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Menetelmd terapeuttisesti kayttdkelpoisten 6-(asyyliamino-

aryyli)-3(2H) -pyridatsinonijohdannaisten valmistamiseksi

Keksintd koskee uusien terapeuttisesti kdyttdkelpois-
ten 6-(asyyliaminoaryyli)-3(2H)-pyridatsinoni-johdannais-
ten valmistusmenetelmdd.

Farmakologisesti aktiiviset 6-(asyyliaminoaryyli)-
4,5-dihydro-3(2H) -pyridatsinonit ovat jo tunnettuja, ver-
taa DE-0S 1 670 158, DE-0S 2 123 246, DE~0S 2 150 436,
DE-0S 2 157 453, DE-0S 2 304 977, DE-0S 2 727 481,

DE-0S 2 854 191, DE-0OS 2 854 475, DE-0S 3 022 176,

DE-0S 3 022 177, DE-0OS 3 033 702, DE-OS 3 209 158,

DE-0S 3 209 159, JP-0S 53.124-279, JP-0S 58 008 015,

JP-0S 58 008 016 sekd myBhemmin julkaistut WP 8 301 447
sekd US~-PS 4 397 854. Samoin ovat jo tunnettuja 6-(asyyli-
aminoaryyli)-3(2H)-pyridatsinonit, joilla on farmakologis-
ta aktiivisuutta, vertaa JP-0S 58 (008 015, JP-08 58 008 Ols,
US 4 397 854, Journal of Medicinal Chemistry, nidos 17
(1974), ss. 273-281.

Ndissd julkaisuissa kuvatuilla aineilla on verenpai-
netta alentavia, tulehdusta estdvid, membraania stabiloi-
via, trombosyyttien aggregaatiota estdvid, syddnlddke-
ja/tai syddnverisuonia laajentavia ominaisuuksia tai ne
vaikuttavat syddnverisuoniin tai antiallergisesti.

Keksinndn kohteena on menetelmd kaavan (I) mukaisten
terapeuttisesti kdyttdkelpoisten 6-aryyli-4,5~dihydro-
3(2H) -pyridatsinoni-johdannaisten sek3 niiden suolojen val-

mistamiseksi fysiologisesti siedettdvien happojen kanssa,

Rl 2
A \ /RB
\—o
\ = (1)
R4—R3-CON -N/

H
jossa kaavassa fenyylitdhteen substituentit sijaitsevat

toisiinsa n&hden m- tai p~asemassa, A ja B ovat vetyatome-—
ja tai yhdessd muodostavat sidoksen, R1 on vetyatomi tai
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C1“3—alkyyliryhmé ja R2 on vetyatomi tai - jos A ja B ovat
vetyatomeja - voivat R1 ja R2 muodostaa C1_4—alkyleeni—
tdhteen, R3 merkitsee suoraketjuista C1*4-alkyleeniryhméa,
joka voi olla substituoitu 1-2 Cl_s—alkyyliryhméllé, ja
4 .
R™ merkitsee
a) imidatsol-l-yyli-t&hdettd, tai

b) kaavan (II) mukaista ryhmdd

7 (11)
(CHz)m

jossa katkoviiva voi merkitd lis#sidosta, R5 ja R6 ovat
samanlaisia tai erilaisia ja merkitsevdt vetyatomeja,
C1_4—alkyylitahteita, jotka mahdollisesti on substituoitu

fenyylitdhteelld; -sykloalkyyli-, hydroksi-, trifluo-

C3_g

rimetyyli-, Cl_4-asyy1i-, ( -alkoksi)karbonyyli- tai

C
1-5
syaaniryhmid tai mahdollisesti halogeeniatomilla substi-

tuoituja fenyyliryhmid, tai ne merkitsevdt kaavan R7R8N—

7

- cw : 8 -
mukaisia ryhmid, jossa kaavassa R' ja R ovat samanlaisia

tai erilaisia ja merkitsevdt vetyatomeja, fenyyliryhmid,

C1_4-asyy1i— tai bentsoyyliryhmid, tai ryhmd R7R8N— mer-

kitsee bentsimidatsol-2-on~l-yyli-tdhdettd, tai R5 6

ja R
vhdessd muodostavat C1_4-alkyleeniketjun, jam=20, 1, 2
tai 3 tai

c) R, mergitsee kaavan (III) mukaista ryhmdi

R” - N - CH, -~ CH, - N - (111)

. 9 . (H2) g .
jossa R™ merkitsee Cl_14-alkyyll— tai C2“14—alkenyylitéh—
dettd, joka mahdollisesti on substitucitu hydroksiryhm#lli
tai fenyyliryhmdlld, joka voi sisiltdi Cl_4—alkoksiryhm&n;
furanoyyliryhmé&d; (Cl_s-alkoksi)karbonyyli-ryhméé tai mah-
dollisesti l1-3~kertaisesti halogeeniatomeilla tai Ci a4~
alkyyli~, C1_4-alkoksi-, trifluorimetyyli— tai Ci_gq-asyy-
liryhmillg substituoitua C6_10-aryyliryhm§é tai 2-pyridyy-
li- tai 2-pyrimidinyyliryhmdd, ja p on 2 tai 3, tai
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d) R, merkitsee kaavan (IV) mukaista ryhmdad

4

NRlOR11 (1IV)

10 ja Rl1 merkitsevdt vetyatomeja tai Cl_lz—alkyyli-

jossa R
tihteitd, jotka mahdollisesti on substituoitu yhdelld tai
kahdella fenyylitdhteelld, jossa on mahdollisesti 1-3
C1-4
olla substituoidut 1 ~ 3 fenyylitdhteelld; C7_10—bi—
tai trisyklisid alkyyli-t&hteitd tai bentsokondensoituja

C

~alkoksiryhmdd; C3_8—sykloalkyyliryhmiﬁ, jotka voivat

5_7-sykloalkyyliryhmi5, tai

e) R, merkitsee kaavan (V) mukaista ryhmda

RlZ
//f(CHZ)Z
N
-~
Rl CH2

13 merkitsevidt vetyatomeja tai C1_4—alkoksi—

jossa R12 ja R
tdahteitd, tai
f) R, merkitsee kaavan (VI) mukaista ryhmdd

4

4

!
ST

G N- (VI)
5/51,_/

Rl

jossa G merkitsee happi-.tai rikkiatomia ja R14 ja Rl5

merkitsevdt vetyatomeja tai C1_4—alkyyli—ryhmié, edellyt~

tden, ettd

kun Rl, R2, A ja B merkitsevdt vetyatomeja ja asyyliamino-

ryhmd on para-asemassa fenyylirenkaassa kaavassa (I), R3

‘el voi merkitd mahdollisesti Cl-C5~alkyyliryhmallé substi-

tuoitua metyleeniryhmdd, ja

kun Rz, A ja B merkitsevdt vetyatomeja, R1 merkitsee vety-
atomia tai Cl—C3-alkyyli-ryhm§ﬁ ja R3 merkitsee mahdolli-
sesti Cl-C4—alkyyli—ryhmélla substituoitua metyyliryhmig,
R ei voi merkitd kaavan (IV) mukaista ryhmdd, jossa R

ja R11 merkitsevidt vetyatomeja tai substituoimattomia

Cl-C4-alkyyli—ryhmia.
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Fenyylirenkaan substituentit ovat edullisesti para-
asemassa.
Rl ja R2 merkitsevdt edullisesti vetyatomia, metyyli-
ryhmid tai yhdessa Cl_z-alkyleeni-tahdetté. Erityisen edul-
lisia merkityksid R :1lle ovat vetyatomi tai, kun A ja B
merkitsevdt vetyatomeja, metyleeniryhmd. R2 on erityisen
edullisesti vetyatomi tai - kun A ja B yhdessd merkitsevdt
sidosta, my8s metyleeniryhmi.

