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R’ (C‘Hz).—®—x‘©

kurioje Ziedas A yra benzeno Ziedas, kuris papildydamas grupg R, pasirinktinai turi pakaitg. R yra vandenilis
arba pasirinktinai pakeista angliavandenilio liekana; R® yra grupé, galinti sudaryti anijong, arba grupe, galinti tapti
anijonu; X yra jungtis arba jungianti grupé, kurios ilgis du arba maZiau atomu, tarp fenileno ir fenilo grupic R’ yra
karboksilas arba jo esterisd arba jo amidas, arba grupe, galinti sudaryti anijong, arba grupe, galinti tapti ar =nu; Y
yra-0-, -8(0O)m- arba -N(R")-, kur m yra sveikas skaiCius 0,1 arba 2, o R* yra vandenilis arba pasirinktinai pkeista
alkilo grupé; n yra sveikas skaitius lygus 1 arba 2; ir jy farmacigkai tinkamoms druskoms; Tai pat minétas junginys
pasizymi stipriu angiotenzina |l inhibuojandiu aktyvumu, ir gali bt naudojamas kaip vaistas kraujo apytakos ligoms,
tokioms kaip hipertenzija, Sirdies-kraujagysliy ligos, pavyzdZiui kardiomegalija, $irdies nepakankamumas, infarktai,
ir t.t., $okai, insultai, nefritai ir t.t. gyadyti.
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ISradimas skirtas naujiems benzimidazolo dariniams,
turintiems stipry farmacinij poveiki, taip pat
tarpiniams junginiams, kurie naudojami 8iy dariniy
gavimui. Taip pat 8is i3radimas skirtas Jjunginiams,
kurie pasiZymi stipriu hipotensyviu aktyvumu ir vyra
stipris angiotenzino II antagonistai ir kurie gali bati
panaudoti kaip vaistai gydyti ligas, kuriy eigoje
sutrinka kraujotaka, tokiy kaip hipertoninés ligos,
Sirdies ligos (pavyzdZiui, kardiomegalija, #irdies
nepakankamumas, ' infarktai ir t.t.), $okai, kraujo

i$siliejimas i smegenis, nefritai ir t.t.

Renin-angiotenzino sistema organizme atlieka homeosta-
ting funkcija reguliuodama sistemini  kraujospudi,
skys€io kieki organizme, jonini balansa, ir kitas
svarbias organizmo bisenas, susijusias su aldesterono
sekrecija. Tyrimai, kurie buvo atlikti gaminant
inhibitorius fermentams, stimuliuojantiems angiotenzino
II susidaryma, (ACE-inhibitorius), tai yra fermentams,
katalizuojantiems angiotenzino II, turin&io stipry
kraujagysles siaurinanti poveiki, susidarymg ai¥kiai
parodé rySi tarp renin-angiotenzino sistemos ir
hipertenzijos. Kadangi angiotenzinas II savo
receptoriais lasteliy membranose skatina kraujagysliy
susiaurejima, tuo padiu padidindamas kraujospadi, tai
angiotenzino sukeliamos hipertenzijos gydymui tikslinga
naudoti junginius, kurie yra angiotenzino II

antagonistai, pavyzdZiui, inhibitorius ACE.

Zinoma, kad ivairis angiotenzino II analogai, tokie
kaip saralazinas [ Sar' IIe® A II ir t.t., pasiZymi

stipriu antagonistiniu aktyvumu prie$ angiotenzing II.

TaCiau taip pat yra Zinoma, kad naudojant parenteralinj
peptidiniy antagonisty jvedima i organizma jy poveikis
yra trumpalaikis, o naudojant peroralini - jie i% viso
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yra neefektyvis. (M.A. Ondetti ir D.W. Cushman, Annual
Reports in Medicinal Chemistry, 13, 82-91, (1978)).

Todel, siekiant iSvengti minéty trikumy, tikslinga

naudoti nepeptidinius angiotenzino II antagonistus.

‘Ankstyvesniuose darbuose, skirtuose tyrimams, atlik-

tiems Sioje srityje, buvo apradyti imidazolo dariniai,
pasiZymintys antagonistiniu aktyvumu prie¥ angiotenzing
II, pavyzdZiui, eksponuotose Jjapony paraiSkose Nr.
71073/1981; Nr. 71074/1981; Nr. 92270/1982; Nr.
157768/1983; JAV Nr. 4355040; Nr. 4340598 ir ¢t.t.
Véliau europatentuose Nr. 0253310, Nr. 0291969, japony
eksponuotose paraiskose Nr. 23868/1988 ir Nr.
117876/1989, buvo i%aiskinti pagerinti imidazolo dari-
niai. Be to, europatente Nr. 0323841 ir japony ekspo-
nuotose paraiSkose Nr. 287071/1989 kaip angiotenzino II

antagonistai yra apra3yti pirolo, pirazolo ir triazolo
dariniai.

JAV patente Nr. 4380804 apradomi benzimidazolo dari-
niai, antagonistiskai veikiantys angiotenzino II recep-
torius ir, kurie yra in vivo - aktyvus, suleidZiant
juos i venas Ziurkéms, sergandioms kepeny hipertenzija.
Nurodyty benzimidazolo dariniy pavyzdZiais yra

junginiai, kuriy formulé (A):

C|H2
(A),
R2" N \
RS
] l />—R"
R% N

kurioje pakaitais, pavyzdZiui, 5- ir/arba 6- padétyje
yra hidroksimetilas, metoksi, formilas, chloro arba
karboksi. IS esmés didZioji dalis minéty junginiy yra
neaktyvis, naudojant peroralini jvedimg ir tik 6-

hidroksimetilas ir 6-chloro- junginiai yra efektyvis
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panaudojant peroralini jvedimg (ne maZiau 100 mg/kg) .
Tacdiau Sio aktyvumo nepakanka, klinikiniam minety
junginiy panaudojimui.

ISradimas skirtas benzimidazolo dariniams, pasiZymin-
tiems stipriu  hipotensyviu poveikiu ir dideliu
angiotenzing 1II inhibuojandiu (slopinanéiu) aktyvumu,

dél ko minétus junginius galima panaudoti kaip vaistus.

Sio isradimo autoriai mano, kad renin-angiotenzininés
sistemos reguliavimui ir gydymui susijusiy su $ia
sistema ligy su kraujotakos sutrikimais, tai yra tokiy
ligy, kaip hipertonija, $irdies ligos (pavyzdZiui,
kardiomegalija, Sirdies nepakankamumas, infarktai ir
pan.) Sokai, insultas ir pan., bitina naudoti
junginius, pasiZymin&ius dideliu antagonistiniu
aktyvumu prie$§ angiotenzino II receptoriy ir junginius,
ir yra stipris ir ilgai veikiantys angiotenzino TII
inhibitoriai, naudojant peroralini jvedima. Minétas
tvirtinimas buvo pagristas intesyviais tyrimais,
kuriuos atliko 3io i3radimo autoriai. iy tyrimy
paseékoje buvo sékmingai susintetinti nauji 2- pakeisti
benzimidazolo (I) dariniai, pasiZymintys dideliu
antagonistiniu aktyvumu pries angiotenzino II
receptoriy, taip pat turintys stipry ir ilgalaiki
poveiki, naudojant peroralinj ivedimg.

Sis iSradimas skirtas benzimidazolo dariniams, kuriy

formule (I):

R (?H:)..\@—XQ.
N
p—Y-gr K o
N
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kurioje Ziedas A yra benzeno Ziedas, kuris pasirink-
tinai gali turéti pakeistus R' grupéje; R' - yra
vandenilis arba pasirinktinai pakeista angliavandenilio
liekana; R? - yra grupé galinti sudaryti anijong, arba

tapti anijonu; X yra jungtis arba jungianti grupeé tarp

-fenileno ir fenilo grupiy, kurios ilgis 2 arba maZiau

atomy; R' - yra karboksilas, jo esteris, jo amidas,
arba grupe, galinti sudaryti anijong arba tapti
anijonu; Y yra -0-, -5-(0),- arba —N(R4)—, kur m yra
sveikas skai&ius, lygus 1 arba 2, o R' yra vandenilis
arba pasirinktinai pakeista alkilo grupé; ir n yra
sveikas skai¢ius lygus 1 arba 2, arba jy farmaciskai
tinkamos druskos.

ApraSyti Jjunginiai yra nelauktai stipris angiotenzino
antagonistai ir todél gali bidti sékmingai panaudoti
gydymui ligu, susijusiqn su kraujotakos sutrikimais,
tokiy kaip hipertonija, Sirdies-kraujagysliy ligos,
Sokai, inksty nepakankamumas, nefritai ir pana$iai.

Kitas 8io iSradimo objektas yra farmacineés kompozici-
jos, kuriy sudeétyje yra efektyvus benzimidazolo darinio
(formulés (I) kiekis ir farmaci$kai tinkamas neSiklis,
ir kurie gali buti panaudoti, kaip vaistai gydymui
ligy, susijusiy su kraujotakos sutrikimais, tokiy kaip
hipertonija, 3$irdies-kraujagysliy ligos, 8okai, inksty
nepakankamumas, nefritai ir pana$iai. 38is iSradimas
taip pat skirtas minéty junginiy ir kompoziciijy gavimo
biddui.

Be to, Sis i8radimas skirtas ankscéiau minety
kraujotakos sistemos ligy gydymui, jvedant i organizmui
efektyvy benzimidazolo, kuric formulé (I) dariniy kiek;j
arba farmacine kompozicijag, kurios sudétyje yra Sie

junginiai.
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Fig. 1 pavaizduota rentgeno spinduliy i3sklaidymo

diagrama, gauta 1 eksperimentiniame pavyzdyje.

Fig. 2 pavaizduota IR spektro diagrama, gauta 1
eksperimentiniame pavyzdyje.

Fig. 3 pavaizduota diagrama, gauta 1 eksperimen-
tiniame pavyzdyje, panaudojant diferencine sklei-

dimo kalorimetrijg.

ISradimas skirtas benzimidazolo (I) dariniams ir Iy
farmaciZkai tinkamoms druskoms, kurios pasiZymi dideliu
angiotenzing II inhibuojan&iu aktyvumu ir gali bati
naudojami gydymui 1ligy, susijusiy su kraujotakos
sistemos sutrikimais, tokiy kaip hipertoninés 1ligos,
Sirdies-kraujagysliy ligos, 8okai, nefritai .ir pan.,
taip pat naudojant sudaryti farmacines kompozicijas,
kuriy sudétyje yra benzimidazolo (formulé I) dariniy
efektyvus kiekis derinyje su farmacidkai tinkamu
ne3ikliu ir skirtoms anks&iau minéty ligy gydymui, taip

pat minéty junginiy ir kompozicijy gavimo badui.

Svarbiai $io i3radimo junginiy grupei priklauso

junginiai, kuriy formulé (I"):

R (EHz)n "'@‘X ‘Q

(),

kurioje A yra benzolo Ziedas, kuris pasirinktinai gali
turéti grupei R' pakaitus; R yra vandenilis arba
pasirinktinai pakeista angliavandenilio liekana; R? yra
grupe, galinti sudaryti anijona, arba grupé galinti
tapti anijonu; X yra jungtis arba jungianti grupe,

kurios 1ilgis yra du arba maZiau atomy, esan&iy tarp
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fenileno ir fenilo grupiy; R' yra karboksilas arba jo
esteris arba amidas; Y yra -0-, -5(0),~ arba —N(Rﬁ-n
kur m yra sveikas skaidius 1lygus 0, 1, 2, o R -
vandenilis arba nebitinai pakeista alkilo grupé; ir n
yra sveikas skaic¢ius lygus 1 arba 2; ir juy farmacifkai

tinkamos druskos.

AnksCiau pateiktoje formuleje (I) angliavandenilio
liekanos, pavaizduotos R, gali biGti, pavyzdZiui,
alkilas, alkenilas, alkinilas, cikloalkilas, arilas ir
aralkilas. IS jy tinkamiausi yra alkilas, alkenilas ir
cikloalkilas.

Be to, alkilai, pavaizduoti Rl, yra Zemesnés alkilo
grupes, turincios nuo 1 iki 2 anglies atomy ir gali
turéeti kaip tiesig, taip ir i3siSakojusia grandine,
pavyzdZiui, tokie kaip metilas, etilas, propilas,
izopropilas, butilas, izobutilas, antrinis butilas, t-
butilas, pentilas, i-pentilas, heksilas, heptilas,
oktilas ir t.t.

Alkenilai pavaizduoti R! yra Zemesnés alkenilo grupés,
turin€ios tiesig arba iSsiZakojusig grandine, turindios
nuo 2 1iki 8 anglies atomus, pavyzdZiui, tokie, kaip
vinilas, propenilas, 2-butenilas, 3-butenilas, izobute-

nilas, oktenilas ir t.t.

Alkinilai, pavaizduoti R yra Zemesnés alkinilo grupés
su tiesia arba iSsiSakojusia grandine, turin&ia nuo 2
iki 8 anglies atomy, pavyzdZiui, tokios, kaip etinilas,
2-propinilas, 2-butinilas, 2-pentinilas, 2-oktinilas ir
t.t.

Cikloalkilai, pavaziduoti Rl, yra zemesnés cikloalkilo
grupés, turinios nuo 3 iki 6 anglies atomy,
pavyzdZiui, tokios kaip ciklopropilas, ciklobutilas,

ciklopentilas ir t.t.
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Auk3d&iau minéti alkilai, alkenilai, alkinilai,
cikloalkilai, gali bati pakeisti hidroksilu, nebitinai
pakeista amino grupe (pavyzdZiui, amino, metilamino ir

pan.), halogenais, Zemesne (C,,) alkoksi-grupe ir pan.

Aralkilais, pavaizduotais R?, gali, pavyzdZiui, bati
fenilas-Zemesnis (C,.,) alkilas, toks kaip benzilas,
fenetilas ir pan.; kartu minéti aralkilai gali buti
pakeisti, pavyzdZiui, halogenais (F, Cl, Br ir t.t.)
nitro, Zemesne (C,,) alkoksi (metoksi, etoksi ir pan.)-
grupe; Zemesne (C,,) alkilo (metilo, etilo ir pan.) -
grupe; arba analogiskomis grupémis, esanciomis

ivairiose benzeno Ziedo padétyse.

Arilo grupés, pavaizduotos R?, pavyzdZiu gali biti
fenilas arba pakeistomis, pavyzdZiui, halogenais (F,
Cl, Br ir pan.), nitro, Zemesne (Cy.4) alkoksi-grupe,
tbkia, kaip metoksi, etoksi ir pan.), Zemesne Ci1-gy
alkilo grupe (tokia kaip metilas, etilas ir pan.) arba
analogiskomis grupémis, esandiomis ivairiose benzeno
Ziedo padétyse.

I3 aukséiau mineéty grupiy, pavaizduoty R,
tinkamiausios yra pasirinktinai pakeistos alkilo arba
alkenilo grupés: (pavyzdZiui, Zemesneés (Ci_s) alkilo ir
Zemesnés (C,.5) alkenilo grupés, nebiitinai pakeistos
hidroksilo grupe, amino grupe, halogenais arba Zemesne

(Ci-4) alkoksi-grupe).

Grupiy, kurios gali sudaryti anijona arba tapti ani-
jonu, ir kurios formuléje yra pavaizduotos R? pavyz-
dZiais yra karboksilas, tetrazolilas, trifluormetan-
sulfonamidas (-NHSO,CF;), fosforo ragstis, sulforigstis,
ciano, Zemesnis (C,,) alkoskikarbonilas ir pan. Minétos
grupés gali bati pakeistos, pavyzdZiui, pasirinktinai

Zemesne alkilo grupe (tokia, kaip Zemesnis (Ci-2)
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alkoksimetilas, nebiitinai pakeistas arilmetilas ir
pan.) arba acilo grupe (tokia kaip Zemesnis (C,.s)
alkanoilas, nebltinai pakeistas benzoilas ir pan.).
Minetos grupes gali bUti grupémis, galindiomis sudaryti

anijonus arba atitinkamose cheminése, biologinése

-ir/arba fiziologinése sglygose padios gali tapti

anijonais (pavyzdZiui, vykstant in vivo - reakcijai,
tokiai, kaip oksidacijos-redukcijos reakcija arba

fermenty katalizuojama hidrolizé).

Junginiai, kuriuose R’ yra grupe, galinti sudaryti
anijona arba tapti juo, vykstant cheminéms reakcijoms
(tokioms, kaip oksidacija, redukcija arba hidrolizé)
[ PavyzdZiui, nebitinai pakeista tetrazolilo grupe

(pavyzdZiui, grupe, kurios formulé:

w
¢

kur R yra metilas, trifenilmetilas, 2-tetrahidro-
piranilas, tret-butilas, metoksimetilas, etoksimetilas,
arba nebltinai pakeistos benzilu, tokiu, kaip p-
metoksibenzilas, p-nitrobenzilas), ciano ir pan.] gali

biti naudojami, kaip sintetiniai tarpiniai junginiai.

I8 aukSc¢iau minéty grupiy, pavaizduoty R?, tinkamiau-
sios yra tetrazolilo grupés, pasirinktinai pakeistos
Zemesniu alkilu arba alcilu; karboksilo grupeés,
pasirinktinai pakeistos alkilu; ir trifluormetansulfono

rig8ties amidas.

- Karboksilo, jo esteriy ir jo amidy pavaizduoty R’

pavyzdZiai yra grupés, kuriy formulé: -CO-D', kur D'
yra hidroksilas, pasirinktinai pakeistas amino grupe
(pavyzdZiui, amino N - Zemesniu (C,.,) alkilaminu, N,N-

di Zemesniu (C,,) alkilaminu ir t.t., ir pasirinktinai
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pakeista alkoksi-grupe [ pavyzdZiui, Zemesne (Ci6)
alkoski-grupe, pasirinktinai pakeista hidroksilu;
pasirinktinai pakeista amino grupe (pavyzdZiui, aminu,
dimetilaminu, dietilaminu, piperidinu, morfolinu ir
t.t.), halogenu, Zemesne (C;_) alkoksi-grupe, Zemesne
(Ci-¢) alkiltio arba pasirinktinai pakeistu dioksolenilu
(pavyzdZiui, 3-metil-2-okso-1,3-dioksolen-4-ilu, ir
pan.) alkilo dalyje; ir grupe, kurios formulé: -OCH(R')
OCOR% kur R’ yra vandenilis, tiesus arba iSsiSakojes
Zemesnis alkilas su 1 arba 6 anglies atomais
(pavyzdZiui, metilas, etilas, n-propilas, izopropilas,
izopentilas, neopentilas ir pan.); arba cikloalkilas su
5 arba 7 anglies atomais (pavyzdZiui, ciklopentilas,
cikloheksilas, cikloheptilas ir pan.), o R® yra tiesus
arba iSsiSakojes Zemesnis alkilas su 1 arba 6 anglies
atomais (pavyzdZiui, metilas, etilas, n-propilas,
izopropilas, n-butilas, izobutilas, antrinis butilas,
t-butilas, n—heptilas, izopentilas, neopentilas ir
pan.), tiesus arba i3si8akojes Zemesnis alkenilas,
turintis nuo 2 iki 8 anglies atomy (pavyzdZiui,
vinilas, propenilas, 2-butenilas, 3-butenilas, izobute-
nilas, oktenilas ir pan.), cikloalkilas su 5-7 anglies
atomais (pavyzdZiui, ciklopentilas, cikloheksilas,
cikloheptilas ir  pan.) Zemesnis (Cq-3) alkilas
(pavyzdZiui, metilas, etilas, n-propilas, izopropilas
ir pan.), kuris yra pakeistas pasirinktinai pakeistu
arilu arba cikloalkilu su 5-7 anglies atomais
(pavyzdZiui, cinamilu ir pan.), pasirinktinai pakeistas
arilas (pavyzdZiui, fenilas, n-toluenas, naftilas ir
pan.), tiesia arba iSsiSakojusia Zemesne alkoksi-grupe
su 1 arba 6 anglies atomais (pavyzdZiui, metoksi,
etoksi, n-propoksi, izopropoksi, n-butoksi, izobutoksi,
antrinis-butoksi, t-butoksi, n-pentiloksi, izopentil-
oksi, neopentiloksi ir pan.), tiesi arba iSsiSakojusi
Zemesné alkenilo-grupé, turinti nuo 2 iki 8 anglies
atomy (pavyzdZiui, aliloksi, izobuteniloksi ir pan.),

cikloalkiloksi su 5-7 anglies atomais (pavyzdZiui,
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ciklopentiloksi, cikloheksiloksi, cikloheptiloksi ir
pan.), Zemesné (C,.3) alkoksi (pavyzdZiui, metoksi,
etoksi, n-propoksi, izopropoksi ir pan.), kuri yra
pakeista pasirinktinai pakeistu arilu arba cikloalkilu

su 5-7 anglies atomais (pavyzdZiui, benziloksi,

-fenetiloksi, ciklopentilmetiloksi, cikloheksimetiloksi

ir pan.), Zemesné (C,.;) alkeniloksi (pavyzdZiui,
viniloksi, propeniloksi, aliloksi, izopropeniloksi ir
pan.), kuri yra pakeista pasirinktinai pakeistu arilu
arba cikloalkilu su 5-7 anglies atomais (pavyzdZiui,
cinamiloksi ir pan.), pasirinktinai pakeista ariloksi-
grupe (pavyzdZiui, fenoksi, n-nitrofenoksi, naftoksi ir
pan.). Grupiy, galinéiy sudaryti anijong arba grupiy,
galin&iy tapti anijonu pavyzdZiais pavaizduoty R' yra,
pavyzdZiui, tetrazolilo grupés pasirinktinai apsaugotos
pasirinktinai pakeistais Zemesniais alkilais, tokiais
kaip Zemesnis (C,.,) alkilas ir Zemesnis (C,.,) alkoksi-
Zemesnis (C,.,) alkilas arba acilas, toks, kaip Zemesnis
(C,s) alkanoilas; ir nebitinai oakeistas benzoilas,
trifluormetansulfonamilas, fosforo riigitis, sulforiigd-
tis ir pan. Pakaity R' pavyzdZiais yra =-COOH ir ijy
druskos -COOMe, -COOEt, -COOtBu, -COOPr, privaloil-
oksimetoksikarbonilas, 1-(cikloheksiloksikarboniloksi)
etoksikarbonilas, 1(cikloheksiloksikarboniloksi)etoksi-
karbonilas, 5-metil-2-oksi-1,3-dioksolen-4-ilmetiloksi-
karbonilas, acetoksimetiloksikarbonilas, propioniloksi-
metoksikarbonilas, n-butiriloksimetoksikarbonilas, izo-
butiriloksimetoksikarbonilas, 1-(etoksikarboniloksi)e-
toksikarbonilas, 1-(acetiloksi)etoksikarbonilas, 1-
(izobutiriloksi)etoksikarbonilas, cikloheksilkarbonil-
oksimetoksikarbonilas, benziloksimetoksikarbonilas, ci-
namiloksikarbonilas, ciklopentilkarboniloksimetoksikar-
bonilas ir pan. Minétos grupés taip pat gali turéti
savo sudétyje grupes, galindias sudaryti anijonus
(pavyzdZiui, -COO-, jy darinius ir pan.) arba grupes,
galingias tapti anijonais, esant atitinkamoms cheminéms

arba biologinéms ir/arba fiziologinéms sglygoms
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(pavyzdZiui, in vivo-reakcijos, tokios kaip oksi-
dacijos-redukcijos reakcija arba fermentais in vivo

katalizuojama hidrolizé).

Benzolo Ziedas A, kuris papildydamas grupe R' gali
tureti tokius pakaitus, tarp kuriy halogenai
(pavyzdZiui, F, Cl, Br ir t.t.); nitro; ciano;
neblitinai pakeistg amino grupe (pavyzdZiui, amino, N-
Zemesné (C,_,) alkilamino tokig kaip metlamino ir
etilamino, N,N-di-Zemesne(C;.,) alkilamino, tokia kaip
dimetilamino ir dietilamino, N-arilamino, tokia kaip
fenilamino ir naftilamino, N-aralkilamino, tokig kaip
benzilamino ir ‘naftilmetilamino, alicikline amino
grupg, tokia, kaip morfolino, piperidino piperazino ir
N-fenil-piperazino] , grupes, kuriy formulé: -W- RH, kur
W yra cheminés jungtys, -0-, -S-, arba -C-,
0O

o RY yra vandenilis arba pasirinktinai Zemesné alkilo
grupé (pavyzdZiui, Zemesnis (C,.,) alkilas, pasirink-
tinai pakeistas hidroksilu, pasirinktinai pakeistas
aminu (pavyzdZiui, aminu, dimetilaminu, dietilaminu,
piperidinu, morfolinu ir pan.), halogenu arba Zemesniu
(Cy.4) alkoksi ir pan.); grupés, kuriy formulés: -{(CH,),
-CO-D, kur D yra vandenilis, hidroksilas, pasirinktinai
pakeista amino grupé (pavyzdZiui, amino, N-Zemesnés
(C;-4) alkilamino, N,N-di-Zemesnés (C,.,) alkilamino ir
pan.) arba pasirinktinai pakeista alkoksi (pavyzdZiui,
Zemesné (C,.,) alkoksi-grupé, pasirinktinai pakeistu
hidroksilu, pasirinktinai pakeista amino grupe (pavyz-
dZiui, aminu, dimetilaminu, dietilaminu, piperidinu,
morfolinu ir pan.), halogenu, Zemesne (C,.4) alkoksi
grupe, Zemesne (C,.¢) alkilitio arba pasirinktinai
pakeistu dioksolinilu (pavyzdZiui, 5-metil-2-okso-1,3-
dioksolen-4-il ir pan.) alkilo dalyje; ir grupés, kuriy
formulés: -OCH(R’)OCOR'Y, kur R’ yra vandenilis su
tiesiu arba i3siSakojusiu Zemesniu alkilu, turin&iu 1-6

anglies atomus (pavyzdZiui, metilas, etilas, n-
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propilas, izopropilas, n-butilas, izobutilas, t-
butilas, n-pentilas, izopentilas, neopentilas ir pan.)
arba cikloalkilas su 5-7 anglies atomais (pavyzdZiui,
ciklopentilas, cikloheksilas, cikloheptilas ir pan.), o
R yra tiesus arba iSsiSakojes Zemesnis alkilas su 1-6
anglies atomais (pavyzdZiui, metilas, etilas, n-
propilas, izopropilas, n-butilas, izobutilas, antrinis
butilas, t-butilas, n-pentilas, izopentilas, izopen-
tilas, neopentilas ir pan.), tiesus arba i¥siSakojes
Zemesnis alkenilas, turintis nuo 2 iki 8 anglies atomy
(pavyzdziui, vinilas, propenilas, 2-butenilas, 3-
butenilas, izobutenilas, oktenilas ir pan.),
cikloalkilas su 5-7 anglies atomais (pavyzdZiui,
ciklopentilas, cikloheksilas, cikloheptilas ir pan.)
Zemesnis (C,.3;) alkilas (pavyzdZiui, metilas, etilas, n-
propilas, izopropilas ir pan.), kuris yra pakeistas
pasirinktinai pakeistu arilu arba cikloalkilu su 5-7
anglies atomais (pavyzdZiui, benzilu, p-chlorobenzilu,
fenetilu, ciklopentilmetiluy, cikloheksilmetilu ir
pan.), Zemesnis (C,.;) alkenilas (pavyzdZiui, wvinilas,
propenilas, alilas, izopropenilas ir pan.), kuris yra
pakeistas pasirinktinai pakeistu arilu arba cikloalkilu
su 5-7 anglies atomais (pavyzdZiui, cinamilas ir pan.),
pasirinktinai pakeistas arilu (pavyzdZiui, fenilu, p-
toluenu, naftilu ir pan.), tiesia arba i3siSakojusia
alkoksi-grupe su 1-6 anglies atomais (pavyzdZiui,
metoksi, etoksi, n-propoksi, izopropoksi, n-butoksi,
izobutoksi, di-butoksi, t-butoksi, n-pentiloksi, izo-
pentiloksi, neopentiloksi ir pan.), tiesia arba
iSsisakojusia Zemesne alkeniloksi-grupe, turin&ia nuo 2
iki 8 anglies atomy (pavyzdZiui, aliloksi, izobute-
niloksi ir pan.), cikloalkiloksi su 5-7 anglies atomais
(pavyzdZiui, ciklopentiloksi, cikloheksiloksi, ciklo-
heptiloksi ir pan.) Zemesne (C,_;) alkoksi (pavyzdZiui,
metoksi, etoksi, n-propoksi, izopropoksi ir pan.), kuri
yra pakeista pasirinktinai pakeistu arilu arba

cikloalkilu su 5-7 anglies atomais (pavyzdZiui,
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benziloksi, fenetiloksi, ciklopentilmetiloksi, ciklo-
heksilmetiloksi ir pan.), Zemesné (C,.;) alkeniloksi
(pavyzdZiui, viniloksi, propeniloksi, alilkoksi, izo-
propeniloksi ir pan.), kuri yra pakeista pasirinktinai
pakeistu arilu arba cikloalkilu su 5-7 anglies atomais
(pavyzdZiui, cinamiloksi ir pan.) pasirinktinai
pakeista ariloksigrupe (pavyzdzZiui, feniloksi, p-
nitrofenoksi, naftoksi ir pan.), o p yra lygus 0 arba
1; tetrazolilas, pasirinktinai apsaugotas, pavyzdZiui,
pasirinktinai pakeistu Zemesniu alkilu (pavyzdZiui,
Zemesniu (C,,) alkoksimetilu, pasirinktinai pakeistu
arilmetilu ir pan.) arba acilu (pavyzd%iui, Zemesniu
(C,.5) alkanoilu, pasirinktinai pakeistu benzoilu ir
pan.); trifluormetansulfono riig8ties amidas, fosforo

rigstis; sulforigstis ir pan.

