(19)

(19 F1 801429 A7

(12) JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS
PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG

PUBLIC

(21) Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application

(51) Kansainvalinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -

SUOMI - FINLAND International patent classification
Co7D
(FI) (22) Tekemispaiva - Ingivningsdag - Filing date
PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS (23) Saapumispéiva - Ankomstdag - Reception date
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN (41) Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public

FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE  (43) Julkaisupaiva - Publiceringsdag - Publication date

"

(72)

(74

(54

(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet - Priority

04.05.1979 LU 81225

Hakija - S6kande - Applicant

1 +Continental Pharma, Avenue Louise, 135 Bryssel, Belgium, BELGIA, (BE)

Keksija - Uppfinnare - Inventor

1 +Gillet, Claude, Belgium, BELGIA, (BE)

2 «Roba, Joseph, Belgium, BELGIA, (BE)

3 *Snyers, Michel, Belgium, BELGIA, (BE)

4 *Van Dorsser, William, Belgium, BELGIA, (BE)

5 «Lambelin, Georges, TOWN UNKNOWN, BELGIA, (BE)

Asiamies - Ombud - Agent

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

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention
Bentseeni-imidatsolijohdannaisia, niiden valmistus ja kaytté seka nditd johdannaisia siséltdvat seokset.

Benzenimidazolderivat, deras framstallning och anvidndning, samt dessa derivat innehallande kompositioner.

PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE

801429

02.05.1980
02.05.1980
05.11.1980
12.06.2019



Continental Pharma
Avenue ILouise, 135
Brussels

Belgia

Bentgimidatsolijohdoksia, niiden valmistaminen ja kdyttd sekid nditd
johdoksia sisdltdvdt seokset. - Benzimidazolderivat, deras framstdllnir

och anvdndning, samt dessa derivat innehdllande kompostioner.

Oheisen keksinnén kohteena ovat bentgimidats6olijohdokset ja nHdiden
yvyhdisteiden esterit ja suolat, ndiden yvhdisteiden valmistusmenetelmit,
farmaseuttiset seokset, jotka sigdltdvdt vihintdin vhtid tdllaista

johdosta, sekd niiden kdyttOmenetelmi.

Keksinn®n mukaisilla johdoksilla on yleiskaava I

OCH2CHCH2NHRl I
]
OH
Ry
Jjossa:
Rl on suora tai haarautunut alkyyliradikaali Cl' C2, C3, C4, CS’ C6’
€7+ Cgr C9r C107 C11r €127 €137 €147 C15 Cpgr Cpy 31 Cpgs sykloal-

kvvliradikaali C3, C4, CS' C6,
liradikaali Cl’ C2, C3, C4-tai C5,

useammalla radikaalilla valittuna rvhmistd, johon kuuluvat:

C7 tail C8’ suora tai haarautunut alkvy-

joka on subsgtituoitu vhdelld tai

- fenyyli-, fenoksi-, fenyvlitio-, fenvylisulfinyvli-radikaalit;



- fenyyli-, fenoksi-, fenyylitio-, fenyylisulfinyvli-radikaalit
substituoituna yhdelld tai useammalla suoralla tai haarautuneella
alkyyliradikaalilla Cl' C2' C3 tai C4, vhdelld tai useammalla
suoralla tai haarautuneella alkoksiradikaalilla Cl’ C2, C3 tai C4,
metyleenidioksiradikaalilla, yhdelld tai useammalla halogeeniatomil-
la, kuten fluorilla, kloorilla tai bromilla,

- suoratitai haarautuneet alkyvlikarboksamidorvhmdt Cl’ C C

27 C3r Cyr
CS tai C6 valinnaisesti substituoituna fenyvli- tai fenoksiradikaa-
lilla,

- sykloalkyylikarboksamidoryhmét C3, C4, C5, c , C7 tai C8'

R2 on vety, vksi tal useampi suora tai haarautgnut alkvvliradikaali

Cl' C2, C3 tai C4, vksi tai useampi sudéra tai haarautunut alkoksi-
17 C2, C3 tai C4,

fluori, kloori tai bromi,

R3

Cl' C2' C, tai C

3 4’
dikaali C C C, tai C,, vksi tai useampi halogeeniatomi, kuten

1’ =27 73 4
fluori, kloori tai bromi, vksi tai useampi nitroryhmi.

radikaali C vksi tai useampi halogeeniatomi, kuten
on vety, vksi tai useampi suora tai haarautunut alkyvliradikaali

vksi tai useampi suora tai haarautunut alkoksira-

Keksinntn erddn suositellun suoritusmuodon kohteena ovat kaavan I
nukaiset yvhdisteet, joissa:

Ry on suora tai haarautunut alkyyliradikaali C3-C svkloalkvyli

’
C5—C6 radikaali, suora tai haarautunut alkvyli C2555 substituoituna
yhdelld tai useammalla radikaalilla valittuna rvhmistd, johon kuulu-
vat:

- fenyvyli-, fenoksi-, fenvylitio-, fenyylisulfinyyli—radikaalit;

- fenyyli-, fenoksi-, fenyylitio-, fenyylisulfinyvli-radikaalit
substituoituna yhdell&d tai kahdella metyvliradikaalilla, vhdelld

tai kahdella metoksiradikaalilla, metvleenidioksiradikaalilla, yhdel-
14 tai kahdella halogeeniatomilla, kuten fluorilla ja kloorilla,

- suorat-hai’ haarautuneet alkyylikarboksamido C.-C, ryhmit valinnai-

sesti substituoituna fenyyli- tai fenoksiryhmalié,4

- sykloalkyylikarboksamido C5-C6 ryhmdt,

R2 on vety, yksi tai kaksi metyyliradikaalia, yksi tai kaksi metoksi-
radikaalia, yksi tai kaksi halogeeniatomia, kuten fluori tai kloori,
R, on vety, vksi tai kaksi metyyliradikaalia, vksi tai kaksi metoksi-
radikaalia, yksi tai kaksi halogeeniatomia, kuten fluori, kloori tai

bromi, yksi tai kaksi nitroryhmiji.

Erds suositeltu kaavan I mukaisten vhdisteiden luokka muodostuu vhdis-



teistd, joissa:

Rl on suora tai haarautunut alkyvli C3-C8 radikaali, suora tai haa-
rautunut alkyyli C2—C4 radikaali substituoituna radikaalilla, joka

on valittu ryhmédstd, johon kuuluvat:

- fenyyli-, fenocksi-, fenyylitio-radikaalit,

- fenyyli-, fenocksi-, fenyvlitio-radikaalit substituoituna vhdella
tai kahdella metyyliradikaalilla, yhdelld tai kahdella metoksiradi-
kaalilla, metyleenidioksiradikaalilla,

R2 on vety, yksi tai kaksi metyyliradikaalia, yksi tai kaksi metoksi-
radikaalia,

R3 on vety, metyyliradikaali, metoksiradikaali, nitroryhmi.

Erityisen suositeltu keksinndn mukaisten vhdisteiden luokka muodostuu
kaavan I mikaisista tuotteista, joissa:

Rl .
R, ja R

on suora tai haarautunut alkyvli CG_ClO radikaali,

3 tarkoittavat vetvéa.

Erityisen suositeltuja kaavan I mukaisia tuotteita ovat yhdisteet,
joissa:

Rl on suora tai haarautunut alkyyli Cy-C

rautunut alkyyli C2-C4

on valittu ryhmdstd, johon kuuluvat:

4 radikaali, suora tai haa-

radikaali substituoituna radikaalilla, joka

~ fenyyli- ja fenoksiradikaalit,

- fenyvli- ja fenoksiradikaalit substituoituna vhdelld tai kahdella
metyyliradikaalilla, vhdelld tai kahdella metoksiradikaalilla,

R2 Jja R3 tarkoittavat vetyd.

Erityisen mielenkiintoisia ovat kaavan I mukaiset tuotteet, joissa:
Rl on isoprpopyyli-, t-butyvli-, 2-fenoksietyyli-, (l-metvvli-3-
fenyyli)propyyli-, (l-metyyli-4-fenyyli)butyyli~, 4-fenyylibutyvli-,
2~(3,4-dimetoksifenyyli)etyvliradikaali,

R, ja R, tarkoittavat vetva.

Esimerkkejd keksinndn mukaisista yhdisteistd ovat:
2-/4-(3-isopropyvliamino-2-hvdroksipropoksi) fenyyli/bentsimidatsoli
2-{4-/3(2-fenocksietyyliamino)~2-hydroksipropoksi/fenyyli}bentsimidatso-
1i

2~{4-/3~/2-(3,4-dimetoksifenvvlietyyli)amino/-2-hvdroksipropoksi/
fenyylil}lbentsimidatsoli

2-/4~(3-t-butyyliamino-2-hydroksipronoksi) fenyvli/bentsimidatsoli



2-/4- (3-n-oktyyliamino-2-hydroksipropoksi) fenvvli/bentsimidatsoli
2~/4- (3-n-oktadekyyliamino-2-hvdroksipropoksi) fenvyli/bentsimidatsoli
2-{4-/3-(2-oktyyliamino) -2~-hyvdroksipropoksi/fenyyli) }bentsimidatsoli
2-{4-/3-(2-fenyyliasetamidoetyyli) amino-2-hvdroksipropoksi/fenyyli}-
bentsimidatsoli

2-{4-/3- (2-isobutyramidoetyyli) amino-2-hvdroksipropoksi/fenvylilbents-
imidatsoli
2-{4-/3-(2-syklopentvyliamidoetyyli)amino~2-hydroksipropoksi/fenvyvli}-~
bentsimidatsoli
2-/4-(3-isopropyyliamino-2-hydroksipropoksi)-3~bromifenyyli/bentsimi-
datsoli

2-/4- (3-isopropyyliamino-2-hydroksipropoksi) ~3-metoksifenyyli/bents~
imidatsoli

2-/4- (3~isopropyyliamino-2-hydroksipropoksi)-2,6-dimetyvlifenvyli/-
bentsimidatsoli

2-/4~ (3-isopropyyliamino-2-hvdroksipropoksi)-fenyyli/~5(6)nitro-

bentsimidatsoli.

Sopivia keksinnén mukaisia oksipropanoliamiinien estereitd ovat esi-
merkiksi esterit, jotka ovat perdisin alifaattisista karboksvyliha-
poista, joissa on enintddn 20 hiiliatomia, kuten etikkahappo, palmi-
tiinihappo, steariinihappo tai 6ljvhappo, ja esterit, jotka ovat pe-
riaisin aromaattisista karboksyvlihanoista, joissa on enintd&n 10 hii-
liatomia, kuten bentseenihappo, sekd niiden additiosuolat happojen

kanssa.

Jos kaavan I mukaiset johdokset ovat additiosuoloja happojen kanssa,
ne voidaan muuntaa tavanomaisilla menetelmilli vapaaksi emikseksi

tai suoloiksi muiden happojen kanssa.

Yleisemmin kdytetyt suolat ovat additiosuoloja hapvojen kanssa, eri-
tyisesti additiosuoloja toksittomien, farmaseuttisesti kAyttSkelpois-
ten happojen kanssa. Ndihin kuuluvat sopivat epiorgaaniset hapot,
esimerkiksi suolahappo, rikkihapvo tai fosforihappo, tai sopivat
orgaaniset hapot, kuten alifaattiset, svkloalifaattiset, aromaattiset,
aralifaattiset tai heterosykliset hapot, karboksvylihapot tai sulfoni-
hapot, esimerkiksi muurahaishappo, etikkahappo, propionihappo, meri-
pihkahappo, glykolihappo, glukonihappo, maitohappo, omenahappo,
viinihappo, sitruunahappo, askorbiinihappo, glukuronihappo, maleiini-

happo, fumaarihappo, palorypédlehappo, aspartiinihappo, glutamiinihappo.



bentsoehappo, antraniilihappo, hvdroksibentsoehappo, salisvylihappo,
fenyylietikkahappo, mantelihappo, embonihappo, metaanisulfonihappo,
etaanisulfonihappe, pantoteenihappo, tolueenisulfonihappo, sulfanii-
lihappo, svkloheksyyliaminosulfonihappo, steariinihappo, algiinihappo,
f-hydroksipropionihappo, B-hydroksivoihappo, oksaalihanpo, malonihapoo.
galaktarihappo, galakturonihappo. N&md suolat voivat olla my8s perdi-
sin luonnon tai ei-luonnon aminohanoista, kuten lysiini, glysiini,
arginiini, ornitiini, asparagiini, glutamiini, alaniini, wvaliini,

treoniini, seriini, leusiini, kvsteiini ja vastaavat.

Kaavan I mukaiset yhdisteet sisdltdvat vdhintddn vhden asvmmetrisen
hiiliatomin ja ne voivat siten esiintyd optisina isomeereind tai

raseemisina; kaikki namd muodot sisdltyvit keksintdon.

Optiset isomeerit voidaan saada erottamalla maseemiset muodotitavan-
omaisilla menetelmilld, esimerkiksi muodostamalla diastereoisomeeriset
suolat optisesti aktiivisten happojen, kuten viinihapon, diasetvyli-
viinihapon, tartraniilihapon, dibentsovvli-viinihapon, ditoluoyyli-
viinihapon avulla ja erottamalla diastereoisomeeriseos esimerkiksi
kiteyttdmdllsi kromatograafisesti, minkd jdlkeen nH#istd suoloista
vapautetaan optisesti aktiiviset emdkset. Kaavan I mukaiset optisesti
aktiiviset vhdisteet voidaan myds saada kdvttimdlli optisesti aktii-
visia l3dhtbaineita. Suositeltuja kaavan I mukaiéten vhdisteiden opti-
sia isomeerejd ovat ne isomeerit, joilla on (S) konfiguraatio hiili-

atomien tasolla, joissa on alkoholifunktio oksopropanoliamiiniketjussa.

