esterit voidaan myds formuloida perdpuikoiksi,
jotka sisdltdsdvat esimerkiksi tavanomaisia perdpuikkoperusai-
neita kuten kaakaovoi tai muut glyseridit. Poskeen antoa varten
koostumus voi olla tablettien tai pastillien muodossa, jotka on
formuloitu tavanomaisella tavalla.

Ymmdrretddn, ettd sekd tabletit ettd kapselit voidaan valmistaa
jatkuvasti vapauttavien formulaatioiden muotoon niin, ettd ne
ailkaansaavat keksinndn mukaisten yhdisteiden kontrolloidun jat-
kuvan vapautumisen tuntien ajan.

Kaavan I mukalset yhdisteet ja niiden fysiologisesti hyvdksyt-
tdvat suolat, solvaatit ja metabolisesti labiilit esterit voi-
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daan formuloida bolusinjektiolla tail jatkuvalla infuusiolla
tapahtuvaan parenteraaliseen antoon, ja ne voidaan valmistaa
annosyksikkOmuotoon ampulleihin tai usean annoksen sdiliéihin,
joihin on lisdtty sdildntdainetta. Koostumukset voivat olla
sellaisissa muodoissa kuten suspensiot, liuokset tai emulsiot
6l1jy- tal vesivdliaineissa, ja ne voivat sisdltdd formulointi-
aineita kuten suspendointi-, stabilointi- ja/tai dispergoimis-
aineita. Vaihtoehtoisesti aktiiviset valmistusaineet voivat
olla jauhemuodossa muodostettavaksi sopivalla vdliaineella,
esimerkiksi steriililld, pyrogeenittdmdlld vedelld ennern kayt-
toéa.

Inhalaatiolla antoa varten keksinndn mukaiset yhdisteet vapau-
tetaan mukavasti aerosolisuihke-esityksen muodossa paineiste-
tuista pakkauksista tal sumutteesta kdyttden sopivaa ponneai-
netta, esimerkiksi diklooridifluorimetaania, trikloorifluorime-
taania, diklooritetrafluorietaania tail muuta sopivaa kaasua.
Paineistetun aerosolin tapauksessa annosyksikkd voidaan madrit-
tdd aikaansaamalla venttiilin vapauttamaan mitatun madran.

Vaihtoehtoisesti, inhalaatiolla tai insufflaatiolla antoa var-
ten keksinnén mukaiset yhdisteet voivat olla kuivan jauhekoos-
tumuksen, esimerkiksi yhdisteen ja sopivan jauheperusaineen
kuten laktoosin tai tdrkkelyksen jauheseoksen muodossa. Jauhe-
koostumus voidaan esittdd annosyksikkémuodossa, esimerkiksi
kapseleissa tai kaseteissa esimerkiksi gelatiinista, tai rak-
kulapakksauksissa, joista jauhe voidaan antaa inhalointi- tai
insufflointilaitteen avulla.

Keksinndn mukaiset farmaseuttiset koostumukset voivat sisdltda
mySs muita aktiivisia valmistusaineita kuten antimikrobiaalisia
alneita tal sdildntdaineita.

Ymmdrretddn, ettd hoidossa vaadittu yleisen kaavan I mukaisen
yhdisteen mddrd ei vaihtele ainoastaan valitun erityisen yhdis-



15

teen mukaan, vaan my®s antoreitin, hoidettavan tilan luonteen
ja potilaan 1&n ja tilan mukaan, ja riippuu viime kddessd hoi-
tavan 188kdrin tal eldinlddkarin harkinnasta. Yleensd kun koos-
tumukset kdsittdvdt annosyksikéitd, kukin yksikkd sisdltdd kui-
tenkin edullisesti 5 - 500 mg, edullisesti kun yhdisteitd on
mddrd antaa oraalisesti, 35 - 400 aktiivista valmistusainetta.
Aukuisen uhmisen hoitoon kdytettdvd pdivittdisannos on edulli-
sesti alueella 5 mg - 3 g, edullisimmin 25 mg - 1 g, joka voi-

daan antaa 1 - 4 pdivittdisannoksessa.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa joukolla alla
kuvattuja menetelmid, jolloin eri ryhmdt ovat yleiselle kaa-
valle I md3dritellyt, ellei muuta mainita.

Siten aikaansaamme keksinndn edelleen erddn ndkokannan mukai-
sesti menetelmdn (A) yleisen kaavan I mukaisen yhdisteen val-
mistamiseksi, jossa menetelmdssd yleisen kaavan II mukainen
yhdiste

LCH, N r an

(jossa L on poistuva ryhmd, esimerkiksi halogeeniatomi kuten
kloori, bromi tai jodi, tai alkyyli- tai aryylisulfonyyliok-
siryhmd kuten metaanisulfonyylioksi tai p-tolueenisulfonyyli-
oksi, ja R* ja Ar ovat yleiselle kaavalle I mddritellyt),
kdsitellddn yleisen kaavan III mukaisella imidatsolilla
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(jossa R®, R7 ja R® ovat yleiselle kaavalle I madritellyt),
minkd jdlkeen poistetaan kaikki 1&snd olevat suojaryhmat tdssa
alla kuvatulla tavalla.

Yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet, jossa RS on Ci-s-alkok-
siryhmd, voidaan valmistaa my®s kdsittelemdlld yleisen kaavan
IT mukaista yhdistettd yleisen kaavan IIIa mukaisella imidat-
solilla

R7

N
! 1 (1lIa)
L /L N R®

H

(jossa L' on poistuva ryhmd, joka voidaan poistaa alkoksiryh-
mdlld olosuhteissa, jotka soveltuvat aromaattiseen substituu-
tioon), jolloin saadaan yleisen kaavan I mukainen yhdiste,
jossa R® on L', Tdmd yhdiste (yleisen kaavan I mukainen, jossa
R® on L') voidaan muuttaa sopivalla alkoksidilla kdsittelemdlld
yleisen kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R® on Ci_s-—
alkoksiryhmd.

Molemmissa edelld olevista tapauksissa yleisen kaavan II mukail-
sen yhdisteen reaktio yleisen kaavan III tai IIIa mukaisen
imidatsolin kanssa suoritetaan edullisesti eméksisissd olosuh-
teissa, esimerkiksi natriumhydridin, kaliumkarbonaatin tai
natriummetoksidin 1dsnd ollessa. Reaktio suoritetaan mukavasti
liuottimessa kuten asetonitriili tai eetteri, esimerkiksi tet-
rahydrofuraani tai dioksaani, ketoni, esimerkiksi butanoni tai
metyyli-isobutyyliketoni, tai substituoitu amidi, esimerkiksi
dimetyyliformamidi, l&mpdtilassa vdlilld 0°C ja liuottimen
refluksointildmpotila.

Erddssd toisessa yleisessd menetelmdssd (B) yleisen kaavan I
mukainen yhdiste voidaan saada poistamalla suojauksen yleisen

kaavan IV mukaisesta suojatusta vdlituotteesta
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Het- cH,

v)

(jossa R*, Ar ja Het ovat yleiselle kaavalle I mddritellyt
paitsi, ettd ainakin yksi reaktiivinen ryhmd on suojattu suoja-
ryhmd114).

Suojaryhmdt voivat olla mitd hyvdnsd tavanomaisia suojaryhmid,
esimerkiksi sellaisia, jotka kuvataan teoksessa "Protective
Groups in Organic Synthesis", kirjoittanut Theodora Greene
(John Wiley and Sons Inc., 1981). Esimerkkejd karbonyylisuoja-
ryhmistd ovat mm. C.-e—-alkyyli kuten metyyli tai t-butyyli, tai
Cs-i1o0-aralkyyli kuten bentsyyli.

Kun R*® on tetratsoliryhmd, tdmd voidaan suojata esimerkiksi
trityyliryhmd11d -C(fenyyli)s tai p-nitrobentsyyli- tai 1-etok-
sietyyliryhmdalls.

Suojauksenpoisto yleisen kaavan 1 mukaisen yhdisteen saamiseksi
voidaan suorittaa tavanomaisia tekniikkoja kdyttden. Siten esi-
merkiksi aralkyyliryhmdt voidaan lohkaista hydrogenolyysillé
sopivassa orgaanisessa liuottimessa kuten alkoholi, esimerkiksi
etanoli, jalometallikatalysaattorin kuten palladiumin tai plas-
tinan tai niiden oksidin ldsndollessa sopivalla kantajalla
kuten aktiivihiili, ja mukavasti huoneenldmpétilassa ja ympd-
ristén paineessa. Karboksyylisuojaryhmdt kuten alkyyliryhmdt
voidaan lohkaista hydrolyysillad kdyttdmdllda emdstd kuten alka-
limetallihydroksidi (esimerkiksi natriumhydroksidi tai kalium-
hydroksidi) sopivassa liuottimessa (esimerkiksi vesipitoisessa
alkoholissa kuten metanoli tai etanoli) missd hyvdnsd sopivassa
lampbtilassa refluksointiin asti. Kun tetratsoliryhmd on suo-
jattu trityyliryhmd8118, sen suojauksenpoisto voidaan suorittaa
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happohydrolyysilld kdyttden trifluorietikkahappoa tai mineraa-
lihappoa kuten suolahappo mahdollisesti sopivassa liuottimessa
kuten etanoli mukavastil huoneenldmpétilassa. Vaihtoehtoisesti,
kun mahdollista, tetratsolyyliryhmdn suojauksenpoisto voidaan
suorittaa aikaisemmin kuvatulla katalyyttiselld hydrogenoin-
nilla.

Erddssd toisessa yleisessd menetelmdssd (C) yleisen kaavan I
mukainen yhdiste, jossa substituentti R® ryhmdssd Ar on C-1lii-
tetty tetratsolyyliryhmd (ja imidatsolyyliryhmdd, jota Het
edustaa, el ole substituoitu syaaniryhmdlld), voidaan myds
valmistaa yleisen kaavan Ia mukaisesta yhdisteestd

Het- cH, N Ar (1a)

(jossa R*, Ar ja Het ovat yleiselle kaavalle I mddritellyt
paitsi, ettd R® ryhmdssd Ar on nitriiliryhmd) reaktiolla sopi-
van atsidin kuten natriumatsidin, ammoniumatsidin (valmistettu
edullisesti in situ natriumatsidista ja ammoniumkloridista),
trialkyyli(-, esimerkiksi trietyyli)ammoniumatsidin (valmis-
tettu edullisesti in situ natriumatsidista ja trialkyyliamiini-
suolasta (esimerkiksi trietyyliamiinihydrokloridista)) tai
tributyylitina-atsidin kanssa. Reaktio suoritetaan mukavasti
liuvottimessa kuten ksyleeni korotetussa lampdtilassa kuten
livottimen refluksointildmpttila, ajan vdlilld 1 ja 10 pdivéi.
Kun atsidi on tributyylitina-atsidia, reaktio voidaan suorittaa
mukavasti ilman liuotinta l&mpdtilassa vdlilld huoneenldmpétila
ja 180°C. Tdllaisesta reaktiosta saadaan tetratsolyyliryhmd,
joka on suojattu tributyylitinaryhmdlld, joka voidaan poistaa
helposti vesipohjaista emdstd tai happoa kdyttdmdlld. Kun td&mén
suojauksenpoiston suoritukseen kdytetdidn vesipohjaista emdstd,
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yhdiste voidaan kdsitelld vesipohjaisella hapolla vapaan tet-

ratsolin vapauttamiseksi.

Yleisen kaavan Ia mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa menetel-
milid, jotka ovat analogisia tdssd kuvatuille menetelmille,
joissa aloitetaan kaavan VIII mukalsesta yhdisteestd ja vas-

taavasta bentsofuraanivdlituotteesta.

Yleisen kaavan Ia mukaiset vdlituoteyhdisteet ja niiden hap-
poadditiosuolat ovat uusia yhdisteitd ja muodostavat tamédn

keksinnon edelleen erddn nidkdkannan.

Edelleen erddssd yleisessd menetelmdssd (D) yleisen kaavan I
mukainen yhdiste, jossa substituentti R® ryhmdssd Ar on
-NHSO-.CFs, voidaan my0s valmistaa yleisen kaavan Ib mukaisesta

vhdisteestd

Het- CH, N Ar (ib)

O

(jossa R*, Ar ja Het ovat yleiselle kaavalle I mddritellyt
paitsi, ettd R® ryhmdssd Ar on aminoryhmid) reaktiolla trifluo-
rimetaanisulfonihappoanhydridin tai trifluorimetyylisulfonyy-
likloridin kanssa sopivassa liuottimessa kuten halogenoitu
hiilivety, esimerkiksi kloroformi tai dikloorimetaani emdksen,

esimerkiksi trietyyliamiinin ldsnd ollessa.

Yleisen kaavan Ib mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa menetel-
milld, jotka ovat analogisia tdssd kuvatuille menetelmille,
joissa aloitetaan kaavan IX mukaisesta yhdisteestd ja vastaa-

vasta bentsofuraanivdlituotteesta.
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Vaihtoehtoisestl yleisen kaavan Ib mukaiset yhdisteet voidaan
valmistaa Curtius-toisiintumisella kaavan I mukaisesta yhdis-
teestd, jossa R® ryhmdssd Ar on -CO-H (51118 ehdolla, ettd tama
on ainoa karboksyylihapporyhmd molekyylissd) kdyttden esimer-—
kiksi difenyylifosforyyliatsidia emdksen kuten trietyyliamiinin
ldsnd ollessa ja liuottimessa kuten alkoholi (esimerkiksi tert-
butanoli) karbamaatin muodostamiseksi, minkd@ jdlkeen seuraa
amiinin syuojauksenpoisto tavanomaisella tavalla, esimerkiksi
happamalla hydrolyysilld kadyttden suolahappoa liuottimessa
kuten etanoli.

Yleisen kaavan Ib mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa my6s
pelkistdmdlld vastaavan nitroprekursorin kdyttden pelkistys-
reagenssia kuten rauta, tina tai sinkki hapon, esimerkiksi
suolahapon tai etikkahapon 14snd ollessa. Reaktio suoritetaan
mukavasti sopivassa liuottimessa kuten alkoholi (esimerkiksi
etanoli) ja/tai vesi, ldmpdtilassa vdlilld huoneenlédmpdtila ja
liuvottimen refluksointildmpdtila.

Nitroprekursorit valmistetaan helposti kdyttdmdlla tdssd kuva-
tuille menetelmille analogista menetelmad.

Yleisen kaavan Ib mukaiset vdlituoteyhdisteet, niiden nitropre-
kursorit ja niiden happoadditiosuolat ovat uusia yhdisteitd ja
muodostavat t&md@n keksinntn edelleen erddn ndkdkannan.

Erddssd toisessa yleisessd menetelmdssd (E) yleisen kaavan I
mukainen yhdiste, jossa R® on ryhmd -CONHR*3, voidaan valmistaa

siten, ettd kaavan XIII mukainen yhdiste

Het ' CH, N Aar (xi
O
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(jossa Het* on ryhmd

jossa R® ja R7 ovat yleiselle kaavalle I mddritellyt ja X on
halogeeniatomi (esimerkiksi kloori tai bromi) tai hydroksyyli-
tal Cl-6-alkoksi(-, esimerkiksi metoksi-, etoksi- tal propok-
si)ryhmd, saatetaan reagoimaan ammoniakin (R*3® = vety), metyy-
liamiinin (R*3® = metyyli) tai etyyliamiinin (R*? = etyyll)
kanssa.

Kun X on halogeeniatomi, reaktio on Schotten-Baumann-menettely,
joka suoritetaan edullisesti emdksen kuten natriumhydroksidin
tai pyridiinin vesiliuoksessa lampdtilassa vdlilld -20 ja 50<C,
edullisesti vd1illd -5°C ja huoneenldmpdtila.

Kun X on hydroksyyliryhmd, reaktio voidaan suorittaa amidimuo-
dostuksen vakio-olosuhteissa, edullisesti sopivan liitt&misrea-
genssin kuten N,N'-karbonyylidi-imidatsolin (CDI) tai disyklo-
heksyylikarbodi-imidin 14snd ollessa. Reaktio suoritetaan muka-
vasti liuottimessa kuten substituoitu amidi, esimerkiksi dime-
tyyliformamidi, eetteri, esimerkiksi tetrahydrofuraani, tai
halogenoitu hiilivety, esimerkiksi dikloorimetaani lampotilassa
vdlilld 0 ja 100=C, ja mukavasti huoneenldmpdtilassa.

Kun X on Ci-es—alkoksiryhmd, reaktio voidaan suorittaa amiinin
kuten vedettomdn metyyliamiinin ldsnd ollessa suljetussa
astiassa ldmpStilassa vdlilld huoneenldmpdtila ja 100<C.

Edelld kuvatuissa menetelmissd (A), (B), (C), (D) JA (E) ylei-
sen kaavan I mukalset yhdisteet voidaan saada suolan muodossa,

mukavasti fysiologisesti hyvdksyttdvdn suolan muodossa. Halut-
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taessa tdllaiset suolat voidaan muuttaa tavanomalsia menetelmid

kdyttden vastaaviksi vapaiksi hapoiksi tai vapaiksi emdksiksi.

Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteidsen fysiologisesti hyvdk-

syttdvat suolat voidaan valmistaa saattamalla yleisen kaavan I
mukaisen yhdisteen reagoimaan sopivan hapon tai emdksen kanssa
sopivan liuottimen kuten asetonitriilin, asetonin, kloroformin,
etyyliasetaatin tai alkoholin, esimerkiksi metanolin, etanolin

tal isopropanolin ldsnd ollessa.

Fysiologisesti hyvdksyttdvid suoloja voidaan valmistaa tavan-
omaisia menetelmid kdyttdmd@lld myds muista yleisen kaavan I
mukaisten yhdisteiden suoloista, mukaan lukien muista fysiolo-
gisesti hyvdksyttdvistd suoloista.

Yleisen kaavan II mukaiset valituoteyhdisteet voidaan valmistaa

kaavan V mukaisesta yhdisteestd

kdyttdmdlld mitd hyvdnsd sopivaa reagenssia, joka tunnetaan
tekniikan tasolla 6-jdsenisessd renkaassa olevan metyylin muut-
tamiseksi ryhmdksi -CH.L (jossa L on edelld mddritelty). Siten
esimerkiksi kun L on halogeeniatomi, kaavan V mukainen yhdiste
voidaan muuttaa yleisen kaavan II mukaiseksi yhdisteeksi kdyt-
t8m&118 N-klooriamideja, tert-butyylihypokloriittia tai N-bro-
misukkinimidid. Valo voi katalysoida sivuketjun halogenointia,
siten reaktiota voidaan valaista sopivalla keinovalol&dhteelld,
ja edullisesti vapaaradikaali-initiaattorilla kuten atsobisiso-
butyronitriili (AIBN) tai bentsoyyliperoksidi.
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Kaavan V mukaiset yhdisteet, jossa R* on halogeeniatomi, esi-
merkiksi bromiatomi, voidaan valmistaa halogenoimalla kaavan V
mukaisen yhdisteen, Jjossa R* on vetyatomi, kdyttden esimerkiksi
bromia sopivassa liuottimessa kuten halogenoitu hiilivety,
esimerkiksi hijilitetrakloridi.

Kaavan V mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa siten, ettd kaa-
van VI mukainen yhdiste

|
O

(jossa R*= on vetyatomi tai Ci-es-alkyyli- tai C.-e-alkenyyll),
saatetaan reagoimaan kaavan VII mukaisen yhdisteen kanssa

4

(Vi)

QS

(jossa Z on bromi- tai jodiatomi tai -SO.CFs tai metoksiryhmd,
R* ja R® ovat yleiselle kaavalle I mddritellyt ja R3= on ylei-
sessd kaavassa I ryhmdlle R>® mddritelty tai sen suojattu joh-

dannainen).

Kaavan VI mukainen yhdiste kdsitelldan ensin alkyylilitiumyh-
disteelld kuten n-butyylilitiumilla alennetussa l&mpdtilassa,
esimerkiksi vdlilld -100 ja 0°C liuottimessa kuten eetteri
(esimerkiksi tetrahydrofuraani). Sitten seos kdsitelld@dn tri-
alkyylitinahalogenidilla kuten trimetyylitinakloridi, jolloin
saadaan kaavan VIa mukainen yhdiste. Vaihtoehtoisesti litioitu
prekursori voidaan kdsitelld trialkyyliboraattiyhdisteelld
kuten tri-isopropyyliboraatti, ja ldmpotila saatetaan mukavasti
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jopa huoneenlampdtilaan asti. Seuraavaksi voidaan lisdtd vetta,
ja seos k&sitellddn mineraalihapolla kuten rikkihapolla, jol-

loin tdten muodostuu kaavan VIa mukainen yhdiste

Rla

mamy (VIa)
8]

(jossa Y on trialkyylitina (esimerkiksi trimetyylitina) tai

boorihapporyhmd).

Sitten kaavan VIa mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan kaavan
VII mukaisen yhdisteen kanssa palladium(0)yhdisteen kuten tet-
rakis(trifenyylifosfiini)palladium(0)in 1&8snd ollessa liuot-

timessa kuten eetteri (esimerkiksi dimetoksietaani) ja emdksen
kuten natriumkarbonaatin tai talliumhydroksidin 1&snd ollessa.
Reaktio suoritetaan mukavasti korotetussa lampdtilassa, kuten

liuottimen refluksointildmpdtilassa.

Kaavan V mukaiset yhdisteet, jossa substituentti ryhmd@ssd@ Ar on
C-liittynyt tetratsolyyliryhmd, voidaan valmistaa kaavan V
mukaisesta prekursorista, jossa substituentti R® on nitriili-
ryhmd, kayttadamdlld menetelmdssd (C) kuvattuja reagensseja ja

olosuhteita.

Samalla lailla kaavan VII mukaiset valituotteet, jossa R3= on
C-liittynyt tetratsolyyliryhmd, voidaan valmistaa kaavan VIII
mukaisesta yhdisteestd

CN

(VIIN)
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(minkd ja&lkeen seuraa tarvittaessa kaikkien reaktiivisten ryh-
mlen suojaus) kdyttdmdlld tekniikan tasolla hyvin tunnettuja
menetelmid, kuten menetelmdssd (C) kuvattuija.