Vienas arba du minéti pakaitai gali bati ivairiose
benzeno Ziedo padétyse. Jeigu Ziede dalyvauja du
pakaitai 4- ir -5 arba -5 ir -6 padétyse, tai kartu jie
gali sudaryti Zieda (pavyzdZiui, benzeng ir pan.).
Mineti Ziedai gali biti pakeisti grupémis,
analogiskomis Ziedo A pakaitams.

X reiSkia, kad miSrios fenileno ir fenilo grupés yra
arba tiesiogiai tarpusavyje arba per jungiandia grupe
susijusios su grandimi, susidedandia i& 2 arba maZiau
atomy. Tarpine grupe gali biti bet kokia dvivalenté
grandis, kurioje atomy, sudarané¢iy tiesig grandi,
skai¢ius yra lygus 1 arba 2; taip pat i grupé gali
tureti ir Sonine grandi. Minéty tarpiniy grupiy
pavyzdZiais gali biti Zemesnis (C,,) alkilenas,
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Geriausiai, jeigu X yra cheminé jungtis tarp fenileno

ir fenilo grupiuy.

Y reiskia, kad R' heteroatomo pagalba yra sujungtas 2
benzimidazolo padétimis. Y pavyzdZiais yra -0-, -S!/ . .-
, kur m yra lygus 0, 1 arba 2; -N(R)- kur R' ra
vandenilis, arba neblitinai pakeista Zemesne (« -4)
alkilo grupe, ir pan., geriausiai -0-, -S- ir -NH-, o
dar geriau -O- ir -S-, o ypad gerai -O- R' ir R4, kartu
paimti su jais sujungtais atomais N, sudaro
heterociklini Ziedg (pavyzdZiui, piperidino, morfolino
ir pan.).

Jeigu R yra lygus H, tai junginiai, kuriy formule (I)
[ Junginiai (I)], gali egzistuoti dvejose tautomerinése

formose.

Jeigu $io i3radimo junginiai turi kelis asimetridkus
anglies atomus, tai jie gali egzistuoti keliose
stereocheminése formose. Sis i¥radimas taip pat apima
izomery miSinius ir stereoizomerus. ISradimas apima
geometrinius izomerus, sukimosi izomerus, enantiomerus,

racematus ir diastereomerus.

Sio isradimo junginiai gali egzistuoti pro-vaisty
pavidale, kur R' yra karboksilas arba i3 jo kiles

anijonas.

Tarp Jjunginiy, pateikty formule (I) tinkamiausi

junginiai yra tie, kuriy formulé (I')

R2

R! C|;{’

:/>—Y—R‘

("),
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kurioje R' yra Zemesnis (C,5) alkilas, pasirinktinai
pakeistas hidroksilu, aminu, halogenu arba Zemesne (Ci-a)
alkoksi-grupe (tarp kituy, Zemesniu (C, ;) alkilu; R’ yra
-CO-D', kur D' yra hidroksilas, aminas, N-Z¥emesnis (C,.
4) alkilaminas, N,N-di-Zemesnis (C,.,) alkilaminas arba
Zemesnis (Cq1-4) alkoksi, pasirinktinai  pakeistas
hidroksilu; aminas, halogenas, Zemesnis (C,.,) alkoksi,

Zemesnis (C,¢) alkanoiloksi (pavyzdZiui, acetiloksi,

pivaloiloksi ir pan.), arba l-Zemesnis Ci1-6)
alkoksikarboniloksi (pavyzdZiui, metoksikarboniloksi,
etoksikarboniloksi, cikloheksiloksikarboniloksi ir

pan.) alkilo dalyje; arba tetrazolilas pasirinktinai
apsaugotas pasirinktinai pakeistu Zemesniu (C,.,) alkilu
arba acilo grupe (pavyzdZiui, Zemesniu (C,.s) alkanoilu,
benzoilu ir pan.); R? yra tetrazolilas pasirinktinai
apsaugotas pasirinktinai pakeistu Zemesniu (C,.,) alkilu
(pavyzdZiui, metilu, trifenilmetilu, tritilu, metoksi-
metilu, etoksimetilu, p-metoksibenziluy, p-nitrobenzilu
ir pan.) arba acilas (pavyzdZiui, Zemesnis (C,.s)

alkanoilas, benzoilas ir pan.), arba karboksilas,

pasirinktinai apsaugotas pasirinktinai pakeistu
Zemesniu (C;.,) alkilu (pavyzdZiui, metilu, trifenil-
metilu, tritilu, metoksimetilu, etoksimetilu, p-
metoksibenzilu, p-nitrobenzilu ir pan.); R" yra

vandenilis, halogenas, Zemesnis (C,.,) alkilas, Zemesnis
(C;-4) alkoksi, nitro arba -CO- D', kur D" vyra
hidroksilas arba Zemesnis (C,.,) alkoksi pasirinktinai
pakeistas hidroksilu, Zemesniu (Ci.4) alkoksi, Zemesniu
(C2-¢) alkanoiloksi (pavyzdZiui, acetiloksi, pivaloil-
oksi ir pan.) arba 1- Zemesniu (Cyg) alkoksi-
karboniloksi (pavyzdZiui, metoksikarboniloksi, etoksi-
karboniloksi, cikloheksiloksikarboniloksi ir pan.)
alkilo dalyje; arba amino grupé, pasirinktinai pakeista
Zemesniu (C;.,) alkilu (pavyzdZiui, vandeniliu, Zemesniu
(Ci-4) alkilu arba halogenu, o dar geriau vandeniliu); Y

yra -O-, -S-, arba -N(R‘)- kur R® yra vandenilis arba
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Zemesnis (C;.4) alkilas; arba jo farmaciZkai tinkamos

druskos.

Junginiai (I) gali baGti gaunami naudojant reakcijas,

parodytas Zemiau pateiktose schemose.

2-CCHa) :>—x—<¥(_)> R
g = - <9H,).—@>—x—2@
@ IR i :/>-Y—R* I

I

kur R, R’, R', X, Y ir n turi auk&&iau nurodytas

reikSmes, o Z yra halogenas.

Schema B

N=
oN : Ny NH
9Hz>-@x© y <9H,>.—@}xb

N

27—Y—R! N

" —— @)r—r
Ia N b

kur kiekviena grupé turi auk3&iau nurodytas reikZmes

Schema C

00R* . 00H
p- QH»-*@*XE e (cm).—@—xb
o '

)>—Y—R' N N
Y—R!
N @ N/>—

Id
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kur R, R', A, X, Y ir n turi auk3&iau nurodytas
reik3mes, ir R’ yra pasirinktinai pakeistas Zemesniu
(Cy.4) alkilu.

Schema D

RZ
. oM 2/a X-@
; <9Hz>.—@-x@ (G
NH

CCORY) N
—_— 0—R!
(:’ NH» (:, NZF_

Iv le

kur kiekviena grupé turi auk3&iau nurodytas reik3mes

Schema E

K? R?
y (E:o.—@—x—z@ y (EH;).—@—X-@
@ NH. — @ N/>.OH

IV If

kur kiekviena grupé turi auk3&iau nurodytas reik3mes
Schema F .
. <9H2>.—©—x@ y <c|m>.—@—x—2@
@ "o L — @ :,>.OR,

If 1g

kur kiekviena grupé turi auk3&iau nurodytas reik3mes
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Schema G
Rt .
' (Eio.—@—x@ iﬂ.).—@—x@
5 NH: — @ Ve o

IV

r kiekviena grupe turi auks&iau nurodytas reikSmes

ku
10
Schema H
R’ R®
' ((iH!)l'—@-X—'@ D’ (%HZ)O—@—X_@
15 N N A
®] )—SH —_— @ N/>—S-R‘
N Ih Ti
kur kiekviena grupé turi auk3&iau nurodytas reiksSmes
20

Schema I

R = R

e " ((:lna.—{ }—x@ " (m».{ }—x@
&NH @

© NH- | e T LS

IV

30

kur kiekviena grupe turi auk&&iau nurodytas reikSmes
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Schema I'
R? R?
. (Cle).—@-X@ ' (oinn.—@-x@
@1 =0 — @)1
ﬂ If N v
"

. <9H2>.~@—x—©

———————) (:) :2*‘Y‘"Rl

I

kur kiekviena grupé turi auk3&iau nurodytas reik3mes

Schema I"
R? R?
oM (CH:). X@ n* (CH!)I X_@
o 5.9
@ PSR} — @ —S—R
N N ‘ \
Ih Ih
Ri

. (CIH:Q,V—@—X@
— , :/>*Y-R‘
I

kur kiekviena grupé turi auk3&iau nurodytas reik3mes

Schema J

‘ RZ R2
R*00 (9”2)°”@X@ HOOC (C,Hﬂ-‘@'x‘@'
N N
N/>—Y—R > N/>—Y—R‘

Ij Tk
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kur kiekviena grupé turi auksdiau nurodytas reikimes

Schema K

kur kiekviena grupeé turi auki&iau nurodytas reiksmes

Schema L

N\ NH £C§%

HOO W”“@'\b HOO CH)’{}'?@
/>—Y——R‘ @ YR

In B o -
JtzgﬁfR S NH
R*00 (Cle).*@‘X R*00 (CH’) _©— b

——> :/>‘Y-—R‘ - @ N/>_'Y""Rl

Ip Iq

kur A, R, Rl, X, Y ir n turi auk3&iau nurodytas

reik3mes, o R® yra Zemesnis (C,,) alkilas, pasirink-
tinai pakeistas Zemesne (C,.¢) alkanoiloksigrupe, 1-
Zemesne (C,_4) alkoksikarboniloksi-grupe arba R' skirta

grupe.

Reakcija, pavaizduota schemoje A, yra alkilinimas,
naudojant alkilinimo agents, ir dalyvaujant bazei.

Vienai junginio (II) molinei daliai yra naudojama 1-3 M
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bazés ir 1-3 M alkilinandio agento. Paprastai reakcija
vykdoma tirpikliuose, tokiuose, kaip dimetilformamidas,
dimetilacetamidas, dimetilsulfoksidas, acetonitrilas,
tetrahidrofuranas, acetonas, etilmetilketonas ir pan.
Baziy pavyzdZiais gali bati natrio hidridas, kalio
karbonatas, kalio t-butoksidas, natrio karbonatas ir

pan. Alkilinandiy agenty pavyzdZiais gali bati

halogenidai (pavyzdZiui, chloridai, bromidai, jodidai

ir pan.), pakeisti sulforlgsties esteriai (pavyzdZiui,
toluensulforigsties esteriai ir pan.). Reakcijos
sglygos gali biti keidiamos priklausomai nuo bazés ir
alkilinimo agento deriniy. Geriausiai, kada reakcija

vykdoma nuo 1 iki 10 valandy, nuo atfaldymo ledu iki
kambario temperatiros.

Minetoje alkilinimo reakcijoje dviejy izomery (I) ir
(I' ") miSinys gali bliti gautas santykiu, priklausané&iu
nuo alkilinamojo atomo N padéties. Todél, kad gauty
junginiy (I) ir (I' ") santykis kinta priklausomai nuo
reakcijos salygy ir pakaity benzimidazolo Ziede, tai
S$ie du junginiai gali bati lengvai gaunami kaip gryni
produktai, naudojant standartine atskyrimo ir/arba

valymo technika (pavyzdziui, kristalizaciijsg,
chromotografijg kolonéléje ir pan.).

Kaip parodyta schemoje B - nitrilo junginys (la)
reaguoja su ivairiais azidais, sudarydamas tetrazolio
junginius (Id). 1-5 M azido sunaudojama 1 M junginio
(Ia). Reakcija daZniausiai vykdoma tirpikliuose,
tokiuose, kaip dimetilformamidas, dimetilacetamidas,
toluenas, benzenas ir pan. Azidy pavyzdZiai vyra
trialkilo azidas (pavyzdzZiui, trimetilo azidas,
tributilo azidas, trifenilo azidas ir pan.), vandenilio
azidas ir jo amonio druskos ir t.t. Naudojant alavo
organinio Jjunginio azidg, junginiui (Ia) tenka 1-4 M
azido, 1ir minéta reakcija vyksta 1-4 dienas toluene

arba benzene Sildant inde su griZtamuoju 3Saldytuvu.
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Naudojant vandenilio azidg arba jo amonio druskas,
junginiui (Ia) tenka 1-5 M natrio azido ir amonio
chlorido ir triamino (pavyzdZiui, trietilamino, tribu-
tilamino ir pan.), o reakcija vykdoma dimetilformamide
100°c-120°C temperatiroje 1-4 dienas. Reakcijos
palengvinimui, jos vykdymo metu geriausia idéti
atitinkamg kiekj natrio azido ir amonio chlorido. Siuo
atveju, ijdedant atitinkamy azido junginio frakciijy, kai

kada pastebimas i3Seigos padidéjimas.

Kaip pavaizduota schemoje C, esteris (Ic), dalyvaujant
Sarmui, hidrolizuojamas, ko pasékoje gaunéma karboksi-
lino rugstis (Id). Minéta reakcija paprastai vykdoma
tirpiklyje, tokiame kaip vandeninis alkoholis (pavyz-
dZiui, etanolis, metanolis, etilenglikolio monometilo
eteris ir pan.), naudojant 1 M junginio (Ic) 1-3 M
farmo. Sarmo pavyzdZiais gali biiti natrio hidroksidas,
kalio hidroksidas ir pan. Minéta reakcija vykdoma nuo 1
iki 10 valandy 100°C temperatiroje, o geriausiai 2-5

valandas tirpiklio virimo temperatiiroje.

Kaip pavaizduota schemoje D 2-alkoksi darinys (Ie) yra
gaunamas, reaguojant fenilendiaminui (IV) ir alkilorto-
karbonatui. Reakcija vykdoma dalyvaujant rag$&iai ir
naudojant 1 M junginio (IV) 1-3 M alkilotokarbonato.
Minety alkilokarbonaty pavyzdZiais yra metilo, etilo,
propilo, izopropilo, butilo ir pan. ortokarbonatai. O,
pavyzdziui, panaudojant acto ragsti arba p-
toluensulforigsti, pagreitinama reakcija ir padidinama
gauty junginiy su uZdaru Ziedu iSeiga. Tirpikliais gali
biti panaudojami halogeninti angliavandeniliai ir
eteriai, bet paprastai reakcija vykdoma be tirpiklio.
kaip taisyklé reakcija vykdoma 1-5 valandas nuo 70 iki
100°c temperatiiroje. Minétoje reakcijoje gaunami
dialkoksimino junginiai yra tarpiniai junginiai, kurie
tuoj pat, dalyvaujant rtGg3&iai, yra panaudojami Ziedo

uzdarymo reakcijoje, gaunant 2-alkoksi junginius (Ie).
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Taip pat galima iSskirti tarpinius reakcijos junginius,

kurie po to panaudojami Ziedo uZdarymo reakcijoije, -
dalyvaujant riig$¢iai ir susidarant 2-alkoksi junginiui

(Ie).

Schemoje E pavaizduota fenilendiamino junginiy (IV)
reakcija su ivairiais reagentais, gaunant 2-ketojun-
ginius (arba 2-hidroksijunginius, (1 ). Minetg
reakcijg vykdo, 1 M junginio (IV) naudodami nuo 1 iki 5
M karbonilinan¢io reagento (pavyzdZiui, karbamida,
dietilkarbonatg, bis (l-imidazollil) ketong ir pan.) ir
panaudodami, pavyzdZiui, halogenintus angliavandenilius
(tokius kaip metilenchloridas, chloroformas ir pan.),
alkoholius (tokius, kaip metanolis, etanolis ir pan.)
arba amidus (tokius, kaip dimetilformamidus,

dimetilacetamidas ir pan.).

Schemoje F parodytas 2-hidroksi-junginio (If) selekty-
vus O-alkilinimas, panaudojant Meerweino reagenta, ko
pasékoje gaunamas 2-alkoksi junginys (Ig). Minéta
reakcija vykdoma, panaudojant nuo 1 iki 3 M Meerweino
reagento 1 M junginio (If), taip pat kaip taisyklée,
panaudojant halogenintus angliavandenilius (pavyzdZiui,
metilenchlorida, chloroformg ir pan.) ir eterius
(pavyzdZiui, metilo eterj, etilo eteri ir pan.).
Meerweino reagento pavyzdZiais tarp kity yra trimetil-
oksonio fluorboratas (MeﬁfBF{), tretiloksonio fluor-
boratas (Et;'BF, ) ir pan. Gaminant in situ geriausiai
taikyti bilidg, aprasyta literatiroje (H. Meerwein,
Org.Syn. 46,113 ir 120 (1966). Reakcija geriausia
vykdyti nuo 2 iki 20 valandy, nuo kambario temperatiros

iki tirpiklio virimo temperatiros.

Schemoje G pavaizduota fenilendiamino junginio (IV)
reakcija su jvairiais reagentais organiniame tirpik-
lyje, gaunant 2-merkapto-jungini (Ih). 1 M fenil-

endiamino-junginio (IV) panaudoja 1-3 M tiokarbo-
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nilinan¢io agento (pavyzdziui, anglies disulfida,
tiokarbamidag, kalio ksantatg ir pan.) arba
izotiocianaty (pavyzdZiui, metilizotiocianata, etil-
izotiocianatg ir pan.). Reakcijos tirpikliais gali bati
panaudojami alkoholiai (pavyzdZiui, metanolis, etanolis
ir pan.), amidai (pavyzdZziui, dimetilformamidas,
dimetilacetamidas ir kiti) arba pana$iai. Geriausia
reakcija vykdyti nuo kambario temperatiros iki

tirpiklio virimo temperatiros, nuo 5 iki 20 valandy.

Schemoje H pavaizduotas 2-merkaptojunginio (Ih) alkili-
nimas, dalyvaujant organiniam, turindiam baze tir-
pikliui, gaunant alkiltio-jungini (Ii). Reakcija
vykdoma 1 M  junginio (Ih) panaudojant 1-3 M
alkilinan¢io agento tirpiklyje, tokiame, kaip dimetil-
formamidas, dimetilacetamidas, dimetilsulfoksidas,
acetonitrilas, acetonas, etilmetilketonas, etanolis,
metanolis ir vanduo. Baze gali biti natrio hidroksidas,
kalio karbonatas, natrio karbonatas, natrio hidridas,
kalio t-butoksidas, kalio hidroksidas ir pan.
Alkilinan¢iu agentu gali bti, pavyzdZiui, halogenidas
(toks, kaip metilo jodidas, etilo jodidas, propilo
jodidas, butilo jodidas arba jy bromidas ir chloridas).
Mineéta reakcija paprastai vykdoma nuo atSaldymo ledu
temperatiros iki tirpiklio virimo temperatiros, be to,
reakcijos salygos yra kei&iamos, priklausomai nuo to,
kokios naudojamos bazés, alkilinantys agentai ir

tirpikliai.

Schemoje I pavaizduota fenilendiamino (IV) reakcija su
izotiocianatu susidarant tiokarbamidui (V), kuriam po
to yra taikoma desulfurizacija-ciklizacija, kad baty
gautas 2-pakeistas amino junginys (Ij). Minéta reak-
cija, panaudojant 1 M junginio (IV) 1-3 M
izotiocianato, vykdoma tirpiklyje tokiame, kaip
halogeninti angliavandeniliai (pavyzdZiui, chlorofor-

mas, metilenchloridas ir pan.), eteriai (pavyzdZiui,
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tetrahidrofuranas, dioksanas ir kiti), aromatiniai
angliavandeniliai (pavyzdZiui, benzenas, toluenas ir -
kiti), alkoholiai (pavyzdZiui, metanolis, etanolis ir
kiti), acetonitrilas, dimetilformamidas ir pan.
Reakcija gali vykti ir be tirpiklio. Minéty
izotiocianaty pavyzdZiai yra metilo, etilo, propilo,
izopropilo, butilo izotiocianatai ir pan. Geriausia,
kai reakcijg vykdo 10-60 valanduy, nuo kambario
temperataros iki 50°C. Desulfurizacija-ciklizacija gali

bati vykdoma Zemiau apradytu badu.

Reakcija vykdoma halogenintuose angliavandeniliuose
(pavyzdZiui, HgCl,), panaudojant 1-3 M metalo halo-
genido (pavyzdZiui, HgCl,) 1 M karbamido (V), gauto
aukS¢iau nurodytu bfidu. Geriausia, kai reakcija vykdoma
3-10 valandy, nuo kambario temperatfiros iki tirpiklio
virimo temperat@iros. Reakcija taip pat gali biti
vykdoma, naudojant 1-3 M metilo jodido 1 M karbamido
(V) alkoholyje (pavyzdZiui, metanolyje arba etanolyje),
geriausiai 3-15 wvalandy, pradedant nuo kambario

temperatiros iki tirpiklio virimo temperatiiros.

Kaip parodyta Schemoje I', 2-halogenintas junginys gali
biti lengvai gaunamas i3 junginio (If), 8io junginio
reakcijos su ivairiais nukleofiliniais reagentais,
susidarant junginiui (I). Minéta reakcija gali biti
vykdoma standartiniu bidu (pavyzdZiui, D. Harrison,
T.I. Ralph, J. Chem.Soc. 1965, 236. Junginys (If)
reaguoja su halogeninandiu agentu (pavyzdZiui, fosforo
oksichloridu, fosforo trichloridu ir pan.), susidarant
2-halogeno junginiui (V'), kuris reaguoja su ivairiais
nukleofiliniais reagentais (pavyzdZiui, alkoholiais,
merkaptanais, aminais ir pan.) atitinkamame organiniame
tirpiklyje, susidarant junginiui (I). Reakcijos salygos
gali Dbiti keidiamos, priklausomai nuo nukleofilinio
reagento panaudojimo. Geriausia, kai reakcijoje

panaudojami alkoholiai, alkoholiatai (pavyzdZiui,
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natrio metoksidas, natrio etoksidas, natrio propoksidas
ir pan.), susidarantys i3 alkoholio ir metalinio
natrio. Nukleofiliniy reagenty tirpikliu gali bati
panaudoti alkoholiai. 1 M Jjunginio (V') paprastai

naudoja 2-5 M alkoholiato. Reakcija geriausia vykdyti

‘tirpiklio virimo temperatiroje apie 1-3 valandas.

Reakcijoje su aminais 1 M junginio (V') panaudoja 3-10
M amino. Tirpikliu gali biati panaudojami alkoholiai,
ta¢iau tada turi bGti amino perteklius. Reakcija
geriausia vykdyti 1-10 wvalandy, temperatiiroje nuo
tirpiklio virimo temperatiros iki 150°C. Reakcijoje su
merkaptanais 1 M Jjunginio (v") naudoja 2-5 M
merkaptano. Geriausia, kai reakcija vykdoma, dalyvau-
jant 1-3 M bazés (pavyzdZiui, natrio karbonato, kalio
karbonato ir pan.) 1 M junginio (IV). Tirpikliy
pavyzdZiais yra acetonitrilas, alkoholiai, halogeninti
angliavandeniliai (pavyzdZiui, chloroformas, dichlor-
etanas ir pan.), eteriai (pavyzdZiui, tetrahidro-
furanas, dioksanas ir pan.) arba amidai (pavyzdZiui,
dimetilformamidas, dimetilacetamidas ir pan.). Reakcija
geriausia vykdyti 1-5 valandas, temperatiiroje nuo 50°C

iki tirpiklio virimo temperatiiros.

Schemoje I" Jjunginys (Ih) reaguoja su oksiduojandiu
reagentu (pavyzdZiui, m-chlorperbenzoine rig&timi ir
pan.), susidarant sulfoksidui arba sulfonio junginiui
(Ih'), kurio reakcijos su jvairiais nukleofiliniais
reagentais (pavyzdZiui, alkoholiais, aminais, merkap-
tanais ir pan.) deéka, gaunamas junginys (I). Junginio
(Ih) oksidavimg iki sulfoksidinio arba sulfoninio
junginio (Ih') geriausiai vykdyti tirpikliuose, tokiuo-
se, kaip halogeninti angliavandeniliai (pavyzdZiui,
dichlormetanas, chloroformas, chloretanas ir pan.),
eteriai (pavyzdZiui, tetrahidrofuranas, dioksanas ir
kiti) ir pan. Minéty oksiduojan&iy reagenty pavyzdZiais
yra organinés perrigStys, tokios, kaip m-chlorper-

benzoiné rugs$tis, N-halogensukcinimidai, pavyzdZiui, N-
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bromosukcinimidas ir pan. Paprastai, naudojamo
oksiduojanc¢io reagento kiekis yra 1lygus arba su-
nedideliu pertekliumi, palyginus su junginio (Ih)
kiekiu. Sulfoksidas gali biti gaunamas, panaudojant 1 M
oksiduojancio reagento, o sulfoninis Jjunginys (Ih') -
panaudojant 2 M  oksiduojancio agento. Reakcija
geriausia vykdyti 3-10 valandy, nuo at3aldymo ledu

temperatiros iki kambario temperatiros.

Junginio (Ih') reakcija, kurios déka gaunamas junginys

(I), vykdoma analogiSku Schemoje I' pavaizduotam bidui.

