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Keksintd koskee bentsimidatsolijohdannaisten valmistusta, joiden
kaava on I, jossa X on CH tai N, R1 on joko vetyatomi tai
bentsyyliradikaali, jossa voi olla 1-3 substituenttia, jotka on va-
littu halogeeniatomeista, trifluorimetyyli-, (C1_4)alkyyli-, (C1_4)-
alkoksi-, syaani-, metyylitio-, metyylisulfinyyli- ja metyylisul fo-
nyyliradikaaleista, tai heterosyklimetyyliradikaali, jossa hetero-
sykli voi olla pyridinyyli-, tienyyli- tai furanyyliradikaali, jossa
vol olla yksi tai useampia substituentteja, R2 on vetyatomi tai
(C]_d)alkyyliradikaali, R3 on vetyatomi tai hydroksiradikaali, R4 on
vetyatomi tai (C1_4)alkyyliradikaali, mahdollisesti tautomeerimuo-
toina kun R3 on OH. Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat terapeuttisesti

kﬁyttékelpoisia.
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Uppfinningen avser framstdllningen av bensimidazolderivat med formeln
I, vari X &r CH eller N, R1 ir antingen en viteatom eller en bensyl-
radikal, vilken kan bdra 1-3 substituenter som valts bland halogen-
atomer, trifluormetyl-, (C1_4)alkyl-, (C1_4)alkoxi-, cyan-, metyltio-,
metylsulfinyl- och metylculfonylradikaler, eller en heterocyklometyl-
radikal, vari heterocyklen kan vara en pyridinyl-, tienyl- eller
furanylradikal med en eller flera substituenter, Rz dr en viteatom
eller en (C1_4)alkylradikal, R3 ir en vatcatom eller en hydroxiradikal,
R4 ir en vdteatom eller en (C1_4)alkylradikal, eventuellt 1 tautomer-

former da R3 ir OH. Féreningarna med formeln I dr terapeutiskt anvand-
bara.
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Menetelmd terapeuttisesti kdyttbkelpoisten bentsimidatso-

lijohdannaisten valmistamiseksi

Keksinnén kohteena on menetelm# kaavan (I) mukais-
ten terapeuttisesti k&yttokelpoisten bentsimidatsolijoh-
dannaisten valmistamiseksi,

N /Rz
QL s
LT o
R, N|
R4
(I)
jossa X on CH tai N,
R, on vetyatomi tai bentsyyliradikaali, jossa voi olla 1-
3 substituenttia, jotka on valittu halogeeniatomeista,
trifluorimetyyli-, (C,_)alkyyli-, (C, ,)alkoksi-, syaa-
ni-, metyylitio-, metyylisulfinyyli- ja metyylisulfonyyli-
radikaaleista, tai pyridinyylimetyyli- tai furanyylimetyy-
liradikaali,
R, on vetyatomi tai (C,_,)alkyyliradikaali,
R, on vetyatomi tai hydroksiradikaali,
R, on vetyatomi tai (C, ,)alkyyliradikaali,
mahdollisesti tautomeerimuotoina kun R, on OH ja R, on H.
Keksinndn mukaisesti valmistetuissa edullisissa
yhdisteissd X on CH tai N, R, on 4-fluoribentsyyliradikaali
ja R,, R; ja R, on mddritelty patenttivaatimuksessa 1.
Niistd keksinndn mukaisista yhdisteistd, joissa X
on CH, edullisempia ovat ne, joissa R, on bentsyyliradikaa-
1li, joka sisdltds yksi tai kaksi substituenttia, ja eri-
tyisesti ne, joiden nelj&nnessd hiiliatomissa on vain yksi
substituentti, joka on fluori- tai klooriatomi tai metyy-
li-, metoksi-, metyylitio-, trifluorimetyyli-, syaani- tai
metyylisulfinyyliradikaali.
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Kun R, on OH ja R, on H, yhdisteiden tautomeeriset
muodot ovat osana keksinttd (ks. seuraava kaavio).

H 0
(S s (e O

Keksinndn mukaisesti yhdisteet (I) valmistetaan
siten, ettd annetaan yhdisteen, jonka kaava on (II)

N
@IN\%Cl (II)
S

Ry

reagoida (R,)(R)-4-aminopiperidiinin kanssa, jonka kaava on

jossa R, = H tal (C,,)alkyyli ja R on joko H tai (C,_,)al-
koksikarbonyyli tai ryhmd

Wa

jossa R, = H tai OH, R, = H tai (C,  )alkyyli, ja
kun R on H, liitet&&dn pyrimidinyyliryhmd toisessa vaihees-
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sa, ja kun R on (C,.,)alkoksikarbonyyliryhmd, eliminoidaan
tamd ryhm& hydrolysoimalla, jonka jidlkeen liitet#&n pyri-
midinyyliryhms.

