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Menetelmd uusien terapeuttisesti kéyttdkelpoisten 1-(4'-
kloori-3'-sulfamoyylibentsoyyli)amino-bentsimidatsolijoh-

dannaisten valmistamiseksi

Keksint® koskee uusien kaavan I mukaisten 1-(4'-
kloori-3'~sulfamoyylibentsoyyli)amino-bentsimidatsolijoh-
dannaisten ja niiden farmaseuttisesti hyvéksyttdvien suo-

lojen valmistusta,

R N
N R1
I >+
|
NH -CO Cl
S09NH»

(1)

jossa kaavassa R on vety, trifluorimetyyli, karboksyyli,
C,.s—alkoksikarbonyyli, syano, bentsoyyli, sulfamoyyli tai
C,.4~alkyylisulfonyyli, R' on vety, suoraketjuinen tai haa-
rautunut C,_,~alkyyli, C, ,-alkyylitio, C, ,-alkyylisulfon-
yyli, bentsyylitio, bentsyylisulfonyyli, fenyyli, hydroks-
yyli tai merkapto, R’ on vety tai kloori. N&illa yhdisteil-
14 on diureettinen ja salureettinen vaikutus.
Klooribentseenisulfonamidityyppisiéa diureetteja,
jotka sisdltévidt vapaan karboksyyliryhmdn bentseeniren-
kaassa (DE-hakemusjulkaisu 1 122 541 ja DE-hakemusjulkaisu
2 247 828), karboksyylihappoamidiryhmédn (DE-hakemusjulkai-
su 1 158 927) tai karboksyylihappohydratsidiryhmin (HU-
patenttijulkaisut 150 352 ja 152 300), on kuvattu aikai-
semmin. Siten ensimmédisen ryhmén furosemidista [DE-patent-
tijulkaisu 1 122 541, ja K. Sturm et al., Chem. Ber. 99
328 (1966)], toisen ryhm&n diapamidista [L.T. Blouin et

I
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al., J. New Drugs 3, 302 (1963)] ja kolmannen ryhmin klo-
pamidista [E. Jucker et al., Arzneim.-Forsch. 13, 269
(1963)] tuli hyvin tunnettuja ladkkeita.

Nyt kuvattujen kaavan I mukaisten yhdisteiden ke-
miallinen rakenne erocaa merkittivdsti edelld mainituista
tunnetuista diureeteista.

Diureettista vaikutusta omaavia bentsimidatsoli-
tyyppisid johdannaisia on kuvattu US-patenttijulkaisussa
4 420 487, mutta ndmd& yvhdisteet eivdt sisdlld bentsoehap-
pohydratsidiosaa, ja siten niiden rakenne poikkeaa merkit-
sevdsti kaavan I mukaisten yhdisteiden rakenteesta.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd on verrattu dihydro-
klooritiatsidiin ja furosemidiin rotilla annostelemalla
5 mg/kg oraalinen testiannos. J&ljempé&nd esitetyn esimer-
kin 1 mukainen yhdiste osoittautui erityisen edulliseksi
erittyneen virtsan tilavuuden samoin kuin ionidiureesin
suhteen, ja $illd 0li erittdin edullinen Na/K-indeksi.

On erityisen edullista, ettd erinomaisen tehokkuu-
tensa liséksi kaavan I mukaisten yhdisteiden terapeuttinen
turvallisuus on parempi kuin "high-ceiling"-aineilla, kos-
ka diureesin ja salureesin kdynnistyminen ja kulku eivit
ole liian nopeita ja voimakkaita. Niiden wvaikutus kestaa
24 tuntia annostelun jalkeen.

Esimerkissd 1 kuvatun yhdisteen lisdetu referenssi-
ladkkeisiin verrattuna on, ettd se ei aiheuta glukoosin
siedon heikkenemistd suurillakaan annoksilla (30 mg/kg) ja
sill8 ei ole merkittdvdd vaikutusta seerumin virtsahappo-
konsentraatioon tai kolesterolitasoon.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden akuutti toksisuus on
oleellisesti alempi kuin vertailuun k#ytetyilla referens-
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sil&dikkeilld, joten niiden terapeuttiset turvaindeksit
ovat paljon paremmat.

Yhdisteiden verenpainetta alentavaa vaikutusta tes-
tattiin spontaanisti hypertensiivisillid (SH) urosrotilla
kadyttden annosta 5 mg/kg. Esimerkin 1 yhdiste sai aikaan
21,1 % verenpaineen laskun 12 tunnin kuluessa annostelus-
ta. Referenssil&@8kkeend kéytetty furosemidi sai aikaan
samanlaisen verenpaineen laskun annoksella 100 mg/kg.

Kaavan I mukaisia bentsimidatsolijohdannaisia ja
niiden farmaseuttisesti hyviéksytt&vid suoloja voidaan val-
mistaa siten, ettd

a) l-aminobentsimidatsolijohdannainen, jonka kaava on

R N
N ol
R (I1)
> ‘

NH-

jossa R ja R' tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan

reagoimaan karboksyylihappojohdannaisen kanssa, jonka kaa-
va on

R
N
1, -NO»S

(111)

R
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jossa X on kloori, hydroksyyli, -OCH,CN, metoksi, etoksi,
~0COOCH, tai -OCOOC,H;, R’ tarkoittaa samaa kuin edelld, ja
R® ja R*' tarkoittavat vetyid tai R’ ja R* muodostavat yh-
dessd ryhmdn =CHN(CH,),, ja mahdollinen suojaryhmd poiste-
taan alkalisessa vadliaineessa, tai

b) 2—aminofenyylihydratsiinijohdanhainen, jonka kaava on

RO
NHNH-CO Cl (IVb)

_R’
SON s

jossa R, R?, R’ ja R* tarkoittavat samaa kuin edelld, saate-
taan reagoimaan rikkihiilen, kaliumetyyliksantaatin tai
tiofosgeenin kanssa, ja, kun saadaan yvhdiste, jonka kaava
on

R N
SH,
N R (Ib)

|
NH-CO Cl
SO-N=CHNI(CH3)-
jossa R ja R? tarkoittavat samaa kuin edelld, poistetaan

suojaryhmd alkalisessa véliaineessa, jolloin saadaan yh-

diste, jonka kaava on
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RO
SH o
r}l R (Ie)
NH - CO Cl

SOoNH5

jossa R ja R? tarkoittavat samaa kuin edelld, tai

c) 2-aminofenyylihydratsiinijohdannainen, jonka kaava on

R NH~R® R2
0%
NHNHCO o,
_R

SOZN\\RL

jossa R, R?, R’ ja R* tarkoittavat samaa kuin edelld ja R®
on vety, asetyyli, propionyyli, butyryyli, isobutyryyli,
pentanoyyli, 2-metyylibutyryyli, trimetyyliasetyyli tai
bentsoyyli, saatetaan reagoimaan muurahaishapon tai etik-

kahapon kanssa, ja, kun saadaan yhdiste, jonka kaava on

R N
. pl
\@EN>_R RZ | (1a)
I
NH - CO Cl
SO-N=-CHNICH3),

poistetaan suojaryhmd alkalisessa vidliaineessa, jolloin
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saadaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa R ja R’ tarkoitta-
vat samaa kuin edelld ja R' on vety, metyyli, etyyli, pro-
pyyli, isopropyyli, butyyli, isobutyyli, tertidarinen bu-
tyyli tai fenyyli, tai

d) kaavan (IVb) mukainen 2-aminofenyylihydratsiinijohdan-
nainen, jossa R, R’, R’ ja R* tarkoittavat samaa kuin edel-
14, saatetaan reagoimaan N,N'-dikarboalkoksi-S-metyyli-

isotioureajohdannaisen kanssa, jonka on yleinen kaava on

—coor?
CHBS_Cﬁm COOR viD)

“NH-COOR’

jossa R’ on C,_,-alkyyli, ja, kun saadaan yhdiste, jonka

N
Ny
\I::[:N>>_OH R? (1£)

|
NH - CO Cl
SOpN=CHNICH3)5

kaava on

jossa R ja R? tarkoittavat samaa kuin edelld, poistetaan
suojaryhmd alkalisessa vdliaineessa, jolloin saadaan yh-
diste, jonka kaava on

ROSH=
OH
N RZ
|
NH-CO —Cl
S0, NH,

(14d)



10

15

20

25

30

jossa R ja R® tarkoittavat samaa kuin edell#d, tai

e) kaavan (Ib) tai (Ie) mukainen yhdiste, jossa R ja R?
tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan alky-
lointiaineen kanssa, ja, kun saadaan yhdiste, jonka kaava

oIl

N
- 6
| : | >—SR
N R2 (Ih)

I
NH - CO L
SO,N=CHNICH3),

jossa R ja R? tarkoittavat samaa kuin edelld ja R® on suo-
raketjuinen tai haarautunut C, ,-alkyyli tai bentsyyli,
poistetaan suojaryhmd alkalisessa valiaineessa, jolloin

saadaan yhdiste, jonka kaava on

R N
AN 6
SR
>
NH - CO Cl
SOzNHz

(Ic)

jossa R, R’ ja R® tarkoittavat samaa kuin edells, tai

f) kaavan (Ic) tai (Ih) mukainen 2-bentsimidatsolyylitio-
eetterijohdannainen, jossa R, R* ja R® tarkoittavat samaa
kuin edelld, saatetaan reagoimaan hapettimen kanssa ja,
kun saadaan yhdiste, jonka kaava on
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R\@: >

NH co —Cl (13)
SOzN-CHN@H3b

jossa R, R? ja R® tarkoittavat samaa kuin edelld, t&m& hyd-
rolysoidaan alkalisessa véliaineessa, jolloin saadaan yh-
diste, jonka kaava on

6 (Ig)
SR
@E >—OZR

d-co—(o)—al
S0, NH,

jossa R, R?* ja R® tarkoittavat samaa kuin edelld, ja, ha-
luttaessa, saatu kaavan (1) mukainen yhdiste muutetaan
farmaseuttisesti hyvdksyttévédksi suolaksi,

Kaavojen (Id) ja (Ie) mukaiset yhdisteet voivat
egiintyd tautomeerisissa muodoissa seuraavasti:
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R N R\ Ny
JOGPR Ot
T R proem— N 3
|
NH-CO*z:>~WH NH—CO~<::?vC\
~S092NH>

SO9NH>

H
R N R N\\
G- G5
N RZ SN N R
| R |
NH-CO Cl NH-CO Cl
SO9NH»-

S0oNH;

Menetelmdvaihtoehdossa a) kaavan (II) mukaisen 1-
aminobentsimidatsolijohdannaisen annetaan reagoida kaavan
(III) mukaisen karboksyylihappojohdannaisen kanssa, jol-

loin saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste, kuten esitet&in
reaktiokaaviossa A.
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Reaktickaavioc A

2
R N
SR x—co@m 3 —
N | \ R
| SOZN\RL
NH,
(1) | (1II)
R
. \T::I:Nj>—R1 NaOH
2
N R
NH-CO Cl
| SOpN=CHN(CH3)»
(Ia)
R
— g
N R
|
NH-CO cl

SO7NHH
(I)

Tdssd reaktiossa asylointiin kidytetdsdn vapaata kar-

boksyylihappoa tai sen reaktiivista johdannaista, esim.

happohalogenidia tai hapon (alempi alkyyli)esteria tai ak-

tiivista esterii tai seka-anhydridid. Sopivimpia alkyy-

liestereitd ovat metyyli- ja etyyliesteri, kun taas ak-

tiivisena esterind wvoidaan kéyttdad syanometyyliesterii.

Reagensseja kéytetddn ekvimolaariset médrit. Reaktioseok-

seen lisdtdsdn trietyyliamiinia tai natriumamidia.

Joissakin tapauksissa on sopivaa substituoida sul-

fonamidiryhmd. T&t& tarkoitusta varten kondensointi for-

mamdiasetaaleilla osoittautui hyvin kayttdkelpoiseksi,

jolloin saadaan aminometylideenisulfonamideja,
esitetty reaktiokaaviossa B.

kuten on
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Reaktiokaavio B

2 R2
CNoy e oy e,
HNO,S ~ NCO0H ~ 3 Tozs/ COOH

{
CH-NICH3l2

(V) » (VI)

2
— 6L
TOZS COoCl
CH-NICH3)

(IIIa)

Tamd reaktio saattaa olla erityisen hyddyllinen silloin
kun reaktiokaavion A mukaiseen asylointiin kdytetddn hap-
poklorideja, koska n&md "suojatut" happokloridit ovat
paljon stabiilimpia kuin ne, jotka sisdltdvidt vapaan sul-
fonamidiryhmén. Reaktio dimetyyliformamidin dimetyyliase-
taalin kanssa voidaan suorittaa dimetyyliformamidissa
lampdtilassa 40 - 80 °C. Yleisen kaavan (VI) mukaiset
yhdisteet voidaan valmistaa edullisimmin siten, ettd di-
metyyliformamidin dimetyyliasetaali valmistetaan in situ

reaktioseoksessa, jolloin saadaan suoraan yleisen kaavan
(VI) mukainen happo, joka sisdltda “suojatun" sulfonami-
doryhmdn ja joka puolestaan voi reagoida tionyylikloridin
kanssa, jolloin saadaan yleisen kaavan (IIla) mukaisia
happoklorideja hyvdlld saannolla.

Asylointi happoklorideilla tai seka-anhydrideilla
suoritetaan poolisessa liuottimessa Kkuten tetrahydrofu-
raanissa, dioksaanissa, pyridiinissd, dimetyyliformami-

dissa, dimetyyliasetamidissa tai dimetyyliureassa. T&man
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reaktion l&mpdtila voi wvaihdella -20 °C:n ja kéaytetyn
livottimen kiehumispisteen v&lilla. Kun reaktio suorite-
taan ei-emidksisessd liuottimessa, lisdt&dn happoa sito-
vaksi aineeksi orgaanista emdstd, esim. trietyyliamiinia
tal dimetyylianiliinia.

Silloin kun asylointi suoritetaan kdyttden yleisen
kaavan (IIIa) mukaisia happoklorideja, reaktio voidaan
suorittaa veden ja veteen sekoittuvan orgaanisen liuot-
timen seoksessa siten, ettd l8snd on happoa sitovana ai-
neena alkalimetalli- tai maa-alkalimetallikarbonaattia
tai -vetykarbonaattia. '

Veteen sekoittuvat orgaaniset liuottimet wvoivat
olla proottisia tai aproottisia. Aproottisina liuottimina
voidaan k#yttisi eetterityyppisis liuottimia (esim. diok-
saani, tetrahydrofuraani), ketoneita (esim. asetoni) tai
happoamideja (esim. dimetyyliformamidi tail dimetyyliaset-
amidi). Proottisina liuottimina voidaan kaytt#3d tdHysin
veteen sekoittuvia alempia alifaattisia alkoholeja (esim.
metanoli, etancli, propanolit).

Alkalimetallikarbonaatteina voidaan kidyttdd nat-
rium- tai kaliumkarbonaattia, maa-alkalikarbonaatteina
magnesium- tai kalsiumkarbonaattia ja alkalimetallivety-
karbonaatteina natrium- tai kaliumvetykarbonaattia.

Reaktio suoritetaan edullisesti lampétilassa 0O-
100 °C, erityisen edullisesti l&mpdtilassa 10 - 30 °C.

Seka-anhydridin valmistamiseksi yleisen kaavan
(VI) mukaisen hapon annetaan reagoida alkyylikloorifor-
miaatin kanssa, p&3asiassa metyyli- tai etyylikloorifor-
miaatin kanssa. Seka-anhydridi voidaan erottaa, tai edul-
lisesti se valmistetaan reaktioseoksessa, ja sen annetaan
reagoida yleisen kaavan (II) mukaisen aminoyhdisteen
kanssa ilman eristémisti.

Suojaryhmén poistamiseen kéytetddn alkalista hyd-
rolyysié. Tama reaktio suoritetaan vesivédliaineessa kdyt-
tden vahvoja epdorgaanisia emdksis, kdytédnndllisesti nat-
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rium- tai kaliumhydroksidia, lampdtilassa 20 - 80 °C,
edullisesti 50 - 60 °C. Epdorgaanista emdstd kdaytetddn
middrd 2 - 6 moolia, edullisesti 3 - 4 moolia lagkettuna
yvhtd moolia kohti hydrolysoitavaa yhdistetta.

Silloin kun asyloimisaineena kaytetddn karboksyy-
lihappoa (X = OH), reaktio suoritetaan kondensoimisaineen
lasnd ollessa. Disykloheksyylikarbodi-imidi. tai tetra-
kloorisilaani ovat sopivimpia tdhdn tarkoitukseen. Tami
reaktio suoritetaan edullisesti pyridiinissa.

Menetelmdvaihtoehdossa b) kaavan (IVb) mukaisen 2-
aminofenyylihydratsiinijohdannaisen annetaan reagoida rik-
kihiilen, kaliumetyyliksantaatin tai tiofosgeenin kanssa
reaktiokaavion C mukaan, jolloin saadaan kaavan (Ie) mu-
kainen bentsimidatsolijohdannainen.



10

15

20

25

30

35

14

Reaktiokaavio C

R NH, R? €Sy tai CSCly_,
@NHNH—CO al /R3tai KSCSOC2H5
SOZN\RL
(IVDb)
— R\@::>-SHR2 NaOH
rllH—CO Cl

$0-N=CHNI(CH
2 [CH3) (o)

R N
— >
i
HN—CO@—CI
SO9NH>

Tdmidn menetelmidvariaation suoritusmuodon mukaan

(Ie)

yleisen kaavan (IVb) mukaisen yhdisteen annetaan reagoida
rikkihiilen kanssa l&mpotilassa 10 - 150 °C, edullisesti
30 - 100 °C, emiéksen l&sni ollessa, vedessd tai orgaani-
sessa liuottimessa.