Schemoje J pavaizduotas karboksilo rlagsties  (Ik)
gavimas bazinio Jjunginio (Ij) ir karbono rigSties
esterio hidrolizés bidu. Reakcija vykdoma, panaudojant
1-3 M Sarmo 1 M junginio (Ij), paprastai tirpiklyje,
tokiame, kaip vandeninis alkoholis (metanolis,
etanolis, etilenglikolio monometilo eteris ir pan.).
Minéty Sarmy pavyzdZiais gali biiti natrio hidroksidas,
kalio hidroksidas ir pan. Reakcijg geriausia vykdyti 1-
10 valandy, nuo kambario temperatiiros iki 100°C, o dar

geriau 3-5 valandas tirpiklio virimo temperatiiroje.

Schemoje K parodyta apsaugoto tetrazolinio darinio (II)
apsaugos nuémimas, gaunant jungini (Im). Minétos apsau-
gos nuémimo salygos priklauso nuo po to panaudojamos
blokuotos grupés (R). Jeigu R yra trifenilmetilas, 2-
tetrahidropiranilas, metoksimetilas, etoksimetilas arba
kiti, tai reakcija vykdoma vandeniniame alkoholyje
(pavyzdZiui, metanolyje, etanolyje ir pan.), turinciame
0,5 N-2 N chloro vandenilio «rfigéties arba acto

rigsdties, 1-10 valandy kambario temperatiiroje.

Schemoje L  pavaizduotas  junginio (1g) gavimas,
tetrazolio grupés apsaugos budu, dalyvaujant bazei, o
po to karboksilo grupei, gaunant esterio jungini (1p),

po to sekandiu apsaugos grupés paSalinimu riag3cioje
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terpéje. Reakcijoje, kurioje i3 junginio (1ln) gaunamas
junginys (lo), 1 M junginio (ln) naudojama nuo 1 iki

1,5 alkilinandio agento. Reakcijoje naudojamy tirpikliy
pavyzdZiais yra halogeninti angliavandeniliai, tokie

kaip chloroformas, metilenchloridas ir etilenchloridas;

-eteriai, tokie kaip dioksanas, tetrahidrofuranas,

acetonitrilas, piridinas ir t.t. Baziy pavyzdZiais gali
bati kalio karbonatas, natrio karbonatas, trietil-
aminas, piridinas ir t.t. Alkilinanciy agenty
pavyzdZiais gali bati halogenidai, tokie kaip
trifenilmetilchloridas ir metoksimetilchloridas ir t.t.
Kadangi reakcijos salygos kinta priklausomai nuo bazés
ir alkilinanc¢io agento derinio, tai reakcijg geriausia
vykdyti, naudojant trifenilmetilchloridg 1-3 wvalandas,
nuo atsaldymo ledu temperatiiros iki kambario tempe-
ratliros, metilenchloride, dalyvaujant trietilaminui.
Reakcijoje, kurioje i3 tokiu bGdu gauto junginio (lo)
gaunamas junginys (lp), 1 M junginio (lg) naudojama 1-3
M alkilinanc¢io agento. Reakcijos tirpikliy pavyzdZiais
yra amidai, tokie, kaip dimetilformamidas ir
dimetilacetamidas, acetonitrilas, dimetilsulfoksidas,
acetonas, etilmetilketonas ir t.t. Baziy pavyzdZiais
yra kalio karbonatas, natrio karbonatas, natrio hid-
ridas, kalio t-butoksidas ir t.t. Minéty alkilinandiy
agenty pavyzdZiais yra halogenidai, tokie kaip
cikloheksilas 1-jodoetilkarbonatas, etil 1-jodoetil-
karbonatas, ©pivailoksimetiljodidas ir t.t. Kadangi
reakcijos sglygos kinta priklausomai nuo bazes ir
alkilinan¢io agento derinio, tai geriausia, kad
junginio (lo) reakcija bity vykdoma dimetilformamide
(DMF), idéjus alkilinan¢io agento, dalyvaujant kalio
karbonatui, nuo 30 minudiy iki 1 wvalandos kambario

temperatiroje.

Tokiu biidu gauto Jjunginio (lp) apsaugos nuémimo
reakcija, geriausia vykdyti badu, analogisku reakcijos

(K) vykdymo biudui. Jeigu tetrazolio grupei blokavimo
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grupe naudojama tritilo grupé, tai reakcija geriausia
vykdyti metanolyje arba etanolyje, idedant 1N-HCl, nuo

30 minuciy iki 1 valandos kambario temperatiroje.

Auksciau aprasdyty reakciiy (A) - (L) deka, gauti
produktai gali bfiti lengvai atskiriami ir/arba i3valomi
standartiniais btdais, pavzydzZziui, tokiais kaip
tirpiklio iSgarinimas, ekstrahavimas vandeniu arba
organiniais tirpikliais, koncentravimas, neutrali-
zavimas, kristalizacija, distiliacija, chromatografija
kolonéléje ir t.t. Junginys (I), gautas Schemose (A)-
(L) apras$yty reakcijy déka, gali bti atskirtas ir/arba
iSvalytas 15 reakcijos mi8inio standartiniais budais,
tokiais, kaip kristalizacija arba chromatografija

kolonéléje, siekiant gauti kristaly pavidalo produktus.

Junginiai, gauti Schemose (A)-(L) apra3yty reakciiy
déka, gali bati solvatai arba druskos, gaunamos i3
farmaciSkai arba fiziologiZkai tinkamy ragi&iy arba
baziy. Tokiy drusky pavyzdZiais yra druskos su neor-
ganinémis ragS3timis, tokiomis, kaip chloro wvandenilio
rigStis, bromo vandenilio rg8tis, Jjodo vandenilio
rigstis, sieros ragstis, azoto rigstis, fosforo
ragstis, taip pat su organinémis riGg3timis, tokiomis,
kaip acto rigs$tis, oksalo rlig8tis, gintaro riGgstis,
citrinos rugStis, askorbino rig$tis, pieno riagstis, p-
tolueno riugstis, metansulforligdtis, fumaro rugstis,
vyno riigStis ir maleino rGg8tis. Kitais drusky
pavyzdZiais gali buti taip pat amonio druskos, Sarminiy
metaly arba Zemés Sarminiy metaly, tokiy, kaip natris,
kalis, kalcis arba magnis, druskos, arba druskos su
organinemis bazémis, pavyzdZiui, trialkilaminu, diben-
zilaminu, etanolaminu, trietanolaminu, metilmorfolinu
ir t.t.

Naudojant standartinius badus, junginiai (I) gali biti

gaunami kaip druskos su netoksiSkomis, fiziologiskai
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arba farmaciskai tinkamomis rig3timis ir Dbazémis,
pavyzdZiui, kaip druskos su neorganinémis rag3timis,
tokios, kaip hidrochloridas, sulfatas arba nitratas, ir
priklausomai nuo junginio, kaip druskos su organinémis
rigStimis, tokios, kaip acetatas, oksalatas, sukcinatas
arba maleatas; Sarminiy metaly druskos, tokios kaip
natrio ir kalio druskos; arba Zemés Sarminiy metaly

druskos, tokios kaip kalcio druskos.

Minéty Jjunginiy (I) sintezei naudojami pradiniai
junginiai (II) ir (IV), kurie gali biti gauti Zemiau
pateiktoje literatdroje aprasSytais bidais arba
analogiskais badais, pavaizduotais Zemiau pateiktose
Schemose (M), (N), (0) ir (P).

(1) P.N. Preston, The chemistry of Heterocyclic
Compounds, t. 40, P.N. Preston, John Wiley & Sons
Inc., New York (1981), p. 1-286,

(2) E.S. Schipper ir A.R. Day, Heterocyclic
Compounds, t. 5, R.C. Elderfield, John Wiley &

Sons Inc., New York (1965), p. 194-297,

(3) N.J. Leonard, D.Y. Curtin, & K.M. Beck, J. Am.
Chem.Soc. 69,2459 (1947),

(4) S. Weiss, H. Michaud, H. Prietzel, & H. Kromer,
Angew. Chem. 85, 866 (1973),

(5) W.B. Wright, J. Heterocycl. Chem., 2,41 (1965),
(6) A.M.E. Omar, Synthesis, 1974, 41,

(7) d.J. Brown & R.K. Lynn, J. Chem.Soc. (Perkin 1I),
1974, 349,
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(9) S.P. Singh, S.S. Parmar &
, 1093 (1977),

Heterocycl. Chem., 14

(10)S. ©Nakajima, I. Ta
Yakugaku Zashi, 78, 1

naka, T.
378 (1959),

D. Deacon,

Org.Syn.,
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Seki & T. Anmo,

(11)K. Seno, S. Hagishita, T. Sato & K. Kuriyama,
Chem.Soc., Perkin Trans. (1984),

(12)D.R. Buckle ir kt.,

(1987),

2013,

J. Med.

J.

Chem., 30,2216

(13)R.P. Gupta, C.A. Larroquette & K.C. Agrawal,
(1982), ir t.t.

Med. Chem., 25, 1342
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2 : : % 1%
kur R°, R', A, X ir n turi auk3&iau nurodytas reik3mes,

o R’ yra Zemesné (C,4) alkilo grupe.

Schema M’
RZ

R!
P’ mrx—(cm).—@—x—@ R (QHz).—-@—X@
NG

Z ITIb
@ NO., ” @ N0,
X! XII R?
- /w00

2y NCOOR? NH
@\NOZ @ : x"

X

@ NH-S-(CHz).-T@—X-©

NO.

l IX'

Rz
@ NH—(CH:).——@—x—@

NH
: IV
kur R2, R?, R', A, Z, X ir n turi auk3&iau nurodytas

reik3Smes.

Schemos M ir M' iliustruoja svarbiy tarpiniy junginiy,

naudojamy junginio (I) sintezei, gavimo bidg.

Sie junginiai gali biti gaunami auk3&iau nurodytais
blidais. I$ Jjungini (VI) Curtius reakcijos pagalba
gaunama karbamino rigStis (X), po to ji alkilinama, o
po to redukuojant nitro junginius, gaunamas diamino
junginys (IV). Junginio (VI) persigrupavimo i Jjungini
(X) reakcijoje  gaunamas, turintis didele iSeigg

junginys (X), vadovaujantis standartiniu Curtius

/ z-%—@ﬁz),-l‘@*:‘z{()

R? IIId

)
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pergrupavimo bidu: chloro anhidridas (VII) — riigSties
azidas (VIII) — izocianatas (IX) — Junginys (X). Jun-
ginys (VI) daZniausiai kaitinamas su difenilfosforil-
azidu (DPPA), dalyvaujant trietilaminui dimetilforma-
mide (DMF), ko pasékoje, déka azido riugities (VIII),
susidaro izocianatas (IX), kuris véliau reaguoja su
alkoholiu, del ko galy gale susidaro junginys (X),
pasiZymintis auk3ta iSeiga. Tokiu blidu gautas junginys
(X) yra alkilinamas, badu, analogi8ku schemoje A
parodytam bidui, ir susidarant junginiui (XI). Minétoje
reakcijoje reakcijos miZini 4-6 valandas kaitina inde
su griZtamuoju Saldytuvu, dalyvaujant bazei, biitent
kalio karbonatui acetonitrile. Jungini (XI) kaitina
inde su griZtamuoju S$aldytuvu, alkoholyje, kurio
sudétyje yra mineraliné rug3tis (pavyzdZiui, druskos
rigstis, sieros rigStis ir pan.) arba organiné riigstis
(trifluoracto riugs$tis ir pan.) maZdaug 1-2 valandas, ko
pasekoje gauna jungini (XII). Nitro junginio (XII)
redukavimui i diamino jungini (IV) gali biti panaudoti
jvairQis redukavimo agentai (pavyzdZiui, skeletinis
nikelio katalizatorius, geleZ?ies chloridas ir pan.).
Todél geriausiai naudoti geleZies chloridag ir
hidrazinhidratg alkoholyje. Be to, junginys (IV) gali
biti gaunamas ir kitais, skirtingais negu auk3&iau

pamineti, bidais.

Jungini (X') galima nusipirkti arba 3jis gali biti
lengvai gaunamas Jjau Zinomais Dbadais, geriausiai
reakcijos su aminu (IIIb) déka, dalyvaujant bazei
(pavyzdziui, kalio karbonatui, natrio karbonatui,
aminui ir pan.) organiniame tirpiklyje (pavyzdZiui,
alkoholiuose, eteriuose, halogenintuose
angliavandeniliuose, amiduose ir pan.) 5-20 wvalandy

temperatﬁioje nuo tirpiklio iki 100°C.

Junginys (X"), kuris gali bti gaunamas veikiant jun-

gini (X) rigS8timi, kondensuojamas dehidratavimo sagly-
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gomis, iskaitant azeotropini vandens pa$alinima (arba
dalyvaujant dehidratuojandiam agentui) organiniame
tirpiklyje (pavyzdziui, eteriuose, halogenintuose

angliavandeniliuose, aromatiniuose angliavandeniliuose
ir pan.) po to sekandia reakcija, su redukuojan&iais
reagentais (pavyzdZiui, NaC NBH; ir pan.), ko pasékoje
gaunamas junginys (XII). MIneta kondensacija
dehidratavimo sglygomis gali biti pagreitinta naudojant

atitinkamus rig8&iy arba baziy katalizatorius.

Junginys (X") reaguoja su chloro anhidridu (IIId),
geriausiai, kai dalyvauja bazé (pavyzdZiui, piridinas,
trietilaminas, dimetilaminopiridinas ir pan.) organi-
niame tirpiklyje (pavyzdZiui, halogenintuose angliavan-
deniliuose, piridine ir pan.) nuo 2 iki 20 valandy,
temperatiroje nuo kambario temperatiiros iki maZdaug
tirpiklio virimo temperatiros, ko pasékoje susidaro
amidas (XI). Tokiu blidu gautas amidas (XI) reaguoja su
redukciniu reagentu (pavyzdZiui, natrio aliumohidridu,
bis (2-metoksietoksi) natrio aliumohidridu ir pan.) ir

gaunamas diamino junginys (IV).

Schema N
R R n‘ R’ n
NH,
NHz — N/>—SH - N’>_S_Rl
XIV XIII IIa

kur kiekviena grupé turi auk3&iau nurodytas reikZmes

Schema O
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kur kiekviena grupé turi aukZ&iau nurodytas reik3mes

Schema P

NH.
YTV : IIc

kur kiekviena grupé turi auk$&iau nurodytas reik3mes.

I8 pradiniy junginiy (III), Ijungini, kuriame n=1, tai
yra jungini (IIIa) galima nusipirkti arba jis gali bati
lengvai  gaunamas junginio (XV) halogenmetilinimo

bldais, kurie yra apra3yti literatiiroje, pavyzdZiui:

1) J.R. Hoover, A.W. Chow, R.J. Stedman, N.M. Hall,
H.S. Greenberg, M.M. Dolan, R.J. Feriauto, J.
Med.Chem., 7,245 (1964),

2) R.J. Stedman, J.R.E. Hoover, A.W. Chow, M.M.
Dolan, N.M. Hall, R.J. Feriauto, J. Med.Chem.,
7,251 (1964),

3} H. Gilman, R.D. Gorsich, J. Am.Chem.Soc., 78,2217
(1956),

4) M. Orchin, E. Oscar Woolfolk, J. Am. Chem. Soc.,
67 122 (1945) ir taip toliau.
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kur kiekviena grupé turi auk3&iau nurodytas reik3mes.

Jungini (IIIa') taip pat galima lengvai gauti badu,
kuris aprasSytas L.N. Bridgen, L. Snyoler, J. Prol, Jr.,
J. Org.Chem., 54,1523, (1989), darbuose, kaip parodyta

Schemoje R su po to sekan&iu halogeninimu (R'’=Me) arba

halogenmetilinimu (RN=H)

Schema R

M—@ Ri*<O)—br. Mg
o @CM—@ \
- 5
OMe OMe
Ry 1. NH.OH. HCl
Rl 2 A0 . (rran)
XIV

kur R'? yra vandenilis arba metilas.

I8 pradiniy junginiy (III), junginys, kuriame n=2, tai
yra junginys (IIIb), gali bOti gaunamas pagal Schemoje
S parodyta reakciia.

Schema S
ZCHz @ — NC- CHz—C>— @
IIIa
— EtOOC—CHz @ —> HOH.C~ CH2_©>' @
XVII ‘ XVIIT

R2
—_— z—(cmz—@—x@

TITh
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kur kiekviena grupé gali turéti auks&iau nurodytas
reikSmes.

Tokiu bidu gauti junginiai ir grupés yra maZiau
toksiSkos ir yra stipris kraujagysles siaurinan&io ir
hipertensyviai veikian&io angiotenzino II inhibitoriai,
kurie gali bOti panaudoti kaip vaistai gyvuliy,
daZniausiai Zinduoliy (pavyzdziui, Zmoniuy, sSuny,
triusiy, kiauliy, Ziurkiy ir t.t.), ne tik hiperten-
zijos, bet ir ligu, susijusiy su kraujotakos
paZeidimais, tokiy kaip 3irdies nepakankamumas (Zirdies
hipertrofija, infarktas ir pan.), 3oky, insulto,
nefropatijos ir nefrity gydymui. Junginiai (I) ir iJy
druskos, gautos pagal S$i idradimg, yra stipras
kraujagysles siaurinandio ir hipertensyviai veikian&io
angiotenzino II inhibitoriai ir todél pasiZymi
hipotensyviu aktyvumu, ivedant 3ji gyvuliams, ypac
Zinduoliams (pavyzdZiui, Zmogui, Sunims, kiauléms,
triusiams, kiauléms, Ziurkéms ir pan.). Be to,
junginiai (I) ir jy druskos yra ypad& maZai toksiSkos ir
todél yra ypad kliniZkai vertingi vaistai ne tik
hipertenzijai, bet ir Sirdies-kraujagysliy sistemos
ligoms, tokioms, kaip &irdies ir smegeny funkcijy
paZeidimai, 3$okai, inksty nepakankamumas, nefritai ir

t.t. gydyti.

Terapijos tikslais junginiai (I) ir 9jy druskos gali
biti jvedamos peroraliniu, parenteraliniu, rektaliniu
bidu, inhaliacijos bdu arba iSoriniu biduy, kaip
farmacines kompozicijos arba preparatai (pavyzdZiui,
milteliai, granulés, tabletés, Zirneliai, kapsulés,
tirpalai, sirupai, emulsijos, eliksyrai, suspensijos,
tirpalai injekcijoms ir pan.), kuriy sudétyje yra bent
vienas atskirai paimtas junginys arba midinyje su
farmaciskai tinkamu ne3ikliu, adjuvantais, uZpildais

ir/arba skiedikliais. Minétos farmacinés kompozicijos
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gali bGti sudarytos vadovaujantis atitinkamais farmaci-
nes technikos standartais. Apradyme naudojamas terminas
"parenteralinis jvedimas" reidkia injekcijas po oda,
injekcijas i veng, injekcijas i raumenis, injekcijas i
pilva arba ivedimg infuzijos bidu. Preparatai
injekcijai, pavyzdZiui, sterilios vandens arba aliejaus
suspensijos gali bGti pagamintos standartiniu badu,
naudojant atitinkamus disperguojan&ius arba drékstan-
C¢ius ir suspenduojandius agentus. Steriliis injekuojami
preparatai taip pat gali biti pagaminti kaip sterilis
injekcijy tirpalai arba suspensijos injekcijoms
netoksiSkame parenteraliai tinkamame skiediklyje arba
tirpiklyje, pavyzdZiui, kaip tirpalas vandenyije.
Tinkamais uZpildais ir skiedikliais gali bati naudo-
jamas vanduo, Ringerio tirpalas, natrio chlorido
izotoninis tirpalas. Be to, suspenduojandios terpés
gali biti sterilds riebls aliejai. Siems tikslams gali
biti panaudoti bet kokie riebis aliejai arba riebios
rigstys, tarp kuriy natdralds, sintetiniai ir
pusiausintetiniai riebts aliejai arba rag3tys, ir
natiralis, sintetiniai arba pusiausintetiniai mono-,

di-, arba trigliceridai.

Supozitoriai, skirti rektaliniam vaistiniy medZiagy
jvedimui gali blti gaunami, sumai3ant aktyvy komponentg
su atitinkamu neerzinan&iu uZpildu, tokiu, kaip kakao
aliejus ir polietilenglikolis, kurie kambario tempera-
tiroje yra kieti, o jvedus juos i tiesigja Zarna,
i8silydo iki skystos blsenos, tuo pa&iu iZlaisvindami
vaistines medZiagas. Kietomis vienkartinémis vaisty
formomis, tinkanciomis peroraliniam jvedimui gali bati
naudojami preparatai, milteliy, granuliy, table&iuy,
Zirneliy ir kapsuliy pavidale. Minétose kietose
dozuotose formose aktyvus komponentas gali dalyvauti,
kaip miSinys, bent su vienu priedu, tokiu, kaip
sacharoze, laktozé, celiuliozé, manitas, maltitas,

dekstranas, krakmolas, agarai, alginatai, chitinai,
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chitozanai, pektinai, tragakanto lipai, gumiarabikas,
Zelatinas, kolagenai, kazeinas, albuminas ir sinteti-
niai arba pusiausintetiniai polimerai arba gliceridai.
Minetos dozuotos vaisty formos gali turéti savo
sudétyje Salia inertiniy skiedikliy ir kitus priedus,
tokius, kaip tepaly agentus, pavyzdZiui, magnio stea-
ratg; konservantus, pavyzdZiui, tokius, kaip parabanai
ir sorbino rigstis; antioksidantus, pavyzdZiui,
askorbino rig$tis, a-tokoferolas ir cisteinas; dezin-
tegruojantys agentai, suriSantys buferiai, saldinantys
agentai, aromatizatoriai ir védintojai. Be to, tabletés
ir Zirneliai gali btti padengtu pavir3iumi. Skystos
dozuotos formos, skirtos peroraliniam ivedimui, gali
biti pagamintos kaip farmacidkai tinkamos emulsijos,
sirupai, eliksyrai, suspensijos ir tirpalai, kuriy
sudétyje yra tirpikliai, paprastai naudojami farma-

cijoje, tokie, kaip vanduo.

Konkreti kiekvieno paciento dozé priklauso nuo daugelio
faktoriy, pavyzdZiui, tokiuy, kaip konkretaus junginio
aktyvumas, amZius, ki@ino svoris, sveikatos stovis, lytis
ir paciento mityba, jvedimo bfidas ir laikas, ivedimo
greitis, vaistiniy medZiagy derinys ir ligos sunkumas.
Dozé gali kisti priklausomai nuo konkretaus susirgimo,
simptomy, ivedimo bido ir konkretaus paciento, bet i3
esmés geriausia dozé dienai yra 1-50 mg peroraliniam
ivedimui arba 1-30 mg injekcijai i vena, ir gali bati
jvedama i3 karto arba paskirstoma per 2-3 kartus
suaugusiam organizmui. PavyzdZ¥iui, gydant suaugusij
Zzmogy nuo hipertenzijos, geriausia ijvesti aktywvy
ingredientg 10-100 mg per dieng peroraliniu bddu, ir
apie 5-50 mg per dieng suleidZiant i vena. Aktywvy
ingredientg geriausia ivesti lygiomis dozémis 2 arba 3
kartus per dieng. Zemiau pateikti pavyzdZiai
iliustruoja 8i i3radima, tadiau neapriboja galimo jo

pritaikymo varijanty.
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Pavyzdziai

Zemiau pateikti kompozicijy sudarymo pavyzdZiai, darbo
pavyzdZiai, eksperimentiniai pavyzdZiai ir palygina-
mieji pavyzdZiai i$samiau iliustruoja 8i i3radima,
tac¢iau tuo paciu galimi variantai ir modifikacijos &io

iSradimo igyvendinimo ribose.

Sio i¥radimo apra$yme naudojamos tokios abreviatiiros:
Me: metilas; Et: etilas; Tet: tetrazolilas; cycl:
ciklo-; Pr: propilas; Bu: butilas; Pen: pentilas; Hex:
heksilas; Hep: heptilas; Ph: fenilas; DMF:
dimetilformamidas; THF: tetrahidrofuranas;

Kompozicijy pavyzdZiai

Jeigu junginys (I) naudojamas kaip vaistas kraujotakos
sutrikimy, tokiy, kaip 3irdies-kraujagysliy ligos,
Sokai, inksty ligos ir pan. gydymui, tai jis gali bati

jvedamas $iy preparaty pavidalu:

1. Kapsuleés:

(1) (2-etoksi-1-[[ 2'-(IH-tetrazol-5-il)bifenil-

4-il]l metil] benzimidazol-7-karboksilo rigstis 10 mg
(2) Laktoze 90 mg
(3) Smulkiai sumalta kristaliné celiulioze 70 mg
(4) Magnio stearatas 10 mg

Viena kapsulé 180 mg

Komponentus (1), (2), (3) ir puse (4) sumai$o ir granu-
liuoja. I gautas granules sudeda likusig ©puse
komponento (4) ir visg mi3ini patalpina i Zelatino
kapsule.
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2. Tabletes

1) (2-etoksi-1-[[ 2-(IH-tetrazol-5-il)bifenil-

(

4-il]) metil] benzimidazol-7-karboksilo rag&tis 10 mg
(2) Laktozeée 35 mg
(3) Kukurizy krakmolas 150 mg
(4) Smulkiai sumalta kristaliné celiulioze 30 mg
(5) Magnio stearatas 5 mg

Viena tableté 230 mg

Komponentus (1), (2), (3), du treddalius komponento
(4), ir puse komponento (5) sumaifo ir granuliuoja. I
gautas granules sudeda likusias komponenty (4) ir (5)

dalis ir granules supresuoja.
3. Injekcijos

(1) 2-metil-1-[[ 2'-(IH-tetrazol-5-il)bifenil-4-

ill metil] benzimidazol-7-karboksilo rigsties

dinatrio druska 10 mg
(2) Inozitas 100 mg
(3) Benzilo alkoholis 20 mg

Viena ampulée 130 mg

Komponentus (1), (2), (3) iStirpdo distiliuotame
vandenyje injekcijoms, ko pasekoje gauna 2 ml tirpalo,

kuriuo pripildo ampules. Tirpalas ruofiamas steriliose
sglygose.

4. Kapsulés:

(1) (1-(cikloheksiloksikarboniloksi)etil2-
etoksi-1-{[ 2'-(IH-tetrazol-5-i1)-bifenil-4-

il] metil] benzimidazol-7~) karboksilatas 10 mg
(2) Laktoze 90 mg
(3) Smulkiai sumalta kristaliné celiuliozé 70 mg

(4) Magnio stearatas 10 mg
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Viena kapsulé 180 mg

Komponentus (1), (2), (3) ir puse (4) sumaiSo ir
granuliuoja. I gautas granules sudeda likusia puse
komponento (4) ir visg mi%ini patalpina i Zelatino

kapsule.
5. Tabletés

(1) 1-(cikloheksiloksikarboniloksi)etil2-
etoksi-1-[[ 2-(IH-tetrazol-5-il)bifenil-4-

ill metil] benzimidazol-7-karboksilatas 10 mg
(2) Laktozé 35 mg
(3) Kukurizy krakmolas 150 mg
(4) Smulkiai sumalta kristaliné celiuliozé 30 mg
(5) Magnio stearatas 5 mg

Viena tableté 230 mg

Komponentus (1), (2), (3), du tred&dalius komponento
(4), ir puse komponento (5) sumaifo ir granuliuoja. I
gautas granules sudeda likusias komponenty (4) ir (5)

dalis ir granules supresuoja.
3. Injekcijos

(1) 2-etoksi-1-[[ 2-'(IH-tetrazol-5-)bifenil-4-

il]l metil] benzimidazol-7-karboksilo rigsties

dinatrio druska 10 mg
(2) Inozitas 100 mg
(3) Benzilo alkoholis 20 mg

Viena ampule 130 mg

Komponentus (1), (2), (3) iStirpdo distiliuotame
vandenyje injekcijoms, ko pasékoje gauna 2 ml tirpalo,
kuriuo pripildo ampules. Tirpalas ruoZiamas steriliose
salygose.
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I palyginamasis pavyzdys
2-Propoksibenziimidazolas.