Jos R1 ja R2 vhdess8 merkitsevédt C1_4—alky1eeniryh—
mdd, niin on erityisesti mainittava metyleeniryhmd.

A ja B merkitsevdt edullisesti vetyatomeja tai yh-
teistd sidosta, erityisen edullisesti ne merkitsevidt kui-
tenkin vetyatomeja.

R3 merkitsee edullisesti suoraketjuista C -alky~-

leeni-ryhm#4, joka voi olla yhden c'l—_'}—alkyyliqlzhxian tai
kahden metyyliryhmdn substituoima. Exrityisen edullisesti
R3 merkitsee C1_3~alkyleeni-ryhmaa, erityisesti metyleeni-
tai etyleeniryhmdd, joka voi olla yhden metyyliryhmdn subs-
tituoima.

Jos R4 merkitsee kaavan (II) mukaista ryhmd&d, niin
R5 merkitsee edullisesti vetyatomia, C1_4-alkyylitéhdetté,
joka voi mahdollisesti olla fenyylitdhteen substituoima,
C3_6-sykloalkyyli-ryhméé, fenyyliryhmdd, joka voi olla
mahdollisesti halogeeniatomilla substituoitu, tai se mer-

kitsee kaavan R7R8

N- mukaista ryhmdi, jossa R7 merkitsee
vetyatomia tai fenyyliryhm3id, ja R8 merkitsee 01_4-asyyli-
tai bentsoyyliryhmdd tai R7 ja R8 muodostavat yhdesséd
bentsimidatsol~2~on-1-yyli-ryhmén.

R6 merkitsee edullisesti vetyatomia, Cl_4-alkyylié,
hydroksi-, C1_4-asyyli—, (Cl_s—alkoksi)-karbonyyli— tai
syanoryhmdé.

Erityisen edullisia ryhmig R5:lle ovat fenyylin
substituoima C1_4—alkyyliryhm3, mahdollisesti halogeeni-
atomin substituoima fenyyliryhmi tai kaavan R7R8N mukai-

nen ryhmd, jossa R7 merkitsee fenyyliryhmdd ja R8 merkit-



10

15

20

25

30

35

see C1~4—asyyli—ryhm§§. Ndistd tdhteistd ovat erityises-
ti mainitsemisen arvoisia bentsyyliryhmd sekd fenyyliryh-
md, joka voi mahdollisesti olla halogeeniatomin substitu-
oima.

m on erityisen edullisesti 1.

Jos R4 merkitsee kaavan (III) mukaista ryhmdd, niin
seuraavat tdhteet Rgzlle ovat edullisia: C1_3—alkyylit§h—
de, joka on substituoitu fenyylitdhteelld, joka voi mah-
dollisesti sis&dltdd C1_4—alkoksiryhman; naftyylitdhde;
fenyyli~t&hde, joka voi olla 1l-3~kertaisesti halogeeniato-
min, C1_4—alkyyli—, C1_4—alkoksi—ryhmien ja/tai trifluo-
rimetyyli- tai Cl_4—asyyli—ryhman substituoima; 6-jdseni-
nen heteroaryyli-tdhde, jossa on 1-2 typpiatomia.

Erityisen edullisia tdhteitd R9:}1e ovat C;_s-al-

kyylitdhde, joka on feninir&hmén éﬁﬁétituoima, jolloin
fenyyliryhmd voi olla yhden C1_4-alkoksiryhm§n substituoi-
ma; naftyylitdhde, fenyyliryhmd, joka voi olla 1 tai 2

halogeeniatomin, Cl_4—alkyyli—, -alkoksi-ryhmien ja/

Cc
tai trifluorimetyyliryhmén substiiugima; sekd pyridyyli-
ryhmd. Erityisen térkeitd ovat bentsyyliryhmd, joka voi
olla metoksiryhmédn substituoima, fenyyliryvhmd, joka voi
olla halogeeniatomin substituoima, sekd pyridyyliryhmd.

P on edullisesti 2.

Jos R4 merkitsee kaavan (IV) mukaista ryhmd&d, niin
seuraavat merkitykset Rlo:lle ovat edullisia:

Cl_s—alkyyli-tahde- joka on mahdollisesti substi-
tuoitu fenyyliryhmidlli; C3_8—sykloalkyylit5hde, joka voi
olla 1-3:n metyyli-ryhmdn substituoima; bi- tai trisykli-
nen C7_10-alkyylit5hde; tai bentsokondensoitu C5_7-syk—
loalkyyliryhma.

Erityisen edullisia ovat seuraavat merkitykset
Rlozlle: C1_4—alkyylitéhde, joka on fenyylitdhteen subs-
tituoima: Cg_g~Svkloalkyyli-tdhde, joka voi olla fenyyli-
ryhmdn substituoima; bentsokondensoitu C5"6—sykloalkyy—

li-ryhma.
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Rll merkitsee edullisesti vetyatomia tai C1_8—al-

kyylitdhdettd ja erityisesti vetyatomia tai C1_4—alkyyli-
tdhdetta.

Jos R4 merkitsee kaavan (V) mukaista ryhmdd, niin

12 13

R sekd R™~ merkitsevdt edullisesti vetyd.

Jos R4 merkitsee kaavan (VI) mukaista ryhmdd, niin
G:1lle ovat edullisia happi~ tai rikkiatomi ja R14:lle ja
Rls:lle vetyatomi ja metyyliryhmd ovat edullisia.

R4 merkitsee edullisesti kaavojen (II), (III), (IV)
ja/tai (V) mukaista ryhmdd, erityisen edullisesti jotain
ryhmistd (II), (III) ja/tai (V).

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden yhteydessd, jois-
sa A, B ja R2 merkitsevit vetyatomia, on kysymys 6-aryyli-
4,5-dihydro-3(2H) -pyridatsinonista, kun taas kaavan I
mukaisissa yhdisteissd, joissa A, B ovat vetyatomeja ja
R1 ja R2 yhdessd merkitsevdt metyleeni-, etyleeni-, pro-
pyleeni- tai butyleeni-ryhm&dd, on kyseessd 2-aryyli-3,4-
diatsa—bisyklo[ﬁ,1,Q]hep§§n-(2)—oni-(5), 2-aryyli-3,4-
diatsa-bisyklo/4,2,07okten-(2)-oni-(5), 2-aryyli-3,4-di-
atsa-bisyklo/3,3,0/nonen-(2)-oni-(5) tai 2-aryyli-3,4-
diatsa~bisyklo/4,40/deken-(2)~oni-(5).

Kaavan I mukaisissa yhdisteissd, joissa A ja B
yhdessd muodostavat sidoksen, on kysymys 6-aryyli-3 (2H)-
pyridatsinonista.