Orgaanisena liuottimena voidaan kdyttdd alkoholeja
kuten metanclia, etanolia tai propanolia. Emdksend voi-
daan kdyttsdd tertiddrisid amiineja, esim. trietyyliamii-
nia tai pyridiinia, edullisesti alkalimetallihydrokside-
ja, edullisimmin kaliumhydroksidia.

Menetelmdvariaation b) toisen suoritusmuodon mu-
kaan yleisen kaavan (IVb) mukaisen yhdisteen annetaan

reagoida alkalimetallietyyliksantaatin Kanssa, edullises-
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ti kaliumetyyliksantaatin kanssa, lampdtilassa 20 - 150
°C, edullisesti 50 - 100 °C, vedessd tai orgaanisessa
livottimessa.

Alkoholit kuten metanoli, etanoli tai propanolit
ovat sopivia orgaanisia liuvottimia, joskin liuottimena
voidaan kayttdd myds tertiddrisid amiineja kuten trietyy-
liamiinia tai pyridiinié.

Menetelmévariaation b) lisdsuoritusmuodon mukaan
vleisen kaavan (IVb) mukaisen yhdisteen annetaan reagoida
tiofosgeenin Kkanssa emdksen 1ldsnd ollessa, vedessd tai
orgaanisessa liuottimessa, lé&mpdtilassa 0 - 120 °C,
edullisesti 20 - 100 °C.

Tdssd reaktiossa voidaan kdytt&& orgaanisia liuot-
timia, jotka ovat reagenssien suhteen inerttej&. Sopivia
liuottimia ovat eetterit kuten dioksaani tai tetrahydro-
furaani. Em&Kksend voidaan Kdyttdd tertid8risid amiineja,
esim, trietyyliamiinia tai pyridiinid tai edullisesti al-
kalimetallihydroksideja kuten natrium- tai kaliumhydroksi-
dia.

Suojaryhmdn poistamiseen yleisen kaavan (Ib) mu-
kaisista yhdisteistd kdytetd&n alkalista hydrolyysii olo-
suhteissa, jotka on mddritelty menetelmille a).

Menetelmavaihtoehdossa c¢) kaavan (IVa) mukaista 2-
aminofenyylihydratsiinijohdannaista kuumennetaan muura-
haishapon tai etikkahapon kanssa, jolloin saadaan kaavan
(I) mukainen yhdiste, kuten on esitetty reaktiokaaviossa
C.
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Reaktiokaavio D

R NH RO 1HCOOH tai CH4COOH
NHNH -C0 3
/R
02N\Rz.
(IVa)
R N
\T:::I:N:>»« R?
|
NH-CO- Cl -
SOzN-CHN@H3b
(Ia)

R N

N 1

. >—R

WE:I:N R2
|
NH-CO Cl
SOoNH5
(1)

Tdssd reaktiossa muurahaishappo tai vastaavasti
etikkahappo toimii liuvottimena. Tamd reaktio suoritetaan
lampdtilassa, joka on 50 °C:n ja k8ytetyn hapon kiehumis-
pisteen vidlillad, edullisesti 80 - 100 °C. Silloin kun mer-
kinndt R® ja R* tarkoittavat muuta kuin vetyd, suojaryhm#
poistetaan alkalisella hydrolyysilld olosuhteissa, jotka
on middritelty menetelmdlle a) edelld.

Menetelmévaihtoehdossa d) kaavan (IVb) mukainen 2-
aminofenyylihydratsiinijohdannainen muutetaan kaavan (Id)
mukaiseksi bentsimidatsolijohdannaiseksi kdytt&mdlld ekvi-
molaarinenm#é&r&N,N'-dikarboalkoksi-S-metyyli-isotioureaa,
kuten on esitetty reaktiokaaviossa E.
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Reaktiokaavio E

3
SN
AR (I7D)
_N-CooR’
CH3SC \hooor?
R N
T >—OH
\(OIFTJ R2 NaOH
NH-CO Cl
SON=CHN(CH3), o)
R N
N\
|
NH-CO Cl
S0-NH
A (1d)

Tédmd reaktio suoritetaan poolisessa orgaanisessa
livottimessa, 50 °C:n ja kdytetyn orgaanisen liuottimen
kiehumispisteen védlisessd lédmpttilassa. Sopivia liuotti-
mia ovat pyridiini, etyleeniglykoli tai dimetyylisulfok-
sidi; edullisesti kédytetddn dimetyyliformamidia tai dime-
tyyliasetamidia.

Silloin kun kyseessd on yleisen kaavan (If) mukai-
set yhdisteet, suojaryhméd poistetaan alkalisella hydro-
lyysilld edelld menetelmdlle a) médritellyissd olosuh-
teissa. '

Menetelmdvaihtoehdossa e) kaavan (Ib) tai (Ie) mu-
kaisen yhdisteen annetaan reagoida alkylointiaineen kanssa
tunnetulla tavalla, jolloin saadaan kaavan (Ic) mukainen
vhdiste, kuten on esitetty reaktiokaaviossa F.
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Reaktiokaavio F
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NH-CO Cl
S0)N-CHN(CH),

(In)
—jfT::I:N>>—5R6
N R?
|
NH-CO - Cl
SO
NHZ (Ic)

Sopivia alkylointiaineita ovat alkyylisulfaatit,
alkyylihalogenidit tai alkyyli-p-tolueenisulfonaatit ve-
dessd tal orgaanisessa liuottimessa. Alkyylisulfaatteina

kdytetddn pddasiassa metyyli- tai etyylisulfaattia, al-

kyvylihalogenideina metyyli-, etyyli-, propyyli- butyyli-
tai bentsyylikloridia, -bromidia tai -jodidia ja alkyyli-
p-tolueenisulfonaatteina metyyli-, etyyli-, propyyli- ja
bentsyyliestereitd. Alempia alkoholeja kuten metanolia tai
etanolia voidaan kayttd&8 orgaanisena liuottimena.

Tam#& reaktio suoritetaan emdksen l&snd ollessa.
Emdksina voidaan ottaa huomioon alkalimetallihydroksidit,
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edullisesti natrium- tai kaliumhydroksidi, samoin kuin
alkalimetallialkoksidit, edullisesti natriummetoksidi tai
-etoksidi.

Reaktion edullisen suoritusmuodon mukaan yleisen
kaavan (Ib) mukainen yvhdiste liuotetaan liuokseen, jossa
on ekvivalentti md3ra natriumhydroksidia vedessd, tai
liuckseen, jossa on ekvivalentti mé&rd natriumetoksidia
etanolissa, ja alkyloimisaine lisdtdan y118 mainittuun
liuokseen.

Alkylointi suoritetaan lampdtilassa, joka on 20
°C:n ja kaytetyn liuvottimen kiehumispisteen vadlilla.

Suojaryhmdn poistamiseen yleisen kaavan (Ih) mu-
kaisista yhdisteistd kaytetdan alkalista hydrolyysiia olo-
suhteissa, jotka on edelld ma@dritelty menetelmdlle a).

Menetelmdvaihtoehdossa f) kaavan (Ic) tai (Ih) mu-
kainen 2-bentsimidatsolyylitioeetterijohdannainen hapete-
taan tunnetulla tavalla kaavan (Ig) mukaiseksi yhdisteek-
si, kuten on esitetty reaktiokaaviossa G.
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Reaktiockaavio G

R~ N
W::I:N§>‘5ﬁ§2 _Hp0p eai

, CH-CO00H
NH-CO(0)-Cl g3 |
SO2N\ g4
R Ny
N —50,R°
— 2
\f::I:w 2 NaOH
NH-CO Cl
S0,N-CHN(CH3)5
(I3)
R N
JOWE
v E
NH-CO Cl
SO2NH9 (Ig)

Tatd tarkoitusta varten hapettimena voidaan kayt-
tdd vetyperoksidia tai peroksietikkahappoa. Reaktio voi-
daan suorittaa vedessd tali orgaanisessa liuottimessa tai
veden ja orgaanisen 1liuottimen secoksessa. Orgaanisena
livottimena voidaan sopivasti Kkaytt&4 muurahais- tai
etikkahappoa. Reaktio voidaan suorittaa lampdtilassa 20-

120 °C, edullisesti 60 - 100 °C.

Suojaryhmdn poistamiseen yleisen kaavan (Ij) mu-
kaigista yhdisteistd voidaan k&yttd3 alkalista hydrolyy-
sid edelld menetelmdlle a) mddritellyissid olosuhteissa.

Yleisen kaavan (1) mukaiset yhdisteet, joissa R
on karboksyyliryhmid, ovat erityisen hyddyllisi8 terapeut-
tisiin tarkoituksiin, koska ndmd aineet kykenevdt muodos-



10

15

20

25

30

21

tamaan stabiileja alkalimetallisuoloja, jotka ovat hyvin
vesiliukoisia neutraalilla pH-arvolla. N&diden joukossa
padasiassa natrium- ja kaliumsuolat ovat hytdyllisia,
vaikka my6s kalsium- ja magnesiumsuolat voidaan ottaa huo-
mioon erikoistarkoituksia varten.

Rotilla ja koirilla suoritetut kokeet osoittavat,
ettd kaavan I mukaisilla yhdisteilld on erinomainen sa-
lureettinen vaikutus, joka alkaa 1 ~ 2 tuntia annostelun
jélkeen ja saavuttaa maksimin v&81illd 3 - 5 tuntia ja kes-
td4 24 tuntia, jolloin varmistetaan pidennetty ja lieva
diureesi. Erityinen uusien yhdisteiden etu ilmenee niiden
edullisena natrium/kalium-indeksind ja niiden v&hiisena
vaikutuksena seerumin kolesterolitasoon. Kaavan I mukaiset
vyhdisteet ovat erityisen hy®dyllisi& laskimonsisiistd an-
nostelua varten.

Laskimonsisdistd annostelua wvarten ihmisen hoidos-
sa kaytetddn vesipitoisia injisoitavia liuoksia, jotka
sisdltavat vaikuttavana aineosana 0,1 - 100 mg kaavan I
mukaisen yhdisteen alkalimetallisuolaa.

Oraalista kayttdd varten voidaan ottaa huomioon
tabletit, rakeet tai kapselit, jotka sis#ltdvdt 1 - 300 mg
vaikuttavaa aineosaa yhdessd farmaseuttisten kantajien
ja/tai muiden tdyteaineiden kanssa.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintoa&.

Esimerkki 1 '

105 ml rikkihiiltd lis&dttiin suspensioon, joka si-
s8lsi 100 g 2-amino-4-metoksikarbonyyli-N-(4'-kloori-3'-
sulfamoyylibentsoyyli)fenyylihydratsiinia 400 ml:ssa me-
tanolia, ja sitten reaktioseokseen lisattiin pisaroittain
190 ml:aan absoluuttista etanolia liuotettu kaliumhydrok-
sidi, l8mp&tilassa 20 °C, samalla sekoittaen ja jaahdyt-
tden kylmdlld vedelléd. Lisdyksen jdlkeen seosta palautus-
jé@&hdytettiin sekoittaen kaksi tuntia, ja sitten kirkkaan,

ruskean liuoksen annettiin seistd yén yli. Seuraavana pai-
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védnd liuokseen lisdttiin 145 ml etikkahappoa, ja sitd se-
kolitettiin yksi tunti, ja sitten se haihdutettiin puoleen
tilavuuteen entisestad. Jd&dnnds kaadettiin 1500 ml:aan vet-
td samalla sekoittaen. Beige saostuma dimusuodatettiin,
pestiin vedelld ja kuivattiin. Raakatuote liuotettiin kie-
huvaan dimetyyliformamidin ja veden seokseen (1:1), kuuma
liuos kirkastettiin aktiivihiilelld ja suodatettiin kuuma-
na. Jadhdytyksen jdlkeen kiteinen beige saostuma imusuo-
datettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin 100 °C:ssa, ali-
paineessa, jolloin saatiin 75 g (68 %) 1-(4'-kloori-3'-
sul famoyylibentsoyyli )amino-5-metoksikarbonyylibentsimid-
atsoli-2-tionia, sp. 242 - 245 °C (hajosi).

Dimetyyliformamidin ja wveden seoksesta (1:2) suo-
ritetun uudelleenkiteytyksen jalkeen se suli 258 - 261
°C:ssa (hajosi).

Analyysi (%) C,;H;;C1N,0.S,:11e
laskettu: C 43,59; H 2,97; N 12,71; C1 8,04; S 14,55
saatu: C 43,80; H 2,78; N 12,57; Cl 8,62; S 14,60

48,4 g:a edelld selitetylld tavalla saatua esterid
sekoitettiin 330 ml:ssa 2 M natriumhydroksidiliuosta 50
°C:ssa neljd tuntia. Kirkas keltainen liuos j&dahdytettiin
Jja tehtiin happamaksi (pH 3 - 4) lis&dsdmalla 2 M vetyklo-
ridihappoa. Saostuma imusuodatettiin, pestiin vedelld ja
kuivattiin 80 °C:ssa. Saatu raakatuote uudelleenkiteytet-
tiin dimetyyliformamidin ja veden seoksesta (1:1) sel-
keyttden aktiivihiilella. N&in saatiin 1-(4'-kloori-3'-
sulfamoyylibentsoyyli )amino-5-karboksibentsimidatsoli-2-
tionia, joka sisdlsi yhden molekyylin dimetyyliformami-
dia, lumivalkoisina pienind kiteini.

Tatd tuotetta, joka sis8lsi dimetyyliformamidia,
keitettiin 430 ml:ssa tislattua vettd 30 minuuttia. J&&h-
dytté@misen jédlkeen valkoiset kiteet imusuodatettiin, pes-
tiin vedelld ja kuivattiin 80 °C:ssa alipaineessa, jol-
loin saatiin 37,4 g (76,5 %) 1-(4'-kloori-3'-sulfamoyy-
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libentsoyyli)amino-5-karboksibentsimidatsoli-2-tionimono-
hydraattia lumivalkoisina kitein&d, sp. 320 - 322 °C.
Analyysi (%) C, H,,CIN,O,S, "H,0:1le

laskettu: C 40,50; H 2,94; N 12,59; Cl1 7,97; S 14,41;
saatu: C 40,22; H 2,80; N 12,20; €1 7,70; S 14,65.
A) 80 ml hydratsiinihydraattia kaadettiin sekoittaen
suspensioon, jossa oli 172,5 g metyyli-4-kloori-3-nitro-
bentsoaattia 1600 ml:ssa absoluuttista etanolia, sitten
reaktioseosta palautusjddhdytettiin samalla sekoittaen
45 minuuttia. Lahttaine liukeni, ja tuote alkoi saostua.
Jadhdyttadmisen jdlkeen tuote imusuodatettiin, sitd pes-
tiin perdkkiin absoluuttisella etancolilla ja vedells,
kunnes siind ei endd ollut kloridi-ioneja. N&in saatiin
4-metoksikarbonyyli-2-nitrofenyylihydratsiinia (143,6 g,
85 %) keltaisina kitein#, sp. 169 - 171 °C.

Analyysi (%) C,H,N,0,:1le

laskettu: C 45,49; H 4,29; N 19,89;

saatu: C 45,58; H 4,31; N 20,33.

B) 127 g 4-kloori-3-sulfamoyylibentsoyylikloridia
[valmistettu niin kuin on selitetty julkaisussa J. Med.
Chem. 11, 970 (1968)], joka oli liuotettu 500 ml:aan di-
oksaania, lisdttiin sekoittaen suspensioon, jossa oli 105
g v1l38 kohdassa A) saatua fenyylihydratsiinijohdosta 1
litrassa dioksaania, sitten seokseen lisdttiin 26,5 g
vedetdntd natriumkarbonaattia, ja sitten sitd sekoitet-
tiin kuumassa vesihauteessa palautusjddhdytintd kiyttiden
viisi tuntia. J&dhdyttdmisen jdlkeen se suodatettiin, ja
suodos haihdutettiin alipaineessa, jolloin j3innsksend
saatiin kumia, jota sekoitettiin 1500 ml:ssa vettd, kun-
nes se muuttui jauheeksi, sitten se imusuodatettiin, pes-
tiin vedelld ja kuivattiin 80 °C:ssa, jolloin saatiin 203
g (94,7 %) 4-metoksikarbonyyli-2-nitro-N-(4'-kloori-3'-
sulfamoyylibentsoyyli)fenyylihydratsiinia keltaisena jau-
heena, sp. 144 - 147 °C.

Analyysi (%) C,,H, ,ClN,0O,S:1le
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laskettu: C 42,01; H 3,05; N 13,07; Cl1 8,27; S 7,48;
saatu: C 41,71; H 3,38; N 13,06; Cl 8,01; s 7,86.
C) 10 g Raney-nikkelikatalysaattoria lis#dttiin liuok-
seen, joka sisdlsi 60 g ylla kohdassa B) saatua nitroyh-
distettd 500 ml:ssa metoksietanolia (etyleeniglykolin
monometyylieetteri) ja jota pidettiin 70 °C:ssa, ja sit-
ten seosta hydrattiin 70 °C:ssa, paineessa 1010 kPa ra-
vistelukoneessa. Sen jdlkeen, kun vedyn kuluminen oli
lakannut, reaktioseos jadhdytettiin, ja katalysaattori
suodatettiin pois. Suodos haihdutettiin alipaineessa, ja
kumimaista j&&nn¢std sekoitettiin 500 ml:ssa vettd, kun-
nes se hajosi suodatuskelpoiseksi jauheeksi. Tuote imu-
suodatettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin 80 °C:ssa,
jolloin saatiin 51 g (91 %) 2-amino-4-metoksikarbonyyli-
N-(4'-kloori-3'-sulfamoyylibentsoyyli)fenyylihydratsiinia
beigena jauheena, sp. 214 - 215 °C (hajosi).
Analyysi (%) C, H, ,CIN O ,S:11le
laskettu: C 45,17; H 3,79: N 14,05; C1l 8,89; s 8,04;
saatu: C 45,72; H 3,71; N 13,75; Cl 9,29; S 7,94.