Kaavan V mukaiset yhdisteet, jossa substituentti R® ryhmdssa Ar
on -NHSO.CFs, voidaan valmistaa kaavan V mukaisen yhdisteen
prekursorista, jossa substituentti R> on amiiniryhmd&, kdayttad-
mdlld menetelmdssd (D) kuvattuja reagensseja ja olosuhteita.

Samalla lailla kaavan VII mukaiset vadlituotteet, jossa R3= on
-NHSO-CFs, voidaan valmistaa kaavan IX mukaisesta yhdisteestd

(minkd jdlkeen suojataan tarvittaessa mikd hyvdnsd reaktiivinen
ryhmd) kdyttdmdlld mitd hyvdnsd tekniikan tasolla hyvin tun-
netuista menetelmistd, kuten menetelmdssd (D) kuvattuja.

Kaavan V mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa myds siten, ettad

kaavan X mukainen yhdiste

L
X)

(jossa R* on ailkaisemmin mddritelty, lukuunottamatta CHO:ta,
CORZ:ta, jossa R2? on Cl-6-alkoksi tai -NR*°R*?, ja halogeenia)
saatetaan reagoimaan kaavan XI mukaisen sopivasti substituoidun

bentseenin kanssa
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RS

R}b

CH, L
(jossa L on aikaisemmin mddritelty ja R3® on kaavassa VII
R3®=:1le mddritelty tai on nitriiliryhmd, joka soveltuu seuraa-
vaan muutokseen tetratsolyyliryhmdksi tai on suojattu amino,
tai nitroryhmd, joka soveltuu muutokseen -NHSO,.CFs:ksi), emdk-
sen kuten natriumhydridin tai kaliumkarbonaatin ldsnd ollessa.
Kaavan V mukaisen yhdisteen muodostus on kaksivaiheinen reak-
tio, joka vaatii jopa yhden ekvivalentin emdstd/vaihe. Ymmdrre-
tddn kuitenkin, ettd reaktio voidaan suorittaa kahden emdsekvi-
valentin 1&snd ollessa, jotta vdltettdisiin tarve vdlituotteen
erist@miseksi. Reaktio suoritetaan mukavasti liuottimessa kuten
eetteri, esimerkiksi tetrahydrofuraani, alkoholi, esimerkiksi
etanoli, tai substituoitu amidi, esimerkiksi dimetyyliform-
amidi, korotetussa lampdtilassa vd1illd huoneenldmpdtila ja
livottimen refluksoitumisldmpétila.

Ymmdrret&8dn, ettd yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan
muuttaa toisiksi ykeisen kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi. Esi-
merkiksi yhdiste, jossa R* on halogeeniatomi (esimerkiksi bro-
miatomi), voidaan muuttaa yhdisteeksi, jossa R* on Ci-e—alkyy-
liryhmd (esimerkiksi etyyliryhmd). Reaktio suoritetaan liittd-
mdlld asetyleeniyhdiste (esimerkiksi trimetyylisilyyliasety-
leeni) palladiumkatalysaattorin (kuten bis(trifenyylifosfiini)-
palladiumdikloridin) 1ldsnd ollessa sopivassa liuottimessa kuten
substituoidussa amiinissa (esimerkiksi etyyliamiinissa) ldmp6-
tilassa vd1il1ld huoneenldmpétila ja liuottimen refluksointildm-
potila. Seuraava td&ten muodostuneen 3-asetyleenijohdannaisen
muuttaminen niin, ettd saadaan vaadittu 3-alkyylisubstituentti,
voidaan suorittaa tavanomaisella pelkistykselld.
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Yhdisteet, joissa R* on halogeeniatomi (esimerkiksi bromiato-
mi), voidaan myos muuttaa yhdisteiksi, joissa R* on ryhmd -COR=
(jossa R? on esimerkiksi metoksiryhmd) reaktiolla hiilimonoksi-
din kanssa emdksen kuten trietyyliamiinin, palladiumdiasetaatin
ja 1,3—bis(difenyylifosfiini)propaénin ja sopivan alkoholin
(esimerkiksi metanolin) 1l3dsnd ollessa. Reaktio suoritetaan
mukavasti liuottimessa kuten sopivassa amidissa (esimerkiksi
dimetyyliformamidissa) korotetussa ldmpdtilassa ja paineessa.

Yhdisteet, joissa R® on ryhmd -COR2° (jossa R*° on hydroksi-
tai Ci-e-alkoksiryhmd), voidaan muuttaa yhdisteiksi, joissa R®
on halogeeniatomi (esimerkiksi jodiatomi) reaktiolla valitun
halogeenin kanssa sopivassa liuottimessa kuten etanoli (esimer-
kiksi metanoli) tai halogenoitu hiilivety (esimerkiksi dikloo-
rimetaani). Reaktio suoritetaan mukavasti ldmpdtilassa valilla
huoneenlédmpdtila ja liuottimen refluksointildmpodtila.

Yhdisteet, joissa R® on ryhmd -COR*° (jossa R*° on hydroksiryh-
md), voidaan dekarboksyloida, jolloin saadaan yhdiste, jossa R®
on vetyatomi, termiselld dekarboksylointireaktiolla, johon
liittyy karboksyylihapon kuumentaminen sulamispisteensd yldpuo-
lelle (esimerkiksi vdlille 20 ja 60°C sen sulamispisteen ylé&-
puolelle), mahdollisesti sopivassa korkealla kiehuvassa liuot-
timessa (esimerkiksi 2,4,6-kollidiinissa).

Ymmdrretddn, ettd erillddn yleisen kaavan I mukaisen yhden
yhdisteen muuttamisesta toiseksi yleisen kaavan I mukaiseksi
yhdisteeksi nditd reaktioita voidaan kdyttdid myds sopivien
vdlituotteiden valmistuksessa. Muita valituotteiden reaktioita
ovat esimerkiksi reaktio, jossa kaavan V mukainen yhdiste,
jossa R* on vety- tal halogeeniatomi, muutetaan kaavan V mukai-
siksi yhdisteiksi, jossa R* on ryhmd metyyli (Mannich-emdksen
hydrolyysin kautta), -CHO tai -COR2 (jossa R2 on yleiselle
kaavalle I mddritelty), kd&yttdmdlld tekniikan tasolla hyvin
tunnettuja tekniikoita, kuten sellaisia, jotka kuvataan teok-
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sissa: "Heterocyclic Chemistry", kirjoittaneet J.A. Joyle ja
G.F. Smits, Van Nostrand Reinhold Company, Lontoo (1972);
"Heterocyclic Chemistry", kirjoittanut A. Albert, 2. painos,
The Athlone Press, Lontoo (1968); "Heterocyclic Compounds”,
vol. 29, kirjoittanut A. Mustafa, John Wiley and Sons Inc., New
York (1974); "Heterocyclic Compounds", vol. 2, kirjoittanut
R.C. Elderfield, John Wiley and Sons Inc., New York (1951); ja
"Advances 1in Heterocyclic Chemistry", vol. 29, kirjoittaneet
A.R. Katritsky ja A.J. Boulton, Academic Press, New York
(1981).

Kaavan III mukaiset imidatsolit voidaan valmistaa tavalla, joka
kuvataan EP-patenttijulkaisussa 0253310A ja US-patenttijulkai-
sussa 4355040, tal menetelmilld, jotka ovat analogisia ndisséa
kuvatuille. Ndiden viitteiden sisdltd liitetdan tdten viit-

teeksi.

Yleisen kaavan IIIa mukaiset imidatsolit, joissa L' on bromi-
atomi, voidaan valmistaa yleisen kaavan XII mukaisesta imidat-
solista

o)

R
(3
|

AP

metalloimalla imidatsolin 2-asema, minkd jdlkeen bromataan.
Metallointi voidaan suorittaa kdsittelemdlld alkyylilitiumyh-
disteelld kuten n-butyylilitium, kun taas bromaus voidaan suo-
rittaa N-bromisukkinimidilld kdsittelemdlld. Yleisessd kaavassa
XII AP on sopiva typen suojaryhmd, kun taas R7= ja R®= edusta-
vat substituenttiryhmi&, joihin metallointi~ 7ja bromausreak



29

tioilla el ole vaikutusta, mutta jotka voidaan tarvittaessa

muuttaa seuraavaksi ryhmiksi R7 ja R®2.

Kaavojen VI, VII, VIII, IX, X, XI ja XIII mukaiset vdlituotteet
ovat joko tunnettuja yhdisteitd tai voidaan valmistaa menetel-
milld, jotka ovat analogisia tunnettujen yhdisteiden valmistuk-

sessa kaytetyille.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintdd. La&mpotilat ovat yksi-
k6ssd <C. "Kuivattiin" viittaa kuivaukseen magnesiumsulfaattia
kdyttden. Ohutlevykromatografia (T.l.c.) suoritettiin silika-
geelilld, ja pylvdskromatografia suoritettiin silikageelilld
(Merck 9385 ellei muuta mainita), kd@yttden yhtd seuraavista
liuotinjdrjestelmistd: A - eetteri:heksaani, B - eetteri:dik-
loorimetaani, C - dikloorimetaani: etanoli:konsentroitu ammo-
niakkiliuvos, D - dikloorimetaani:etyyliasetaatti, E - dikloori-
metaani:eetteri:etikkahappo, F - dikloorimetaani:metanoli, G -
dikloorimetaani:metanoli:etikkahappo, H - etyyliasetaatti:etik-
kahappo, I - eetteri:etyyliasetaatti tai J - etyyliasetaat-
ti:heksaani.

Protoni-NMR-spektrit mitattiin Bruker WM250-spektrometrilld
(250 MHz).

Kaytetddn seuraavia lyhenteitd: THF - tetrahydrofuraani; DME -
dimetoksietaani; AIBN - atsobisisobutyronitriili; DMF - dime-
tyyliformamidi; TMEDA - tetrametyylietyleenidiamiini; NBS - N-
bromisukkinimidi; DMAP - 4-dimetyyliaminopyridiini; DEAD -
dietyyliatsodikarboksylaatti; DMSO - dimetyylisulfoksidi.

Seuraavia lyhenteitd kdytetddn esimerkkitaulukoissa: Et = etyy-
1li; Pr = propyyli; Bu = butyyli; Hex = heksyyli; c-Pr = syk-
lopropyyli; c-Bu = syklobutyyli; c-Hex = sykloheksyyli; Ph =
fenyyli; Py = 2-pyridinyyli; Tet-P = 2-(trifenyylimetyyli)-2H-
tetratsoli; t-BOC = N-tert-butoksikarbonyyli.
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Vadlituote 1

5-Metyvlibentsofuraani-2-boorihappo

n-Butyylilitiumia (35,16 ml) lisdttiin tipottain sekoitettuun
liuokseen, jossa oli TMEDA:a (9,58 ml) ja 5-metyylibentsofuraa-
nia (8,22 g) eetterissd (250 ml) ld&mpstilan pitdmiseksi alle
-10=C:ssa yli 45 minuutin ajan ja sekoitettiin t&ssd lampsti-
lassa 30 minuuttia. Saostuma muodostui l&mmitettdessd. Suspen-
sio jd&hdytettiin ja tri-isopropyyliboraattia (43 ml) lisdttiin
lampdtilan pitdmiseksi alle -60<C:ssa. Liuos lammitettiin
asteittain huoneenldmpdtilaan ennen sammuttamista 2N HCl:1lla
(70 ml). Seos uutettiin eetterilld (3x50 ml) ja sitten yhdiste-
tyt orgaaniset uutteet pestiin 2N HCl:lla (4x30 ml), vedelld
(2x30 ml) ja kuivattiin ennen haihduttamista, jolloin saatiin
otsikkoyhdistettd oranssina kiintednd aineena (12,75 g).

T.l.c. systeemi A (1:1), Rf=0,3.

Vdlituote 2

Metyyli-2-(5-metyyli-2-bentsofuranyyli)bentsoaatti

Liuosta, jossa oli metyyli-2-bromibentsoaattia (11,70 g), vdli-
tuotetta 1 (12,75 g) ja tetrakistrifenyylifosfiinipalla-
dium(0)ia (0,5 g) DME:ssa (300 ml) ja 2N vesipitoista Naz=COs:a
(60 ml) kuumennettiin refluksoiden voimakkaasti sekoittaen
typen alla. 1,5 tunnin kuluttua lisdttiin edelleen 500 mg
katalyyttid ja sekoitusta jatkettiin refluksoiden typen alla.
Noin viiden tunnin kuluttua reaktio jddhdytettiin huoneenldmpd-
tilaan ja laimennettiin eetterilld (300 ml). Orgaaninen kerros
erotettiin ja pestiin vedelld (3x100 ml) ja kuivattiin. Suodat-
tamalla ja haihduttamalla saatiin keltainen &ljymdinen suspen-
sio (19,27 g), joka puhdistettiin kromatografisesti eluoiden
systeemilld A (1:9), jolloin saatiin keltaista 61jyd (11,06 g).
Tamd puhdistettiin edelleen Kugelrohr-tislaamalla, jolloin saa-
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tiin otsikkoyhdistettd (4,31 g).
T.l.c. systeemi A (9:1), Rf=0,5

vdlituote 3

Metyyli-2-(3-bromi-5-metyvli-2-bentsofuranyvli)bentsoaatti

Liuosta, jossa oli vdlituotetta 2 (0,25 g) hiilitetrakloridissa
(5 ml) jadhdytettiin -20°C:een ja kdsiteltiin tipottain 1M bro-
milla hiilitetrakloridissa (0,7 ml). Sitten sekoitusta jatket-
tiin -20<C:ssa yhden tunnin ajan ennen asteittain ldmmitdmistd
huoneenldmpdtilaan. Sekoitusta jatkettiin huoneenldmpdtilassa
yon yli. Sykloheksaania (0,1 ml) lisdttiin tipottain ja liuot-
timet haihdutettiin tyhjossd, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd
oranssina 6l1jynd (0,26 g).

T.l.c. systeemi A (1:9), Rf=0,45.

Vidlituote 4

2-(3-Bromi-5-metyyli-2-bentsofuranyyli)bentsoehappo

Liuosta, jossa oli vdlituoetta 3 (2,20 g) metanolissa (20 ml)
kdsiteltiin vesipitoisella natriumhydroksidilia (2N; 3 ml).
Liuosta kuumennettiin refluksoiden ja kuumennusta jatkettiin
kolmen tunnin ajan. Liuotin poistettiin tyhjoéssd ja j&dannds
laimennettiin vedelld. Emdksinen vesifaasi pestiin eetterilld
(3x30 ml) ennen kuin tehtiin happameksi pH:n arvoon 2 kdytta-
mdlld 2N HCl:a. Valkoinen suspensio muodostui. Tdmd& uutettiin
eetterilld (4x20 ml) ja ndmd yhdistetyt orgaaniset uutteet
kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd
vaalean keltaisena kiintednd aineena (1,93 g).

T.l.c. eetteri, Rf=0,7

valituote 5
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1,1-Dimetyylietyyli-[2-(3-bromi-5-metyyli-2-bentsofuranyyli)-

fenyylilkarbamaatti

Liuosta, jossa oli vdlituotetta 4 (1 g) kuivassa dioksaanissa
(25 ml) k&@siteltiin difenyylifosforyyliatsidilla (0,65 ml),
trietyyliamiinilla (0,42 ml) ja tert-butanolilla (0,5 ml) ennen
kuumentamista refluksoiden typen alla. Kuuden tunnin kuluttua
reaktio jddhdytettiin ja liuotin haihdutettiin, jolloin saatiin
oranssia 6ljyd. Puhdistamalla pylvdskromatografisesti eluoiden
systeemilld A (1:10) saatiin otsikkoyhdistettd kermanvdriseni
kiintednd aineena (0,67 g).

T.l.c. systeemi A (1:1), Rf=0,8

Vdlituote 6

1,1-Dimetyylietyyli-[{2-[{3-bromi-5-(bromimetyyli)-2-bentso-

furanvyvylijfenyylijkarbamaatti

Liuosta, jossa oli vdlituotetta 5 (4,29 g), NBS:a (2,9 g) ja
bentsoyyliperoksidia (30 mg) kuivassa hiilitetrakloridissa

(100 ml) kuumennettiin refluksoiden samalla kun sdteilytettiin
200 W:n lampulla 1,5 tunnin ajan. Seos suodatettiin, ja sitten
suodos pestiin vedelld (2x100 ml). Orgaaninen liuos kuivattiin,
suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdis-
tettd (5 g).

T.l.c. systeemi A (1:1) Rf=0,73

valituote 7

2-(5-Metyyli-2-bentsofuranyyli)bentsonitriili

Vdlituotetta 1 (20 g) lisdttiin sekoitettuun liuokseen, jossa
0li 2-bromibentsonitriilid (10,43 g) ja tetrakistrifenyylifos-
fiinipalladium(0)ia (1,5 g) DME:ssa (200 ml) ja 8 % vesipitoi-
sessa NaHCOs:ssa (50 ml) refluksoiden typen alla. Edelleen
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lisdttiin katalyyttid (1,5 g) ja reaktiota kuumennettiin yén
yli. Reaktio jdd8hdytettiin huoneenldmpdtilaan ja laimennettiin
eetterilld (200 ml). Orgaaninen kerros erotettiin, pestiin
vedelld (3x100 ml) ja kuivattiin. Suodattamalla ja haihdutta-
malla saatiin valkoista kiintedd ainetta, joka puhdistettiin
kromatografisesti eluoiden systeemilld A (1:9), jolloin saatiin
otsikkoyhdistettd (10,58 g) valkoisena kiintednd aineena.
T.l.c. systeemi A (1:9), Rf=0,45

vdlituote 7 valmistettiin my®6s vaihtoehtoisesti kaksivaihei-
sella reaktiolla:

a) 2-Hydroksi-5-metyylibentsaldehydi

p-Kresolia (100 g) kuivassa THF:ssa (100 ml) lisdttiin tipot-
tain yli 30 minuutin ajan mekaanisesti sekoitettuun, juuri
valmistettuun liuokseen, jossa oli etyylimagnesiumbromidia
[magnesiumia (25,0 g) ja bromietaania (75 ml)] THF:ssa (500 ml)
typen alla sellaisella nopeudella, joka piti ylld hidasta ref-
luksointia. Edelleen 30 minuutin kuluttua lisdttiin tolueenia
(1,21 ml), mink& jdlkeen 1,3-dimetyyli-3,4,5,6-tetrahydro-
2(1H)-pyrimidonia (125 ml) ja paraformaldehydid (70 g). Sitten
seosta kuumennettiin refluksoiden 16 tuntia. Seos védkevditiin
tislaamalla ja sitten vesipitoista suolahappoa (2M, 600 ml)
lisdttiin. Vettd (600 ml) lisdttiin ja seos suodatettiin
"hyflon" 18pi, kuivattiin ja vdkevditiin tyhijdssd, jolloin
saatiin ruskeaa 81jyd. 0ljy hdyrytislattiin ja tuote uutettiin
tislatusta vedestd eetterilld (1 litra). Orgaaninen uute kui-
vattiin ja vdkevditiin tyhjdssd, jolloin saatiin vaalean kel-
taista lietettd, jota hierrettiin eetterilld -10<C:ssa, jolloin
saatilin otsikkoyhdistettd varittémind neulasina (131,4 g).
T.l.c. systeemi A (1:5) Rf=0,5

b) 2-(5-Metyyli-2-bentsofuranyyli)bentsonitriili
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Liuos, jossa oll vaiheen a) tuotetta (130 g) kuivassa DMF:ssa
(400 ml) lisattiin tipottain liuokseen, jossa oli natriummetok-
sidia (56,2 g) etanolissa (400 ml) mekaanisesti sekoittaen
typen alla. Edelleen 20 minuutin kuluttua lisdttiin tipecttain
livos, jossa oli 2-(bromimetyyli)bentsonitriilid (182,2 g)
kuivassa DMF:ssa (400 ml). Sitten seos kuumennettiin 75°C:een
30 minuuttia. Liuoksen annettiin jddhtyd yhden tunnin ajan.
Lisdttiin lietettd, jossa oli natriummetoksidia (56,2 g) kui-
vassa DMF:ssa (100 ml) ja seosta kuumennettiin refluksoiden
1,5 tuntia. Seos vdkevoitiin tyhjéssd ja sitten kaadettiin
jddveteen. Kiinted aine otettiin talteen ja sitten hierrettiin
metanolilla, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd (vd@lituote 7)
beigend kiintednd aineena (149,9 g).

T.l.c. systeemi A (1:9) Rf=0,4

Vdlituote 8

5-[2-(5-Metyyli-2-bentsofuranyyli)fenyyli]-1H-tetratsoli

Suspensiota, jossa oli vdlituotetta 7 (94 g) tri-n-butyylitina-
atsidissa (268 g) kuumennettiin 100-125<C:ssa 1,25 tuntia typen
alla. Sitten saatua liuosta kuumennettiin 155-160<C:ssa kahden
tunnin ajan typen alla, sitten kaadettiin liuokseen, jossa oli
natriumhydroksidin vesiliuosta (0,8N, 3070 ml). Tdmd liuos
uutettiin eetterilld. Vesifaasi tehtiin happameksi pH:n arvoon
1 5N suolahapolla ja saatu sakka suodatettiin, pestiin vedelld
ja kuivattiin tyhjossd. Kiinted aine liuotettiin etyyliasetaat-
tiin, ja liuos pestiin kylldstetylld suolaliuoksella ja kuivat-
tiin. Liuotin haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd
ruskeahkona kiintednd aineena (100,3 g).