Menetelmdt on kuvattu myYs seuraavissa reaktiokaa-
vioissa 1 ja 2. Menetelmd C on yleisin ja sovellettavissa
kaikkiin yhdisteisiin, kun taas menetelmi D on sovelletta-
vissa vain yhdisteisiin, joissa R on muu kuin H. Menetel-
mdt A ja B ovat sovellettavissa vain kun R, on muu kuin H.
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Keksinndn mukaisessa menetelmdssd annetaan rakenne-
kaavan (II) mukaisen yhdisteen reagoida (R,)(R)4-aminopipe-
ridiinin kanssa, jonka kaava on

2
HND' AN

jossa R, = H tai (C, ,)alkyyli ja R edustaa joko vetyatomia,
tai (C,_ ,)alkoksikarbonyyliryhm&s,
tal ryhmdéd

R3

—N
\ {>—
Ry

R, = H tai OH, R, = H tai (C,,)alkyyli, ja

kun R on H, liitetd&n pyrimidinyyliryhmd toisessa vaihees-
sa, kun R on (C,_,)alkoksikarbonyyliryhmd, eliminoidaan tdma
ryhm& hydrolysoimalla, jonka jdlkeen liitetddn pyrimidi-
nyyliryhmd.

Menetelmén A mukaan kondensoidaan yhdiste (II) (R,)-
(alkoksikarbonyyli)aminopiperidiinin (III) kanssa l&mmit-
tdm#llsd noin 150°C:ssa, jonka jdlkeen ndin saatu yhdiste
(IV) hydrolysoidaan bromivetyhapon avulla etikkahappoises-
sa liuoksessa yhdisteeksi (V), jonka annetaan reagoida
pyrimidiinin (VI) kanssa liuottimen ldsn#dollessa tai ilman
liuotinta ladmp&tilassa 50-200°C.

Menetelmé&n B mukaan annetaan yhdisteen (II) reagoi-
da (R,)aminopiperidiinin kanssa kaliumkarbonaatin ldsndol-
lessa alkoholiliuottimessa, jonka jdlkeen kondensoidaan
yhdiste (V) pyrimidiinin (VI) kanssa liuottimen ldsndol-
lessa tai ilman liuotinta l&mp&tilan ollessa 50-200°C.

Menetelmdn C mukaan annetaan yhdisteen (I11) reagoi-

da yhdisteen (VIII) kanssa (saatu alkyloimalla l-bentsyy-
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li- tai l-etoksikarbonyyli-4-aminopiperidiini 2-halogeeni-
tai 2-alkyylitiopyrimidiinin (VI) kanssa, jonka jdlkeen
seuraa katalyyttinen debentsylaatio tai hydrolyysi asemas-
sa 1 olevan suojaryhmdn eliminoimiseksi), alkoholiliuotti-
messa palautusjddhdytysldmpdtilassa.

Menetelmdn D mukaan l3hdet#din yhdisteestd (I11),
jossa R, on H ja jJoka kondensoidaan (R,)(alkoksikarbonyy-
1i)aminopiperidiinin (III) kanssa l&mmittdm&lld 150°C:ssa,
alkyloidaan saatu yhdiste (X) alkyylihalogenidilla, jol-
loin saadaan yhdiste (IV), joka hydrolysoidaan, jonka j&dl-
keen kondensoidaan yhdiste (V) pyrimidiinin (VI) kanssa
kuten menetelmédssd A on esitetty.

Rakennekaavojen (II, jossa X = CH), (VI) ja (VII)
yhdisteet on Kkuvattu kirjallisuudessa: rakennekaavojen
(1I, jossa X = N), (III), (IV) ja (VIII, jossa R; = OH)
yhdisteet ovat uusia. Seuraavassa esitettévat esimerkit
havainnollistavat keksinttd. Analyysit ja IR- ja NMR-
spektrit vahvistavat yhdisteiden rakenteet.

Esimerkki 1

2-[[1-[1-[(4-fluorifenyyli)metyyli]-2-1H-bentsimi-

datsolyyli]-4-piperidinyyli]metyyliamino]4-pyri-
midinoli

(Menetelmdt A ja B, X=CH, R,=4F-CH,-CH,, R,=CH,,
R,=OH, R,=H).

1.1. 1-[[1-(4-fluorifenyyli)metyyli]-2-1H-bents-
imidatsolyyli]-N-metyyli-4-piperidiiniamiini (menetelmd
A).