Fysiologisesti siedettdvind happoina tulevat ky-
symykseen esimerkiksi suolahappo, rikkihappo, fosfori-
happo, etikkahappo, sitruunahappo, viinihappo, maloni-
happo, meripihkahappo, maleiinihappo, fumaarihappo, ome-
naﬁ%ﬁo, sitruunahappo, viinihappo, maitohappo, diamido-
sulfonihappo, glutamiinihappo ja asparagiinihappo.

Uudet, kaavan I mukaiset yhdisteet sekd niiden
suolat, jotka on valmistettu fysiologisesti siedettdvien
happojen kanssa, valmistetaan siten, ettd

a) kaavan (VII) mukainen yhdiste



10

15

20

25

30

0 (VII)
x-R3-CON \LN/

jossa fenyylitdhteen substituentit sijaitsevat toisiinsd
ndhden para- tai meta-asemassa, X on halogeeniatomi ja
A:lla, B:114, Rl:llé, RZ:lla ja R3:lla on edelld annetut
merkitykset, saatetaan reagoimaan kaavan (VIII) mukaisen
yhdisteen kanssa

R4 - H (VIII)
jossa R4 merkitsee samaa kuin edelld, tai

b) kaavan (XI) mukainen ketokarboksyylihappo

B
S ] .
CO—dR1~éR2—COOH (XI)

jossa A:lla, B:1l4, R':114, R%:lla, R°:1la ja R%*:11% on
edelld annetut merkitykset ja asyyliaminoryhm& on para-
tai meta-asemassa, syklisoidaan hydratsiinin kanssa, tai
¢} siind tapauksessa, ettd A ja B yhdessid muodos-
tavat sidoksen ja R2 merkitsee metyyliryhmdd, kaavan (I)

mukainen dihydropyridatsinoni

4__3 \ (1)

R"-R7~-CONH N-N"

. 1 . 3 . 4 . . .
jossa R":118, R7:1la ja R :11& on edelld annetut merkityk-
set ja A, B sekd R2 merkitsevdt vetyatomeja, saatetaan
reagoimaan formaldehydin kanssa ja ndin saadut yhdisteet
muutetaan mahdollisesti suoloikseen fysiologisesti sie-

dettdvien happojen kanssa.
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Reaktio a) suoritetaan tavanomaisissa olosuhteis-
sa, t. s. tavallisesti kdyttdm&lld vdhintddn ekvimolaa-
rista miiri& kaavan (VIII) mukaista yhdistett#, siten ettd
18snd on vdahint&ddn ekvimolaarinen mddrd apuemdstd, joka
toimii happoa sitovana aineena, mahdollisesti lisddmdlla
katalysaattorina toimivaa jodia (kun X ei ole jodi),
tarkoituksenmukaisesti jonkin liuottimen l&dsndollessa,
0-140°C:n 1limpttila-alueella, edullisesti 30-100°C:ssa,
mahdollisesti reaktioseoksen kiehumisldmpdtilassa ja mah-
dollisesti kdvttamdlld painetta. Sellaisessa tapauksessa
on tarkoituksenmukaista kdyttdd vdhintddn kahta ekviva-
lenttia kaavan (VIII) mukaista yhdistettd.

Liuottimina tulevat kysymyk-
seen inertit liuottimet, kuten esimerkiksi aromaattiset
hijlivedyt, esimerkiksi.tolueeni tai ksyleeni, alifaat-
tiset tai aromaattiset kloorihiilivedyt, kuten esimerkik-
si metyleenikloridi, etyleenikloridi tai klooribentseeni,
sykliset alifaattiset eetterit, kuten tetrahydrofuraani
tai dioksaani, alemmat alkanolit, metanoli, etanoli tai
igsopropanoli, alifaattiset ketonit, kuten asetoni, di-
etyyliketoni metyylietyyliketoni, tai dialkyyliamidit,
kuten dimetyyliformamidi tai N-metyylipyrrolidoni. Apu-
emdkset happoa sitovina aineina ovat tarkoituksenmukai-
sesti epdorgaanicsia emdksdid kuten natrium- tai kalium-
karbonaatti, tertiddrisid orgaanisia amiineja, kuten
trietyyliamiini tai amiinin R4H ylimddra.

Jodidit katalysaattoreina.ovat tarkoituksenmukai-
sesti alkalijodideja, edullisesti kaliumjodidi ja nat-
riumjodidi, tai kvartdirisid ammoniumjodideja, kuten
esim. tetrabutyyliammoniumjodidi. Jodia k&ytetd&dn tavalli-
sesti 1-10 mooliprosenttia. Katalysaattoria voidaan k&yt-
tdd myds l-molaariseen miadr#in saakka.

Lahtdaineina kdytetyt, kaavan (VII) mukaiset aineet
ovat tunnettuja ja voidaan valmistaa tunnettujen mene-
telmien mukaan.
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Renkaansulkemisreaktio b) hydratsiinin kanssa, jota
kdytetddn edullisesti hydraattina, suoritetaan edullisesti
jossakin liuottimessa, erityisesti jossakin alemmassa alko-
holissa, kuten metanolissa, etanolissa tai propanolissa,
syklisessd alifaattisessa eetterissd, kuten tetrahydrofu-
raanissa tal dioksaanissa, tai jossakin dialkyyliamidissa,
erityisesti dimetyyliformamidissa tai N-metyylipyrrolido-
nissa, jolloin la&mpdtila voi olla 20—1500C, edullisesti
50-100°C. Tavallisesti t#118in kdytetdin moolia yhdistettd
(XI) kohti mooli hydratsiinia tai hydratsiinihydraattia.

Reaktio c¢) suoritetaan edullisesti jossakin liuotti-
messa, kuten esimerkiksi jossakin alemmassa alkanolissa,
kuten metanolissa, etanolissa, isopropanolissa, tai jossa-
kin dialkyyliamidissa, kuten dimetyyliformamidissa, N-me-
tyylipyrrolidonissa, jonkin em3ksen, kuten NaOH:n, KOH:n
tai jonkin tertiaarisen amiinin ldsndollessa, 20-150°C:n
ldmpdtilassa, edullisesti SO—IOOOC:ssa. Tarkoituksenmukai-
sesti kdytetddn moolia kohti yhdistettd (I) (A, B, R2 = H)
1-1,5 moolia formaldehydid. Reaktio voidaan suorittaa nor-
maalipaineessa tai korotetussa paineessa.

Lidhtbaineina kdytetyt, kaavan (XI) mukaiset yhdis-
teet voidaan valmistaa siten, ettd aminohappo, joka on kaa-
van (XII) mukainen

A B
(i__)}-—co-éRl-éRZ—COOH (XII)

jossa kaavassa A:lla, B:1l1l§, Rl:lla ja R2:lla on kaavan

H,N

2

(I) yhteydessd annetut merkitykset, asyloidaan kaavan (X)
mukaisen yhdisteen kanssa olosuhteissa, jotka on annettu
kaavan (IX) mukaisen yhdisteen asyloinnille kaavan (X) mu-
kaisen yhdisteen kanssa, ja tdten saatu yhdiste, jos on ky-
symys kaavan (XI) mukaisen yhdisteen hydrokloridista tai
hydrobromidista, vapautetaan vapaaksi aminohapoksi.

Kaavan (XII) mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja tai
voidaan valmistaa tunnettujen menetelmien mukaan.