I o-fenilendiamino (2 g) tirpala propilortokarbonate (5
ml) ipyle acto riag3ties (1,1 ml) ir gautag tirpalg maidé
3 valandas 80°C temperatiroje. ] reakcijos midini idéjo
etilacetato ir tirpalg perplové natrio bikarbonato
vandeniniu tirpalu, po to i%dZiovino natrio sulfatu ir
koncentravo iki sausumo. Koncentrata i$valé, naudodami
chromotografija kolonéléje su silikageliu, ir gavo
kristalus. Perkristalizave minéta produkta is
etilacetato ir Dbenzeno mi$inio, gavo bespalvius
kristalus (1,54 g, 47%) 1lydymosi temperatiira: 163-
164°C.

2 palyginamasis pavyzdys
Etil 2-karboksi-3-nitrobenzoatas.

3-nitroftalio riigSties (35 g) mi%ini etanolyje (300
ml), turinciame koncentruotos sieros rigsties, (20 ml)
24 wvalandas 8ildé inde su griZtamuoju Saldytuvu.
Tirpikli iSgarino vakuume, o liekana i3pylé i Salta
vandeni, (700 ml). Midini ekstrahavo etilacetatu.
Organini, sluoksnj perplové vandeniu ir suplaké su kalio
karbonato vandeniniu tirpalu. Vandeninij sluoksnj
parigS8tino druskos riOgdtimi ir gauta mi%ini ekstrahavo
metilenchloridu. Organini sluoksni perplové vandeniu,
isdZiovino, o tirpiklj i3garino. Gauta kieta produkta

(29 g, 74%) panaudojo neiSvalyta sekandioje reakcijoje.

'H-BMR (90MHz, CDC15)d; 1,43(3H,t),4,47(2H,q),7,70(1H,t)
,8,40(2H,d),9,87(1H,d s).

R(Nujolas)cmﬂ: 1725, 1535, 1350, 1300, 1270.
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I salyginamasis pavyzdys
Eti)-2-t-»utoksikarbonilamino-3-nitrobenzoatas

2-karb.. si-3-nitropenzoato (23,9 g) ir tionilchlorido
(12 ml) misin senzole (150 ml) 3 wvalandas $ildé
kolboje su ¢..:tamuoju Saldytuvu. Po to rez:cijos
misini koncentravo iki sausumo. Gautg chloranhidrida
(26 g kokybisSkas) iStirpdé metilenchloride (20 ml).
MiSini lasSino i  natrio azido (9,75 g) midinji
dimetilformamide (20 ml), kartu energingai mai3ydami.
Reakcijos miSini iSpylé i eterio miZini heksane (3:1,
200 ml) ir i vandeni (250 ml), kad biity galima atskirti
du sluoksnius. Organinj sluoksnji perplové vandeniu ir
iSgarino tirpikli. Liekang i3tirpdé t-butanole (200
ml), ir mi3Sini maiSydami palaipsniui kaitino, o po to
8i miSini 2 valandas $ildé su griZtamuoju 3aldytuvu.
Reakcijos misini koncentravo vakuume ir gavo aliejini
produktg (30 g).

'H~BMR (90MHz,CDC15)4:1,40(3H,t),1,53(9H,s), 4,43 (2H,
kv.),7,23(1H,t),8,03-8,27(2H,m), 9,70 (1H,br s).

IR(grynas)cmd:3320,2980,1740,1585,135,1500,1440,1375,
1265,1155.

1. Darbo pavyzdys
Etil-2-{[ 2'-cianobifenil] amino] -3-nitrobenzoatas

I etil-3-t-butoksikarbonilamino-3-nitrobenzoato (20 q)
tirpala tetrahidrofurane (50 ml), maidydami ir at3al-
dydami ledu, idéjo natrio hidrida (60% dispersija
mineraliniame aliejuje, 2,8 g). MiZini 20 min. maisé
kambario temperatliroje, po to i 3i miZini idéjo 4-(2-
ciandifenil) benzilbromido (18 g) ir kalio jodido (360

mg), ir gautg mi8ini 10 valandy kaitino inde su
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griZtamuoju Saldytuvu. Po to tirpikli iSgarino iki
sausumo, o liekang paskirste tarp vandens (250 ml) ir
eterio (200 ml). Organini sluoksni perplové vandeniu,
isdZiovino ir koncentravo, susidaré geltonos spalvos
sirupas. Si sirupa iStirpde trifluoracto rigsties (60
ml) ir metilenchlorido (40 ml) miSinyje ir gauta
tirpalg maisé 1 valandg kambario temperatiiroje.
Reakcijos miSini koncentravo iki sausumo, o i liekang
idéjo eterio (200 ml), ko pasékoje gavo kristalus.
Siuos kristalus nufiltravo, perplovée eteriu ir gavo
blyskiai geltonos spalvos kristalus (2,21 g, 85%),
lydymosi temperatiira 118-119°C.

"H-BMR (90MHz, CDC1,)8:1,37 (3H,t),4,23(2H,s), 4,37 (24, kv),
6,37(1H,t),7,33-7,83(9H,m), 7, 97-8, 20 (2H, m)

IR(Nujolas)em ':3280, 1690, 1575, 1530, 1480, 1450,
1255, 1105, 755.

2 Darbo pavyzdys

Etil 3-amino-2-[[ (2'-cianobifenil-4-il)metil] amino]

benzoatas

I etil 2-[[ (2'-cianobifenil-4-il)metil] ~amino] nitroben-
zoato (10,4 g) tirpala etanolyje (50 ml) idejo alavo
dichlorido dihidratg (28,1 gq) ir gauty mi3ini 2
valandas mai3é 80°C temperatroje. Tirpikli i8garino
iki  sausumo. I atSaldyta ledu miSinio liekang
etilacetate (300 ml), maiSydami, po ladg lasino 2H NaOH
(500 ml). Vandenini sluoksni ekstrahavo etilacetatu
(200 ml). Organinius sluoksnius sujungeé, perplové
vandeniu ir iSdZiovino. Tirpikli iZgarino iki sausumo,
o liekang is3valé naudojant chromatografine kolonéle su
silikageliu, ko pasékoje gavo kristalus. Perkristali-

zave Siuos kristalus i3 acto ir heksano misinio, gavo
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bespalvius kristalus (7,3 g, 79%), lydymosi
temperatira: 104-105°C.

"H-BMR (200 MHz, CDC1,)8:1,33(3H,t),4,23(2H,s),4,27
(2H,q), 6,83-6,93 (2H,m),7,35-7,55(7H,m), 7, 64 (1H, dt),
7,76 (dd) .

IR (KBr)cm ':3445, 3350, 2220, 1680, 1470, 1280, 1240,
1185, 1160, 1070, 1050, 1020, 805, 750.

3 Darbo pavyzdys

Etil-1[ (2'-cianobifenil-4-il)metil] -2-

metoksibenzimidazol-7-karboksilatas

Acto ragsti (0,2 g) ipylé i etil 3-amino-2-[[2'-
cianobifenil-4-il)metil] amino] benzoato (1,1 g) tirpalg
metilortokarbonate (5 ml). Mi%ini 1 valandg maise 80°c
temperatiroje. Reakcijos misSinj koncentravo, o
koncentrata ekstrahavo etilacetatu. Organini sluoksni
perplové natrio bikarbonato vandeniniu tirpalu ir
vandeniu. Tirpiklj iSgarino vakuume ir gavo kristalus,
po to juos perkristalizave i¥ etilacetato-benzeno, gavo
bespalvius kristalus (1,009 g, 920%), lydymosi
temperatira: 160-161°C.

"H-BMR (200MHz, CDC15)58:1, 23 (3H, t), 4, 23 (2H, kv) ,
4,26(3H,s),5,72(2H,s),7,09(2H,d),7,20(1H4,t), 7, 38-

7,48 (4H,m)7,58-7,66(2H,m),7,73-7,79 (2Hm) .

IR(KBr)cmﬂ:3000,2220,1725, 1560, 1465, 1440, 1415,
1285, 1250, 1220, 1040, 760, 750, 740.

4 Darbo pavyzdys

Etil-1[ (2'-cianobifenil-4-il)metil] -2~

etoksibenzimidazol-7-karboksilatas
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Acto rugsti (0,2 g) ipylé i etil 3-amino-2-N-{[2'-
cianobifenil-4-il)metil] amino] benzoato (1,0 g)
tirpalg etilortokarbonate (5 ml). Mi3ini 1 valanda
mai%e 80°C temperatiiroje. Reakcijos miZini sukoncen-
travo, o koncentratg ekstrahavo etilacetatu. Organini
sluoksni perplové natrio bikarbonato vandeniniu tirpalu
ir vandeniu. Tirpikli i3garino ir gavo kristalus, po to
juos perkristalizave i3 atilacetato-benzeno, gavo
bespalvius kristalus (0,79 g, 69%), lydymosi tempera-
tira: 131-132°C.

Cy6H,3N30; elementy analizé:

C H N
Apskaiciuota, %: 73,39 5,45 9,88
Rasta, %: 73,36 5,42 9,83

lH—BMR(ZOOMHZ,CDC13)5:1,24(3H,t),1,49(3Ht),4,24
(2H,q) ,4,68(2H,kv),5,72(2H,s),7,10(2H,d),7,19(1H,t),7,3
8-7,46(4H,m),7,56-7,66(2H,m),7,73-7,77 (2Hm) .

IR (KBr)em ':2220, 1720, 1550, 1480, 1430, 1280, 1245,
1215, 1040, 760, 740.

5 Darbo pavyzdys

Etil 1-[ (2'-cianobifenil-4-il)metil] -2-propoksiben-

zimidazol-7-karboksilatas.

] etil-3-amino-2-N-{[ (2'-cianobifenil-4-il)metil] amino]
benzoato (0,9 g tirpalg propilortokarbonate (5 ml)
ipylé acto rigsSties (0,2 g). MiSini 1 valanda mai%é
80°C temperatiroje. Tirpala perplové natrio bikarbonato
vandeniniu tirpalu. Tirpiklij iSgarino ir gavo

kristalus. Juos perkristalizave i% etilacetato ir
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benzeno misinio, gavo bespalvius kristalus (0,72 g,

68%), lydymosi temperatiira: 90-92°C.

C,7H,5N;05 (%) elementy analize:

C H N
Apskaidiuota, %: 73,79 5,73 9,83
Rasta, %: ‘ 73,84 5,79 9,54

1H-BMR(ZOOMHZ,CDC13)8:1,01(3H,t),1,25(3Ht),1,80—
1,97(2H,m) ;

4,24(2H,kv),4,57(2H,kv),5,72(2H,s),7,11(24,d),7,19
(1H,t),7,38-7,46(4H,m),7,56-7,66 (2H,m),7,73-7,77 (2H, m) .

IR(KBr)ch1:2220, 1725, 1550, 1480, 1460, 1370, 1280,
1245, 1210, 1115, 1040, 760, 750, 740.

6 Darbo pavyzdys

Etil 1-[ (2'-cianobifenil-4-il)metil] -2-merkaptobenzi-
midazol-7-karboksilatas.

Etil 3-amino-2-N-[[ (2'-cianobifenil-4-ilo)metil]} amino]
benzoato (5,6 g) ir O-natrio etilditiokarbonato (7,3 q)
miSini etanolyje (50 ml) 8 valandas kaitino inde su
griZtamuoju Saldytuvu. Reakcijos mi3ini, koncentravo, o
liekana iStirpino vandenyje. Druskos riigitimi pasieke,
kad tirpalo pH bty 3-4. Filtracijos badu surinko
nusesdintus kristalus ir gavo geltonos spalvos
kristalus (5,0 g, 80%), lydymosi temperatiira: 225-
227°C.

*H-BMR (200 MHz, DMSO-d4)$:1, 08 (3H,t), 4,12 (2H,q),5, 90
(2H,pl s),7,08(2H,d),7,27(1H,t),7,38-7,59(6H,m), 7,76
(1H,dt), 7,92 (1H,dd) .
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IR (KBr)cm ':2210, 1720, 1460, 1440, 1420, 1375, 1335,
1265, 1180, 1135, 1115, 1100, 985, 760, 740.

4 palyginamasis pavyzdys
Metil2-[ (2'-cianobifenil)metil] amino] -3-nitrobenzoatas

Etil 2-[[ 2'-cianobifenil)metil] amino] -3-nitrobenzoato
(5 g) ir natrio hidrido (60% dispersija mineraliniame
aliejuje, 1,62 g) midini metanole (50 ml) 1 dieng maisé
kambario temperatiiroje. Reakcijos mi%ini koncentravo, o
liekang supylé i prisotintg vandeniu natrio bikarbonato
tirpalg (100 ml), po to ekstrahavo chloroformu.
Organinij sluoksni perplové vandeniu, i&dZiovino,
koncentravo iki sausumo, ko pasékoje gavo kristalus,
kuriuos perkristalizave i3 etilacetato ir heksano
misSinio, gavo bly3kiai geltonosrspalvos kristalus (3,98

g, 83%), lydymosi temperatiira: 106-108°C.

'H-BMR (200MHz, CDC1,)8:3, 81 (3H, s) 3, 97 (2H,pl s), 4,23
(2H,s),6,40(1H,pl s),6,88-6,91(2H,m),7,34-7,55(7H,t),
7,65(1H,dt,J=1,2, 7,7 Hz),7,77(1H,dd,J=1,4, 8,0 Hz)).

IR (KBr)cm ':3410, 3350, 2225, 1695, 1485, 1470, 1290,
1200, 780, 760.

7 Darbo pavyzdys

Etil 1-[ (2'-cianobifenil-4-il)metil] -2-

etoksibenzimidazol-7-karboksilatas

I metil-3-amino-2-[ (2'-cianobifenil-4-il)metil] amino]
benzoato (2,03 g) tirpalg ortokarbonate (5 ml) ipylé
acto rigsties (0,37 g). MiZ%ini 1 valandsg mai%é 80°C
temperatiroje. Reakcijos misini koncentravo iki
sausumo, o liekang iStirpino etilo acetate. Tirpala

perplové natrio hidrokarbonato vandeniniu tirpalu.
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Tirpikli iSgarino wvakuume ir gavo kristalus. Juos
perkristalizave i3 etilacetato ir benzolo mi3inio, gavo
bespalvius kristalus (2,01 g, 86%), lydymosi
temperatara: 168,5-169,5°C.

-Elementy analizé:

C H N
Apskaidiuota, %: 72,98 5,14 10,21
Rasta, %: 72,71 5,19 9,97

"H-BMR (200MHz, CDC15)8:1, 2 (3H, t, J=7, 1Hz), 3, 71 (3H s), 4, 63
(2H,q9,J=7,1 Hz),5,51(2H,s),7,09(2H,d J=8,4 Hz),7,20
(1H,t,J=7,9 Hz),7,45-7,59(5H,m),7,69-7, 80 (2H,m), 7, 92
(1H,dd, J=1,4, 7,8Hz).

IR (KBr)cm ':2225, 1725, 1550, 1480, 1430, 1350, 1280,
1250, 1040, 760, 750.

5 palyginamasis pavyzdys

Etil 2-{[ (2'-cianobifenil-4-il)metil] amino] -3-(3-etil~

tioureido)benzoatas

Etil 3-amino-2-[[ (2'-cianobifenil-4-il)metil] amino] ben-
zoato (1,6 g), etilo izotiocianato (1,5 ml) ir etanolio
(1 ml) miSini 3 dienas mai%é kambario temperatiiroje.
Reakcijos misini iStirpino acetate ir tirpalg perplove
vandeniu, i3dZiovino ir koncentravo iki sausumo, ko
pasekoje gavo kristalus. Perkristalizave i% etilo
acetato ir heksano, gavo bly3kiai geltonos spalvos
kristalus (1,92 g, 91%), 1lydymosi temperatiira 108-
110°c.

lH—BMR(ZOOMHZ,CDCla)S:l,15(3H,t),1,40(3H,t),3,50—3,70
(2H,pl s),4,37(2H,kv),4,56(2H,D),6,07(1H,t),6,78(1H,t),
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7,19-7,24(1H,m),7,38-7,53(6H,t),7,63(1H,dt), 7,72~
7,76(1H,m),7,99(1H,dd), 8,29 (1H,pl s). '

IR (KBr)cmﬂ12225, 1725, 1550, 1480, 1430, 1350, 1280,
1250, 1040, 760, 750.

6 palyginamasis pavyzdys

Etil 2-{[ (2'-cianobifenil-4-il)metil] amino] -3~ (3-pro-
piltioureido)benzoatas.

Naudodami badg, analogi3ka aprad3ytam 5 palyginamajame
pavyzdyje, gavo blySkiai geltonos spalvos sirupo
pavidalo jungini (2,0 g, 98%), i etil 3-amino-2-[[ (2'-
cianobifenil-4-il)metil] amino] benzoato (1,6 q),

propilizotiocianato (1,5) ml) ir etanoclio (1 ml).

'H-BMR (200 MHz, CDC15)8:0,88(3H,t),1,40(3H t),1,48-
1,67(2H,m);

3,42-3,68(2H pl s),4,37(2H,kv),4,56(2H,d),6,13(1H,t),
6,78(1H,t),7,21-7,25(14,m),7,36-7,53(6H,m),7,36-7,53
(6H,m),7,64(1H,dt),7,73-7,77(1H,m),7,99(1H,dd), 8, 20-
8,40 (1H,pl s).

IR (grynas)cm ':3325, 3175, 2960, 2930, 2875, 2220, 1710,
1690, 1590, 1475, 1360, 1175, 1140, 1090, 1020, 760.

8 Darbo pavyzdys

Etil 1+ (2'-cianobifenil-4-il)metil] ~2-etilaminoben-

zimidazol-7-karboksilatas.

Etil 2-{[ (2'-cianobifenil-4-il)metil] amino] -3-(etiltio-
ureido) benzoato (1,8 g) tirpala etanolyje (50 ml) 12
valandy kaitino inde su griZtamuoju $aldytuvu. I gauta

reakcijos miSini idéjo 1IN HC1l(60 ml) ir 20 min. midini
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maise kambario temperataroje. Reakcijos misini
koncentravo iki  sausumo, o koncentratg istirpino
etilacetate. MiSinj perplove natrio bikarbonato
vandeniniu tirpalu bei vandeniu ir i3dZiovino. Tirpiklj
iSgarino iki sausumo, o liekang ivale, panaudojant
chromatografija kolonéléje su silikageliu, ko pasékoje

gavo geltonos spalvos sirupag (0,96 g, 58%).

'H-BMR (200 MHz, CDC1,)8:1,23(6H,t),3,48-3,62(2H,m),4,09
(1H,t),4,23(2H,kv),5,57(2H,s),7,15(14,t),7,25(2H,d), 7, 4
0-7,77 (8H,m) .

IR(grynas)cmd:3400, 3225, 2975, 2930, 2210, 1710, 1610,
1570, 1480, 1425, 1365, 1320, 1270, 1250, 1210, 1130,
1100, 1060, 770, 750.

9 Darbo pavyzdys

Etil-1[ (2'-cianobifenil-4-il)metil] -2~

propilaminobenzimidazol-7-karboksilatas

Naudodami bida, analogi3kg apradytam 8 darbo pavyzdyje,
gavo geltonos spalvos sirupa (1,2 g, 65%), i etil 2-
([ (2'-cianobifenil-4-il)metil] amino] -3-(3-

propiltioureido)-benzoato (2,0 g), ir metilo jodido (4,8

g) tirpalo etanolyje (50 ml)

lH—BMR(ZOOMHz,CDCla)S:O,87(3H,t),1,25(6H t),1,52-1,70
(2H,m) ;

3,42-3,52(2H t),4,12(1H,t),4,25(2H,kv),5,58(2H,s),7,16
(1H,m),7,29(2H,d),7,41-7,78 (8H, m) .

IR (grynas)cmd:3400, 3250, 2975, 2950, 2890, 2225,
1715, 1620, 1590, 1570, 1480, 1430, 1370, 1285, 1220,
1135, 1070, 760.
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10 Darbo pavyzdys

Metil 1-[ (2'-cianobifenil-4-il)metil] -2-metoksibenz-
imidazol-7-karboksilatas

I etil 1-[ (2'-cianobifenil-4-il)metil] -2-metoksibenz~-
imidazol-7-karboksilato (1,3 g) tirpala metanolyje (50
ml) idejo 5,2 M natrio metoksido tirpalo metanolyje
(0,5 ml). Mi3ini 4 valandas $ildé inde su griZtamuoju
Saldytuvu. Po to reakcijos mi3ini koncentravo, o
nusesdintus kristalus nufiltravo. Juos perkristalizave
i§ nmetanolio, gavo prizmés pavidalo bespalvius
kristalus (1,1 g, 85%), lydymosi temperatiira: 149-
150°C.

C,yH gN303; elementy analizé:

C H N
Apskaidiuota, %: 72,53 4,82 10,57
Rasta, %: 72,38 4,93 10, 44

"H-BMR (200 MHz, CDCl4)6:3,75(3H s), 4,26(3H,s),5,69
(2H,s),7,09(2H,d),7,23(1H,t),7,37-7,46(34,m), 7,55~
7,65(2H,m),7,72-7,78 (2H, m) .

7 palyginamasis pavyzdys

Metil 2-[ (2'-cianobifenil-4-il)metil] amino-3-(3-

metiltioureido)benzoatas

AukS¢iau nurodyta Jjungini susintetino (iSeiga 86%),
naudodamiesi budu, analogisku aprasSytam 5
palyginamajame pavyzdyje, lydymosi temperatiira: 152-
155°C.

"H-BMR (200MHz, CDC14)8:3, 05-3,07 (3H,pl s), 3,92(3H s),
4,58 (2H,d), 6,04-6,08 (1H,pl s),6,77(1H,t),7,22-7,26
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(l1H,m),7,39-7,52(6H,m),7,63(1H,dt),7,75(1H4,dd), 7, 97 (1H
dd), 8,28 (1H,pl s).

IR(KBr)cnfl:3375, 3325, 3175, 2220, 1680, 1590, 1540,
1500, 1480, 1450, 1435, 1265, 1230, 1190, 1145, 1050,
830, 760, 740.

11 Darbo pavyzdys

Metil 2-[ (2'-cianobifenil-4-il)metil] -2-metilamino-

benzimidazol-7-karboksilatas.

AukS¢iau nurodyta sirupo pavidalo jungini susintetino,
(i8eiga 42%), naudodamiesi bidu, analogisku apraiytam 8

darbo pavyzdyje.

lH-BMR(ZOOMHZ,CDC13)8:3,11(3H,d),3,73(3H s),4,22
(14, kv),5,54(2H,s),7,17(1H,t),7,27(2H,d), 7,41~
7,79(8H,m) .

IR (grynas) cnf1:3400, 3250, 3025, 2950, 2220, 1720,
1625, 1610, 1580, 1480, 1410, 1340, 1280, 1240, 1210,
1130, 1060, 750.

8 palyginamasis pavyzdys

2-propoksi-1-[[ 2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-
ill metil] benzimidazolas

Saldydami, ledu i i3mai3yta 2-propoksibenzimidazolo
(0,71 g) tirpala dimetilformamide (10 ml), idéjo natrio
hidrido (60% dispersija mineraliniame aliejuje, 0,24
g). MiSini mai%é 20 minudiy, po to i Ji idéjo N-
trifenilmetil-5-[ 2- (4-brometilbifenil)] tetrazolo (2,3
g) ir gauta mi8ini 5 valandas mai%é kambario
temperatiroje. Po to i reakcijos miini ipylé ledinio

vandens ir midini ekstrahavo etilacetatu. Organinij
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sluoksni perplové vandeniu, i3dZ?iovino ir sukoncentravo
iki sausumo. Koncentrats i3tirpino metanolyje (50 ml),
1 miSini idéjo 1IN HC1l(15 ml) ir 2 valandas misini maise
60°C temperatiroje. Reakcijos mifini koncentravo, po to
ipylé i vandens (15 ml) ir etilo acetato (15 ml).
Misini Sarmino IN NaOH ir suplaké. Panaudodami 1N HC1
pasieke, kad vandens sluoksnio pH biity lygus 3-4, o po
to ekstrahavo chloroformu. Organini sluoksni perplové
vandeniu, 1i3dZiovino ir sukoncentravo iki sausumo.
Koncentrata idvale, panaudodami chromatografija
koloneléje  su silikageliu, ir gavo kristalus. Juos
perkristalizave 15 etilacetato ir metanolio midinio,
gavo Dbespalvius kristalus (0,58 g, 35%) lydymosi
temperatiira: 177-179°C (skaidymasis) .

Cy4Hy,NO elementy analizé:

C H N
Apskaidiuota, %: 70,23 5,40 20,47
Rasta, %: 69, 93 5,43 20,22

1H—BMR(ZOOMHZ,DMSO—d6)8:O,95(3H,t)',1,70—1,88(2H,m),4,46
(2H,t),5,23(2H,s),7,04-7,10(4H,m),7,20(2H,d), 7, 38-
7,43(2H,m),7,48-7,70(4H, m) .

IR (KBr)cm ':1540, 1535, 1488, 1475, 1450, 1425, 1285,
1271, 1040, 980, 755, 745.

12 Darbo pavyzdys

Metil 2-butilamino-1-[ (2'-cianobifenil-4-il)metil]

benzimidazol-7-karboksilatas

Pavadinime nurodyta jungini gavo i% metil[[ (2'-
cianobifenil—4—il)metil]amino]—3-(butilureido)benzoato,
naudodamiesi  bddu, analogiSku aprasSytam 8 darbo

pavyzdyije.
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'H-BMR (200 MHz, CDC15)6:0,89(3H,t),1,21-1,39(2H,m), 1,
45-1,60(2H,m), 3,50-3,65(3H,pl s),3,92(3H,s), 4,56
(24,d),6,08(1H,t),6,78(1H,t),7,21-7,30(1H,m), 7, 39-
7,54 (6H,m),7,64(1H,dt),7,75(1H,dd), 8,26 (1H,pl s)

13 Darbo pavyzdys

Metil 2-(N-etilmetilamino-1-[ (2'-cianobifenil-4-il)me-

til] benzimidazol-7-karboksilatas

Natrio hidrido (60% dispersija mineraliniame aliejuje
0,13 g) mi3ini dimetilformamide (6 ml) mai%é 5 minutes
atSaldydami ledu, po to i 38i miZini idéjo metil 2-
etilamino-1-[ (2'~-cianobifenil-4-il)metil] benzimidazol-
T-karboksilato (0,95 g), mi3ini mai%é dar 10 minu&iy.
Po to i mifini idéjo metilo jodido (0,2 ml) ir 20
minu¢iy maisé. I reakcijos mi%ini ipylé vandens ir
misinj ekstrahavo etilo acetatu. Ekstrakta praskiedé
vandeniu, i3dZiovino ir iSgarino iki sausumo. Liekang
isvale, naudodami chromatografija kolonéleje su
silikageliu, ir gavo nevalytus kristalus, kuriuos
perkristalizave is etilo acetato-heksano, gavo
bespalvius adaty formos kristalus (0,88 g, 82%),
lydymosi temperatiira: 66-69°C.