1.1. Liuotetaan 19 g (0,09 mol) etyyli-(4-piperi-
dinyyli )karbamaatin hydrokloridia 120 ml:aan metanolia ja
neutraloidaan 17,2 ml:1la 5,3 N natriummetylaattia. Suoda-
tetaan ja haihdutetaan kuiviin. Haihdutusjd&nnds sekoite-
taan 21,6 g:aan (0,083 mol) 2-kloori-1-[(4-fluorifenyyli)-
metyyli]-1H-bentsimidatsolia ja l&mmitetd&n 5 tuntia
140°C:ssa. Reaktioseos 1liuotetaan metyleenikloridiin ja
tehdddn emdksiseksi 2N natriumhydroksidilla. Orgaaninen
faasi pestdin vedells, kuivataan, suodatetaan ja haihdu-
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tetaan. Saatu 6l1jy puhdistetaan kromatografisesti piidiok-
sidilla (eluentti: metyleenikloridi-metanoli 97,5/2,5).
Saadaan etyyli-[1-[1-[(4-fluorifenyyli)metyyli]-2-1H-
bentsimidatsolyyli]-4-piperidinyylilkarbamaatti. Sulamis-
piste (sp.) = 136°C.

1.1.2. Jd8hauteessa jdsdhdytettyyn suspensioon, jos-
sa on 3,3 g (0,068 mol) 50-% natriumhydridii 40 ml:ssa
dimetyyliformamidia, lisdtd&n noin puolen tunnin aikana
tipoittain 21,6 g (0,054 mol) edelld saatua yhdistettd 40
ml:ssa dimetyyliformamidia. Annetaan seoksen ladmmetd val-
litsevaan ldmpbtilaan ja sekoitetaan 2 tuntia. J&3hdyte-
td8n uudestaan jd3dvesihauteen avulla, ja lisdtd8n 4,7 ml
(0,075 mol) metyylijodidia (d=2,28) 30 ml:ssa DMF-liuosta.
Annetaan lampdtilan kohota 20°C:seen ja sekoitetaan 1 tun-
ti. Kaadetaan reaktioseos seokseen, jossa on vettd, hek-
saania ja isopropyylieetterid, ja sekoitetaan kunnes Kki-
teytyminen alkaa. Saostuma suodatetaan ja kuivataan. Saa-
daan etyyli-[1-[1-[(4-fluorifenyyli)metyyli]}-2-1H-bents-
imidatsolyyli]-4-piperidinyyli]-N-metyylikarbamaatti.

Sp. = 125°C.

1.1.3. Pidetddn 7 g (0,017 mol) edelld saatua yh-
distettd palautusjdshdytyslémpdtilassa 1,5 tunnin ajan
liuoksessa, jossa on 140 ml etikkahappoa ja 140 ml 48-%
bromivetyhappoa. Haihdutetaan kuiviin, liuotetaan veteen,
tehdd8n em#ksiseksi 2 N natriumhydroksidilla. Lis&t#8n
eetterid ja sekoitetaan kunnes tuote kiteytyy. N&din saa-
daan 1-[1-[(4-fluorifenyyli)metyyli]-2-1H-~-bentsimidatso-

lyyli]-N-metyyli-4-piperidiiniamiinin monohydraatti. Sp.
50°C.

1.2. 1-[1-[(4-fluorifenyyli)metyyli]-2-1H-bents-
imidatsolyyli]-N-metyyli-4-piperidiiniamiini (menetelmd
B).

Pidetddn palautusjddhdytyslémpdtilassa 192 tuntia
8,7 g (0,05 mol) 4-metyyliaminopiperidiini8 (asetaattimuo-
dossa), 13 g (0,05 mol) 1-(4-fluoribentsyyli)-2-kloori-
bentsimidatsolia ja 13,8 g (0,1 mol) kaliumkarbonaattia
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250 ml:ssa isoamyylialkoholia. Seos j#&hdytetésn ja haih-
dutetaan kuiviin. Jdidnndts liuotetaan vesieetteriseokseen
ja sekoitetaan kunnes kiteytyminen alkaa. Hydraattimuodos-
sa saatu yhdiste (V) suodatetaan. Saostuma liuotetaan to-
lueeniin, sekoitetaan Kkunnes liuennut, liuos kuivataan
magnesiumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan. Jaan-
nds¥ljy liuotetaan petrolieetteriin. Kiinted tuote suoda-
tetaan ja kuivataan. N&in saatu yhdiste sulaa 77-80°C:ssa.

1.3. 2-[[1-[1-[(4-fluorifenyyli)metyyli]-2-1H-
bentsimidatsolyyli)-4-piperidinyylilmetyyliamino]-4-py-
rimidinoli.

Limmitetd8n 170°C:ssa 10 tunnin ajan 2,5 g (0,007
mol) kohdassa 1.1. saatua yhdistettd ja 1 g (0,007 mol)
metyylitiourasiilia. Jashdytyksen jdlkeen reaktioaines
puhdistetaan kromatografisesti piidioksidikolonnissa
(eluentti = dikloorimetaani/metanoli 97/3). Saatu yhdiste
uudelleenkiteytetdsn etanolissa. Sp. = 217°C.

