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Keksinndn kohteena on yhdisteitd, joilla on kaava

R4 RS
N I
o 4
1 1
R*=—P—X 3
l 2 0 COOR
OR

jossa R1 on hydroksi, alkyyli,aralkyyli, aralkoksi-alkyyli, hyd-

roksi-alkyyli, amino-alkyyli, asyyliamino-alkyyli, monoalkyyliami-~
no-alkyyli, dialkyyliamino-alkyyli, alkoksikarbonyyliamino-alkyyli,
halogeeni-alkyyli, karboksi-alkyyli, alkoksikarbonyyli-alkyyli, al-
koksi tai aralkoksi; R2 ja R3 ovat kumpikin vety, alkyyli tai aral-
kyyli; R4 ja R5 ovat kumpikin vety tai R4 ja R5 yhdessd ovat okso;
ja X on happiatomi tai ryhmid -NRG-, jossa R6 on vety, alkyyli tai
aralkyyli;tai -(Cﬂz)n'r jossa non 0, 1 tai 2,

ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja, joilla on liika-
jdnnitystd vastustavaa aktiivisuutta, ja joita voidaan kidyttds
lddkkeind farmaseuttisten valmisteiden muodossa. Niitd voidaan
valmistaa tunnettujen menetelmien mukaisesti.



-
83035
Uppfinningen avser fdreningar som har formeln

dix Rl 4&r hydroxi, alkyl, aralkyl, aralkoxi-alkyl, hydroxi-alkyl,
amino-alkyl, acylamino-alkyl, monoalkylamino, dialkylamino-alkyl,
alkoxikarbonylamino~alkyl, halogen-alkyl, karboxi-alkyl, alkoxi-
karbonyl-alkyl, alkoxi eller aralkoxi; R2 och R3 ir bada vite,
alkyl eller aralkyl; R4 och R5 3r bdda vite eller R4 och R5 Hr
tillsammans oxo; och X dr en syreatom eller gruppen —NR6~, dar
Rs 4r vite, alkyl eller aralkyl;eller -(CHz)n-. dir n stidr f8r 0,
1 eller 2, och deras farmaceutiskt godtagbara salter, som har
aktivitet mot 8verspindhet och kan anvdndas i ldkemedel som far-

maceutiska preparat. De kan framstdllas enligt kdnda metoder.
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Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten pyridatso-
[1,2-a][1l,2]diatsepiinijohdannaisten valmistamiseksi

Tami#n keksinn®n kohteena on menetelm& kaavan (I)
mukaisten pyridatso[l,z-a][1,2]diatsepiinijohdannaisten
ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien suolojen val-

mistamiseksi,
R4 RS
N
4,
0
l
Rl—-P—— 3
| 5 0] COOR
OR

jossa R' on hydroksi, alkyyli, aralkyyli, aralkoksi-al-
kyyli, hydroksi-alkyyli, amino-alkyyli, asyyliamino-al-
kyyli, monoalkyyliamino-alkyyli, dialkyyliamino-alkyyli,
alkoksikarbonyyliamino-alkyyli, halogeeni-alkyyli, kar-
boksi-alkyyli, alkoksikarbonyyli-alkyyli, alkoksi tai
aralkoksi; R’ ja R® ovat kumpikin vety, alkyyli tai aral-
kyyli; R* ja R® ovat kumpikin vety tai R' ja R’ yhdessa
muodostavat oksoryhmén; ja X on happiatomi tai ryhma
-NR®-, jossa R® on vety, alkyyli tai aralkyyli tai
-(CH,),-, jossa non 0, 1 tai 2, jolloin alkyyli- ja al-
koksiryhmit sis#lt8vdt 1-8 hiiliatomia, asyyli tarkoittaa
asetyylis, propionyylid, butyryylid, valeryylia, syklo-
propaanikarbonyyylié, syklopentaanikarbonyylid, bentsoyy-
1i8, p-klooribentsoyylid, fenyyliasetyylia tai nikoti-
noyylisd, ja aralkyyli ja aralkoksi tarkoittavat alkyyli-
ja alkoksiryhmid, joissa yksi vetyatomi on korvattu fe-
nyylillsd, joka on mahdollisesti substituoitu yhdelld tai
useammalla halogeenilla, alkyylill#, alkoksilla, trifluo-
rimetyylilld, nitrolla, aminolla tai iminoalkyyliaminol-
la.