Keksinndn mukaisilla johdoksilla on vleisesti kardiovaskulaariseen
systeemiin kohdistuvia aktiivisuuksia. Esimerkiksi niilli on verihiu-
taleiden agglutinoitumista estdvid aktiivisuuksia, antihvpertensii-
visiid, B—salpaavia, paikallisanesteettisia, antispasmodisia, peri-
feriaalisesti vasodilatatoorisia, hvpolipideemisi#, antitromboottisia,
antiarrytmisia aktiivisuuksia ja/tai aktiivisuuksia, jotka kohdistuvat

keskushermostojéirjestelmdsin, esimerkiksi trankvilloiva aktiivisuus.

Ndiden ominaisuuksien ansiosta keksinn®n mukaisia tuotteita on mah-
dollista kdytt4d hypertension ja kardiovaskulaaristen tautien, kuten
arerosklerosin ja anginapektoriksen, myokardiaalisen infarktin ja
rytmihdirididen profylaksiassa ja hoidossa.



Tarkemmin sanoen on havaittu, ettd erdilld keksinndn mukaisilla tuot-
teilla on t&dtrked Blwadrenergiinisia reseptoreita selektiivisesti sal-
paava vaikutus. Yhdisteilld, joilla on tdmd selektiivinen vaikutus,
on suurempi spesifisyys kardiaalisiin B-adrenergiinisiin reseptorei-
hin (Bl) kuin perifeeristen verisuonten ja bronkiaalilihasten pg-adre-

nergiinisiin reseptoreihin (82).

Timin kardioselektiivisyyden vuoksi keksinndén mukaisia tuotteita voi-
daan kdyvttid3 potilailla, Jjoilla on astma ja kroonisia pulmonaalisia
hdiri&itid, sekd potilailla, jotka kdrsivdt periferaalisista arteriaa-
lisista toiminnanvajavuuksista. Lisdksi keksinn®n mukaisilla tuotteilla
ei ole lainkaan B-mimeettistd aktiivisuutta (osittaisia antagonisteja)
eikd membraanivaikutuksia, kuten voidaan pditelld siitd, ettd syddn-—
korvakkeen supistumistaajuudessa ei esiinny muutoksia mihink#&n suun-

taan.

Edelleen on havaittu, ettd erdilli keksinndn mukaisilla tuotteilla
on ti3rked antihypertensiivinen aktiivisuus, joka on nopea ja kestdd
kauan; tdmd erottaa ndmd yhdisteet f-salpaavista aineista, joita

td1l8 hetkelld kdytetddn terapiassa hyvpertensian hoidossa.

Edelleen on hvaittu, ettd keksinnén mukaisilla tuotteilla on saman-
aikaisesti térked Bl—adrenergiinisia reseptoreita salpaava aktiivisuus

ja tdrked periferaalinen vasodilatoorinen aktiivisuus,

Perifeeristen vasodilatooristen aineiden tiedetddn nvkvd#n olevan

vhd enemmdn mielenkiintoisia hvpertensian hoidossa. Mainituilla ai-
neilla on kuitenkin ndyttdnyt olevan ei-toivottuja sivuvaikutuksia,
esimerkiksi takykardiaa, minkd vuoksi on ollut vilttdmdtdntd pienentdd
B-salpaavan aineen samanaikaista antamista. Molekyyli, jolla on saman-
aikaisesti Bl-salpaavia ominaisuuksia ja perifeerisia vasodilatorisia
ominaisuuksia, on siten terapeuttisesti varsin mielenkiintoinen.

Oheinen keksintd kattaa myds farmaseuttiset seokset, jotka sisdltdvit
aktiivisena ainesosana vdhintd&dn yhtd yleiskaavan I mukaista vhdistet-
td8 ja/tai yhtd sen suolaa tai sen esteril yhdess# farmaseuttisen anu-
aineen kanssa. Ndmd vhdisteet valmistetaan niin, ettid ne voidaan antaa
oraalisesti, rektaalisesti tai parenteraalisesti. '

Oraaliseen antamiseen tarkoitetut seckset voivat siten esimerkiksi
olla nesteitd tai kiinteiti aineita ja ne voidaan valmistaa tablettein



kapseleina, rakeina, jauheina, siirapoeina tai suspensioina; niméd sebk-
set sisiltidvdt galeenisessa farmasiassa yleisesti kdvtettvjd lisdai-
neita ja apuaineita, inertteji laimentimia, hajotusaineita, sideai-
neita ja voiteluaineita, kuten laktoosia, t3rkkelystd, talkkia, gela-
tiinia, steariinihappoa, piihaproa, magnesiumstearaattia, polvvinyyli-

pyrrolidonia, kalsiumfosfaattia, kalsiumkarbonaattia 7ja vastaavia.

Nimi formulaatiot voidaan valmistaa niin, ettd hajoaminen on hidasta,

jolloin aktiivisen komponentin aktiivisuus kestdd kauemmin.

Vesisuspensiot, emulsiot ja ®ljyliuokset valmistetaan niin, ettd mukan:
on makeuttimia, kuten dekstroosia tai glyserolia, hajua antavia ai-
neita, kuten esimerkiksi vanilliinia. Ne voivat myds sisdltdi sakeut-

timia, kostuttimia, sdilytysaineita.

Oljyemulsiot ja -liuokset valmistetaan kasvis- tai eldin®ljyyn ja

ne voivat sisdltdd emulgointiaineita, hajuaineita, dispergointiai-
neita, makeuttimia ja antioksidantteja. Parenteraalista antamistapaa
varten vdlitealneena kdvtetddn steriilid vettd, polyvinyylipyrrolido-
nin vesiliuosta, maapdhkind8ljvd, etyylioleaattia ja vastaavia. Ndmid
injisoitavat vesi- tai &ljvliuckset voivat sisdltdd sakeuttimia, kos-
tutusaineita, dispergointiaineita ja geelivttdmisaineita.

Keksinndn mukaiset yhdisteet valmistetaan seuraavilla menetelmilli,

jotka muodostavat osan keksinntstd ja jotka on jdljempdnd midritelty.

Kun ndilléd menetelmilld saadaan uusia vilituotteita, nidm# uudet vhdis-
teet ja my®s niiden valmistamiseen kdvtetvt menetelmit sisdltyvit
tdhdn keksint&&én.

Oksipropanoliamiiniketju voidaan syntetisoida missi tahansa bentsimi-
datsoliytimen valmistusvaiheessa ja myds bentsimidatsoli-ydin voidaan

muodostaa missd tahansa oksipropanoliamiinin synteesivaiheessa.

A. Oksipropancliamiiniketjun svnteesi

Fenoksipropanoliamiinijohdokset ja niiden suolat valmistetaan edulli-

sesti kaavan II mukaisista vhdisteisti



tai valinnaisesti, ryhmdn Q merkityksestd riippuen, tdmdn kaavan mu-
kaisen yhdisteen suolasta, jossa Q on jokin seuraavista rvhmistd:
OH, OCHZC;.'HCH2Z, OCHZCI\{—,CI-Iz, OCHZC'IHCHzNH-CO-RS, OCH2CHOHCH2—

oH O OH N=CRgR,
OCHZ—?H-?HZ, OCH ,CHOHCH,)NR, CONHR, , OCH,,CHOHCH,NH,,
0 N-R
\ s 1
1
Wy

Rl tarkoittaa samaa kuin edelld, Z on halogeeniatomi, kuten kloori,

bromi tai jodi, amino NHZ-ryhma tai ryhmd, jossa voidaan helposti

suorittaa substituutioreaktio, kuten esimerkiksi ryhmd OSOZR9, jossa
R9 on alkvyli Cl-C4
ydin, kuten fenyyli tai tolyyli, jolloin muodostuu tosyylin tai me-

radikaali tai alifaattinen ydin tai aromaattinen

syylin tapaisia ryhmis, R5 on sellainen rvhmd, ettd R5CH tarkoittaa

2
radikaalia R R_ on alkyyli C -C4 radikaali niin, ettd R_-CHR

1’ 76 1 5 6
sopii yhteen ryhmidlle R, annetun merkitvksen kanssa, C=W, on karbo-

nyyli~ tai metyleeniryhé& niin, ettd heterosvkli on oksaisolidoni tai
cksatsolidiini, B on bentsimidatsoliydin valinnaisesti substituoituna
radikaalilla R2, joka tarkoittaa samaa kuin vleiskaavassa, tai t&md
bentsimidatsolivdin missd tahansa valmistusvaiheessa, kuten on kuvattu

kappaleessa B.

Tdmd yleinen perusmenetelmd kdsittdd useita muunnbksia, joita kuva-

taan jdljempdni.



A. 1. Tdssd ensimmiisessd muunnoksessa alkyloidaan fenolijohdos TII

seuraavan kaavion mukaisesti

B oB +z'R, —» B~ ORy

R2 2

ITI

Z" on halogeeniatomi, kuten kloori, bromi tai jodi tai ryhmd, jossa
voidaan suorittaa substituutioreaktio amiinin kanssa, kuten tosyvii-
tai mesyylirvhmd, R2 ja B tarkoittavat samaa kuin edelli, R4 tarkoit-

taa ryhmid:

CHZCHOHCHZZ, CH2—CF—FH2, CHZCHOHCHzNHZ, CH2-$H—?H2
0
0 N-R
\ 1
C
I
W2
CH2-$H-FH2, CH2CHOHCH2NHR1,
0_.0
Pas
joissa Rl’ Z ja W2 tarkoittavat samaa kuin edelli.

Tdssd menetelmidssd reaktio suoritetaan parhaiten kdyttidmills emiksistd
yhdistettd dehydrohalogenointiaineena sopivassa liuottimessa lampdti-
lassa, joka on huoneen ldmpdtilan ja 200°¢ vdlilld. Sopivista liuotti-
mista voidaan mainita esimerkkeind alempi alkoholi, kuten metanoli,
etanoli tai isopropanoli, ketoni, kuten asetoni, eetteri, kuten dioksac
ni, dietyleeniglykolin dietyyli- tai dimetyvlieetteri, aromaattinen
tai alifaattinen hiilivety, kuten bentseeni, tolueeni tai petrolieette-
ri. Emdksisistd yhdisteistd voidaan mainita esimerkkein& natriumhyd-
roksidi, kaliumhydroksidi, natriumkarbonaatti, kaliumkarbonaatti,
natriummetoksidi, natriumhvdridi, natriumamidi, kalium t-butoksidi,

pyridiini, N-dimetyylianiliini ja trietyvliamiini.
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A. 2. T&ssd muunnoksessa amiini IV alkyloidaan tuotteeksi V:

m“m\ N
B < x_OCH2CHOHCH2NH2 + RlZ — B OCH2CHOHCH2NHRl

R Iv R2 v

Rl’ R2, B ja Z' tarkoittavat samaa kuin edelli. Reaktio tapahtuu edul-
lisesti inertissd orgaanisessa liuottimessa, kuten klooratuissa hii-
livedvissd, esimerkiksi kloroformissa tai dikloorimetaanissa, aromaat-
tisissa tai alifaattisissa hiilivedyissd, kuten bentseenissi#, toluee-
nissa, tai myds asetonitriilissd ja eettereissd. Lidmp&tila on huoneen
limpdtilan ja reaktioseoksen refluksointilampStilan vililli. Reaktio
voidaan suorittaa edullisesti orgaanisen emdksen, kuten pyridiinin,
trietyyliamiinin tai N-dimetyylianiliinin lisndollessa tai kun mukana
on epdorgaanista emdstd, kuten maa- tai maa-alkalimetallien hydroksi-
deja, karbonaatteja tai bikarbonaatteja tai hienojakoista!kalkkia.

Seuraavassa on kuvattu erids timin menetelmin muunnos.

- .
— LS —_— - ~CH=-

B OCH2(‘3H CH,Z H,NR; B OCH ,~CH EHZ

OH ' Ny °
o VI R, VII l H,NR,

2
- OCH.,GH,CH ,NHR{
OH
R A

Rl' R2,;B jayz' tarkoittavat samaa kuin edelli.

Témdn reaktion ja edeltdvin havaitaan olevan primddrisen amiinin al-
kylointireaktioita sekunddiriseksi amiiniksi. On ilmeistd, ettd kum-—

mankin reaéktion olosuhteet ovat varsin vertauskelpoiset. On huomatta-
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va, ettdi joskus voi o0lla mielenkiintoista muodostaa oksiraania VII
kvantitatiivisesti k&sittelemdlld yhdiste VI emdksiselld aineella,
kuten alkali- tai maa-alkalimetallien hydroksideilla tai alkalimetal-
lien alkoksideilla, minkid jdlkeen tdmid oksiraani saatetaan reagoi-
maan amiinin kanssa, kuten edelld on kuvattu. Tdmd muunnos on kappa-

leen A6 kohde.

A. 3. Tissi menetelmdssd primddrinen amiini asvloidaan ja sen jédlkeen

pelkistetddn yvhdisteeksi V seuraavan kaavion mukaisesti:

o - O
il , . i
B OCHZCHOHCHZNH2 + RSC—Y'“% B~ f/_OCHZCBOHCHZNHC-RS
R2 pelkistvs
.\/
B 'OCH2CHOHCH2NHR1
R v

2

Rl’ R ja B tarkoittavat samaa kuin edelld, R_ on sellainen ryhmi,

5

ettd R,CH, tarkoittaa radikaalia R, ja Y on halogeeni, kuten kloori tai

2 1
bromi tai helposti poistuva rvhmd, kutenitogyyli~-, mesyvli- tai asyv-

lioksiryhmd.