Esimerkki 2

42 ml rikkihiilt& kaadettiin suspensioon, jossa
oli 38,5 g 2-amino-4-karboksi-N-(4'-kloori-3'-sulfamoyy-

libentsoyyli)fenyylihydratsiinia 160 ml:ssa metanolia, ja
sitten ylld esitettyyn seokseen lisdttiin pisaroittain
105 ml:aan absoluuttista etanolia liuotettu 20,72 g ka-
liumhydroksidia, samalla sekoittaen. Saatua liuosta kei-
tettiin yksi tunti, sitten se jddhdytettiin ja sen pH
sdddettiin vilille 4 - 5 1isd&m&llsd 2 M vetykloridihap-
poa. Saostuma imusuodatettiin, pestiin vedelld ja kuivat-
tiin 80 °C:ssa, jolloin saatiin 31,8 g (75 %) 1-(4'-kloo-
ri-3'-sulfamoyylibentsoyyli )amino-5-karboksibentsimidat-
soli-2-tionia beigend jauheena, sp. 290 - 295 °C (hajo-
sil). Sen jalkeen, kun oli puhdistettu, niin kuin on seli-
tetty esimerkiss& 1, tuote osoittautui identtiseksi esi-

merkin 1 tuotteen kanssa.
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A) 25,7 g:a 4-metoksikarbonyyli-2-nitro-N-(4'-kloori-
3'-sulfamoyylibentsoyyli)fenyylihydratsiinia sekoitettiin
120 ml:ssa 2 M natriumhydroksidiliuosta 50 °C:ssa nelja

" tuntia. Jaahdyttamisen jdlkeen tumman violetin liuoksen

pH-arvo siidettiin 5:een lisd&mdlld 2 M vetykloridihap-
poa. Keltainen saostuma imusuodatettiin, pestiin vedella
ja kuivattiin 80 °C:ssa, jolloin saatiin 23 g (92,5 %)
4-kKarboksi-2-nitro-N-(4'-kloori-3'-sulfamoyylibentsoyy-
1li)fenyylihydratsiinia keltaisena jauheena, sp. 273 - 275
°C (hajosi).

Analyysi (%) C, ,H ,ClIN,O,S:1lle _

laskettu: C 40,53; H 2,67; N 13,50; Cl 8,50; & 7,70;
saatu: C 40,23; H 2,88; N 13,76; Cl 8,54; S 7,66.
B) 4 g 10 % palladioitua hiili-katalysaattoria lis&t-
tiin suspensioon, jossa o0li 41,4 g edelld kohdassa 2A)
valmistettua nitroyhdistettd 500 ml:ssa 96 % etanolia,
sitten reaktioseos kuumennettiin sekoittaen 60 - 70
°C:een, ja lisdattiin 150 ml 30 % natriumhypofosfiitin
vesiliuvuosta pisaroittain sellaisella nopeudella, ettéd
voimakas vaahtoaminen v3ltettiin. J&&hdyttémisen jdlkeen
se suodatettiin, ja suodatinkakkua sekoitettiin 70 ml:ssa
2 M natriumhydroksidiliuosta. Katalysaattori suodatettiin
pois, ja suodoksen pH-arvo s#idettiin 5:een lisdimalla 2
M vetykloridihappoa. Saostuma imusuodatettiin, pestiin
vedelld ja kuivattiin 80 °C:ssa, jolloin saatiin 32 g (83
¥) 2-amino-4-karboksi-N-(4'-Kkloori-3'-sulfamoyylibentso-
yyli)fenyylihydfatsiinia, sp. 240 - 244 °C (hajosi).

Sen j&lkeen kun té&md tuote o0li uudelleenkiteytetty
dimetyyliformamidin ja veden seoksesta (1:2), se suli 245
- 246 °C:ssa (hajosi).

Analyysi (%) C, ,H, ,CIN,O,S:1lle
laskettu: C 43,70; H 3,40; N 14,56; Cl 9,21; S 8,33;
saatu: C 43,83; H 3,40; N 14,21; Cl 8B,94; s 8,10.
Esimerkki 3
Seosta, jossa oli 8 g 2-amino-4-metoksikarbonyyli-
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N-(4'-kloori-3'-sulfamoyylibentsoyyli)fenyylihydratsiinia
ja 3,2 g kaliumetyyliksantaattia 30 ml:ssa pyridiinis,
palautusjashdytettiin 30 minuuttia, ja sitten pyridiini
haihdutettiin alipaineessa. Sen jdlkeen, kun jé&nnds oli
liuotettu 40 ml:aan jddetikkaa, liuos kaadettiin 160
ml:aan vettd. Saostuma imusuodatettiin, pestiin vedella
ja kuivattiin 80 °C:ssa, jolloin saatiin 8,2 g (93 %) 1-
(4'-kloori-3'-sulfamoyylibentsoyyli)amino-5~metoksikar-
bonyylibentsimidatsoli-2-tionia vaaleanpunaisena jauhee-
na, sp. 258 - 261 °C (hajosi) dimetyyliformamidin ja ve-
den seoksesta (1:2) suoritetun uudelleenkiteytyksen j&l-
keen.
Esimerkki 4

0,85 ml tiofosgeenia lis#dttiin pisaroittain liuok-
seen, joka sisdlsi 4 g 2-amino-4-metoksikarbonyyli-N-(4'-
kloori-3'-sulfamoyylibentsoyyli)fenyylihydratsiinia 22
ml:ssa 1 M natriumhydroksidiliuvosta, samalla sekoittaen
ja jashdyttden kylm#lld vedells. Seosta sekoitettiin huo-
neen lampdtilassa 4 tuntia, ja sitten palautusjdidhdytet-
tiin 30 minuuttia. Jd&hdytt&misen j&dlkeen seoksen pH sdi-
dettiin 7:88n lisd&#mdlld 1 M natriumvetykarbonaattiliuos-
ta, ja sitten 30 minuutin sekoituksen jdlkeen pH saidet-
tiin 5:een etikkahapolla. Saostuma imusuodatettiin, pes-
tiin vedelld ja kuivattiin 80 °C:ssa, jolloin saatiin
4,35 g (98,5 %) 1-(4'-kloori-3'-sulfamoyylibentsoyyli)-
amino-5-metoksikarbonyylibentsimidatsoli-2-tionia beigeni
jauheena, dimetyyliformamidin ja veden seoksesta (1:2)
suoritetun uudelleenkiteytyksen jdlkeen sp. 258 - 261 °C
(hajosi).

Esimerkki 5

2,54 g 4-kloori-3-sulfamoyylibentsoyylikloridia

lisdttiin annoksittain liuokseen, jossa oli 2,2 g l-ami-
no-5-metoksikarbonyylibentsimidatsoli-2-tionia 8 ml:ssa
dimetyyliformamidia ja 1,4 ml:ssa trietyyliamiinia, sa-
malla sekoittaen. Seoksen annettiin olla ydn yli, sitten
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sen pH-arvo sdiddettiin 5:een etikkahapolla ja sitd lai-
mennettiin 100 ml:lla vettd. Erottunut kumi hajosi hi-
taasti jauheeksi, joka imusuodatettiin, pestiin vedelld

‘ja kuivattiin 80 °C:ssa. Saatua raakatuotetta keitettiin

10 ml:ssa jidetikkaa 30 minuuttia, sitten se kaadettiin
50 ml:aan vettd. Erottunut kumi hajosi jauheeksi sekoi-
tettaessa. Saostuma imusuodatettiin, pestiin vedelld ja
kuivattiin 80 °C:ssa, jolloin saatiin 2,4 g (54,5 %) 1-
(4'-kloori-3'-sulfamoyylibentsoyyli )amino-5-metoksikar-
bonyylibentsimidatsoli~2-tionia beigend jauheena, dime-
tyyliformamidin ja veden seoksesta (1:2) suoritetun uu-
delleenkiteytyksen jdlkeen sp. 258 - 261 °C (hajosi).

A) Sen jdlkeen kun 105,6 g:a 4-metoksikarbonyyli-2-
nitrofenyylihydratsiinia oli keitetty 1 litrassa jadetik-
kaa yksi tunti, kirkas oranssinpunainen liuos haihdutet-
tiin alipaineessa. Jad8nndstd sekoitettiin 1500 ml:ssa
vettd, Kkiteinen saostuma imusuodatettiin, pestiin vedel-
14 ja Kuivattiin 80 °C:ssa, jolloin saatiin 123 g (97 %)
4-metoksikarbonyyli-2-nitro-N-asetyylifenyylihydratsiinia
keltaisina pulverimaisina kiteina, sp. 182 - 185 °C, joka
sen jdlkeen, kun se oli uudelleenkiteytetty etanolin ve-
siliuokseéta; suli 190 - 192 °C:ssa.

Analyysi (%) C,,H,,N,0, :1lle:

laskettu: C 47,43; H 4,38; N 16,59;

saatu: C 47,55; H 4,73; N 16,58.

B) 107,7 g:aa ylld esimerkissd 5A) valmistettua bent-
soehappojohdosta palautusjdshdytettiin 425 ml:ssa 1 M
natriumhydroksidiliuosta 10 minuuttia, ja sitten 1liuos
suodatettiin, jolloin saatiin kirkas, tumman punainen
liuos, joka tehtiin happamaksi (pH 3 - 4) lisi&mdlla
etikkahappoa. Kiteinen saostuma imusuodatettiin, pestiin
vedelld ja kuivattiin 80 °C:ssa, jolloin saatiin 98 g
(96,4 %) 4-karboksi-2-nitro-N-asetyylifenyylihydratsiinia
keltaisena, kiteisen8 kiinte#nd aineena, sp. 262 - 263
°C. Sulamispiste nousi 272 - 274 °C:een (hajosi) 50 %
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etanolin vesiliuoksesta suoritetun uudelleenkiteytyksen
Jjélkeen.

C) Liuos, jossa oli 116,3 g edelld esimerkiss#d 5B)
valmistettua nitroyhdistettd 490 ml:ssa 1 M natriumvety-
karbonaattiliuosta, suodatettiin, jolloin saatiin kirkas
livos, jota sitten hydrattiin siten, ettd mukana oli 10
g 10 % palladioitua hiilikatalysaattoria, kunnes vedyn
kuluminen lakkasi. Katalysaattorin suodattamisen j&lkeen
suodos tehtiin happamaksi (pH 4) lisddmdlld 5 M vetyklo-
ridihappoa. Kiteinen saostuma imusuodatettiin, pestiin
vedelld ja kuivattiin 80 °C:ssa, jolloin saatiin 80,9 g
(79,6 %) 2-amino-4-karboksi-N-asetyylifenyylihydratsiinia
beigend, kiteisend kiintednd aineena, sp. 145 - 150 °C
(hajosi). Absoluuttisesta etanolista suoritetun uudel-
leenkiteytyksen jidlkeen sulamigpiste nousi 156 - 158
°C:een (hajosi).

Analyysi (%) C,H,,N,0,:1le:

laskettu: C 51,67; H 5,30; N 20,09:

saatu: C 51,31; H 5,49; N 19,79.

D) 62,75 g edells esimerkissd 5C) valmistettua amii-
niyhdistettd liuotettiin liuokseen, jossa oli 36 g ka-
liumhydroksidia 450 ml:ssa absoluuttista etanolia, sitten
lis&ttiin 20,5 ml rikkihiiltd, ja seosta palautusjddhdy-
tettiin sekoittaen viisi tuntia. Keltainen kiteinen kiin-
ted aine saostui. Seokseen lisd&ttiin 250 ml kuumaa vettd,
saatu liuos kirkastettiin aktiivihiilelld, suodatettiin,
ja noin 200 ml etanolia tislattiin pois suodoksesta ali-
paineessa. Jdljelle jddneeseen liuokseen lisdttiin noin
65 ml etikkahappoa, keltainen kiteinen saostuma imusuo-
datettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin 80 °C:ssa, jol-
loin saatiin 46 g (61 %) l-asetyyliamino-5-karboksibents-
imidatsoli-2-tionia valkoisena, kiteisend kiinte#ni ai-
neena, sp. 334 - 338 °C sen jdlkeen, kun o0li uudelleen-
kiteytetty 50 % etanolin vesiliuoksesta.

Analyysi (%) C,o,HyN,0,S:1le:
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laskettu: C 48,00; H 3,61; N 16,72; S 12,76;
saatu: C 48,70; H 3,50; N 16,70; S 12,74.
E) 25,1 g:aa esimerkin 5D) mukaan valmistettua bents-
imidatsolijohdosta palautusj#shdytettiin 100 ml:ssa 2 M
vetykloridihappoa sekoittaen kuusi tuntia. Jé&hdyttdmisen
jdlkeen kiteet imusuodatettiin, pestiin vedelld ja kui-
vattiin 80 °C:ssa, jolloin saatiin 20,5 g (98 %) l-amino-
5-karboksibentsimidatsoli-2-tionia beigend, kiteisena
kiinte#ns3 aineena, sp. 301 - 304 °C (hajosi).
Analyysi (%) C;H,NO,S:1le
laskettu: C 45,92; H 3,37; N 20,08; s 15,30;
saatu: C 45,40; H 3,34; N 19,92; s 15,70.
F) Suspensio, jossa oli 20,5 g esimerkin 5E) mukaan
valmistettua karboksyylihappoa 250 ml:ssa metanolia, kyl-
ldstettiin kaasumaisella vetykloridilla, ja sitten palau-
tusjédhdytettiin 30 minuuttia lisdten samalla hitaasti
kaasumaista vetykloridia. Jddhdyttamisen jélkeen kiteet
imusuodatettiin, ja ne lis8ttiin mdrkind 80 ml:aan 1 M
natriumvetykarbonaattiliuvosta sekoittaen voimakkaasti.
30 minuutin sekoituksen j#lkeen kiteinen saostuma imusuo-
datettiin{ pestiin vedelld ja kuivattiin 80 °C:ssa. Nain
saatiin 19,9 g (91 %) l-amino-5-metoksikarbonyylibents-
imidatsoli-2-tionia luunvdrisind kiteind, dimetyylifor-
mamidin ja veden secksesta (2:1) suoritetun uudelleenki-
teytyksen jdlkeen sp. 239 °C (hajosi).
Analyysi (%) C,H;N,0,S:lle
laskettu: C 48,42; H 4,06; N 18,82; s 14,36;
saatu: C 48,16; H 3,94; N 18,50; S 14,61.

Esimerkki 6

12,7 g vedetdéntd natriumkarbonaattia, joka oli

liuvotettu 200 ml:aan vettd, lisdttiin suspensioon, jossa
oli 44,6 g l-amino-5-metoksikarbonyylibentsimidatsoli-2-
tionia 400 ml:ssa dioksaania, ja sitten ylld esitettyyn
seokseen lisdttiin pisaroittain liuvosta, jossa oli 68 g
4-kloori-3-(N-dimetyyliaminometylideeni )sulfamoyylibent-
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soyylikloridia 400 ml:ssa dioksaania, samalla sekoittaen
ja jadshdyttden kylm#lld vedelld lampdtilaan 15 - 20 °C.
Kun lisdys oli suoritettu loppuun, reaktioseosta sekoi-
tettiin 20 °C:ssa kaksi tuntia, ja sitten suodatettiin,
jotta saataisiin kirkas 1liuos. Suodosta laimennettiin
kahdella litralla vettd, kiteinen saostuma imusuodatet-
tiin, pestiin vedelld ja kuivattiin 80 °C:ssa. Saatu raa-
katuote (84,5 g) liuotettiin keitt&mdlls 355 ml:aan jaa-
etikkaa, ja sitten laimennettiin kuumana yhdellsd litralla
vetta sekoittaen voimakkaasti. J&#hdyttémisen jélkeen ki-
teinen saostuma imusuodatettiin, pestiin vedella ja kui-
vattiin 80 °C:ssa, jolloin saatiin 74,4 g (75,5 %) 1-[4'-
kloori-3'-(N-dimetyyliaminometylideeni )sulfamoyylibent-
soyyli]amino-4-metoksikarbonyylibentsimidatsoli-2-tionia
valkoisena jauheena, sp. 238 - 239 °C (hajosi).
Analyysi (%) C,,H,,CIN,O.S, :11le
laskettu: C 45,91; H 3,85; N 14,10; c¢1 7,13; S 12,90;
saatu: C 45,45; H 3,59; N 13,95; (€1 7,10; S 13,16.

86,8 g:a ylld valmistettua yhdistettd sekoitettiin
500 ml:ssa 2 M natriumhydroksidiliuosta 50 °C:ssa kahdek-
san tuntia, sitten liuos kirkastettiin aktiivihiilells,
suodatettiin, ja suodoksen pH-arvo s#ddettiin 6:een li-
s88milld 2 M vetykloridihappoa samalla jadhdyttden ja
sekoittaen voimakkaasti. Sen j&élkeen kun oli lisdatty 100
ml etanolia, saostuma imusuodatettiin, pestiin vedelléd
ja kuivattiin 80 °C:ssa, jolloin saatiin 60,8 g (81,4 %)
1-(4'-kloori-3'-sulfamoyylibentsoyyli)amino-5-karboksi-
bentsimidatsoli-2-tionia, sp. 285 - 290 °C (hajosi). Sen
jdlkeen kun oli puhdistettu, niin kuin esimerkissid 1 on
selitetty, molemmat aineet osoittautuivat téysin identti-
siksi.