Kaavan I mukaiset yhdisteet sisdltdvat kaksi asym-
metristsd hiiliatomia ja, kun R':1lla ja OR’:1la on eri
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merkitys, kiraalisen fosforiatomin. Keksinn®n piiriin
eivdt kuulu ainoastaan n#iden yhdisteiden optisesti yh-
denmukaiset muodot, vaan mySs diastereoisomeeriset rase-
maatit ja eri diastereoisomeeristen rasemaattien seokset.
Kuten tdssd patenttijulkaisussa on kdytetty,
termi "alkyyli", erikseen tai yhdistelmidssd, tarkoittaa
suoraa tai haarautunutta alkyyliryhméketjua, joka sisal-
tdd 1-8, edullisesti 1-4 hiiliatomia (esimerkiksi metyy-
1i8, etyylis, propyylid, isopropyylis, butyylid, tert.-
butyylis, pentyylii, heksyylid jne). Termi "aralkyyli"
tarkoittaa alkyyli-ryhm8s8, kuten edells on mddritetty,
Jjossa vetyatomi on korvattu fenyyli-ryhmdllsa tai fenyyli-
ryhmdlls8, joka sisaltss vyhden tai useamman substituentin,
valittuna halogeenista, alkyylist&, alkoksista, trifluo-
rimetyylistd, typesti, aminosta, iminoalkyyliaminosta
jne, esimerkkeji aralkyyli-ryhmista ovat bentsyyli, fene-
tyyli, 3-fenyylipropyyli, 4-klooribentsyyli, 4-metoksi-
bentsyyli, 3—(4—kloorifenyyli)propyyli, 3-(4-metoksife-
nyyli)propyyli, 4-nitrofenetyyli, 4-aminofenetyyli, 4-(1-
iminoetyyliamino)fenetyyli Jjne. T&dssd kéytetty termi "ha-
logeeni" tarkoittaa fluoria, klooria, bromia tai jodia.
Esimerkkejs hydroksi-alkyyli-ryhmistid ovat hydroksimetyy-
1li, 2-hydroksietyyli jne. Aminoalkyyli-ryhmid voi olla
esimerkiksi aminoetyyli, 2-aminoetyyli jne. Metyyliami-
nometyyli, 2-metyyliaminoetyyli ja 2-etyyliaminoetyyli
ovat esimerkkeja monoalkyyliamino-alkyyli-ryhmisti ja 2-
dimetyyliaminoetyyli, 2-dietyyliaminoetyyli ja 3-dimetyy-
liaminopropyyli ovat esimerkkeji dialkyyliamino-alkyyli-
ryhmists. Asyyliamino-alkyyli-ryhmissd lasnidoleva asyy-
li-ryhm8 voi olla per#isin esimerkiksi tyydytetysta tai
tyydyttémdttbméstd alifaattisesta karboksyylihaposta,
sykloalifaattisesta karboksyylihaposta, aromaattisesta
karboksyylihaposta, aralifaattisesta karboksyylihaposta
tai heterosyklisests karboksyylihaposta, esimerkkeja tdl-
laisista hapoista ovat etikkahappo, propionihappo, voi-
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happo, valeriaanahappo, syklopropaanikarboksyylihappo,
syklopentaanikarboksyylihappo, bentsoehappo, p-kloori-
bentsoehappo, fenyyliasetaattihappo, nikotiinihappo jne.
Termi "halo-alkyyli" tarkoittaa alkyyli-ryhm##, joka si-
sdltd4 halogeenisubstituentin, esimerkkejd halogeenial-
kyyli-ryhmistd ovat kloorimetyyli, 2-kloorietyyli, 3-bro-
mipropyyli jne. Esimerkkejd karboksi-alkyyli-ryhmisté
ovat karboksimetyyli, 2-karboksietyyli jne. Termi
"alkoksi", erikseen tai yhdistelm#iss#, kuten alkoksikar-
bonyylissd, tarkoittaa alkyyliryhm#d, kuten edelld on
mddritetty, joka on yhdistetty happiatomilla. T&ten esi-
merkkej8 alkoksiryhmistd ovat metoksi, etoksi, propoksi,
isopropoksi, butoksi, tert.butoksi, pentyylioksi, heksyy-
lioksi jne. Esimerkkejid alkoksikarbonyyliamino-alkyyli-
ryhmistd8 ovat metoksikarbonyyliaminometyyli, 2-etoksikar-
bonyyliaminoetyyli, 3-etoksikarbonyyliaminopropyyli jne.
Alkoksikarbonyyli-alkyyliryhmd voi olla esimerkiksi me-
toksikarbonyylimetyyli, 2-metoksikarbonyylietyyli, 3-
etoksikarbonyylipropyyli jne. Termi "aralkoksi" tarkoit-
taa aralkyyli-ryhm&d, kuten edelld on mddritetty, joka on
yhdistetty happiatomilla, esimerkkej8d aralkoksi-ryhmista
ovat bentsyylioksi, 4-klooribentsyylioksi, 2-fenyylietok-
si, 3-fenyylipropoksi jne.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, jotka ovat happamia,
muodostavat farmaseuttisesti hyvidksyttdviid suoloja emds-
ten kanssa. Esimerkkeji tdllaisista suoloista ovat alka-
limetallisuolat (esim. natrium- tai kaliumsuolat), emdk-
siset maametallisuolat (esim. kalsium- ja magnesiumsuo-
lat), ammoniumsuolat ja suolat orgaanisilla amiineilla
(esim. disykloheksyyliamiinisuolat). Kaavan I mukaiset
yhdisteet, jotka ovat emdksid, muodostavat farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvid suoloja happojen kanssa. Esimerkkeja
tdllaisista suoloista ovat mineraalihapposuolat, kuten
hydrohalidit (esimerkiksi hydrobromidit, hydrokloridit
jne), sulfaatit, fosfaatit, nitraatit jne ja orgaaniset
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happosuolat, kuten asetaatit, maleaatit, fumaraatit,
tartraatit, sitraatit, salisylaatit, metaanisulfonaatit,
p-tolueenisulfonaatit ja vastaavat.