T.l.c. systeemi A (1:1), Rf=0,2

Vdlituote 9
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5-[{2-(3-Bromi-5-metyyli-2-bentsofuranyyli)fenyyli]-1H-

tetratsoli

Liuos, jossa oll bromia (58 g) hiilitetrakloridissa (140 ml)
lisdttiin tipottain yli 35 minuutin ajan mekaanisesti sekoi-
tettuun liuokseen, jossa oli vdlituotetta 8 (50 g) kuivassa
dioksaanissa (2090 ml) huoneenldmpétilassa typen alla. Saatua
liuosta sekoitettiin huoneenldmpétilassa kolmen tunnin ajan,
sitten lis&ttiin sykloheksaania (63 ml). Tuotteen toinen val-
mistus suoritettiin samalla kaaviolla kuten edelld on kuvattu,
ja tdssd vaiheessa ne yhdistettiin. Liuotin haihdutettiin ja
saatu ruskea 6l1jy (260 g) jaettiin eetterin ja vesipitoisen 2M
natriumhydroksidin kesken. Alkalinen liuos tehtiin happameksi
pH:n arvoon 1 suolahapolla, sitten uutettiin etyyliasetaatilla.
Yhdistetyt etyyliasetaattiuutteet pestiin kylldstetylld suola-
liuoksella, kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin rus-
keahkoa kiinted ainetta (125 g), jota hierrettiin kuumalla
tolueenilla, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd kermanvdrisend
kiinte&nd aineena (101,8 g).

T.l.c. eetteri/petrolieetteri/etikkahappo (50:50:1), Rf=0,27

Vdlituote 10

5-[2-(3-Bromi-5-metyyli-2-bentsofuranyyli)fenyyli]-2-(tri-

fenyylimetyyli)-2H-tetratsoli

Trietyyliamiinia (57,4 g) lisdttiin mekaanisesti sekoitettuun
suspensioon, jossa oli valituotetta 9 (101 g) kuivassa dikloo-
rimetaanissa (2,9 litraa) huoneenldmpttilassa typen alla. Tri-
fenyylimetyylikloridia (79,3 g), minkd jdlkeen DMAP:a (1,0 g)
lisdttiin huoneenldmpdtilassa ja seosta sekoitettiin kolme
tuntia typen alla. Reaktioseos pestiin vedelld, sitten kyllds-
tetylld suolaliuoksella ja kuivattiin. Liuotin suodatettiin ja
vdkevoitiin 1,2 litran tilavuuteen, sitten suodatettiin silikan
ldpil (Merck 9385, 12 cm halk. pylvds). Eluoimalla dikloorime-
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taanilla saatiln vAritontd kiinted8d ainetta (158,4 g), jota
hierrettiin eetterilld, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd
vdrittomdnd kiintednd aineena (147,9 g).

T.l.c. (dikloorimetaani/heksaani 1:1), Rf=0,28

Vdlituote 11

5-[2-[3-Broml-5-(bromimetyyli)-2-bentsofuranyylij]fenyyli]-2-

(trifenyylimetyyli)-2H-tetratsoli

Vdlituote 10 (74 g) liuotettiin hiilitetrakloridiin (2050 ml)
kuumentamalla suspensiota refluksoiden. Saadun vdrittomdn
liuoksen annettiin jd&htyad 50<C:een, sitten 1lisdttiin NBS:a
(22,1 g), minkd jdlkeen bentsoyyliperoksidia (1,1 g). Reaktio-
seosta kuumennettiin refluksoiden 3,25 tuntia typen alla,
sitten annettiin jddhtyd huoneenldmpttilaan. Reaktioseos
pestiin vedelld, sitten kylldstetylld suolaliuoksella. Tuotteen
toinen valmistus suoritettiin samalla kaaviolla kuten edelld on
kuvattu, ja tdssd vaiheessa ne yhdistettiin ja kuivattiin.
Liuotin haihdutettiin, jolloin saatiin varitdntd kiinteda
ainetta (168 g), jota hierrettiin eetteri/metanolilla (1:1) Jja
suodatettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd vdrittomdna
kiintednd aineena (160,8 g).

T.l.c. (dikloorimetaani/heksaani 1:1), Rf=0,15

Vdlituote 12

Etyyli-o—amino-B-oksosyklopropaanipropanocaattihydrokloridi

Asetyylikloridia (15,35 ml, 16,88 g) lisdttiin jdahdytettyyn
liuokseen, jossa o0li etyyli-a-(hydroksi-imino)-B-oksosyklopro-
paanipropanocaattia (20 g) absoluuttisessa etanolissa (250 ml)
ennen lisdamistd suspensioon, jossa oli 5 % platina/hiilta
(1,85 g) absoluuttisessa etanolissa (150 ml). Sitten sekoitettu
seos hydrattiin huoneenldmpdtilassa ja -paineessa viisi tuntia.
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Katalyytti erotettiin suodattamalla hyflohauteen 1&pi ja suodos
vdkevoitiin tyhjdssd, jolloin saatiin tolueenilla (2x80 ml)
atseotropoimisen jdlkeen vaaleahkoa kiintedd ainetta. Titd
hierrettiin eetterilld (500 ml), jolloin saatiin otsikkoyh-
distettd (14,5 g) valkoisena kiintedna aineena, sp.: 196-197°C

Vdlituotetta 12 valmistettiin myds vaihtoehtoisesti kaksivai-
heisella reaktiolla:

a) Etyyli-5-syklopropyyli-4-oksatsolikarboksylaatti

Seos, jossa oli etyyli-isosyanoasetaattia (13,4 g) THF:ssa

(65 ml) lisdttiin tipottain sekoitettuun liuokseen, jossa oli
kalium-tert-butoksidia (14,5 g) THF:ssa (97 ml) 0°C:ssa. Syklo-
propaanikarboksyylihappokloridia (5,4 ml) lisdttiin tipottain
alle 10=C:ssa ja liuotin haihdutettiin. Seokseen lisdttiin
vettd (68 ml) ja etikkahappoa (3,4 ml), sitten lisdttiin di-
1sopropyylieetterid (2x150 ml) ja kerrokset erotettiin. Vesi-
kerros uutettiin edelleen di-isopropyylieetterilld (2x150 ml)
ja yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivattiin. Haihduttamalla
liuotin saatiin otsikkoyhdistettd keltaisena 6ljynd (8,3 g)
n.m.r. (CDCls) & 1,03 (4H, m), 1,34 (3H, t), 2,70 (1H, m), 4,32
(2H, q), 7,53 (1H, d)

b) Etyyli-a-amino-B-oksosyklopropaanipropanocaattihydrokloridi

Liuokseen, jossa oli vaiheen a) tuotetta (9,3 g) etanolissa
(65 ml) 1lis&ttiin vdkevoityd suolahappoa (21,5 ml). Seosta
kuumennettiin 50°C:ssa yhden tunnin ajan, jdadhdytettiin ja
liuotin haihdutettiin. Jddnndkseen lisdttiin tolueenia

(3x50 ml) ja haihdutettiin kunkin lisdyksen jdlkeen. Jdadnndstad
hierrettiin di-isopropyylieetterilld (80 ml), jolloin saatiin
otsikkoyhdistettd (vdlituote 12) vaalean ruskeana jauheena
(6,8 g), sp.: 158-159=C
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Vdlituote 13

Etvyli-4-syklopropyyli-2-etyyli-1H-imidatsoli-5-karboksylaatti

Liuos, jossa oli vdlituotetta 12 (14,5 g) absoluuttisessa eta-
nolissa (110 ml) lisdattiin tipottain yli yhden tunnin ajan
sekoitettuun suspensioon, jossa oli etyylipropaani-imidaatti-
hydrokloridia (25,1 g) ja trietyyliamiinia (32 ml, 22,7 g)
absoluuttisessa etanolissa (200 ml). Sekoitettiin yo6n yli typen
alla, minkd jdlkeen harmaa suspensio vdkevditiin tyhjosséd,
jolloin saatiin harmaa jd&nnds, joka jaettiin etyyliasetaatin
(250 ml), etanolin (50 ml), veden (200 ml) ja kyllastetyn nat-
riumkloridin (100 ml) kesken. Vesifaasi uutettiin edelleen
etyyliasetaatilla (2x100 ml) ja yhdistetyt orgaaniset uutteet
kuivattiin ja vdkevditiin tyhjossd, jolloin saatiin harmaata
kiintedd& ainetta (31 g). Puhdistamalla kromatografisesti eluoi-
den systeemilld A (1:3), korottaen (1:1):een saatiin otsikko-
yhdistettd (3,5 g) valkoisena kiintednd aineena,

sp.: 154-155°C.

Vdlituote 14

4-Metyyli-1-(trifenyylimetyyli)-1H-imidatsoli

Suspensio, jossa oli trifenyylimetyylikloridia vedettdméssa
DMF:ssa (100 ml) lisdttiin hitaasti sekoitettuun liuokseen,
jossa oli 4-metyyli-imidatsolia (12,30 g) ja trietyyliamiinia
(41,8 ml) vedettomdssd DMF:ssa (200 ml). Sekoitettiin saatua
lietettd n. kolme tuntia, minkd jdlkeen se lisdttiin veteen
(750 ml) ja kiinted aine poistettiin suodattamalla. Kiinted
aine liuotettiin dikloorimetaaniin (500 ml) ja jdljelle jddnyt
vesl erotettiin. Orgaaninen liuos kuivattiin ja haihdutettiin
kuiviin, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd valkoisena kiintedna
alneena (42,7 q)

T.l.c. systeemi C (100:8:1) Rf=0,71
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Vdlituote 15

2-Bromi-4-metyyli-1-(trifenyylimetyyli)-1H-imidatsoli

Liuos, jossa oli n-butyylilitiumia heksaanissa (1,55M; 95 ml)
lisdttiin sekoitettuun liuokseen, jossa oli vidlituotetta 14
(40,0 g) juuri tislatussa THF:ssa (2500 ml) ja DME:ssa (500 ml)
5°C:ssa typen alla. Saatua vaalean oranssia suspensiota sekoi-
tettiin 20°C:ssa yhden tunnin ajan ennen kuin jd&hdytettiin
5C:een ja lisdattiin tipottain NBS:a (21,9 g) juuri tislatussa
THF:ssa (100 ml), jolloin saatiin ruskeahko suspensio. Sekoi-
tettiin y6n yli huoneenldmpdtilassa, minkd& jdlkeen lisdttiin
vettd (100 ml) ja saatu liuos vdkevdéitiin n. 1000 ml:aan.
Edelleen lisdttiin vettd (1500 ml) ja seos uutettiin dikloori-
metaanilla (3x500 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin kylldstetylld
suolaliuoksella (500 ml), kuivattiin ja vdkevditiin tyhjossd,
jolloin saatiin ruskeaa kiintedd ainetta. Flash-pylvadskromato-
grafoimalla eluoiden 5 % eetterilld dikloorimetaanissa saatiin
otsikkoyhdistettd valkoisena kiintednd aineena (24,0 g).

T.l.c. eetteri:petrolieetteri (1:1), Rf=0,50

Vdlituote 16

2-Bromi-4(5)-metyyli-1H-imidatsoli

Suspensiota, jossa oli vdlituotetta 15 (23,8 g) 5 % etikkaha-
possa, metanolissa (250 ml) ja juuri tislattua THF:a (50 ml)
kuumennettiin refluksoiden n. 2,5 tuntia, jolloin saatiin kel-
tainen liuos. Seos haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin kel-
tainen/valkoinen kiinted aine, johon lisdttiin vettd (250 ml).
Saatua suspensiota sekoitettiin voimakkaasti noin 30 minuuttia
ennen kiintedn aineen suodattamista ja perusteellista pesemistéd
vedelld. Yhdistetty suodos ja pesunesteet vakevoitiin tyhjossd,
jolloin saatiin otsikkoyhdistettd vaalean keltaisena jauheena
(8,20 g).
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T.l.c. systeemi A (1:1) Rf=0,18

valituote 17

2-Bromi-4-metyyli-1H-imidatsoli-5-metanoli

37 % Vesipitoista formaldehydid (3,1 ml) lis&ttiin liuokseen,
jossa o0li vdlituotetta 16 (4,00 g) vedessd (25 ml) ja etano-
lissa (50 ml) ja 2N vesipitoisessa natriumhydroksidissa

(12,5 ml). Seisotettiin yon yli, minkd jdlkeen liuos tehtiin
happameksi n. pH:n arvoon 8 2N suolahapolla ja vdkevoitiin
pieneen tilavuuteen (n. 10 ml). Lisdttiin kylldstettyd vesi-
liuvosta (100 ml) ja seos uutettiin (4:1) kloroformi/isopropa-
nolilla (3x75 ml). Yhdistetyt uutteet kuivattiin ja vdkevditiin
tyhj6ssd, jolloin saatiin keltaista vahaa. Hiertdmdlld eette-
rilld saatiin otsikkoyhdistettd ruskeanhkona jauheena (3,70 g).
T.l.c. eetteri Rf=0,13

Vdlituote 18

2-Bromi-4-metyvyli-1H-imidatsoli-5-karboksaldehydi

Mangaanidioksidia (7,40 g) lisdttiin sekoitettuun liuokseen,
jossa oli vdlituotetta 17 (1,90 g) (1:1) dikloorimetaani/1,3-
dioksaanissa (100 ml) ja saatua suspensiota kuumennettiin
refluksoiden typen alla y&n yli. Suspensio suodatettiin hyflon
l4pi ja suodos vdkevditiin tyhjbssd, jolloin satiin keltaista
kiintedd ainetta. Hiertdmdlld systeemilld A (1:1) saatiin
otsikkoyhdistettd vaalean kaltaisena jauheena (1,20 g).

T.l.c. eetteri Rf=0,58

Vadlituote 19
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Etyyli-1-[[3-bromi-2-[2-[2-(trifenyylimetyyli)-2H-tetratsol-5-
yylilfenyyli]-5-bentsofuranyylijmetyyli]-4-syklopropyyli-2-

etyvli-1H-imidatsoli-5-karboksylaatti

Seosta, jossa oli vd@lituotetta 13 (1,67 g), valituotetta 11
(6,76 g) Jja kaliumkarbonaattia (1,33 g) kuivassa DMF:ssa

(20 ml) sekoitettiin huoneenldmpétilassa 18 tuntia. Seos
jaettiin etyyliasetaatin (3x100 ml) ja kylldstetyn suolaveden/-
veden 1:1 (150 ml) kesken. Yhdistetyt orgaaniset uutteet pes-
tiin kyldstetylld suolavedelld/vedelld 1:1 (3x150 ml) ja kui-
vattiin. Liuotin haihdutettiin, jolloin saatiin vaalean kel-
taista kumia (7 g), joka puhdistettiin flash-pylvdskromatogra-
fisesti eluoiden systeemilld A (1:1), jolloin saatiin otsikko-
yhdistettd vdarittomdnd vaahtona (4,32 g).

T.l.c. systeemi A (1:1) Rf=0,3

Samalla tavoin valmistettiin:

Valituote 20

Etyyli-1-[[3-bromi-2-[2-[[1,1-dimetyylietoksi)karbonyyli]-

amino]fenyyli]-5-bentsofuranyyli]metyyli]-4-syklopropyyli-2-

etyyli-1H-imidatsoli-5-karboksylaatti

n.m.r. (CDCls) &6 0,8-1,0 (4H, m), 1,23 (3H, t), 1,32 (3H, t),
1,5 (9H, s), 2,58-2,72 (3H, m), 4,28 (2H, q), 5,65 (2H, s),
7,01 (1H, dd), 7,1-7,2 (2H, m), 7,4-7,5 (2H, m), 7,63 (1H, dd),
8,17 (1H, d)

Vdlituotteesta 13 ja vdlituotteesta 6.

Vdlituote 21

1-[{[3-Bromi-2-[2-[2-(trifenyylimetyyli)-2H-tetratsol-5-yyli]-
fenyyli]-5-bentsofuranyylimetyylij-2-svklopropyyli-4-metyyli-
1H-imidatsoli-5-karboksaldehydi
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valituotetta 11 (1,81 g) lis&ttiin sekoitettuun seokseen, 7jossa
oli 2-syklopropyyli-4-metyyli-1H-imidatsoli-5-karboksaldehydi&
(350 mg) ja kaliumkarbonaattia (320 mg) vedettdmidssid DMF:ssa.
Saatua suspensiota sekoitettiin n. 36 tuntia huoneenldmpdti-
lassa, jolloin saatiin keltainen liuos. Vettd (50 ml) lisdttiin
ja seos uutettiin dikloorimetaanilla (3x50 ml). Yhdistetyt
uutteet pestiin vedelld (3x50 ml), kuivattiin ja vdkevditiin
tyhjossd, jolloin saatiin ruskesa 6ljyd. Flash-kromatografoi-
malla eluoiden eetterilld saatiin otsikkoyhdistettd valkoisena
vaahtona (1,00 g).

T.l.c. eetteri Rf=0,42

Samalla tavoin valmistettiin:

vdlituote 22

2-Bromi-1-[[3-bromi-2-[2-[{2-(trifenvyylimetyyli)-2H-tetratsol-
5-yylijfenyyli]-5-bentsofuranyyli]metyyli]-4-metyyli-1H-

imidatsoli-S-karboksaldehvdi

T.l.c. eetteri:heksaani:dikloorimetaani (10:30:10) Rf=0,53
Vdlituotteesta 11 (3,70 g) ja vdlituotteesta 18 (900 mg).
Puhdistamalla pylvdskromatografisesti eluoiden eetteri:hek-
saani:dikloorimetaanilla (10:100:100) saatiin otsikkoyhdistettd

valkoisena vaahtona (1,70 g).

vdlituote 23

Etyyli-1-[[2-(2-aminofenyyli)-3-bromi-5-bentsofuranyyli]-

metyylil—4—svk1qpropvy1i—2—etyy1i—1g—imidatsoli—5—
karboksvylaatti

Trifluorietikkahappoa (5 ml) lis&ttiin sekoitettuun liuokseen,
jossa oli vdlituotetta 20 (2,55 g) dikloorimetaanissa (40 ml)

3=C:ssa typen alla. Annettiin ldmmetd huoneenldmpdtilaan ja
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sekoitettiin neljd tuntila, minkd jdlkeen liuos neutraloitiin
varovasti 8 % natriumbikarbonaatilla (50 ml), pestiin 8 %
vesipitoisella natriumbikarbonaatilla (40 ml), kuivattiin ja
vdkevbitiin tyhjéssd, jolloin saatiin tumman keltaista vis-
koosista 61jyd (2,15 g). Puhdistamalla kromatografisesti
eluolden eetterilld saatiin otsikkoyhdistettd (2,0 g) valkoi-
sena vaahtona.

n.m.r. (CDCls) 6 0,9-1,1 (m, 4H), 1,21 (t, 3H), 2,58-2,62 (m,
3H), 4,24-4,34 (m, 4H), 5,62 (s, 2H), 6,77-7,0 (m, 3H), 7,2-7,3
(m, 2H), 7,42 (4, 1H), 7,6 (dd, 1H)

vdlituote 23 valmistettiin myos vaihtoehtoisella menetelmdlla:

Vdlituote 23 (vaihtoehtoinen menetelmd)

Etyyli-1-[[2-(2-aminofenyyli)-3-bromi-5-bentsofuranyylilmetyyli

1-4-syklopropyyli-2-etyyli-1H-imidatsoli-5-karboksylaatti

Rautajauhetta (17 g) lisdttiin sekoitettuun liuokseen, jossa
0li vdlituotetta 74 (40 g) etanolissa (450 ml), vedessd

(140 ml) ja etikkahapossa (140 mi) ja seosta kuumennettiin
réfluksoiden 1,5 tuntia. Seos jddhdytettiin, suodatettiin
("seliitti") ja pestiin etanolilla (2x300 ml). Yhdistetty
suodos ja pesunesteet haihdutettiin ohueksi lietteeksi, vetta
(1 litra) lis&ttiin ja pH sdddettiin arvoon 9-10 lisddmdlla
kiintedd natriumkarbonaattia. vettd (1 litra) ja etyyliase-
taattia (1 litra) lisdttiin, seos suodatettiin ("seliitti") ja
orgaaninen kerros erotettiin. Vesikerros uutettiin edelleen
etyyliasetaatilla (750 ml ja 250 ml). Yhdistetyt orgaaniset
uutteet pestiin kylldstetylld suolaliuocksella (300 ml) ja
haihdutettiin, jolloin saatiin kiinted aine, joka uudelleen-
kiteytettiin di-isopropyylieetteristd (150 ml), jolloin saatiin
otsikkoyhdistettd vaaleahkona kiintednd& aineena (27,9 g).
Kokeessa saatu: C 61,5 H 5,3 N 8,2 Br 15,8
C2eH26BrN30s:11e laskettu: C 61,4 H 5,15 N 8,3 Br 15,7 %



44

Valituote 24

1-[[3-Bromi-2-[2-[2-(trifenyylimetyyli)-2H-tetratsol-5-yyli]-

fenyyli]-5-bentsofuranyylijmetyylil}-2-syklopropyyli-4-metyyli-

1H-imidatsoli-5-karboksyylihappo

Liuos, jossa oli 80 % natriumkloriittia (1,13 g) ja natriumdi-
vetyortofosfaatidihydraattia (1,13 g) vedessd (20 ml) lisdttiin
tipottain sekoitettuun liuokseen, jossa oli vadlituotetta 21
(950 mg) juuri tislatussa THF:ssa (20 ml), t-butanolissa

(20 ml) ja 2-metyylibut-2-eenissa (0,59 ml). Seosta sekoitet-
tiin nopeasti huoneenldmpdtilassa 48 tuntia ennen vdkevdéimistd
n. 25 ml:aan ja veden (100 ml) lisdamistd. Seos uutettiin etyy-
liasetaatilla (3x100 ml) ja yhdistetyt uutteet kuivattiin ja
vakevoitiin tyhjossd, jolloin saatiin valkoista vaahtoa. Flash-
kromatografoimalla eluoiden 5 % etikkahappo/5 % dikloorimetaa-
nilla eetterissé& saatiin otsikkoyhdistettd valkoisena vaahtona
(700 mg).

T.l.c. 5 % etikkahappoa eetterissd Rf=0,18

vdalituote 25

1-[[3-Bromi-2-[2-[2-(trifenyylimetyyli)-2H-tetratsol-5-
yylilfenyyli]-5-bentsofuranyylilmetyyli-2-etoksi-4-metyyli-1H-

imidatsoli-5-karboksaldehydi

Liuosta, jossa oli vdlituotetta 22 (1,00 g) ja natriumetoksidia
(0,43 g) etanoli/THF:ssa (1:1) (25 ml) kuumennettiin refluksoi-
den yon yli. Liuos vdkevoitiin pieneen tilavuuteen (n. 5 ml),
lisdttiin vettd (100 ml) ja seos uutettiin dikloorimetaanilla
(3x75 ml). Yhdistetyt uutteet kuivattiin ja vdkevditiin tyh-
jossd. Flash-pylvdskromatografoimalla eluoiden eetteri:dikloo-
rimetaanilla (2:1) saatiin otsikkoyhdistettd keltaisena vaah-
tona (400 mg).