Esimerkki 7

Sen jdlkeen kun liuokseen, jossa oli 2,06 g 2-ami-
no-4-metoksikarbonyyli-N-(4'-kloori-3'-sulfamoyylibentso-
yyli)fenyylihydratsiinia 10 ml:ssa dimetyyliformamidia,
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oli lisdtty 3,66 g N,N'-di(metoksikarbonyyli)-S-metyyli-
isotioureaa, saatua liuosta keitettiin kolme tuntia, ja
sitten haihdutettiin alipaineessa. J&83nnds liuotettiin
10 ml:aan l&mmint& jaadetikkaa, kirkastettiin aktiivihii-
lelld, suodatettiin, ja suodos kaadettiin 100 ml:aan vet-
td4. Erottuneet kiteet imusuodatettiin, pestiin vedelld
ja kuivattiin 80 °C:ssa, jolloin saatiin 3,7 g (87 %) 1-
(4'-kloori-3'-sulfamoyylibentsoyyli )amino-5-metoksikar-
bonyylibentsimidatsolonia, sp. 210 - 216 °C (hajosi).

3,7 g:a ylld =saatua bentsimidatsolonijohdosta
sekoitettiin 37 ml:n kanssa 2 M natriumhydroksidiliuos-
ta 60 °C:ssa viisi tuntia, sitten kirkastettiin aktiivi-
hiilellsd, suodatettiin, ja suodos tehtiin happamaksi 2 M
vetykloridihapolla. Kiteinen saostuma imusuodatettiin,
pestiin vedelld ja kuivattiin 80 °C:ssa. N&in saatiin 2,6
g (72 %) 1-(4'-kloori-3'-sulfamoyylibentsoyyli)amino-5-
karboksibentsimidatsolonia beigend, kiteisend kiinte&nd
aineena, 50 % etanolin vesiliuoksesta suoritetun uudel-
leenkiteytyksen jélkeen sp. 339 °C.
Analyysi (%) C,,H,,CIN,O,S:1lle
laskettu: C 43,85; H 2,70; N 13,64; S 7,80;
saatu: C 43,57; H 2,86; N 13,58; s 7,42.

Esimerkki 8

11 g 1-(4'-Kloori-3'-sulfamoyylibentsoyyli Jamino-

5-metoksikarbonyylibentsimidatsoli-2-tionia liuotettiin
liuokseen, joka oli valmistettu 0,58 g:sta metallista
natriumia ja 100 ml:sta metanolia. Sen jdlkeen kun oli
lisdtty 1,56 ml metyylijodidia, liuosta palautusj#éihdy-
tettiin kolme tuntia, sitten metanoli haihdutettiin ja
jadnndstd hierrettiin veden kanssa. Pulverimaiset kiteet
imusuodatettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin 80 °C:ssa,
jolloin saatiin 10,8 g (95 %) 1-(4'-kloori-3'-sulfamoyy-
libentsoyyli)amino-5-metoksikarbonyyli-2-metyylitiobents-
imidatsolia, sp. 186 - 188 °C (hajosi).

Analyysi (%) C,,H ;CIN,O.S, :1le
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laskettu: C 44,88; H 3,32; N 12,32; Cl1 7,79; S 14,10;
saatu: C 44,75; H 3,68; N 12,50; Cl1 7,60; s 13,91.
Esimerkki 9
10 g esimerkin 8 mukaan valmistettua esteriyhdis-
tettd hydrolysoitiin kdyttden 50 ml 2 M natriumhydroksi-
diliuosta, niin kuin on selitetty esimerkissd 1. N&in
saatiin 9 g (94 %) 1-(4'-kloori-3'-sulfamoyylibentsoyy-
1i)amino-5-karboksi-2-metyylitiobentsimidatsolia, joka
uudelleenkiteytettiin 50 % etanolin vesiliuoksesta, jol-
loin saatiin ainetta, jossa oli 1,5 molekyylid kidevettd,
sp. 214 - 222 °C (hajosi).
Analyysi (%) C, ,H ,CIN O,S, *1,5H,0:1l1le
laskettu: C 41,06; H 3,44; N 11,97; ¢l 7,57; S 13,07;
saatu: C 41,00; H 3,35; N 11,71; Cl1 7,11; S 13,15.
Esimerkki 10
6,6 g 1-(4'-kloori-3'-sulfamoyylibentsoyyli )amino-
5-metoksikarbonyylibentsimidatsoli-2-tionia 1liuotettiin
liuokseen, joka o0li valmistettu 0,35 g:sta metallista
natriumia ja 60 ml:sta metanolia. Sen jalkeen kun oli

lisdtty 2 ml bentsyylikloridia, reaktioseosta palautus-
jashdytettiin sekoittaen 16 tuntia, ja sitten haihdutet-
tiin alipaineessa. J&anndstd hierrettiin veden kanssa,
kiinted tuote suodatettiin, ja se pylvéskromatografioi-
tiin kuivauksen j&lkeen. Sorbenttina k&ytettiin silika-
geelid, ja eluenttina toimi bentseenin ja asetonin seos
(2:1). Nain saatiin 5,37 g (67,8 %) 2-bentsyylitio-1-(4'-
kloori-3'-sulfamoyylibentsoyyli)amino-5-metoksikarbonyy-
libentsimidatsolia valkoisena, jauhemaisena aineena, sp.
111 -~ 118 °C (hajosi). Tamén tuotteen R, -arvo ohutkerros-
kromatografialla (TLC) oli 0,90 kidytettdesséd kehityssys-
teemid trikloorimetaani/etikkahappo/metanoli.

Analyysi (%) C,,H, ,CIN,O,S,:11le

laskettu: € 52,02; H 3,61; N 10,55; Cl 6,68; S 12,08;
saatu: C 52,32; H 4,00; N 9,90; €1 6,00; s 12,00.
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Esimerkki 11

Suspensiota, joka sisdlsi 5,3 g 2-bentsyylitio-1-
(4'-kKloori-3'-sulfamoyylibentsoyyli)amino-5-metoksikar-
bonyylibentsimidatsolia 30 ml:ssa 2 M natriumhydroksidi-
liuosta, sekoitettiin 50 °C:ssa neljd tuntia. Siind ajas-
sa suurin osa l&htdaineesta liukeni. Kun liukenematon osa

oli suodatettu pois, suodos neutraloitiin lisd&dmidlla 30
ml 2 M vetykloridihappoa. Valkoinen saostuma imusuodatet-
tiin, pestiin vedelld ja kuivattiin, jolloin saatiin 4,9
g (94,8 %) 2-bentsyylitio-1-(4'-kloori-3'-sulfamoyyliben-
tsoyyli)amino-5-karboksibentsimidatsolia, sp. 190 - 196
°C (hajosi).
Analyysi (%) C,;H, ,ClN,O,S, :1le
laskettu: C 51,10; H 3,31; N 10,84; Cl 6,86; S 12,40;
saatu: C 49,23; H 3,77; N 11,00; Cl 6,84; s 11,40.
Esimerkki 12
3,85 ml 35 % vetyperoksidiliuosta lis#ttiin pisa-
roittain 20 °C:ssa suspensioon, jossa oli 9 g 1-(4'-kloo-

ri-3'-sulfamoyylibentsoyyli)amino-2-metyylitio-5-metok-
sikarbonyylibentsimidatsolia 20 ml:ssa jadetikkaa, ja
sitten reaktioseosta sekoitettiin kuumassa vesihauteessa
90 minuuttia. J&8hdyttdmisen jdlkeen kiinted tuote imu-
suodatettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin, jolloin saa-
tiin 6,4 g (65,7 %) 1-(4'-kloori-3'-sulfamoyylibentsoy-
yli)amino-5-metoksikarbonyyli-2-metyylisulfonyylibents-
imidatsolia valkoisena jauheena, dimetyyliformamidin ja
veden seoksesta (1l:1) suoritetun uudelleenkiteytyksen
jalkeen sp. 254 - 255 °C (hajosi).
Analyysi (%) C,,H ,CIN,OQ,S,:1lle
laskettu: C 41,93; H 3,10; N 11,50; Cl1 7,28; S 13,17;
saatu: C 42,01; H 3,15; N 11,34; Cl1 7,35; S 13,01.
Esimerkki 13
Suspensiota, joka sisdlsi 5,4 g 1-(4'-~kloori-3'-
sulfamoyylibentsoyyli )amino-5-metoksikarbonyyli-2-metyy-
lisulfonyylibentsimidatsolia 30 ml:ssa 2 M natriumhydrok-
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sidiliuosta, sekoitettiin 50 °C:ssa neljd tuntia, jolloin
saatiin kirkas violetti liuos, joka kirkastettiin aktii-
vihiilells, suodatettiin, ja suodos tehtiin happamaksi
(pH 2) 1is&am&llsa 2 M vetykloridihappoa. Valkoinen saos-
tuma imusuodatettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin, jol-
loin saatiin 4,43 g (85,7 %) 5-karboksi-1-(4'-kloori-3'-
sulfamoyylibentsoyyli )amino-2-metyylisulfonyylibentsimi-
datsolia valkolsena, jauhemaisena aineena, sp. 222 - 225
°C (hajosi), joka ei muuttunut uudelleenkiteytettidessi
dimetyyliformamidin ja veden seoksesta (3:2).
Analyysi (%) C, H,,CIN,O,S,::11e
laskettu: C 40,64; H 2,77; N 11,85; Cl1 7,50; S 13,56;
saatu: C 40,07; H 3,01; N 12,02; Cl1 7,65; S 13,29.
Esimerkki 14
17,25 g 4-kloori-3-(N-dimetyyliaminometylideeni)-

sulfamoyylibentsoyylikloridia liséttiin suspensioon, jos-
sa oli 11,45 g 1l-amino-5-metoksikarbonyyli-2-metyyli-
bentsimidatsolia 25 ml:ssa pyridiinid, ja sitten reaktio-
se0s Kuumennettiin noin 60 - 70 °C:een, jolloin saatiin
keltainen liuos. Paksun keltaisen seoksen annettiin olla
yon yli, sitten lisdttiin 200 ml vettd. Erottunut keltai-
nen kumi hajosi beigeksi jauheeksi muutaman minuutin se-
koituksen jdlkeen. Tuote imusuodatettiin, pestiin vedel-
18 ja kuivattiin, jolloin saatiin 23,9 g (90 %) 1-[4'-
kloori-3'-(N-dimetyyliaminometylideeni )sulfamoyylibentso-
yylilamino-5-metoksikarbonyyli-2-metyylibentsimidatsolia,
sp. 240 - 245 °C (hajosi). Nitrometaanista suoritetun
uudelleenkiteytyksen jédlkeen aine suli 260 - 263 °C:ssa
(hajosi).

Analyysi (%) C,,H,,CIN,O,S:1lle

laskettu: C 50,26; H 4,22; N 14,65; Cl 7,42; S 6,71;
saatu: C 49,85; H 4,31; N 15,12; Cl 7,44; S 6,52.
A) 235 ml etikkahappoanhydridid lis#dttiin suspensi-
oon, jossa oli 97,5 g 2-amino-4-karboksi-N-asetyylifenyy-
lihydratsiinia 450 ml:ssa dikloorimetaania, samalla se-
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koittaen. Seosta sekoitettiin huoneen lé@mpdtilassa kolme
tuntia, sitten kiteet imusuodatettiin, pestiin dikloori-
metaanilla ja kuivattiin 60 °C:ssa. Ndin saatiin 101,2 g
(86,5 %) 2-asetyyliamino-4-karboksi-N-asetyylifenyylihyd-
ratsiinia, sp. 238 °C (hajosi).

Analyysi (%) C, H ,N, O, :1le

laskettu: € 52,58; H 5,21; N 16,93;

saatu: C 52,82; H 5,12; N 17,20.

B) 101,2 g:a esimerkin 14A) mukaan valmistettua ase-
tyylijohdosta keitettiin 800 ml:ssa etikkahappoa 13 tun-
tia, ja sitten haihdutettiin alipaineessa. Sen jalkeen
kun j&&nnds oli sekoitettu 800 ml:aan vettd, kiteinen
saostuma imusuodatettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin
80 °C:ssa, jolloin saatiin 73,1 g (78,5 %) l-asetyyliami-
no-5-karboksi-2-metyylibentsimidatsolia valkoisena, jau-
hemaisena aineena, sp. 293 - 294 °C (hajosi).

Analyysi (%) C,,H, ,N,0,:11le

laskettu: C 56,65; H 4,75; N 18,02;

saatu: C 56,71; H 4,62; N 17,89.

C) 73,1 g:a esimerkin 14B) mukaan valmistettua
bentsimidatsolijohdosta keitettiin 310 ml:ssa 2 M vety-
kloridihappoa viisi tuntia. Saatu kuuma liuos kirkastet-
tiin aktiivihiilelld ja suodatettiin. J&dhdyttdmisen j&al-
keen kiteinen saostuma imusuodatettiin, sitd pestiin pie-
nelld mddrdlld vettd ja se kuivattiin 80 °C:ssa, jolloin
saatiin 68,9 g (96 %) l-amino-5-karboksi-2-metyylibents-
imidatsolihydrokloridia lumivalkoisina, kimaltavina le-
vyinad, sp. 287 - 288 °C (hajosi).

Analyysi (%) C H, ,C1N,0,:1le

laskettu: C 47,48; H 4,43; N 18,46; Cl 15,17;

saatu: C 47,85; H 4,83; N 18,15; C1l 15,20.

D) 68,1 g:aa esimerkin 14C) mukaan valmistettua hyd-
rokloridia suspendoitiin 1 litraan metanolia. Sen jélkeen
toistettiin esimerkisssd 5F) selitetty menetelm#, jolloin
saatiin 48 g (78 %) l-amino-5-metoksikarbonyyli-2-metyy-
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libentsimidatsolia, sp. 220 - 222 °C.
Analyysi (%) C,,H,,N;0,:11le
laskettu: C 58,53; H 5,40; N 20,48;
saatu: - C 58,10; H 5,38; N 20,25.
E) Suspensioon, jossa oli 14,5 g 4-kloori-3-(N-dime-
tyyliaminometylideeni )sulfamoyylibentsoehappoa (valmis-
tettu NL-patenttijulkaisun 7,604,356 mukaan) 50 ml:ssa
tionyylikloridia, lis#ttiin 2 tippaa dimetyyliformamidia,
reaktioseosta palautusjdshdytettiin samalla sekoittaen
kaksi tuntia, ja sitten suodatettiin niin, ettd saatiin
kirkas liuos. Suodos haihdutettiin alipaineessa, jolloin
saatiin 12,7 g (82 %) 4-kloori-3-(N-dimetyyliaminometyli-
deeni )sulfamoyylibentsoyylikloridia lumivalkoisena kiin-
tednd aineena, sp. 140 °C. Bentseenistd suoritetun uudel-
leenkiteytyksen jdlkeen sp. nousi 154 - 155 °C:een.
Analyysi (%) C,,H, ,C1,N,0,S:11e
laskettu: C 38,84; H 3,26; N 9,06; Cl 22,93; S 10,37;
saatu: C 38,28; H 3,07; N 8,94; C1 23,14; S 10,58.

Esimerkki 15

Seosta, jossa oli 25 g 2-amino-4-metoksikarbonyy-
1li-N-[4'-kloori-3'(N-dimetyyliaminodimetylideeni)sul-
famoyylibentsoyyli]fenyylihydratsiinia 80 ml:ssa etikka-
happoanhydridid, pidettiin huoneen la&mp&tilassa ydn yli,
ja sitten se sekoitettiin 250 ml:aan vettd. Kiteet imu-
suodatettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin, jolloin saa-
tiin 26 g 2-asetyyliamino-4-metoksikarbonyyli-N-[4'-kloo-

ri-3'(N-dimetyyliaminometylideeni )sulfamoyylibentsoyyli]-
fenyylihydratsiinia, sp. 218 - 220 °C (hajosi).