"H-BMR (200 MHz, CDC15)4:1,25(3H,t),3,03(3H s),3,36
(2H,q),3,73(3H, s),5,60(2H,s),6,88(2H,d),7,16
(1H,t),7,34-7,49(5H,m),7,59(1H,dt), 7,73
(1H,dd), 7,78 (1H,dd).

IR(1KBr)em ':2210, 1710, 1540, 1530, 1435, 1420, 1385,
1300, 1275, 1250, 1005, 760.

9 palyginamasis pavyzdys
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Metil 1-{ (2'-cianobifenil-4-il)metil] -2-okso-2, 3-

dihidrobenzimidazol-7-karboksilatas

I metil-{ (2'-cianobifenil-4-il)metilamino] -3-metoksi-
karbonilaminobenzoato (10,5 g) tirpalga metanolyje (100
ml) idéjo NaOMe (10 g) ir 20 valandy %ildé mi%ini inde
su griZtamuoju Saldytuvu. Reakcijos mi%ini neutra-
lizavo, panaudodami 1IN HCl ir sukoncentravo iki
sausumo. Liekang ekstrahavo chloroformo ir vandens
miSiniu ir gavo adatos formos bespalvius kristalus

(8,67 g, 89%), lydymosi temperatiira: 250-253°.

"H-BMR (200 MHz,DMSO-d,)8:3, 65 (3H,s), 5,35 (2H,s),7, 04-
7,16(3H,m),7,48-7,59(4H,m), 7,76 (1H,dt), 7, 92 (1H,dd) .

IR(KBr)cnfl:2210, 1720, 1690, 1635, 1430, 1390, 1270,
1255, 760, 750, 730, 690.

10 palyginamasis pavyzdys

Metil 2-chloro-1-[ (2'-cianobifenil-4-il)metil] benzimi-
dazol~-7-karboksilatas

Metil-[ (2'-cianobifenil-4-il)metil] ~2-okso-2,3-dihidro-
benzimidazol-7-karboksilato (8,02 g) mi3ini fosforo
oksichloride (30 ml) 8 wvalandas 3ildé inde su
griZtamuoju Saldytuvu. Reakcijos mi%ini koncentravo ir
gautg liekang iSpylée i ledini vandenij,. Liekang
ekstrahavo chloroformu. Ekstrakta perplové vandeniu,
i8dZiovino ir i8garino. Liekana i3valé, naudodami
chromatografija kolonéléje su silikageliu, ir gavo
kristalus, kuriuos po to perkristalizavo i3 chloroformo
ir metanolio mi3inio ir gavo bespalvius adatos formos
kristalus (2,2 g, 28%), lydymosi temperatira: 154-
157°C.
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"H-BMR (200 MHz,CDC14)6:3,78(3H,s),5,95(2H,s),7,06
(2H,d),7,31(1H,t),7,39-7,48(4H,m),7,58-7,66(1H,m), 7,71
(2H,m), 7,93 (1H,dd) .

IR (KBr)cm ': 2240, 1720, 1480, 1450, 1440, 1425, 1370,

-1350, 1290, 1270, 1200, 1150, 1120, 1000, 775, ~A9,

750.
11 palyginamasis pavyzdys

Metil 2-[ (2'-cianobifenil-4-il)metilamino] -3-metoksi-

karbonilaminobenzoatas

I iSmaiSytg metil 3-amino-2-[ (2'-cianobifenil-4-il)
metilamino] benzoato (10 g) tirpalg piridine (50 ml),
atSaldydami 1ledu, po vieng la3g la3ino metil-
chloroformiatg (9,0 ml). MiZini 3 valandas mai%é
kambario temperatiroje. Liekang ekstrahavo etilacetatu.
Ekstrakta perplové vandeniu, i%dZiovino ir iZgarino. Po
to liekang rekristalizavo i3 etilacetato ir heksano
miSinio ir gavo adatos formos bly3kiai geltonos spalvos
kristalus (10,5 g, 90%), lydymosi temperatiira: 113-
115°.

"H-BMR (200MHz, CDC1,)5:3, 80 (3H, s), 3, 83 (3H, s), 4, 11
(2H,d), 6,29 (1H,pl s),7,09(1H,t),7,40-7,70 (10H,m),
8,11 (1H,d) .

14 Darbo pavyzdys

Metil 1-{ (2'-cianobifenil-4-il)metil] -2-morfolinobenz-

imidazol-7-karboksilatas

Metil 2-chloro-1-[ (2'-cianobifenil-4-il)metil] benzimi-
dazol-7-karboksilato (0,8 g) miZini morfoline (15 ml)
mai%é 2 valandas 100°C temperatiroje ir gauta reakcijos

miSini sukoncentravo iki sausumo. Liekana ekstrahavo
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etilacetatu. Ekstrakta perplové vandeniu, i8dZiovino ir
iSgarino. Gautus kristalus rekristalizavo i& etil-
acetato ir heksano mi3inio ir gavo bespalvius prizmes
formos kristalus (0,69 g, 77%).

lH—BMR(ZOOMHZ,CDC13)8:3,38(4H,t),3,72(3H,s),3,90
(4H,t),5,63(2H,s),6,89(2H,d),7,20(1H,t), 7,37~
1,65(6H,m),7,74(1H,dd), 7,82 (1H,dd) .

IR(KBr)cm ':2225, 1715, 1520, 1440, 1415, 1280, 1260,
1220, 1130, 1120, 1010, 860, 770, 760, 750.

15 Darbo pavyzdys

Metil 1-[ (2'-cianobifenil-4-il)metil] -2-piperidinobenz-

imidazol-7-karboksilatas

Pavadinime nurodyta jungini gavo naudodamiesi bidu,
analogiSku apraSytam 14 darbo pavyzdyje. IZeiga: 81%,
lydymosi temperatira: 119-121°C.

'H-BMR (200 MHz,CDC1;)6:1,62-1,77(6H,m),3,31-3,36(4H,m),
3,73(3H,s),5,58(2H,s),6,88(2H,d),7,15(1H,t),7,35-
7,49(5H,m),7,56-7,64(1H,m),7,73(1H,dd), 7,79 (1H,dd) .

IR(KBr)cnf1:2225, 1720, 1530, 1445, 1410, 1385, 1305,
1285, 1265, 1250, 1130, 1110, 770, 750. 7

12 palyginamasis pavyzdys

Metil 2-[ (2'-metoksikarbonilifenil-4-il)metilamino] -3-

nitrobenzoatas

I metil 2-tret-butoksikarbonilamino-3-nitrobenzoato
(1,84 g) tirpalg acetonitrile (10 ml) ipylée 4-(2'-
metoksikarbonilbifenil-4-il) metilbromido (1,9 g)

tirpalo acetonitrate (5 ml) ir jdéjo kalio karbonato
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(0,86 g), po to reakcijos mi&ini 20 valandy S$ildeée inde
su griZtamuoju Saldytuvu. Reakcijos miSini sukoncen-
travo iki sausumo ir gautg liekang ekstrahavo
etilacetatu ir vandeniu. Organini sluoksni perplove
vandeniu, i8dZiovino ir i3garino. Liekang i3vale,
naudodami chromatografijg koloneléje su silikageliu, ir
gavo bly$kiai geltonos spalvos sirupa. 3i sirupa
iStirpino etanolyje (10 ml) ir i tirpala ipyle 20%
druskos rigSties tirpalo etanolyje (4 ml). Reakcijos
misini 22 valandas mai8é kambario temperatliroje ir
koncentravo iki sausumo. Liekang iStirpino etilacetate
ir tirpalg perplove vandens prisotintu natrio
bikarbonatu ir vandeniu, i8dZiovino ir i8garino, ko

pasékoje gavo geltonos spalvos sirupg (1,39 g, 53%).

lH—BMR(ZOOMHZ,CDC13)5:3,61(3H,s),3,89(3H,s),4,21
(2H,d),6,72(14H,t),7,30(4H,d),7,36(1H,dd), 7,42 (1H,dd), 7,
35(1H,dd),7,82(1H,dd),8,00(1H,dd), 8,10 (1H,dd) .

13 palyginamasis pavyzdys

Metil 3-amino-2-{ (2'-metoksikarbonilbifenil-4-il)metil-

amino] -benzoatas

Pavadinime nurodyta jungini gavo kaip bly3kiai geltonos
spalvos sirupg i$ metil 2-[ (2'-metoksikarbonilbifenil-
4-il)metilamino] -3-nitrobenzoato, naudodamiesi bidu,

analogisku aprasSytam, 2 darbo pavyzdyje. ISeiga: 79%.

1H—BMR(2OOMHZ,CDC13)8:3,63(3H,s),3,80(3H,s),3,79(3H,pl
s), 4,22(2H,d), 6,40 (1H,pl s),6,82-6,92(2H,m),7,27-
7,44(7H,m), 7,53 (1H,dt),7,79-7,83(1H, t).

IR (grynas) cm ':3450, 3360, 2970, 1730, 1700, 1470,
1460, 1450, 1440, 1290, 1250, 1200, 770, 750.
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16 Darbo pavyzdys

Metil 2-etoksi-1-[ (2'-metoksikarbonilbifenil-4-il)

metil] -benzimidazol-7-karboksilatas

- Pavadinime nurodytg jungini gavo, kaip bespalvius

ploksteliy formos kristalus, i% metil 3-amino-2- (2'-
metoksikarbonilbifenil-4-il)metilamino] benzoato, naudo-
damiesi biidu, analogi8ku apra$ytam 4 darbo pavyzdyje.
ISeiga: 72%, lydymosi temperatiira: 112-113°C.

"H-BMR (200 MHz,CDC1;)8:1,50(3H,t),3,55(3H,s),3,77(3H, s),
4,68(2H,kv),5,65(2H,s),6,99(2H,d),7,17(2H,d),7,17(1H, t)
+7,31-7,55(4H,m), 7,73 (1H,dd), 7,77 (1H, dd) .

IR (grynas) cm ': 1730, 1710, 1545, 1470, 1430, 1380,
1340, 1320, 1270, 1250, 1235, 1210, 1120, 1080, 1030,
750, 740, 710.

17 Darbo pavyzdys

Metil 2-butoksi-1-[ (2'-cianobifenil-4-il)metil] -benz-

imidazol-7-karboksilatas

Pavadinime nurodyta jungini gavo kaip bespalvius adatos
formos kristalus, naudodamiesi bidu, analogiZku apra-
Sytam 7 darbo pavyzdyje. ISeiga: 75%, lydymosi

temperatira: 74-75°C. |

lH—BMR(ZOO MHz,CDC1,)6:0,95(3H,t),1,35-1,54(2H,m), 1,77~
1,90(2H,m),3,76(3H,s),4,60(2H,t),5,69(2H,s),7,10(2H,d),
7,17(1H,t),7,43(4H4,d),7,54-7,65(2H,m), 7,74 (2H,dd) .

IR (KBr) cm ': 2220, 1725, 1560, 1490, 1470, 1440, 1395,
1320, 1295, 1265, 1245, 1120, 1050, 1020, 770.
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18 Darbo pavyzdys

Metil 2-aliloksi-1-[ (2'-cianobifenil-4-il)metil] -benz-

imidazol-7-karboksilatas

‘Pavadinime nurodytg jungini gavo kaip bespalvius

plok3teliy formos kristalus, naudodamiesi bidu,
analogis8ku aprasytam 7 darbo pavyzdyje. IZeiga: 73%,
lydymosi temperatdra: 118-119°C.

"H-BMR (200 MHz,CDC15)6:3,76(3H,s),5,12(2H,m), 5,33 (1H, m),
5,43(1H,m),5,72(2H,s),6,02-6,21(1H,m),7,11(2H,d), 7,19
(1H,t),7,44(4H,d),7,56-7,66(2H,m), 7,75 (2H,dd) .

IR (KBr) cm': 2220, 1705, 1540, 1470, 1460, 1425, 1410,
1400, 1330, 1300, 1275, 1250, 1225, 1205, 1100, 1015,
995, 760, 750, 740, 730.

19 Darbo pavyzdys

Metil 2-etilamino-1-[ (2'-cianobifenil-4-il)metil] benz-
imidazol-7-karboksilatas

Pavadinime nurodyta Jjungini gavo kaip bespalvius
kristalus (3,2 g, 32%) i3% metil 3-[[ (2'-cianobifenil-4-
ilo)metil] amino] =3-(3-etiloureido) benzoato (10,5 q),
kuri gavo bldu, analogi3ku apra$ytame 5 palyginamajame
pavyzdyje 18 metil 3-amino-2-[[[ (2'-cianobifenil-4-

il)metil] amino] benzoato.

"H-BMR (200 MHz,CDC1,)4:1,24(3H,t),3,49-3,63(2H,m), 4,06
(1H,t),5,55(2H,s),7,16(1H,t),7,27(2H,d), 7, 41-
7,79(8H, m) .

IR (KBr) cm ': 3275, 2225, 1720, 1620, 1610, 1580, 1570,
1480, 1350, 1275, 1240, 1215, 1100, 1070, 770, 760.
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20 Darbo pavyzdys
2-Ciano-4'-metilbifenilas
20 a) N-(2-metoksifenil) metilidencikloheksilaminas

Anyziy aldehido (21 g) ir cikloheksilamino (15 gq)
tirpala chloroforme (100 ml) mai%é 2 valandas kambario
temperatiroje, po to iZgarino, ko pasékoje gavo rudos

spalvos sirupg (35 g, kiekybinis).

'H-BMR (200 MHz,CDCl,)6:1,21-1,87(10H,m), 3,14-3,28(1H,m),
3,86(3H,s),6,88-7,00(2H,m),7,36(1H,m), 7, 95(2H,dd),
8,75 (1H, s) .

20 b) 4'-metil-2-bifenilkarbaldehidas

]I metalinio magnio (1,1 g) suspensija tetrahidrofurane
(3 ml) po la8%a laSino 4-bromtolueno (7,5 g) tirpalag
tetrahidrofurane (10 ml), nezymiai drékinant. - Gautg

Grignardo reaktyvo tirpala po la%a la%ino i ledu

at3aldytg maisomg N(-2-metoksifenil)metilidenciklo-
heksilamino (4,3 g) tirpala tetrahidrofurane (30 ml).
Reakcijos misini 1,5 valandos maisé kambario

temperatiroje, o po to 7 valandas $ildé su griZtamuoju
Saldytuvu. Ipyle ledinio vandens, reakcijos midini
parig$tino, panaudodami koncentruota druskos rig3ti. Po
to reakcijos miSini ekstrahavo etilo acetatu ir
ekstrakta perplové 1IN HCl ir vandeniu, i&dZiovino ir
iSgarino iki sausumo. Liekang i$valé, panaudodami
chromatografija kolonéléje su silikageliu, ir gavo

blyskiai geltong sirupa (2,0 g, 51%).

"H-BMR (200 MHz, CDCl1,)d:2,43(3H,s),7,28(4H,s),7,42-
7,51(24,m),7,63(1H,t),8,02(1H,d), 10,00 (1H,s) .
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20 c) 2-Ciano-4-metilbifenilas

4-metil-2-bifenilkarbaldehido (2,0 g) ir hidroksiamino
hidrochlorido (1,0 g) mi%ini piridine (10 ml) 15

minudiy mai$é kambario temperatiroje, po to idéjo acto

‘rig3ties anhidrido (4,1 g). Reakcijos mi8ini 1 valanda

maige 90-100°C temperatiiroje ir sukoncentravo iki
sausumo. I liekana ipylé vandens, o nusésdintus
kristalus nufiltravo. Perkristalizave i3 heksano, gavo

bespalvius adatos formos kristalus (1,5 g, 79%).
'H-BMR (90 Mhz, CDCl,)8:2,40(3H,s),7,720-7,80(8H,m).

Pavadinime nurodyta jungini lengvai galima paversti

junginiu (IIIa') pagal auk3&iau duotas nuorodas.
21 Darbo pavyzdys
Metil 2-karboksi-3-nitrobenzoatas

I 3-nitroftalio rGgsties (211 g) ir metilortoformiato
(127 g) suspensija metanolyje (420 ml), maiSydami
ladino po la3a koncentruota sieros riags$ti (20 ml).
Reakcijos midini 18 wvalandy 3ildé su griZtamuoju
aldytuvu, o po to sausai sukoncentravo. Ipyle i,
liekana vandens (30 ml), mi8inj 1 valanda mai$é 3-10°
temperatiiroje. Nusésdintus kristalus perkristalizavo i3
etilo acetato ir heksano misinio ir gavo blySkiai
geltonos spalvos prizmés formos kristalus (185 g, 82%),

lydymosi temperatira: 166-168°C.

'H-BMR (200 MHz, CDCl1,)8:4,03(3H,s),7,74(1H,t),
8,39(1H,dd), 8,42 (1H,dd) .

22 Darbo pavyzdys

Metil 2-tret-butoksikarbonilamino-3-nitrobenzoatas
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I metil 2-karboksi-3-nitrobenzoato (7,23 g) tirpalg
dimetilformamide (50 ml) kambario temperatiiroje idéjo
difenilfosforilazido (11,3 g) ir i maiSomg reakcijos

mig&ini po la$g ladino trietilaming (6,7 ml). Po to 3

- valandas mai$é kambario temperatiiroje. I iSmaidytg

reakcijos miSinj idéjo tret-butanolio (54 ml). Po 50
minu¢iy maiSymo kambario temperatiiroje, reakcijos
mi$ini 1 valanda 8ildé su griZtamuoju Saldytuvu ir
sausai i3garino. Gauta liekang i3tirpino etilacetate,
perplove atskiesta druskos rlg¥timi, vandeniniu natrio
bikarbonatu ir vandeniu, o po to i%d%iovino. I&garine
tirpikli, 4§ gauta liekang idéjo metanolio ir misinj
atSaldé, ko pasékoje gavo bespalvius kristalus ( g,
70%) .

'H-BMR (200 MHz, CDC1,)8:1,50 (9H,s),3,96(3H,s),
7,23(1H,t),8,10 (1H,dd), 8,17 (1H, dd) .

IR(KBr) ': 3360, 1730, 1705, 1580, 1520, 1490, 1440,
1365, 1355, 1310, 1270, 1240, 1150, 870, 770, 725, 705.

23 Darbo pavyzdys

Metil 2-{[ N-tret-butoksikarbonil-N-(2'-cianobifenil-4-

il)metil] amino] -3-nitrobenzoatas

Metil 2-tret-butoksikarbonilamino-3-nitrobenzoato (0,6
g),» 2-(4-bromometilfenil)benzonitrilo (0,54 g) ir K,CO,
(0,28 g) tirpala acetonitrile (10 ml) 4 valandas 3ilde
inde su griZtamuoju $aldytuvu ir koncentravo iki
sausumo, gautg liekang ipylé vandens ir mi&inj
ekstrahavo etilo acetatu. Ekstrakta perplové vandeniu,
i8dZiovino ir i8garino iki sausumo. Liekang i&vale,
naudodami chromatografija kolonéléje su silikageliu, ir
gavo kristalus. Perkristalizave i3 etilo acetato ir

heksano misinio, gavo bespalvius prizmés formos
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kristalus (0,83 g, 85%), lydymosi temperatiira: 153~
154°C.

"H-BMR (200 MHz, CDC15)8:1,35(%H,s),3,70(3H,s),4,63
(14,d),4,80(1H,d),7,23-7,29

'H-BMR (200 MHz, CDC15)6:1,35(9H,s),3,70(3H,s), 4, 63
(1H,d),4,80(1H,d),7,23-7,29(3H,m),7,39-7,53(6H,m), 7,59~
7,67(1H,m),7,75(1H,dd),7,93(1H,dd)7,99(1H,dd) 8,05 (14, dd
),8,11(1H,dd) .

IR(KBr) ': 2220, 1700, 1530, 13%0, 1360, 1315, 1290,
1160, 765.

24 Darbo pavyzdys

Metil 2-(2'-cianobifenil-4-il)metil] amino] -3-nitroben-

zoatas

Metil 2-[[ N-tret-butoksikarbonil-N-(2'-cianobifenil-4-
il)metil] amino] ~3-nitrobenzoato (0,49 qg), 20% HC1-
etanolyje (3 ml) ir etilacetato (3 ml) mi3ini 1 valanda
maisé kambario temperatiroje. ISgarine tirpikli, i
liekang idéjo metanolio ir prisotinto natrio
bikarbonato ir gavo kristalus. Nufiltrave kristalus ir
perkristalizave 18 chloroformo ir metanolio miSinio,
gavo bly3kiai geltonos spalvos kristalus (0,3 g, 77%),
lydymosi temperatiira: 140-141°C.

'H-BMR (200 MHz, DMSO-d)8:3,84 (3H,s),4,26(2H,m),
6,86 (1H,t),7,46(2H,d),7,54 (4H,m),7,79(1H,d), 7, 95(dd), 8,
05-8,11(2H,m),8, 67 (1H,t) .

25 Darbo pavyzdys

Metil 3-amino-2-{[ 2'-cianobifenil-4-il)metil] amino] ~3-

benzoatas



10

15

20

25

30

35

LT 3246 B

67

Metil 2-[[ 2'-cianobifenil-4-il] metil] amino-3-nitro-
benzoato (10 g), FeCl;.6H,0(0,1 g), aktyvuotos anglies
(1,0 g) miSinj metanolio (100 ml) ir tetrahidrofurano
(50 ml) miSinyje 30 minuc¢iy kaitino inde su griZtamuoju
Saldytuvu. I reakcijos mifini po la3g jlaSino hidrazino
hidrato (7,2 ml), po ko miSini 14 valandy $ildé inde su
griZtamuoju Saldytuvu. Filtruodami, i8 reakcijos
miSinio paSalino netirpy produktg ir gautg filtrata
sausai koncentravo. I liekang idéjo vandeninio natrio
bikarbonato ir mi8ini ekstrahavo etilo acetatu.
Ekstrakta perplové vandeniu, i3dZiovino ir i3garino iki
sausumo. Liekanag i8valé, naudodami chromatografijg
kolonéleéje su silikageliu, ir gavo kristalus.
Perkristalizave 18 izopropilo eterio, gavo bly&kiai
geltonos spalvos adatos formos kristalus (6,0 g, 64%),
lydymosi temperatira: 110-111°%.

'H-BMR (200 MHz, CDC15)%:3,81(3H,s),3,97(2H,pl s),4,23
(2H,d),6,39(1H,t),6,84-6,93(2H,m),7,26-7,55(8H, m),
7,64 (1H,dt),7,77(1H,dd).

26 Darbo pavyzdys

Metil 1-{ (2'-cianobifenil-4-il)-2-(2,2,2-trifluoretok-

si)benzimidazol-7-karboksilatas

Pavadinime nurodytag kristaly pavidalo jungini gavo i3
metil 3-amino-2-[[ 2'-cianobifenil-1-il] metil] amino ben-
zoato ir 2,2,2-trifluoretilorto-karbonato pagal 3 darbo
pavyzdyje apraSytg metodikg. IZeiga 25%, lydymosi
temperatiira: 143-145°C.

CosHygF3N;0; elementy analizé

Apskaicdiuota, %: 64,52 3,90 9,03
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Rasta, %: 64,35 3,95 8,98

'H-BMR (200 MHz, CDC1,)8:3,80(3H,s),5,01(2H,q),
5,74(2H,s),7,13(2H,d),7,23(1H,t),7,38-7,47 (4H,m), 7, 58~
7,66(2H,s),7,72-7,78 (2H,m) .

IR(KBr)cm ': 2225, 1735, 1550, 1465, 1430, 1305, 1280,
1270, 1250, 1170, 1060, 770, 745.

27 Darbo pavyzdys

Etil 1-{ (2'-cianobifenil-4-il)metil] -2-etoksibenzimi-
dazol-T7-karboksilatas

I etil-2-chloro-1- (2'-cianobifenil-4-il)metil] benzimi-
dazol-7-karboksilato (1,0 g) tirpalg etanolyje (30 ml)
idéjo NaOEt (0,17 g) ir midini 1 wvalandg kaitino inde
su grijiZtamuoju Saldytuvu. Reakcijos midini koncentravo
iki sausumo. Liekang iStirpino etilo acetate ir tirpalsg
perplove vandeniui, o po to i8dZiovino. 1I3garine
tirpikli, liekang i8valé naudodami chromatografiija
kolonéléje su silikageliu, ko pasékoje gavo pavadinime
nurodytg jungini, bespalviy kristaly pavidale (0,37 g,
70%) .

'"H-BMR ir IR spektras patvirtina, kad pagal apradyta
procedirg gautas produktas yra identidkas 4 darbo

pavyzdyje gautam produktui.

14 palyginamasis pavyzdys
2-(4-formilfenil)benzonitrilas
2-(4-bromometilfenil)benzonitrilo (12 qg) ir natrio
bikarbonato (26 g) mi$ini dimetilsulfokside (150 ml) 5

valandas mai3ydami kaitino 120°C temperatiroje. Ipyle

vandens, misSini ekstrahavo etilo acetatu. Ekstrakta
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perplovée vandeniu, i8dZiovino ir koncentravo iki
sausumo. Liekang i&valé, naudodami chromatografijg
koloneléje su silikageliu, ir gavo kristalus.

Perkristalizave i3 chloroformo ir izopropilo midinio,

gavo bespalvius adatos formos kristalus (5,77 g, 63%).

'H-BMR (200 MHz, CDC1,)8:7,49-7,58(2H,m),7, 67~
7,84 (4H,m),8,00-8,05(2H,m), 10,10 (1H,s) .

15 palyginamasis pavyzdys
2-(4-aminometilfenil)benzonitrilas

2-(4-bromometilfenil)benzonitrilo (12 g) ir kalio fta-
lamido (15 g) mi8ini dimetilformamide (200 ml) maiSé 5
valandas 70°C temperatiroje. Ipyle vandens, mi$inj
ekstrahavo metilenchloridu. Ekstrakta perplové van-
deniu, i8dZiovino ir koncentravo iki sausumo, to
pasekoje gaudami kristalus. Perkristalizave i% etilo
acetato ir izopropilo eterio mi%inio, gavo bespalvius
kristalus. I kristaly suspensija metanolyje (500 ml)
jidéjo hidrazino hidrato (10 ml) ir mi3ini 12 wvalandy
8ildé inde su grijZtamuoju Saldytuvu. Tirpikli iZgarino,
liekana iStirpino etilo acetate, o tirpalag perplove 1N
NaOH ir wvandeniu. Organini sluoksni i&dZiovino ir
sukoncentravo iki sausumo ir gavo kristalus (14,2 g,
93%) .

'H-BMR (200 MHz, CDCl,)8:1,56(2H,pl s),3,88(2H,s),7,27-
7,78 (8H,m)

28 Darbo pavyzdys

Etil 2-etoksi-1-{[ (2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-il1]
metill benzimidazol-7-karboksilatas
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Etil 1-(2'-cianobifenil-4-il) metil] -2-etoksibenzimi-
dazol-7-karboksilato (0,7 g) ir trimetiltino azido (0,7
g) midini toluole (15 ml) 4 dienas 85ilde inde su
griZtamuoju Saldytuvu. Reakcijos miZini sukoncentravo

iki sausumo, o i likuti idéjo metanolio (20 ml) ir 1IN

‘HC1 (10 ml). Mi%ini 30 minudiu maisé kambario

temperatﬁroje ir panaudodami NaOH pasieké, kad pH bty
3-4. PaSaline tirpikli, liekang paskirsteé tarp
chloroformo ir vandens. Organini sluoksni perplove
vandeniu 1ir i8dZiovino, tirpikli sausai i%garino ir
gavo sirupa. Sirupg isvalé, naudodami chromatografiija
koloneléije su silikageliu, ir gavo kristalus.
Perkristalizave juos 13 etilo acetato ir benzolo
miSinio, gavo bespalvius kristalus (0,35 g, 45%),

lydymosi temperatira: 158-159°C.