T.l.c. eetteri Rf=0,37
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valituote 26

1-{[3-Bromi-2-{2-[2-(trifluorimetyvyli)sulfonyylijamino]-

fenyyli]-S-bentsofuranyylijmetyyli]—-4-syklopropyyli-2-etyyli-
1H-imidatsol-5-yylilkarbonyyli]l-1H-imidatsoli

1,1-Karbonyylidi-imidatsolia (0,73 g) lisdattiin liuokseen,
jossa oli esimerkin tuotetta (1,7 g) THF:ssa (100 ml). Sitten
saatua suspensiota sekoitettiin huoneenlédmpdtilassa 60 tuntia,
suodatettiin ja suodos vdkevditiin tyhjossd, jolloin saatiin
otsikkoyhdistettd (1,9 g) valkoisena vaahtona.

T.l.c. systeemi F (15:1), Rf=0,65 (viiva)

Vdlituote 27

1,1-Dimetyylietyyli-2-(3-bromi-5-metyyli-2-bentsofuranyyli)-
bentsocaatti

Otsikkoyhdiste valmistettiin vdlituotteesta 1 ja 1,1-dimetyyli-
etyyli-2-bromibentsoaatista vdlituotteen 2 menetelmd@n mukai-
sesti, minkd jdlkeen bromattiin vdlituotteen 3 menetelmdn
mukaisesti.

T.l.c. dikloorimetaani:heksaani (1:2) Rf=0,3

valituote 28

1,1-Dimetyylietyyli-2-{3-bromi-5-(bromimetyyli)-2-bentso-

furanyyli]bentsocaatti

Otsikkoyhdiste valmistettiin vdlituotteesta 27 vdlituotteen 6
menetelmdn mukaisesti.
T.l.c. systeemi A (1:10) REf=0,4

vdlituotteet 29 - 36 taulukossa la valmistettiin vd@lituotteen

19 menetelmdn mukaisesti vdlituotteesta 6, 11 tai 28 ja
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vastaavasta imidatsolivdlituotteesta (kaavio 1a):

Kaavio Ia

vdlituotteet 37 - 39 taulukossa 1b valmistettiin vdlituotteen
23 menetelmé&n mukaisesti (kaavio 1b):

7<)
O

NH,

Kaavio Ib

Vdlituote 40

Etyyli-4-syklopropyyli-1-[f{2-[{2-([(1,1-dimetyylietoksi)-

karbonyylilaminolfenyylil-3-[(trimetyylisilyyli)etynyyli]-5-

bentsofuranyylimetyyli]l-2-etyyli-1H-imidatsoli-5-
karboksylaatti

Trimetyylisilyyliasetyleenid (8 ml), sitten bis(trifenyyli-
fosfiini)palladiumdikloridia (0,86 g) ja kupari(I)jodidia
(0,26 g) lis&ttiin liuokseen, jossa oli vdlituotetta 20
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(7,05 g) dietyyliamiinissa (40 ml). Aineksia kuumennettiin
(90=C) suljetussa astiassa 29 tuntia. Jadhdytettiin, minkd
jdlkeen jd&nnds laimennettiin etyyliasetaatilla (300 ml) ja
pestiin vedelld (300 ml). Kuivattu orgaaninen uute vdkevditiin
tyhjossd ja jddnnds puhdistettiin flash-kromatografisesti
eluoiden systeemilld A (1:3), jolloin saatiin otsikkoyhdistettd
keltaisena vaahtona (2,4 g).

T.l.c. systeemi A (2:3) Rf=0,4

Vdlituote 41

Etyyli-4-syklopropyyli-1-f[2-[2-[[{(1,1-dimetyylietoksi)-
karbonyyli]amino]fenyyli]-3-etynyyli-5-bentsofuranyyli]-
metyyli]-2-etyyli-1H-imidatsoli-5-karboksylaatti

2M Vesipitoista natriumhydroksidia (60 ml) lisdttiin sekoitet-
tuun liuokseen, jossa oli vdlituotetta 40 (2,38 g) metanolissa
(40 ml)/THF:ssa (15 ml) ja sekoitusta jatkettiin 16 tuntia
ympdristdn ldmpbtilassa. Saatu seos vdkevditiin tyhijdssd ja
jaettiin laimean suolahapon (pH 4) ja etyyliasetaatin kesken.
Kuivattu orgaaninen uute vdkevéitiin tyhjdéssd ja jdannds puh-
distettiin flash-kromatografisesti eluoiden susteemilld A
(3:7), jolloin saatiin otsikkoyhdistettd keltaisena vaahtona
(1,51 g). '

T.l.c. systeemi A (2:1) Rf=0,5

Vdlituote 42

Etyyli-4-syklopropyyli-1-{{2-[2-[[(1,1-dimetyylietoksi)kar-
bonyyli]lamino}fenyylil-3-etyyli-5-bentsofuranyylijmetyyli]-2-
etyyli-1H-imidatsoli-5-karboksvylaatti

Liuos, jossa oli vdlituotetta 41 (600 mg) etanolissa (35 ml),
joka sisdlsi 10 % palladium/hiiltd (300 mg) hydrattiin huoneen-
ldmpdtilassa ja -paineessa 17 minuuttia. Erotettu orgaaninen
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liuos vdkevditiin tyhijdssd, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd
valkoisena vaahtona (530 mg).

T.l.c. systeemi A (2:1) Rf=0,45

Vdlituote 43

Trimetyyli-(5-metyyli-2-bentsofuranyyli)stannaani

n-Butyylilitiumia (1,57M heksaanissa, 75 ml) lisdttiin tipot-
tain sekoitettuun liuokseen, jossa oli 5-metyylibentsofuraania
(14 g) kulvassa THF:ssa (150 ml) -70°C:ssa typen alla

45 minuuttia. Sitten liuoksen annettiin ldmmetd -55°C:een ennen
kuin lis&ttiin tipottain liuos, jossa oli trimetyylitinaklori-
dia (23 g) THF:ssa (70 ml). Liuoksen ldmp6étila kohosi
-32°C:een. Jddhdytyshaude poistettiin ja liuosta sekoitettiin
huoneenlampttilassa kaksi tuntia. Liuos laimennettiin etyyli-
asetaatilla (250 ml) ja pestiin vedelld (200 ml). Orgaaninen
kerros kuivattiin ja vdkevoitiin tyhjdssd, jolloin saatiin
keltaista nestettd (32 g). Kugelrohr-tislaamalla tdm& liuos
saatiin otsikkoyhdistettd (23,3 g) vdrittémdnd nesteend,

kp.: 115=C 7 mbar:ssa.

Vdlituote 44

Metyyli-2-fluori-6-jodibentsoaatti

Vdkevbityd rikkihappoa (0,5 ml) lisdttiin liuokseen, jossa oli
2-fluori-6-jodibentsoehappoa (1,03 g) metanolissa (35 ml).
Sekoitettiin refluksoiden viisi pdivdd samalla kun lisdttiin
yhden ja kahden pdivdn jdlkeen kaksi lisdannosta vdkevdityd
suolahappoa (1 ml), minkd jdlkeen liuoksen annettiin j&dhtya.
Reaktioseos laimennettiin etyyliasetaatilla (200 ml) ennen kuin
pestiin vedelld (2x80 ml), 8 % vesipitoisella natriumbikarbo-
naatilla (2x100 ml), kuivattiin ja vdkevoitiin tyhjdssd. Puh-
distamalla kromatografisesti eluoiden systeemilld A (1:3) saa-
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tiin otsikkoyhdistettd (0,72 g) oranssina 81jyné.
T.l.c. systeemi A (1:1) Rf=0,6

Valituote 45

Metyyli-2-fluori-6-(5-metyyli-2-bentsofuranyyii)bentsoaatti

Tetrakis(trifenyylifosfiini)palladium(0)ia (0,19 g) lisdttiin
sekoitettuun liuokseen, jossa oli vdlituotetta 43 (1,2 g) ja
vdlituotetta 44 (0,95 g) tolueenissa (30 ml). Sitten liuosta
sekoitettiin refluksoiden kolme tuntia ennen kuin jddhdytet-
tiin, laimennettiin etyyliasetaatilla (35 ml), pestiin vedelld
(1x50 ml), kuivattiin ja vdkevditiin tyhjoéssd, jolloin saatiin
punaista 61jyd (1,7 g). Puhdistamalla kromatografisesti (Merck
7734) eluoiden systeemilld A (1:9) saatiin otsikkoyhdistetta
(0,83 g) keltaisena 6ljynda.

Kokeessa saatu: C 71,9 H 4,35

C17H13FO3:11le laskettu: C 71,8 H 4,6 %

Vdlituotteet 46 - 48 taulukossa 2a valmistettiin vdlituotteen

45 menetelmdn mukaisesti vdlituotteesta 43 ja sopivasta bent-
soehappoesteristd (kaavio 2a):

oo+ vdlit.43 —-——> - =

Kaavio 2sa

vdalituotteet 49 - 52 taulukossa 2b valmistettiin kdsittelemdlld
vdlituotteita 45 - 48, vastaavasti, joko bromilla hiilitetra-
kKloridissa, minkd jdlkeen NBS:lla bentsoyyliperoksidin 1l&snd-
ollessa kuten on kuvattu vdlituotteissa 9 ja 11, jolloin
saatiin vdlituotteita 49 ja 52, tai vain NBS:1la bentsoyyli-
peroksidin ldsndollessa kuten on kuvattu vdlituotteessa 11,
jolloin saatiin vdlituotteita 50 ja 51 (kaavioc 2b):
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Kaavio 2b
valituotteet 53 - 56 ja esimerkki 67 taulukkosa 2c valmis-
tettiin vdlituotteen 19 menetelmdn mukaisesti saattamalla

vdlituotteet 49 - 52 reagoimaan, vastaavasti, vastaavan
imidatsolivdlituotteen kanssa (kaavio 2c):

Br R
7\ {
A D)
Et }"; RE fo)
R} ?T\\N
R ' /}z \
Ei N

- Kaavio 2c

Ndissd esimerkeissd kdytettyjd vdlituoteimidatsoleja voidaan
valmistaa seuraavasti. Vdlituotteet 57 - 61 taulukossa 10

valmistettiin vdlituotteen 13 menetelmdn mukaisesti (kaavio
10):

Y R’

i
N R®

HC].HZ RB R6 OEt R6 H

Kaavio 10
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vValituote 62

Etyyli-2-syklobutyylimetyyli-4-(trifluorimetyyli)-1H-

imidatsoli-5-karboksylaatti

Suspensiota, jossa o0li vdlituotetta 61 (1,25 g) ja 4A seuloja
(1,2 g) tolueenissa (40 ml) refluksoitiin 60 tuntia. Reaktio
suodatettiin, pestiin dikloorimetaanilla ja haihdutettiin,
jolloin saatiin otsikkoyhdistettd vaaleahkona kiintednd aineena
(1,15 g), sp.: 136-138<C.

vValituote 63

4-Syvklopropyyli-2-etyyli-1H-imidatsoli-5-karboksyylihappo

Seosta, jossa oli vdlituotetta 13 (2 g), natriumhydroksidia
(2N; 35 ml) ja metanolia (40 ml) kuumennettiin refluksoiden
2 1/2 tuntia ennen haihduttamista. Sitten se j&&hdytettiin
0-5=C:een ja suolahappoa (35 ml) lisdttiin sekoittaen. Saatu
sakka suodatettiin ja kuivattiin, jolloin saatiin otsikkoyh-
distettd valkoisena kiinted&nd aineena (1,4 g),

sp.: 206°C (haj.).

vVdlituote 64

1,1-Dimetyylietyyli-4-syklopropyyli-2-etyyli-1H-imidatsoli—-5-

karboksylaatti

Suspensiota, jossa oli valituotetta 63 (1 g) tolueenissa

(10 ml) 80°C:ssa kdsiteltiin dimetyyliformamididi-tert-butyyli-
asetaalilla (4,1 g) tipottain yli viiden minuutin jakson ajan.
Seos jddhdytettiin ja laimennettiin tolueenilla (50 ml). Orgaa-
ninen liuos pestiin vedelld (50 ml), vesipitoisella natriumkar-
bonaatilla (2M; 50 ml) ja vesipitoisella litiumkloridilla (10 %
w/v; 50 ml), kuivattiin ja haihdutettiin tyhjossd, jolloin saa-
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tiin otsikkoyhdistettd pinkkind kiintednd aineena (0,57 g).
T.l.c. systeemi F (10:1) Rf=0,4.

Valituote 65

2-(Syklopropyylimetyyli)-1H-~imidatsoli-5-metanoli

Dihydroksiasetonidimeerid (28,9 g), minkd jdlkeen etyyli-2-
(syklopropyyli)etaani-imidaattihydrokloridia (30 g) lisdttiin
varovasti annoksittain juuri kondensoituun ammoniakkiliuokseen
(200 ml) -78°C:ssa typen alla. Saatu sekoitettu liete kaadet-
tiin kylmd&n hiilihappojddautoklaaviin (600 ml) ja seosta
sekoitettiin ja kuumennettiin 90=C:ssa (600 psi) 16 tuntia.
Jadhdytetty (hiilihappojdd) seos kaadettiin kylmd&&n metanoliin
(500 ml) ja seos vdkevditiin tyhjossd, jolloin saatiin ruskeaa
61jyd. Raaka-aines puhdistettiin flash-pylvdskromatografisesti
eluoiden systeemilld C (100:8:1), jolloin saatiin otsikkoyhdis-
tettd varittomédnd kiintednd aineena (14,71 q).

T.l.c. systeemi C (100:8:1) Rf=0,2

Vdlituote 66

4-Kloori-2-(syklopropyylimetyyli)-1H-imidatsoli-5-metanoli

N-Kloorisukiini-imidia (12,1 g) 1isadttiin liuokseen, jossa oli
vdlituotetta 65 (12 g) 2-metoksietanoli/dioksaanissa 1:1

(200 ml) ja seosta sekoitettiin huoneenldmpttilassa typen alla
pimedssd kuuden tunnin ajan. Liuotin haihdutettiin ja jdanndstd
hierrettiin etyyliasetaatilla ja suodatettiin, jolloin saatiin
otsikkoyhdistettd vdrittém&nd kiintednd aineena (7,25 g).
T.l.c. eetteri Rf=0,25

vdlituote 67
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4-Kloori-2-(syklopropyylimetyyli)-1H-imidatsoli-5-karboks-—
aldehydi

Aktivoitua mangaanidioksidia (26,5 g) lisdttiin suspensioon,
jossa oli vdlituotetta 66 (26,5 g) dikloorimetaani/1l,4-dioksaa-
nissa 2:1 (300 ml) huoneenldmpétilassa typen alla, ja seosta
kuumennettiin refluksoiden 16 tuntia. Jddhdytetty seos suoda-
tettiin hyflon 1dpi ja suodos haihdutettiin kuiviin. J&&nnéstd
hierrettiin eetterilld (30 ml) ja suodatettiin, jolloin saatiin
otsikkoyhdistettd vdrittomdand kiintednd aineena (6,38 g).
T.l.c. eetteri/petrolieetteri (1:1) Rf=0,4

Vdlituote 68

1-[1[3-Bromi-2-[2-[[(1,1-dimetyylietoksi)karbonyylij]amino]-
fenyvli]-5-bentsofuranyylijmetyyli-4-kloori-2-(syklopropyyli-

metyyli)-1H-imidatsoli-5-karboksyylihappo

vdlituotetta 36 (4 g) kdsiteltiin seoksella, jossa oli natrium-
kloriittia (5,58 g) ja natriumdivetyfosfaattia (5,58 g) vedessad
(60 ml) vdlituotteen 24 menetelmdn mukaisesti, jolloin saatiin
otsikkoyhdistettd vdrittomd&nd vaahtona (4 g).

T.l.c. eetteri Rf=0,45 (viiva-arvo on 0,2)

Valituote 69

Etyyli-1-[[3-bromi-2-[[(1,1-dimetyylietoksi)karbonyylijlamino]-
fenyyli]-5-bentsofuranyyli lmetyyli]-4-kloori-2-(syklopropyyli-
metyyli)-1H-imidatsoli-5-karboksvylaatti

DEAD:a (1,95 ml) lisdttiin tipottain seokseen, jossa oli vali-
tuotetta 68 (3,64 g), trifenyylifosfiinia (3,25 g) ja etanolia
(1,14 g) kuivassa THF:ssa (100 ml) huoneenldmpdtilassa typen

alla. Seosta sekoitettiin kaksi tuntia, sitten liuotin haihdu-
tettiin ja jddnnds puhdistettiin flash-pylvdskromatografisesti
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eluoiden eetteri:petrolieetterilld (1:2), jolloin saatiin
otsikkoyhdistettd vdrittomand vaahtona (3,26 g).

T.l.c. eetteri:petrolieetteri (2:1) Rf=0,25

vVdlituote 70

Metyyli-2-[3-bromi-5-(bromimetyyli)-2-bentsofuranyyliil-

bentsocaatti

Liuosta, jossa oli vdlituotetta 3 (0,26 g) hiilitetrakloridissa
(8 ml) k&siteltiin ONBS:1la (0,134 g) ja AIBN:1lla (10 mg) vdli-
tuotteen 6 menetlemdn mukaisesti, jolloin saatiin otsikkoyhdis-
tettd vaalean keltaisena 6ljynd (0,19 g).

T.l.c. systeemi A (1:9) Rf=0,4

valituote 71

5-Metyyli-2-[{(2-nitrofenyvyli)metoksilbentsaldehydi

Metaanisulfonyylikloridia (5,4 ml) l1lisdttiin tipottain sekoi-
tettuun liuokseen, jossa oli 2-nitrobentseenimetanolia (10,0 g)
ja trietyyliamiinia (10,1 ml) 1,4-dioksaanissa (10 ml)
15-25<C:ssa. 30 minuutin kuluttua seos suodatettiin, pestiin
1,4-dioksaanilla (50 ml) ja suodos lisdttiin sekoitettuun seok-
seen, jossa oli 5-metyylisalisyylialdehydid (9,1 g) ja kalium-
karbonaattia (9,9 g) N,N-dimetyyliasetamidissa (50 ml). Seosta
sekoitettiin 20°C:ssa 24 tuntia, vettd (160 ml) lisdttiin ja
edelleen tunnin kuluttua seos suodatettiin. Suodos pestiin
vesi:1l,4-dioksaanilla (1:1; 50 ml) ja vedelld (150 ml) ja kui-
vattiin 40°C:ssa tyhjdssd, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd
kermanvdrisend kiintednd aineena (15,7 g), sp.: 124°<C.

Vdlituote 72

5-Metyyli-2-{2-nitrofenyvli)bentsofuraani
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Natriummetoksidia (0,45 g) lisdttiin suspensioon, jossa oli
vdlituotetta 71 (15,0 g) N,N-dimetyyliasetamidissa (75 ml)
25°C:ssa ja seosta sekoltettiin 30 minuuttia. Vettd (120 ml)
ja etyyliasetaattia (75 ml) lisdttiin ja vesikerros edelleen
uutettiin etyyliasetaatilla (75 ml ja 25 ml). Yhdistetyt etyy-
liasetaattiuutteet pestiin vedelld (75 ml) ja vesipitoisella
natriumkloridilla (12 %, 75 ml) ja sitten vdkevditiin tilavuu-
teen 25 ml. 98 % Muurahaishappoa (75 ml) lisdttiin 40<C:ssa ja
saatu kiinted aine otettiin talteen suodattamalla, jolloin saa-
tiin otsikkoyhdistettd keltaisena kiintednd aineena (13,7 g),
Sp.: 83<C.

Vdlituote 73

3-Bromi-5-(bromimetyyli)-2-(2-nitrofenyyli)bentsofuraani

Seosta, jossa oli vdlituotetta 72 (10,0 g), NBS:a (7,1 g) ja
2,2'-atsobis(2-metyylipropioninitriilid) (0,26 g) 1,1,1-tri-
kloorietaanissa (100 ml) sekoitettiin ja kuumennettiin refluk-
soiden 2,5 tuntia. Seos jddhdytettiin ja dikloorimetaania

(100 ml) lisdttiin. Bromia (2,84 ml) lisattiin ja seosta
sekoitettiin huoneenldampétilassa 18 tuntia. Syklohekseenid

(10 ml) ja dikloorimetaania (100 ml) lisdttiin, minkd@ jdlkeen
vettd (100 ml) ja seosta sekoitettiin 10 minuuttia. Orgaaninen
faasi hihdutettiin, pestiin 10 % vesipitoisella tiosulfaatilla
(100 ml) ja yhdistetyt vesipitoiset pesunesteet uutettiin edel-
leen dikloorimetaanilla (50 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet
pestiin vedelld (50 ml), liuotin haihdutettiin, sitten 1lis&t-
tiin etyyliasetaattia (25 ml) ja liuotin haihdutettiin uudel-
leen. Saatu 61jy liuotettiin etyyliasetaattiin (35 ml) ja pet-
rolieetterid (200 ml) lis&ttiin hitaasti. Suspensio jdd&hdytet-
tiin 4<C:een ja kiinted tuote otettiin talteen suodattamalla.
Uudelleenkiteyttd&mdl1ld kuumasta etyyliasetaatista (50 ml) ja
di-isopropyylieetteristd (150 ml) saatiin otsikkoyhdistettd
keltaisena kiintednd aineena (6,1 g), sp.: 118<C.
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vValituote 74

Etyyli-1-{[3-bromi-2-(2-nitrofenyyli)-5-bentsofuranyvylimetyy-

li)-4-svklopropyyli-2-etyyli-1H-imidatsoli-5-karboksvylaatti

Vdalituotetta 73 (75 g) ja vdlituotetta 13 (38 g) sekoitettiin
N,N'-dimetyyliasetamidissa (450 ml), kaliumkarbonaattia

(50,4 g) lisdttiin ja seosta sekoitettiin huoneenldmpdtilassa
kolme pdivdd. Etyyliasetaattia (750 ml) ja vettd (750 ml)
lisdttiin ja erotettu vesikerros edelleen uutettiin etyyli-
asetaatilla (750 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin
vedelld (300 ml), 1M suolahapolla (300 ml), vedelld (300 ml) ija
kylldstetylld suolaliuoksella (300 ml). Etyyliasetaattikerros
haihdutettiin tyhjossd 150 ml:n tilavuuteen ja saatua suspen-
siota sekoitettiin y6n yli. Uudelleenkiteyttdmdlld di-isopro-
pyylieetteristd (450 ml) saatiin otsikkoyhdistettd melkein
valkoisena kiinte&nd aineena (74,3 g), sp.: 95°<C.

valituote 75

Etyyli-5-syklobutyyli-4-oksatsolikarboksylaatti

Otsikkoyhdistettd valmistettiin vdlituotteen 12(a) menetelmdn
mukaisesti etyyli-isosyanoasetaatista ja syklobutyylikarbok-
syylihappokloridista.