Reaktio suoritetaan edullisesti inertissd orgaanisessa liuottimessa,
kuten klooratuissa hiilivedyissd, esimerkiksi kloroformissa tai di-
kloorimetaanissa, aromaattisissa tai alifaattisissa hiilivedyissi,
kuten bentseenissd, tolueenissa tai petrolieetterissid, alkoholeissa,
kuten metanolissa ja etanolissa, tai mySs asetonitriilissi ja eette-
reissd. Lampdtila on huoneen limp&tilan ja reaktioseoksen refluksoin-
tildmpdtilan vd1lilld. Reaktio voi tapahtua edullisesti orgaanisen
emdksen, kuten pyridiinin, trietyyliamiinin tai N-dimetyylianiliinin
lasnfdollessa tai kun mukana on ep#dorgaanista em#std, kuten alkali-

tai maa-alkalimetallien hydroksideja, karbonaatteja ja bikarbonaatteja
ja hienojakoista kalkkia. Reaktion lbpettaa amidin pelkistys amiiniksi.

Tédmédn pelkistyksen suorittamiseksi on kuvattu useita menetelmidj;
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mainittakoon esimerkiksi hydraus Raney-nikkelin kupari (II)-kromiitin -
ldsndollessa inerteissd liuottimissa, kuten alemmissa alkoholeissa,
esimerkiksi metanolissa tai etanolissa, tal mvds etikkahapossa,
pelkistdminen litiumalumiinihydridilld eettereistd, kuten dietyyli-

eetterisséd, dioksaanissa tai tetrahydrofuraanissa.

Jos edelld kuvatussa menetelmissd Y on vety tai alkyvvliradikaali,
muodostunut vdlituote on td1l6in imiini VIII, josta pelkistdmdllA

pd&dstddn vhdisteeseen V.

0
l .
B - - \ -
OCHZCHOHCHZNH2 + RSC R6 B OCHZCHOHCHZN CRGR
VIIT
Ry 9%
R, pelkistys
Twgs

OCH2CHOHCH2NHRl

Rl’ R2, R5 ja B tarkoittavat samaa kuin edelli. R5 on sellainen
alkyyli Cl-c4 radikaali, ettd radikaali CH--R6 sopii vhteen rvhmdlle

Rl annettujen merkitysten kanssa. R5

Kondensointireaktio suoritetaan inertissi orgaanisessa liuottimessa,
parhaiten veteen sekoittumattomassa liuottimessa, kuten esimerkiksi
aromaattisissa hiilivedyissd, esimerkiksi bentseenissid, tolueenissa
tai petrolieetterissd, klooratuissa liuottimissa, kuten hiilitetra-
kloridissa tai kloroformissa, tai eettereissi. Reaktio tapahtuu
edullisesti huoneen lampdtilaa korkeammassa lémp&tilassa. Reaktio-—
seockseen lisdtddn raditionaalisesti happokatalyvttid, kuten suola-
happoa, rikkihappoa ja p-tolueenisulfonihappoa.

Pelkistdminen suoritetaan vedyn ija hydrauskatalyvtin, kuten platinan,
platinaoksidin tai palladiumin hiilell& lisn#ollessa liuottimessa,

kuten metanolissa, etanolissa, etyyliasetaatissa, jiHetikassa, nor-

5
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maalissa paineessa ja edullisemmin korkeammagsa paineessa, tai alka-
limetallihyvdridillsd, kuten natriumboorihydridillid liuvottimessa, kuten
metanolissa tai alumiinilitiumhydridilld liuottimessa, kuten eette-

rissd tai tetrahydrofuraanissa.

A. 4. Tidm3n uuden menetelmidn avulla oksatsolidoni IX t-i oksatsoli-

diini X hydrolysoidaan propanoliamiiniksi seuraavan kaavion mukaisesti

hydroil:y,'\jsi¥_,A

-CH - CH
B OCH2 ?H ?Hz 3 B 2(I'_‘HCHZNHRl
O N-R OH
A Y ¥
C
R2 Hi R2
W2
A4
IX: C = W2 on C =0
X: C = W2 on CH2.

Ndiden heterosyklisten yhdisteiden hydrolyysi suoritetaan traditio-
naalisesti vesipitoisessa happomediumissa. Happo voi olla mineraali-
happo, kuten esimerkiksi suolahappo, rikkihappo, fosforihappo, tai
orgaaninen happo, kuten esimerkiksi etikkahappo. Er3dissd tapauksissa
voi olla edullista nopeuttaa reaktiota nostamalla reaktioseoksen
lampStila huoneen ldmpétilasta refluksointildmp®tilaan.

A. 5. Tdssd tavassa oksipropanoliamiiniketju muodostetaan asetaalista
tai glykolin XI setaalista seuraavan kaavion mukaisesti:

H3O+
LY

B OCH2 ?H §H2 7 OCH2CHCH20H

o O OH

X
R7 R8 XII
IX
ClSO2R9
W
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1772 .
O OCHszCHZNHRl ————3 B O OCH,CHCH,0S0, Ry

|
OH OH

v XITI

Ry R2 ja B tarkoittavat samaa kuin edelly, R, ja-Rs,iﬂotka voivat
olla samanlaisia tai erilaisia, tarkoittavat vetyd tai suoraketjuista
tai haarautunutta alkyyli C,-C, radikaalia, ja R, on suora tai haarau-

1 74 9

tunut alkvyli Cl—C4 radikaali tai aromaattinen ydin, kuten fenyyli-

radikaali tai tosyyliradikaali.

Yhdiste XI hydrolysoidaan vesipitoisessa happomediumissa. Happo voi-
daan valita epdorgaanisista hapoista, kuten suolahappo, rikkihappo,
fosforihappo, tai orgaanisista hapoista,®kuten etikkahanpo tai pro-
pionihappo. Reaktion edistdmiseksi tai loppuun saattamiseksi voi olla
edullista hieman l&mmittdd reaktioseosta. Ndin saatu dioli XII kdsi-
tellddn sulfonihappokloridilla, jolloin primddrinen hydroksvyliradi-
kaali muuntuu helposti poistuvaksi rvhmdksi. Tdmd reaktio suoritetaan
inertissd orgaanisessa liuottimessa, kuten klooratuissa hiilivedvissé,
esimerkiksi kloroformissa tai dikloorimetaanissa, tai aromaattisissa
tai alifaattisissa hiilivedyissd, esimerkiksi bentseenissid, toluee-
nissa tai petrolieetterissd, tai eettereissi, kuten esimerkiksi di-
etyylieetterissd, dioksaanissa tai tetrahydrofuraanissa. Yhdisteen
XIII reaktio amiinin kanssa on menetelmissd A. 2. kuvattu alkylointi-
reaktio,

Lopuksi on huomautettava, ettd tdmin menetelmin avulla on mahdollista
saada selektiivisesti fenyvlietyyliamiineja, joilla on R- tai S-konfi-

guraatio, optisesti aktiivisista glykoleista.

A. 6. Keksinndn erddssd suositellussa menetelmissi kiytetdsdn fenolia
X1V, epikloorihydriinid XV ja amiinia R3NH2 seuraavan kaavion mukai-

sesti:
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OH + ClCHz-CH—-QH2 ) B — OCH2-—CH—S:H2
N\ AN

0 0

wv R VII

RlNH2

XIv

OCH, CHCH, NHR

23
OH

2 1

\%

Rl, R2 ja B tarkoittavat samaa kuin edelld. Menetelmidn ensimmidinen
vaihe suoritetaan inertissd orgaanisessa liuottimessa, kuten aromaat-
tisissa tai alifaattisissa hiilivedvissd, esimerkiksi bentseenissé,
tolueenissa, petrolieetterigsd, tai klooratuissa hiilivedyissd, kuten
esimerkiksi klooribentseenissd, kloroformissa tai dikloorimetaanissa.
Parhaina pidetd3dn yleensd hieman polaarisia liuottimia, kuten esimer-
kiksi asetonia, metyylietyyliketonia tai metyyli-iscobutyvliketonia.
Edullista voi olla myds kdyttdd tunnettujen liuottimien seosta,
esimerkiksi dioksaanin, etanolin ja veden seosta. Reaktio tapahtuu
huoneen ldmpdtilan ja refluksointildmpdtilan vd1lilld. Emdksen mukana-
0lo edistdd reaktiota. T&md emds voi olla alkalimetallikarbonaatti,
kuten kalium- tai natriumkarbonaatti, tai orgaaninen emds.

Epoksidin VII muuntaminen propanoliamiiniksi V amiinin vaikutuksesta
suoritetaan inertissd orgaanisessa liuottimessa, kuten alkoholeissa,
esimerkiksi metanolissa, etanolissa, propanolissa, butanolissa, tai
aromaattisissa tai alifaattisissa hiilivedvissd, klooratuissa tai
klooraamattomissa, kuten bentseenissid, tolueenissa, petrolieetterissi,
kloroformissa, tai ketoneissa, esimerkiksi asetonissa tai metyyli-
etyyliketonissa. Tdmd reaktio voidaan suorittaa myds ilman liuotinta
amiinin ylimi#r&ssi. Se tapahtuu l&mpdtilassa vi#lilli 0°C ja refluk-

sointildmpdtila.

A. 7. Tdssd tavassa atsetidinoli XVI saatetaan reagoimaan fenolijoh-

doksen XIV kanssa oksipropanoliamiiniksi V.
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HO
- ~ OCH.,CHOHCH ,NHR
B OH + Zf:jg7 B OCH, NHRy
R
1 R
2
i)
XTIV XVI v

Rl' R2 ja B tarkoittavat samaa kuin edellid. Tdmd reaktio tapahtuu
veden lidsnidollessa. Voidaan kdyttdd myds inerttid orgaanista kera-
liuotinta. Reaktioseos on parhaiten emdksinen. Kiytetty emds on ta-
vallisesti alkalimetallihydroksidi, kuten natrium- tai kaliumhydroksi-
di. Lampdtila, jossa reaktio suoritetaan, on vdlilld 130 ja ZSOOC:

mieluummin noin lSOOC.

A. 8. Tidssi menetelméissd termolvsoidaan kaavan XVII mukainen urea:

0
i

NHR

CHOHCH2 1

B OCHZCHOHCHZ"D{-C-NHRl B- g OCH2

R
1

R, XVII 2 \'

Rl’ R2 ja B tarkoittavat samaa kuin edelld. Termolyysireaktio suori-
tetaan joko ilman liuotinta (puhtaassa faasissa) tai inerteiss&d orgaa-
nisissa liuottimissa, joilla on erittdin korkea kiehumispiste, kuten
tetraliinissa, dekaliinissa tai ligroiinigsa. Reaktio voidaan suo-
rittaa my®s normaalissa paineessa tai tyhjdssd. Urean termolyysi ta-

pahtuu ldmp&tiloissa noin 200°cC.

B. Bentsimidatsoli-ytimen synteesi

Jdljempdnd on mainittu useita klassillisia bentsimidatsoli-vtimen

muodostamismenetelmii.

Yleisesti sanoen bentsimidatsoli~ydin voidaan syntetisoida missd ta-

hansa oksipropanoliamiiniketjun synteesivaiheessa, jolloin kuitenkin
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on huolehdittava, ettd on sopivalla tavalla suojattu funktiot, jotka
ovat arkoja bentsimidatsoli-ytimen synteesissd kavtetyille olosuh-

teille ja reaktiokomponenteille.
B. 1. 1d4ssd ensimmidisessd tavassa ldhtdaine on bentsonitriili-johdos

XVIII, joka muunnetaan imidaatiksi XIX, joka sen jidlkeen syklisoidaan

bentsimidatsoliksi XX, seuraavan kaavion mukaisesti:

HN\\ N
00 —= \\‘c ~0Q" N\ 00"
N ~y
R, O
Ry H
R

10
Ry
NH
XTX 2
b Y

NH XX

R 2

3
R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, O on propancoliamiiniketju,

missd tahansa muodostamisvaiheessa, vety tai fenolifunktion sudjarvhmd,
kuten benhtsyyliryhmd8, tetrahydropvranyyliryhméd, tetrahvdorfuranvyliryvh-
md, alkyylitiometyylirvhm&, alkoksimetyyliryhmi, asyylirvhméd, bentsoyy-
liryhm&, suora tai haarautunut alkyvyli Cl—C4 tai alkenyyli C,-C, rvhmd,

2 74

trialkyylisilyyliryhmd ja vastaava ja R on alempi alkyvli C.-C

10 1 74

radikaali.

Yhdiste XVIITI tai alkoholi RlOOH yhdistetiidn happamessa tai emidksisessi
mediumissa. Kaytetty happo on yleensd epdorgaaninen happo, kuten suola-
happo tai rikkihappo. Jos reaktio suoritetaan emidksisessid mediumissa,
kdytetty emds on tavallisesti alkalimetallialkoksidi. T&mi reaktio
tapahtuu parhaiten alkoholissa, kuten metanolissa, etanolissa, propa-
nolissa, isopronanolissa, butanolissa tai t-butanolissa, ldmp&tiloissa
vd1i1lld 0°C ja liuottimen refluksointilimpdtila. Imidaatin XIX ja o-
fenyleenidiamiinijohdoksen vdlinen reaktio suoritetaan inertissi orgaa-
nisessa liuottimessa, kuten alkocholeissa, esimerkiksi metanolissa,
etanolissa tai propanolissa, klooratuissa liuottimissa, kuten kloro-
formissat:tai dikloorimetaanissa, tai aromaattisissa tai alifaattisissa

hiilivedyissé, kuten bentseenissd, tolueenissa tai petrolieetterissi.
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Reaktio suoritetaan limpdtilassa vdlilld 0°C ja reaktioseoksen ref-

Juksointildmpdtila.

Timin menetelmidn muunnoksissa saatetaan nitriilin asemesta reagoimaan
aldehydi, karboksyylihappo, happohalogenidi, anhydridi, amidi tai es-
teri o-fenyleenidiamiinin kanssa edelld kuvatuissa olosuhteissa.