Cy6H,4NO; elementy analizé:

C H N
Apskaidiuota, %: 66,56 5,16 17,94
Rasta, %: 66,61 5,05 17,84

'H-BMR (200 MHz,CDC1,)8:1,09(3H,t),1,43(3H,t),4,02
(2H, kv),4,30(2H,kv),5,57(2H,s), 6,71 (2H,d), 6,83-6, 96
(4H,m),7,27-7,31(1H,m), 7,40 (1H,dd),7,55-7, 66 (2H, m),
8,04-8,09 (4H, m)

IR(KBr)em ': 1720, 1605, 1540, 1470, 1430, 1250, 1040,
750.

29 Darbo pavyzdys

2-Etoksi 1-[{[ 2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-

ill metil] benzimidazol-7-karboksilo riugstis

Etil-2-etoksi-1-{[ 2'-(1H-tetrazol-5-il) bifenil-4-1i1]
metil] benzimidazol-7-karboksilato (0,24 g) ir 1IN NaOH
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(1,5 ml) tirpala etanolyje (4 ml) 1 valanda maigé 80°C
temperatiroje. Reakcijos misini sukoncentravo, o}
koncentratg ekstrahavo vandeniu ir etilo acetatu.
Panaudodami 1N HCl, pasieké, kad vandeninio sluoksnio
pH bity 3-4 ir gavo kristalus. Perkristalizave
kristalus i§ etilacetato ir metanolio mis$inio, gavo
bespalvius kristalus (0,15 g, 67%), lydymosi
temperatidra (183-185°C).

Cy4HyoNO; elementy analize:

C H N
Apskaiciuota, %: 64,91 4,63 18,93
Rasta, %: 65,04 4,51 18,77

'H-BMR (200 MHz, DMSO-d,)&:1,38(3H,t), 4,58 (2H, kv),
5,63(2H,s), 6,67 (4H,kv),7,17(1H,t),7,47-7, 68 (6H,m) .

IR(KBr)cm ' 1710, 1550, 1480, 1280, 1240, 1040, 760.

30 Darbo pavyzdys

Etil 2-propoksi-1-[[ 2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-il]
benzimidazol-7-karboksilatas

Etil 1- (2'-cianobifenil~4-il) metil] -2-propoksibenz-
imidazol-7-karboksilato (0,69 g) ir trimetiltino azido
(0,7 g) misini toluole (15 ml) 4 dienas $ildé inde su
griZtamuoju Saldytuvu. Reakcijos mi%ini sukoncentravo
iki sausumo, po to i mi%ini jdéjo metanolio (20 ml) ir
IN HC1 (10 ml). 30 minu€iy mai%é kambario tempera-
tidroje, panaudodami 1N NaOH pasieké, kad mi3inio pH
buaty 3-4. PaSaline tirpikli, liekang ekstrahavo
chloroformo ir vandens midiniu. Organini sluoksnj
perplove vandeniu ir i8dZiovino, o tirpikli i3garino
iki sausumo ir gavo sirupa. S5i sirupg isvalé, naudodami

chromatografijg kolonéléje su silikageliu, ir gavo
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kristalus. Perkristalizave i3 etilo acetato ir benzolo
miSinio, gavo Dbespalvius kristalus (0,31 g, 43%),

lydymosi temperatira: 157-159°C.

Cy7Hy4NgO3 elementy analize:

C H N
Apskaiciuota, %: 67,21 5,43 17,42
Rasta, $%: 67,26 5,45 17,28

'"H-BMR (200 MHz, CDCl15)8:1,03(3H,t),1,13(3H,t),1,75-
1,92(2H,m),4,05(2H,kv),4,23(24,kv),5,57(2H,s), 6,75
(2H,d),6,90(2H,d), 6,96 (2H,d),7,28-7,33(1H,m), 7, 39~
7,44(2H,m),7,57-7,62(2H,m),8,07-8,11(1H, m) .

IR(KBr)em ': 1720, 1540, 1470, 1430, 1280, 1250, 1130,
1020, 750.

31 Darbo pavyzdys

2-propoksi-1-{[ 2'~(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-

ill metil] benzimidazol-7-karboksilo rigitis

Etil 2-propoksi-1-{[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-i1]
metil] benzimidazol~7-karboksilato (0,23 g) tirpalg eta-
nolyje (4 ml), turin&iame 1IN NaOH (1,5 ml), kaitino 2
valandas 80°C temperatiroje. Reakcijos mi$ini sukon-
centravo iki sausumo ir liekana ekstrahavo vandeniu ir
etilo acetatu. Naudodami 1N HCl pasieké, kad vandens
sluoksnio pH bity 3-4 ir gavo kristalus. Perkris-
talizave i3 etilo acetato ir metanolio mi&inio, gavo
bespalvius kristalus (0,15 g, 69%), lydymosi
temperatira: 174-175°C.

CzsHyoNgO30, 3H,0 elementy analizé:
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C H N
Apskaiciuota, %: 65,29 4,95 18,27
Rasta, %: 65,41 4,92 18,20

'H-BMR (200 MHz, DMSO-d.)$:0,92(3H,t),1,70-1,87(2H,m),
4,47(2H,kv),5,63(2H,s),6,96(4H,d4d),7,16(1H,t), 7,42~
7,67 (6H,m) .

_1.

IR(KBr)cm 1700, 1550, 1430, 1290, 1240, 765.

32 Darbo pavyzdys

Etil 2-merkapto-1-[[ 2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-
il]l metil] benzimidazol-7-karboksilatas

Etil [1-(2'—bifenil—4—il)meti1]—2—merkaptobenzimidazol—
7-karboksilato (4,1 g¢g) ir trimetiltino azido (8,0 q)
mi3ini toluene (100 ml) 4 dienas kaitino inde su
griZtamuoju Saldytuvu. Tirpikli iZgarino iki sausumo, o
liekang 20 minu¢iy mai%é kambario temperatiiroje
koncentruotos druskos rig3ties (2 ml) ir metanolio (20
ml) misinyje. Po to i reakcijos mi$ini idéjo 1N NaOH,
kad pH pasiekty 4, ir midini ekstrahavo etilo acetatu.
Organinj sluoksni perplové vandeniu, isdZiovino,
sukoncentravo iki sausumo ir gavo kristalus. Juos
perkristalizave, gavo bespalvius kristalus (5,0 g,

89%), lydymosi temperatiira: 262-264°C (skaidymasis) .

C,4H0Ng0,5.1/2H,0 elementy analizé:

C H N
Apskaidiuota, %: 61,92 4,55 18,05
Rasta, %: 61,99 4,30 17,86

'H-BMR (200 MHz, DMSO-d.)6:1,10(3H,t),4,09(2H,kv),
5,82(2H,br,s),6,87(2H,d),7,00(2H,d),7,26(1H,t),7,37-
7,69 (6H,m) .



(8]

10

15

20

25

30

LT 3246 B
74

IR(KBr)- . +720, 1460, 1440, 1365, 1340, 1260, 1180,
114 150, 1110, 990, 745.

.3 Darbo pavyzdys

Etil 2-metiltio-1-[[2'-(lH-tetrazol-5-il)bifenil-4-:1]

metil] benzimidazol-7-karboksilatas

I etil 2-merkapto-1-[[2'~(lH-tetrazol-5-il)bifenil-4-
il] benzimidazol~-7-karboksilato (0,68 g) ir etanolio (10
ml), turinCio 1IN NaOH (3,0 ml), tirpala idéjo metilo
jodido (0,24 g) ir gautg mi3ini mai%é 2 wvalandas
kambario temperatiiroje. Po to reakcijos mi%ini neutra-
lizavo praskiesta druskos rigdtimi ir gavo kristalus.
Siuos kristalus i%vale, naudodami chromatografijg
kolonéléje su silikageliu. Perkristalizave i& etilo
acetato, gavo bespalvius prizmés formos kristalus
(0,3 g, 44%), lydymosi temperatiira: 207-208°C (skaidy-
masis).

C,5H,,N0,5 elementy analizé:

C H N
Apskaidiuota, %: 63,81 4,71 17,86
Rasta, %: 63,55 4,81 17,50

'H-BMR (200 MHz, DMSO-d4)6:1,13(3H,t),2,77(3H,s),4,14
(2H,kv),5,62(2H,s), 6,84 (2H,d),7,26(1H,t), 7,46~
7,50 (5H, m) .

IR(KBr)cm ': 1705, 1480, 1450, 1420, 1360, 1340, 1275,
1255, 1190, 1140, 1100, 1025, 990, 770, 750.

34 Darbo pavyzdys

Etil 2-etiltio-1-[[2'~(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-il]

metil] benzimidazol-7-karboksilatas
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I etil 2-merkapto-1-[[2'-(lH-tetrazol-5-il)bifenil-4-
metil] benzimidazol-7-karboksilato (0,91 g) ir etanolio
(13 ml), turincio 1IN NaOH (4,0 ml), tirpala idéjo etilo
jodido (0,34 g) ir gauta mi%ini mai%é 4 valandas
kambario temperatiroje. Panaudodami praskiesta druskos
ragsti pasieké, kad reakcijos miSinio pH biuty 4 ir gavo
kristalus. Filtruodami, surinko $iuos kristalus ir
isvale, naudodami chromatografiijag kolonéléje su
silikageliu. Perkristalizave i3 etilo acetato, gavo
bespalvius prizmés formos kristalus (0,55 g, 57%),

lydymosi temperatiira: 153-154°C (skaidymasis) .

CyeH,4NgO,S elementy analize:

C H N
Apskaicdiuota, %: 64,44 4,99 17,34
Rasta, %: 64,37 5,05 17,20

'H-BMR (200 MHz, CDC13)8:1,19(3H,t),1,37(3H,t),3,20

(2H, kv),4,12(2H,kv),5,67(2H,s),6,75(2H,d), 6,92 (24,d), 7,
05(1H,t),7,26-7,34(2H,m),7,50(1H,dd),7,53-7, 63 (2H,m),
8,05-8,11(1H, m).

IR(KBr)cm ': 1715, 1540, 1420, 1365, 1345, 1280, 1195,
1145, 1110, 1035, 1015, 990, 760, 745.

35 Darbo pavyzdys

Etil 2-propiltio-1-[[ (2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-
il]l metil] benzimidazol-7-karboksilatas

I etil 2-merkapto-1-[[ 2' (1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-il)
metil] benzimidazol-7-karboksilato (0,91 g) 1ir etanolio
(13 ml), turindio 1IN NaOH (4,0 ml) tirpalg buvo idéta
etilo jodido (0,34 g) ir gauta midini mai%é 5 valandas

kambario temperatfiroje. Panaudodami praskiesta druskos
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rugsti pasieké, kad reakcijos miSinio pH biity 4 ir gavo
kristalus. Filtruodami surinko $Siuos kristalus ir
isvale, naudodami chromatografijg kolonéléje su

silikageliu. Perkristalizave i§ etilo acetato ir eterio

miSinio, gavo ©bespalvius prizmés formos kristalus

(0,40 g,  40%), lydymosi temperat@ira: 177-178°C

(skaidymasis) .

C,7H,6Nc0,S elementy analizé:

C H N
Apskaidiuota, %: 65,04 5,26 16,85
Rasta, %: 64,88 5,25 16,78

'H-BMR (200 MHz, CDCl5)8:1,04(3H,t),1,19(3H,t),1,76
(2H,m),3,18(2H,t),4,12(2H,kv),5,69(2H,s), 6,75(2H,d), 6,9
3(24,d),7,05(1H,t),7,27-7,34(2H,m), 7,50 (1H,dd), 7,54~
7,63(2H,m),8,07-8,12(1H, m) .

IR(KBr)cm ': 1715, 1450, 1420, 1380, 1365, 1350, 1280,
1190, 1145, 1035, 1020, 990, 760, 745.

36 Darbo pavyzdys

2-metiltio-1-{[ 2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-

il]l metil] benzimidazol-7-karboksilo rigdtis

Etil 2-metiltio-1-[ (2'-tetrazol-5-il)bifenil-4-il)me-
til] benzimidazol-7-karboksilato (0,2 g) tirpala meta-
nolyje (5 ml), turindiame 1N NaOH (1,3 ml), 2 valandas
$ilde inde su griZtamuoju Saldytuvu. Panaudodami
praskiestg druskos rig3ti pasieke, kad reakcijos
miSinio pH bty 4 ir gavo kristalus. Filtruodami
surinko S$iuos kristalus ir i%valé, naudodami chromato-
grafijg kolonéléje su silikageliu. Perkristalizave i3

etilo acetato ir etano mi3inio, gavo bespalvius prizmes
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formos kristalus (0,17 g, 81%), lydymosi temperatira:
223-225°C (skaidymasis) .

C,3H,gNg0,5.1/2C,H0, elementy analizé:

C H N
Apskaicdiuota, %: 61,72 4,56 17,27
Rasta, %: 61,59 4,54 17,54

'H-BMR (200 MHz, DMSO-d4)8:2,75(3H,s),5,76(2H,s), 6,88
(24,d),7,01(2H,d),7,25(1H,t),7,47-7,66(5H,m),
7,82 (1H,d) .

IR(KBr)cm 't 1710, 1485, 1450, 1420, 1370, 1345, 1320,
1280, 1245, 1195, 1150, 99%0, 780, 760.

37 Darbo pavyzdys

2-Etiltio-1-[ 2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-
il] metil] benzimidazol-7-karboksilo riigdtis

Etil 2-etiltio-1-{[ 2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-il)
metil) benzimidazol-7-karboksilato (0,35 g) tirpalg
metanolyje (7 ml), turin&iame 1IN NaOH (2,2 ml), 2
valandas $ildé inde su griZtamuoju $aldytuvu. I3garine
tirpikli, panaudodami 1H HCl pasieké, kad vandeninio
sluoksnio pH bity 3-4 nufiltravo ir gavo kristalus.
Perkristalizave i% etilo acetato ir metanolio midinio,
gavo bespalvius kristalus (0,21 g, 84%), lydymosi
temperatiira: 209-210°C (skaidymasis) .

C4HyoNgO,S elementy analizé:

Apskaidiuota, %: 63,14 4,42 18,41
Rasta, %: 62,89 4,35 18,15
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'H-BMR (200 MHz, DMSO-d,)8:1,39(3H,t),3,36(2H,q),5,76
(2H,s),6,87(2H,d),7,01(2H,d),7,25(1H,t),7,47-7, 69
(5H,m), 7,82 (1H,dd) .

IR(KBr)cm ': 1695, 1450, 1415, 1350, 1275, 1225, 1190,
1180, 1145, 755, 740.

38 Darbo pavyzdys

2-propiltio-1-[[ 2' (1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-

il] metil] benzimidazol-7-karboksilo riigdtis

Etil 2-propiltio-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-il)
metil] benzimidazol-7-karboksilato (0,25 g) tirpalsg
metanolyje (5 ml), turin&iame 1IN NaOH (5 ml), 2
valandas $ildé inde su griZtamuoju S$aldytuvu. PaZaline
tirpikli, panaudodami 1N HCl pasieké, kad vandens
liekanos pH bty 3-4 ir gavo kristalus, kuriuos
nufiltravo. Perkristalizave i etilo acetato ir heksano
mifinio, gavo bespalvius kristalus (0,21 g, 91%),

lydymosi temperatira: 222-223°C (skaidymasis).

Cy5H,1NcO,S elementy analizé:

C H N
Apskaidiuota, %: 63,95 4,51 17,90
Rasta, %: 63,78 4,85 17,59

'"H-BMR (200 MHz, DMSO-d4)8:0,99(3H,t),1,67-1,85(2H m),
3,35(24, t),5,77(24,s),6,87(2H4,d),7,01(2H,d), 7,25
(1H,t),7,46-7,70(5H,m), 7,82 (1H,dd) .

IR(KBr)cm ': 1700, 1450, 1280, 1240, 1195, 1140, 755,
740.
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39 Darbo pavyzdys

Metil 2-etoksi-1-[[ 2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-1il]

metil] benzimidazol-7-karboksilatas

Metil 2-etoksi-1-[ (2'-cianobifenil-4-il)metil] -2-etok-
si-benzimidazol-7~karboksilato (2,80 g) misini toluene
(15 ml), 1 dienag 8ildé inde su griZtamuoju Saldytuvu.
Po to reakcijos mis$ini koncentravo iki sausumo. ]
liekang idéjo metanolio (50 ml) ir 1IN HCl (20 ml) ir
miSini 30 minudiy mai%é kambario temperatidiroje.
Panaudodami 1N NaOH pasieké, kad reakcijos mi$inio pH
baty 4. PaSaline tirpikli, sirupo pavidalo liekans,
isvale, naudodami chromatografijag kolonéléje su

silikageliu, ir gavo kristalus.
Perkristalizave i§ etilo acetato ir benzolo misinio,
gavo bespalvius kristalus (1,16 g, 56%), lydymosi

temperat@ira: 191 - 193°% (skaidymasis).

CsHyoNgO3 1/5H,0 elementy analizé:

C H N
ApskaicCiuota, %: 65,58 4,75 18,53
Rasta, %: 65,55 4,93 18, 35

'H-BMR (200 MHz, CDCl,)8:1,43(3H, t, J=7,0Hz), 3,57 (3H,
s), 4,30(2H, kv, J=7,0Hz), 5,54 (2, d, J=8,2),
5,54(2H, s), 6,72(2H, d, J=8,2), 6,84-6,97(4H, m),
7,28-7,33(14, m), 7,40(1H, dd, J=1,8, 7,0Hz), 7,57-
7,62(2H, m), 8,03-807(1H, m)

IR (KBr)em ': 1720, 1550, 1475, 1430, 1280, 1250, 1040,
755, 735.
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40 Darbo pavyzdys

Etil 2-etilamino 1-{[2'-(1H-tetrazol-5il) bifenil-4-

ill metil] benzimidazol-karboksilatas

Etil 1-[2'-cianobifenil-4-il) metil] -2-etilaminobenz-
imidazol-7-karboksilato (1,23 g) ir trimetiltino azido
(2,80 g) miSini toluole (15 ml) 40 valandy kaitino inde
su griZtamuoju Saldytuvu. Filtruodami surinko nuosédas
ir suspendavo metanolyje (50 ml). I suspensijag idéjo 1IN
HC1 (15 ml) ir 10 minudiy midini mai%é kambario
temperatiiroje. Panaudodami 1N NaOH pasieké, kad reak-
cijos miSinio pH bty 5, o po to ekstrahavo
chloroformu. Organinj skuoksni perplové vandeniu,
i8dZiovino ir sukoncentravo iki sausumo. Liekang
isvalé, naudodami chromatografijg kolonéléje su silika-
geliu, ir gavo kristalus, kuriuos perkristalizave i3
etilo acetato ir metanolio mi%inio, gavo bespalvius
kristalus (0,83 g, 61%), lydymosi temperatiira: 166-
168°C.

‘H-BMR (200 MHz, CDCl;3)6:1,13(3H, t), 1,21(3H, t),
3,43(2H, kv), 4,13(2H, kv), 5,48 (2H, d), 6,99(2H, d),
7,07(1H, t), 7,22(1H, dd), 7,42-7,49(2H, m), 7,54-
7,69(3H, m).
ll

IR (KBr)cm 1720, 1650, 1310, 1285, 765, 755, 750.

41 Darbo pavyzdys

Etil 2-propilamino-1-{[ 2'-(1H-tetrazol-5-il) bifenil-4-

il] metil] benzimidazol-7-karboksilatas

Etil 1-[ 2'-cianobifenil-4-il) metil] ~2-propilamino-
benzimidazol-7-karboksilato (1,20 g) ir trimetiltino
azido (2,70 g) mi3ini toluole (15 ml) 50 wvalandy

kaitino inde su griZtamuoju $aldytuvu. Filtruodami
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surinko nuosédas ir suspendavo metanolyje (20 ml).
Idéje 1IN HCl (15 ml), reakcijos miZini 10 minu&iy maisé
kambario temperat@iroje. Panaudodami 1N NaOH pasieke,
kad reakcijos mifinio pH bty 5, o po to ekstrahavo
chloroformu. Organini sluoksni perplové vandeniu,
i8dZiovino ir sukoncentravo iki sausumo. Koncentratga
isdvale, naudodami chromatografijg kolonéléje su
silikageliu, ir gavo kristalus, kuriuos perkristalizave
i§ etilo acetato ir metanolio mi3inio gavo bespalvius

kristalus (10 g, 77%), lydymosi temperatiira: 170-172°%.

'H-BMR (200 MHz, CDCl;)6: 0,89(3H, t), 1,14(3H, t),
1,52-1,70(2H, m), 3,35(2H, t), 4,14(2H, q), 5,49(2H,
s), 6,77(24H, d), 6,99(2H, d), 7,05(1H, t), 7,21(1H,
dd), 7,39-7,47(2H, m), 7,50-7,65(3H, m).

IR (KBr)cm ' : 1720, 1670, 1660, 1290, 1270, 760.

42 Darbo pavyzdys

2-etoksi-1-{[ 2'~-(N-trifenilmetiltetrazol-5-il)-bifenil-

4-il] metil] benzimidazol-7-karboksilo rigstis

2-Etoksi-[ (2'-(N-tetrazol-5-il) bifenil-4-il) metil]
benzimidazol-7-karboksilo rlg3ties (2,07 g) tirpals
metilenchloride (10 ml) jdéjo tritilchlorido (1,59 g)
ir trietilamino (0,8 g). Mi%ini 1 wvalandg maise
kambario temperatiiroje. Reakcijos miSini perplove
vandeniu, 1i8dZiovino ir sukoncentravo iki sausumo.
Liekang iSvale, naudodami chromatografija kolonéléje su
silikageliu ir gavo kristalus. Perkristalizave i% etilo
acetato ir benzolo midinio, gavo bespalvius kristalus
(2,12 g, 66%), lydymosi temperatira: 168-170°C.
C43H34NO; elementy analizé:

Apskaidiuota, %: 75, 64 5,02 12,31
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Rasta, %: 75,37 4,96 11,20

'H-BMR (200 MHz, CDCl,)8: 1,40(3H, t), 4,61(2H, s),
6,76(2H, d), 6,91-6,96(8H, m), 7,12(1H, t), 7,17-
7,41 (12H, m), 7,60(1H, dd), 7,73-7,83(2H, m)

43 Darbo pavyzdys

Pivaloiloksimetil 2-etoksi-1-[[ 2'-(1H-tetrazol-5-il)

bifenil-4-il] benzimidazol-7-karboksilatas

I 2 etoksi-1-{[2'-(N-trifenilmetiltetrazol-5-il) bi-
fenil-4-il] metil] benzimidazol-7-karboksilo rigsties
(2,2 g) tirpalg dimetilformamide (10 ml) idéjo kalio
karbonato (0,53 g) ir pivaloiloksimetiljodido (0,94 g)
ir gautg mi%ini 30 minudiy mai%é kambario tempera-
tiroje. I reakcijos mi3ini ipylé vandens ir mi3inj
ekstrahavo etilo acetatu. Organini sluoksni perplové
vandeniu ir iS8dZiovino. ©Pa3aline tirpikli, liekana
iStirpino metanolyje (30 ml) ir 1N HCl1l (6 ml). MiSinji 1
valandg maiSé kambario temperatiiroje. Reakcijos miZinj
sukoncentravo iki sausumo ir liekang paskirsté tarp
vandens ir etilo acetato. Organini sluoksni, perplove
vandeniu ir 1i8dZiovino. Pa3aline tirpikli, liekana
isvale, panaudodami  chromatografijg kolonéléje su
silikageliu, ir gavo kristalus, kuriuos perkristalizave
i8 etilo acetato ir heksano mi%inio, gavo bespalvius
kristalus (1,13 g, 63%), lydymosi temperatira: 104-
104°.

C30H30NgOs 1/5C,Hg0, 1/5C(H,, elementy analizé:

Apskaiciuota, %: 65,06 5,90 14,32
Rasta, %: 64,79 5,85 14,43
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'H-BMR (200 MHz, CDC1,)8: 1,13(9H, s), 144(3H, t),
4,37(2H, kv), 5,61 (2H, s), 5,68(2H, d), 6,93(2H, d),
6,99-7,11(2H, m), 7,33-7,37(1H, m), 7,49-7,54(1H, m),
7,59-7,62(2H, m), 8,03-8,07(1H, m).

44 Darbo pavyzdys

1-(cikloheksilkarboniloksietoksi) etil 2-etoksi-1-[[2'-
(1H-tetrazol-5-il1l) bifenil-4-il]lmetil benzimidazol-7-
karboksilatas

I 2-etoksi-1-{[2'-(N-trifenilmetiltetrazol-5il) bife-
nil-4-il] metil] . benzimidazol-7-karboksilo riigdties
(0,5 g) tirpala dimetilforamide (5 ml) idéjo kalio
karbonato (0,12 g) ir cikloheksil-1-jodetilokarbonato
(0,26 g). Gauta mi%ini 1 wvalanda mai%é kambario
temperatiroje. 1 reakcijos mi$ini ipylé vandens ir
miéini ekstrahavo etilo acetatu. Organini sluoksnij
perplové vandeniu ir i3dZiovino. PaSaline tirpikli,
liekang iStirpino metanolyje (10 ml) ir i tirpalg idéjo
IN HC1 (2 ml). Mi%ini 1 wvalandg mai%é kambario
temperatiroje. Reakcijos mi3ini koncentravo iki sausumo
ir liekang paskirsté tarp vandens ir etilo acetato.
Organini skuoksni perplové ir isdZiovino. PaSaline
tirpikli, 1liekang i3valé, panaudodami chromatografijg
koloneleje su silikageliu, ir gavo bespalvius miltelius

(0,21 g, 47%), lydymosi tempetarira: 103-106°C.

C33H34NgO4 elementy analizé:

C H N
Apskaiciuota, %: 64,91 5,61 13,76
Rasta, %: 64,94 5,71 13,66

I gautus miltelius (1,0 g) ijdéjo etanolio. MiSini 3
valandas maisé kambario temperatfiroje ir paliko

atSaldydami ledu. Po to mi%inij 1 valandg mai%é kambario
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temperatiroje, bet ne auk3tesnéje, kaip 10°c. Filtruo-
dami surinko gautus kristalus ir perplové Saltu
etanoliu. Kristalus 9 valandas dZiovino 25°C tempera-
tiroje sumaZintame slégyje, o po to dar 18 valandy 35°C
tempetartiroje ir gavo baltos splavos kristaly pavidalo
miltelius (0,94 g), lydymosi temperatiira: 158-1356°C
(skaidymasis) .

C33H34NeO¢ elementy analizé:

C H N
Apskaiciuota, %: 64,91 5,61 13,76
Rasta, %: 64,73 5,66 13,64

"H-BMR (200 MHz, CDCl;)4: 1,13-1,84(16H, m), 4,28-
4,55(3H, m), 5,65(2H, d), 6,72(1H, q), 6,81(2H, d),
6,93(2H, d), 7,03 (1H, t),7,22-7,23(1H, m), 7,31-
7,36(1H, m), 7,52-7,60(3H, m), 8,02-8,07(1H, m).

IR (KBr) cm': 2942, 1754, 1717, 1549, 1476, 1431, 107s,
1034, 750.