Kuvattujen menetelmien mukaisesti voidaan valmistaa

seuraavaan yleiskatsaukseen sisdltyvdt yhdisteet.
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10

Taulukko 1: Yhdisteet I, A, B = H, R> = CH

4

R —R3—C0NH— para-asennossa

2

_CH2_

R4 Rl r2
F'@_C - CHj H
@'CN“ - cE -
F
_G - a .
F

Cl*<:>b<::?- - CHy, -
@O e
a0 { - @,

c1
Cl*@z}<::h_ - CHy -

ci
CH3@'CN' H H
@'O“ CH 4 i

CH,
CE3O-@-/_\ - 033 H
e300 )-( - - CEy -
@_/\:/N— - CH2CH2 -
OCH,4 5

Ga30<(C ) ¥~ Cli 3 :

14

tdhde
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Taulukko 1 jatkoa
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Taulukko 1 jatkoa
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Yhdisteilld (I) joissa A, B ja r? ovat vetyatomeja
ja R' ei merkitse vetyatomia (4,5-dihydro-3(2H)-pyridatsi-
noni), asymmetrinen hiiliatomi on 5-asemassa, ja siitd
syysti nidmd yhdisteet saadaan rasemaattinsa muodossa.

Kaavan (I) mukaiset vhdisteet, joissa R3 merkitsee
substituoitua alkyleeniryhmdd, voivat sisdltdd tdssi
alkyleeniketjussa asymmetrisen hiiliatomin. Keksintd
koskee myds enantiomeerejd, jotka erotetaan tunnetulla
tavalla, esim., muodostamalla diastereomeerisii suoloja
jonkin optisesti aktiivisen karboksyylihapon tai sulfo-
nihapon kanssa, tai voidaan saada kdyttdmidlld vastaavas-
ti opntisesti aktiivisia esituotteita, kuten esim. kaavo-
jen (VIT), (X) tai XI) mukaisia yhdisteiti.

Sitipaitsi voi yhdisteiden (I) amiiniosassa r? ol1a
asymmetrinen hiiliatomi. Niiden valmistus tapahtuu edul-
lisesti k&yttdmdlld edullisesti l3htdaineena optisesti
aktiivisia amiineja WIIﬂ, niiden reaktion avulla
yhdisteen (VII) kanssa tai vilituotteiden (X)tai (XI) kautta.

Yhdisteet (I), joissa R ja R2 vhdessd merkitsevit
metyleeni-, etyleeni-, propyleeni- tai butyleeni-ryhmiid
(3,4-diatsa-bisyklo/4,1,0/-heptenconi, 3,4-diatsa-bisyk-
lo[Z,2,Q]—oktenoni, 3,4-diatsa—bisyklo[ﬁ,B,Q]—nonenoni
sekd 3,4-diatsa-bisyklo(4,4,0/dekenoni), muodostavat myds
3,4-diatsa-bisyklo/4,n,0/alken-(2)-oni-(5)-renkaan
asymmetristen C-atomien 1 ja 6 vuoksi rasemaatteja. Kek-
sintd koskee myOs nédistd saatavia enantiomeereija.

Kaavaa I vastaavilla, keksinn®én mukaisilla yhdis-
teilld sekd niiden suoloilla, jotka on muodostettu farma--

seuttisesti siedettdvien happojen kanssa, on erityisesti
trombosyyttien aktiivisuutta estdvid sekd verenpainetta
alentavia, mahahapon erityst# estivid tai positiivisia
ionotrooppisia ominaisuuksia.
Keksinndn mukaisten tuotteiden farmakodynaamisten
ominaisuuksien tutkimiseen k#ytettiin seuraavia menetelmid:
1. Kollageenin indusoiman ihmisen trombosyyttien

)
aggrhgaation estiminen in vitro.
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Trombosyyttejd runsaasti sisdltdvdid plasmaa erote-
taan sentrifugoimalla (300 g, 10 minuutin ajan 4°C:ssa)
laskimon sitraattiverestd. Trombosyyttien aggregaation fo-
tometrinen mittaus suoritetaan lis&d&mdlli MgClZ:a (loppu-
konsentraatio 0,02 mg 9 ml) ja "Collagen Stagoa" (loppukon-
sentraatio 0,02 mg/ml) Born-Aggregometerissd Mk 3. Aggre-
gaation mittana on maksimaalinen ekstinktion muutos/sekunti.

Aggregaatiota estdvdd vaikutusta koskeva koe suori-
tetaan 10 minuutin pituisen inkubointiajan jdlkeen. Q

EC 50 % on se konsentraatio, joka aiheuttaa aggra-
gaation 50 %:isen estymisen.

2. Verenpainetta alentava vaikutus nukutetulla ro-
talla.

Verenpainetta alentavan vaikutuksen tutkimiseksi
saavat 3-5 koiraspuolista, uretaani-narkoosissa (1,78 mg/kg
i.p.) olevaa Sprague—Dawléy—rb£taa»(246;280 g) tutkittavia
yhdisteitd vatsaontelonsisdisesti tai laskimonsisdisesti
annettuna.

Verenpaineen mittaus arteria carotiksessa suorite-
taan Statham-muuntimen avulla. ED 20 % on se annos, joka
alentaa keskimddrdistd carotiksen verenpainetta 20 %:1la.

3. Mahahapon erityksen esto

Mahahapon erityksen estyminen ilmenee mahan limakal-
von pH-arvon nousuna. Se tutkitaan 4 naaraspuolista Sprague-
Dawley-rottaa (160-180 g) kd&sittdvilld ryhmilld, Eldimet
eivdt saa 48 tunnin kuluessa ruokaa (vettd ad libitum) ja
ne esikdsitelldén koeyhdisteen erilaisin annoksin (p.o.).
Yhden tunnin kuluttua ne nukutetaan heksabooribarbitaali-
Na:lla (46,4 mg/kg i.v.). T&mdn jdlkeen viedddn pH-elek-
trodi (Philips-Peszial-elektrodi tyyppi CJP) mahaan ja mi-
tataan mahan limakalvon yldpinnan pH-arvo (pH-arvo kdsit-
telemdttdmilld eldimilli: 1,40 + 0,002; N = 200). Annet-
tujen annosten logaritmien ja pH-arvon lis&dédntymisen v&li-
sestd lineaarisesta laskusta midritetd3n ED 0,75:n§ annos,
joka kdsittelemdttfmiin kontrollieldimiin verrattuna saa
aikaan pH-nousun, joka on keskimidrdisesti 0,75. Keksin-
ndn mukaiset annokset vaikuttavat n#dissd kokeissa hyvin

pienind annoksina.
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Q Edelld kuvatussa kokeessa n:o 1 (trombosyyttien agg-

rﬁgaation esto) saatiin keksinndn mukaisilla yhdisteilld

seuraavat tulokset:

Esimerkki n:io EC 50 %
8 0,02

13 0,01
14 0,2
21 0,05
22 0,008
28 0,7
29 0,002
31 0,01
35 0,02
37 0,002
42 0,003
51 0,03
53 2
63 0,9
66 0,3

Esimerkki n:o EC 50 %
75 1
76 1
77 0,1
78 0,01
81 0,01
82 0,1
88 1
94 0,1
98 0,1
99 0,4

~103 T 0,1

107 0,006
116 0,1
118 0,02
129 0,01

Hakemusjulkaisusta DE 2 123 246 ja 2 304 977 tunne-

tuilla rakenteellisesti liheisilld vertailuyhdisteilld saa-

tiin samassa kokeessa puolestaan seuraavat tulokset:

DE 2 123 246

(1}
L1}
n
L]
n
"
DE 2 304 977
n

Esimerkki

1

4

9
11
14
20
22
23
25
27

EC 50

10

40

44
34
> 46

26

> 46

> 100

> 100
100

%
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Edelli kuvatussa kokeessa n:o 2 (verenpainetta alen-

tava vaikutus) saatiin keksinnén mukaisilla yhdisteilld

seuraavat tulokset:

Esimerkki ED 20 % Esimerkki ED 20 %
n:o i.v. i.p. n:o i.v. i.p.
6 0,1 72 0,001
8 0,01 73 0,02
24 0,01 75 0,1
40 0,007 76 0,02
41 0,02 77 0,02
42 0,02 86 0,07
53 0,2 90 0,2
65 0,005 98 0,03
67 0,005 101 0,05
Vastaavat arvot vertailuyhdisteille olivat seuraa-
vat: ED 20 %
Esimerkki i.v. i.p.
DE 2 123 246 11 1
" 14 1
" 20 1
" 23 1
DE 2 304 977 11 1

Keksinn®n mukaisten yhdisteiden tdrkein vaikutus

liittyy trombosyyttien aggregaation estoon. Ne soveltuvat

sen vuoksi erikoisesti tromboosien ennaltaehkdisyyn esim.

syddninfarktin jdlkihoidossa tai laskimotulehduksen hoi-

dossa.

Keksinnén mukaisia yhdisteitd voidaan k&dyttdi te-

rapeuttisten valmisteiden muodossa, jotka farmaseuttises-

ti tavanomaisten kantaja~ ja laimennusaineiden ohella si-

sdltdvdt vaikuttavana aineena kaavan (I) mukaista yhdis-

tettd tai sen suolaa.
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Terapeuttiset valmisteet voidaan val-
mistaa tunnetulla tavalla tavanomaisten kantaja-aineiden
tai laimennusaineiden kanssa sekd tavanomaisesti kdytetty-
jen farmaseuttisesti teknisten apuaineiden kanssa siten,
ettd ne vastaavat toivottua annostelutapaa sopivin annos-
tuksin. Td118in ihmiselld tulevat kysymykseen annokset
0,1-100 mg, jolloih suun kautta tapahtuva antaminen on
edullinen.

Antomuotoja, Jjotka soveltuvat suun kautta
tapahtuvaan annosteluun, ovat esimerkiksi tabletit, kelmu-
tabletit, rakeet, kapselit, pillerit, jauheet, liuokset,
suspensiot sekd depot-muodot.

Ridyttdd varten kdsitellddn
keksinnén mukaisesti kdyvtettdvidt yvhdisteet galeenisessa
farmasiassa tavanomaisten kantaja-aineiden kanssa. Vastaa-
vat tabletit voidaan saada esim. sekoittamalla wvaikuttava
aine tunnettujen apuaineiden kanssa, esim. inerttien lai-

mennusaineiden, kuten dekstroosin, sokerin, sorbitolin,

polyvinyylipyrrolidonin, mannitolin, kalsiumkarbonaatin,
kalsiumfosfaatin tai maitosokerin kanssa, hajottavien
aineiden, kuten maissin, tdrkkelyksen, algiinihapon tai
polyvinyylipyrrolidonin kanssa, sideaineiden, kuten t&rk-
kelyksen tai gelatiinin kanssa, luistoaineiden, kuten magne-
siumstearaatin tai talkin kanssa ja/tai depot-vaikutuk-
sen saavuttamiseen soveltuvien aineiden, kuten karboksipoly-
metyleenin, karboksimetyyliselluloosan, selluloosa-ase-
taattiftalaatin tai polyvinyyliasetaatin kanssa. Tabletit
voivat myds koostua useammista kerroksista (vrt. H. Sucker
et al, Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag,
Stuttgart 1978). '

Vastaavasti voidaan rakeita valmistaa pddllysti-
midlld tablettien kanssa yhdenmukaisesti valmistettuja
rakeita tavanomaisilla rakeiden p&dllystimiseen kidyte-
tyilld aineilla, esim. polyvinyylipyrrolidonilla tai
sellakalla, arabikumilla, talkilla} titaanidioksidilla
tai sokerilla. Tdll6in voi rakeiden piddllys koostua myd&s
useammista kerroksista, jolloin kidytetddn edelld tablet-
tien yhteydessd mainittuja apuaineita.
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Uusien 6-(asyyliaminoaryyli)-3(2H)-pyridatsino-
nien valmistusta valaistaan seuraavin esimerkein:

Esimerkki 1

5,8 g (20 mmol) 6-(p~(3-kloorivropionyyliamino)-
fenyyli]—4,5—dihydro—3(2H)-pyridatsonia sekoitettiin 3,5 g:n
(25 mmol) kaliumkarbonaattia ja 2,17 g:n (25 mmoolia)
kanssa morfoliinia 50 ml:ssa dimetyyliformamidia 8 tunnin
ajan 80°:ssa. Sen jdlkeen kun oli lis&dtty 500 g j&id/vet-
td, kiteytymi poistettiin imem#lli. Dimetyyliformamidi/
vedessd suoritetun uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen suori-
tettiin kuivaus suurtyhjosssi, 50°C:ssa ja saatiin 5,4 g
(82 %) 6—[@—3-(l~morfoliino)proPionyyliamino—fenyyli]—4,5—
dihydro-3 (2H) -pyridatsinonia varitt&mind kiteini,
sp. 183-185°C.

Yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa valmistettiin

esimerkin 2 yhdisteet yhdisteeseen 103 saakka. Kun yhdis-
teet saostuvat Gljynd, voidaan ne puhdistaa uuttamalla me-
tyleenikloridilla ja/tai piihappogeelin tai aluminiumoksi-
din kautta suoritetun pylvdskromatografian avulla metylee-
ni-kloridi/metanoli-seokset liuottimena.
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Yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa saatiin 6—[h—
(3~klooripropionyyliamino) fenyyli/)~-4,5-dihydro-3 (2H) -
pyridatsinonin reaktion avulla esimerkkien 104-1C6 mukai-

set yhdisteet.

R -R3-CO-NH

4_p3. 1 2 Sp. e
Esimerkki R*-R3~ [X Hy0] R R [*c]
n:o
104 Ctis<__N~CHaCHp= _CHj H 189-190
105 CgHs< N-CHpCHp- H H 182~183
- : 4-156
106 CN‘CHZ'CHZ i " 15
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Yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa saatiin
6-{@—(3-klooripropionyyliamino)fenyy11J~3-(2H)-pyridatsi—
nonista sekd 6-/p-(3-klooripropionyyliamino)fenyyli/-5-
metyyli-3(2H)-pyridatsinonista tai 6-[@-(3-klooripropio—
nyyliamino) fenyyli/~6-metyyli~3 (2H) -pyridatsinonista
esimerkkien 106-116 mukaiset yhdisteet.