26 g:a ndin saatua tuotetta keitettiin 200 ml:ssa
jd8etikkaa viisi tuntia. Kirkas keltainen liuos haihdu-
tettiin alipaineessa, Ja jddnndstd hierrettiin veden
kanssa. Erottuneet kiteet imusuodatettiin, pestiin vedel-
ld ja kuivattiin. N&in saatiin 24,5 g (98 % laskettuna
ldhtbaineena kaytetystd aminoyhdisteestd) 1-[4'-kloori-
3'-(N-dimetyyliaminometylideeni)sulfamoyylibentsoyyli)-
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amino—5-metoksikarbonyyli~2—metyylibentsimidatsolia bei-
gend jauheena, sp. 245 - 255 °C (hajosi). Sulamispiste
nousi 260 - 263 °C:een nitrometaanista suoritetun uudel-
leenkiteytyksen jalkeen. Téamd tuote oli kaikissa suhteis-
sa ldenttinen esimerkin 14 mukaan saadun tuotteen kanssa.
A) 17,75 g kiteistd natriumkarbonaattia liuotettuna
330 ml:aan vettd, lis#ttiin suspensioon, jossa oli 70,76
g 4-metoksikarbonyyli-2-nitrofenyylihydratsiinia 670
ml:ssa dioksaania. Y113 esitettyyn seokseen lisédttiin
pisaroittain 103,6 g 4-kloori-3-(N-dimetyyliaminometyli-
deeni )sulfamoyylibentsoyylikloridia, joka oli liuotettu
280 ml:aan dioksaania, samalla sekoittaen, jolloin saa-
tiin tumma, kirkas liuos. Reaktioseoksen pH-arvo tarkas-
tettiin aika ajoin, ja se pidettiin noin 7:n# lisHdam&allH
annoksittain 1 M natriumvetykarbonaattiliuosta. Kun lis-
dys oli suoritettu loppuun, seosta sekoitettiin vield
yksi tunti, ja sitten laimennettiin 1 litralla vetti.
Saostuma imusuodatettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin
80 °C:ssa, jolloin saatiin 127,8 g (78,8 %) 4-metoksikar-
bonyyli-2-nitro-N-[4'-kloori-3'~(N-dimetyyliaminometyli-
deeni )sulfamoyylibentsoyylilfenyylihydratsiinia, sp. 243
- 247 °C. Sulamispiste nousi 255 - 256 °C:een sen jil-
keen, kun oli uudelleenkiteytetty nitrometaanista.
Analyysi (%) C,,H, ,ClN,O,S5:11e

laskettu: C 44,68; H 3,75; N 14,47; C1 7,33; S 6,63;
saatu: C 44,70; H 3,69; N 14,70; cC1 7,53; S 6,79.
B) 5 g 10 % palladioitua hiilikatalysaattoria lis#t-
tiin suspensioon, jossa oli 61 g esimerkin 15A) mukaan
valmistettua nitroyhdistettd 40 ml:ssa 96 % etanolia.
Seos kuumennettiin 60 - 70 °C:een, ja lisdttiin samassa
l&mpdtilassa 250 ml 30 % natriumhypofosfiitin vesiliuosta
pisaroittain sellaisella nopeudella, ettid voimakas vaah-
toaminen v&ltettiin. Kun lis#dys oli suoritettu loppuun,
seosta sekoitettiin vield 30 minuuttia 60 - 70 °C:ssa.
Jadhdyttamisen jalkeen seos suodatettiin, kiinted tuote
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sekoitettiin 250 ml:aan dioksaania, suodatettiin, ja
suodos haihdutettiin alipaineessa. Sen j&dlkeen kun j##n-
néstd oli hierretty 200 ml:ssa 50 % etanolin vesiliuosta,
kiteet ihusuodatettiin, pestiin 50 % etanolilla ja Kkui-
vattiin 80 °C:ssa. N&in saatiin 40 g (68 %) 2-amino-4-
metoksikarbonyyli-N-[4'-kloori-3'~-(N-dimetyyliaminomety-
lideeni )sulfamoyylibentsoyylil]lfenyylihydratsiinia wvoin
vidrisind kiteind, sp. 219 - 220 °C (hajosi).
Analyysi (%) C,,H,,CIN;O.S:1]le
laskettu: C 47,63; H 4,44; N 15,43; Cl1 7,81;
saatu: C 47,80; H 4,25; N 15,44: C1 7,41.
Esimerkki 16
23,9 g 1-[4'-kloori-3'-(N-dimetyyliaminometylidee-
ni)sulfamoyylibentsoyyli]amino-5-metoksikarbonyyli-2-me-
tyyvlibentsimidatsolia sekoitettiin 150 ml:ssa 2 M nat-
riumhydroksidiliuosta 50 °C:ssa, kunnes ammoniakin muo-

dostuminen lakkasi. T&nd aikana saatiin keltainen liuos.
Jadhdyttdmisen jdlkeen liuvos tehtiin happamaksi (pH 1) 2
M vetykloridihapolla. Saostuma imusuodatettiin, pestiin
vedelld ja kuivattiin, jolloin saatiin 19,8 g (97 %) val-
koista, jauhemaista 1-(4'-kloori-3'-~-sulfamoyylibentsoyy-
li)amino-5-karboksi-2-metyylibentsimidatsolia, 50 % eta-
nolin vesiliuoksesta suoritetun uudelleenkiteytyksen j&l-
keen sp. 293 - 296 °C (hajosi).
Analyysi (%) C, H,,CIN, 0O ,S:1lle
laskettu: C 47,00; H 3,20; N 13,71; Cl 8,67; s 7,85;
saatu: C 45,80; H 3,71; N 13,93; C1 8,80; s 7,74.

Esimerkki 17

Esimerkin 14 menetelmd toistettiin, paitsi etti
l&htdéyhdisteend kaytettiin 10,63 g l-amino-5-metoksikar-
bonyyli-bentsimidatsolia, jolloin saatiin 21,1 g (82 $%)
1-[4'-kloori-3'-(N-dimetyyliaminometylideeni )sulfamoyyli-
bentsoyyli]amino-5-metoksikarbonyylibentsimidatsolia vaa-
lean keltaisena jauheena, sp. 249 - 252 °C (hajosi).
Analyysi (%) C, ,H, ,ClN S:1lle
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laskettu: C 49,19; H 3,91; N 15,10; S 6,91;

saatu: C 49,62; H 4,36; N 15,30; S 6,68.

A) 2,5 g 10 % palladioitua hiilikatalysaattoria li-
sdttiin liuokseen, jossa oli 25,3 g 4-metoksikarbonyyli-
2-nitro-N-asetyylifenyylihydratsiinia 380 ml:ssa metoksi-
etanolia, ja seosta hydrattiin ravistelukoneessa, kunnes
vedyn kulutus lakkasi. Katalysaattorin suodattamisen j&l-
keen, suodos haihdutettiin alipaineessa ja j&&nn0s sekoi-
tettiin 100 ml:aan vettd. Erottuneet kiteet imusuodatet-
tiin, pestiin vedelld ja kuivattiin 80 °C:ssa. Ndin saa-
tiin 19,1 g (85,6 %) 2-amino-4-metoksikarbonyyli-N-ase-
tyylifenyylihydratsiinia beigend, kiteisend aineena, sp.
175 -~ 178 °C. Sulamispiste nousi 180 - 182 °C:een sen
j&lkeen, kun oli uudelleenkiteytetty metanolista.
Analyysi (%) C,,H,,N,0,:1lle

laskettu: C 53,80; H 5,87; N 18,82;

saatu: C 53,17; H 5,94; N 18,93.

B) Sen j#lkeen kun 22,3 g:a esimerkin 17A) mukaan
valmistettua fenyylihydratsiinijohdosta oli palautusja&h-
dytetty 150 ml:ssa vedetdntd muurahaishappoa viisi tun-
tia, ldpindkyvd, violetti liuos haihdutettiin alipainees-
sa. Kaatamalla jdljelle jd&neeseen kumiin 250 ml vettd,
saatiin liuvos, ja pian alkoi erottua valkoisia kiteits.
Useiden tuntien seisomisen j#dlkeen kiteet imusuodatet-
tiin, pestiin vedelld ja kuivattiin 80 °C:ssa, jolloin
saatiin 17,2 g (76 %) l-asetyyliamino-5-metoksikarbonyy-
libentsimidatsolia kiteisend aineena, sp. 210 - 212 °C
(hajosi).

Analyysi (%) C,,H, ,N,0,:1lle

laskettu: C 56,65; H 4,75; N 18,02;

saatu: C 56,55; H 4,67; N 18,28.

C) 32,5 g:a esimerkin 17B) mukaan valmistettua
bentsimidatsolijohdosta keitettiin 140 ml:ssa 2 M vety-
kloridihappoa viisi tuntia. Aktiivihiilellsd selkeytt&mi-
sen, suodattamisen ja ja&hdyttidmisen jilkeen wvalkoinen
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kiteinen saostuma imusuodatettiin, sitd pestiin pienelld
madralld vettd ja se kuivattiin 80 °C:ssa. N&in saatiin
23,2 g (78 %) l-amino-5-karboksibentsimidatsolihydroklo-
ridia luﬁivalkoisena, kiteisend aineena, sp. 325 - 330
°C.
Analyysi (%) C,H,CIN,O,:1lle
laskettu: C 44,98; H 3,77; N 19,67:; Cl 16,60;
saatu: C 44,49; H 3,80; N 19,68; Cl 16,52,
D) 26 g esimerkin 17C) mukaan valmistettua bentsimi-
datsolijohdosta annettiin reagoida 270 ml:n Kkanssa meta-
nolia, joka sisdlsi vetykloridia, niin kuin on selitetty
esimerkissd 5F). Ndin saadun hydrokloridin hajottamiseen
kdytettiin 220 ml 1 M natriumvetykarbonaattiliuosta. N&in
saatiin 19,3 g (83 %) l-amino-5-metoksikarbonyylibents-
imidatsolia, sp. 194 - 195 °C.
Analyysi (%) C,H/N,0,:1lle
laskettu: C 56,54; H 4,75; N 21,98;
saatu: C 56,95; H 4,63; N 21,62.

Esimerkki 18

28,7 g:a 2-amino-4-metoksikarbonyyli-N-[4'-kloori-

3'-(N-dimgtyyliaminometylideeni)sulfamoyylibentsoyyli]—
fenyylihydratsiinia keitettiin 200 ml:ssa vedettntd muu-
rahaishappoa kuusi tuntia., Sen j8lkeen kun 1liuos o01li
haihdutettu alipaineessa, jdanndstd8 hierrettiin veden
kanssa, erottuneet kiteet imusuodatettiin, pestiin vedel-
1la ja kuivattiin, jolloin saatiin 19 g (64 %) 1-[4'-
kloori-3'~(N-dimetyyliaminometylideeni )sulfamoyylibentso-
yylilamino-5-metoksikarbonyylibentsimidatsolia kellerté-
van beigend jauheena, sp. 240 - 253 °C (hajosi). T&m&
tuote oli kaikissa suhteissa identtinen esimerkin 17
tuotteen kanssa.

Esimerkki 19

Noudatettiin esimerkin 14 menetelm&dd, paitsi etta
ldhtdaineina kédytettiin 6,5 g 1-[4'-kloori-3'-(N-dimetyy-
liaminometylideeni )sulfamoyylibentsoyyli]amino-5-metok-
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sikarbonyylibentsimidatsolia ja 40 ml 2 M natriumhydrok-
gidiliuosta. N&in saatiin 5,1 g (92 %) 1-(4'-kloori-3'-
sulfamoyylibentsoyyli )amino-5-karboksibentsimidatsolia,
sp. 290 - 291 °C (hajosi) 50 % etanolin vesiliuoksesta
suoritetun uudelleenkiteytyksen jdlkeen.
Analyysi (%) C, H,,CIN,O;S:1le
laskettu: C 45,63; H 2,81; N 14,19; Cl 8,98; s 8,12;
saatu: C 45,27; H 2,79; N 13,85; €1 8,93; s 7,71.
Esimerkki 20
Noudatettiin esimerkin 1 menetelmdd, paitsi ettad
ldhtdaineina kéytettiin 2,32 g 2-amino-4-syano-N-(4'-
kloori-3'-sulfamoyylibentsoyyli)fenyylihydratsiinia, 10
ml metanolia, 2,52 ml rikkihiilta, 1,07 g kaliumhydrok-
sidia ja 4,5 ml absoluuttista etanolia. Reaktioseos teh-
tiin happamaksi lisddmalld 24 ml etikkahappoa. N&in saa-
tiin 2,32 g (97 %) raakatuotetta, joka puhdistettiin kro-
matografisesti silikageelikolonnissa kdyttden eluenttina

bentseenin ja asetonin seosta (1l:1). N&in saatiin 1-(4'-
kloori-~3'-sulfamoyylibentsoyyli )amino-5-syanobentsimidat-
soli-2~tionia, sp. 315 °C.

Analyysi (%) C,;H,,CIN, 0,5, :1l1le

laskettu: C 44,16; H 2,47; N 17,17; Cl1 8,69; S 15,72;
saatu: C 44,40; H 2,67; N 16,94; Cl1l 8,96; S 15,33.
A) Noudatettiin esimerkissd 1B) selitettyd menetel-
mi8d ja lahtodaineina kéytettiin 8,1 g 4-syano-2-nitrofe-
nyylihydratsiinia (valmistettu niin kuin on selitetty
teoksessa Beilst. 9 Vol II sivulla 289), 114 ml dioksaa-

nia, 46 ml vesiliuosta, jossa oli 2,4 g kiteisti natrium-‘
karbonaattia, ja 11,6 g 4-kloori-3-sulfamoyylibentsoyyli-
kloridia liuotettuna 53 ml:aan dioksaania. Reaktioseoksen
haihduttamisen j&lkeen j&#nnds sekoitettiin huolellisesti
veden kanssa, keltainen saostuma imusuodatettii, pestiin
vedelld ja kuivattiin 80 °C:ssa. N&in saatiin 3,75 g (65
%) 4-syano-2-nitro-N-(4'-kloori-3'-sulfamoyylibentsoyy-
li)fenyylihydratsiinia, sp. 292 - 295 °C (hajosi) sen
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jalkeen, kun se oli uudelleenkiteytetty etikkahaposta.
Analyysi (%) C, H, ,CIN,0.S5°1/2CH,COOH:1lle
laskettu: C 40,63; H 2,92; N 16,92; Cl 8,57; S 7,78;
saatu: C 40,06; H 2,52; N 16,85: Cl 8,23; S 7,65.
B) 1 g Raney-nikkelikatalysaattoria lisdttiin 8,654
g:aan nitroyhdistettd [valmistettu esimerkin 20A) mu-
kaan], joka oli liuotettu 500 ml:aan metoksietanolia, ja
sitten seosta hydrattiin normaalissa ilmanpaineessa, huo-
neen ladmpdtilassa ravistelukoneessa, kunnes vedyn kulumi-
nen lakkasi. Sen jdlkeen kun katalysaattori oli suodatet-
tu pois ja suodos haihdutettu alipaineessa, j&d&nndsta
hierrettiin vedessd, valkoinen, Kiteinen saostuma imusuo-
datettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin 80 °C:ssa. N&ain
saatiin 6,52 g (80 %) 2-amino-4-syano-N-(4'-Kkloori-3'-
sulfamoyylibentsoyyli)fenyylihydratsiinia, sp. 205 °C
(hajosi).
Analyysi (%) C,,H,,ClN;Q,S:1lle
laskettu: C 45,96; H 3,31; N 19,15; Cl1 9,69; s 8,77:
saatu: C 46,06; H 3,28; N 19,21; Cl 9,81; S 8,80.

Esimerkki 21

Noudatettiin esimerkin 1 menetelmdd k&éyttden 1l&h-
téaineina 2,9 g 2-amino-4-bentsoyyli-N-(4'-kloori-3'-sul-
famoyylibentsoyyli)fenyylihydratsiinia, 10 ml metanolia,
2,8 ml rikkihiiltd ja 1,2 g kaliumhydroksidia, joka oli
livotettu 4,5 ml:aan absoluuttista etanolia. Reaktioseok-
sen happamaksi tekemiseen k&ytettiin 24 ml etikkahappoa.
Sen jdlkeen kun markd@nd suodatinkakkuna saatu raakatuote
©0li uudelleenkiteytetty 96 % etanolista, saatiin 1,7 g
(57 %) S5-bentsoyyli-1-(4'-kloori-3'-sulfamoyylibentsoyy~
1li)aminobentsimidatsoli-2-tionia, sp. 233 °C (hojosi).
Analyysi (%) C,, H .,CIN,O,S,:1le
laskettu: C 51,79; H 3,11; N 11,51; Cl1 7,28; S 13,17:
saatu: C 51,30; H 3,74; N 11,39; (€l 7,40; S 13,50.
A) 20 ml hydratsiinihydraattia lis#dttiin sekoittaen
suspensioon, jossa oli 52,33 g 4-Kloori-3-nitrobentsofe-
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nonia 200 ml:ssa absoluuttista etanolia. Reaktioseosta
sekoitettiin huoneen lémpétilassa 75 minuuttia, ja sitten
se kuumennettiin hitaasti kiehumispisteeseen. Kun voima-
kas reaktio oli kulkenut loppuun, seosta palautusjéddhdy-
tettiin vield yksi tunti. J&shdyttédmisen jdlkeen kiteet

‘imusuodatettiin, pestiin perusteellisesti vedelld ja kui-

vattiin 80 °C:ssa. Ndin saatiin 38,62 g (75 %) 4-bentso-
yyli-2-nitrofenyylihydratsiinia oranssinpunaisina kitei-
nd, sp. 163 - 164°C.
Analyysi (%) C,;H,,N,0,:1le
laskettu: C 60,69; H 4,31; N 16,33;
saatu: C 60,60; H 4,15; N 16,40.
B) Kdytettiin esimerkin 1B) menetelmdd k&yttden 1l3h-
tdaineina 28 g 4-bentsoyyli-2-nitrofenyylihydratsiinia,
272 ml dioksaania, 5,8 g vedetdntd natriumkarbonaattia
liuotettuna 110 ml:aan vettd ja 27,6 g 4-kloori-3-sulfa-
moyylibentsoyylikloridia liuotettuna 217 ml:aan dioksaa-
nia, jolloin saatiin 29,1 g (61 %) 4-bentsoyyli-2-nitro-
N-(4'-kloori-3'-sulfamoyylibentsoyyli)fenyylihydratsii-
nia, sp. 148 °C sen jdlkeen, kun o0li uudelleenkiteytetty
metanolista.
Analyysi (%) C,,H, ,CIN O, S:lle
laskettu: C 50,58; H 3,18; N 11,80; Cl1 7,47: S 6,75;
saatu: C 49,59; H 3,15; N 11,46; Cl1 7,71; S 6,46.
C) Kdyttden esimerkin 20B) menetelmdd ja ldhtdaineina
23,7 g nitroyhdistetté [valmistettu niin kuin on seli-
teetty esimerkissd 21B)] ja 500 ml metanolia saatiin 19,7
g (88,5 %) 2-amino-4-bentsoyyli-N-(4'-kloori-3'-sulfamo-
yylibentsoyyli)fenyylihydratsiinia, sp. 162 °C (hajosi).
Analyysi (%) C,,H,,C1lN,0,S:1lle
laskettu: C 53,99; H 3,85; N 12,59; cl1 7,97; S 7,21;
saatu: C 53,80; H 3,94: N 12,87; Cl1 7,71: s 7,43.