R' kaavassa I on edullisesti hydroksi, alkyyli,
aralkyyli tai alkoksi. R’ on edullisesti vety. Edullises-
ti R® on vety. X on edullisesti happiatomi tai ryhm& -NH-
tai -(CH,),, jossa non O tai 1.

Edelld kuvatun perusteella on selvdd, ettd edelld
esitetyn kaavan I mukaisia erityisen edullisia yhdisteiti
ovat ne, joissa R' on hydroksi, alkyyli, aralkyyli tai
alkoksi, R’ on vety, R® on vety ja X on happiatomi tai
ryhmd -NH- tai -(CH,),-, jossa n on O tai 1.

Erityisen edullisia edells esitetyn kaavan I mu-
kaisia yhdisteit3 ovat:
oktahydro-g(s)-fosfonometyyli-10-okso—6H-pyridatso—
[l,2—a][1,2]diatsepiini-1(S)-karboksyylihappo,
oktahydro-Q(S)-[[(hydroksi)metyylifosfinyyli]metyyli]-
6,10-diokso—6H—pyridatso[1,2-a][1,2]diatsepiini—1(S)—kar-
boksyylihappo,
oktahydro—Q(S)—fosfono—ﬁ,10-diokso—6H-pyridatso[l,2—a]—
[l,2]diatsepiini—l(S)—karboksyylihappo,
9(S)-dietoksifosfinyyli-oktahydro-6,10—diokso-6H—pyridat—
so[l,2-a][1,2]diatsepiini—l(S)-karboksyylihappo,
oktahydro—Q(S)—[[hydroksi(metoksi)fosfinyyli]metyyli]-
6,10-diokso—6H—pyridatso[1,2—a][1,2]diatsepiini-1(S)-kar—
boksyylihappo,
oktahydro-g(S)—fosfonometyyli—ﬁ,lo-diokso-ﬁﬂ-pyridatso-
[1,2-a](1,2]diatsepiini—1(S)-karboksyylihappo,
9-(S)-[[hydroksi(3-fenyylipropyyli)fosfinyyli]metyyli]—
oktahydro-G,10-diokso—6H—pyridatso[1,2—a](1,2]diatsepii—
ni-l(s)-karboksyylihappo,
9(S)-[[hydroksi(fenetyyli)fosfinyyli]amino]-oktahydro—lO-
okso—6H—pyridatso[1,2-a][1,2]diatsepiini-l(S)-karboksyy—
lihappo,
9(S)—[[hydroksi(2—fenetyyli)fosfinyyli]metyyli]—oktahyd-
ro-lO—okso—GH—pyridatso[1,2-a][1,2]diatsepiini~1(S)—kar—
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boksyylihappo ja
9(S)—[hydroksi(4—fenyylibutyyli)fosfinyyli]-oktahydro—lo—
okso-GH-pyridatso[l,Z-a][1,2]diatsepiini-l(s)—karboksyy—
lihappo.