T.l.c. systeemi A (1:2) Rf=0,25

vdlituote 76

1-[[3-Bromi-2-(2-nitrofenyyli)-5-bentsofuranyylilmetyyli]-4-

syklopropyyli-2-etyyli-5-jodi-1H-imidatsoli

Sekoitettua seosta, jossa oli vdlituotetta 74 (2,18 g), 1IN
vesipitoista natriumhydroksidia (40,5 ml) ja metanolia (122 ml)

kuumennettiin refluksoiden kahden tunnin ajan, metanoli haihdu-
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tettiin, kylldstettyd suolaliuosta (82 ml) ja dikloorimetaania
(112 ml) lisdttiin ja vesifaasin pH sdddettiin arvosta 13,7
arvoon 12,0 1isddmdlld 5N suolahappoa. Liuos, jossa oli jodia
(1,03 g) dikloorimetaanissa (32 ml) lisdttiin tipottain sekoi-
tettuun seokseen yli kolmen minuutin ajan, vesifaasin pH pidet-
tiin arvossa 11 ja 12 lisddmdlld samanaikaisesti tipottain 1N
vesipitoista natriumhydroksidia. Seosta sekoitettiin ympdristdn
lampotilassa edelleen viiden minuutin ajan ja vesifaasin pH
sdddettiin arvoon 6,7 lisddmdlld 5N suolahappoa. Vesipitoista
natriummetabisulfiittia lisdttiin ja orgaaninen liuos kuivat-
tiin ja haihdutettiin. J&dnnés puhdistettiin pylvdskromatogra-
fisesti eluoiden systeemilld F (40:1). Saatu kiinted aine
kiteytettiin dikloorimetaani/di-isopropyylieetterilld, jolloin
saatiin otsikkoyhdistettd keltaisena, kiteisend kiintedna
aineena (2,22 g), sp.: 180-182<C,.

Valituote 77

1-[[3-Bromi-2-(2-nitrofenyyli)-5S-bentsofuranyylilmetyyli]-4-
syklopropyyli-2-etyyli-1H-imidatsoli-5-karbonitriili-*3C

Sekoitettua seosta, jossa oli vdlituotetta 76 (0,570 g),
kalium[*3C)syanidia (0,051 g) ja kupari(I)jodidia (0,030 g)
kuivassa DMF:ssa (4 ml) kuumennettiin 150°C:ssa typen alla

15 tuntia. Etyyliasetaattia (80 ml) lisdttiin ja saatu liuos
pestiin 1 % w/v vesipitoisella rauta(III)kloridilla (160 ml).
Vesifaasl uudelleenuutettiin etyyliasetaatilla (40 ml) jJa
yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin vedelld (160 ml), natrium-
metabisulfiitilla (1 g) vedessd (160 ml), vedelld (160 ml) jJja
kyllastetylld suolaliuoksella (160 ml), sitten kuivattiin ja
j&dnnds puhdistettiin pylvdskromatografisesti eluoiden etyyli-
asetaatti:sykloheksaanilla (1:2). Jdljelle jad&nyttd ©61jyad hier-
rettiin eetterilld, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd keltai-
sena kiteisend kiinte&nd aineena (0,326 g), sp.: 116-118<C.
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Valituote 78

1-[f{2-(2-Aminofenyyli)-3-bromi-5-bentsofuranyylimetyylij-4-

syvklopropyyli-2-etyyli-1H-imidatsoli-5-karbonitriili-23C

Seosta, jossa oli vdlituotetta 77 (0,134 g), rautajauhetta
(3,0 g), etikkahappoa (0,85 ml), vettda (0,85 ml) ja etanolia
(25 ml) sekoitettiin refluksoiden 2,5 tuntia. Seos suodatettiin
seliitin 18pi, joka sitten pestiin dikloorimetaanilla (40 ml).
Yhdistetyt suodokset haihdutettiin ja jddnnds liuotettiin
dikloorimetaaniin (50 ml), pestiin vesipitoisella natriumbi-
karbonaatilla (50 ml), kuivattiin ja haihdutettiin. J&&nnds
puhdistettiin pylvdskromatografisesti eluoiden systeemilld D
(4:1). saatu kiinted aine uudelleenkiteytettiin asetonitrii-
listd (1 ml), jolloin saatiin otsikkoyhdistettd valkoisena
kiteisend kiintednd aineena (0,089 g), sp.: 168-171<C,.

Esimerkki 1

Etyyli-1-{[3-bromi-2-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5-bentso-
furanyylilmetyyli-4-syklopropyvli-2-etyyli-1H-imidatsoli-5-
karboksylaatti

Vdk. suolahappoa (0,5 ml) lisdttiin liuokseen, jossa oli vali-
tuotetta 19 (2,0 g) etanoli/dikloorimetaanissa (1:1) (30 ml) ja
seosta sekoitettiin huoneenldmpotilassa 11 tuntia. Natriumbi-
karbonaattia (8 %, 10 ml) lis&ttiin ja liuotin haihdutettiin.
Jadannds jaettiin veden (10 ml) ja eetterin (3x15 ml) kesken.
Vesifaasi tehtiin happameksi pH:n arvoon 1 2N HCl:1la (n. 3 ml)
ja uutettiin etyyliasetaatilla (3x15 ml). Yhdistetyt etyyliase-
taattiuutteet pestiin kylldstetylld suolaliuoksella (20 ml) jJja
kuivattiin. Liuotin haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyh-
distettd varittém&nd vaahtona (1,17 g), sp.: 132-137<C.

T.l.c. systeemi F (10:1) Rf=0,7
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Samalla tavoin valmistettiin:

Esimerkki 2

1-[[3-Bromi-2-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5-bentso-

furanyylimetyyli]-2-syklopropyyli-4-metyyli-1H-imidatsoli-

5~karboksvvylihappo

n.m.r. (DMSOde) 6 1,0-1,1 (4H, m), 2,1-2,3 (1H, m), 2,4 (3H,
s), 5,85 (2H, s), 7,18 (1H, dd), 7,33 (1H, lev.s), 7,54 (1H,
d), 7,75-7,85 (2H, m), 7,9-8,0 {2H, m)

Sp.: 190-195°C (haj.)

vdk. suolahaposta (0,25 ml) ja liuoksesta, jossa oli vdali-
tuotetta 24 (700 mg) (1:1) metanoli/THF:ssa.

Esimerkki 3

Etyyli-1-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylilamino]-
fenyyli]-5-bentsofuranyylijmetyyli]-4-syklopropyyli-2-etyyli-
lg—imidatsoli—5—karboksylaatti

1M Liuosta, jossa oli trifluorimetaanisulfonihappoanhydridia
dikloorimetaanissa (4 ml) lisdttiin tipottain sekoitettuun
liuokseen, jossa o0li vd&lituotetta 23 (2,01 g) dikloorimetaa-
nissa (45 ml), joka sisdlsi trietyyliamiinia (0,7 ml) -73°C:ssa
typen alla. Sekoitettiin 45 minuuttia -73<C:ssa, minkd jdlkeen
edelleen 1lisdttiin tipottain trifluorimetaanisulfonihappoanhyd-
ridid (1M dikloorimetaanissa, 2 ml). 15 minuutin kuluttua
lisdttiin vettd (15 ml) ja jddhdytyshaude poistettiin. Limmi-
tettiin huoneenldmpdtilaan, minkd jidlkeen edelleen lisdttiin
vettd (25 ml) ja erotettu orgaaninen faasi kuivattiin ja vidke-
véitiin tyhjossd, jolloin saatiin pinkkid vaahtoa (2,4 g). Puh-
distamalla kromatografisesti (neutraali alumiinioksidi, aste 3)
eluoiden eetterilld korottaen eetteri/etikkahappoon (49:1),
jolloin saatiin otsikkoyhdistettd (1,75 g) vaaleahkona
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vaahtona.

T.l.c. eetteri Rf=0,7

n.m.r. (DMSOds) & 0,9-1,05 (m, 4H), 1,12 (t, 3H), 1,23 (t, 3H),
2,6 (m, 1H), 2,73 (m, 2H), 4,25 (g, 2H), 5,7 (s, 2H), 7,1-7,7
(m, 8H)

Esimerkki 4

1—[[3—Bromi—2—[2~(1g—tetratsol-5—yyli)fenyyli]—5~bentso—
furanvvli]metyvli]-4—§yklopropvyli—2~etyyli—1g-imidatsoli-5—

karboksyylihappo

Kaliumhydroksidia (1,2 g) vedessd (5 ml) lisdttiin suspensioon,
jossa oli esimerkin 1 tuotetta (0,5 g) etanolissa (15 ml) ja
seosta sekoitettiin 55°C:ssa 18 tuntia. Liuotin haihdutettiin
ja j&d@nnods jaettiin veden (25 ml) ja eetterin (3x25 ml) kesken.
Vesifaasi tehtiin happameksi pH:n arvoon 1 suolahapolla (2N,

15 ml) ja uutettiin etyyliasetaatilla (3x30 ml). Yhdistetyt
etyyliasetaattiuutteet pestiin kylldstetylld suolaliuoksella
(50 ml) ja kuivattiin. Liuotin vdkevditiin tyhij&ssd, jolloin
vdritén kiinted aine saostui ja se erotettiin suodattamalla ja
pestiin eetterilld (2x5 ml), jolloin saatiin otsikkoyhdistettad
varittomdnd kiintednd aineena (290 mg), sp.: 198<C

n.m.r. (DMSOdes) & 0,93 (d, 2H), 1,12 (t, 3H), 2,68 (g+m, 4H),
5,71 (s, 2H), 7,06 (dd, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,81
(m, 2H), 7,95 (m, 2H)

Esimerkki 5

1-[[3-Bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylilamino]fenyyli]-
S—bentsofuranyyli]metyyli]—4—syhlopropvyli—2—etvvli—lg—

imidatsoli-5-karboksyylihappo

Seosta, jossa oli esimerkin 3 tuotetta (1,72 g) ja 2N vesipi-
toista natriumhydroksidia (15 ml) metanolissa (30 ml) sekoi-
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tettiin huoneenldmpdtilassa kuuden tunnin ajan. Seisotettiin
yon yli, minkd jdlkeen liuos laimennettiin edelleen 2N vesi-
pitoisella natriumhydroksidilla (10 ml), sekoitettiin edelleen
kaksl tuntia huoneenldmpdtilassa ja sitten kuumennettiin
40=C:ssa 90 minuuttia. Jd&hdytettiin, minkd jdlkeen liuos
laimennettiin kylldstetylld suolaliuoksella (80 ml) ja vedelld
(50 ml) ennen eetterilld (100 ml) pesemistd. Sitten vesifaasi
tehtiin happameksi 2N suolahapolla pH:n arvoon 1 ja samea liuos
uutettiin etyyliasetaatilla (3x90 ml). Yhdistetyt etyyliase-
taattiuutteet kuivattiin ja vdkevditiin tyhj®ssd, jolloin
saatiin otsikkoyhdistettd (1,72 g) vaaleahkona vaahtona.
T.l.c. systeemi F (10:1) Rf=0,45 (viiva-arvo on 0,25)

n.m.r. (DMSOde) 6 1,1-1,2 (m, 7H), 2,7 (m, 1H), 3,0 (g, 2H),
5,88 (s, 2H), 7,2 (dd, 1H), 7,4-7,8 (m, 6H)

Esimerkki 6

1-[[3-Bromi-2-[2-[{(trifluorimetyyli)sulfonyylilamino]lfenyyli]-
5-bentsofuranyyliimetyylij-4-syklopropyyli-2-etyyli-1H-

imidatsoli-5-karboksamidi

vakevOitya ammoniakkiliuosta (10 ml) lisdttiin liuokseen, jossa
oli valituotetta 26 (0,4 g) etanolissa (10 ml) ja seosta sekoi-
tettiin 16 tuntia huoneenldmpdtilassa. Etanoli haihdutettiin
tyhj6ssd ja jddnnds jaettiin suolahapon (0,5M; 25 ml) ja etyy-
liasetaatti/etanolin (10:1) (3x25 ml) kesken. Yhdistetyt orgaa-
niset uutteet pestiin vedelld (2x25 ml) ja kuivattiin. Liuotin
haihdutettiin tyhjéssd, jolloin saatiin vdriténtd vaahtoa, jota
hierrettiin eetterilld (3x10 ml), jolloin saatiin otsikkoyhdis-
tettd varittomdnd kiintednd aineena (251 mq).

T.l.c. systeemi F (10:1) Rf=0,5

n.m.r. (DMSOds) & 0,95-1,15 (m+t, 7H), 2,21 (m, 1H), 3,05 (q,
2H), 5,77 (s, 2H), 7,27 (dd, 1H), 7,48-7,75 (m, 6H), 8,13
(lev.s, 2H)
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Esimerkki 6 valmistettiin myds seuraavalla vaihtoehtoisella

menetelmdlla:

Esimerkki 6 (vaihtoehtoinen menetelmi)

1-[{[3-Bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylijlamino}fenyylil]-

5-bentsofuranyylilmetyylij-4-syklopropyyli-2-etyyli-1H-

imidatsoli-5-karboksamidi

1,1'-Karbonyylidi-imidatsolia (14,3 g) lisdttiin yhtend annok-
sena liuokseen, jossa oli esimerkin 5 tuotetta (18 g) kuivassa
THF:ssa (600 ml) huoneenldmpdtilassa typen alla. Seosta sekoi-
tettiin 16 tuntia, sitten ammoniakkia kuplitettiin 30 minuutin
ajan liuoksen 1dpi, ja sitten seosta sekoitettiin viisi tuntia.
Ammoniakkia edelleen kuplitettiin reaktioseoksen lipi

30 minuuttia, ja liuosta sekoitettiin edelleen 16 tuntia. Reak-
tioseos laimennettiin etyyliasetaatilla (1 litra) ja jddhdytet-
tiin jd&hauteessa. Kylmdd laimeaa suolahappoa (0,25M, n. 1
litra) lisdttiin tipottain voimakkaasti sekoitettuun reaktio-
seokseen kunnes pH:n arvo 6 saavutettiin. Vesifaasi erotettiin
ja uutettiin edelleen etyyliasetaatilla (3x500 ml). Yhdistetyt
orgaaniset uutteet pestiin kylldstetylld suolaliuoksella

(2x800 ml) ja kuivattiin. Liuotin haihdutettiin, jolloin saa-
tiin vdritSntd vaahtoa (18 g), jota hierrettiin eetterilld

(250 ml) ja suodatettiin, jolloin saatiin vdritodntd amorfista
kiintedd ainetta (13,8 g), sp.: 155,6-159,2°C.

T.l.c. systeemi F (10:1) Rf=0,5

Esimerkki 7

1-[[3-Bromi-2-[2-[[(trifluoriometyyli)sulfonyylijamino]-
fenvvli]—S—bentsofuranvvli]metyvli]—4—§yklopropvv1i—2—etyvli—§-

metvvli—lg—imidatsoli—5—karboksamidi

Seosta, jossa oli vdlituotetta 26 (0,48 g) etanolissa (5 ml) ja
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40 % veslpitolsessa metyyliamiinissa (20 ml) kuumennettiin ref-
luksoiden kuusi tuntia. J&&hdytettiin, minkd jdlkeen seos jaet-
tiin etyyliasetaatin (60 ml), kylldstetyn suolaliuoksen (30 ml)
ja veden (20 ml) kesken. Erotettu vesifaasi edelleen uutettiin
etyyliasetaatilla (50 ml) ja yhdistetyt orgaaniset uutteet pes-—
tiin 1N suolahapolla (2x50 ml), vedelld (2x50 ml), kuivattiin
ja vdkevoitiin tyhjossd, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd
(0,31 g) valkoisena kiintednd aineena.

T.l.c. systeemi F (9:1), Rf=0,75

n.m.r. (DMSOdes) & 0,8-1,05 (m, 4H), 1,2 (t, 3H), 2,07 (m, 1H),
2,79 (d, 3H), 3,0 (g, 2H), 5,63 (s, 2H), 7,0-7,6 (m, BH), 8,6
(m, 1H)

Esimerkki 8

1-[[3-Bromi-2-[2-{[(trifluorimetyyli)sulfonyylijamino]jfenyyli]-
5—bentsofuranyvli]metyyli]-4—syklopropyyli—2,§—dietyy;i—1H—
imidatsoli-5-karboksamidi

Liuosta, jossa oli vdlituotetta 26 (300 mg), THF:a (10 ml) ja
etyyliamiinin 70 % liuosta vedessd (2 ml) sekoitettiin huoneen-
ldmpbtilassa 18 tuntia. Liuotin poistettiin tyhjossd ja jdannds
liuotettiin etyyliasetaattiin (15 ml). Etyyliasetaattikerros
pestiin kylldstetylld suolaliuoksella (3x15 ml), kuivattiin ja
vdkevditiin tyhijéssd, jolloin saatiin &1jyd. Td&md puhdistettiin
flash-pylvdskromatografisesti eluoiden systeemilld F (20:1),
jolloin saatiin otsikkoyhdistettd vaalahkona kiinte&nd alneena
(110 mg).

T.l.c. systeemi F (10:1) Rf=0,48

Sp.: 124-130<C

Esimerkki 9

1-[[3-Bromi-2-[{2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli]-5-bentsofuranyy-
1lilmetyyli]l-2-etoksi-4-metyyli-1H-imidatsoli-5-karboksaldehydi
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vdlituotteesta 25 (180 mg) ja vdk. HCl:sta (0,5 ml) metanoli/-
THF:ssa (1:1) (20 ml) esimerkin 1 menetelmdn mukaisesti. Puh-
distamalla pylvaskromatografisesti eluoiden dikloorimetaani:-
eetteri:heksaani:etikkahapolla (100:100:100:15) saatiin otsik-
koyhdistettd valkoisena kiintednd aineena (20 mg).

T.l.c. systeemi E (10:10:1) Rf=0,46

n.m.r. (CDCls) & 1,29 (3H, t), 2,12 (3H, s), 4,25 (2H, q), 5,27
(24, s), 7,1-7,4 (34, m), 7,5-7,7 (2, m), 7,84 (1H, m), 7,96
(1H, m)

Esimerkit 10 - 12 taulukkossa 3 valmistettiin esimerkin 3
menetelmdn mukaisesti (kaavio 3):

R R N CozEI/Rl
_
)/ L)
o
Kaavio 3 NHSO,CF;

Esimerkit 13 - 20 taulukossa 4 valmistettiin esimerkin 5

menetelmdn mukaisesti (kaavio 4):

Esimerkit 21 ja 22 taulukossa 5 valmistettiin esimerkin 6
vaihtoehtoisen menetelmdn mukaisesti kdyttden ammoniakkia tai
sopivaa alkyyliamiinia (kaavio 5):

4 4=
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Esimerkit 23 - 34 taulukossa 6 valmistettiin esimerkin 6 vaih-
toehtoisen menetelmdn mukaisesti kdyttden ammoniakkia tai

sopivaa alkyyliamiinia (kaavio 6):

R7
R7
N
AL 348
6 N H
R 2 Br Rs/4 8 Br
< )—— /
° g
(o]
O,t-Bu Kaavio 6

CO,t-Bu

Esimerkki 35

2-[3-Bromi-S-[[4-syklopropyyli-2-etyyli-5-[(etyyliamino)-
karbonyvyli]-1H-imidatsol-1-vvlilmetyyli}-2-bentsofuranyyli]-

bentsoehappo

Liuosta, jossa oli esimerkin 24 tuotetta (0,175 g) kulvassa
trifluorietikkahapossa (4 ml) sekoitettiin ympdristdn lampoti-
lassa 1,5 tuntia. Liuotin haihdutettiin tyhjéssd. Jddnnds liuo-
tettiin dikloorimetaaniin (50 ml) ja pestiin vedelld (50 ml)
(pH sdadettiin arvoon 5 vesipitoisella natriumkarbonaatilla).
Orgaaninen uute kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin
kiinted j&dnnds, joka kiteytettiin etyyliasetaatti/heksaanista,
jolloin saatiin otsikkoyhdistettd valkoisena kiintednd ailneena
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(0,12 g), sp.: 182-184°C
T.l.c. systeemi F (10:1) Rf=0,4.

Esimerkit 36 - 49 ja 66 taulukossa 7 valmistettiin esimerkin 35

menetelmdn mukaisesti (kaavio 7):

R‘I
pas )
N
7\
N 8
R¢ K Br RG/QNXRB Br
S« —— ’
: )
O

Ot-Bu FKaavio 7
CO,H

Esimerkit 50 - 57 taulukossa 8 valmistettiin esimerkin 6

vaihtoehtoisen menetelmdn mukaisesti kdyttden sopivaa alkyyli-

amiinia (kaavio 8):

Esimerkki 58

4-Syklopropyyli-N,2-dietyyli-1-[[2-[2-[[(trifluorimetyyli)-
sulfonyylijamino]fenyyli]-5-bentsofuranyyli]metyyli]-1H-
imidatsoli-5-karboksamidi

Liuosta, jossa oli esimerkin 8 tuotetta (0,25 g) etyyliasetaa-
tissa (15 ml) sekoitettiin vetykehdssid 10 % palladium/hiilelléa
(0,3 g; 50 % vesipitoista pastaa) hucneenldmpdtilassa kolme
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tuntla. Kiinted& natriumkarbonaattia (70 mg) lisdttiin ja
reaktiota jatkettiin edelleen neljéd tuntia. Seos suodatettiin
ja suodos haihdutettiin. Jddnnoés puhdistettiin pylvdskromato-
grafisesti eluoiden systeemilld F (20:1) korottaen (5:1):een,
jolloin saatiin otsikkoyhdistettd valkoisena jauheena (0,11 g),
sp.: 165-172°C.