Esimerkki 2

[1-[1-[(4-fluorifenyyli)metyyli]-2-1H-bentsimidat-

solyyli]-2-N-pyrimidinyyli]-4-piperidiiniamiini
(Menetelmd A, R, = 4F-CH,-CH,, R, = R, = R, = H,

X = CH).

2.1. 1-[1-[(4-fluorifenyyli)metyyli]-2-1H-bents-
imidatsolyyli]l-4-piperidiiniamiini.

Pidet43n palautusjdshdytyslémpdtilassa 2 tunnin
ajan 14,5 g etyyli-[1-[1-[(4-fluorifenyyli)metyyli]-2-1H-
bentsimidatsolyyli]-4-piperidinyylilkarbamaattia liuok-
sessa, jossa on 250 ml etikkahappoa ja 250 ml 48 % bromi-

vetyhappoa. Haihdutetaan kuiviin, liuotetaan veteen, teh-
di8n em#ksiseksi 2 N natriumhydroksidilla, suodatetaan
saostuma, pesti#in vedelld ja kuivataan. Saatu yhdiste on
monohydraattimuodossa.

2.2. [1-[1-[(4-fluorifenyyli)metyyli]-2-1H-bents-
imidatsolyyli)-2-N-pyrimidinyyli]-4-piperidiiniamiini.

Pidetd4n palautusjiihdytyslémpdtilassa 2 pdivasd ja
2 ybtd seosta, jossa 1,71 g (0,005 mol) 1-[1-[(4-fluori-
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fenyyli)metyyli]-2-1H-bentsimidatsolyyli]-4-piperidiini-
amiinia, 0,57 g (0,005 mol) 2-klooripyrimidiinid, 0,43 g
(0,052 mol) natriumbikarbonaattia ja 19 ml etanolia. Haih-
dutetaan kuiviin, lis#&tddn vettd ja 2 N natriumhydroksi-
dia. Liuotetaan metyleenikloridiin, dekantoidaan ja pes-
t44n vedelld. Tuote puhdistetaan kromatografisesti piidi-
oksidikolonnissa (eluentti = dikloorimetaani/metanoli
47/3). Saatu tuote kiteytetdsn eetteristd. Sp. = 190°C.

Esimerkki 3

[1-[1-[(4-fluorifenyyli)metyyli]-3H-imidatso-

[4,5-b]-2-pyridinyyli]-4-piperidinyyli]-2-metyyli-

amino-4-pyrimidinoli

(Menetelm4 C, X = N, R, = 4F-CH,-CH,, R, = CH;, R; =
OH, R, = H).

3.1. 2-[(4-piperidinyyli)(metyyli)amino]-4-1H-py-
rimidinoni (yhdiste VIII).

3.1.1. 2-[(l-etoksikarbonyyli-4-piperidinyyli)(me-

tyyli)amino]-4-1H-pyrimidoni.

Palloon, joka on asetettu typpivirtaukseen ja josta
vapautuvat kaasut johdetaan pesulaitteistoon, jossa on
Javelin vettd, laitetaan 36 g (0,193 mol) etyyli-4-metyy-
liamino-1l-piperidiini )karboksylaattia, 27,44 g (0,193 mol)
S-metyylitiourasiilia ja 730 ml ksyleenid, l&mmitetd&n
liuvuottimen palautusjddhdytyslémpdtilassa noin 50 tuntia.
Tédmdn jdlkeen haihdutetaan liuotin pois, ja saatu kiinteda
tuote liuotetaan palautusjddhdytykselld butyyliasetaat-
tiin. T&md liuos suodatetaan ldmpim&nd, jonka jdlkeen
jas8hdytettdessd kiteytyvd tuote suodatetaan ja kuivataan.
Yhdiste sulaa 177-179°C:ssa.

3.1.2. 2-[(4-piperidinyyli)(metyyli)amino]-4-1H~-
pyrimidinoni.

Lammitetddn palautusjddhdytyslémpodtilassa 1 1/4
tuntia liuosta, jossa on 19,73 g (0,07 mol) edellistd yh-
distettd 150 ml:ssa 48-% bromivetyhappoa ja 150 ml:ssa
etikkahappoa. Hapot haihdutetaan kuiviin rotavaporilla.
Jadnnds liuotetaan pieneen médrdin vettd ja haihdutetaan
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uudestaan kuiviin, tdm# toistetaan 3 kertaa. Lopuksi jdan-
nds liuotetaan samalla j&ihdyttden konsentroituun natrium-
hydroksidiin, sekoitetaan saatua suspensiota ultradéni-
hauteessa, j4#hdytet#idn jaiss&d Ja suodatetaan. Kiinted
aines puristetaan, pest#in erittdin pienelld m&drdlla jaa-
vettd ja huuhdellaan runsaasti eetterilld. Saadaan valkoi-
nen saostuma. Sp. = 220-223°C.