B. 2. Tdssd tavassa kaavan XXI mukainen amidiini syklisoidaan molekyv-

linsisdisesti bentsimidatsolijohdokseksi XX:

NH\\ ]
\ ;:\C opt— N — on'
' </
| i
i . Ry H R,

3 2
XXTI XX

R2, R3 ja Q' tarkoittavat samaa kuin edelld. Reaktio suoritetaan iner-
tissd orgaanisessa liuottimessa, kuten aromaattisissa tai alifaatti-
sissa hiilivedyissd, esimerkiksi bentseenissd, tolueenissa, ksvlee-
nisséd, petrolieetterissd tali ligroiinissa, tali klooratuissa hiilive-
dyissé, esimerkiksi kloroformissa, dikloorimetaanissa tai hiilitetra-
kloridissa, tai alkoholeissa, esimerkiksi métanolissa tai etanolissa,
tai eettereissd, kuten dietyleeniglykolin dimetyylieetterissd. Tam
reaktio-tapahtuu ldmpdtilassa v&1lilld huoneen limpdtila ja liuottimen
refluksointildmpdtila. Tuotteiden saantojen parantamiseksi voi olla
my6s edullista lisdtd katalyyttid tai reaktiokomponenttia, kuten
natriumhypokloriittia.

B. 3. Tdssd tavassa o-nitroaniliinin johdos XXII1 saatetaan reaqoimaan
substituoidun bentsoehapon aktiivisen johdoksen XXIIIrkanssa seuraavan

kaavion mukaisesti:

NO
2 0 ] NO,
\ NH .
Ryj Rq Ry
XXII

XX1IV «L pelkistys



19

N
\_ e
@1/ @
R " o

2

XX XXV

R2, R3 ja Q' tarkoittavat samaa kuin edelld, Y on halogeeni, kuten
kloori tai bromi tai helpo&stiipoistuva ryhmd, kuten tosvyli-, mesyvli-

tai asyylioksiryhmi, on vety tai amiinifunktion suojaryhmd, kuten

R
esimerkiksi bentsyylir;ima. Yhdisteiden XXII ja XXIIXII vidlinen reaktio
on amiinin asylointireaktio. T&llainen reaktio on kuvattu kappaleessa
A. 3. Olosuhteet ovat ilmeisestikin verrattavissa tdss&d kappnaleessa
kuvattuihin olosuhteisiin. Nitroryhmdn pelkistdminen amiiniksi ~w
(yvhdisteistd XXIV yhdIsteeseen XXV) voidaan suorittaa kavttdmdlld
reaktiokomponentteja, kuten vetyd katalvvttiluokan kanssa, johon
kuuluvat transitiometallit ja niiden oksidit, litiumalumiinihydridi,
metallit, kuten sinkki, tina ja rauta, ja suolat, kuten titaaniklori-

di, stannokloridi, rautasulfaatti.

Pelkistdmiseen kdytetty inertti orgaaninen liuotin valitaan kidytetyn
pelkistysaineen perusteella alkoholeista, kuten metanolista tai eta-
nolista, hapoista, kuten jiddetikasta, estereisti, kuten dietyvlieette-

ristd, dioksaanista tai tetrahvdrofuraanista.

Pelkistys suoritetaan l&mpdtilassa vd1lilli 0°c ja liuvottimen refluk-
sointilampdtila.

Amiinin XXV syklisointi bentsimidatsoliksi XX suorttetaan vedessd tai
inertissd orgaanisessa liuottimessa, kuten behtseenissi, tolueenissa,
hiilitetrakloridissa, kloroformissa. Kuitenkin voidaan k&yttdid myv&s
liuvottimia, kuten alkoholeja, esimerkiksi metanolia ja etanolia.

Tdmd reaktio tapahtuu huoneen lidmp®tilaa korkeammassa ldmpdtilassa

ja edullisesti reaktioseoksen refluksointilimp®dtilassa. Reaktio on
edullisesti katalysoitu hapolla, kuten suolahapolla, rikkihapolla tai
p-tolueenisulfonihapolla.
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Reaktion pd&attdd amiinin suojauksen poistaminen. Tdmd suojauksen pois-
to voidaan kuitenkin suorittaa aikaisemmassa vaiheessa. Suojaryvhmén
laadusta riippuen suojaus voidaan poistaa happohvdrolyvsilli tai

emdshydrolyysilld, hapettamalla tai pelkistdmdlld., o i
Tédmdn menetelmdn erddssd muunnoksessa Y on vety., Tdmé&n o-nitroanilii-
nijohdoksen kanssa suoritetun reaktion tuote on t&dll6in N-bentsyli-

deeni-2-nitroaniliini XXVI, jonka nitroryhmd sen jdlkeen pelkistetdin

amiiniksi. Menetelmdn pd&dttdd johdoksen XXVII syvklisointi.

5y =gl

E

XXVI i

N - NH, pelkistys 5
3
N ;

N . N=CH 00

R, H R, 3

|
XX ~ XXIII R, -

R2, R3, Q ja Rll tarkoittavat samaa kuin edelld. Kondensointireaktio
suoritetaan inertissd orgaanisessa liuottimessa, parhaiten veteen
sekoittumattomassa liuvottimessa, kuten esimerkiksi aromaattisissa
hiilivedyis84, kuten bentseenissd, tolueenissa ja petroliectterissi,
klooratuissa liuottimissa, kuten hiilitetrakloridissa tai klorofor-
missa, tali eettereissd. Reaktio tapahtuu edullisesti huoneen 1liEmp&-
tilaa korkeammassa ldmpdtilassa. Reaktioseoksessa kdytetddn traditio-
naalisesti happokatalyyttid, kuten suolahavpoa, rikkihappoa ja p-to-

lueenisulfonihappoa.

Pelkistys tapahtuu kuten perusmenetelmissd B3, mutta reaktio-olosuh-

teista riippuen aminojohdosta ei ole pakko erist#dd. Se voidaan svkli-
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soida in situ kuumentamalla reaktioseoksesta, joka sisdltdd johdosta
XXVI ja pelkistintd liuottimessa, Jjoka on valittu inerteistd orgaa-

nisista liuottimista, kuten bentseenistd, tolueenista, t-butyylibent-
seenistd, ksyleenistd tai kdtrKealla kiehuvista alifaattisista hiili-

vedyisti.

Perusmenetélmidn ja edellisen muunnoksen toisessa muunnoksessa kdy-—

tetiidn o-nitroaniliinin asemesta o-atsidoaniliinia XXVIII.

XXVIIT

jolloin kuljetaan jonkin seuraavan vdlituotteen kautta:

N
3
N1
) N-CO - — 0Q' tai
|
R ) R N . H __ 00"
1 Ry 3 ' y @
R11

Reaktiockaavio on identtinen edellisen kaavion kanssa kuten my®s olo-—

suhteetkin.

Seuraavassa on annettu yksityiskohtaisia esimerkkejd erditten fenoksi-
propanoliamiinijohdosten keksinn®n mukaisesta valmistamisesta. Ndiden
esimerkkien tavoitteena on erityvisesti kuvata tédvdellisemmin keksinndn

mukaisten menetelmien tunnusmerkkeiji.

Esimerkki 1

2-/4~ (3-isopropyvliamino-2-hvdroksipropoksi) fenyvli/bentsimidatsoli.
a) Liuos, joka sisdlsi 30 g (128 millimoolia) l-p~syanofenoksi-3-
isopropyyliamino-2-propanolia 200 ml:ssa absoluuttista etanolia, kyl-
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ldstettiin kuivalla kaasumaisella kloorivedylld. Liuos pidettiin
yhden y&n erilld&n kosketuksesta ilman kanssa, minkd jdlkeen se” lai-
mennettiin eetterill&d. Sakka suodatettiin ja kiteytettiin uudelleen
etanolin ja eetterin seoksesta. Ndin saatiin iminoeetterii 41,6 g
(118 millimoolia) dihydrokloridina.

Saanto: 92 & Sp. (°C): 136 - 137 (hajoaa).

b) 21 g (59 millimoolia) edellid saatua tuotetta lisdttiin kerralla
liuokseen, joka sisdlsi 6,4 g (59 millimoolia) ortofenvleenidiamiinia
80 ml:ssa vedetdntd etanolia. Seosta sekoitettiin 24 tuntia huoneen
lampdtilassa ja inertin kaasukehdn (typpi) .alla. Seos haihdutettiin
kuiviin alipaineessa, jd4&nnds laimennettiin 150 ml:1la vettid ja teh-
tiin emdksiseksi (pH 14) 10-prosenttisella vesipitoisella soodalla.
Muodostunut sakka suodatettiin, pestiin useita kertoja kloroformilla
ja sen jdlkeen vedelld ja kuivattiin. Kiteytt#milld uudelleen meto-
nista saatiin 12 g (37 millimoolia) lopullista tuotetta.

Saanto: 63 % Sp. (°C) 193 - 194.

Alkuaineanalyysi C H N
%, laskettu 70,1 7,1 12,9
%, saatu 69,9 7.1 12,9

Esimerkki 2

2-{4-/3-(2-fenoksietyyliamino) -2-hvdroksipropoksi) fenyyli}bentsimidat-
soli.
a) 17 g (55 millimodlia) 1-p-svanofencksi-3-(2-fenoksietyyliamino) -

2-propanolia suspendoitiin 200 ml:aan 22-painoprosenttista suolahappoa.

Seosta sekoitettiin 18 tuntia huoneen limp&tilassa, minki jidlkeen las-
keutumisen havaittiin olevan tdydellinen. Seos sentrifugoitiin ja
saatu valkoinen sakka kiteytettiin kaksi kertaa uudelleen etanolista.
Paino: 17,3 g (41 millimoolia; 75 %) sp. (°C): 110 (hajoaa).

b) Liuokseen, joka sisdlsi 4,2 g (39 millimoolia) ortofenyleenidiamii-
nia 50 ml:ssa metanolia, lis#dttiin 16,2 g (39 millimoolia) edelli saa-
tua iminoeetteri-hvdrokloridia, joka liukeni nopeasti. Seosta sekoi-
tettiin 1,5 tuntia huoneen ldmpdtilassa, jolloin muodostui runsaasti
sakkaa. Suspensioon lis&ttiin sen jidlkeen 300 ml 1lO-prosenttista soo-
dan vesiliuosta ja uutettiin kolme kertaa kloroformilla. Haihduttamalla
orgaanisét uutteet saatiin punaista 61jvid, joka kiteytyi itsestdin.
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Kiteytt&@mdlld kaksi kertaa uudelleen etanolin ja etyvliasetaatin
1/1 seoksesta saatiin valkoista tuotetta 8,2 g (20 millimoolia;
51 8) Sp. (°Cc): 152 - 153.

Alkuaineanalyysi C H N
%, laskettu 71,4 6,3 10,4
%, saatu 71,1 6,4 10,4

Esimerkki 3

a-//4-{3-/2-(3,4-dimetoksifenyyli)etyyliamino/~2-hydroksipropoksi}~
fenyyli//bentsimidatsoli.

Tamd yhdiste saatiin noudattamalla edellisessid esimerkissd kuvattua
menettelyd l-p-syanofenoksi~3-/2-(3,4-dimetoksifenyyli)etyvliamino/-
2-propanolista.

sp. (°C): 162,5 -~ 163

Alkuaineanalyysi c
%, laskettu 69,8 6,5 9,4
%, saatu 69,7 6,7 9,4

Egimerkki 4

2-/4- (3-isopropyyliamino-2-hvdroksipropoksi)-3-metyyvli) fenyvli/~
bentsimidatsoli.

a) Seokseen, joka sisdlsi 6,7 g (44 millimoolia) 4-hydroksi-3-metyvli-
bentsoehappoa, 6,1 g (44 millimoolia) ortonitroaniliinia ja 75 ml
bentseenid, lisdttiin 4 ml (6,3 g, 46 millimoolia) fosforitrikloridia.
Seosta kuumennettiin sen j&lkeen refluksoiden 24 tuntia. Reaktioseos
jddhdytettiin huoneen l&mp6tilaan, laimennettiin 75 ml:1la 1l0-prosent-
tista suolahappoa ja uutettiin sen j&dlkeen viisi kertaa etvyliasetaa-
tilla. Yhdistetyt uutteet pestiin vedelld, kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla ja vdkevditiin noin 50 ml:ksi. Sekoittamalla j&&nndstd saatiin
gaostumaan 4-hydroksi-3-metyyli-2'-nitrobentsanilidia, joka puhdis-
tettiin kiteyttdmidlld uudelleen isopropanolista.

saanto: 6,8 g (57 %); Sp. (°C): 208 - 210.

b) 120 ml:aan asetonia lisittiin per#dkk&in 6,5 g (24 millimoolia) edel-
13 saatua fenolia, 2,8 ml (3,3 g; 36 millimoolia) epikloorihydriinid
ja 6,6 g (48 millimoolia) kaliumkarbonaattia. Seosta kuumennettiin ref-
luksoiden, kunnes l&ht&aineena k#ytetty fenoli oli h#vinnvt ohutlevy-
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kromatografian (silika) perusteella, kun liuottimena kdytettiin
bentseenin ja asetonin 9/1 seosta. Sen jdlkeen seos jiihdytettiin
huoneen l&mpdtilaan, laimennettiin vedellid ja uutettiin etyvliase-
taatilla. Orgaaninen uute kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haih-
dutettiin kuiviin alipaineessa. Kiteyttdmdlli jidinnds uudelleen iso-
propanolista saatiin haluttua 4-(2,3-epoksipropoksi)-3-metyyli-2'-
nitro-bentsanilidia.

Saanto: 4,0 g (12 millimoolia; 50 %).

sp. (°c): 102 - 104

c) Edelld olevaa tuotetta (4,0 g; 12 millimoolia) sekoitettiin 40
ml:n kanssa etanolia. Sen j&dlkeen lisdttiin 3,1 ml (2,12 g; 36 milli-
moclia) isopropyyliamiinia ja seosta kuumennettiin yvon vli refluksoin-
tildmp&tilassa. Seos haihdutettiin kuiviin alipaineessa ja jd&dnnds
kiteytettiin uudelleen isopropanolista. Saatiin 4-(3-isopropyyli-
amino-2~hvdroksipropoksi)-3~metyyli~2'-nitrobentsanilidia.