Esimerkki 22

Noudatettiin esimerkin 16 menetelmidid kdyttden 1l&h-
tbaineina 6,2 g 1-[4'-kloori-3'-(N-dimetyyliaminometyli-
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deeni )sul famoyylibentsoyylilaminobentsimidatsolia ja 40
ml 2 M natriumhydroksidiliuvosta, jolloin saatiin 6 g
(87,6 %) 1-(4'-Kloori-3'-sulfamoyylibentsoyyli)aminobent-
simidatsdlia, sp. 162 °C (hajosi) sen jalkeen, kun oli
uudelleenkiteytetty 96 % etanolista.
Analyysi (%) C, ,H,  CIN,O,S:11le
laskettu: C 47,93; H 3,16; N 15,97; Cl1 10,11; s 9,14;
saatu: C 47,50; H 3,08; N 15,70; C1 9,95; S 8,96.
Noudatettiin esimerkin 14 menetelmdd kdyttden l8h-
t¥aineina 4 g l-aminobentsimidatsolia [valmistettu niin
kuin on selitetty julkaisussa J. Org. Chem. 28, 736
(1963)], 7 ml pyridiinii ja 9,3 g 4-Kloori-3-(N-dimetyy-
liaminometylideeni )sulfamoyylibentsoyylikloridia, jolloin
saatiin 11,1 g (91 %) 1-[4'-kloori-3'~(N-dimetyyliamino~
metylideeni )sulfamoyylibentsoyyli]aminobentsimidatsolia,
sp. 258 - 261 °C nitrometaanista suoritetun uudelleenki-
teytyksen jédlkeen.
Analyysi (%) C ,H, ,CIN,0,S:1lle
laskettu: C 50,30; H 3,97; N 17,26; Cl 8,74; S 7,90;
saatu: C 50,13; H 4,01; N 17,27; cC1 8,90; s 8,03.
Esimerkki 23
Noudatettiin esimerkin 16 menetelm&d kdyttden 1l&h-
tdaineina 5,1 g 1-[4'-kloori-3'-(N-dimetyyliaminometyli-
deeni)sulfamoyylibentsoyyli]lamino-2-metyylibentsimidat-
solia ja 30 ml 2 M natriumhydroksidiliuvosta, jolloin saa-
tiin 3,7 g (87 %) 1-(4'-kloori-3'-sulfamoyylibentsoyyli)-
amino-2-metyylibentsimidatsolia, sp. 300 °C (hajosi) sen
jdlkeen, kun oli uudelleenkiteytetty dimetyyliformamidin
ja veden seoksesta (1:1).
Analyysi (%) C, H ;CIN, 0,S:1le
laskettu: C 49,38; H 3,59; N 15,36; Cl1 9,72; s 8,79:
saatu: C 49,18; H 3,56; N 15,20; Cl1 9,72; S 8,98,
Noudatettiin esimerkin 14 menetelmdd kiyttiden l1ih-
toaineina 4,1 g l-amino-2-metyylibentsimidatsolia ([val-
mistettu niin kuin on selitetty julkaisussa J. Org. Chem.
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28, 736 (1963)], 15 ml pyridiinia ja 9,3 g 4-Kloori-3-(N-
dimetyyliaminometylideeni )sulfamoyylibentsoyylikloridia,
jolloin saatiin 10,2 g (77,6 %) 1-[4'-Kloori-3'-(N-dime-
tyyliaminometylideeni)sulfamoyylibentsoyyli]amino-2-me-
tyylibentsimidatsolihydraattia, sp. 166 °C (hajosi) 96 %
etanolin vesiliuoksesta suoritetun uudelleenkiteytyksen
jdlkeen. Sen jédlkeen kun tuote oli uudelleenkiteytetty
asetonitriilistd, se suli 232 - 235 °C:ssa.
Analyysi (%) C, H, ,CIN,O,S:1lle
laskettu: C 49,36; H 4,60; N 15,99; Cl 8,10; s 7,01;
saatu: C 49,25; H 4,61; N 15,72; Cl1 8,10; S 7,10.
Esimerkki 24
Noudatettiin esimerkin 16 menetelmdi kdyttden ldh-
tbaineina 2,4 g 1-[{4'-kloori-3'~-(N-dimetyyliaminometyli-

deeni)sulfamoyylibentsoyyli]amino-5-sulfamoyylibentsimi-
datsoli-2-tionia ja 12 ml 2 M natriumhydroksidiliuosta,
jolloin saatiin 1,64 g (76 %) 1-(4'-kloori-3'-sulfamo-
vylibentsoyyli)amino-5-sulfamoyylibentsimidatsoli-2-tio-
nia, perusteellisen etanolissa keittd@misen jdlkeen sp.
326 °C (hajosi).

Analyysi (%) C, H, ,CIN;O;S, :1lle

laskettu: C 36,40; H 2,62; N 15,16; Cl 7,68; S 20,82;
saatu: C 36,31; H 2,45; N 15,66; Cl1 7,36; S 20,80.
A) 20 ml hydratsiinihydraattia lisdttiin suspensioon,
jossa oli 47,33 g 4-kloori-3-nitrobentseenisulfonamidia
[valmistettu niin kuin on selitetty julkaisussa J. Am.
Chem. Soc. 73, 2558 (1951)] 200 ml:ssa absoluuttista eta-
nolia. Seosta keitettiin sekoittaen 30 minuuttia, ja sit-
ten se jddhdytettiin. Kiteet imusuodatettiin ja pestiin
perusteellisesti vedelld, jolloin saatiin 43,38 g (93,4
%) 2-nitro-4-sulfamoyylifenyylihydratsiinia, sp. 217-
218 °C (hajosi).

Analyysi (%) C,H,N,0Q,S:1le

laskettu: C 31,03; H 3,47; N 24,13; s 13,81;

saatu: C 31,50; H 3,48; N 24,37; s 13,57.
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B) Noudatettiin esimerkin 1B) menetelm8& kayttden
ldhtdaineina 65,7 g esimerkin 24A) mukaan valmistettua
nitroyhdistettd, 700 ml dioksaania, 15 g vedetdnté nat-
riumkarbénaattia liuvotettuna 280 ml:aan vettd ja 87,5 g
4-kloori-3-(N-dimetyyliaminometylideeni )sulfamoyylibent-
soyylikloridia liuotettuna 560 ml:aan dioksaania. Sen
jédlkeen kun reaktioseos oli haihdutettu alipaineessa,
jasnnds sekoitettiin huolellisesti veteen, kiinted tuote
imusuodatettiin, ja m#rk#4 suodatinkakkua keitettiin 600
ml:ssa metanolia. Suodattamisen ja kuivaamisen jalkeen
saatiin 121,5 g (85 %) 2-nitro-4-sulfamoyyli-N-[4'-kloo-
ri-3'-(N-dimetyyliaminometylideeni )sulfamoyylibentsoyy-
li]fenyylihydratsiinia, sp. 248 °C (hajosi). Sen j&lkeen
kun tuote oli uudelleenkiteytetty ja&etikasta, se suli
252 °C:ssa (hajosi).
Analyysi (%) C,,H,,CIN,O,S, :1le
laskettu: C 38,06; H 3,39; N 16,64; Cl 7,02; S 12,70;
saatu: C 38,10; H 3,42; N 16,59; Cl1 7,00; S 12,68.
C) Noudatettiin esimerkin 15B) menetelmdd kadyttden
lihtdaineina 5 g nitroyhdistettd, joka oli valmistettu
esimérkin_24B) mukaan, 60 ml absoluuttista etanoclia, 0,5
g 10 % palladioitua hiilikatalysaattoria ja 30 ml 30 %
natriumhypofosfiitin vesiliuosta. N&in saatiin 4,2 g (88
%) 2-amino-4-sulfamoyyli-N-[4'-kloori-3'-(N-dimetyyliami-
nometylideeni )sulfamoyylibentsoyyli] fenyylihydratsiinia,
sp. 152 °C (hajosi).
D) Noudatettiin esimerkin 3 menetelm&&d kdyttden 1lah-
tdaineina 4,75 g esimerkin 24C) mukaan valmistettua fe-
nyylihydratsiinijohdosta, 20 ml pyridiini& ja 1,6 g ka-
liumetyyliksantaattia. N&in saatiin 3,2 g (62 %) 1-[4'-
kloori-3'-(N-dimetyyliaminometylideeni )sul famoyylibentsc-
yyli]amino-5-sulfamoyylibentsimidatsoli-2-tionia, sp. 124
°C (hajosi).

Esimerkki 25

Noudatettiin esimerkin 3 menetelmdd kdyttéden ldh-
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tbaineina 6,3 g 2-amino-4-metyylisulfonyyli-N-(4'-kloori-
3'-sulfamoyylibentsoyyli)fenyylihydratsiinia, 35 ml pyri-
diini& ja 2,4 g kaliumetyyliksantaattia, jolloin saatiin
5 g (73 %) 1-(4'-kloori-3'-sulfamoyylibentsoyyli)amino-
5-metyylisulfonyylibentsimidatsoli-2-tionia, sp. 298-
300 °C sen jdlkeen, kun oli uudelleenkiteytetty 50 % eta-
nolin vesiliuoksesta.

Analyysi (%) C,;H, ;CIN,O; S, :1lle

laskettu: C 39,08; H 2,82; N 12,16; Cl1 7,69; S 20,87:
saatu: C 38,90; H 2,70; N 12,12; Cl 7,98; S 20,60.
A) Noudatettiin esimerkin 24A) menetelmdd kdyttden
ldhtdaineina 12,5 g 4-metyylisulfonyyli-2-nitrokloori-
bentseenid [valmistettu niin kuin on selitetty julkaisus-
sa J. Am. Chem. Soc. 75, 642 (1953)], 50 ml absoluuttista
etanolia ja 5,3 ml hydratsiinihydraattia, jolloin saatiin
11 g (92 %) 4-metyylisulfonyyli-2-nitrofenyylihydratsii-
nia, sp. 188 - 190 °C.

Analyysi (%) C,H;N,0Q,S:lle

laskettu: C 36,36; H 3,92; N 18,17; S 13,87;

saatu: C 36,23; H 3,36; N 18,17; S 13,97.

B) Noudatettiin esimerkin 1B) menetelm#d kidyttiden
lahtdaineina 11 g esimerkin 25A) mukaan valmistettua fe-
nyylihydratsiinijohdosta, 120 ml dioksaania, 2,5 g vede-
tbntd natriumkarbonaattia liuotettuna 47 ml:aan vettd ja
12 g 4-kloori-3-sulfamoyylibentsoyylikloridia liuotettuna
95 ml:aan dioksaania. N&in saatiin 19,5 g (94 %) 4-metyy-
lisulfonyyli-2-nitro-N-(4'-kloori-3'-sulfamoyylibentsoyy-
li)fenyylihydratsiinia, sp. 279 °C (hajosi), sen jdlkeen
kun oli uudelleenkiteytetty etikkahaposta.

Analyysi (%) C,,H, ,CIN,0O,S,:11le

laskettu: C 35,73; H 3,00; N 12,82; Cl 8,11; S 14,67;
saatu: C 35,75; H 2,90; N 12,49; Cl1 7,91; S 14,24,
C) Noudatettiin esimerkin 1C) menetelmsd kayttden
ldhtbaineina 14,8 g esimerkin 25B) mukaan valmistettua
nitroyhdistetts, 250 ml metoksietanolia ja 2 g Raney-nik-
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kelikatalysaattoria, jolloin saatiin 14,1 g (99 %) 2-ami-
no-4-metyylisulfonyyli-N-(4'-kloori-3'-sulfamoyylibentso-
yyli)fenyylihydratsiinia, sp. 200 °C (hajosi), sen jal-
keen, kun oli uudelleenkiteytetty etanolista.
Analyysi (%) C, ,H,,CIN,O; S, :1le
laskettu: C 40,14; H 3,61; N 13,38; Cl 8,46; S 15,31;
saatu: C 40,51; H 3,77; N 13,65; Cl 8,83; S 15,43.
Esimerkki 26
Noudatettiin esimerkin 16 menetelm&d Kkidyttden lah-
tYaineina 1-[4'-kloori-3'-(N-dimetyyliaminometylideeni)-

sulfamoyylibentsoyylilamino-5-trifluorimetyylibentsimi-
datsolia ja 80 ml 2 M natriumhydroksidiliuosta. Sen j&l-
keen, kun raakatuote o0li uudelleenkiteytetty bentseenin
ja asetonin seoksesta (1:1), saatiin 14 g (77,7 %) 1-(4'-
kloori-3'-sulfamoyylibentsoyyli)amino-5-trifluorimetyyli-
bentsimidatsolia, sp. 164 °C.

Analyysi (%) C, H, ,C1lF,N,0,8:11le

laskettu: C 43,01; H 2,41; N 13,38; Cl 8,47:

saatu: C 43,82; H 2,78; N 13,56; Cl 8,11.

A) 64 g:a 2-nitro-4-trifluorimetyylifenyylihydratsii-
nia [valmistettu niin kuin on selitetty julkaisussa J.
Org. Chem. 42, 542 (1977)] kuumennettiin 200 ml:n kanssa
85 % muurahaishappoa vesihauteessa 90 minuuttia. Jaahdyt-
tdmisen j&lkeen keltainen liuos kaadettiin 250 ml:aan
vettd. Kiteinen saostuma imusuodatettiin, pestiin vede-
113 ja kuivattiin 80 °C:ssa, jolloin saatiin 72 g (98 %)
2-nitro-4-trifluorimetyyli~N-formyylifenyylihydratsiinia,
sp. 152 - 153 °C.

Analyysi (%) C,H,F,N,0,:1l1le

laskettu: C 38,56; H 2,43; N 16,86;

saatu: C 38,38;: H 2,48; N 16,98.

B) 6 g 10 ¥ palladioitua hiilikatalysaattoria lisat-
tiin liuokseen, jossa oli 65,45 g esimerkin 26A) mukaan
valmistettua nitroyhdistettd 780 ml:ssa absoluuttista
etanolia, ja sitten seosta hydrattiin huoneen l#mpdtilas-
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sa, normaalissa ilmanpaineessa, kunnes vedyn kulutus lak-
kasi. Katalysaattorin suodattamisen jédlkeen, suodos haih-
dutettiin, jolloin saatiin 55,8 g 2-amino-4-trifluorime-
tyyli-N-formyylifenyylihydratsiinia, sp. 121 - 122 °C.
Analyysi (%) C;H F,N,O:lle

laskettu: C 43,84; H 3,68; N 19,18;

saatu: C 43,25; H 3,94; N 19,19.

C) Sen jdlkeen kun 44 g:a esimerkin 26B) mukaan val-
mistettua fenyylihydratsiinijohdosta oli keitetty 200
ml:ssa 85 % muurahaishappoa viisi tuntia, saatu punainen
liuos haihdutettiin alipaineessa. Kun j&&nndstd oli hier-
retty 200 ml:ssa vettd, kiteinen saostuma imusuodatet-
tiin, pestiin vedelld ja kuivattiin 80 °C:ssa, jolloin
saatiin 40,8 g (88,7 %) l-formyyliamino-5-trifluorimetyy-
libentsimidatsolia, sp. 209 - 210 °C sen jdlkeen, kun oli
uudelleenkiteytetty asetonin ja veden seoksesta (1:2).
Analyysi (%) C,H,F,N,0:1le

laskettu: C 47,17; H 2,64; N 18,34:

saatu: C 47,69; H 2,59; N 18,51.

D) Sen jidlkeen kun 15,11 g:a esimerkin 26C) mukaan
valmistettua bentsimidatsolijohdosta oli keitetty 68
ml:ssa 2 M vetykloridihappoa viisi tuntia, saatu liuos
tehtiin alkaliseksl 1is&&mdll& 2 M natriumhydroksidiliu-
osta. Kiteinen saostuma imusuodatettiin, pestiin vedelld
ja kuivattiin 80 °C:ssa, jolloin saatiin 11,7 g (88 %)
l-amino-5-trifluorimetyylibentsimidatsolia, sp. 140 - 142
°C.

Analyysi (%) C;H,F,N,:1lle

laskettu: C 47,76; H 3,00; N 20,89;

saatu: C 47,82; H 2,94; N 20,64..

E) Noudatettiin esimerkin 14 menetelmdd kidyttden lih-
tbaineina 8,69 g esimerkin 26D) mukaan valmistettua
bentsimidatsolijohdosta, 10 ml pyridiinid ja 13,35 g 4-
kloori~3-(N-dimetyyliaminometylideeni )sulfamoyylibentso-
yylikloridia. N&in saatiin 20,27 g (100 %) 1-[4'-Kloori-
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3'-(N-dimetyyliaminometylideeni)sulfamoyylibentsoyyli]-
amino-5-trifluorimetyylibentsimidatsolia, sp. 266 - 270
°C sen jalkeen, kun oli uudelleenkiteytetty metanolista.
Analyysi (%) C, H,,ClF,N,0,S:1le
laskettu: C 45,62; H 3,19; N 14,78; S 6,77;
saatu: C 45,70; H 3,94; N 14,35; S 6,98.

Esimerkki 27

Noudatettiin esimerkin 16 menetelmdd kiyttden l8h-
tdaineina 7,4 g 1-[4'-Kkloori-3'-(N-dimetyyliaminometyli-
deeni )sul famoyylibentsoyyli]lamino-2-metyyli~5-~trifluori-
metyylibentsimidatsolia ja 20 ml 2 M natriumhydroksidi-
liuosta, jolloin saatiin 5,3 g (80,7 %) 1-(4'-kloori-3'-
sulfamoyylibentsoyyli)amino-z—metyyli~5~trifluorimetyY~
libentsimidatsolia, sp. 193 - 195 °C sen j#lkeen, kun oli
uudelleenkiteytetty bentseenin ja asetonin seoksesta
(1:1).
Analyysi (%) C,,H,,ClF,N,0,S:1le
laskettu: C 44,40; H 2,80; N 12,95; S 8,19;
saatu: C 44,92; H 2,64; N 13,13; S 8,36.
A) Sen jdlkeen kun 23,3 g:a 2-amino-4-trifluorimetyy-
li-N-asetyylifenyylihydratsiinia [valmistettu niin kuin
on selitetty julkaisussa J. Org. Chem. 42, 542 (1977)]
oli keitetty 120 ml:ssa etikkahappoa ja 20 ml:ssa etik-

kahappoanhydridi& kuusi tuntia, saatu oranssinpunainen
livos haihdutettiin alipaineessa, ja jadnntstd hierret-
tiin vedessd. Erottuneet kiteet imusuodatettiin, pestiin
vedelld ja kuivattiin 80 °C:ssa, jolloin saatiin 23,2 g
(90 %) l-asetyyliamino-2-metyyli-5-trifluorimetyylibentsg~
imidatsolia, sp. 214 - 216 °C sen j&lkeen, kun oli uudel-
leenkiteytetty asetonista.