3.2. [1-[1-[(4-fluorifenyyli)metyyli]-3H-imidatso-
[4,5-b]-2-pyridinyyli]-4-piperidinyyli]-2-metyyliamino-4-
pyrimidinoli.

Limmitetd4n palautusjdihdytyslémpdtilassa 5 tunnin
ajan 1,3 g (5 x 10 mol) 2-kloori-1-[(4-fluorifenyyli)-
metyyli]-3H-imidatso[4,5-b]lpyridiini&, 1,1 g (5 x 107 mol)
2-[(4-piperidinyyli)(metyyli)amino]-4-1H-pyrimidinonia 50
ml:ssa 3-metyyli-l-butanolia. Annetaan seoksen seistd yh-
den y®#n ja lis#t#sn 0,7 g (5 x 10~ mol) kaliumkarbonaat-
tia. Pidet##n uudestaan palautusjdshdytyslédmpdtilassa S
tuntia. Seos jaihdytet#in ja haihdutetaan kuiviin. Haihdu-
tusjdsnnds liuotetaan veteen, ekstrahoidaan etyyliasetaa-
tilla, pest#in orgaaninen faasi vedelld, kuivataan magne-
siumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan. Tuote puh-
distetaan kromatografisesti piidioksidikolonnissa (eluent-
ti = dikloorimetaani/metanoli 95/5) ja ker&tty tuote sulaa
185-187°C:ssa.

Esimerkki 4

2-[[1-[1-(4-syaanifenyylimetyyli)-2-1H-bentsimidat-

solyyli]-4-piperidinyyli]metyyliamino]-4-pyrimidi-
noli

4.1. Tert.-butyyli-[1-[2-1H-bentsimidatsolyyli]-4-
piperidinyyli]-N-metyylikarbamaatti.

L4mmitet3#3n palautusjdshdytysl8mpbtilassa 4 1/2
tuntia 32,7 g (0,15 mol) tert.-butyyli-(4-piperidinyyli)-
N-metyylikarbamaattia, 20,8 g (0,136 mol) 2-kloori-1H-
bentsimidatsolia 275 ml:ssa 3-metyyli-l-butanolia. Haih-
dutetaan liuotin kuiviin, ja j#&nnds liuotetaan 20 ml:aan
14mmint4 metanolia. Lis#tdsn 28,5 ml 5,3 N natriummety-
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laattia ja 200 ml vettd. Muodostunut saostuma suodatetaan,
pestdidn vedelld ja kuivataan. Saadaan kiinted aine, joka
sulaa 242°C:ssa.

4.2. T-butyyli-[1-(4-syanofenyylimetyyli)-1-[2-1H-
bentsimidatsolyyli]-4-piperidinyyli]-N-metyylikarbamaatti.

Suspensioon, jossa on 1,14 g (0,0237 mol) 50-% NaH
30 ml:ssa dimetyyliformamidia, lis&td&n vdhitellen 6,04 g
(0,02 mol) edellistd tuotetta ja sekoitetaan 1 tunti 1i-
sdidmisen p#ddttymisen jilkeen. Jidshdytetdsn seos O0°C:seen
ja lis&tdsn 4,5 g (0,023 mol) 4-bromimetyylibentsonitrii-
1i4 15 ml:ssa dimetyyliformamidiliuosta. Seosta sekoite-
taan 2 tuntia 0°C:ssa, jonka j&dlkeen se kaadetaan veteen.
Ekstrahoidaan eetterills, pestd#n orgaaninen faasi vedel-
14, kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan. Tuote puhdis-
tetaan kromatografisesti piidioksidikolonnilla (eluentti =
dikloorimetaani/metanoli 98/2). Saatu tuote sulaa 146°C:s-
sa.

4.3.1-[1-(4-syanofenyylimetyyli)-2-1H-bentsimidat-
solyyli]-N-metyyli-4-piperidiiniamiini.

Lammitetd4n 50°C:ssa 1 tunnin ajan 4,8 g (0,0107
mol) edellistd tuotetta 20 ml:ssa 3 N kloorivetyhappoa.
Kun hydroiyysi on tapahtunut tdydellisesti, jdshdytetddn
liuos, tehdd38n emdksiseksi 5 N natriumhydroksidilla ja
ekstrahoidaan dikloorimetaanilla. Saatu tuote sulaa
133°C:ssa.