rR!  R®
0
4 3 " =
R =-R™-C-N \ == 0
-h{H
Esimerkki R4-R3- [X Hy0] : Rl R2 Sp. [*c]
n:o
107 (O -criy=cay — e H 235-237
108 (O)-v n-ciy-ci, B B 249
(. 0,5 H,0)
109 (0~ y-cry-ciy- : H 300
(. 0,5 H,0)
110 H H 250~251
@n:-—cn?_—caz— (. 1 HCL .
1 H,0)
~
Eﬁj‘n N-CH,~CH,= . ® H 260-261
111 /N-Clip=Cly
(. 0,25 H,0)
N
@] ~—\
112 (NJ-N, _N=CH,=CHp~ : " H 114-145
: (. 1 H,0)
@- N~CH,~CH,~ cH " 223-226
113 G 3 (. 0,5 H,0)
) e
114 @—N\_JN-CHZ—CHZ- ci, H 124127
(. HC1 . 2 H20)
V)
115 @—\__/N-—CHZ—CHZ- . H CH3 239-240
(. H,0)
116 (O) ;- H # 209-212

(. 0,75 H20)
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Esimerkki 117
4,0 g (10 mmoolia) 6-[@—(3-(4-fenyylipiperid-

1—yyli)—propionyyliamino)fenyyli]—4,5—dihydro—3(2H)—
pyridatsinonia palautusjddhdytettiin 15 ml:ssa etano-
lia 1,5 ml:n kanssa 37 %$:ista formaliiniliuosta sekd
40 ml:n kanssa 4 %:ista KOH:n etanoliliuosta. Sen jédlkeen
kun liukenemattomat osat oli imetty pois, emdliuos vdke-
voitiin ja kiteytettiin isopropanolista. Saatiin 2,2 g
6-(p-(3-(4~fenyylipiperid-1-yyli)~propionyyliamino)fe-
nyyl;]~4—metyyli~3(2H)~pyridatsin0nia vaalean beige-
vdrisind kiteind, sp.: 239-240°C.

Esimerkki 118

Yhdenmukaisesti esimerkin 117 kanssa valmistet-

tiin 6-/p-(3-(4-fenyylipiperatsin-l-yyli)-propionyyli-
amino) fenyyli/~4,5-dihydro-3 (2H) -=pyridatsinonista
6—[@-(3-(4—fenyylipigéfétsin;l-yyliséfopionyyliamino)ﬂ
fenyyli/-4-metyyli-3(2H) ~pyridatsinoni, Sp. 257-260°C

.(. 0,5 HZO)'

Yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa saatiin 6-/p-
(kloori- tai bromialkanoyylioksyyli(amino)-fenyyli/-4,5-
dihydro-5-metyyli-3 (2H) -pyridatsinonin reaktion avulla
4-fenyylipiperidiinin tai fenyylipiperatsiinin kanssa
esimerkkien 119-129 mukaiset yhdisteet.
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Esimerkki 130
6—(p—[3—(4—fenyylipiperidino)—pr0pionyyliaminq]-

fenyy1j3—A,S—dihydro-B(2H)—pyridatsinoni
A. 3—(@-(3—klooripropionyyliamino)bentsoyylL}—
propionihappo
19,2 g (100 mmoolia) 3-(p-aminobentsoyyli)-pro-
pionihappoa sekoitettiin 24,8 g:n kanssa (195 mmoolia)
3-klooripropionyylikloridia 200 ml:ssa absoluuttista ase-
tonia 10 tunnin ajan huoneen ldmpdtilassa. Vidkevédinnin
jdlkeen jddnnods sekoitettiin 200 ml:n kanssa vettd. Imet-
tiin pois lOOC:ssa, pestiin kylmdlld asetonilla ja kui-
vattiin tyhjsssa 100°C:ssa. Saatiin 21 g (75 %) 3-/p~(3-
klooriproPionyyliamino)-bentsoyyl;]-propionihappoa
lellahtavina kiteind, sp. 181—18200 (asetonitriili).
B. 3-p1[3-(4-f§§¥ylipiperid%302prOpionyyliamian*
bentsoyyli-propionihappo
56 g (200 mmoolia) 3~(p-(3-klooripropionyyliami-
no)bentsoyylg]propionihappoa sekoitettiin 60,7 g:n
kanssa (440 mmoolia) kaliumkarbonaattia sek3d 35,5 g:n
kanssa (220 mmoolia) fenyylipiperidiini& 900 ml:ssa
dimetyyvliformamidia 8 tunnin ajan 80°C:ssa. Sen jdlkeen
kun oli lisdtty 2 kg jdd/vettd, kiteytymd poistettiin
imemdlld. Dimetyyliformamidi/vedestd suoritetun uudelleen-
kiteyttdmisen jdlkeen kiteytym# kuivattiin suurtyhjds-
s 50°C:ssa ja saatiin 70 g (86 %) 3—29—(4-fenyylipipe-
ridino)propionyyliamino)bentsoyyli}-propionihappoa, vd-
rittdmisd kiteits, sp. 237-238°cC.
C. 6—{@—[3—(4—fenyylipiperidino)propionyyliaminq]-
fenyyli}-4,5—dihydro~3(3H)-pyridatsinoni
10 g (23,7 mmoolia) 3—[p—[3-(4-fenyylipiperidino)—
propionyyliamino/-bentsoyyli} -propionihappoa sekoitet-
tiin 1,2 g:n kanssa (23,7 mmoolia) hydratsiinihydraat-
tia 200 ml:ssa etanolia 5 tunnin ajan 80°C:ssa. Poistet-
tiin imemdlld ja kiteytettiin dimetyyliformamidi/vedestd.
Saatiin 7,6 g (78 %) 6-{p-/3-(4-fenyylipiperidino)propio-
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nyyliaminq}fenyyli}-4,5—dihydro—3(2H)-pyridatsinonia.l/4

H.0, vdrittdmini kiteini, sp. 238-240°C.

2
Yhdenmukaisesti esimerkin 130 kanssa voidaan

valmistaa esimerkkien 1-129 mukaiset yhdisteet.

Esimerkki 131

6-{%-[3—(2-fenyylietyyliamino)propionyyliaminq]—

fenyyli}-4,5-dihydro-3 (2H) -pyridatsinoni

11,18 g (40 mmoolia) 6—(@-(3—klooripropionyyli-
amino) fenyyli/-4,5~dihydro-3 (2H) -pyridatsiononia pan-
tiin 250 ml:aan etanolia. Sen jdlkeen kun pisaroittain
oli lisdtty 26,5 g (220 mmoolia) 2-fenyylietyyliamiinia,
palautusjddhdytettiin 6 tunnin ajan. Liukenemattomat osa-
set poistettiin suodattamalla ja liuottimen poistamisen
jdlkeen emdliuos kiteytettiin lisd&dmdlld asetonia. Meta-
nolista kaksi kertaa suoritetun uudelleenkiteyttédmisen
jdlkeen saatiin 5,3 g 6-{p-(3-(2-fenyylietyyliamino)pro-
pionyyliamino/fenyyli} -4,5~dihydro-3 (2H) -pyridatsinoni.
HCl:a, sp. 269-270°C.