T.l.c. systeemi F (9:1) Rf=0,65

Esimerkki 59a

1-[[3-Bromi-2-{2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylilaminolfenyylil-
5-bentsofuranyylimetyyli]-4-syklopropyyli-2-etyvyli-1H-

imidatsoli-5-karboksamidi, natriumsuola

Natriumhydroksidia (0,25M etanolissa; 3,27 ml) lis&dttiin
tipotttain liuokseen, jossa oli esimerkin 6 tuotetta (0,5 g)
60=C:ssa typen alla. Liuos jd&dhdytettiin huoneenldmpdtilaan,
sitten vd@kevditiin tyhjéssd (3 ml:aan). Eetterid (20 ml) lis&dt-
tiin, jolloin varitdn jauhe saostui. Eetteri dekantoitiin ja
uusi eetteri (20 ml) lisdttiin. Kiinted aine suodatettiin ja
kuivattiin, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd varittémédnd kiin-
tednd aineena (397 mg).

n.m.r. (DMSOdes) & 0,88 (4H, m), 1,5 (3H, t), 2,17 (1H, m), 2,77
(2H, q), 5,61 (1H, s), 6,91 (1H, m), 7,11 (1H, dd), 7,29 (3H,
m), 7,50 (2H, m), 7,62 (2H, lev.s)

Kokeessa saatu: C 44,4 H 3,3 N 8,0
C2sH22BrFsNaN.0,S.2H.0:11e laskettu: C 44,85 H 3,7 N 8,4 %

Esimerkki 59b

1-{[3-Bromi-2-[2-[{[(trifluorimetyyli)sulfonyylilamino]fenyyli]-

5-bentsofuranyylijmetyyli]-4-syklopropyyli-2-etyyli-1H-

imidatsoli-5-karboksamidi, kaliumsuola

iuckseen,

(e}
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Kaliumhydroksidia (1M etanclissa, 0,1
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jossa olli esimerkin 6 tuotetta (0,1 g) etanolissa (5 ml) huo-
neenldampdtilassa. Seosta sekoitettiin yhden tunnin ajan, ja
livotin vdkevditiin tyhjossd (0,5 ml:aan). Eetterid (5 ml)
lisdttiin, jolloin v&aritdn kiinted aine saostul ja se erotet-
tiin suodattamalla, pestiin eetterilld (2x5 ml) ja kuivattiin,
jolloin saatiin otsikkoyhdistettd vdrittomd@nd kiintednd aineena
(70 mg).

n.m.r. (DMSOde) & 0,90 (4H, m), 1,15 (3H, t), 2,15 (1H, m),
2,81 (2H, q), 5,62 (1H, s), 6,92 (1H, m), 7,13 (1H, dd), 7,30
(34, m), 7,45 (1H, d), 7,55 (1H, d), 7,71 (2H, lev.s)
Kokeessa saatu: C 43,55 H 3,7 N 7,7
C2sH>.BrFaKN,0,.S.2,5H,0:11e laskettu: C 43,2 H 3,8 N 8,1 %

Esimerkki 59c

1-[[3-Bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino]fenyyli]-
5-bentsofuranyylilmetyyli]-4-syklopropyyli-2-etyyli-1H-

imidatsoli-S-karboksamidi, ammoniumsuola

Vdkevdityd ammoniakkiliuosta (0,2 ml) lisdttiin liuokseen,
jossa oli esimerkin 6 tuotetta (50 mg) etanolissa (1 ml)
huoneenlémpétilassa. Seosta sekoitettiin 30 minuuttia, sitten
livotin haihdutettiin. J&38nnSstd hierrettiin eetterilld (2 ml)
ja suodatettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd vdrittomdnd
kiintednd aineena (50 mg), sp.: 135-142°C.

Kokeessa saatu: C 45,4 H 4,4 N 10,4
C2osH2sBrFaNs0.S5.2H.0:11e laskettu: C 45,2 H 4,4 N 10,5 %

Esimerkit 60 ja 61 taulukossa 9 valmistettiin esimerkin 35
menetelmdn mukaisesti. Esimerkit 62 ja 63 taulukossa 9 valmis-
tettiin esimerkin 6 vaihtoehtoisen menetelmdn mukaisesti kdyt-
tden ammoniakkia. Esimerkit 64 ja 65 taulukossa 9 valmistettiin
esimerkin 5 menetelmdn mukaisesti (katso taulukko 9 liittyen
alla esitettyyn kaavaan):
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CO-t-Bu —) CO.H;
CO-H —) CONH2; ja
CO.Me  — CO.H)

[Esimerkit 60 ja 61: R®
Esimerkit 62 ja 63: R®
Esimerkit 64 ja 65: R?

Esimerkki 68

Etvvli-4-svklopropyyli-2-etyyli-1-[[3-metoksikarbonyyli-2-[2-

(metoksikarbonyyli)fenyyli]-5-bentsofuranyyli]metyyli]-1H-

imidatsoli-5-karboksylaatti

Trietyyliamiinia (0,56 ml) lisdttiin liuokseen, jossa oli
esimerkin 67 tuotetta (katso taulukko 2c) (1 g) DMF:ssa

(10 ml), metanolissa (10 ml) ja THF:ssa (3 ml). Palladium-
asetaattia (163 mg) ja 1,3-bis(difenyylifosfiino)propaanria

(299 mg) lisdttiin ja systeemi suljettiin hiilimonoksidin alle.
Kuumennettiin 75=C:ssa 25 tuntia, minkd jdlkeen liuos vdkevdi-
tiin tyhj6ssd ja jaettiin etyyliasetaatin (50 ml) ja 10 %
litiumkloridiliuoksen (2x50 ml) kesken. Kuivattu orgaaninen
kerros vdkevditiin tyhjdssd ja jddnnds puhdistettiin flash-
kromatografisesti eluoiden systeemilld A (3:2), jolloin saatiin
otsikkoyhdistettd valkoisena vaahtona (551 mg).

Sp.: 105-110=C (haj.)

T.l.c. systeemi A (2:1) Rf=0,38

Esimerkki 69
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1,1-Dimetyylietyyli-2-[3-bromi-5-[(2-etyyli-4-syklopropyyli-1H-

imidatsol-i1-yyli)metyyli-2-bentsofuranyylibentsoaatti

Esimerkin 17 tuotetta (100 mg) asetettiin pulloon ja sekoitet-
tiin 160=C:ssa 1,5 tuntia (40°C alle sulamispisteen). Saatu
kumi liuotettiin etyyliasetaattiin (25 ml), pestiin vedelld
(2x25 ml), kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsik-
koyhdistettd oranssina kumina (58 mg).

T.l.c. systeemi G (90:10:1) Rf=0,46

n.m.r. (CDCls) & 0,69 (m, 2H), 0,82 (m, 2H), 1,24-1,28 (m,
12H), 1,85 (m, 1H), 2,68 (g, 2H), 5,1 (s, 1H), 6,5 (s, 1H),
7,07 (m, 1H), 7,32 (4, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,59 (m, 2H), 7,7 (m,
1H), 7,95 (m, 1H)

Samalla tavoin valmistettiin:

Esimerkki 70

N-[2-[3-Bromi-5-[(2-etyyli-4-syklopropyyli-1H-imidatsol-1-
yyli)metyyli]-2-bentsofuranyyli]fenyyli]-2,2,2-trifluori-

metaanisulfonamidi

Esimerkin 5 tuotteesta.
Sp.: 284-285<C
T.l.c. systeemi F (9:1) Rf=0,38

Esimerkki 71

N-[2-[3-Bromi-5-[[5-(syano-*3C)-4-syklopropyyli-2-etyyli-1H-
imidatsol-1-yylilmetyyli]-2-bentsofuranyylijfenyyli]-2,2,2-

trifluorimetaanisulfonamidi

Liuos, jossa oli vdlituotetta 78 (0,066 g) ja trietyyliamiinia
(0,029 g) dikloorimetaanissa (27 ml) jadhdytettiin -70=C:een

sekoittaen typen alla. Liuosta, jossa oli trifluorimetaanisul-
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fonihappoanhydridid (0,045 g) dikloorimetaanissa (1,8 ml)
lisdttiin ja seoksen annettiin ldmmetd ympdriston lé&mpdtilaan.
Trietyyliamiinia (0,015 g) dikloorimetaanissa (1 ml), sitten
trifluorimetaanisulfonihappoanhydridid (0,0235 g) dikloorime-
taanissa (0,9 ml) lisdttiin. Seos jddhdytettiin -70°C:een ja
trifluorimetaanisulfonihappoanhydridid (0,0235 mg) dikloori-
metaanissa (0,9 ml) lisdttiin. Seoksen annettiin taas ldmmetd
ympdriston ladmpdtilaan. Vettd (50 ml) lisdttiin ja 1N vesipi-
toista natriumhydroksidia lisdttiin vesifaasin pH:n arvon
sddtdmiseksi arvoon 1 - 5. Dikloorimetaanifaasi kuivattiin.
Liuvotin haihdutettiin ja j&ddnnds puhdistettiin pylvdskromato-
grafisesti eluoiden systeemilld F (20:1). J&dnndstd hierrettiin
eetterilld, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd beigend vaahtona
(0,066 g).

T.l.c. systeemi F (10:1) Rf=0,64

vmax (nujoli) 2161, 1203, 1143, 603 cm™*

Esimerkki 72

1-{[3-Bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylilamino]lfenyvlii-

S5-bentsofuranyylilmetyyli]l-4-syklopropyyli-2-etyyli-1H-
imidatsoli-5-karboksamidi-*3C

Esimerkin 71 tuotteeseen (0,235 g) lisdttiin vdkevoityd ammo-
niakkiliuosta:vettd 1:1 (26 ml), metanolia (5 ml) ja 27,5 % w/v
vetyperoksidia (11 ml) ja seosta sekoitettiin ympdristdn lampd-
tilassa 80 minuuttia. Etyyliasetaattia (150 ml) ja vettd

(100 ml) lisdttiin ja vesifaasi tehtiin happameksi pH:n arvoon
10,8 - 2,0 1isaamalld varovastili 11N suolahappoa (20 ml). Orgaa-
ninen uute pestiin perdkkdin natriummetabisulfiitilla (9 g)
vedessd (100 ml), vedelld (100 ml) ja kylldstetylld suolaliuok-
sella (100 ml) ja sitten kuivattiin. Liuotin haihdutettiin ja
jddnnds puhdistettiin pylvdskromatografisesti eluoiden systee-
milld F (10:1). Ja&nnds kiteytettiin etanolin ja veden seok-
sesta, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd valkoisena kiteisend
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kiintednd aineena (0,167 g), sp.: 208-210°C.
T.l.c. systeemi F (5:1) Rf=0,62

Esimerkki 73

Etyvli-1-[([2-{2-[{(trifluorimetyyli)sulfonyylilamino]lfenyyli]-

5-bentsofuranyylilmetyyli]l-4-syklopropyyli-2-etyyli-1H-

imidatsoli-5-karboksylaatti

Otsikkoyhdiste eristettiin tuotteesta, jossa oli vdlituotetta
40 ja puhdistettiin pylvdskromatografisesti eluoiden systee-
milld A (1:1).

Sp.: 98-102°C

T.l.c. eetteri Rf = 0,6

Keksinndén mukaiset yhdisteet testataan in vitro angiotensiini-
antagonismin suhteen. Aorttasuokaleita saadaan koiraspuolisista
Uuden-Seelannin valkoisista kaneista ja preparoidaan kdytettd-
vdksi mitattaessa isometrisia supistuksia vasteena angiotensii-
ni II:n kumulatiiviselle lisdykselle. Testiantagonisten tehot
mddritetddn mittaamalla niiden kyvyt syrjdyttdd angiotensiini
II:n kumulatiivisen konsentraation vastekdyrd. Kdytetty mene-
telmd@ kuvataan julkaisussa Ackerly et al., Proc. Natl. Acad.
Sci., 74(12), s. 5725-28 (1977) paitsi, ettd fysiologisen Ssuo-
laliuoksen lopullinen koostums esitetddn taulukossa I alla:

Taulukko 1
Valmistusaine Maara (mM
Na+* 143,4
K+ 5,9
Mg=+ 0,6
Caz+ 1,3

Cl- 124,5



73

Valmistusaine Mddrd (mM
HPO.~ 1,2
S0.2" 0,6
HCOs~ 25,0
glukoosi 11,1
indometasiini 0,005
askorbiinihappo 0,1

Kudos alistetaan ensin K*:1lle (80 mM) ja pestddn sitten ajan-
kohdilla 0, 5, 10 ja 15 min sen jdlkeen kun K* on saavuttanut
konsentraatiotasanteen. Edelleen 45 min kuluttua konstruoidaan
angiotensiini II:n kumulatiivinen vastekdyrd (0,1 nM - 0,1 uM
10-kertaisin lisdyksin), ja kudokset pestddn kuten edelld.
Sitten konstruoidaan toinen, kolmas ja neljds kumulatiivinen
angiotensiini II-vastekdyrada (0,1 nM - 0,1 uM 3-kertaisin
lisdyksin) tunnin aikavdlein (15-min pesu kunkin kdyrdn jdl-
keen, minkd& jdlkeen seuraa 45-min tasapainotus). Keksinnoén
mukaiset yhdisteet (30 uM) testataan angiotensiini II-resep-
toriantagonian suhteen 1isddamdlld 45 min ennen neljdnnen angio-
tensiini II-kdyrdn konstruointia. Kolmas ja neljds angioten-
siini II-k&yrd ilmaistaan graafisesti, ja konsentraatiosuhde
(CR) lasketaan jakamalla angiotensiini II:n ECso-arvo, joka on
saatu testiantagonistin 14snd ollessa (ts. neljds kdyrd) angio-
tensiini II:n ECso-arvolla, joka on saatu testiantagonistin
puuttuessa (ts. kolmas kdyrd).

Testiantagonistin teho ilmaistaan pKb-arvona, joka lasketaan
yhtalosta:

CR-1

pKb = -log
[antagonisti]
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joka on uudelleenjarjestely yhtdlostd 4, jonka kuvaa Furchgott
kdsikirjassa Handbook of Exp. Pharmacol., 33, s. 290 (1972)
(toimittajat Blaschko ja Muscholl).

Jos yhdiste v@hentdd maksimivastetta angiotensiini II:1lle, pKb
arvioidaan kdyttdmdlld "double reciprocal plot"-tekniikkaa
voittamattomille (insurmountable) antagonisteille, joka kuva-
taan julkaisussa T.P. Kenakin, Pharmacol. Rev., 36(3), s. 165-
222 (erityisesti 204-204) (1984).

Keksinndn mukaisilla yhdisteilld on halutusti pKb alueella
vdlilld 5 ja 12. Siten olemme keksineet, ettd keksinndn mukai-
set yhdisteet est&vdt hormoni angiotensiini II:n vaikutuksen ja
ovat sen vuoksi kdyttokelpoisia hoidettaessa tiloja, joissa on
toivottavaa estdd angiotensiini II-aktiivisuus. Erityisesti
Esimerkkien yhdisteet ovat aktiivisia edelld olevassa testissd.

Siten keksinndn erdd&nm muun ndkdkannan mukaan aikaansaadaan
ylsien kaavan I mukainen yhdiste tai sen metabolisesti labiili
esteri kdytettdvdksi hoidettaessa tiloja, jotka liittyvdt
liialliseen tai epdsddnndlliseen angiotensiini II-aktiivisuu-

teen.

Keksinndn edelleen erddssd tai vaihtoehtoisessa ndkdkannassa
aikaansaadaan yleisen kaavan I mukainen yhdiste tai sen fysio-
logisesti hyvdksyttdvd suola, solvaatti tai metabolisesti la-
biili esteri hoitamaan tiloja, jotka liittyvdt liialliseen tai
epdsddnndlliseen angiotensiini II-aktiivisuuteen.

Keksinnon edelleen erddssd tai vaihtoehtoisessa nidk8kannassa
aikaansaadaan myods tapa hoitaa tiloja, joihin liittyy 1liial-
lista tal epdsddnnddllistd angiotensiini II-aktiivisuutta
nisdkkdd11d, mukaan lukien ihmiselld, jossa tavassa sellaista

hoitoa tarvitsevalle nis&kkd&dlle annetaan tehokas mddrd yleisen
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kaavan I mukalsta yhdistettd tai sen fysiologisesti hyvdksyt-
tdvdd suolaa, solvaattia tail metabolisesti labiilia esterii.

Lisdksi keksinnoén mukaisilla yhdisteilld on angiotensiini II-
reseptoreihin kohdistuvan antagonistiaktiivisuutensa johdosta
arvoa hoidettaessa tiloja, jotka liittyvdt reniini-angioten-

siini-jédrjestelmdn aktivaatioon.

Keksinndn edelleen erdassd ndkokannassa annetaan kdyttodn ylei-
sen kaavan I mukainen yhdiste tai sen fysiologisesti hyvdksyt-
tdvd suola, solvaatti tal metabolisesti labiili esteri valmis-
tettaessa terapeuttista aineitta hoitamaan tiloja, joihin 1liit-
tyy reniini-angiotensiini-jdrjestelmdn aktivaatiota.

Keksinnon edelleen erdan tai vaihtoehtoisen ndkdkannan mukaan
aikaansaadaan tapa hoitaa tilaa, johon liittyy reniini-angio-
tensiini-jdrjestelmdn aktivaatiota nisdkkddssd, mukaan lukien
ihmisessd, antamalla sellaista hoitoa tarvitsevalle nisdkkddlle
tehokkaan mddrdn yleisen kaavan I mukaista yhdistettd tai sen
fysiologisesti hyvdksyttdvdd suolaa, solvaattia tai metaboli-

sesti labiilia esterii.
Seuraavat esimerkit kuvaavat keksinnén mukaisia farmaseuttisia
formulaatioita. Kdsitettd "aktiivinen valmistusaine" kdytetdadn

tdssd edustamassa kaavan I mukaista yhdistettd.

Farmaseuttinen esimerkki 1

Oraalinen tabletti A
Aktiivinen valmistusaine 700 mg

Natriumtdrkkelysglykollaatti 10 mg
Mikrokiteinen selluloosa 50 mg
Magnesiumstearaatti 4 mg

Seulo aktiivinen valmistusaine ja mikrokiteinen selluloosa
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40 mesh seulan 1ld8pi ja sekoita sopivassa sekoittimessa. Seulo
natriumtdrkkelysglykollaatti ja magnesiumstearaatti 60 mesh
seulan 1ldpi, lisdd jauheseokseen ja sekoita homogeemiseksi.
Purista sopivilla tabletinvalmistusmuoteilla automaattisessa
tabletinpuristuslaitteessa. Tabletit voidaan pddllystdd ohuella
polymeeripddllysteelld, joka lisdtddn ammattimiesten hyvin
tuntemilla kalvopddllystystekniikoilla. Kalvopddllysteeseen
voidaan sisdllyttdd pigmenttejs.

Farmaseuttinen esimerkki 2

Oraalinen tabletti B

Aktiivinen valmistusaine 500 mg
Laktoosi 100 mg
Maissitdrkkelys 50 mg
Polyvinyylipyrrolidoni 3 mg
Natriumtdrkkelysglykollaatti 10 mg
Magnesiumstearaatti 4 mg
Tabletin paino 667 mg

Seulo aktiivinen valmistusaine, laktoosi ja maissitdrkkelys

40 mesh seulan 14pi ja sekoita jauheet sopivassa sekoittimessa.
Valmista vesiliuos polyvinyylipyrrolidonista (5 - 10-% paino/-
tilavuus). Lisd& t&m& liuos sekoitettuihin jauheisiin ja
sekoita rakeiksi; aja granulaatti 12 mesh seulan ldpi ja kuivaa
rakeet sopivassa uunissa tai leijupetikuivurissa. Seulo loput
komponentit 60 mesh seulan ldpi ja sekoita ne kuivattujen ra-
keiden kanssa. Purista sopivia tabletinvalmistusmuotteja kayt-
tden automaattisella tabletinpuristuslaitteella.

Tabletit voidaan pddllystdd ohuella polymeeripddllysteelléd,
joka 1lis&td&n ammattimiesten hyvin tuntemilla kalvopddllystys-
tekniikoilla. Kalvopadllysteeseen voidaan sisdllyttdd pigment-

teja.
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Farmaseuttinen esimerkki 3

Inhalaatiokasetti
Aktiivinen valmistusaine 1 mg
Laktoosi 24 mg

Sekoita hyvin pieneen hiukkaskokoon (palnokeskimddrdinen hal-
kaislja noin 5 um) pienennettu aktiivinen valmistusaine lak-
toosin kanssa sopivassa jauheensekoituslaitteessa ja tayta
jauheseos no. 3 kovagelatiinikapseleihin.

Kasettien sisd116t voidaan antaa jauheinhalaattoria kdyttden.

Farmaseuttinen esimerkki 4

Injektioformulaatio

% paino/tilavuus
Aktiivinen valmistusaine 1,00
Injektioihin tarkoitettu vesi B.P. 100,00:aan

Voidaan 1isd&td natriumkloridia liuoksen toonisuuden sddtdmisek-
si, ja pH voldaan sddtdd maksimaalisen stabiilisuuden pH-arvoon
ja/tal aktiivisen valmistusaineen liukenemisen helpottamiseksi
kdyttdmdlld laimeaa happoa tal emdstd tal 1isdamdlld sopivia
puskurisuoloja. Voidaan myds sisdllyttdd hapetuksenestoaineita

ja metallinkelatointisuoloja.