Saanto: 3,7 g (9,6 millimoolia; 80 %)

sp. (°C): 145 - 146

d) Edelld saatua nitrattua tuotetta (3,7 g; 9,6 millimoolia) liuotet-
tiin 400 ml:aan absoluuttista etanolia. Lisdttiin 1,5 g 5-prosenttista
palladiumia hiilelld ja liuosta sekoitettiin vedyn l&sndollessa 2,8
kp/m%i2 alkupaineessa. Tunnin kuluttua katalyytti erotettiin suodatta-
malla. N&in saatuun 2'-aminobentsanilidin liuokseen lisdttiin 35 ml
vikevdd suolahappoa ja seosta kuumennettiin 4 tuntia refluksointi-
ldmpStilassa ennenkuin se vidkevditiin noin 100 ml:ksi. Sen jilkeen seocs
tehtiin happameksi (pH 12) lisd&dm¥1lli 2N soodaliuosta ja seos suoda-
tettiin. Ndin saatu bentsimidatsoli puhdistettiin kitevttimdlli uu-
delleen etyyliasetaatista.

Saanto: 2,4 g (7,2 millimoolia; 75 %).

sp. (°c): 155 - 156

Alkuaineanalyvsi C H N
%, laskettu 70,8 7,4 12,4
%, saatu 70,6 7,5 12,3

Esimerkki 5

2-/4-(3-isopropyyliamino-2-hydroksipronoksi) fenvvli/~5(6)-metyyli-
bentsimidatsoli (hvdrokloridi).

Laitteeseen, jossa voitiin k&yttd4 painetta, lisdttiin perdkkdin
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7 kp/cm2 alkupaineessa 350 ml etanolia, 3,7 g (8,5 millimoolia) 1-
bentsyyli-2-/4-(3~isopropyyliamino-2-hydroksipropoksi) fenvyli/-5~-
metyvlibentsimidatsolia, 30 ml 22-prosenttista etanolipitoista suola-
happoa, 0,5 g S5-prosenttista palladiumia hiilelld ja sen Jjdlkeen ve-
tyd. Seosta kuumennettiin vdn vli 45°C: ssa. Katalyvtti erotettiin
suodattamalla ja suodos haihdutettiin kuiviin alipaineessa. Jddnnds
otettiin 35 ml:aan vettd, minkd j&lkeen lisdttiin hitaasti samalla
sekoittaen 8,5 ml 2N vesipitoista soodaa. Kiinted aines suodatettiin
ja kuivattiin Jja kiteytettiin sen jdlkeen uudelleen etvyliasetaatin
ja isopropanolin 2/1 seoksesta. Monohvdrokloridi saatiin lisd&médlld
saatu tucte (2,3 g) seckseen, joka sisdlsi 23 ml vedetdntd eetterid
ja 1,13 ml 22-prosenttista etanolipitoista suolahapnoa. Se kitevtet-
tiin uudelleen isopropanolista.

Saanto: 2,3 g (6,1 millimoolia; 72 %)

sp. (°c): 223 - 225.

Alkuaineanalyysi C H N
%, laskettu 63,9 7,0 11,2
%, saatu 63,8 6,8 11,4

Esimerkki 6

2-/4- (3~isopropyyliamino-2-hvdroksipropoksi) fenvvli/bentsimidatsoli
(dihydratoitu glukuronaatti).

Liuos, joka sisdlsi 4,9 g (15 millimoolia) esimerkin 1 tuotetta

80 ml:ssa metanolia, lisdttiin hitaasti liuokkEeen, joka sisdlsi

3,2 g (16,5 millimoolia) A-D-glukuronihappeoa, 100 ml metanolia ja

20 ml vettd. Saatua liuosta sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa y&n
yli, minkd jdlkeen se haihdutettiin kuiviin alipaineessa. 0Oljymdiseen
jddnndkseen lisdttiin 100 ml asetonitriilii. Sekoittamalla seosta voi-
makkaasti saatiin valkoista kiintedd ainetta, joka pestiin runsaalla
eetterimddrdlld ja kuivattiin.

Paino: 7,4 g (13 millimoolia; 89 %)

sp. (°C): 135 (haj.).

Alkuaineanalyysi C H N
%, laskettu 54,0 6,7 7,6
%, saatu 53,8 6,4 7,3

Taulukkoon I on kerdtty edellisten esimerkkien johdokset ja muut
edelld kuvatuilla menetelmilld valmistetut keksinn&én johdokset.
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TAULUKKO T
N
N OCH ,CHOHCH ,NHR i
N‘//
R }
3 H R,
N:o Ry R, R, Sp.(°C) (9) Uudelleenkitevtti-
misen liuc_)tin
1 iCyH, H H 193-194 iPrOH
2 nCgH,, H H
3 CH20H2—01C:> H H 152-153 ACOEt/E+tOH
4 tCyHg H H 204-205 EtOH
OCH
5 CHZCH24(:>—OCH3 H H 162,5~-163 iPrOH
6 (CH,) , H H 165-166 iProH
7 CH-CH,CH, wO) H H 103-104 iPrOH/svkloheksaani
CH,
iC3H7 H H 294 (haj.) MeOH (1)
iC4H, H H 276 (haj.) H,0 (2)
10 iC,H, H H 266 (haj.) H,0/DMF (3)
11 iC4H, H H 135 (haj.) CH,CN (4)
12 iC.H, H H 115 (haj.) EtOH/Et,0  (5)
0
13 CHCH,CH, (:]’> H H 128,5-129  AcOEt
Ne
CH,
14 iC,4H, H 5(6)-CH; 223-225 iPTrOH (6)
15 iC4H, H 5,6« (CH;) , > 300 MeOH (7)
16 ic3H7 H 5(6)-Cl » 300 EtOH (7)
17 iC3H7 H 4(7)-No2 265 (haij.) MeOH/E tOH (8)
18 NH—sykloCsHll H H 220-221 EtOH
19 iC3H7 H 5(6)—OCH3 165-166 asetoni
20 iC.H 3'-CH, H 155-156 ACOEt

377
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TAULUKKO I (jatk.)

N:o R R R, sp. (°c) (9) Uudelleenkitevtté-
1 2 misen liuotin

21, CHZCHZ-O—@— cl H H 207-208 EtOH

22 CHZCHZ—O""CHB K H 175-176 EtOH

23 (CH,) 45—@ 5 H 105-106 EtOH

24 iC3H H 5(6)—N02 167-168 Asetonitriili

25 iCBH; 3'-0cH, H 175-176 Asetonitriili

26 (CHZ) 2NHCDiCBH7 H H 108-109 iPrOH/EtOH

27 (CH,) JNHCOCH,CH.  H H 156-157 iPrOH/EtOH

28 iC3H7 H 5,6—Cl2 193-193,5 Asetonitriili

- i . tOH
29 nC18H37 H H 285-286 (haj.) B (7)
30 CH-CgH, 4 i H 283-284 (haj.) EtOH (7)
CH3

31 (CHZ) 2NHOOsykloc5H9 H H 184-185 EtOH

32 iC3H7 3'-Br H 181-182 iPrOH/AcOEt

(1) 2HC1.2H20

(2) : HZSO4.H20

(3) : H3PO4

(4) glukuronaatti.2H20

(5) = hemiaspartaatti.Hzo

(6) : HC1

(7) : 2 HC1

(8) : HCl;HZO

(9)

sp. (°c) sulamispiste.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden farmakologiset ja bickemialliset tu-

lokset on annettu seuraavassa taulukossa II. Pystyrivissd 1 annetut

taulukon numerot vastaavat taulukon I pystyrivin 1 numeroita. Tdss3

taulukossa annetut tulokset on tulkittava geuraavasti.



TAULUKKO II -
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Biologiset tulokset

Antispasmodinen

N:o LD50 Ap?ibyperten— Krono-‘ 6—}yyttinen | :
siivinen ak- trooppi= |vaikutus vaikutus
tiivisuus vailputus 1)576m| 10 M | Bist. |as.Kol.
o 10 M .
{ 1 2300 ++++(174) 0 3 2 5,18 5,21
2 >300 o 6,46 6,64
{ 3 153000 | +++(50) 0 2 6,52 6,43
4 1425 +++4+(192) 0] 3 ‘5,64 5,72
5 >3000 +++ (34) 0 3 2 5,80 5,69
6 | 3000 0 -1 0 6,89 7,12
7 |>3000 +(18) 0 0 6,25 6,23
8 [»2248 | +++(66) 3 10md O 4 4,65 4,95
9 2620 +++(68) 4 lo0mg O 4 4,75 4,60
10 1960 +++(61) & 10 mg 0 4 4,31 4,95
11 1494 | +++(51) a4 10 mg 1 4 | 4,52 4,30
12 1950 ++++(160) 0 4 2 4,60 4,75
13 131000 0 0] 2 16,45 6,15
14 1450 ++++(83) 1 4 2 4,85 5,10
15 1450 ++++(110) 0 3 1 5,45 5,38
16 1100 +++4+ (90) 0 3 1 5,58 5,25
17 ++++1(89) 0 3 2 5,15 5,60
18 +4++(83) 0 1 5,45 5,21
19 +++ (59) 1 4 3 14,99 4,70
20 0 0 4 1
21 0
22 0 0 2 15,65 5,35
23 0 o) 0 16,05 5,74
24 0 3 2 5,50 5,45
25 0 3 1
26 0 4 3
27 0 4 3
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LD
50
(J. Pharmacol., Exp. Ther. 96, 99, 1949) ja ilmoitettiin mg/kg.

madritettiin Lichtfield'in ja Wilcoxon'in menetelm&lld
Tuotteet annettiin hiirille oraalisesti.

Vaikutus kdyttdytymiseen tutkittiin S. Irwin'ltd (Gordon Res. Conf.
on Medicinal Chem., 133, 1959) perfisin olevalla menetelmdlld.
Yhdisteet annettiin oraalisesti mahaputken avulla suspensiona
l-prosenttisessa traganttikumilimassa viiden uroshiiren muodostamille
1 kanta, paastotettu 18 tunti). Mik&dli
yhdistettd oli riittdvidsti, annokset olivat 3000, 1000 ja 300 mg/kg.
Jos tadmd jdlkimmiinen annos oli aktiivinen, liikkeen vaikutus tutkit-
tiin aokksilla, 100, 30, 10 ja mahdollisesti 3 mg/kg. Kayttdytymistad
seurattiin 2, 4, 6 ja 24 tuntia kdsittelvn jdlkeen. Tarkkailua jat-

ryhmille (Charles River CD

kettiin, jos oireita esiintvi edelleen. Kuolleisuus laskettiin
14 p&ivdn aikana hoidon jidlkeen. Mik#&n testatuista tuotteista ei

aiheuttanut hiirilld epdnormaalia k&avttdytvmistd.

Antihypertensiivinen aktiivisuus testattiin antamalla aineet oraa-
lisesti anestetisoimattomille, spontaanisti hypertensiivisille ro-
tille, joiden systolinen valtimopaine mitattiin keski-hintdvalti-
mon tasolla pletysmorgraafisella menetelmilld (J. Roba, G. Lambelin,
A.F. De Schaepdryver, Arch. int. Pharmacodvn. 200, 182, 1972).
valtimopaine mitattiin joka 30. minuutti, alkaen 2 tuntia ennen
testattavien tuottéiden - 60 mg/kg, tai placebon (1 % tragantti-
kumilima) oraalista antamista ja ulottuen 3 tuntiin asti sen jdlkeen.
Vain rottia, joiden systolinen paine oli 180 -~ 220 mm Hg, kidvtettiin.
Tuotetta kohti k&ytettiin kaksi rottaa. Aineiden antaminen tapahtui

mittausta suorittavan henkildn tietdmidtti.

Antihypertensiiviset vaikutukset annettiin pisteluvun avulla, jota

seuraa indeksi. Pistejidrjestelmd on seuraava.:

0 : lasku ¢ 10 mmTHg

+ : lasku 10 - 20 mm Hg

++ : lasku 20 - 30 mm Hg

+++ : lasku 30 - 50 mm Hg

++++ : lasku » 50 mm Hg.

Indeksi lasketaan kertomalla systolisen paineen ero (mmHg), mitattu-
na joka 30. minuutti k&dsittelvn jilkeen, kertoimella 1 - 6 vastaten
aikoja 30 -~ 180 minuuttia.
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Testin olosuhteissa alfa-metyylidopa sai pisteluvuksi +++(47) annok~
sella 100 mg/kg, reserpiini +++(53) annoksella 3 mg/kg ja guaneti-
diini +++(62) annoksella 60 mg/kg.

R-lyvttinen vaikutus tutkittiin marsun eristettyjen sydidnkorvakkei-
den kronotrooppisena vasteena noradrenaliiniin. Korvakkeita inku-
boitiin 20 minuuttia Tyrodi-liuoksessa 29°C:ssa, kun mukana oli
testattavaa ainetta konsentraatiossa lO_GM. Yhdisteen positiivinen
(+) tai negatiivinen (-) kronotrooppinen vaikutus merkittiin ylés

kdyttdmdlld seuraavia pistelukuja:

jos taajuudenmuutos oli vd1lillid +6 ja -6.
20.
40.

0

+ 1 jos taajuudenmuutos oli vililld + 7 ja
+ 2 jos taajuudenmuutos oli v&1lilld + 21 ja
+

3 jos taajuudenmuutos oli yli + 40.

Sen jdlkeen otettiin yl18s noradrenaliinin kumulatiivinen, kasvavien
2 (-log CE5O0;
arvo. Yhdisteen B-lyyttiselle aktiivisuudelle annettiin seuraavat

konsentraatioiden kronotrooppinen vaikutus. Laskettiin pD

pisteluvut:

0 jos pD, > 6,81

1 jos 6,80 2 pD, )y 6,41
2 jos 6,40 ), pD2 ) 6,01
3 jos 6,00% pD2 5 5,51
4 jos pD2 £ 5,50

.