MS (m/z:611 [ M+H] ©.
45 Darbo pavyzdys

Metil 2-metoksi-1-{)2'-(lH-tetrazol-5il) bifenil-4-il]

metil] benzimidazol-7-karboksilatas

Metil[ 1-[ 2'-cianobifenil-4-il) metil] -2-metoksi-benz-
imidazol-7-karboksilata (1,60 g) ir trimetiltino azido
(1,50 g) miSini toluole (15 ml) 40 valandy kaitino inde
su griZtamuoiju Saldytuvu. Nusésdintus kristalus
iStirpino metanolyje (10 ml) ir i tirpalg idéjo 1IN HCl
(3 ml). Misini 10 minud¢iy maidé kambario temperatiiroje,
o metanoli iSgarino. Panaudodami 1N NaOH pasieké, kad

vandens sluoksnio pH biity 3-4, o po to ekstrahavo etilo
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acetatu. Organini sluoksni perplové vandeniu, i3dZio-
vino. Liekana, isvale, naudodami chromatografijg
koloneléje su silikageliu ir gavo kristalus, kuriuos
rekristalizave i3 etilo acetato, gavo bespalvius
prizmés formos kristalus (0,65 g, 65%), lydymosi
temperatfira: 165-166°C.

Cy4HyoNO3 1/10 H,0 elementy analizé:

C H N
Apskaic¢iuota, %: 65,18 4,60 19,00
Rasta, %: 64,91 4,49 18,99

'H-BMR (200 MHz, CDCl,)8: 3,64 (3H, s), 3,93(3H, s),
5,55(2H, s), 6,75(2H, d), 6,90-7,01(4H, m), 7,31-
7,36(1H, m), 7,49(1H, dd), 7,55-7,64(7,55-7,64 (2H, m),
8,03-8,07 (1H, m).

46 Darbo pavyzdys

2-metoksi-1-{[ 2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-1i]]

metil] benzimidazol-7-karboksilo riigstis

I 2-metoksi-1-{[ 2'<(1H-tetrazol-5-1i1) bifenil-4-il)
metil] Dbenzimidazol-7-karboksilato (0,22 g) tirpala
metanolyje (10 ml) idéjo 1IN NaOH (1,5 ml). Midini 6
valandas 3ildé inde su griZtamuoju S$aldytuvu. Reakcijos
miSini koncentravo iki sausumo ir i liekang ipylé
vandens. Naudodami 1N HCl pasieké, kad midinio pH bity
3-4 ir gavo kristalus. Juos perkristalizave i$
metanolio-chloroformo, gavo bespalvius adatos formos
kristalus. (0,17 g, 77%), lydymosi temperatira: 208-
209°C.

C,3H gNgO3 0, 7TH,O0 elementy analizeé:
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C H N
Apskaidiuota, %: 62,92 4,45 19,14
Rasta, %: 62,81 4,08 19,19

'H-BMR (200 MHz, DMSO-d.)6: 4,15 (3H, s), 5,63(2H, s),
6,90(2H, d), 7,00(2H, d), 7,18(1H, t), 7,46-7,70(6H, m)

4’7 Darbo pavyzdys

2-Etilamino-1-[[ 2'~(1H-tetrazol-5-il (bifenil-4-1i1]

metil] benzimidazol-7-karboksilo rigstis

I etil 2-etilamino-1-{[2'-(lH-tetrazol-5-il) bifenil-
4il] benzimidazol-7-karboksilato (0,52 gq) tirpalg eta-
nolyje (5 ml) idéjo IN NaOH (4 ml) ir miZini mai%é 2
valandas 80°C temperatiroje. Reakcijos mi8ini sukoncen-
travo iki sausumo, o naudodami 1N HCl pasieké, kad
vandens liekanos pH baty 4-5 ir gavo kristalus.
Filtruodami surinko kristalus, perkristalizavo i3
metanolio ir chloroformo mi3inio, gavo bespalvius
kristalus (0,3 g, 63,4%), lydymosi tempperatira: 240-
242°.

Cy4HyN;0, 1,1H,0 elementy analize:

C H N
Apskaidiuota, %: 62,76 5,09 21,35
Rasta, %: 62,65 5,15 21,23

'H-BMR (200 MHz, DMSO-d,)8: 1,20(3H, t), 3,43(2H, q),
5,62(2H, s), 6,85(2H, d), 6,99(24, g), 7,34(1H, d),
7,44-7,68 (5H, m).

48 Darbo pavyzdys

2-Propilamino-1-[[ 2'-(1H-tetrazol-5-il) bifenil-4-i1]

metil] benzimidazol-7-karboksilo riigdtis
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AukSCiau nurodytas Jjunginys (iSeiga 73%, lydymosi
temperatira 244-246°C), buvo gautas naudojantis bidu,

apraSytu 47 Darbo pavyzdyje.

C,sH,3N,0, 1/2H,0 elementy analizé:

C H N
Apskaicdiuota, %: 64,92 5,23 21,20
Rasta, %: 64,79 5,217 21,08

Zemiau nurodyti junginiai (49-53 Darbo pavyzdZiai) buvo

gauti, naudojantis 43 Darbo pavyzdyje apraSytu bidu.

49 Darbo pavyzdys

(5-Metil-2-okso-1,3-dioksolen-4-il) metil 20 etoksi-1-
[[2'-(1H-tetrazol-5-il1l) bifenil-4-il] metil] benzimi-

dazol-7-karboksilatas

IZeiga 55%, lydymosi temperatiira: 122-125°C (skaidy-

masis).

CygH,4yNgO¢ CHCl; elementy analizé:

C H N
Apskaidiuota, %: 53,63 3,75 12,51
Rasta, %: 53,32 3,58 12,24

'H-BMR (200 MHz, CDC1,)8: 1,43(3H, t), 2,11(3H, s),
4,40(2H, kv), 4,80(2H, s), 5,58(2H, s), 6,79(2H, d),
6,94(2d, d), 7,02(1H, t), 7,15(1H, dd), 7,35-7,39(1H,
m), 7,49-7,63(3H, m), 8,00-8,04(1H, m).



10

15

20

25

30

LT 3246 B
88

50 Darbo pavyzdys

Acetoksimetil 2-etoksi-1-{[2'-(lH-tetrazol-5-i1) bife-

nil-4-il] metil] benzimidazol-7-karboksilatas

ISeiga 38%, lydymosi temperatiira: 152-154°C (skaidy-

masis) .

Cy7H,4yNOs elementy analizé:

C H N
Apskaic¢iuota, %: 63,27 4,72 16,40
Gauta, %: 63,55 4,70 16,18

'H-BMR (200 MHz, CDCl;)6: 1,43(3H, t), 2,01(3H, s),
4,33(2H, kv), 5,61(2H, s), 5,69(2H, s), 6,81(2H, d),
6,93(24, &), 7,01 (1H, t), 7,13(H, d), 7,33-7,38(1H, m),
7,53-7,62(3H, m), 8,03-8,07(1H, m).

51 Darbo pavyzdys

Propioniloksimetil 2-etoksi-1~[[ 2'-(1H-tetrazol-5-il)

bifenil-4-il] metil] benzimidazol-7-karboksilatas

ISeiga 60%, lydymosi temperatira: 145-150°C (skaidy-

masis).

CygH,y6Ng05.0, 2C,Hy elementy analize:

C H N
Apskaidiuota, %: 64,79 5,10 15,42
Rasta, %: 64,70 5,10 15, 44

'H-BMR (200 MHz, CDC1,)8: 1,04(3H, t), 1,44(3H, t),
2,29(2H, kv), 4,40(2H, kv), 5,61(2H, s), 5,71(2H, s),
6,82(2H, d), 6,92-7,14(34, m), 7,20(1H, m), 7,33-
7,38(1H, m), 7,53-7,61(3H, m), 8,03-8,08(1H, m).
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52 Darbo pavyzdys

Butiriloksimetil 2-etoksi-1-[[ 2'-{(1H-tetrazol-5-1i1)

bifenil-4-11] metil] benzimidazol-7-karboksilatas
ISeiga 36%, lydymosi temperattra: 96-100°C.

C,oH,NOs 0,4C Hy elementy analizé:

C H N
Apskaic¢iuota, %: 66,15 5,45 14,55
Gauta, %: 66,1 5,44 14,65

'"H-BMR (200 MHz, CDC1l5)6: 0,85(3H, t), 1,44(3H, t),
1,55(2H, m), 2,24(2H, kv), 4,38(2H, kv), 5,61(2H, s),
5,70(2H, s), 6,81(2H, d), 6,93(2H, d), 7,00(1H, t),
7,20(1H, m), 7,33-7,38(1H, m),7,52-7,61(3H, m), 8,01-
8,10(1H, m).

53 Darbo pavyzdys

Izobutiriloksimetil 2-etoksi-1-[{[2'-(lH-tetrazol-5-il)

bifenil-4-il] metil] benzimidazol-7-karboksilatas
ISeiga 53%, lydymosi temperatiira: 143-145%.

CygHygNOs 0,1C;Hg elementy analize:

C H N
Apskaic¢iuota, %: 64,88 5,28 15,29
Rasta, %: 65,04 5,25 15,18

'"H-BMR (200 MHz, CDCl.)&: 1,09(2H, s), 1,44(3H, t),
2,50(1H, m), 4,38(2H, kv), 5,61(2H, s), 5,70(2H, s),
6,81(2H, d), 6,91-7,00(3H, m), 7,19(1H, m), 7,33-
7,37(1H, m), 7,51-7,63(3H, m), 8,02-8,01(H, m).
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Zemiau nurodyti Jjunginiai (54-56 Darbo pavyzdZiai)

gauti naudojantis 44 Darbo pavyzdyje apraSytu bidu.
54 Darbo pavyzdys

1-(Etoksikarboniloksi) etil 2-etoksi-1-[[2'-(tetrazol-

5-11) bifenil-4-il] metil] benzimidazol-7-karboksilatas
IZeiga 44%, lydymosi temperatiira: 85-87°C.

CyoHgNO¢ 0, 3H,0 elementy analizé:

C H N
Apskaidiuota, %: 61,98 5,13 14,95
Rasta, %: 62,11 5,02 14,69

'H-BMR (200MHz, CDC1,)8: 1,20(3H, t), 1,30(3H, d),
1,41(3H, t), 4,03-4,22(3H, m), 4,31-4,47(1H, m),
5,61(2H, s), 6,62-6,72(3H, m), 6,80-6,95(4H, m), 7,29-
7,32(1H, m), 7,47(1H, dd), 7,54-7,64(2H, m), 7,97-
8,01H, m).

55 Darbo pavyzdys

Acetoksietil 2-etoksi-1-[[ 2'-(1H-tetrazol-5-il)

bifenil-4-i1] metil] benzimidazol-7-karboksilatas.
ISeiga 31%, lydymosi temperatiara: 105-107°C.

CeHNOs 0,5 H,O elementy analizé:

C H N
Apskaicdiuota, %: 62,80 5,08 15,69
Gauta, %: 62,71 4,69 15,85
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'H-BMR (200 MHz, CDCl,)6: 1,46(3H, t), 1,49(3H, d),
4,47-4,62(2H, m), 5,59(1H, d), 5,83(1H, d), 6,84(1lH,
kv), 6,90(2H, d), 7,03(2H, d), 7,11(1H, t), 7,34-
7,39(1H, m), 7,49(1H, d), 7,53-7,61(3H, m), 8,07-8,11H,
m) .

56 Darbo pavyzdys

1-(Izopropoksikarboniloksi) etil 2-etoksi-1-[[2'-(1H-
tetrazol-5-il) bifenil-4-il] metil] benzimidazol-7-
karboksilatas

ISeiga 33%, lydymosi temperatiira: 74-76°C.

C30H30NeOs 1,5 H,0 elementy analizé:

C H N
Apskaidiuota, %: 61,95 5,72 14,45
Rasta, %: 62,02 5,43 14,20

'H-BMR (200 MHz, CDCl4)8: 1,20(3H, d), 1,21(3H, d),
1,30(34, d), 1,42(3H, t), 4,08-4,24(1H, m), 4,34-
4,50(1H, m), 4,79(1H, m), 5,61(2H, s), 6,62-6,75(3H,
m), 7,27-7,32(1H, m), 7,48(1H, dd), 7,54-7,64(2H, m),
7,98-8,03(1H, m).

57 Darbo pavyzdys

2-metilamino-1-[[ 2'-(1H-tetrazol-5-il) bifenil-4-il]

metil] benzimidazol-7-karboksilo rigdtis

AukSciau nurodyta jungini gavo naudodami 40 ir 47 Darbo

pavyzdyje apraSyta badg

ISeiga 40%, lydymosi temperatiira: 247-250°C (skaidy-

masis),
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C,3H,9N;0, 2,0 H,O0 elementy analizeé:

C H N
Apskaidiuota, %: 59,86 5,02 21,25
Rasta, %: 59,88 4,89 21,36

'H-BMR (200 MHz, CDCl,)8: 2,94(3H, s), 5,64(2H, s),
6,82(2H, d), 6,99(2H, d), 7,02(1H, t), 7,31(1H, 4d),
7,42-7,63(5H, m)

Zemiau nurodytus junginius (58-60 Darbo pavyzdZiai)

gavo naudodamiesi 43 Darbo pavyzdyje apradytu bidu.

58 Darbo pavyzdys

Cikloheksilkarboniloksimetil 20-etoksi-1-[[ 2'-(1H-tet~-
razol-5-il) bifenil-4-il] metil] benzimidazol-7-
karboksilatas

ISeiga 54%, lydymosi temperatiira: 140-142°C.

C3,H3,NO5 elementy analize:

C H N
Apskaiciuota, %: 66,19 5,55 14,47
Rasta, %: 65, 93 5,46 14,39

'H-BMR (200 MHz, CDCl;)6: 1,21-1,87(13H, m)2,20-2,23(1H,
m), 4,47(2H, kv), 5,60(2H, s), 5,73(2H, s), 6,86(2H,
d), 7,07(1, m), 7,27-7,40(3H, m), 7,54-7,61(2H, m),
8,05-8,09(1H, m)

59 Darbo pavyzdys

Benziloksimetil 2-etoksi-1-[[ 2'~(1H-tetrazol-5-il1l) bi-

fenil-4-il] metil] benzimidazol-7-karboksilatas
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ISeiga 47%, lydymosi temperatira: 138-142°C.

C3,H36Ng05.0,5H,0.0, 1H,0, elementy analizé:

C H N
Apskaidiuota, %: 65,67 4,76 14,18
Rasta, %: 65,71 4,66 13,96

'H-BMR (200 MHz, CDCl;)8: 1,43(3H, m), 4,36(2H, q),
5,60(2H, s), 5,98(2H, s), 6,74(4H, s), 6,99(1H, m),
7,09-7,14(1H, m), 7,21-7,36(3H, m), 7,50-7,59(4H, m),
7,90 (2H, d), 8,02-8,06(1H, m)

60 Darbo pavyzdys

(E) ~cinamoiloksimetil 2-etoksi-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-

il) bifenil-4-il] metil] benzimidazol-7-karboksilatas
ISeiga 56%, lydymosi temperatiira: 146-147°C.

C34H,N¢05.0,4C,Hs0, elementy analize:

C H N
Apskaiciuota, %: 67,16 5,07 13,20
Rasta, %: 66,97 4,86 13,28

'H-BMR (200 MHz, CDCl,)8: 1,44(3H, m), 4,45(2H, kv),
5,61(2H, s), 5,87(2H, s), 6,33(1H, d), 6,84(2H, d),
7,05(1H, t), 7,31-7,57(10H, m), 7,65(1H, d), 8,00-
8,04 (1H, m).

Zemiau nurodytus (61-63 Darbo pavyzdZiuose) junginius

gavo naudodamiesi 43 Darbo pavyzdyje apraSytu bidu.

61 Darbo pavyzdys



10

15

20

25

30

94
Ciklopentilkarboniloksimetil 2-etoksi-1-1-[ 2'-(1H-
tetrazol-5-il) bifenil-4-il1) metil] benzimidazol-7-
karboksilatas

IZeiga 54%, lydymosi temperatdra: 136-138°C.

C3;H3gN¢Os elementy analize:

C H N
Apskaiciuota, %: 65,71 5,34 14,83
Rasta, %: 65,59 5,33 14,67

'"H-BMR (200 MHz, CDC1,)8: 1,41-1,84(11H, m), 2,61-
2,76(1H, m), 4,43(2H, kv), 5,61(2H, s), 5,72(2H, s),
6,84(2H, d), 6,.96(2H, d), 7,05(1H, t), 7,22-7,26(1H,
m), 7,35-7,39(1H, m), 7,53-7,61(3H, m), 8,03-8,08(1H,
m)

62 Darbo pavyzdys

Pivaloiloksimetil 2-etilamino-1-[[ 2'-(1H~tetrazol-5-il)

bifenil-4-il] metil] benzimidazol-7-karboksilatas
ISeiga 59%, lydymosi temperatira; 130-135°C.

C30H3;N;,0,.0,4CHC15.0,2H,0 elementy analizé:

C H N
Apskaicdiuota, %: 60, 36 5,30 16,21
Rasta, %: 60,20 5,20 16,08

'H-BMR (200 MHz, CDC1,)8:1,12(9H, s), 1,20(3H, m),
3,43(2H, kv), 5,52(2H, s), 5,81(2H, s), 6,80(2H, d),
6,.99(2H, d), 7,08(1H, t), 7,24(1H, dd), 7,43-7,68(5H,

m) .

63 Darbo pavyzdys
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1-(Cikloheksilkarboniloksi) etil 2-etilamino-1-[{[ 2'-
(1H-tetrazol-5-il) bifenil-4-il] metil] benzimidazol-7-
karboksilatas

ISeiga 76%, lydymosi temperatira: 149-152°C.

C33H35N;05.0, 5H,0 elementy analizé:

C H N
Apskaidiuota, %: 64,06 5,86 15,85
Rasta, %: 64,27 6,02 15,86

'H-BMR (200 MHz, CDCl,)8:1,12-1,88(16H, m), 3,38-
3,47(2H, m), 4,48-4,59(1H, m), 5,51(2H, s), 6,75
6,88(5H, m), 7,04(1H, t), 7,29-7,40(2H, m), 7,47-
7,51(3H, m), 7,91-7,95(1H, m).

64 Darbo pavyzdys

Metil 2-aliloksi-1-[[ 2'-(lH-tetrazol-5-il) bifenil-4-

il] metil] benzimidazol-7-karboksilatas

Pavadinime nurodytg jungini gavo kaip bespalvius
kristalus i3 metil 2-aliloksi-1-[ 2'-cianobifenil-4-il)
metil] benzimidazol-7-karboksilato pagal 28 Darbo
pavyzdyje apra$ytg metodika.

I8eiga 30%, lydymosi temperatiira: 154-156°C.

Cy6HyoNgO3.0, 5H,0 elementy analizeé:

C H N
Apskaidiuota, %: 65, 67 4,88 17,67
Rasta, %: 65,63 4,71 17,68



10

15

20

25

30

LT 3246 B
96

'"H-BMR (300 MHz, CDC1,)8:3,75(3H, d), 4,58-4,61(1H, m),
4,92-4,95(1H, m), 5,18-5,48(2H, m), 5,52(2H, d), 5,83-
6,15(1H, m), 6,98-7,05(2H, m), 7,09-7,17(2H, m), 7,35-
7,44 (2H, m),7,47-7,60(3H, m), 8,09-8,19(1H, m).

IR (KBr) cm ': 1720, 1670, 1550, 1470, 1430, 1280, 1250,
1025, 760, 735

65 Darbo pavyzdys

Metil 2-butoksi-1-{[2'-(l1H-tetrazol-5-il) bifenil-4-il]
metil] benzimidazol-7-karboksilatas

Pavadinime nurodytag jungini gavo kaip bespalvius adatos
formos kristalus i3 metil 2-butoksi-1-[ (2'-cianobi-
fenil-4-il) metil] benzimidazol-7-karboksilato pagal 28
Darbo pavyzdyje apras$yta metodikg.

ISeiga 91%, lydymosi temperatira: 146-148°C.

C,oH,eNO5.elementy analize:

C H N
Apskaic¢iuota, %: 67,21 5,43 17,42
Rasta, %: 67,00 5,45 17,49

'H-BMR (200 MHz, CDC1,;)8:0,99(3H, t), 1,37-1,55(2H, m),
1,74-1,88(2H, m), 3,61(3H, s), 4,27(2H, t), 5,53(2H,
s), 6,75(2H, d), 6,90(2H, d), 6,97(24, d), 7,30-
7,34(1H, m), 7,41(2H, dd), 7,57-7,61(2H, m), 8,04-
8,09(1H, m).

IR (KBr) cm ': 1720, 1600, 1540, 1470, 1430, 1270, 1250,
1020, 750.
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66 Darbo pavyzdys

Metil 2-butilamino-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-il) bifenil-4-

il] benzimidazol-7-karboksilatas

Pavadinime nurodyta Jjungini gavo kaip bespalvius
kristalus i3 metil 2-butilamino-1-[ (2'-cianobifenil-4-
il) metil] benzimidazol-7-karboksilato pagal 41 Darbo
pavyzdyje apradyta metodiks.

I3eiga 42%, lydymosi temperatiira: 216-218°C.

C,7,H,9N,0,.H,0 elementy analizé:

C H N
Apskaidiuota, %: 64,91 5,85 19,63
Rasta, %: 64,86 5,68 19,41

'H-BMR (200 MHz, DMSO-d)8:0,91(3H, t), 1,25-1,43(2H,
m), 1,52-1,67(2H, m), 3,65(3H, s)5,47(2H, s), 6,79(2H,
d), 6,98-7,05(3H, m), 7,18(1H, dd), 7,42-7,64(5H, m).

IR (KBr) cm ': 1720, 1665, 1660, 1650, 1430, 1260, 745.

67 Darbo pavyzdys

Metil 1-[[2'-(1H-tetrazol-5-il) bifenil-4-il] metil]
morfolinobenzimidazol-7-karboksilatas

Pavadinime nurodyta Jjungini gavo kaip bespalvius
kristalus 1§ metil 1-[ (2'-cianobifenil-4-il) metil]
morfolinobenzimidazol-7-karboksilato pagal 41 Darbo
pavyzdyje apraSyta metodika.

ISeiga 62%, lydymosi temperatiira: 163-167°C.

C,7H,sN,05.0, 6CHC1,0 elementy analize:
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c H N
Apskaic&iuota, %: 58,45 4,55 17,29
Rasta, %: 58,66 4,36 17,54

'H-BMR (200 MHz, CDC1,)8:3,33(4H, t), 3,73(3H, s),
3,90(4H, t), 5,44(2H, s), 6,62(2H, d), 6,97(2H, d),
7,17(1H, t), 7,33-7,38(1H, m), 7,43-7,50(2H, m), 7,55-
7,61(2H, m), 8,08-8,13(1H, m).

IR (KBr) cm ': 1730, 1600, 1630, 1455, 1420, 1405, 1282,
1260, 1120, 1110, 1000, 760, 750, 740.

68 Darbo pavyzdys

Metil 1-{[2'-(lH-tetrazol-5-il) bifenil-4-il] metil]
piperidinobenzimidazol-7-karboksilatas

Pavadinime nurodyta jungini gavo kaip bespalvius
kristalus i§ metil-1-[ (2'-cianobifenil-4-il) metil]
pipridinobenzimidazol-7-karboksilato pagal 41 Darbo
pavyzdyje apradyta metodika.

ISeiga 47%, lydymosi temperatiira: 146-150°C.

CygHy9N;0,.0, 8CHC1l, elementy analizé:

C H N
Apskaidiuota, %: 58,72 4,76 16,64
Rasta, %: 58,69 4,66 16,75

'H-BMR (200 MHz, CDC1,)8:1,72(6H, pl s), 3,11(4H, m),
3,61(3H, s), 5,38(2H, s), 6,45(2H, d), 6,80(2H, d),
6,89-6,96(2H, m), 7,28-7,37(2H, m), 7,56-7,64(2H, m),
8,01-8,06(1H, m).



10

15

20

25

30

LT 3246 B
99

IR (KBr) cm ': 1715, 1600, 1530, 1450, 1420, 1415; 1405,
1300, 1280, 1260, 1240, 1215, 1130, 770, 760, 750.

69 Darbo pavyzdys

Metil 2-etilmetilamino-1-[[ 2'-(1H-tetrazol-5-il) bife-

nil-4-i1] metil] benzimidazol-7-karboksilatas

Pavadinime nurodyta Jjungini gavo kaip bespalvius
kristalus i85 metil 2-etilmetilamino-1-[ (2'-cianobife-
nil-4-il) metil] benzimidazol-7-karboksilato pagal 41
Darbo pavyzdyje apradyta metodiksa.

ISeiga 54%, lydymosi temperatira: 130-136°C (skaidy-

masis).

Cy6HpsN;0,.0, 6H,0 elementy analizé:

C H N
Apskaicdiuota, %: 59,26 4,79 18,19
Rasta, %: 59,04 4,95 18,05

'H-BMR (200 MHz, CDC1,)8:1,19(3H, t), 2,57(3H, s),
3,22(2H, s), 3,62(3H, s), 5,40(2H, s), 6,43(2H, d),
6,78-6,94 (44, m), 7,30-7,34(1H, m), 7,57(1H, dd), 7,59-
7,63(2H, m), 6,78-6,94 (1H, m)

IR (KBr) cm': 1720, 1600, 1540, 1435, 1400, 1300, 1280,
1255, 1015, 750, 740.

70 Darbo pavyzdys

2-piperidino-1-[[ 2'-(1H-tetrazol-5il) bifenil-4-i1l]

metil] benzimidazol-7-karboksilo riigdtis

Pavadinime nurodytsg jungini gavo kaip bespalvius kris-
talus i8 metil 1-{[2'-tetrazol-5-il) metil] bifenil-4-
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il] metil] -2-piperidinobenzimidazol-7-karboksilato pa-

gal 29 Darbo pavyzdyje apradyta metodika.

ISeiga 91%, lydymosi temperatira: 215-218°C (skaidy-

masis) .

C,7H,5N;0,.0,5CHC1, elementy analizé:

C H N
Apskaicdiuota, %: 61,25 4,77 18,18
Rasta, %: 60, 95 4,70 17,90

'H-BMR (200 MHz, DMSO-d,)8:1,67(6H, pl s), 3,24(4H, pl
s), 5,48(2H, s), 6,71(2H, d), 6,92(2H, d), 7,17(1H, t),
7,42-7,48(2H, m), 7,54-7,67(2H, m).

IR (KBr) cm ': 1685, 1530, 1450, 1440, 1420, 1400, 1285,
1270, 1245, 750, 730.

71 Darbo pavyzdys

2-morfolino-1-{[ 2'~-(1H-tetrazol-5-il) bifenil-4-il]

benzimidazol-7-karboksilo rigstis

Pavadinime nurodyta Jjungini gavo kaip bespalvius
kristalus 138 metil 2-morfolino-1-{[ 2'-tetrazol-5-il)
bifenil-4-il] metil] benzimidazol-7-karboksilato pagal
29 Darbo pavyzdyje apraSyta metodikg.

ISeiga 59%, lydymosi temperatira: 202-206°C (skaidy-

masis).

C,6H,3N705.0, 6CHCl, elementy analizé:

Apskaicdiuota, %: 57,76 4,30 17,73
Rasta, %: 57,55 4,25 17,66
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'H-BMR (200 MHz, DMSO-d¢)4:3,24(4H, pl s), 3,76(4H, pl
s), 5,56(2H, s), 6,72(2H, d), 6,93(2H, d), 7,16(1H, t),
7,41~7,70(6H, m).