Saatu hydrokloridi liuotettiin vapaaksi emdksek-
si muuttamista varten metanoliin sek& laimennettiin ekvi-
molaarisella mddr&dl113 natriummetylaattia. Liuottimen
poistamisen jdlkeen ja kun oli lis&tty vettd, aine

ekstrahoitiin metyleenikloridin kanssa. Na250 tn pddlld

suoritetun metyleenikloridi-jakeen kuivauksen4ja liuvot-
timen poistamisen jdlkeen aine sekoitettiin asetonin
kanssa ja poistettiin imem#ll&. Saatiin 6- p-/3-(2-fe-
nyylietyyliamino)—propionyyliaminQ]fenyyli}—4,5-dihydro-
3-(2H) pyridatsinonia, jonka sulamispiste oli 130-132°c.
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Galeenisia esimerkkejd

A) Tablettien valmistus

Koostumus:

Vaikuttava aine 10 mg
Polyvinyylipyrrolidoni (keskim. m.p. 25 000) 170 mg

Polyetyleeniglykoli {keskim., m.p. 4000) 14 mg
Hydroksipropyyvlimetyyliselluloosa 40 mg
Talkki 4 mg
Magnesiumstearaatti 2 mg

240 mg

Vaikuttava aine kostutetaan polyvinyylipyrroli-
donilla 10 %:isessa, vettd sisdltidvdssi liuoksessa, aje-
taan sihdin ldpi, jonka sihdinreidn sisdleveys on 1,0 mm,
sekd kuivataan 50°C:ssa. T4mi rakeinen tuote sekoitetaan
polyetyleeniglykolin (keskim. m.p. 4000), hydroksipro-
pyylimetyyliselluloosan, talkin sekd magnesiumstearaatin
kanssa ja puristetaan tableteiksi & 240 mg.

B) Rakeiden valmistus:
Rakeen ytimen koostumus:

Vaikuttava aine 10 mg
Laktoosi 90 mg
Maissitdrkkelys ' 60 mg
Polyvinyylipyrrolidoni 6 mg
Magnesiumstearaatti 1l mg

167 mg

Vaikuttavan aineen seos laktoosin ja maissitdrk-
kelyksen kanssa rakeistetaan 8 %:isen polyvinyylipyrroli-
donin vesiliuoksen kanssa siivildn 1,5 mm 1ldpi, kuiva-
taan 50°C:ssa ja ajetaan vield kerran siivildn 1,0 mm
ldpi. Ndin saatu rakeistettu tuote sekoitetaan magnesium-~
stearaatin kanssa ja puristetaan raeytimiksi. Saadut
rakeiden syddmet pddllystetiin suojuksella, joka koostuu

oleellisesti sokerista ja talkista.
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Patenttivaatimus

Menetelmd kaavan (I) mukaisten terapeuttisesti kayt-
tékelpoisten 6-aryyli-4,5-dihydro-3(2H)-pyridatsinoni-joh-
dannaisten sekd niiden suolojen valmistamiseksi fysiologi-

sesti siedettdvien happojen kanssa,

1 R2

R
A}L-—JZB
=0 (1)

\
rRA-r3-conm N-Ng

jossa kaavassa fenyylitdhteen substituentit sijaitsevat
toisiinsa ndhden m- tai p-asemassa, A ja B ovat vetyatome-
ja tai yhdessd muodostavat sidoksen, R1 on vetyatomi tai
Cl_B-alkyyliryhmé ja R2 on vetyatomi tai -~ jos A ja B ovat

vetyatomeja -~ voivat R1 ja R2 muodostaa C ~alkyleeni-

1-4

tdhteen, R3 merkitsee suoraketjuista C -alkyleeniryhmdd,

1-4
joka voi olla substituoitu 1 - 2 Cl_s-alkyyliryhméllé, ja
4 .
R™ merkitsee
a) imidatsol-l-yyli-tdhdettd, tai

b) kaavan (II) mukaista ryhmda

RS

7\

/

N- (II)
6 (énz)m

R

jossa katkoviiva voi merkitd lisdsidosta, R5 ja R6 ovat
samanlaisia tai erilaisia ja merkitsevidt vetyatomeija,
C1_4—a1kyylit§hteit§, jotka mahdollisesti on substituoitu
fenyylitdhteelld; Ci_g
rimetyyli-, C1_4—asyy1i—, (Cl_s—alkoksi)-karbonyyli— tai

-sykloalkyyli-, hydroksi-, trifluo-

syaaniryhmid tai mahdollisesti halogeeniatomilla substi-
tuoituja fenyyliryhmid, tai ne merkitsevdt kaavan
R7R8N—mukaisia ryhmid, jossa kaavassa R7 ja R8 ovat saman-

laisia tai erilaisia ja merkitsevdt vetyatomeja, fenyyli-
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ryhmid, C,_
7.8 1-4

R 'R'N- merkitsee bentsimidatsol-2-on-1~yyli-tdhdettd, tai
R5 ja R6 yhdessd muodostavat C,_

m=20, 1, 2 tai 3 tai

—-asyyli- tai bentsoyyliryhmid, tai ryhmd

4-alkyleeniketjun, ja
c) R4 merkitsee kaavan (III) mukaista ryhmdd
R9 - N_- CH2 - CH, - N -
9 (“ta)g :
jossa R~ merkitsee Cl_14—a1kyyli- tai C2_14—alkenyylltéh-

2 (ITI)

dettd, jotka mahdollisesti on substituoitu hydroksiryhmdlli
tai fenyyliryhmdlld, joka voi sisdltdid C1_4—alkoksiryhman:
furanoyyliryhmd4; (C1_5~alkoksi)karbonyyli-ryhméé tai mah-
dollisesti 1 - 3-kertaisesti halogeeniatomeilla tai Cioa™

alkyyli-, C1_4-alkoksi—, trifluorimetyyli-~ tai C1_4—asyy—

liryhmilld substituoitua CG_lo—aryyliryhmﬁa tai 2-pyridyy-
1i- tai 2-pyrimidinyyliryhm8&, ja p on 2 tai 3, tai

d) R, merkitsee kaavan (IV) mukaista ryhm&d

NRlORll (IV)

jossa R10 ja R11 merkitsevdt vetyatomeja tai Cl_lz-alkyyli—
tdhteitd, jotka mahdollisesti on substituoitu yhdelld tai
kahdella fenyylitdhteelld, jossa on mahdollisesti 1 - 3

Cl_4—alkoksiryhmaa; C ~sykloalkyyliryhmid, jotka voivat

olla substituoidut 1 3 g fenyyliryhmdllsd, C7_10—bi—
tai trisyklisid alkyyli-t&hteitd tai bentsokondensoituja
CS_7-sykloalkyyliryhmi§, tai

e) R, merkitsee kaavan (V) mukaista ryhm&s

12
R
@/\‘%’D (v)
N
s
R13 H,y
. 12 . 13 . . . .
jossa R ja R merkitsevidt vetyatomeja tai C
tdhteitd, tai

1_4—alkok31—

f) R, merkitsee kaavan (VI) mukaista ryhm&i
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G y- (VI)

jossa G merkitsee happi- tai rikkiatomia ja R14 ja R15
merkitsevdt vetyatomeja tai C1_4—alkyyli—ryhmié, edellyt-
tden, ettid

kun Rl, R2, A ja B merkitsevdt vetyatomeja ja asyyliamino-
ryhmd on para-asemassa fenyylirenkaassa kaavassa (I), R

ei voi merkitd mahdollisesti Cl-C5~alkyyliryhmallé substi-
tuoitua metyleeniryhmdi, ja

kun R2, A ja B merkitsevdt vetyatomeja, Rl merkitsee vety-

atomia tai C,-C,-alkyyli-ryhmdd ja R3 merkitsee mahdolli-

173

sesti Cl—C4—alkyyli—ryhméll§ substituoitua metyyliryhmdsd,

R™ ei voi merkitd kaavan (IV) mukaista ryhmdd, jossa R1

ja R11 merkitsevdt vetyatomeja tai substituoimattomia

Cl—C4~alkyyli—ryhmi§, tunnettusiiti, ettd
a) kaavan (VII) mukainen yhdiste
1 2
R R
A \\ //B
Oy =
\
X—RB—CONH' N~N
jossa

fenyylitdhteen substituentit sijaitsevat toisiinsa ndhden
para- tai meta-asemassa,
X on halogeeniatomi ja
A:lla, B:114, R':11, R%:1la ja R°:1la on edelld annetut
merkitykset, saatetaan reagoimaan kaavan (VIII) mukaisen
yhdisteen kanssa
R4 - H (VIII)

jossa R4 merkitsee samaa kuin edelld, tai

b) kaavan (XI) mukainen ketokarboksyylihappo
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A B