Jos pisteluku konsentraatiossa 107°

M oli 3 tai 4, aineen vaikutus
tutkittiin konsentraatiossa 10—7M ja pisteluku arvioitiin samalla

menetelmdlls.

Testattujen yhdisteiden antispasmodinen aktiivisuus tutkittiin sen
vaikutuksena marsun ileumin supistumia vastaan, jotka oli aiheutettu

histamiinilla ja asetvvlikoliinilla.

N&illd kokeilla voidaan todeta antihistamiinen, antikolinerginen tai
muskulotrooppinen aktiivisuus. Vaste supistusaineelle (sub-maskimaa-
linen konsentraatio) otettiin joka 5. minuutti ennen injisointia

ja sen jilkeen. Testattuja tuotteita injisoitiin kasvavat konsentraa-

. -7 - .
tiot (10 M - 10 4M). Testattujen tuotteiden vaikutuksen alainen
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ehkdisyprosentti laskettiin ja jokaiselle kokeelle mddritettiin
graafisesti teoreettinen konsentraatio, Jjossa ehkdisvprosentti oli

50 %. Ndami arvot on ilmoitettu -logCI_. (M) :na.

50
Perifeerinen vasodilatorinen aktiivisuus mitattiin anestetisoidulla
koiralla reisivaltimon verenkierron korkeudella. Tdtd tarkoitusta
varten reisivaltimoa, jonka sivuhaarat oli ligatoitu, perfuusioi-
tiin vakionopeudella arotasta otetulla verelld. Reisivaltimon kor-
keudella mitattu perfuusiopaine vaihteli siten perfuusioidun alueen
vastuksen funktiona. Testatut tuotteet ja vastaavat liuottimet
injisoitiin suoraan annoksella 30 pg/kg. Kun syddnteho pvsyi vakio=-
na, vasodilaatio voitiin siten mitata perfuusiopaineen laskun avulla.
Sille annetaan pisteluvut verrattuna vertailuna kdytettyvn papaverii-
niin. Papaveriinii injisoitiin kerran neljdn tuotteen ryvhm8& kohti.
Mielenkiintoiset tuotteet testattiin myds muilla annoksilla samoissa

olosuhteissa.

Vasodilatorinen aktiivisuus arvioitiin seuraavasti:

inaktiivinen, lasku < 10 mm Hg

+ : 1/3 papaveriinin aktiivisuudesta

++ 2/3 papaveriinin aktiivisuudesta

+++

aktiivisuus sama kun papaveriinilla
++++ : aktiivisuus suurempi kuin papaveriinilla

Yhdisteet 2, 3, 6, 7 ja 23 testattiin ja niiden havaittiin olevan

aktiivisia.

Keksinndn mukaisilla yhdisteilld on yleensd B-lvvttinen aktiivisuus.
Yhdisteet 1 ja 5 tutkittiin tdssd suhteessa huolellisesti.

Bl—sydénreseptoreihin kohdistuva vaikutus voidaan mitata marsun
syddnkorvakkeiden noradrenaliiniin kohdistuvan kronotrooppisen
vasteen ja marsun vasempien korvakkeiden isoproterenoliin kohdistuvan
inotrooppisen vasteen inhibiitiona, kun korvakkeita drsvtetidn sih-
k&isesti. Kardioselektiivisyys arvioidaan mittaamalla antagonistinen
vaikutus marsun trakean Bz—reseptoreiden tasolla. Titd varéemn trakeaa-
liketju supistetaan histamiinin maksimikonsentraatiolla ja mitataan
isoproterenolin aiheuttaman relaksaation inhiboituminen. Kardiose-

lektiivisyydelle saadaan arvot toisaalta kronotrooppisen vasteen
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ja relaksaation (ensimmdinen pystyvrivi) ja toisaalta inotrooppisen

vasteen ja relaksaation (toinen pystyryvi) pA -arvojen vidlisestd

2
erosta pA2 lasketaan ndistd eri kokeista Van Rossum'in menetelmdlld

(Arch, Inern. Pharmacodvn., 143 299-330, 1963).

Tulokset on annettu taulukossa III, jossa vhdisteiden numerot vas-

taavat taulukon I vhdisteiden numeroita.

TAULUKKO III. B-dyyttinen aktiiwvistus

‘Yhdiste pA2 Kardioselektii-
visuus
Korvakkeiden | Inotroop-{ Trakean
kronotopppi- | pinen relaksaa-
nen vaste vaste tio
1 7,87 7,45 4,54 1,73
5 - 7,67 7,40 4,00 - 1,91
Propanoli 8,40 7,98 8,39 1
Metoprololi 8,09 - 6,28 1,28
Atenololi 7,35 6,89 5,64 1,30

Sydédnkorvakkeilla ja trakealla havaittu pAz—ero on osoitus keksin-
ndn mukaisten yhdisteiden 1 ja 5 t#rkedstsd kardioselektiivisyydestd.
Tdmédn tutkimuksen perusteella ndyttdi vhdisteelld 1 olevan 2140
kertaa suurempi aktiivisuus B-sydidnreseptoreihin kuin Bz—trakeaali—
reseptoreihin. Yhdiste 5 on yli 5600 kertaa aktiivisempi B,-resep-
toreihin kuin Bz-reseptoreihin. Metopropoli ja atenololi ovat vas-
taavsti 65 ja 50 kertaa aktiivisempia kun taas propanololilla on
sitd vastoin sama aktiivisuus kummankin tyyppisiin reseptoreihin,
eikd se siten ole kardioselektiivinen.

Yhdisteilld 1 ja 5 on siten aktiivinen B-lyvttinen vaikutus B-svdén
reseptoreihin. Niiden kardioselektiivisyys on paljon suurempi kuin

metopropolilla ja atenololilla.

Yhdisteen 1 kardioselektiivisyvs osoitettiin myv®s in vivo anesteti-
soidulla koiralla. Kun sitd injisoidaan i.v. annoksella 30 ng/kg,
se salpaa syddnreseptoreiden &rsytvksen vaikuttamatta periferaali-

siin Bz—reseptoreihin.
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vhdisteen 1 RB-lyvttinen aktiivisuus ogoitettiin valveilla olevalla
rotalla antamalla 10 mg/kg oraalisesti (isoprotenelolin aiheuttaman

takykardian vastainen vaikutus, 0,1 mg/kg transkutaanisti).

Lopuksi erddt keksinnén mukaiset vhdisteet estidvidt verihiutaleiden
agglutinoitumista veriplasmassa. Verihiutaleiden agglutinoitumista
estdvd vaikutus mitattiin turbidimetrisesti G.V.R. Born'in ja

M.J. Cross'in menetelmdlld (J. Physiol., 168, 178, 1973). Runsaasti
verihiutaleita sisdltdvdd plasmaa esi-inkuboitiin 4 minuuttia
ennenkuin lisdttiin indusointiainetta, Thrombofaxia. Turbiditeetin
muutokset mitattiin 10 minuutin aikana "Chronolog"-agglutinaatiomit-
tarilla. Agglutinoitumisennsuurimman amplitudin inhibiitio mitattiin,

Yhdisteet 1 ja 2 osoittautuivat tdss8 testissd aktiivisiksi.

Keksinndn mukaisten uusien yhdisteiden antamisessa pdivdannos on

10 mg - 2 g oraalisesti ja 0,1 - 100 mg parenteraalisesti.

—RKekgifandhn mukaisia tuotteita voidaan-kAvttdd erilaisina galeenisina
muotoina. Seuraavat esimerkit, jotka eividt ole rajoittavia, koskevat
galeenisia formulaatiocita, jotka sisdltdvat keksinndn mukaista aktii-

vista tuotetta A, joka on valittu seuraavasta ryhmisti:

2~/4-(3-isorpopyyliamino-2~hydroksipropoksi) fenyvlibentsimidatsoli.
2*{4—/3—(2—fenoksietyyliamino)-2—hydroksiprOpoksiYfehyyli}bentsimi—
datsoli. ..
2-{4~-/3-/2-(3,4-dimetoksifenyyli)etyyliamino/~-2~hydroksipropoksi/-
fenyvlilbentsimidatsoli.

2-/4~- (3-t-butyyliamino-2-hydroksipropoksi) fenvvli/bentsimidatsoli.
2-/4-(3~-n-oktyyliamino-2-hyvdroksipropoksi) fenvvli/bentsimidatsoli.
2-/4-(3-n~oktadekyvliamino-2-hydroksipropoksi) fenyyli/bentsinidatso-
li.

2-{4-/3-(2-oktyyliamino) -2-hydroksipropoksi/fenyyliltbentsimidatsoli.
2-{4-/3-(2-fenyyliasetamidoetyyli) amino-2-hydroksipropoksi/fenyvli}-
bentsimidatsoli.
2-{4-/3-(2-isobutyramidoetyyli)amino-2-hydroksipropoksi/fenyvli}-
bentsimidatsoli.
2-{4~/3~(2—syklopentyyliamidoetyyli)amino—z-hydroksipropoksi/fenyyli}—
bensimidatsoli.
2-/4~(3-isopropyyliamino-2-hydroksipropoksi)-3-bromifenvvli/bentsimi-~
datsoli.
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2-/4—(3—isbpropyyliamino—2—hydroksipr0poksi)—3—metoksifenyyli/b§%ts—
imidatsoli. !
2—/4—(3-isopropyyliamino—2uhydroksipropoksi)-2,6-dimetvylifenYyli/—
bentsimidatsoli.
2-/4—(B—isopropyyliamino—2—hydroksipropoksi)~fenyyli/-5(§)nitro—

bentsimidatsoli.

Tabletit

A 200 mg
Liuvkoinen tirkkelys 20 mg
Maissitdrkkelys 125 mg
Mikrokiteinen selluloosa 45 mg
Piidioksidi 6 mg
Magnesiumstearaatti 4 mg
A 50 mg
Mannitoli 123 mg
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 7 mg
Talkki S5 mg
Mikrokiteinen sellulocosa 7 60 mg
Hydrattu risiinidljy . 5 mg
Gelatiinikapselit

A o 10 mg
Maissitdrkkelys 3 175 ng
Polyvinyvlipyrrolidoni 10 mg
Magnesiumtrisilikaatti 5 mg
A 100 mg
Laktoosi P 116 mg
Mikrokiteinen selluloosa 75 mg
Pijidioksidi : 3 mg
Magnesiumstearaatti 6 mg
Lidkepuikot

A ; 250 mg
Butyyvlihydroksianisoli 6 mg
Puolisynteettiset glyseridit 2900 mg
A 100 mg
Askorbiinihappo 20 mg

Polyetyleeniglykoli 2080 mg
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Juotavat liuockset

Yhdisteen A monohvdrokloridi, vastaa 20 mg emdstd

Sakkaroosi 600 mg
Nipagiini 1l mg
Aromiaine. 10 mg
Makeutusaine 20 mg

Demineralisoitu vesi ad 1 ml

Yhdisteen A monohydrokloridi, vastaa 100 mg emdstd

Propyleeniglykoli 400 mg
Glyseriini 8 200 mg
Etyylialkoholi ' 50 mg
Aromiaine ' 15 mg
Makeutusaine 15 mg
Demineralisoitu vesi“ad 1l ml
Indektdot

Yhdisteen A monochydrokloridi, vastaa 2 mg emdstd

Injektiovesi ad 1 ml

Yhdisteen A monohydrokloridi, vastaa 25 mg emiistd
Etyylialkoholi 50 mg
Propyleeniglvkoli 200 mg

Injektiovesi ad 1 ml
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Patenttivaatimukset

1. Bentsimidatsolijohdos, jonka yleiskaava {I) on

N
. OCHszCHzNHRl

N B

(1)

jossa:

Rl on suora tai haarautunut alkyyliradikaali Cl' C2, C3, C4, CS' c
Cqs Cgr Cgr Cigr Cyyr C1p7 Cyzv C4v Cygr Cpgr Cpy a1 Coge
alkyyliradikaali C3, C4, C5, C6’ C7 tai C8’ suora tai haarautunut
alkyyliradikaali Cl' C2’ C3, C4 tai C5 substituoituna yhdelld tai
useammalla radikaalilla valittun ryvhmdstd, johon kuuluvat:

6'
syklo-

~ fenyyli-, fenoksi-, fenyvlitio-, fenyylisulfinyyli-radikaalit;

- fenyyli-, fenoksi-, fenyylitio-, fenyvlisulfinyyli-radikaalit
substituoituna yhdelld tai useammalla suoralla tai haarautuneella
alkyyliradikaalilla Cyr Cy C3 tai C4, vhdelld tai useammalla suoral-
la tai haarautuneella alkoksiradikaalilla Cl' Cz' C3 tai C4, mety-
leenidioksiradikaalilla, vhdelld tai useammalda halogeeniatomilla,
kuten fluorilla, kloorilla tai bromilla;

- suorat tai haarautuneet alkyvlikarboksamidoryhmit Cyr C2, C3, C4.
Cg tai C6 valinnaisesti substituoituna fenyvli- tai fenoksiradikaa-
lilla;

= sykloalkyylikarboksamidoryhmit Cyr C4, CS' C6, C, tai C_,

R2 on vety, yksi tai useampi suora tai haarautunut7alkvylgradikaali
Cyr Cy C3 tai C4, vyksi tai useampi suora tai haarautunut alkoksi-
radikaali Cl’ C2, C3 tai C4, vksi tai useampi halogeeniatomi, kuten
fluori, kloori tai bromi

Ry on vety, yksi tai useampi suora tai haarautunut alkyyliradikaali
cl, C2, C3 tai C4, vksi tai useampi suora tai haarautunut alkoksi-
radikaali Cl’ C2, C3 tai C4, vksi tai useamni halogeeniatomi, kuten
fluori, kloori tai bromi, yksi tai useampi nitroryhmi,

~sekd ndiden johdosten esterit ja suolat toksittomien ja farmaseutti-

sesti hyvdksyttdvien happojen kanssa.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen johdos, t unne t t u siitd,
ettd kaavassa (I):

Rl on suora tai haarautunut alkyvliradikaali C3—C12, sykloalkvyvli
C5~~C6 radikaali, suora tai haarautunut alkvyli C2—C5 radikaali
substituoituna vhdelld tai useammalla radikaalilla wvalittuna rvhmistd,
johon kuuluvat:

- fenyyli-, fenoksi-, fenyylitio-, fenvvlisulfinvyli-radikaalit;
-fenyyli-, fenoksi-, fenyvlitio-, fenyylisulfinvyli-radikaalit
substitucoituna vhdelld tai kahdella metyyliradikaalilla, vhdellid tai
kahdella metoksiradikaalilla, metyleenidioksiradikaalilla, vhdelld
tai kahdella halogeeniatomilla, kuten fluorilla ja kloorilla,

- suorat tai haarautuneet alkyylikarboksamido Cl—C4 ryhmét valinnai-
sesti substituoituna fenyyli- tai fenoksirvhmilli,

- sykloalkyylikarboksamido CS-C6 ryhmét.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen johdos, t unnettu

siitd, ettd kaavassa (I) R, on suora tai haarautunut alkyvli C3-C

1 8

radikaali, suora tai haarautunut alkyyli C2-C4 radikaali, substituoi-~-

tuna radikaalilla, joka on valittu rvhmidstd, johon kuuluvat fenyyli-,
noksi-, fenyylitio-, fenyylisulfinyyli-radikaalit substituoituna
yhdelld tai kahdella metyvliradikaalilla, vhdelld tai kahdella me-
toksiradikaalilla, metyleenidioksiradikaalilla, yhdelld tai kahdella
halogeeniatomilla, kuten fluorilla ja kloorilla.

4. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen johdos, tunnet tu
siitd, ettd kaavassa (I) R1 on suora tai haarautunut alkyvli C6—-Clo

radikaali.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 4 mukainen johdos, tunne t tu

siitd, ettd kaavassa (I) Rl on suora tai haarautunut C, tai C, radi-

3 4
kaali.

6. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen johdos, tunnettu
siitd, ettd kaavassa (I) Rl on suora tai haarautunut alkvvliradikaali
substituoituna radikaalilla, joka on valittu ryhmést4d, johon kuuluvat:
~ fenyyli-, fenoksi-, fenyylitio-radikaalit,

- fenyyli-, fenoksi-, fenvvlitio-radikaalit substiﬁuoituna vhdell&d
tai kahdella metyyliradikaalilla, yhdellsd tai kahdella metoksiradi-
kaalilla, metyléenidicksiradikaalilla.
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7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen johdos, t unne t tu siitd,

ettd kaavassa (I) R, on Lsopropyvli-, t-~butyyli-, 2-fenoksietyyli-,

1
(1-metyyli-3-fenyyli)propyyli-, (l-metyvli-4-fenyyli)butyvli-,

4-fenyyli~butyyli- tai 2-(3,4-dimetoksifenyyvli)etyyliradikaali.

8. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 7 mukainen johdos, tunnettu
siitd, ettd kaavassa (I) R, on vksi tai kaksi metyyliradikaalia tai

yksi tai kaksi metoksiradikaalia.

9. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 8 mukainen johdos, t unnettu
siitd, ettd kaavassa (I)»R; on yksi tdi kaksi metyyliradikaalia tai

vksi tai kaksi metoksiradikaalia.

10. Jonkin patenttivaatimuksen 1l -~ 7 mukainen johdos, tunnett:
siitd, ettd kaavassa (I) R2 ja.jR3 tarkoittavat molemmat samanaikai-
sesti vetyatomia.

11. Patenttivaatimuksen lyﬁﬁkainen johdos, joka on valittu rvhméstd,
johon kuuluvat seuraavat yhdisteet:
2-/4-(3-isopropyyliamino-2-hydroksipronoksi) fenvyli/bentsimidatsoli,
2—/4-(3—t-butyyliamino42-hydroksiprOpoksi)fenyyli/bentsimidatsoli,
2-/4-(3—-n-oktyyliamino—-2-hydroksipropoksi) fenvyli/bentsimidatsoli,
2-{4~/3-/2-(3,4-dimetoksifenyylietyyli)amino/-2~hvdroksipropoksi/-
fenyvlilbentsimidatsoli,

2-{4-/3- (2~fenoksietyvliamino)-2~hydroksipropoksiyfenyvlilbentsimi-
datsoli,
2-/4-(3-n-oktadekyyliamino-2-hydroksipropoksi) fenyvli /bentsimidatsoli,
2-{4~-/3=(2-oktyyliamino) -2~-hydroksipropoksi/fenvylilbentsimidatsoli,
2-{4-/3-(2-fenyyliasetamidoetvyli)amino-2-hydroksipronocksi/fenyyli}-
bentsimidatsoli,
2—{4—/3—(Zﬁisobutyramidoetyyli)amino—2-hydroksipropoksi%fenyyli}—
bentsimidqtsoli,
2-{4~/3-(2-syklopentyyliamidoetvyli)amino-2-hydroksipropoksi/fenyy-
lilbentsimidatsoli,
2-/4—(3—150propyyliamino—2—hydroksiprop0ksi)-3Hbromifenyy1i/bents—
imidatsoli, ‘
2-/4-(3—isopropyyliamino-2—hydroksipr0poksi)—3—metoksifenyyli/bents—
imidatsoli,
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2-/4- (3-isopropyyliamino-2-hyvdroksipropoksi)-2,6~-dimetyylifenvyvli/-
bentsimidatsoli,
2-/4- (3-isopropyyliamino-2~hydroksipropoksi)-fenyvli-5(6)nitrobents-

imidatsoli.

12. Menetelmd valmistaa kaavan (I) mukaisia bentsimidatsolijohdoksia
ja ndiden johdosten estereitd ja suoloja, tunnettu siiti,

ettd saatetaan reagoimaan kaavan (II) mukainen vhdiste

jossa B on bentsimidatsoliydin valinndisesti substituoituna kaavan
(I) mukaisten johdosten radikaaliltla R2, tai vdlituote, josta

bentsimidatsoli-ydin muodostetaan, ja Q on jokin seuraavista rvh-

mistd:
-0H; "OCHZ-CHOH-CHZZ ; _OCH2—C\I:I(;9H2 ; ‘OCHZ-CHOH“CHZNH-CO‘RS ;
—OCHZ—CHOH-CHZ—N=CR5R6; -OCHZ-C'!H-(%HZ; -OCHZ-CHOH-CH2NR1-CO-NHR1;
N-R
AR
C
I
v,
-OCHZ—CHOH—CHZNHZ, jos B on mainittu vdlituote, O voi olla rvhmi
OCH2—CHOH-CH2NHR1; ndissd ryhmisséd Rl tarkoittaa samaa kuin edelld,
Z on halogeeniatomi, kuten kloori, bromi tai jodi, NHZ’ OSOZR9,
jolloin R9 on alkyyli Cl——C4 radikaali tai aromaattinen ydin, kuten

fenyyli tai tosyyli tai ryhmd, jossa voidaan helposti sucrittaa
substituutioreaktio amiinin kanssa, kuten esimerkiksi tosvyli- tai
mesyyliryhms, R5 on sellainen ryhmd, ettd RSCH2 merkitsee edelld
midriteltyd radikaalia Rl’ R6 on sellainen alkyyliradikaali, ettéd

radikaali CH_RG sopll yhteen ryhmin Rl merkitvsten kanssa, C=W2

5

on karbonyyli- tai metyleeniryhmi.

13. Patenttivaatimuksen 12 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd kaavan (II) mukaisessa yhdisteessi Q on rvhmd

OCHZ—C§—9H2 tai OCHZ—CHOH—CHZZ, jossa 7 tarkoittaa samaa kuin edellsi,
6]
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ja ettd t&mi yvhdiste saatetaan reagoimaan kaavan RlZ' mukaisen
vhdisteen kanssa, jossa Rl tarkoittaa samaa kuin edelld ja rvhmdlli
Z' on jokin ryhmdn Z merkityksistd, jolloin on kuitenkin huolehdit-
tava, ettd tissi reaktiossa Z tai %' on NH2 radikaali.

14. Patenttivaatimuksen 12 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd kaavan (II) mukaisessa vhdisteessi Q on hydroksiradi-
kaali, ja ettd tdmd vhdiste saatetaan reagoimaan vhdisteen kanssa,

jonka kaava on

"

tai 7 R4

jossa Z' on halogeeniatomi, kuten kloori, bromi, jodi tai rvhmi,
jossa voidaan helposti suorittaa substituutioreaktio amiinin kanssa,
kuten esimerkiksi tosvyli- tai mesyylirvhmi, ja R, on rvhmi

—CHZ-CHOH~CH -~NHR

4

; Jossa R, tarkoittaa samaa kuin edelll.

2 1 1

15. Patenttivaatimuksen 12 mukainen menetelmi, t unnettu
siitd, ettd kaavan (II) mukaisessa yhdisteessd Q on toinen ryh-
mistd -OCH2-CHOH-CI—I2—NH~-CO~-R5 tai OCH2—CHOH~CH2-N=CR5R6, Jjoissa

R5 ja R. tarkoittavat samaa kuin edelld, ja ettd tidmi yhdiste pel-

6
kistetddn.

16. Patenttivaatimuksen 12 mukainen menetelmi, t unne tit u
siitd, ettd kaavan (II) mukaisessa yhdisteessd Q on ryhmi

*OCH2-?H-FH2

jossa Rl ja C=W2 tarkoittavat samaa kuin edelld, ja ettd t3md vhdiste
hydrolysoidaan.

17. Patenttivaatimuksen 12 mukainen menetelmi, tunnet tu

siitd, ettd kaavan (II) mukaisessa yhdisteessi Q on ryhmi
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—OCHZ—CHOHCHz—PWCO-NHRl

R’y

jossa R, tarkoittaa samaa kuin edelld, ettd t8md vhdiste termolvsoi-

1
daan.

18. Jonkin patenttivaatimuksen 12 - 17 mukainen menetelmd, t un -

nettu siitd, ettd kaavan (XIX) mukainen vhdiste

T C OQ 1

syklisoidaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on

NH2
R
3 NH2
jossa R3 tarkoittaa samaa kuin edelld ja Q on kaavan (I) mukainen

propanoliamiiniketju, v&dlituoteketju, joka muunnetaan t&ksi propano-
liamiiniketjuksi, vety tai fenolifunktion suojarvhmd, kuten bentsyv-
liryhmd, tetrahydropyranyyliryhmd, tetrahydrofuranyviiryhmi, alkyvyli-
tiometyyliryhm&, alkoksimetvyliryhmd, asyyliryvhm#, bentsoyylirvhmi,
suora tai haarautunut alkyyli- tai alkenyyli C,-C, ryhmd, trialkyyli-

1l ~a

-C_  radikaali.

on alkyyli Cl 4

silyyliryhmd ja Rlo
19. Jonkin patenttivaatimuksen 12 - 17 mukainen menetelmd, +t un -
nettu siitd, ettd svklisoidaan molekvvlinsisdisesti jokin

seuraavien kaavojen mukaisista yhdisteisti:



42

N
|
R
, NO,
. @N — CH o'
Ry
Ry
2
=C '
Rs
Ry
N,

XXVI

XXIII
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joissa:' : \
R, ja Q' tarkoittavat samaa kuin edelld ja R on vety tai

R,/
2 3 11
amiinifunktion suojaryhmd, kuten bentsyyliryhmd, ja ettd valinnai-

sesti pelkistetddn.

20. Féfm;g;uttinén seos, joka sis&ltdid vdhintddn yhtd kaavan (I).

mukaista vhdistettd tai sen suolaa yhdessd yhden tai useamman sopi-
van farmaseuttisen apuaineen tai valinnaisesti muiden terapeuttis-

ten aineiden kanssa.

21. Patenttivaatimuksen 20 mukainen seos, t unne-tit u siitd,
ettd se on sokeripddllystetty pilleri, rae, tabletti, kapseli,
liuos, siirappi, emulsio tai suspensio, joka sis&dltdHi galeenisessa

farmasiassa tavanomaisia lisHaineita tai apuaineita.

22. Patenttivaatimuksen .20 mukainen seos, tunne¢t tu siité,
ettd se sisdltdid vdhintdidn yhtd kaavan (I) mukaista johdosta liuok-
sessa, erityisesti steriilissd vedessd tai 61jyssd, kuten maapidhki=-

nid8ljyssi tai etyylioleaatissa.

23; Kaavan (I) mukaisten johdosten kdyttd, tunne t tu siiti,
ettd johdoksia annetaan pdiviannoksina 10 mg ~ 2 g oraalisesti ja
0,1 mg - 100 mg intraventdsisti.

24. Kaavan (I) mukaisten johdosten kdyttd hoidettaessa hypertensioi-
ta ja kardiovaskulaarisia tauteija, kuten aterosklerbsia, angina

pectorista, myokardiuminfarktia, syddmen rytmih#iri®iti.

25{ Kaavan (I) mukaiset bentsimidatsolij6hdbkset, kuten edellsd on

kuvattu, erityisesti esimerkeissd.
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267 Bentsimidatsolijohdosten synteesimenetelmi, kuten edelld on

kuvattu, erityisesti esimerkeissé.