Analyysi (%) C, ,H ,F,N,;0:lle

laskettu: C 51,36; H 3,92; N 16,34;

saatu: C 51,43; H 3,98; N 16,38.

B) Sen j&lkeen kun 71,14 g:a esimerkin 27A) mukaan
valmistettua bentsimidatsolijohdosta oli keitetty 300
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ml:ssa 2 M vetykloridihappoa viisi tuntia, keltainen,
kuuma liuos kirkastettiin aktiivihiilelld ja suodatet-
tiin. Suodos neutraloitiin pH-arvoon 6 lis&8mdlla 10 M
natriumhydroksidiliuosta. Lumivalkoinen kiteinen saostuma
imusuodatettiin, pestiin perusteellisesti vedelld ja kui-
vattiin 80 °C:ssa, jolloin saatiin 53,2 g (89,5 %) l-ami-
no-2-metyyli-5-trifluorimetyylibentsimidatsolia, sp. 190
- 192 °C.
Analyysi (%) C,H F,N,:1lle
laskettu: C 50,23; H 3,75; N 19,23;
saatu: C 50,35; H 3,97; N 19,63.
C) Noudatettiin esimerkin 14 menetelméid kdyttiden 1ladh-
tbaineina 18,02 g esimerkin 27B) mukaan valmistettua
bentsimidatsolijohdosta, 25 ml pyridiinid ja 25,9 g 4-
kloori~3-(N-dimetyyliaminometylideeni )sulfamoyylibentso-
yylikloridia, jolloin saatiin 34,4 g (84 %) 1-[4'-kloo-
ri-3'-(N-dimetyyliaminometylideeni )sulfamoyylibentsoyy-
lilamino-2-metyyli-5-trifluorimetyylibentsimidatsolia,
sp. 300 °C.

Esimerkki 28

Noudatettiin esimerkin 16 menetelmdid kayttden ldh-
tdaineina 11,33 g 1-[4'-kloori-3'-(N-dimetyyliaminomety-
lideeni )sulfamoyylibentsoyyli]lamino-5-trifluorimetyyli-
bentsimidatsoli-2-tionia ja 50 ml 2 M natriumhydroksidi-
livosta. N&in saatiin 7,92 g (77,7 %) 1-(4'-Kloori-3'-
sulfamoyylibentsoyyli)amino-5-trifluorimetyylibentsimi-
datsoli-2-tionia, sp. 282 - 283 °C (hajosi) sen jdlkeen,

kun oli uudelleenkiteytetty 50 % etanolin vesiliuoksesta.
Analyysi (%) C,,H,,F,CIN, 0,8, :1le

laskettu: C 39,96; H 2,24; N 12,43; Cl 7,86;

saatu: C 39,06; H 2,12; N 12,20; €1 7,11.

A) Noudatettiin esimerkin 14 menetelmidi k&yttiden l&h-
tdaineina 8,84 g 2-nitro-4-trifluorimetyylifenyylihydrat-
siinia, 50 ml pyridiiniid ja 12,36 g 4-kloori-3-(N-dime-
tyyliaminometylideeni )sulfamoyylibentsoyylikloridia, jol-
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loin saatiin 17 g (86 %) 2-nitro-4-trifluorimetyyli-N-
[4'-kloori-3'~(N-dimetyyliaminometylideeni )sulfamoyyli-
bentsoyyli]lfenyylihydratsiinia, sp. 261 - 262 °C (hajosi)
sen jalkéen, kun oli uudelleenkiteytetty etikkahaposta.
Analyysi (%) C,,H, ,ClF,;N,0,S:1lle
laskettu: C 41,34; H 3,06; N 14,19;
saatu: C 41,23; H 3,36: N 14,09.
B) Noudatettiin esimerkin 2B) menetelmdd k&yttiden
lahtvaineina 17 g esimerkin 28A) mukaan valmistettua nit-
royhdistettd, 1,5 g 10 % palladioitua hiilikatalysaatto-
ria, 100 ml 96 % etanolia ja 60 ml 30 % natriumhypofos-
fiitin vesiliuosta. N&in saatiin 11,45 g (72 %) 2-amino-
4-trifluorimetyyli-N-[4'-kloori-3'-(N-dimetyyliaminomety-
lideeni )sulfamoyylibentsoyyli]fenyylihydratsiinia, sp.
199 - 200 °C (hajosi) sen jdlkeen, kun oli uudelleenki-
teytetty 96 % etanolista.
Analyysi (%) C,,H,,ClF,N,0,S:1lle
laskettu: C 44,01; H 3,69; N 15,10; Cl 7,64;
saatu: C 43,98; H 3,62; N 14,98; cC1 7,27.
C) Noudatettiin esimerkin 3 menetelmdd kdyttden li&h-
téaineina710,4 g esimerkin 28B) mukaan valmistettua fe-
nyylihydratsiinijohdosta, 45 ml pyridiini& ja 3,6 g ka-
liumetyyliksantaattia. N&in saatiin 11,33 g (100 %) 1-
[4'-kloori-3'-(N-dimetyyliaminometylideeni)sulfamoyyli-
bentsoyylil]amino-5-trifluorimetyylibentsimidatsoli-2-tio-
nia. Tédmda tuote kdytettiin ilman lisdpuhdistusta.

Esimerkki 29

Noudatettiin esimerkin 14 menetelmdi kiyttden lah-
tbaineina 5,55 g 1l-amino-2-fenyyli-5-trifluorimetyyli-
bentsimidatsolia, 15 ml pyridiini& ja 6,2 g 4-kloori-3-
(N-dimetyyliaminometylideeni )sulfamoyylibentsoyyliklori-
dia, jolloin saatiin 9,7 g 1-[4'-kloori-3'-(N-dimetyyli-

aminometylideeni)sulfamoyylibentsoyylilamino-2-fenyyli-
S-trifluorimetyylibentsimidatsolia, joka sitten hydroly-
soitiin 50 ml:1la 2 M natriumhydroksidiliuosta, niin kuin
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on selitetty esimerkissd 16. N&in saatiin 7 g (98 %) 1-
(4'-kloori-3'-sulfamoyylibentsoyyli)amino-2-fenyyli-5-
trifluorimetyylibentsimidatsolia, sp. 282 - 284 °C (ha-
josi) sen j&lkeen, kun oli uudelleenkiteytetty butanolis-
ta. Yhdiste sis#lsi 1 molekyylin butanolia.

Analyysi (%) C,,H, ,ClF,N,0,S°C,H OH:11e

laskettu: C 52,76; H 4,25; N 9,84;

saatu: C 52,35; H 4,37; N 9,66.

A) Noudatettiin esimerkin 14 menetelm8d kdyttden l1l&h-
tbaineina 66,5 g 2-amino-4-trifluorimetyyli-N-asetyylife-
nyylihydratsiinia, 70 ml pyridiinid ja 32,9 ml bentsoyy-
likloridia, jolloin saatiin 90 g (93,6 %) 2-bentsoyyli-
amino-4-trifluorimetyyli-N-asetyylifenyylihydratsiinia,
sp. 212 - 214 °C sen jdlkeen, kun oli uudelleenkiteytetty
96 % etanolista.

Analyysi (%) C, ,H, ,F,N,0,:11le

laskettu: C 56,97; H 4,18; N 12,46;

saatu: C 57,15; H 4,08; N 12,48.

B) Sen jadlkeen kun 52,2 g:a esimerkin 29A) mukaan
valmistettua fenyylihydratsiinijohdosta oli keitetty 270
ml:ssa jddetikkaa kuusi tuntia, saatu liuos haihdutettiin
alipaineessa, ja jd8nndstd hierrettiin vedessid. Kiteet
imusuodatettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin 80 °C:ssa,
jolloin saatiin 46,3 g (88,5 %) l-asetyyliamino-2-fenyy-
li-5-trifluorimetyylibentsimidatsolia, sp. 150 - 154 °C
50 % etanolin vesiliuoksesta suoritetun uudelleenkitey-
tyksen j&lkeen.

Analyysi (%) C, H,,F,N,0:1le

laskettu: C 60,19; H 3,79; N 13,16;

saatu: C 59,98; H 3,74; N 13,04.

C) Sen j&lkeen kun 45 g:a esimerkin 29B) mukaan val-
mistettua bentsimidatsolijohdosta oli keitetty seoksessa,
jossa oli 100 ml 96 % etanolia ja 300 ml 2 M vetykloridi-
happoa, kahdeksan tuntia, kuuma liuos kirkastettiin ak-
tiivihiilelld ja suodatettiin. Sen jélkeen kun suodos oli



10

15

20

25

30

35

54

tehty alkaliseksi (pH 10) lis&d&mdlla natriumhydroksidi-
liuosta, saostuma imusuodatettiin, pestiin vedelld ja
kuivattiin 80 °C:ssa, jolloin saatiin 34,1 g (87 %) 1-
amino—z-fenyyli-5-trifluorimetyylibentsimidatsolia, Sp.
200 - 203 °C 96 % etanolista suoritetun uudelleenkitey-
tyksen jalkeen.
Analyysi (%) C, H,,F,N;:1lle
laskettu: C 60,65; H 3,64; N 15,16;
saatu: C 60,25; H 3,24; N 15,58.

Esimerkki 30

Noudatettiin esimerkin 14 menetelmdd k#yttden l&h-
ttaineina 9,88 g 1l-amino-2-metyylitio-5-trifluorimetyy-

libentsimidatsolia, 20 ml pyridiinia ja 12,2 g 4-Kloori-
3-(N-dimetyyliaminometylideeni )sulfamoyylibentsoyyliklo-
ridia. N#in saatu 19,4 g (98 %) 1-[4'-kloori-3'-(N-
dimetyyliaminometylideeni)sulfamoyylibentsoyyli]amino-2-
metyylitio-5-trifluorimetyylibentsimidatsoli hydrolysoi-
tiin kdyttden 100 ml 2 M natriumhydroksidiliuosta, niin
kuin on selitetty esimerkissi# 16. N&in saatiin 15,45 g
(83 %) 1-(4'-Kloori-3'-sulfamoyylibentsoyyli)amino-2-me-
tyylitio-5-trifluorimetyylibentsimidatsolia, etyyliase-
taatista éuoritetun'uudelleenkiteytyksen jdlkeen sp. 126
- 128 °C (hajosi).

Analyysi (%) C, H,,ClF,N,0,5,:1lle

laskettu: C 41,34; H 2,73; N 10,34;

saatu: C 41,38; H 2,78; N 10,61.

A) Sen jadlkeen, kun liuokseen, jossa oli 19,07 g ka-
liumhydroksidia 300 ml:ssa absoluuttista etanolia, oli
lisdtty 69,96 g 2-amino-4-trifluorimetyyli-~N-asetyylife-
nyylihydratsiinia, seokseen lis&ttiin pisaroittain 20,5
ml rikkihiilt8 samalla sekoittaen. Saatua punaista liuos-
ta palautusjdshdytettiin viisi tuntia, kuuma liuvos kir-
Kastettiin aktiivihiilelld ja suodatettiin. Sen jdlkeen
kun suodokseen oli lisdtty 370 ml vettd ja sitten 70 ml
etikkahapon ja veden seosta (1:2), kiteinen saostuma im-
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usuodatettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin 80 °C:ssa.
Ndin saatiin 55,5 g (67 %) l-asetyyliamino-5-trifluorime-
tyylibentsimidatsoli-2-tionia, sp. 294 - 295 °C 50 % eta-
nolin vesiliuoksesta suoritetun uudelleenkiteytyksen j&l-
keen.

Analyysi (%) C,,H,F,N,0S:1le:

laskettu: C 43,63; H 2,93; N 15,27;

saatu: C 43,52; H 2,95; N 15,40.

E) Suspensioon, jossa oli 27,5 g esimerkin 30A) mu-
kaan valmistettua bentsimidatsolijohdosta 200 ml:ssa 1 M
natriumhydroksidiliuvosta, lisdttiin 10 ml dimetyylisul-
faattia. Alussa suspensiota o0li vaikea sekoittaa, mutta
kuitenkin se muuttui muutamassa minuutissa. Seosta sekoi-
tettiin kuumassa vesihauteessa 30 minuuttia, ja sitten
jéshdytettiin. Saostuma imusuodatettiin, pestiin vedelld
ja kuivattiin 80 °C:ssa, jolloin saatiin 27,2 g (94 %)
l-asetyyliamino-2-metyylitio~5~trifluorimetyylibentsimi-
datsolia, sp. 175 - 178 °C bhentseenistd suoritetun uudel-
leenkiteytyksen jélkeen.

Analyysi (%) C,,H, ,F,N,0S:1]le

laskettu: C 45,67; H 3,48; N 14,52;

saatu: C 45,36; H 3,76; N 14,27.

c) 22,2 g:a esimerkin 30B) mukaan wvalmistettua -
bentsimidatsolijohdosta keitettiin 80 ml:ssa 2 M vetyk-
loridihappoa 6,5 tuntia, ja sitten haihdutettiin kuiviin
alipaineessa. Kiinted j&&nnds upotettiin 80 ml:aan 1 M
natriumvetykarbonaattiliuosta ja kuumennettiin, kunnes
kupliminen lakkasi. J&&hdyttdmisen j&lkeen kiteinen saos-
tuma imusuodatettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin 80
°C:ssa. Ndin saatiin 16,85 g (88,5 %) l-amino-2-metyyli-
tio-5-trifluorimetyylibentsimidatsolia, sp. 170 - 173 °C
50 % etanolin vesiliuoksesta suoritetun uudelleenkitey-
tyksen jilkeen.

Analyysi (%) CyH F,N;S:lle

laskettu: C 43,72; H 3,26; N 16,99;
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saatu: C 43,65; H 3,17; N 16,64.

Esimerkki 31

Noudatettiin esimerkin 8 menetelmidd kayttden 1l&h-
téaineen& 11,25 g 1-(4'-kloori-3'-sulfamoyylibentsoyyli)-
amino-5-trifluorimetyylibentsimidatsoli-2-tionia, jolloin
saatiin 10,8 g (93 %) 1-(4'-kloori-3'-sulfamoyylibentso-
yyli)amino-2-metyylitio-5-trifluorimetyylibentsimidatso-

lia, joka oli kaikissa suhteissa identtinen esimerkissa
29 valmistetun tuotteen Kanssa.

Esimerkki 32

Sen jélkeen kun 1,46 ml tionyylikloridia oli 1li-
sdtty pisaroittain liuokseen, joka sisdlsi 8,2 g 1-(4'-
kloori-3'-sulfamoyylibentsoyyli )amino-2-metyyli-5-karbok-

sibentsimidatsolia 50 ml:ssa metanolia, samalla sekoit-
taen, reaktioseosta palautusj8dhdytettiin wviisi tuntia.
Saatu kirkas 1liuos haihdutettiin kuiviin alipaineessa,
ja kiintedd jianndstd hierrettiin 1 M natriumvetykarbo-
naattiliuoksessa. Sen jd3lkeen Kkun 1liuos oli dekantoitu
kiintedstd tuotteesta, jaddnndés uudelleenkiteytettiin di-
oksaanin ja veden seoksesta (1:1). Ndin saatiin 6,35 g
(75 %) 1-(4'-kloori-3'-sulfamoyylibentsoyyli)amino~5-me-
toksikarbonyyli-2-metyylibentsimidatsolia, sp. 251 - 252
°C (hajosi).

Analyysi (%) C,,H, ,CIN, O, S:1le

laskettu: C 48,28; H 3,58; N 13,25; C1 8,39; 8§ 7,58;
saatu: C 47,98; H 3,38; N 12,95; Cl 8,12; s 7,52.

Annostuksenmdirityskokeet suoritettiin LATI CFY
urosrotilla, jotka painoivat Keskimddrin 240 g. Eldimille
annettiin standardia rotan ruokaa, ja niitd pidettiin
paastolla 16 tuntia ennen koetta, mutta ne saivat vetta
mielin mddrin. Diureettisen vaikutuksen arvioimiseksi
kdytettiin Lipschitzin menetelm&#i Kagawan ja Kahnin modi-
fioimana [Arch. Int. Pharmacodyn. 137, 241 (1962)]. Tu-
lokset on esitetty pddkohdittain taulukossa 1.
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Esimerkissd 1 selitettyd yhdistettd tutkittiin
my®s naaraskoirilla, joille oli suoritettu védlilihaleik-
kaus. Koiria oli aikaisemmin tarkkailtu kaksi viikkoa
ilman k#ésittelyitd, ja sitten niille suoritettiin kirur-
ginen toimenpide. Sopeutumista varten, alkaen neljénnesta
viikosta leikkauksen jadlkeen, eldinten virtsarakko tyh-
jennettiin katetrilla tai annettiin suolaliuosta mahalet-
kun kautta. Kokeen aikana koiria pidettiin standardilla
ruoalla ja ne saivat vettd mielin mé&rin. Koepdivind koi-
ria pidettiin paastolla ja ne saivat vettd vain 20 ml/kg.
Ruoan mukana annettiin 7,7 mmol/kg natriumia ja kaliumia
mid&rd 6,02 mmol/kg.