4.4. 2-[[1-[1-(4-syanofenyylimetyyli)-2-1H-bents-
imidatsolyyli]-4-piperidinyyli]metyyliamino]-4-pyrimidino-
1i.

Pidetddn palautusjddhdytyslémpdtilassa 168 tuntia
3,5 g (0,01 mol) edellistsd tuotetta ja 1,4 g (0,01 mol) S-
metyylitiourasiilia 35 ml:ssa tolueenia. Jd&hdytetddn
seos, haihdutetaan kuiviin ja puhdistetaan j&d&8nnds kroma-
tografisesti piidioksidikolonnilla (eluentti = dikloori-
metaani/metanoli 98/2 sitten 96/4). Saatu tuote sulaa
198°C:ssa.
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Esimerkkeind valmistetut keksinntn yhdisteet on
esitetty seuraavassa taulukossa I. Rakennekaavan (IV) mu-
kaiset uudet vidlituotteet on esitetty taulukossa II.
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Taulukko I

y /"
@R‘%—O— NT:J/RB

(1)

87210

S
Ry
NT | X R; R> R3 Ry |Sp°C
1 CH | H CHs OH H 280
2 CH | CgHg-CHp CH3 OH H 254
3 CH | 4-F-CgHy-CHy H H H 190
4 CH | 4-F-CgHy-CH; H OH H 244
5 CH | 4-F-CgHy-CHp CHs OH H 217
6 CH | 4-F-CgHy-CHp CHs OH CHg 241
7 CH | 4-F-CgHy-CHy Cily OH C3Hy | 247
8 CH | 4-F-CgHy-CH> CoHs OH H 210
9 CH | 4-F-CgHy-CHp C3Hy OH H 201
10 CH | 4-CH30-CgHy-CHy CHs OH H 206
i1 CH | 4-CH3-CgHy-CHp CHsy OH H 215
12 CH | 4-CF3-CgHy-CHy CHsy OH H 140
13 CE | 4-CN-CgHy-CHo CHs OH H 198
14 CH | 4-Cl-CgHy-CHo CHy CH H 146
15 CH | 4-CH3S-CgHy-CH) CHj3 OH H 215
16 CH | 4-CH3S0-CgHy-CHp CHs OH H 184
17 CH | 4-F-3CF3-CgH3-CHp CHj OH H 195
18 CH | 2,4diF-CgH3-CHp CHy OH H 213
19 CH z Nl CHs3 OH H 254
NS
20 | cH 0"\ CHy OH H 160
W
21 N 4F -CgHy-CHy CH3 OH H 185
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Taulukko IT

87210

/ f2
X X ' N

Ry COCR,

X Ry Rp COOR5 SpcC
CH | H CHy | COOCpHg | 218
CH | H CHy | COOtBu 237
CH | 4-F-CgHy-CH, CHy | COOCpHs | 125
CH | 4-F-CgHy-CHy CoHs | COOCpHs | 129
CH | 4-CH3-CgHs-CHp CHy | COOCpHs | 107
CH | 4-CN-CgHy-CH; CHy | COOtBu 146
CH | 4-C1-CgHy-CH ciy | coocpHs | 120
CH | 4-F-3CF3-CgHy-CH; ciy | cootsu 125
CH | 2,4diF-CgHy~CHp CHy | COOtBu 158

N
CH ~ CE3 | COOCpHs | 103

<

o)

CH Q{_}?//“\\ CH3 | COOt3u 133

Yhdisteilld on tehty useita farmakologisia kokeita,
jotka osoittavat p&ddasiassa niiden antagonistisen aktivi-

teetin histamiinin suhteen ja muutamien serotoniinien suh-

teen.

1., In vitro-aktiviteetti: marsun eristetty sykkyré-

suoli

Koe on toteutettu Magnuksen kehittd&m&n ja Savinin

modifioiman menetelmd&n mukaan (Arch. Int.
1957, 113,

urospuolisilla marsuilla,

Pharmacodyn.,

157) kolmivérisilld noin 300 g painavilla

joita el ole sydtetty 18 tun-
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tiin. Erotetaan osa sykkyrdsuolesta, laitetaan 39°C:seen
tyrodihauteeseen, jonka l#pi karbogeenivirtaus (0, 95 %,
CO, 5 %), ja sidotaan isotooniseen pitimeen, jonka maksi-
maalinen jédnnitys on 2,5 g. Supistukset rekister®idi#n Ugo
Basile mikrodynamometrin avulla. Supistukset saadaan ai-
kaan erilaisilla spasmogeenisilla aineilla, joiden submak-
simaalisen vasteen aiheuttava pitoisuus mdiritetd#n (his-
tamiini: 1-8 x 10°® g/ml). Keksinndn yhdisteiden, jotka on
liuotettu tislattuun veteen tai 0,1 N metaanisulfonihappo-
liuokseen, annetaan olla kontaktissa sykkyr&suolen kanssa
1 minuutin ajan ennen spasmogeenisen aineen lisdystd. Kek-
sinndn yhdisteiden CA,, (pitoisuus, joka vdhent&4 50 % his-
tamiinin aiheuttamia supistuksia) on 1077 - 10® molaarinen.