Liuos valmistetaan, kirkastetaan ja tdytetddn sopivan kokoisiin
ampulleihin, jotka suljetaan sulattamalla lasin. Injektio ste-
riloidaan kuumentamalla autoklaavissa kdyttdmdlld yhtd hyvdk-
syttdvistd sykleistd. Vaihtoehtoisesti liuos voidaan steriili-
suodattaa ja tdyttdd aseptisissa olosuhteissa steriileihin
ampulleihin. Liuos voidaan pakata inertissd typpi-ilmakeh&ssd.
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Kokeessa saatu: C 63,6 H 5,9 N 4,2
Ca3H3,BrN>-Os:11le laskettu: C 63,8 H6,0 N 4,5 %

livotin oli DMSO DMF:n sijasta

Kokeessa saatu: C 62,6 H 5,5 N 4,4
CsoH31BrN.Os:1le laskettu: C 62,2 H5,4 N 4,8 %

Kokeessa saatu: C 62,8 H 5,75 N 4,4
Ca1H33BrN2Os:11e laskettu: C 62,7 H 5,6 N 4,7 %

n.m.r. (CHsOH-d.) & 0,9 (7H, m), 1,48 (2H, m), 1,97 (3H,
s), 2,65 (2H, m), 2,79 (1H, m), 5,81 (2H, s), 7,09 (1H, m),
7,18 (1H, d), 7,3 (2H, d), 7,58 (2H, m), 7,8 (2H, m)

eristettiin asetaattisuolana

Kokeessa saatu: C 50,0 H 4,1 N 8,6
Cz27H=26BrFsN,0,8:1le laskettu: C 50,2 H 4,1 N 8,65 %

n.m.r. (CDCls) & 0,9-1,05 (7H, m), 1,2-1,25 (12H, m), 1,63
(2H, m), 1,98 (1H, m), 2,59 (2H, m), 3,45 (2H, m), 5,67
(2H, s), 6,38 (1H, lev. t), 7,08 (1H, m), 7,23 (1H, d),
7,36 (1H, d), 7,55 (2H, m), 7,69 (1H, m), 7,92 (1H, m)

n.m.r. (CDCls) & 0,85-0,95 (7H, m), 1,3 (9H, s), 1,4 (2H,
m), 1,68 (4H, m), 2,73 (2H, t), 3,45-3,65 (8H, lev. m),
5,30-5,50 (2H, lev.), 7,05 (1H, d), 7,22 (1H, s), 7,40 (1H,
d), 7,5-7,65 (2, m), 7,7 (1H, d), 7,93 (1H, d)

n.m.r. (CDCls) & 0,95 (3H, t), 1,26 (9H, s), 1,67 (2H, m),
2,02 (2H, m), 2,3 (2H, m), 2,55-2,65 (4H, m), 3,78 (1H,
m), 5,5 (2H, lev. s), 5,63 (2H, s), 7,04 (1H, m), 7,22
(14, d), 7,37 (1H, d), 7,56 (2H, m), 7,69 (1H, m), 7,93

(1H, m)

addyp du



* 1 1

k12

%13

* 14

* 15

*16

*17

95

n.m.r. (CDCls) & 0,95 (3H, t), 1,18 (3H, t), 1,25 (9H, s),
1,65 (2H, m), 1,9-2,1 (2H, m), 2,28 (2H, m), 2,51 (2H, m),
2,66 (2H, m), 3,4 (2H, m), 3,68 (1H, m), 5,57-5,6 (3H, m),
7,08 (1H, m), 7,26 (1H, d), 7,36 (1H, d), 7,56 (2H, m),
7,69 (1H, m), 7,92 (1H, m)

n.m.r. (CDCls) & 0,24 (2H, m), 0,52 (2H, m), 0,98-1,08 (4H,
m), 1,2 (3H, t), 1,25 (94, s), 2,02 (1H, m), 2,64 (2H, q),
3,28 (2H, m), 5,67 (2H, s), 6,58 (1H, lev. t), 7,08 (1H,
m), 7,24 (14, 4), 7,36 (1H, d), 7,5-7,6 (2H, m), 7,67 (1H,
m), 7,92 (1H, m)

n.m.r. (CDCls) 6 0,92 (3H, t), 1,02-1,07 (4H, m), 1,25 (9H,
s), 1,64 (2H, m), 1,98 (1H, m), 2,59 (2H, m), 3,44 (2H, m),
5,67 (2H, s), 6,38 (1H, lev. t), 7,08 (1H, m), 7,23 (1H,

d), 7,37 (14, d), 7,55 (2H, m), 7,69 (1H, m), 7,93 (1H, m)

n.m.r. (CDCls) & 1,1-1,3 (16H, m), 2,24 (1H, m), 2,62 (2H,
a), 5,55 (2H, s), 6,88 (1H, dd), 7,1 (1H, s), 7,28 (1H, s),
7,46-7,62 (5H, m), 7,69 (1H, d), 7,93 (1H, d), 8,07 (2H,
d), 9,16 (1H, lev. s)

n.m.r. (CDCls) & 0,9-1,1 (4H, m), 1,18 (3H, t), 1,28 (3H,
t), 1,6 (9H, s), 2,58-2,7 (3H, m), 4,25 (24, q), 5,58 (2H,
s), 6,9-7,0 (2H, m), 7,14 (1H, lev. s), 7,35-7,42 (3H, m),
7,68 (1H, dd)

kdytettiin eristdmdttd - katso esim. 62

alkuaan eristetty

CF,

N dH ‘na
/ CO,Et

N
H
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ja myShemmin dehydratoitiin kuten on kuvattu vd@lituotteessa 62,

jolloin saatiin haluttu imidatsoli.

*18 yglituote 36 on imidatsoli-5-karboksaldehydijohdannainen,
joka muunnetaan hapoksi kuten on kuvattu vdlituotteessa 68.

*12 n.m.r. (CDCls) & 1,24-1,33 (9H, m), 1,68-1,88 (4H, m),
1,97-2,08 (2H, m), 2,69 (1H, m), 2,81 (2H, m), 3,62 (1H,
m), 4,23 (2H, q), 5,63 (2H, s), 7,02 (1H, m), 7,12 (1H, d),
7,4-7,56 (3H, m), 7,69 (1H, m), 7,83 (1H, m)

*20 n.m.r. (DMSOds) & 0,85-0,95 (4H, m), 1,13 (3H, t), 1,47
(9H, s), 2,5-2,7 (34, m), 3,8 (3H, s), 5,65 (2H, s), 7,15
(14, dd), 7,28 (1H, lev. s), 7,68-7,85 (3H, m), 8,14 (1H,
dd)

*21 kHytettiin puhdistamatta - katso esim. 61.

*22 p.m.r. (CDCls) 6 0,18 (2H, m), 0,55 (2H, m), 1,05 (1H, m),
2,63 (2H, d), 5,69 (2H, s), 7,05 (1H, 4ad), 7,21 (1H, 4d),
7,44 (1H, ddd), 7,55 (1H, ddd), 7,68 (1H, dd), 7,70 (1H,
lev. s), 7,82 (1H, dd)

*23 n.m.r. (CDCls) & 0,18 (2H, m), 0,55 (2H, m), 1,05 (1H, m),
2,62 (2H, d), 5,68 (1H, lev. s), 5,77 (2H, s), 6,68 (1H,
lev. s), 7,06 (1H, dd), 7,22 (1H, d), 7,43 (1H, d), 7,45
(1H, ddd), 7,55 (1H, ddd), 7,69 (1H, dd), 7,84 (1H, dd),
8,0 (1H, lev. s)

*2e n.m.r. (DMSOds) 6 0,9 (2H, m), 1,4 (3H, t), 2,16-2,21 (1H,
m), 2,92 (24, lev. q), 5,7 (2H, lev. s), 7,23 (1H, d), 7,4-
7,8 (5H, m), 7,8-8,0 (2H, m)

*25 n.m,r. (CDsOD) & 0,95 (2H, m), 1,15-1,3 (5H, m), 2,1-2,25
(1H, m), 3,05 (2H, q), 5,77 (2H, lev. s), 7,32 (H, dd),
7,5-7,7 (48, m), 7,9 (1H, dd)
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*26 Kokeessa saatu: C 50,55 H 4,3 N 8,1
C28H2eBrFsN,0,.58.0,3H20 :1le laskettu: C 51,0 H 4,4 N 8,5

Seuraavat lisdesimerkit on myds tehty:

Vdlituote 79

2-(5-Metyyli-2-bentsofuranyyli)bentsoehappo

vdlituote 7 (10,0 g) suspendoitiin glyserolissa ja kuumennet-
tiin 120<C:een typpikehdn alla. Kiintedd kaliumhydroksidia
(12,0 g) lisdttiin annoksina, ja reaktioseos kuumennettiin
170°C:een. 3 tunnin kuluttua seos jddhdytettiin ja kaadettiin
veteen (200 ml). 2M Suolahappoa (100 ml) 1lisdttiin liuokseen
tipottain sekoittaen. Saatu kellertdvd kiinted aine eristettiin
suodattamalla ja kuivattiin, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd
(12,05 qg).

T.l.c. heksaani:etyyliasetaatti:etikkahappo (15:15:1) Rf=0,43

vdlituote 80

(¥)1-3-Kloori-S-metyylispiro[bentsofuran-2(3H),1'(3'H)-
isobentsofuran]-3'-oni

Vdlituotetta 79 (11,95 g) liuotettiin 1,4-dioksaaniin (300 ml)
ja vettd (4 ml) lisd@ttiin. Seos asetettiin typpikehd@n alle. N-
Kloorisukkiini-imidia (7,67 g) lis&ttiin sekoitettuun liuok-
seen, jota sitten kuumennettiin refluksoiden 1,5 tuntia. Seos
jéddhdytettiin huoneenld@mpttilaan, laimennettiin etyyliasetaa-
tilla (300 ml) ja pestiin kylldstetylld suolaliuoksella

(3x300 ml). Orgaaninen liuos vdkevditiin tyhjossd, jolloin
saatiin kiinted8& ainetta (20,2 g), jota hierrettiin metanolilla
(350 ml) ja suodatettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdistetta
(7,22 g) valkoisena kiintednd aineena.

T.l.c. systeemi J (1:3) Rf=0,49



98

Vdlituote 81

2-(3-Kloori-S-metyyli-2-bentsofuranyvli)bentsoehappo

Vdlituote 80 (7,135 g) suspendoitiin tolueenissa (250 ml) ja
1,8-diatsabisyklo[5.4.0]undek-7-eenid (4,58 g) lisdttiin
hitaasti yli viiden minuutin jakson ajan. Suspensio 1l&mmi-
tettiin 45°C:een ja sekoitettiin kolme tuntia. Sitten liuosta
kuumennettiin refluksoiden yhden tunnin ajan. Reaktioseos jd&h-
dytettiin, laimennettiin tolueenilla (500 ml) ja ravisteltiin
suolahapolla (250 ml) ja kylldstetylld suolaliuoksella

(250 ml). Orgaaninen kerros kuivattiin ja vdkevditiin tyhjéssd,
jolloin saatiin otsikkoyhdistettada (6,78 g) keltaisena kiintedna
aineena.

T.1l.c. heksaani:etyyliasetaatti:etikkahappo (15:5:1) Rf=0,50

Valituote 82

1,1-Dimetyylietyyli-[2-(3-kloori-5-metyyli-2-bentsofuranyyli)-
fenyylijkarbamaatti

vdlituotteesta 81 vdlituotteen 5 menetelmdn mukaisesti.
T.l.c. systeemi A (1:16) Rf=0,25

vdlituote 83

1,1-Dimetyylietyyli-[2-[5-(bromimetyyli)-3-kloori-2-
bentsofuranyylijfenyylilkarbamaatti

Vdlituotteesta 82 vdlituotteen 6 menetelmidn mukaisesti.
T.l.c. systeemi A (1:10) Rf=0,25

Vdlituote 84
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Etyyli-1-[{[3-kloori-2-[2-[[(1,1-dimetyylietoksi)karbonyyli]-
amino]fenyyli]-5-bentsofuranyylilmetyyli]-4-syklopropyyli-2-

etyyli-1H-imidatsoli-5-karboksvlaatti

vdlituotteesta 13 ja vdlituotteesta 83 vdlituotteen 19 mene-
telmdn mukaisesti.
T.l.c. systeemi A (2:3) Rf=0,26

Vdlituote 85

Etyyli-i1-[[2~-(2-aminofenyyli)-3-kloori-5-bentsofuranyylii-

metyylij-4-syklopropyyli-2-etyyli-1H-imidatsoli-5-

karboksylaatti

valituotteesta 84 vdlituotteen 23 menetelmidn mukaisesti.
T.l.c. systeemi A (1:1) Rf=0,29

Valituote 86

2,2,2-Trifluori-1-[5-metyyli-2-[(2-nitrofenyyli)metoksi]-
fenyylijetanoni

Liuos, jossa oli 2-nitrobentsyylialkoholia (6,9 g) 1,4-
dioksaanissa (100 ml) lis&ttiin seokseen, jossa oli 2,2,2-
trifluori-1-[2-hydroksi-5-metyyli)fenyylijetanonia (kuvattu
eurooppalaisessa patenttiselityksessd no: 0434249-A, julkaistu
26. kesdkuuta 1991) (6,23 g), natriumjodidia (0,458 g) ja
kaliumkarbonaattia (4,64 g) N,N-dimetyyliasetamidissa (60 ml).
Sekoitettiin 18 tuntia, minkd jdlkeen lis&ttiin tislattua vettd
(500 ml) ja saatua lietettd sekoitettiin kaksi tuntia. Kiinted
aine otettiin talteen suodattamalla, pestiin 1,4-dioksaani/-
vedelld (1:1) (300 ml), vedelld (3x50 ml) ja uunikuivattiin,
jolloin saatiin otsikkoyhdistettd vaalean keltaisena kiintednd
aineena (7,37 g).

T.l.c. systeemi A (1:6) Rf=0,38
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Vdlituote 87

2,3-Dihydro-5-metyyli-2-(2-nitrofenyyli)-3-(trifluorimetyyli)-

3-bentsofuranolil (cis- & trans-diastereoisomeerit)

Natriummetoksidia (246 mg) lisdttiin jddhdytettyyn (0=C) liuok-
seen, jossa oli vdlituotetta 86 (4,363 g) N,N-dimetyyliaset-
amidissa (40 ml) ja sekoitettiin kolme tuntia. Tislattua vettd
(100 ml) lisdttiin ja vesikerros uutettiin etyyliasetaatilla
(2x100 ml; 80 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin
vedelld (80 ml) ja 10 % litiumkloridin vesiliuoksella

(2x100 ml), kuivattiin ja liuotin poistettiin tyhjéss&, jolloin
saatiin 61jyd. Puhdistamalla flash-pylvdskromatografisesti
eluoiden systeemilld A (1:10 = 1:3) saatiin otsikkoyhdistetta
vaalean keltaisina kiinteind aineina (1,33 g; 2,11 g).

T.l.c. Systeemi A (1:3) Rf=0,42 ja Rf=0,21

Vdlituote 88

5-(Bromimetyyli)-2-(2-nitrofenyyli)-3-(trifluorimetyyli)-

bentsofuraani

Liuosta, jossa oli vdlituotteen 87 diastereomeereja (5,727 g)
etikkahappoanhydridissd (50 ml) ja vdk. rikkihapossa (5 tippaa)
kuumennettiin refluksoiden 4,5 tuntia. Jddhdytyksen jdlkeen
liuos vakevoitiin tyhjdssd, laimennettiin etyyliasetaatilla
(100 ml), pestiin 8 % natriumbikarbonaatilla (2x100 ml) ja
kuivattiin. Liuotin poistettiin tyhjéssd, jolloin saatiin
otsikkoyhdistettd ruskeana kiinte&nid aineena (5,69 g).

T.l.c. systeemi A (1:1) Rf=0,61

vdlituote 89

5-(Bromimetyyli)-2-(2-nitrofenvyyli)-3-(trifluorimetvyyli)-

bentsofuraani
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Vdlituotteesta 88 vdlituotteen 11 menetelmdn mukaisesti.
T.l.c. systeemi A (1:3) Rf=0,33

Valituote 90

Etyyli-4-syklopropyyli-2-etyyli-1-[[2-(2-nitrofenyyli)-3-

(trifluorimetyyli)-5-bentsofuranyylilmetyyli]-1H-imidatsoli-5-

karboksylaatti

Natriumhydridid@ (60 % dispersio, 0,5 g) lisdttiin sekoitettuun
liuokseen, jossa oli vdlituotetta 13 (2,4 g) DMF:ssa (100 ml).
Sekoitettiin 45 minuuttia typen alla, minkd jdlkeen lisdttiin
tipottain liuos, jossa oli vdlituotetta 89 (2,8 g) DMF:ssa

(50 ml). Reaktiota sekoitettiin huoneenldmpétilassa 12 tuntia
ennen kuin laimennettiin vedelld (800 ml) ja uutettiin etyyli-
asetaatilla (500 ml). Orgaaninen uute pestiin vesipitoisella
litiumkloridilla (3x200 ml), kuivattiin ja vakevditiin tyh-
jossd, jolloin saatiin jd&nnds. Tdmd jddnnds puhdistettiin
flash-kromatografisesti eluoiden systeemilld F (50:1) — (30:1),
jolloin saatiin otsikkoyhdistettd (1,6 g) ruskeana vaahtona.
T.l.c. systeemi F (15:1) Rf=0,4

Vdlituote 91

Etyyli-1-{[2-(2-aminofenyyli)-3-(trifluorimetyyli)-5-bentso-
furanyylimetyyli]-4-syklopropyyli-2-etyyli-1H-imidatsoli-5-

karboksylaatti

Seos, jossa oli 10 % palladium/hiiltd (1 g), vettd (30 ml),
vdk. suolahappoa (30 ml) ja liuosta, jossa oli vdlituotetta 90
(1,4 g) THF:ssa (90 ml) hydrattiin huoneenld@mpdtilassa kaksi
tuntia. Seos suodatettiin hyflon 18pi ja suodos haihdutettiin
tyhjossd. Jd&nn6s liuotettiin dikloorimetaaniin (100 ml), pes-
tiin natriumkarbonaatilla (2N; 500 ml), kuivattiin ja haihdu-
tettiin. Jd&nnds puhdistettiin flash-pylvdskromatografisesti
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eluoiden systeemilld F (75:1), jolloin saatiin otsikkoyhdis-
tettd vaaleahkona vaahtona (1,03 g).

T.l.c. systeemi A (1:1) Rf=0,23

Esimerkki 78

Etyyli-1-[[3-kloori-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylijamino]-
fenyyli]-5-bentsofuranyylilmetyyli]l-4-syklopropyyli-2-etyyli-
1H-imidatsoli-S5-karboksylaatti

Vdlituotteesta 85 esimerkin 3 menetelmdn mukaisesti.

T.l.c. eetteri:etikkahappo (200:1) Rf=0,63

n.m.r. (CDCls) 6 0,97 (2H, m), 1,8 (2H, m), 1,2 (3H, t), 1,3
(34, t), 2,58-2,72 (3H, m), 5,64 (2H, s), 7,08 (1H, m), 7,3
(1H, m), 7,41-7,56 (3H, m), 7,7 (1H, m), 7,85 (1H, m)

Esimerkki 79

1-[[{3-Kloori-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylijamino]-

fenyyli]-5-bentsofuranyylilmetyylil-4-syklopropyyli-2-etyyli-

1H-imidatsoli-5-karboksyylihappc

Esimerkin 78 tuotteesta esimerkin 5 menetelmdn mukaisesti.
Sp.: 164-165=C (haj.)
T.l.c. etyyliasetaatti Rf=0,46 (viiva)

Esimerkki 80

1-{[3-Kloori-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylijamino]-

fenyyli]-5-bentsofuranyylilmetyyli]-4-syklopropyyli-2-etyyli-

1H-imidatsoli-5-karboksamidi

Esimerkin 79 tuotteesta vdlituotteen 26 menetelmdn mukaisesti,
minkd jdlkeen esimerkin 6 menetelmdn mukaisesti.
T.l.c. systeemi J (1:3) Rf=0,28
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n.m.r. (CDCls) & 1,0-1,1 (4H, m), 1,27 (3H, t), 1,95-2,05 (1H,
m), 2,66 (2H, q), 5,69 (2H, s), 7,1 (1H, m), 7,27-7,3 (1H, m),

7,4-7,56 (3H, m), ,7 (1H, m), 7,84 (1H, m)

Esimerkki 81

Etyyli-1-[f{3-(trifluorimetyyli)-2-[2-[[(trifluorimetyyli)-
sulfonyylijamino]fenyyli]-5-bentsofuranyylijmetyyli]-4-

syklopropyyli-2-etyyli-1H-imidatsoli-5-karboksylaatti

vVdlituotteesta 91 esimerkin 3 menetelmdn mukaisesti.

T.l.c. eetteri Rf=0,65

n.m.r. (CDCls) 6 0,9-1,1 (m, 4H), 1,18 (t, 3H), 1,3 (t, 3H),
2,55-2,7 (m, 3H), 4,27 (q, 2H), 5,2-5,6 (vbr.s, 1H), 5,62 (lev.
s, 2H), 7,03 (dd, 1H), 7,4-7,75 (m, 6H)

Esimerkki 82

1-[[{3-(Trifluorimetyyli)-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]-

amino]lfenyyli]-5-bentsofuranyylilmetyyli]-4-syklopropyyli-2-

etyyli-1H-imidatsoli-5-karboksyvylihappo

Esimerkin 81 tuotteesta esimerkin 5 menetelmdn mukaisesti.
Sp.: 155-158°C
T.l.c. systeemi G (20:2:1) Rf=0,3

Esimerkki 83

1-[[3-(Trifluorimetyyli)-2-[(2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]-
anino]fenyylij-5-bentsofuranyylilmetyyli]-4-svklopropyyli-2-

etyyli-1H-imidatsoli-S5-karboksamidi

Esimerkin 82 tuotteesta vdlituotteen 26 menetelmdn mukaisesti,
minkd jdlkeen esimerkin 6 menetelmdn mukaisesti.