(ﬁ @—co—éRl—éRz-COOH (X1)
ri-r3-L-n
H

jossa A:1lla, B:114&, Rl:lla, R2:lla ja R3:lla ja R4:llﬁ on
edelld annetut merkitykset ja asyyliaminoryhmd on para-
tai meta-asemassa, syklisoidaan hydratsiinin kanssa, tai
¢) siind tapauksessa ettd A ja B yhdessd muodostavat
sidoksen ja R2 merkitsee metyyliryhmdi, kaavan (I} mukai-

nen dihydropyridatsinoni

A B
= ) (1)
R4—R3nCONH/£g§§i> \N~N/

jossa Rl:llé, R3:lla ja R4zllé on edelld annetut merkityk-
set ja A, B sekd R2 merkitsevat vetyatomeja, saatetaan
reagoimaan formaldehydin kanssa ja ndin saadut yhdisteet
muutetaan mahdollisesti suoloikseen fysiologisesti siedet-

tdvien happojen kanssa.
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Patentkrav

Forfarande f&r framstdllning av terapeutiskt an-
vidndbara 6-aryl-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon-derivat med
formeln I samt salter ddrav med fysiologiskt godtagbara

syror,

R —R3*CONH

i vilken formeln fenylrestens substituenter star i m-
eller p-stdllning i forhallande till varandra, A och B
dr vidteatomer eller tillsammans bildar en bindning, Rl
dr en vdteatom eller en 01_3—alkylgrupp och R2 dr en véd-

teatom eller - ifall A och B dr vidteatomer - kan Rl och

R2 bilda en C1_4—alkylenrest, R3 betecknar en rakkedjad
Cl_4~alkylengrupp, som kzn vara substituerad med 1 - 2
Cl_s—alkylgrupper, och R™ betecknar

a) en imidazol-1l-yl-rest, eller

b) en grupp med formeln II

IT

vari den streckade linjen kan beteckna en ytterligare
bindning, R5 och R6 dr lika eller olika och betecknar
vateatomer, C1_4—alkylrester, vilka eventuellt 3r subs-
tituerade med en fenylrest; C3_8-cykloalkyl—, hydroxi-,
trifluormetyl-, C1_4—acy1—, (Cl_s—alkoxi)karbonyl— eller
cyangrupper eller eventuellt med en halogenatom substi-
tuerade fenylgrupper, eller de betecknar grupper med

7,8 8

formeln R'R"N~, i wvilken forme]11R7 och R™ dr lika eller

olika och betecknar viteatomer, fenylgrupper, C1_4—acyl—

eller bensoylgrupper, eller gruppen R7R8N- betetecknar
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en bensimidazol-~2-on-1l-yl-rest, eller R5 och R6 tillsam-

mans bildar en C —alkylenkedja, och m & 0, 1, 2 eller

1-4
3, elle7\R4 betecknar en grupp med formeln III

9
R’ -N~-CH.-CH.~N~
C/) N 2 772 ITT
(CHZ)p

oyl
1_4-alkyl- eller C2_14—alky4eﬂrest,

som eventuellt dr substituerade med en hydroxigrupp eller

vari R9'betecknar en C

en fenylgrupp, som kan innehadlla en C1_4—alkoxigrupp; en

furanoylgrupp; en (C -alkoxi) karbonylgrupp eller en

C6_10—arylgrupp, somlegentuellt dr substituerad med 1 - 3
halogenatomer eller C1_4—alkyl-, C1_4-alkoxi-, trifluor-
metyl- eller C1_4—acylgrupper, eller en 2-pyridyl- eller
2-pyrimidinylgrupp, och p dr 2 eller 3, eller

d) r? betecknar en grupp med formeln IV

NRlOR11 Iv

vari RlO och R11 betecknar védteatomer eller C

1-1p-alkyl-
rester, vilka eventuellt &dr substituerade med err eller

tva fenylrester, som eventuellt innehdller 1 - 3 Cig
alkoxigrupper; C3~8-cykloalkylgrupper, som kan vara subs-
tituerade med 1 - 3 fenylgrupper; C7_10—bi- eller tricyk-

liska alkylrester eller bensokondenserade C 7—cykloalkyl—

5
grupper, eller

e) R4 betecknar en grupp med formeln V

(CH,) ,
v
N
/
CH,

R12

ri3

vari rl2 och RY® betecknar viteatomer eller Cq_4-alkoxi-

rester, eller
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f) R4 betecknar en grupp med formeln VI

R14

é : N- Vi

R15
varli G betecknar en syre- eller svavelatom och R14 och
Rl5 betecknar vidteatomer eller C1_4—alky1grupper, férut-
satt, att
da Rl, R2, A och B betecknar vadteatomer och acylamino-
gruppen star i para-stdllning i fenylringen i formeln I
kan R3 inte beteckna en metylengrupp som eventuellt &r ’
sub;ﬁtuerad med en C1~C5—alkylgrupp, och
da R2, A och B betecknar viteatomer, R1 betecknar en va-
teatom eller en Cl-C3~alkylgrupp och R3 betecknar en me-
tylgrupp som eventuellt &dr substituerad med en Cl—C4—
alkylgrupp, kan R4 inte beteckna en grupp med formeln IV
ddr R10 och Rll betecknar vdteatomer eller osubstitue-
rade Cl—C4—alkylgrupper,
kEannetecknat didrav, att

a) en f8rening med formeln VII

X-R3—CONH Vit

vari fenylringens substituenter stdr i para- eller meta-

stdllning i f&rhallande till varandra,

X 8r en halogenatom och

A, B, Rl, R2 och R3 har samma betydelse som ovan,
omsdtts med en fdrening med formeln VIII

R4—H VIII

vari R4 har samma betydelse som ovan, eller
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b) en ketokarboxylsyra med formeln XI

A B

| 5
co-crY-Ccr?-coon

X1

vari A, B, Rl, R2 och R3 har samma betydelse som ovan

och acylaminogruppen star i para- eller meta-stdllning,
cykliseras med hydrazin, eller

c) ifall A och B tillsammans bildar en bindning
och R2 betecknar en metylgrupp, omsdtts en dihydropyrid-

azinon med formeln I

vari Rl, R3 och R4 har samma betydelse som ovan, och A,

B, samt R2 betecknar véteatomer, med formaldehyd och de
sd erhdllna fdreningarna eventuellt omvandlas till salter

ddrav med fysiologiskt godtagbara syror.
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