2. In vivo-aktiviteetti: histamiinin aiheuttama

tulehdus

Histamiinin (2 mg) intraplantaarinen injisointi

rotan takakdpdlddn aiheuttaa turvotuksen, joka mitattiin
Ugo Basile elohopeaplethysmometrilla 1 tunti injisoinnin
jdlkeen. Keksinndn mukaiset yhdisteet, joista on tehty
suspensio "Tween'in" l-prosenttiseen liuokseen tislatussa
vedessd, annostellaan oraalisesti; (0,5 ml1/100 g) 1 tunti
ennen inflammatorisen aineen injisointia. Keksinn®n yhdis-
teiden DA,, (annos, joka v&hent#4 40 % turvotuksen tila-
vuutta) vaihtelee 0,2-10 mg/kg. Keksinn®n yhdisteitd voi-
daan siis kdyttdd allergian hoitoon, kuten hengitysteiden
allergiat, ihon allergiat, silm#allergiat ja erilaiset
allergiset ilmenemismuodot. Er#&t keksinn®én yhdisteet ovat
erittdin selektiivisi8 histamiinireseptoreille (H1l) ja
terapeuttisina annoksina niills ei ole antikolinergista ja
antiserotoninergista aktiviteettia. Niiden vaikutus kest#i
kauan, ja niiden oraalinen k#ytt8kelpoisuus on erittéin
suuri. Yhdisteitd voidaan k#aytt&i farmaseuttisina koostu-
muksina, jotka sis#lt&vidt aktiivisina aineksina keksinn®n
mukaisia yhdisteitd ja/tai niiden suoloja yhdistettyna

annosteluun soveltuviin tdyteaineisiin, erityisesti oraa-
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lista tai parenteraalista annostelua varten. Annostelutapa
voi olla oraalinen tai parenteraalinen. Pdivittdinen an-

nos voi olla 1-100 mg.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan (I) mukaisten terapeuttisesti
kdyttdkelpoisten bentsimidatsolijohdannaisten valmistami-

seksi,

jossa X on CH tai N,

R, on vetyatomi tai bentsyyliradikaali, jossa voi olla 1-
3 substituenttia, jotka on valittu halogeeniatomeista,
trifluorimetyyli-, (C, ,)alkyyli-, (C,_,)alkoksi-, syaa-
ni-, metyylitio-, metyylisulfinyyli- ja metyylisulfonyyli-
radikaaleista, tai pyridinyylimetyyli- tai furanyylimetyy-
liradikaali,

R, on vetyatomi tai (C, ,)alkyyliradikaali,

R, on vetyatomi tai hydroksiradikaali,

R, on vetyatomi tai (C, ,)alkyyliradikaali,

mahdollisesti tautomeerimuotoina kun R; on OH ja R, on H,
tunnettu siitd, ettd annetaan yhdisteen, jonka

kaava on (II)

N
OL >
Cl (II)
<
Ry

reagoida (R,)(R)-4-aminopiperidiinin kanssa, jonka kaava on
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jossa R, = H tai (C,,)alkyyli ja R on joko H tai (C,,)al-
koksikarbonyyli tai ryhmé

v

jossa R, = H tai OH, R, = H tai (C,,)alkyyli, ja

kun R on H, liitet#dsn pyrimidinyyliryhm& toisessa vaihees-
sa, ja kun R on (C,_,)alkoksikarbonyyliryhmd, eliminoidaan
t4m3d ryhm# hydrolysoimalla, jonka j4dlkeen liitetd#n pyri-
midinyyliryhma.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siiti, ettd valmistetaan kaavan (I) mukainen
yhdiste, jossa X on CH tai N, R on 4-fluorifenyylimetyy-
liradikaali, ja R,, R, ja R, merkitsevdt samaa kuin patent-
tivaatimuksessa 1.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmsd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan kaavan (I) mukainen
yhdiste, jossa X on CH.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitid, ettd valmistetaan kaavan (I) mukainen
yhdiste, jossa R, on bentsyyliradikaali, joka sisdltaa yksi
tai kaksi substituenttia, jotka on m#dritelty patenttivaa-
timuksessa 1.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitid, ettd valmistetaan kaavan (1) mukainen
yhdiste, jossa R, on bentsyyliradikaali, jonka asemassa 4