IR (KBr) cm ': 1690, 1535, 1460, 1450, 1420, 1410, 1290,
1260, 1245, 1120, 760, 740.

72 Darbo pavyzdys

2-(N-Etilmetilamino)-1-[[ 2'-(1H-tetrazol-5-il) bifenil-

4-i1] metil]) benzimidazol-7-karboksilo rigstis

Pavadinime nurodyta Jjungini gavo kaip bespalvius
kristalus 18 metil 2-(N-etilmetilamino)-1-[[ 2'-tetra-
z0l-5-11) bifenil-4-il] metil] benzimidazol-7-kar-

boksilato pagal 47 Darbo pavyzdyje apradyta metodika.

ISeiga 66%, lydymosi temperatiira: 204-206°C (skaidy-
masis).

CysHy3N;0,.0,5H,0 elementy analize:

C H N
Apskaic¢iuota, %: 64,92 5,23 21,20
Rasta, %: 65,22 5,31 21,11

'H-BMR (200 MHz, CDCl,)8:1,13(3H, t), 2,93(3H, s),
3,27(2H, m), 5,54(2H, s), 6,68(2H, d), 6,92(2H, d),
7,13(1H, t), 7,43-7,48(2H, m), 7,53-7,67(2H, m).

IR (KBr) cm': 1725, 1620, 1550, 1540, 1460, 1440, 1420,
1300, 1250, 775.
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73 Darbo pavyzdys

2-Butilamino-1-{[ 2'-(1H-tetrazol-5-il) bifenil-4-1i]]

metil] benzimidazol-7-karboksilo rigstis

Pavadinime nurodyta Jjungini gavo kaip bespalvius
kristalus 18 metil 2-butilamino-1-[[2'-tetrazol-5-il)
bifenil-4-il] -metil] benzimidazol-7-karboksilato pagal
Darbo pavyzdyje aprasSyta metodikg.

ISeiga 67%, lydymosi temperatiira: 213-216°C (skaidy-

masis) .

C,6H,5N,0, H,O0 elementy analizé:

C H N
Apskaidiuota, %: 64,32 5,60 20,19
Rasta, %: 64,07 5,77 20,16

'"H-BMR (200 MHz, DMSO-d4)6:0,89(3H, t), 1,24-1,41(2H,
m), 1,51-1,66(2H, m), 3,34-3,43(2H, m), 5,65(2H, s),
6,83(24, d), 6,97-7,05(3H, m), 7,29(1H, dd), 7,40-
7,67 (5H, m).

IR (KBr) cm ': 1660, 1580, 1540, 1485, 1440, 1380, 1215,
850, 810, 780, 760, 750.

74 Darbo pavyzdys

2-Etoksi-1-[ (2'-karboksifenil-4-il) metil] benzimi-

dazol-7-karboksilo ragstis

I metil 2-etoksi-1-[ (2'-metoksikarbonilbifenil-4-il)
metil] benzimidazol-7-karboksilato (0,7 q) tirpalg
metanolyje (10 ml jdéjo 1IN NaOH (5 ml) ir mi3ini 3
valandas maisée 80°C temperatiroje. ISgarine metanolij,

vandens liekana neutralizavo 1IN HCl ir gavo kristalus.
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Siuos kristalus perkristalizavo is metanolio ir
chloroformo mifinio ir gavo bespalvius kristalus (0,54

g, 83%), lydymosi temperatiira: 213-215°C.

CaHy0N,05 elementy analizé:

C H N
Apskaiciuota, %: 69,22 4,84 6,73
Rasta, %: 68,98 4,89 6,71

'H-BMR 9200 MHz, DMSO-d)8:1,42(3H, t), 4,61(2H, q),
5,68(2H, s), 7,01(2H, d), 7,13-7,56(7H, m), 7,64-
7,71 (2H, m).

IR (grynas) em s 1725, 1545, 1460, 1420, 1380, 1280,

1260, 1230, 1205, 1120, 1030, 750.

75 Darbo pavyzdys

Metil 2-etilamino-1-{[ 2'-(lH-tetrazol-5-il) bifenil-4-
il] metil]) benzimidazol-7-karboksilatas '

Pavadinime nurodytg Jjungini gavo kaip ©bespalvius
kristalus i3 metil 2-etilamino-1-[ (2'-cianobifenil-4-
il) metil] benzimidazol-7-karboksilato pagal 41 Darbo
pavyzdyje apradyta metodikg.

ISeiga 63%, lydymosi temperatira: 256-258°C.
C,ysHp3N40, H)O elementy analizé:

Apskaidiuota, %: 63, 68 5,34 20,79
Rasta, %: 63,99 5,09 20,68
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lH—BMR (200 MHz, DMSO-d.)&:1,21(3H, t), 3,40-3,60(2H,
m), 3,63(3H, s), 5,47(2H, s), 6,78(2H, d), 6,98-
7,05(3H, m), 7,18(1H, dd), 7,42-7,66(5H, m).

IR (grynas) cm ': 1710, 1660, 1650, 1645, 1430, 1340,
1300, 1280, 1250, 1050, 740.

76 Darbo pavyzdys

Metil 1-[[ 2'-(lH-tetrazol-5-il) bifenil-4-il] metil] -2-

(2,2,2 trifluoretoksi) benzimidazol-7-karboksilatas

Pavadinime nurodyta jungini gavo kaip bespalvius adatos
formos kristalus (0,37 g, 77%) i3 metil 1-] (2'-
cianobifenil-4-il1] -2-(2,2,2-trifluoretoksi) benzimida-
zol-7-karboksilato (0,48 g) pagal 28 Darbo pavyzdyie
apraSytg metodikg.

Lydymosi temperatiira: 210-212°C.

CysH gF3NeO; elementy analizeé:

C H N
Apskaidiuota, %: 59,06 3,77 16,53
Rasta, %: 59,02 3,71 16,36

'H-BMR (200 MHz, CDC1,)8:3,82(3H, s), 5,01 (2H, q),
5,64(2H, s), 6,99(2H, d), 7,14(2H, d), 7,25(1H, t),
7,37-7,41(1H, m), 7,51-7,63(3H, m), 7,71(1H, dd), 8,17-
8,22 (1H, m).

IR(KBr) cm ':
1055, 750.

1710, 1550, 1425, 1275, 1240, 1180, 1160,
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77 Darbo pavyzdys

1-{[2'-(1H-tetrazol-5-il) bifenil-4-1i1] metil] -2-
(2,2,2-trifluoretoksi) benzimidazol-7-~karboksilo

rigstis

Pavadinime nurodytg Jjungini gavo kaip bespalvius
kristalus (0,23 g, 88%) i% metil 1-{[ 1H-tetrazol-5-1i1)
bifenil—4—il]—metil]—2-(2,2,2-trifluoretoksi) benzimi-
dazol-7-karboksilato (0,27 g) pagal 47 Darbo pavyzdyje
apra3ytg metodikg.

Lydymosi tempetarfira: 204-206°C.

Cy4H;7N;F3NO;H,0 elementy analize:

C H N
Apskaicdiuota, %: 57,26 3,60 16,69
Rasta, %: 57,09 3,59 16,72

'H-BMR (200 MHz, DMSO-d,)8:5,28(2H, q), 5,66(2H, s),
6,98(2H, d), 7,23(1H, t), 7,44-7,68(5H, m), 7,12(1H,
dd),

IR(KBr) cm ': 1690, 1540, 1470, 1430, 1270, 1225, 1210,
1160, 1050, 740.
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1 Lenteléje pateiktus junginius pagal Palyginamuosiuose

ir Darbo pavyzdZiiuose apradytas metodikas.

I LENTELE
RZ.
/N /;\r/R'
T 1L_._<\/ - l
N7 TR

I LENTELE (tesinys)

la 2a 3a 4a S5a 6a

Junginys R R R R R R

No.

78 OEt Me H H Tet COOH
79 OEt OMe H H Tet COOH
80 OEt NHMe H H Tet COOH
81 OEt F H H Tet COOH
82 OEt Cl H H Tet COOH
83 OEt Br H H Tet COOH
84 OEt CF, H H Tet COOH
85 OEt H Me H Tet COOH
86 OEt H OMe H Tet COOH
87 OEt H NHMe H Tet COOH
88 OEt H F H Tet COOH
89 OEt H Cl H Tet COOH
90 OEt H Br H Tet COOH
91 OEt H CF, H Tet COOH
92 OEt H H Me Tet COOH
93 OEt H H OMe Tet COOH
94 OEt H H NHMe Tet COOH
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I LENTELE (tesinys)
Junginys R™ R* R R R® R®
No.
95 OEt H H F Tet COOH
96 OEt H H Cl Tet COOH
97 OEt H H Br Tet COOH
98 OEt H H CF, Tet COOH
99 OEt Me H H COOH COOH
100 OEt H Me H COOH COOH
101 OEt H H Me COOH COOH
102 OEt H H H COOH COOH
103 OEt Cl H H COOH COOH
104 OEt H Cl H COOH COOH
105 OEt H Cl H COOH  COOH
106 SEt Me H H Tet COOH
107 NHMe H Me H Tet COOH
108 OMe H H Me Tet COOH
109 OPr H H H Tet COOH
110 SMe Me H H Tet COOH
111 OMe H H H Tet Tet
112 OEt H H H Tet Tet
113 CEt Me H H Tet Tet
114 OEt H Z:; Tet COOH
115 OEt 27 H Tet COOH
e
116 OEt H H H Tet COOCH,0CO~
ciklo-Pr
117 OEt H H H Tet COOCH,0CO-

antr-Bu
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I LENTELE (tesinys)
Junginys rla r2 R 2 RS2 R

No.

118 OEt H H H Tet COOCH,0CO-n-
Bu

119 OEt H H H Tet COOCH,0CO-
ciklo-Bu

120 OEt H H H Tet COOH,0CO-n-
Pen

121 OEt H H H Tet COOCH,0CO-1i-
Pen

122 OEt H H H Tet COOCH,0CO-
antr-Pen

123 OEt H H H Tet COOCH,0CO-n~
Hex

124 OEt H H H Tet COOCH,0CO~
antr-Hex

125 OEt H H H Tet COOCH,0CO-n-
Hep

126 CEt H H H Tet COOCH,COOCH,Ph

127 OEt H H H Tet COOCH (Me) -
OCOEt

128 OEt H H H Tet COOCH (Me) -
O0CO-n-Pr

129 OEt H H H Tet COOCH (Me) -
0CO-i-Pr

130 OEt H H H Tet COOCH (Me) -
0CO-cyclo-Pr

131 OEt H H H Tet COOCH (Me) -
OCO~-n-Bu

132 OEt H H H Tet COOCH (Me) -

OCO-i-Bu
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I LENTELE (tesinys)
Junginys R R* R R R r®®
No. '
133 OEt H H H Tet COOCH (Me) -
OCO-antr-Bu
134 OEt H H H Tet COOCH (Me) -
OCO-tret-Bu
135 OEt H H H Tet COOCH (Me) -
0CO-cyclo-Bu
136 OEt H H H Tet COOCH (Me) -
OCO-n-Pen
137 OEt H H H Tet COOCH (Me) -
OCO-i-Pen
138 OEt H H H Tet COOCH (Me) -
OCO-sec-Pen
139 OEt H H H Tet COOCH (Me) -
OCO-cyclo-Pen
140 OEt H H H Tet COOCH (Me) -
OCO-n-Hex
141 OEt H H H Tet COOCH (Me) -
| 0CO-i-Hex
142 OEt H H H Tet COOCH (Me) -
0OCO-sec-Hex
143 OEt H H H Tet COOCH (Me) -
OCO-cyclo-Hex
144 OEt H H H Tet COOCH (Me) -
OCO-n-Hep
145 OEt H H H Tet COOCH(Et) -
OCO-n-Pr
146 OEt H H H Tet COOCH (Pr) -

0CO-n-Bu
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I LENTELE (tesinys)
Junginys Rla R2a RBa R4a RSa R6a

No.

147 OEt H H H Tet COOCH (iPr) -
0CO-n-Pr

148 QOEt H H H Tet COOCH (Me) -
OCO-OMe

149 OEt H H H Tet COOCH (Me) -
0CO-0-n-Pr

150 OEt H H H Tet COOCH (Me) -
0CO-0-1-Bu

151 OEt H H H TEt COOCH (Me) -
OCO-0O-sec-Bu

152 OEt H H H Tet COOCH (Me) -
OCO-0-n-Pen

153 OEt H H H Tet COOCH (Me) -
OCO-0-1i-Pen

154 OEt H H H Tet COOCH (Me) -
0CO-O-cyclo-
Pen

155 OEt H H H Tet COOCH (Me) -
OCO-0-n-Hex

156 OEt H H H Tet COOCH (Me) -
0CO-0-cyclo-
Hex

157 OEt H H H Tet COOCH (Me) -
OCO-O-cyclo-
Hep

158 OMe H H H Tet COOCH,0CO-
tret-Bu

159 OPr H H H Tet COOCH,0CO-

tret-Bu
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I LENTELE (tesinys)
Junginys Rla RZa R3a R4a RSa R6a
No.
160 OMe H H H Tet COOCH (Me) -
0CO-0O~-cyclo-
Hex
161 OPr H H H Tet COOCH (Me) -
0CO-O-cyclo-
Hex
162 NHEt H H H Tet COOCH,0CO-
tret-Bu
163 NHEt H H H Tet COOCH,0CO-0-

cyclo-Hex

1 Eksperimentinis pavyzdys

Stabilus C-tipo-kristalinis 1-(cikloheksiloksikarbonil-
oksi) etil 2-etoksi-1-[[2'-(1H-tetrazol-6-il) bifenil-
4-i1] metil] -benzimidazol-7-karboksilatas ir jo gavi-

mas.

Paprastai 1-(cikloheksiloksikarboniloksi) etil 2-etok-
si-1-[[ 2'-(1H-tetrazol-5-11] metil] -benzimidazol-7-kar-
boksilata valo panaudodami chromatografija kolonéléje
su silikageliu ir eliuuotg frakcija koncentruoja iki
sausumo 1r gauna amorfinius miltelius. 8ie milteliai
yra nestabilids $ildant ir nepraktifki gamyboje.
Siekdami iSvengti minéty trikumy, 3Sio idradimo autoriai
atliko daug kristalizacijos eksperimenty ir aprasé C-
tipo kristalo forma. C-tipo kristalas yra netikétai
stabilus kaitinimo metu, ir gali biti sékmingai
panaudojamas gamyboje. Auk3&iau minéto junginio C-tipo

kristalus turi Siuos kristalo gardelés parametrus:
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3,5 Angstremo;vidutinis
3,7 Angstremo;silpnas
3,8 Angstremo;vidutinis
4,0 Angstremo;vidutinis
4,1 Angstremo;silpnas
4,3 Angstremo;silpnas
4,4 Angstremo;vidutinis
4,6 Angstremo;vidutinis
4,8 Angstremo,vidutinis
5,1 Angstremo;vidutinis
5,2 Angstremo;silpnas
6,9 Angstremo;silpnas
7,6 Angstremo;silpnas
8,8 Angstremo;vidutinis
9,0 Angstremo;stiprus

15,9 Angstremo;silpnas

C-tipo kristalo IR-spektras (KBr - tableté) pavaiz-
duotas 2 Fig.‘ su tiksliais absorbcijos maksimumais
2942, 1754, 1717, 1615, 1549, 1476, ir 750 cm ' ir jo
lydymosi temperatira yra 158-166°C (skaidymasis).

1-3 Fig.. atitinkamai pateikta rentgenograma (milteliy
metodas), IR-spektras (KBr-tableté) ir diferencijuotai

sklaidan¢io kalorimetro pagalba gauta diagrama.

1-(Cikloheksiloksikarboniloksi)metil-2-etoksi-1-[[ 2"~
(l1H-tetrazol-5-il1) bifenil~-4-il1] metil] benzimidazol-7-

karboksilato C-tipo kristalas turi Siuos privalumus:

1.Jis yra labiau termostabilus ir daugiau

pritaikomas praktikoje.
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2.Kristale liekantis tirpiklio kiekis gali bati

minimalus.

3. Siuos kristalus ekonomigkai naudinga panaudoti

pramonéje ir klinikiniams reikalams.

Siekdami gauti nagrinéjama jungini, koncentruotas lie-
kanas, amorfinius miltelius ir/arba kristalus, isskyrus
C-tipo kristala, i3mai%é atitinkamame tirpklyje, kad
susidaryty reikalingas C-tipo kristalas. Tuo atveiju,
kai C-tipo kristalas nesusidaro, kristalizacijos
stimuliavimui galima idéti nedideli, kieki C-tipo
kristalo, kaip kristalizacijos uZuomazgag. Nurodytais
tirpikliais gali bGti bet kokie tirpikliai, jeigu jie
leidZia gauti C-tipo kristala, tadiau labiausiai tinka
Zemesni alkoholiai (pavyzdZiui, metanolis, etanolis,
izopropilo alkoholis ir t.t.), Zemesnio alkoholio ir
vandens miSini, ir Zemesnio alkilketono (pavyzdZiui,
acetono ir t.t.) ir vandens mi3ini. Tirpiklio kiekis
taip pat neribojamas, bet praktifkai 2-30 karty virZija
kristalo mase. Santykis Zemesnio alkoholio su vandeniu
ir Zemesnio alkilketono su vandeniu néra ribojamas,
ta¢iau geriausia, kai 3is santykis yra 4:1-1:1. MaiZymo
temperatira taip pat néra ribojama, tadiau geriausia,
kai ji yra nuo -5°C iki 40°C, o dar geriau - nuo 0°C iki
25°C.

2 Eksperimentinis pavyzdys

Angiotenzino II sujungimo su angiotenzino receptoriumi

slopinimas

Angiotenzino II (A II) sujungimo su receptoriumi A II
slopinimo eksperimentg vykdé pagal metodo, apradyto
Douglas ir kt [ Endocrinology, 102, 685-696 (1978)]
modifikacijg. Receptoriaus A II membranos frakcijag gavo

is buliaus antinksé&iy Zievelés. I receptoriaus
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membranos frakcija idéjo Siame i3radime apradyta
jungini (10°° M arba 1077 M) ir '»I-angiotenzino II
(**°1-A 1I) (1,85 kVg/50 I) ir gauta midini 1 valanda
inkubavo kambario temperatiroje. Laisva ir sujungtag su
receptoriumi . atskyre, filtruodami (Whatman G/F
filtru) ir iZmatavo '*°I-A II, sujungto su receptoriumi

radioktyvumg.

Gauti Sio iSradimo junginio rezultatai pateikti 2

lenteleje.
3 Eksperimentinis pavyzdys

Siame iSradime apradyto junginio poveikis kraujagysles

siaurinanc¢io A II aktyvumui

Eksperimentui panaudojo Jcl : SD Ziurkes (9 savaidiy
amZiaus patinélius). Gyvuliukams, diena prie3 eksperi-
mentg, veikiant narkozei, i 3launelés veng istaté
kateteri su pentobarbitalu Na. Gyvuliukus alkino, bet
iki eksperimento pradZios gérimo neribojo. Eksperimento
vykdymo dieng arterini kateteri prijunge prie
kraujospidZio daviklio ir poligrafu registravo vidutini
kraujospiadi. Prie3 duodant vaistus, kontrolés tikslais
iSmatavo momentini spaudimg, kuri salygoja suleistas A
IT (100 ng/kg). Vaistus sugirdé per burng, po to
kiekvienoje matavimo stadijoje A II suleisdavo i vena,
ir analogisSkai matuodavo momentini spaudimg. Gautg
vaisty A II déka slopinimo procenta jvertino lygindami

momentini spaudimg pried ir po vaisty suleidimo.

Gauti rezultatai pateikti 2 lenteléje.
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II LENTELE

II LENTELE (tesinys)

Darbo | R' | Y | R? R Radi Momentinis
pavyz-— oreceptoriné | spaudimas
dys analize i AII
No. 1x100M 1xi0M| (p.o.)
3mg/kg
28 Et |O Tet |COOEtL 46 82 +++ a)
29 Et [0 |Tet |cooH 61 91 4+
30 Pr {0 |Tet |COOEt 16 48 +++
31 ~|Pr JO |Tet [COOH 40 79 +++
33 Me |S Tet [COOEt 2 26 +
34 Et |S |Tet |COOEt 17 54 4+
35 Pr |8 |Tet [COOEt 7 32 NT
36 Me |S |Tet |COOH 51 82 +++
37 Et |S |Tet |COOH 41 80 4+
38 Pr |S |Tet [COOH 6 50 FH+
39 Et |0 |Tet |COOMe 58 89 4
40 Et |NH |Tet |COOEt 54 83 f++
41 Pr |NH [Tet |COOEt 45 57 NT D)
o 74 94 +++
43 Et |O |Tet coocagantBu
44 Et |0 |Tet CH; O 32 77 +44
COOéH—OlﬁIO—
45 Me |O Tet |COOMe 17 67 +4++
46 Me |O |Tet (COOH 66 88 +++
47 Et |NH |Tet [COCH 84 96 +4++
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II LENTELE (tesinys)
Darbo | R'| Y | R? R' Radi Momentinis
pavyz- oreceptoriné | spaudimas
dys analizé i AII
No. 1x10M 110M|  (p.o.)
3mg/ kg
48 Pr |NH |Tet {COOH 67 92 ++
0 66 91 +++
. OJL
49 Et |0 Tet COOCH, !__P
CH:"
50 Et |0 |Tet |COOCH,0COCH; 63 92 +++
51 Et |0 |Tet |COOCH,0COEt 44 84 +++
52 Et |0 |Tet |[COOCH,0COPr 48 84 +++
53 Et |0 [Tet |COOCH,0COiPr 55 85 +++
54 Et |0 |Tet CH; O 42 81 +++
!
|
COOCH-OCOEt
55 Et |0 |[Tet CH; © 63 91 +++
o
[
COOCH-OCCH;,
56 Et |0 |Tet CH; O 31 76 +++
i
COOCH-OCOiPr
57 Me |NH |{Tet [COOH 41 79 NT
58 eT |0 |Tet |coocH0c0—{ ) 55 84 ot
59 |Et |0 |Tet [coocr0c0 ~Y) 37 69 T
60 Et [0 |Tet [cooch=ca~~() 44 81 4+
61 Et |0 |Tet coocazoco—»-G 54 89 +++
62 Et |NH |Tet {COOCH,0COtBu 48 87 +++
63 Et [NH |Tet TH3 0 19 61 +++
|
coocH-0co~—_)
a) +++ 2 70% > ++ > 50% > + >30% > -
b) NT, nebandyta
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Reikia paZymeti, kad auk3&iau apradytuose pavyzdZiuose
padaryti pakeitimai, kurie neperZengia $io, iSradimo
riby, duoda analogiskus rezultatus

Todél igyvendinant Si iSradimg galimi ivairds

pakeitimai iSradimo apibréZties ribose.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, kurio formulé

R <EH,>.—©—x©

(I),

kurioje Ziedas A yra benzeno ziedas, kuris
pasirinktinai gali turéti pakaitus grupei R'; R yra
vandenilis arba pasirinktinai pakeista angliavandenilio
liekana; R? yra grupé, galinti sudaryti anijonag arba
grupe galinti tapti anijonu; X yra jungtis arba
jungianti grupé, kurios ilgis du arba maZiau atomy tarp
fenileno ir fenilo grupiy; R' yra karboksilas arba jo
esteris, arba jo amidas, arba grupé, galinti sudaryti
anijong, arba grupé, galinti tapti anijonu; Y yra-O-,
-S(0),~ arba —N(R4)—, kur m yra sveikas skaid&ius 0, 1
arba 2, o R yra vandenilis arba pasirinktinai pakeista
alkilo grupé; n yra 1 arba 2; arba jo farmacidkai

tinkamos druskos.

2. 1-(Cikloheksiloksikarboniloksi)-etil-2-etokisi-1-
[[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-il]l metil] benzimidazol-
7-karboksilato stabilus kristalas.

3. Stabilus kristalas pagal 2 punkty, b e s i s k i -

r iantis tuo, kad kristaly gardelés parametrai
yra tokie:

3,5 Angstremo; vidutinis
3,7 Angstremo; silpnas

3,8 Angstremo; vidutinis
4,0 Angstremo; vidutinis

4,1 Angstremo; silpnas



10

15

20

25

30

35

LT 3246 B

119
4,3 Angstremo; silpnas
4,4 Angstremo; vidutinis
4,6 Angstremo; vidutinis
4,8 Angstremo; vidutinis
5,1 Angstremo; vidutinis
5,2 Angstremo; silpnas
6,9 Angstremo; silpnas
7,6 Angstremo; silpnas
8,8 Angstremo; vidutinis
9,0 Angstremo; stiprus
15,9 Angstremo; silpnas

4. Farmacine kompozicija angiotenzino II slopinimui,
besiskirianti tuo, kad turi terapiskai
efektyvy kieki junginio, apibidinto bet kuriame i3 1-3
punkty arba jo farmaci3kai tinkamg druska derinyje su

farmaciskai tinkamu ne8ikliu, uZpildu arba skiedikliu.

5. Junginio, kurio formulé (I) gavimo bidas:

O
/J ’/\ ¥ (I),
0N /> -

kurioje Ziedas A yra benzeno Ziedas, kuris

pasirinktinai gali turéti pakaitus grupei R'; R’ yra

vandenilis arba pasirinktinai pakeista angliavandenilio
liekana; R’ yra grupe, galinti sudaryti anijonag arba
grupé galinti tapti anijonu; X vyra Jjungtis arba
jungianti grupé, kurios ilgis du arba maZiau atomy tarp
fenileno ir fenilo grupiy; R' yra karboksilas arba jo
esteris, arba jo amidas, arba grupé, galinti sudaryti
anijong, arba grupé, galinti tapti anijonu; Y yra -O-,
-S(0),~ arba -N(R%)-,

arba 2,

kur m yra sveikas skaidius 0, 1

o R yra vandenilis arba pasirinktinai pakeista
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alkilo grupé; n yra sveikas skaidius lygus 1 arba 2,

besiskiriantis tuo, kad:

(1) junginys, kurio formulé (II):

!

{
I1),
® 5}-%—&* o

kurioje Rl, R', A ir Y turi auks3diau nurodytas

reikSmes, reaguoja su junginiu, kurio formuleé (III):

Rz
Z-(CH;).-@—x-© (I11),

kurioje R’, X ir n reik3mes yra nurodytos aukidiau, o 2
yra halogenas;

(1i) junginys, kurio formulé (IV)

R2
ﬁ'\(((,?Hz).‘@—X@ (IV),
N
6%2 H
: “NH.

kurioje kiekviena grupé turi auk3&iau nurodytas
reik3mes, reaguoja su alkilortokarbonatu, kuris vyra
karbonilinimo arba tiokarbonilinimo agentas arba

izotiocianatu:;

(iii) junginys, kurio formulé (V')
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| R?
1 “1”*)-‘@“)(—@ v,
@ :j/>~z

kurioje kiekviena grupé turi auk3&iau nurodytas
reik3mes, reaguoja su nukleofiliniu agentu, ir,
pageidaujant, produkta, gautg auki&iau nurodytuose
procesuose (i) - (iii), naudodami azidinimo, hidroli-
zes, redukcijos, halogenininimo, ©0-, N- arba S-
alkilinimo, nukleofilinés reakcijos, Ziedo uzdarymo,
acilinimo, esterifikacijos, oksidinimo ir/arba apsaugos
grupiy paSalinimo badus, paverdia Jjunginiu, kurio
formulé (I); 1ir, pageidaujant, i jungini paveré&ia
farmaciskai tinkama druska.
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