Sp.: 183-186°C

T.l.c. systeemi F (10:1) Rf=0,47
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd valmistaa farmaseuttisesti kakyttdkelpoisia

bentsofuraanijohdannaisia, joilla on yleinen kaava (I)

tai niiden fysiologisesti hyvaksyttavid suoloja, solvaatteja
tali metabolisesti labiileja estereitd, jossa kaavassa

Rl on vetyatomi tai halogeeniatomi tai ryhma joukosta Ci g~
alkyyli, C2_6—alkenyyli, fluori—Cl_G—alkyyli, C1_6~alkoksi,
-CHO, -CO,H tai -COR?;

Ar on ryhma

R? on ryhma C,.g-alkyyli, C, -alkenyyli, C;_.-alkoksi tai
ryhma —NR13R14;

R3 on ryhma -CO,H, -NHSO,CF, tai C-liitetty tetratsolyyliryhma;
R4 ja R, jotka voivat olla samat tai erilaisia, ovat kumpikin
toisistaan riippumatta vetyatomi tai halogeeniatomi tai Cy 6"
alkyyliryhma;

Het on ryhma
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R® on vetyatomi tai ryhmd&@ joukosta C,_g-alkyyli, C, -alke-
nyyli, C;_g-alkyylitio, C,.g-alkoksi, Cy_,-sykloalkyyli tai
Cy_5-sykloalkyyli-C; _,-alkyyli;

R7 on vetyatomi tai halogeeniatomi tai ryhma& joukosta syaani,
nitro, C;_g-alkyyli, Cy.g-alkenyyli, fluori-C; _ -alkyyli,

- (CH,) (R?, - (CH,) ,COR'®, -(cH,) NRI'COR'?, C, .-sykloalkyyli tai
Cy_5-sykloalkyyli-C,_,-alkyyli;

p

R8 on vetyatomi tai halogeeniatomi tai ryhm& joukosta syaani,
nitro, C;_g-alkyyli, C,_-alkenyyli, fluori-C, _-alkyyli,
9 10 : 11 12,
—(CHZ)mR , —(CHz)nCOR tai —(CH2)pNR COR™~;
R® on hydroksi- tai C;_g-alkyyliryhm&;

R10 on vetyatomi tai ryhm& joukosta hydroksi, C,_g-alkyyli,

C,_g-alkoksi, fenyyli, fenoksi tai ryhma -NR13R1%;

R on vetyatomi tail C; -alkyyliryhma;

R1? on vetyatomi tai ryhm& joukosta C;_g-alkyyli, C;_,-alkoksi,
fenyyli, fenoksi tai ryhma —NR13R14;

r13 ja R14, jotka voivat olla samat tai erilaiset, ovat kum-
pikin toisistaan riippumatta vetyatomi tai C;_,-alkyyliryhma,
tai -NR3R!? nmuodostaa tyydyttyneen heterosyklisen renkaan,
jossa on 5 tai 6 renkaan jasentd ja voi mahdollisesti sisdltiéa
renkaassa yhden happiatomin;

m on kokonaisluku 1 - 4, edullisesti 1 tai 2, erityisesti 1;

n on 0 tai kokonaisluku 1 - 4, edullisesti 0, 1 tai 2, erityi-
sesti 0 tai 1; ja

p on kokonaisluku 1 - 4, edullisesti 1 tai 2;

1114 ehdolla, ettad kun R® on vetyatomi tai ryhmd joukosta
Cy_g-alkyyli, C, ¢-alkenyyli tai C,_c-alkyylitio, niin R7 on
ryhmd joukosta C,_,-sykloalkyyli tai Cy_,-sykloalkyyli-C;_,-
alkyyli, t unnettu siitd, ettd

Al) yleisen kaavan II mukaista yhdistettéd

LCH, NN I
/
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jossa L on poistuva ryhmd, ja Rl ja Axr ovat yleiselle kaavalle
I mddritellyt, kasitellddn vyleisen kaavan III mukaisella

imidatsolilla

N

jossa R®, R7 ja RE® ovat yvleiselle kaavalle I madritellyt,
minkd jalkeen tarvittaessa poistetaan kaikki lasn& olevat

suojaryhmat; tai

A2) kun R® on C,.g-alkoksiryhma, yleisen kaavan II mukaista
vhdistettd kdsitelldan yleisen kaavan (IIIa) mukaisella imi-

datsolilla

jossa L’ on poistuva ryhma, joka voidaan poistaa alkoksiryh-
malld olosuhteissa, jotka soveltuvat aromaattiseen nukleofii-
liseen substituutioon, minkd& jdlkeen muunnetaan yleisen kaavan
T mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R® on C,_g-alkoksiryhma, kasit-
telemdlla sopivalla alkoksidilla, minkd j&lkeen tarvittaessa

poistetaan kaikki lésn& olevat suojaryhmét; tai

B) poistetaan suojaus yleisen kaavan IV mukaisesta suojatusta

valituotteesta

Het- o, N avy
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jossa RY, Ar Ja Het ovat yleiselle kaavalle I madritellyt

paitsi, ettd ainakin yksi reaktiivinen ryhmd on suojattu

suojaryhmdlla; tai

C) kun substituentti R3 ryhmassa Ar on C-liitetty tetratsolyy-
liryhmd (ja imidatsolyyliryhmd&d, jota Het edustaa, ei ole
substituoitu syaaniryhmdlla), yleisen kaavan Ia mukainen

vhdiste

Het- ¢, N Ar (1a)

jossa RY, Ar ja Het ovat yleiselle kaavalle I mddritellyt
paitsi, etta R3 ryhmassa Ar on nitriiliryhmd, saatetaan rea-
goimaan atsidin kanssa, minkd jalkeen tarvittaessa poistetaan

kaikki l&snd olevat suojaryhmat; tai

D) kun substituentti R3 ryhmassa Ar on -NHSO,CF,, yleisen

kaavan Ib mukainen yhdiste

Het- cH, S—ar ()

)

jossa RY, Ar ja Het ovat yleiselle kaavalle I mdaritellyt
paitsi, ettad R3 ryhmassa Ar on aminoryhmd, saatetaan reagoi-
maan trifluorimetaanisulfonihappoanhydridin tai trifluorime-
tyylisulfonyylikloridin kanssa, mink& jalkeen tarvittaessa

poistetaan kaikki l&sn& olevat suojaryhmat; tai

E) kun R® on ryhma -CONHR13, yleisen kaavan (XIII) mukainen

yhdiste
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Het'. CH, N Ar (XII)

o]

jossa Het! on ryhmi, jolla on kaava
R?
N
e
N
6
A

jossa R® Jja R’ ovat yleiselle kaavalle I madritellyt ja X on
halogeeniatomi (esimerkiksi kloori tai bromi) tai hydroksyyli-

RrR13

tai Cl_s—alkoksi, saatetaan reagoimaan ammoniakin ( = vety),

rR13 - etyyli)

metyyliamiinin (R}3 = metyyli) tai etyyliamiinin (
kanssa, minkd jadlkeen tarvittaessa poistetaan kaikki lasna
olevat suojaryhmdt; r

ja kun yleisen kaavan (I) mukaista yhdistettd saadaan enantio-
meerien seoksena valinnaisesti seos liuotetaan halutun enan-
tiomeerin saamiseksi;

ja/tai haluttaessa saatu yleisen kaavan I mukainen yhdiste tai
sen suola muunnetaan sen fysiologisesti hyvaksyttdvdksi suo-

laksi, solvaatiksi tai metabolisesti labiiliksi esteriksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet tu
siita, ettd R® on vetyatomi tai ryhmd joukosta C,;_g-alkyyli-,
Cy_g-alkenyyli-, C1_6—alkoksi, C3_5-sykloalkyyli tai Cy_4-sYk-
loalkyyli-C; _,-alkyyli, mieluummin C,_c-alkyyliryhmd, erityi-
sesti etyyli-, n-propyyli- tai n-butyyliryhmd tai but-l-enyy-
liryhmd, etoksiryhmd, syklopropyyli- tai syklobutyyliryhmd tai
syklopropyylimetyyliryhmd, mieluummin etyyliryhma.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukalnen menetelma, tun -
nettu siitd, ettd R’ on halogeeniatomi tai ryhmd joukosta

Cy_g-alkyyli, C5_5-sykloalkyyli tai Cy_q-sykloalkyyliCy _,-
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alkyyli, mieluummin klooriatomi tai ryhm& joukosta metyyli,

etyyli, propyyli, syklopropyyli, syklobutyyli tai syklopropyy-

limetyyli.
4. Minka tahansa patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen menetelma,
tunnet tu siitd, etté R® on ryhmé& joukosta —(CHz)mR9,

jossa R? on mieluummin hydroksiryhma tai C;_,-alkoksiryhm&,
erityisesti metoksi-, etoksi-, propoksi- tai butoksiryhmi,
mieluiten hydroksi- tai metoksiryhmd, ja m on mieluummin 1

tai 2; tai —(CHz)nCORlo, jossa R'0 on mieluummin vetyatomi tai
ryhmd joukosta hydroksi, C1_6-alkoksi, erityisesti metoksi-,
etoksi-, propoksi- tai butoksiryhma, tai ryhmd -NR13Rr14, jossa
r13 ja R4 ovat kumpikin toisistaan riippumatta vetyatomi tai
Cq_4-alkyyliryhma, ja R10 on mieluiten vetyatomi tai ryhma jou-
kosta hydroksi, metoksi, amino, metyyliamino tai etyyliamino,
ja n on mieluummin 0, 1 tai 2, erityisesti 0 tai 1, mieluiten

0.

5. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 1 - 5 mukainen mnetelmé,
tunnettu siitd, ettd R® on etoksi-, syklopropyyli-,
syklobutyyli- tai syklopropyylimetyyliryhmé; R’ on klooriatomi
tai metyyli- tai etyyliryhméa; ja R® on ryhm& joukosta -CH,OH,
-CHO, -CH,OCH,, -CO,H, -CO,CH,, -CO,CH,CH;, -CONH,, -CONHCH,
tai -CONHCH,CH;.

6. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 1 - 4 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, etta R® on C1_5—alkyyliryhmé, mieluum-
min etyyli- tail propyyliryhma; R’ on syklopropyyli-, syklobu-
tyyli- tai syklopropyylimetyyliryhma; ja R® on ryhmd& joukos-
ta -CH,OH, -CHO, -CH,OCH;, -CO,H, -CO,CH;, -CO,CH,CH;, -CONH,,
-CONHCH, tai -CONHCH,CHj.

7. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 1 - 6 mukainen menetelmd,
t unnettu siitd, ettd R' on vetyatomi tai halogeeniato-
mi tai ryhma joukosta C,_g-alkyyli, C;_g-alkoksi tai fluori-

C,_g-alkyyli, mieluummin vetyatomi tai halogeeniatomi tai C;_;5-

alkyyliryhmd, mieluiten bromiatomi.



110

8. Minka& tahansa patenttivaatimuksen 1 - 7 mukainen menetelmi,
tunnettu siita, etta Het-CH,- on kiinnittynyt bentso-
furaanirenkaan 5- tai 6-asemaan, mieluummin bentsofuraaniren-

kaan 5-asemaan.

9. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 1 - 8 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd R? ja R® ovat toisistaan riippu-

matta vetyatomi- tai halogeeniatomi, mieluummin vetyatomi.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t -
t u siitd, etta

R! on vetyatomi tai halogeeniatomi tai ryhmd, joka on Cyg-
alkyyli, fluori-C;_c-alkyyli, -CO,H tai -COR?;

Ar on ryhmé

R% on ryhma Cl_6—alkoksiryhmé;

R® on ryhmd joukosta -CO,H, -NHSO,CF, tai C-liitetty tetratso-
lyyliryhma;

R? ja R>, jotka voivat olla samat tai erilaisia, ovat kumpikin
toisistaan riippumatta vetyatomi tai halogeeniatomi tai C; -
alkyyliryhmé&;

Het on ryhma

R® on vetyatomi tai ryhm& joukosta C;_,-alkyyli, C,_g-alkoksi,
Cy_5-sykloalkyyli tai Cy_,-sykloalkyyli-C;_,-alkyyli;
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R’ on halogeeniatomi tai ryhmd joukosta Cq_g-alkyyli, fluori-
Cy_g-alkyyli, C,y_5-sykloalkyyli;

R® on vetyatomi tai halogeeniatomi tai ryhm& joukosta syaani,
- (CHy) ,COR'® tai - (CH,) NR'CORZ;

RO on vetyatomi tai ryhmé&, joukosta hydroksi, C,_g-alkoksi tai
ryhmda -NR13R1%,

R on vetyatomi;

R1Z on ryhma jouokosta, C;_g-alkoksi tai ryhma -NR13R14;

r13 ja R4, jotka voivat olla samat tail erilaiset, ovat kumpi-
kin toisistaan riippumatta vetyatomi tai ryhm& joukosta Ci 6"
alkyyli, fluoriC;_.-alkyyli, C;_,-sykloalkyyli, Cy_4-sykloal-
kyyliC,; _,-alkyyli, —(CH2)qR15 tai —SOZRlS, tai -NR13R!? nmuodos-
taa tyydyttyneen heterosyklisen renkaan, jossa on 5 tai 6 ren-

kaan jasentd ja vol mahdollisesti sisdltdd renkaassa yhden

happiatomin;

R1°> on fenyyli- tai pyridinyyliryhm&;

m on kokonaisluku 1 - 4, mieluummin 1 tai 2, erityisesti 1;

n on 0 tai kokonaisiuku 1 - 4, mieluummin 0, 1 tai 2, erityi-

sesti 0 tai 1; ja

p on kokonaisluku 1 - 4, mieluummin 1 tai 2;

q on kokonaisluku 1 - 4, mieluummin 1 tai 2, erityisesti 1;
sil1ld ehdolla, etta kun R® on C;_g-alkyyli, niin rR7 on Cy_9-
sykloalkyyliryhma.

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unne t t u
siitd, ettd se on joukosta
1-[[3-bromi-2-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli] -5-bentsofu-
ranyylilmetyyli] -2-syklopropyyli-4-metyyli-1H-imidatsoli-5-
karboksyylihappo;
1-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylilamino] fenyy-
li]-5-bentsofuranyyli]metyyli]-2-syklopropyyli-4-metyyli-1H-
imidatsoli-5-karboksamidi;
1-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino] fenyy-
li]-5-bentsofuranyylilmetyyli]-2-syklopropyyli-N,4-dimetyyli-

1B-imidatsoli-5-karboksamidi;
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1-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylilamino] fenyy-
1i}-5-bentsofuranyylilmetyyli] -2-syklopropyyli-N-etyyli-4-
metyyli-1H-imidatsoli-5-karboksamidi;
1-[[3-bromi-2-[2-(1H-tetratsol-5-yyli) fenyyli] -5-bentsofu-
ranyyli]lmetyylil-4-kloori-2-syklopropyyli-1H-imidatsoli-5-
karboksyylihappo;
1-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylilamino] fenyy-
1i] -5-bentsofuranyylilmetyyli] -4-kloori-2-syklopropyyli-1H-
imidatsoli-5-karboksamidi;
1-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino] fenyy-
1i] -5-bentsofuranyyli]lmetyyli] -4-kloori-2-syklopropyyli-N-
metyyli-1H-imidatsoli-5-karboksamidi;
1-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino] fenyy-
li] -5-bentsofuranyylilmetyyli] -4-kloori-2-syklopropyyli-N-
etyyli-1H-imidatscli-5-karboksamidi;

1-[[3-bromi-2-[2- (1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli] -5-bentsofu-
ranyylilmetyylil]-2-syklopropyylimetyyli-4-metyyli-1H-imidatso-
li-5-karboksyylihappo;
1-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino] fenyy-
li] -5-bentsofuranyylilmetyyli] -2-syklopropyylimetyyli-4-metyy-
li-1H-imidatsoli-5-karboksamidi;
1-[[3-bromi-2-[2-[[({trifluorimetyyli)sulfonyyli]lamino] fenyy-
1i] -5-bentsofuranyylilmetyyli] -2-syklopropyylimetyyli-N, 4-
dimetyyli-1H-imidatsoli-5-karboksamidi;
1-[{[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]lamino] fenyy-
1i] -5-bentsofuranyylilmetyyli] -2-syklopropyylimetyyli-N-etyy-
li-4-metyyli-1H-imidatsoli-5-karboksamidi;

1-[[3-bromi-2-[2- (1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli] -5-bentsofu-
ranyyli]lmetyyli] -4-kloori-2-syklopropyylimetyyli-1H-imidatso-
li-5-karboksyylihappo;
1-[{[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylilamino] fenyy-
li] -5-bentsofuranyylilmetyylil -4-kloori-2-syklopropyylimetyy-
li-N-metyyli-1H-imidatsoli-5-karboksamidi;
1-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylilamino] fenyy-
li] -5-bentsofuranyylijmetyyli] -4-kloori-2-syklopropyylimetyy-
li-N-etyyli-1H-imidatsoli-5-karboksamidi;
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1-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino] fenyy-
li] -5-bentsofuranyylilmetyyli] -4-kloori-2-syklopropyylimetyy-
li-1H-imidatsoli-5-karboksamidi;
1-[{[3-bromi-2-(1H-tetratsol-5-yyli) fenyyli]-5-bentsofuranyy-
lilmetyyli] -2-etoksi-4-metyyli-1H-imidatsoli-5-karboksyylihap-
po;
1-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]aminol fenyy-
li] -5-bentsofuranyylilmetyyli] -2-etoksi-4-metyyli-1H-imidatso-
li-5-karboksamidi;
1-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]lamino] fenyy-
li] -5-bentsofuranyylilmetyyli] -2-etoksi-N,4-dimetyyli-1H-
imidatsoli-5-karboksamidi;
1-{[{3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino] fenyy-
li}-5-bentgofuranyylilmetyyli] -2-etoksi-N-etyyli-4-metyyli-1H-
imidatsoli-S-karboksamidi;

1-[[3-bromi-2-[2- (1H-tetratsol-5-yyli)fenyyli] -5-bentsofu-
ranyylilmetyyli] -4-kloori-2-etoksi-1H-imidatsoli-5-karboksyy-
lihappo;
1-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino] fenyy-
1li] -5-bentsofuranyylilmetyyli] -4-kloori-2-etoksi-1H-imidatso-
li-5-karboksamidi;
1-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylilaminol] fenyy-
1li] -5-bentsofuranyylilmetyyli] -4-kloori-2-etoksi-N-metyyli-1H-
imidatsoli-5-karboksamidi;
1-[[3-bromi-2-[2-[[(triflucrimetyyli)sulfonyyli]lamino] fenyy-
1i] -5-bentsofuranyylijmetyyli] -4-kloori-2-etoksi-N-etyyli-1H-
imidatsoli-5-karboksamidi;
1-[[3-bromi-2-[2-[[{trifluorimetyyli)sulfonyyli]lamino] fenyy-
1i] -5-bentsofuranyylilmetyyli] -4-syklopropyylimetyyli-2-etyy-
li-1H-imidatsoli-5-karboksamidi;
1-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino] fenyy-
1li]-5-bentsofuranyylilmetyylil] -4-syklopropyylimetyyli-2-etyy-
li-N-metyyli-1H-imidatsoli-5-karboksamidi;
1-[{[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino] fenyy-
1li] -5-bentsofuranyylilmetyyli] -4-syklopropyylimetyyli-N,2-
dietyyli-1H-imidatsoli-5-karboksamidi;
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1-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylilamino] fenyy-
li]-5-bentsofuranyylilmetyylil -4-syklobutyyli-2-etyyli-1H-
imidatsoli-5-karboksamidi;
1-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyylilamino] fenyy-
li} -5-bentsofuranyylilmetyyli] -4-syklobutyyli-2-etyyli-N-
metyyli-1H-imidatsoli-5-karboksamidi;
1-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino] fenyy-
1li] -5-bentsofuranyyli]lmetyyli] -4-syklobutyyli-N,2-dietyyli-1H-
imidatsoli-5-karboksamidi;

1-[[3-bromi-2-[2- (1H-tetratsol-5-yyli) fenyyli] -5-bentsofu-
ranyyli]lmetyyli] -4-syklopropyyli-2-etyyli-1H-imidatsoli-5-
karboksyylihappo;

1-[[3-bromi-2-[2-(lH-tetratsol-5-yyli) fenyylil]l-5-bentsofu-
ranyylilmetyyli] -4-syklobutyyli-2-etyyli-1H-imidatsoli-5-
karboksyylihappo;

1-[[3-bromi-2-[2- (1H-tetratsol-5-yyli) fenyyli] -5-bentsofu-
ranyylilmetyyli] -4-syklopropyylimetyyli-2-etyyli-1H-imidatso-
1i-5-karboksyylihappo;
1-[{[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino] fenyy-
1il -5-bentsofuranyylilmetyyli] -4-syklopropyyli-2-etyyli-N-
metyyli-1H-imidatsoli-5-karboksamidi;
1-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino] fenyy-
1i} -5-bentsofuranyylilmetyyli] -4-syklopropyyli-2-etyyli-1H-
imidatsoli-5-karboksamidi;
1-[[3-bromi-2-[2-[[(trifluorimetyyli)sulfonyyli]amino] fenyy-
li]-5-bentsofuranyylilmetyyli] -4-syklopropyyli-N, 2-dietyyli-
1H-imidatsoli-5-karboksamidi;

tai niiden fysiologisesti hyvéksyttdvat suolat, solvaatit ja

metabolisesti labiilit esterit.

12. Yleisen kaavan Ta mukainen yhdiste

Het——CH, N Ar (1)
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tai sen happoadditiosuola, t unnet t u siitd, etta
R, Ar ja Het tarkoittaa samaa kuin patenttivaatimuksessa 1

paitsi, ettd R3 ryhmidssd Ar on nitriiliryhma.

12. Yleisen kaavan Ib mukainen yhdiste

Z

Het—CH, (Ib)

tai sen happoadditiosuola, t unnet tu siitd, etta
RY, Ar ja Het tarkoittaa samaa kuin patenttivaatimuksessa 1

paitsi, etta R> ryhmédssd Ar on amino- tai nitroryhma.

14. Patenttivaatimuksen 13, yleisen kaavan Ib mukainen yhdiste
tai sen happoadditiosuola, t unnet tu siitd, ettéa R3 on

aminoryhmé&.
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