27. Farmaseuttiset seokset, kuten edelld on kuvattu.



Patentkrav
1. Derivat av bemsimidazol, kinnetecknat

av den generella formeln I

@>——@—‘OCH2ICHCH2NHR1 I
R3  9 . - OH
| 2

R1 ir en linjir eller f¥rgrenad alkylradikal 01 - 018’
en cykloalkylradikal C3 - 08’ en linjdr eller f6rgrenad alkyl-
radikal C; - CS’ substituerad med en eller flera radikaler, som
valts fran gruppen omfattande:

-fenyl-, fenoxi~, fenyltio-, fenylsulfinylradikaler,

~-fenyl~, fenoxi-, fenyltio-, fenylsulfinylradikaler,
substituerade med en eller flera linjdra eller férgrenade alkyl-
- Cu, med en eller flera linjidra eller forgrenade

- Cy, med en metylendioxiradikal, med en

dir:

radikaler 01

alkoxiradikaler C1
eller flera halogenatomer, sdsom fluor, klor eller brom,

- linj&ra eller fdrgrenade alkylkarboxamidogrupper 01 -
C6, eventuellt substituerade med en fenyl- eller fenoxiradi-
kal,

- cykloalkylkarboxamido-grupper C1 - 08,
. R2 &r vidte, en eller flera linjéra eller fdrgrenade al-
kylradikaler 01

alkoxiradikaler C1 - Cy, en eller flera halogenatomer, sdsom

- CM’ en eller flera linjira eller fPrgrenade

fluor, klor eller brom,

R3 ir vite, en eller flera linjira eller f&rgrenade
alkylradikaler C1 - Cu, en eller flera linjidra eller férgrena-
de alkoxiradikaler C1 - Cu, en eller flera halcgenatomer, sé-
som fluor, klor och brom, en eller flera nitrogrupger, liksom
estrar och salt av s&dana derivat med icketoxiska och {arma-
ceutiskt godtagbara syror.

2. Derivat enligt krav 1, k&nnetecknat
av att 1 formeln I1:

o

R1 4r en linjlr eller forgrenad alkylradikal C3 - Clj,
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en cykloalkylradikal 05 - C6’ en linjir eller fdrgrenad alkyl-
radikal C, - 05, substituerad med en eller flera radikaler,
som valts frén grupperna omfattande: '

-~ fenyl-, fenoxi-, fenyltio-, fenylsulfinylradikaler,

- fenyl-, fenoxi-; fenyltio-, fenylsulfinylradikaler,
substituerade med en eller tvd metylradikaler, med en eller
 tva metoxiradikaler, med en metylendioxiradikal, med en eller
tva halogenatomer, sdsom fluor och klor,

- 1linj4ra eller fdrgrenade alkylkarboxamidogrupper

01 - Cq, eventuellt substituerade med en fenyl- eller fenoxi-

grupp, - -
- c¢ykloalkylkarboxamidogrupper C5 - Cq-

_ 3, Derivat enligt krav 1 eller 2, kd&dnneteck-
nat av att i formeln I &r R1 en 1;njér eller fOrgrenad al-
kylradikal C3 - 08, en linjir eller f6rgrenad alkylradikal

C2 - Cu, substituerad med en radikal vald frin gruppen omfat-
tande fenyl-, fenoxi-, fenyltio-, fenylsulfinylradikaler,
fenyl-, fenoxi-, fenyltio-, fenylsulfinylradikaler, substitue-
rade med en eller tva metylradikaler, med en eller tv& metoxi-
radikaler, med en metylendioxiradikal, med en eller tvd halo-
genatomer, sdsom fluor och klor,

4, Derivat enligt ndgot av krav 1 och 2, k 4dnne-
tecknat av att i formeln I &r R1 en linjir eller ftr-
grenad alkylradikal C6 -‘010. '

5. Derivat enligt n8got av krav 1 - 4, kinne -
tecknat avattiformeln I dr Ry en linj4r eller fér-
grenad 03- eller Cu-radikal.

6., Derivat enligt ndgot av krav 1 - 3, k &nne -
tecknat av att i formeln I &r R1 en linjér eller for-
grenad alkylradikal, substituerad med en radikal vald frén
.grupperna bestdende av: .

- fenyl-, fenoxi-, fenyltioradikaler,

- fenyl-, fenoxi-, fenyltioradikaler, substituerade
med en eller tva metylradikaler, med en eller tvd metoxiradi-
kaler, eller med en metylendioxiradikal.

7. Derivat enligt krav 1, kdnnetecknat
av att i formeln I 3r R, en isopropyl-, t-butyl-, 2-fenoxi-
etyl-, (1-metyl-3-fenyl)propyl-, (1-metyl-l4-fenyl)butyl=-, L-
-fenyl-butyl- eller 2-(3,4-dimetoxifenyl)etyl-radikal.

8. Derivat enligt n&got av krav 1 -7, ké&nne -



tecknat av_att i formeln I #r R2 en eller tvi metyl-
radikaler eller en eller tv& metoxiradikaler.

9. Derivat enligt ndgot av krav 1 - 8, k & nn e-
tecknat av att i formeln I 4r R3 en eller tv4 metyl-
radikaler eller en eller tvd metoxiradikaler.

10. Derivat enligt ndgot av krav 1 - T, k 8nn e-
tecknat av att i formeln I &r bade R2 och R3 samti-
digt en viteatom.

11. Derivat eﬁligt krav 1, kinnetecknat
av att det 4r valt frédn gruppen, som omfattar fdljande fdre-
ningar: : o
2-/"4~(3-isopropylamino-2-hydroxipropoxi)fenyl/bensimidazol
2-/74-(3-t-butylamino-2-hydroxipropoxi)fenyl/bensimidazol
2-/74=(3~noktylamino-2-hydroxipropoxi)fenyl/bensimidazol
2—(4-1_3i§-(3,N-dimetoxifenyletyl)amin97-2~hydroxipropoxi7-
fenyl)bensimidazol.
2-(H-L_3-(2-fenoxietylamino)-2-hydr6xipropoxi7feny1)bens—
imidazol . '
Q—L_H-(3-n-oktadecylamino-2-hydroxipropoxi)fenyl7bénsimid-
azol _ h
2-(N-L_ju(2-okty1amino)—2—hydroxipropoxi7feny1)bensimidazol
2-(M~L-3-(2-fenylacetamidoetyl)amino-2-hydroxipropoxi7feny1)—
bensimidazol .
2-(lb=/"3~(2-isobutyramidoetyl)amino-2-hydroxipropoxi7fenyl)-
~bensimidazol :
2-(l-/"3-(2-cyklopentylamidoetyl )amino~2-hydroxipropoxi7fe-
nyl) bensimidazol _
2-1_4-(3-isopropylamino-2~hydroxipropoxi)-3-bromofenyl7ben5*
imidazol
2—1_4-(3-iSOpropylamino-2-hydroxipr0poxi)-3-metoxifeny17—bens-
"imidazol ' -

2-/ U4-(3-isopropylamino-2-hydroxipropoxi)-2,6-dimetylfenyl7-
bensimidazol -
2-1_4-(3-isopropylamino-2~hydroxipropoxi)-fenyl7-5(6)nitro-
bensimidazol.

12. Process fdr framstdllning av bensimidazolderivat
enligt formeln I och estrar och salt av dessa derivat,
kd&nnetecknad av omsittning av en fdrening med
formeln II



: @Q (1)

i vilken B repreéenterar bensimidazolkdrnan, eventuellt
substituerad genom radikalen R2 av derivaten enligt formeln
I eller en bvergldngssubstituent fré&n vilken bensimidazolklr-
nan framstdlles, och Q representerar en av f&ljande grupper:
-OH; -OCHzicHOH-CHZZ; FOCHQ-CQfgﬁZ; -OCH2-CHOH-CH2NH-CO—R5;

. 0
—OCHZ-CHOH-CH2-N=CR5R6; -OCH2-?H-?§2; -OCH2-CHOH-CHZNﬁl-CO-NHﬁi;
0 N-R
\C/
- "
Y, |
-OCHE-CHOH-CHQNHE, om B #r nimnda Yvergldngskedja kan Q vara

gruppen OCHQ—CHOH-CH2NHR1, varvid 1 ndmnda grupper R1 har nédgon
av ovan angivna betydelser, Z motsvarar en halogenatom, s&som
klor, brom eller jod, NH2, OSOZRQ, varvid R9 dr en C1 - CM_
-alkylradikal eller en aromatkirna, sdsom fenyl eller tosyl,
eller en grupp som ldtt kan ge ﬁpphov till en substitutions-
reaktion med en amin, exempelvis tosyi- eller mesylgrupper,
dér R5 dr sadan att RSCH2 motsvarar ovan definierade radikal
R,, ddr R; &r en alkylradikal, s& att radikalen ?H*R6 dverens-
R ' Rs

stédmmer med betydelserna foér Ri’ och d&r C=w2 ir en karbonyl-
eller metylengrupp.

13. Process enligt krav 12, kd8nnetecknad
av att ndr i en f6rening med formeln II Q representerar grup-
pen OCHQ-CE—gyz eller OCH2—CHOH—CHEZ, i vilken Z har nédgon av

0
.ovan angivna betydelser, denna foérening omsittes med en fére-
ning med formeln Riz‘, i vilken R1 har n&gon av ovan angivna
betydelser och Z° har ndgon av de ovan f&r Z angivna betydel-
serna, varvid emellertid i denna reaktion Z eller Z° skall vara
en NH2~radika1.

14, Process enligt krav 12, kdnnetecknad
av att ndr 1 fdreningen med forméln II Q repreéenteraf en
hydroxiradikal, denna f®rening oms#ttes med en f¥rening med

formeln



5

HO\\ .
[ eller Z"Ru

L__.._.N“Rl )

i vilken Z°° representerar en halogenafom, sdsom klor, brom,
jod, eller en grupp, som l4tt ger upphov till en substitutions-
reaktion med en amin, exempelvis tosyl- eller mesylgrupper,
~och Ry representerar gruppen —CH2—CHOH~CH2-NHR1, varvid R1 har
ndgon av oyan angivna betydelser.

15, Process enligt krav 12, k i nnetecknad
av att ndr i féreningen med formeln II Q representerar en av
grupperna OCH2--CHOH-CH2—NH—CO-R5 eller OCHZ—CHOH-CHE-NTCR5R6,
i vilka R5 och R6 har de ovan angivna betydelserna, denna
f8rening underkastas en reduktion. ) _

16. Process enligt krav 12, * k 8 n n etecknad
av att ndr i féreningen med formeln II Q representerar gruppen
TOCHZ-?H-qu

0 N-R

N/ 1

"

W

i vilken R, och C=w2 har ovan angivna betydelser, .denna fore-

1
ning underkastas en hydrolys.

17. Process enligt krav 12, kinnetecknad
av att ndr i féreningen med formeln II Q representerar gruppen

*OCHQ-CHOHCH2-N-CO-NHR1

1
i vilken Ry har ndgon av ovan angivna betydelser, denna fdre-
ning underkastas en termolys.
18, Process enligt nadgot av krav 12 - 17, k & n n e-
teckn ad av att en férening med formeln XIX:

NH '
\C©OQ' (XIX)
e .
R. -0 |

10

cykliseras med en fdrening med formeln:



NH

i vilken R3 har ndgon av ovan angivna betydelser och dédr Q
. representerar propanolaminkedjan enligt formeln I, en &vergings-
kedja, som-transformeras till n#mnda propanolaminkedja, vite
eller en ékyddégrﬁpp med fenolfunktion, sisom en bensylgrupp,
en tetrahydropyfanylgrupp, en tetrahydrofuranylgrupp, en alkyl-
tiomepylgrﬁpp, en alkoximetylgrupp, en acylgrupp, en bensoyl-
grﬁpp? en linjér e;ler férgrenad C1 - Cu alkyl—'eller alkenyl-
grupp, en trialkylsilylgrupp, och dir R10 representerar en C1 -
Cu alkylradikal. N '

19, Process enligt nigot av krav 12 - 17, k Enn e-
tecknad av intermolekyldr cyklisering av en fdrening
med ndgon av nedanstiende formler:

N
No(O)ox
— N/// (XXI)

H

NH

// b
R/I ; N N -CO—@— oQ- - (XXV)
3 !
R11

NO2

\N = CH ‘<§‘ | >_‘ 0Q° (XXVI)
R |
3
| R;



‘R

NH,, o
/ i : N = CO— — 0Q° (XXIII)
3 . . ‘
A . R, .
. S~ ] 00
RY {« co—<ﬂ_.:. :>_
_ Ry

N3 S
- | oo
JONG S
" Riq

i vilka:

R2, R3
R11 representerar vite eller en skyddande grupp med aminfunk-
tidn, s&som en bensylgrupp, med eventuell reduktion.

20. Farmaceutisk. komposition, kdnneteck-
nad av att den innefattar &tminstone en av féreningarna
med formeln I eller ndgot av dess salter, tillsammans med en

eller flera l1H3mpliga farmaceutiska excipienter eller eventuellt

och Q" har ndgon av ovan éngivna betydelser och

med andra terapeutiska medel.

21, Komposition enligt krav 20, kdnn etec k-
nad av att den foreligger i form av sockerbelagda piller,
granuler, tabletter, kapslar, lésningar, sirap, emulsioner
eller suspensioner inneh&llande ytterligare tillsatser eller
excipienter, som anvindes inom likemedelsfarmakologin.

22, Komposition enligt krav 20, k&nneteck-
nad av att den omfattar &tminstone en av derivaten enligt
formeln I i 16sning, foretrédesvis 1 sterilt vatten eller i en
olja, s&som jordn¥tsolja eller etyloleat.

23. Anvéndning av derivat med formeln I, @k @ n n e-
tecknat av att ndmnda derivat administreras i dagliga



doser p& 10 mg - 2 g oralt och Q;l mg - 100 mg intraven®st.

24, Anvindning av derivat med formeln I vid behandling
av hypertension och kardlovaskuléra tlllsténd, sdsom arterio-
skleros, angina pectorls, myokardinfarkt, stdrningar i hjirt-
rytmen.
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