Koepdivdnd eldinten rakko tyhjennettiin ja veri-
ndyte otettiin jalkalaskimosta, ja sitten annosteltiin
mahaletkun kautta annos 10 ml/kg diureettiliuosta ja ver-
rokeille vastaavasti liuotinta. Eldimet laitettiin erik-
seen metabolian tutkimista varten oleviin h#dkkeihin. 7
ja 24 tunnin kuluttua, vastaavasti, eldinten rakot katet-
roitiin ja virtsa kerdttiin huuhtelemalla metabolian tut-
kimiseen kdytetyt h&kit. 24 tuntia katetroinnin jalkeen
otettiin jdlleen verindyte.

Lisdksi mdsritettiin erittyneen virtsan tilavuus,
Na*'~- ja K*'-pitoisuus samoin kuin seerumin glukoosi- ja
kolesterolitaso. _

Diureetin annoksen korrelaatio veden, natriumin
ja kaliumin erittymiseen on esitetty kuvissa 1 ja 2. Kuva
1 esittdd tulokset, jotka on saatu 7 tunnin aikana esi-
merkin 1 yhdisteen tai vastaavasti furosemidin annosteluh
jdlkeen (koska hypotiatsidin vaikutus on heikko tani
ajanjaksona); kuva 2 esittd8 virtsan tilavuudesta samoin
kuin natrium- ja kaliumpitoisuudesta esimerkin 1 tuot-
teella ja vastaavasti hypotiatsidilla saadut tulokset
(koska furosemidin vaikutus on heikko ajanjaksona 7 - 24
tuntia)

N&md tutkimukset suoritettiin spontaanisti hyper-
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tensiivisillad (SH) Okamoto urosrotilla. El&#imid oli pi-
detty yksittdin hikeiss#d vahintdin yksi viikko ennen ko-
keen alkamista, ja ne olivat saaneet vettd ja puolisyn-
teettist#d rotan ruokaa mielin m##rin. Samaan aikaan kuna-
kin p&iv&nd kunkin eldimen verenpaine mitattiin ja suori-
tettiin mahaletkutus pit#den eldimet liikkumattomina. El-
dimet, joiden verenpaine oli alle 170 mmHg, j&dtettiin
kokeen ulkopuolelle. Piivittdin masdritettyihin verenpai-
nearvoihin perustuen eldimet jaettiin koeryhmiin, joilla
oli l&hes sama keskimdér#dinen verenpaine ja poikkeama.

Kokeen alussa eldimille annettiin 0,2 ml/100 g
liuosta, joka sisdlsi testattavaa yhdistettd ja vastaa-
vasti 1 ml/100 g furosemidiliuosta. Kussakin kokeessa
tutkittiin myds eldinryhmid, joille annettiin fysiologis-
ta suolaliuosta ja liuotinta, vastaavasti.

Ennen verenpaineen mittaamista eldimet laitettiin
valolta suojattuun ja d8nieristettyyn kammioon ja ne pi-
dettiin liikkumattomina. Niiden hdnn&n juureen (kussakin
tapauksessa samaan paikkaan) laitettiin pumpattava kumi-
mansetti, joka liitettiin manometriin.

Hintd@mansetin l&pimitta ja materiaali oli standar-
disoitu. Mittaus suoritettiin Riva-Rocci-periaatteen mu-
kaan. Systolisen verenpaineen miaarittdmiseksi kdytettiin
palpitaatiomenetelmd&. Syddmen lyéntitiheys arvioitiin
kumirenkaaseen laitetun pietsosdhkéisen kiteen avulla.
Kunkin eldimen verenpainemittaukset aloitettiin 2 minuut-
tia sen jdlkeen, kun ne oli saatu liikkumattomaksi, ja
niitd toistettiin aina 30 sekunnin vidlein, ja yleensi
useita kertoja toistaen saadut arvot hyvidksyttiin. Tulok-
set on esitetty pd&kohdittain taulukossa 2.
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Taulukko 1

Keksinndn mukaisten yhdisteiden oraalisen kerta-
annoksen vaikutus veden, natriumin ja kaliumin diureesiin
24 tunnin kuluessa prosentteina samanaikaisesti mitatuis-
ta vertailuarvoista samoin kuin niiden vaikutus eritty-
neen virtsan Na/K-suhteeseen.

Yhdiste
Esimerkistd N:o vesi Na K Na/K
vertailu 100 100 100 3,0
1 148 152 122 4,6
7 129 133 110 3,7
9 , 99 105 95 3,4
16 111 117 109 3,3
19 117 121 120 3,1
22 107 99 103 3,7
23 98 105 102 4,0
24 108 104 104 3,9
26 107 108 106 4,0
27 95 94 85 4,3
29 97 101 105 2,9
30 114 106 108 3,0
32 117 121 115 3,2
hypotiatsidi 124 129 114 3,5

furosemidi 107 106 105 2,7
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Esimerkin 1 mukaisen yhdisteen tai vastaavasti

furosemidin oraalisen kerta-annoksen vaikutus SH~rottien

systoliseen verenpaineeseen.

Verenpaineen aleneminen

6 tuntia

12 tuntia 24 tuntia

kdsittelyn jdlkeen

mmHg %

mmHg % mmHg %

Yhdiste Verenpaine
ja ennen
annos kdsittelyéd

mmHg
liuotin 195
furosemidi

100 mg/kg 201

esimerkin 1
yvhdiste
5 mg/kg 216

51 25,3

31 14,3

39 19,4 3 1,5

45 20,1 30 13,8
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmi luusderd terapeuttisesti kdyttdkelpois-
ten kaavan I mukaisten 1-(4'-kloori-3'-sulfamoyylibentso-
yyli)amino-bentsimidatsolijohdannaisten ja niiden farma-

seuttisesti hyvdksyttidvien suolojen valmistamiseksi,

R N
N R1 L
\@:ﬁ'} RZ (1)
NH -CO Cl
SOzNHz

jossa kaavassa R on vety, trifluorimetyyli, karboquz%;,
C,s~alkoksikarbonyyli, syano, bentsoyyli, sulfamoyyli tai
C,,~alkyylisulfonyyli, R! on vety, suoraketjuinen tai haa-
rautunut C,_ ~alkyyli, C, ,-alkyylitio, C,_,-alkyylisulfon-
yyli, bentsyylitio, bentsyylisulfonyyli, fenyyli, hydroks#f

_yyit tai merkapto{ ja R* on vety tai kloor%l tunnet -

t u siitd, ettd

a) l-aminobentsimidatsolijohdannainen, jonka kaava on

Re~_-N
N, R (I1)
ONve
NH2

jossa R ja R' tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan
reagoimaan karboksyylihappojohdannaisen kanssa, jonka kaa-

2

va on

Rg\ Cl CO-X (III1)
RQ/NOZS
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jossa X on kloori, hYdf0k%§§¥i, -0OCH,CN, metoksi, etoksi,
-OCOOCH, tai ~0COOC,H;, Ri-tarkeittaa-samea-kuin-edelld, ja
R* ja R' tarkoittavat vetyad tai R’ ja R' muodostavat yh-
dessd ryhm&n =CHN(CH,),, ja mahdollinen suojaryhmd poiste-
taan alkalisessa v3liaineessa, tai

b) Z-aminofenyylihydratsiinijohdannainen, jonka kaava on

R\I::I:NHz /Rai/ (IVb)
NHNH—CO~@—C[ ]
hY /R
SON R4

jossa R, RA R® ja R' tarkoittavat samaa kuin edelld, saate-
taan reagoimaan rikkihiilen, kaliumetyyliksantaatin tai
tiofosgeenin kanssa, ja, kun saadaan yhdiste, jonka kaava
on

R _
N
\T::]::Nj> Stk%// (Ib)
i
NH - CO Cl
SO,N=CHNICH3);

A
jossa R ja~%ﬁ/tarkoittayat samaa kuin edellsa, poistetaan
suojaryhmd alkalisessa vdliaineessa, jolloin saadaan yh-

diste, jonka kaava on

(Ie)

. X
jossa R,jérTﬁ'tarkoittayat-samaa kuin edelld, tai



10

15

20

25

30

35

63

c) Z2-aminofenyylihydratsiinijohdannainen, jonka kaava on

R<. NH—F\"5 ,R/
O
NHNHCO Cl R3
SONT .

jossa R, RS R’ ja R* tarkoittavat samaa kuin edelld ja R’
on vety, asetyyli, propionyyli, butyryyli, isobutyryyli,
pentanoyyli, 2-metyylibutyryvli, trimetyyliasetyyli tai
bentsoyyli, saatetaan reagoimaan muurahaishapon tai etik-

kahapon kanssa, ja, kun saadaan vhdiste, jonka kaava on

. R N
N, pl ,/
@:N}R,RZ_’ (1e)
I )
NH.-CO Cl
SOoN-CHN(CH3)»

poistetaan suojaryhmd alkalisessa védliaineessa, jolloin
— a
saadaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa Rﬁi&ﬁﬁwtarkoitta¥”

~vat’ samaa kuin edelld ja R' on vety, metyyli, etyyli, pro-

pyyli, isopropyyli, butyyli, isobutyyli, tertiddrinen bu-
tyyli tai fenyyli, tai

d) kaavan (IVb) mukainen 2-aminofenyylihydratsiinijohdan-
nainen, jossa R, R% R’ ja R' tarkoittavat samaa kuin edel-
14, saatetaan reagoimaan N,Nl—dikarboalkoksi-S-metyyli—

isotioureajohdannaisen kanssa, jonka on yleinen kaava on

_N-CO0R’

ﬁC (VII)
“NH-COOR”

CH4S

jossa R’ on C, ,-alkyyli, ja, kun saadaan yhdiste, jonka
kaava on
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R N
oI >—oH g2~ (1£)
T :
NH - €0 — 0 y—Cl
S0,N=CHNICH1)5
A

jossa R jzw%ﬁ’tarkoittayaf“samaa kuin edelld, poistetaan
suojaryhm& alkalisessa vdliaineessa, jolloin saadaan yh-

diste, jonka kaava on

R N ‘
N\
\@:T>_OH/R2/ (1d)

S0, NH,

o a
jossa R jge-R® tarkoittawe® samaa kuin edells, tai
e) kaavan (Ib) tai (Ie) mukainen yhdiste, jossa R ja~R*”
tarkoittavat samaa kuin edells, saatetaan reagoimaan alky-
lointiaineen kanssa, ja, kun saadaan yhdiste, jonka kaava

on

(Ih)

jossa R,gériﬁ/tarkoittéﬁa% samaa kuin edells ja R® on suo-
raketjuinen tai haarautunut C, ,-alkyyli tai bentsyyli,
poistetaan suojaryhmd alkalisessa viliaineessa, jolloin
saadaan yhdiste, jonka kaava on
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R N
\> SR6
\{::I::T J?%// (Ic)
NH - CO Cl
SOzNHz

jossa R,-R® ja R® tarkoittavat samaa kuin edelld, tai

f) kaavan (Ic) tai (Ih) mukainen 2-bentsimidatsolyylitio-
eetterijohdannainen, jossa waR2Aja R® tarkoittavat samaa
kuin edelld, saatetaan reagoimaan hapettimen kanssa ja,
kun saadaan yhdiste, jonka kaava on

R N
S SRG ' .
\[:j::N:>}5 e (13)
[ 2
NH-CO Cl
SOQN*CHN@H3b

jossa R,~R*'ja R® tarkoittavat samaa kuin edell#, t&m& hyd-
rolysoidaan alkalisessa vdliaineessa, jolloin saadaan yh-

diste, jonka kaava on

R< N
5RO 57 (1g)
[::[:T 02 v

NH-CO o
50,NH>

jossa R,ffﬁrja R® tarkoittavat samaa kuin edelld, ja, ha-
luttaessa, saatu Kkaavan (I) mukainen yhdiste muutetaan
farmaseuttisesti hyvaksyttéviksi suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnetttu siitd, ettd valmistetaan 1-(4'-kloori-
3'~-sulfamoyylibentsoyyli)amino-5-karboksi-bentsimidatsoli-
Z2-tioni tai sen monohydraatti.
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Patentkrav
1. Fo6rfarande f6r framstidllning av nya terapeutiskt

anvédndbara 1-(4'-klor-3'-sulfamoylbensoyl )amino-bensimid-

azolderivat med formeln I och farmaceutiskt godtagbara

>—R

NH -CO of
S0, NH;

salter darav,

i vilken formel R &r viate, trifluormetyl, karboxyl, C, .-
alkoxikarbonyl, cyano, bensoyl, sulfamoyl eller C, ,-alkyl-
sulfonyl, R' &r vate, en rakkedjad eller foérgrenad C, ,-al-
kyl, C,_ ,~alkyltio, C, ,~alkylsulfonyl, bensyltio, bensylsul-
fonyl, fenyl, hydroxyl eller merkapto, och R? &r vite eller
klor, k @ nnetecknat dirav, att

a) ett l-aminobensimidazolderivat med formeln

R\E:I:NE>~R1
N
l

NH2

(I1)

d4r R och R' betecknar samma som ovan, omsatts med ett kar-
boxylsyraderivat med formeln

R2
(III)
™~
R@/NOZS
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dar X &r klor, hydroxyl, -OCH,CN, metoxi, etoxi, -QCOOCH,
eller -OCOOC,H., R’ betecknar samma som ovan och R’ och R
betecknar vite eller R® och R' bildar tillsammans gruppen
=CHN(CH,;),, och den eventuella skyddsgruppen avldgsnas i
ett alkaliskt medium, eller

b) ett 2-aminofenylhydrazinderivat med formeln

R\[:I:NHz R?
NHNH-C0 (0 -Cl 3
~ (IVb)
SN

diar R, R?’, R’ och R' betecknar samma som ovan, omsidtts med
svavelkol, Kkaliumetylxantat eller tiofosgen, och, da en

forening med formeln

R
N
\I::[: >—SH ,
N R
|

NH - CO o
SO,N=CHNICH3)5

(Ib)

dir R och R? betecknar samma som ovan, erhdlls, avlagsnas
skyddsgruppen i ett alkaliskt medium,varvid erhdlls en
férening med formeln

S
N R
&H-CO Cl
SO,NH,

(Ie)
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dar R och R? betecknar samma som ovan, eller

c) ett Z2-aminofenylhydrazinderivat med formeln

\[:I:NH“RS R2
NHNHCO Cl 5 (1va)
R
g

\RL

R

SO,N

dar R, R?, R’ och R! betecknar samma som ovan och R® &r vi-
te, acetyl, propionyl, butyryl, isobutyryl, pentanoyl, 2-
metylbutyryl, trimetylacetyl eller bensoyl, omsdtts med

myrsyra eller dttiksyra, och, da en férening med formeln

. R N
\>. 1
\I::j::T RIQZ
(1a)
NH.-C0~ 0 )~Cl )

SO,N=-CHN(CHg)y

erhdlls, avligsnas skyddsgruppen i ett alkaliskt medium,
varvid erhdlls en fOrening med formeln I, didr R och R? be-
tecknar samma som ovan och R!' &r vite, metyl, etyl, propyl,
isopropyl, butyl, isobutyl, terti&r butyl eller fenyl,
eller

d) ett 2-aminofenylhydrazinderivat med formeln (IVb), dir
R, R?’, R’ och R' betecknar samma som ovan, omsitts med ett
N,N'-dikarboalkoxi-S-metylisotioureaderivat med formeln

~N-CO0R’ (VID)

CHAS—
3% "“NH-~Coor’
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dar R’ &ar C, ,-alkyl, och, d& en foérening med formeln

N
C S0H 2
\I::]::T R
NH - c0— 0 )—Cl
SO,N=CHN(CH),

R

(If)

ddr R och R® betecknar samma som ovan, erhdalls, avl&dgsnas
skyddsgruppen i ett alkaliskt medium, varvid erhdlls en
férenig med formeln

R N
> 0H
\I::]::N:>- Rz
|
NH-CO Cl
SOzNHZ

(Id)

dar R och R? betecknar samma som ovan, eller

e) en férening med formeln (Ib) eller (Ie), d&r R och R?
betecknar samma som ovan, omsdtts med ett alkyleringsme-
del, och, da en fdrening med formeln

R\@\:N\>—SR6 2
"N R

|
NH - CO Cl
SOZN-CHN@H3b

(Ih)

dar R och R’ betecknar samma som ovan och R® &r en rakked-
Jad eller f6rgrenad C, ,~alkyl eller bensyl, erhalls, av-
ldgsnas skyddsgruppen, varvid erhdlls en férening med for-
meln
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R N
N, cpb
G,
hn+-co—<::z—cn
S

OpNH5

(Ic)

diar R, R®? och R® betecknar samma som ovan, eller

f) ett Z2-bensimidazolyltioceterderivat med formeln (Ic)
eller (Ih), dir R, R® och R® betecknar samma som ovan, om-
s8tts med ett oxidationsmedel, och, da en fb6rening med
formeln

R N
\t::[: >R,
N“ER
02 (13)
NH-CO-{t:?—Cl
SO,N-CHN(CH7),

dir R, R? och R® betecknar samma som ovan, erhalls, hydro-
lyseras denna i ett alkaliskt medium, wvarvid erhalls en
fOrening med formeln

R~ N
I, 55
N Ozfq

|
NH-CO o
505 NH

(Ig)

didr R, R®’ och R® betecknar samma som ovan;
och, om sa 6nskas, omvandlas en erhdllen fdrening med for-
meln (I) till ett farmaceutiskt godtagbart salt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, Kk 4 nn e -
tecknat darav, att man framstaller 1-(4'-klor-3'-
sulfamoylbensoyl )amino-5-karboxi-bensimidazol~2-tion
eller ett monochydrat dirav.
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