on fluori- tai klooriatomi tai metyyli-, metoksi-, metyy-
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litio-, trifluorimetyyli-, syaani- tai metyylisulfinyyli-
radikaali.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan kaavan (I) mukainen
yhdiste, jossa R, on bentsyyliradikaali, jonka asemassa 4
on fluoriatomi tai metoksi- tai metyylitioradikaali.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siiti, ettd valmistetaan [1-[1-[(4-fluorife-
nyyli)metyyli]—3H—imidatso—[4,5—b]-2—pyridinyyli]-4-pipe-
ridinyyli]-2-metyyliamino-4-pyrimidinoli.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan 2-[[1-[(4-fluorife-
nyyli)metyyli]-1H-bentsimidatsol-2—yyli]-4-p1peridinyyli]-
metyyliamino]-4-pyrimidinoli.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan 2-[[1-[1-[(4-metoksi-
fenyyli)metyyli]-1H-bentsimidatsol-2-yyli]l-4-piperidinyy-
1liJmetyyliamino]-4-pyrimidinoli.
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Patentkrav

1. FOrfarande f6r framstdllning av terapeutiskt
anvdndbara bensimidazolderivat med formeln (1),

(I)

ddr X &r CH eller N,

R, 8r en vdteatom eller en bensylradikal, som kan innehdlla
1-3 substituenter valda bland halogenatomer, trifluorme-
tyl-, (C,.,)-alkyl-, (C,,)alkoxi-, cyan-, metyltio-, metyl-
sulfinyl- och metylsulfonylradikaler, eller en pyridinyl-
metyl- eller furanylmetylradikal,

R, 84r en vdteatom eller en (C,,)alkylradikal,

R, 8r en vdteatom eller en hydroxiradikal,

R, 8r en vidteatom eller en (C, ,)alkylradikal,

eventuellt i form av tautomerer da R, &r OH och R, &r H,

k dnnetecknat darav, att en forening med for-
meln (II)

N
A\

<:> N>\fl (II)
S
Ry

omsédtts med (R,)(R)-4-aminopiperidin, som har formeln

Ro
/ FA
O
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diar R, = H eller (C,,)alkyl och R &r antingen H eller
(C,.,)alkoxikarbonyl eller en grupp

-

d4r R, 8r H eller OH, R, &r H eller (C,  )alkyl, och

dd R 8r H, kopplas pyrimidinylgruppen i ett annat steg,
och d4 R &r en (C, ,)alkoxikarbonylgrupp, elimineras denna
grupp medelst hydrolysering, varefter kopplas pyrimidinyl-
gruppen.

2. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k 8 n n e -
tecknat dirav, att man framstdller en férening med
formeln (I), didr X 4r CH eller N, R 4r en 4-fluorfenylme-
tylradikal, och R,, R, och R, betecknar samma som i patent-
kravet 1.

3. Férfarande enligt patentkravet 1, k 8 n n e -
tecknat dirav, att man framstidller en férening med
formeln (I), dar X &r CH.

4. Fdrfarande enligt patentkravet 3, k d n n e -
tecknat dirav, att man framstdller en forening med
formeln (I), d&r R, 8r en bensylradikal, som innehdller en
eller tvd substituenter, vilka definierats i patentkravet
1.

5. F6rfarande enligt patentkravet 4, k 4 n n e -
tecknat dirav, att man framstdller en fdrening med
formeln (I), d4r R, &r en bensylradikal, som i stdllning 4
innehdaller en fluor- eller kloratom eller en metyl-, me-
toxi-, metyltio-, trifluormetyl-, cyan- eller metylsulfi-
nylradikal.

6. Forfarande enligt patentkravet 5, k & n n e -
tecknat dirav, att man framstdller en fOrening med
formeln (I), d4r R, &r en bensylradikal, som i stdllning 4
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innehdller en fluoratom eller en metoxi- eller metyltiora-
dikal.

7. Fbrfarande enligt patentkravet 1, Kk 8 n n e -
tecknat ddrav, att man framstdller [1-[1-[(4~fluor-
fenyl )metyl]-3H-imidazo-[4,5-b]-2-pyridinyl]-4-piperidi-
nyl]-2-metylamino-4-pyrimidinol.

8. Fbrfarande enligt patentkravet 1, k 4 n n e -
tecknat ddrav, att man framstdller 2-[[1-[(4-fluor-
fenyl )metyl] -1H-bensimidazol-2-yl]-4-piperidinyl]metylami-
no]-4-pyrimidinol.

9. Forfarande enligt patentkravet 1, k 4 n n e -
tecknat dédrav, att man framstdller 2-[[1-[1-[(4-
metoxifenyl )metyl]-1H-bensimidazol-2-yl]-4-piperidinyl ]me-
tylamino] -4-pyrimidinol.
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