Esimerkkejd muista kaavan I mukaisista kiinnosta-
vista yhdisteistd ovat:
metyyli 9(S)—dimetoksifosfinyylimetyyli-oktahydro—G,10—
diokso—GH-pyridatso[l,2-a][1,2]diatsepiini-1(S)-karboksy—
laatti,
metyyli 9(S)—dimetoksifosfinyylimetyyli-oktahydro-10-ok—
so—6H—pyridatso[1,2—a][1,2]diatsepiini-1(S)-karboksylaat-
ti,
metyylioktahydro-Q(S)-fosfonometyyli—10-okso-6H-pyridat—
so[1,2-a][1,2]diatsepiini-l(S)—karboksylaatti,
metyyli—Q(S)—[[(etoksi)metyylifosfinyyli]metyyli]—okta—
hydro-ﬁ,10—diokso-6H—pyridatso[l,2—a][1,2]diatsepiini-
1(S)karboksylaatti,
metyyli 9(S)-dietoksifosfinyyli-oktahydro-6,10-diokso-6H-
pyridatso[l,z—a][1,2]diatsepiini—1(s)-karboksylaatti,
metyyli 9(S)-dietoksifosfinyylimetyyli—oktahydro—6,10—di—
okso-GH—pyridatso[l,Z—a][1,2]diatsepiini-1(S)-karboksy-
laatti,
metyyli 9(S)-[[etoksi(3-fenyylipropyyli)fosfinyyli]metyy-
li]-oktahydro—G,10—diokso-6H-pyridatso[1,2—a][1,2]diat—
sepiini-1(S)-karboksylaatti,
bentsyyli 9(S)-[[bentsyylioksi(fenetyyli)fosfinyyli]ami—
no]—oktahydro-l0-okso-6H-pyridatso[1,2—a][l,Z]diatsepii-
ni-1(S)-karboksylaatti,
tert.butyyli 9 (S)-(dibentsyylifosfonoksi)-oktahydro-
6,10-diokso—6H-pyridatso[1,2-a][1,2]diatsepiin1—1(S)-kar—
boksylaatti,
tert.butyyli 9(S)-[bentsyylioksi(fenetyyli)fosfinyyliok-
si]oktahydro-G,10-diokso-6H—pyridatso[1,2—a][1,2]diatse-
piini-l(S)-karboksylaatti,
bentsyyli 9(S)—[(dibentsyylioksifosfinyyli)amino]—okta-
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hydro-10-okso-6H-pyridatso[1l,2-a][1l,2]diatsepiini-1(S)-
karboksylaatti ja
9(S)-[dibentsyylioksifosfinyyli)amino]-oktahydro-10-okso-
6H-pyridatso[l,2-a][1l,2]diatsepiini-1(S)-karboksyylihap-
po.

Lisdesimerkkejd muista kaavan I kiinnostavista yh-
disteistd ovat:
tert.butyyli 9(S)-[bentsyylioksi(4-fenyylibutyyli)fosfi-
nyylioksi]-oktahydro-6,10-diokso-6H-pyridatso(l,2-a]-
{(1,2]diatsepiini-1(S)-karboksylaatti,
9(S)-[hydroksi(4-fenyylibutyyli)fosfinyylioksi]-oktahyd-
ro-6,10-diokso-6H-pyridatso(1l,2-a][1l,2]diatsepiini-1(8S)-
karboksyylihappo,
bentsyyli 9(S)-[([bentsyylioksi(bentsyyli)fosfinyyli]ami-
no]-oktahydro-10-okso-6H-pyridatso([1l,2-a][1l,2]diatsepii-
ni-1(S)karboksylaatti,
bentsyyli 9(S)-[([bentsyylioksi(3-fenyylipropyyli)fosfi-
nyylilamino]-oktahydro-10-okso-6H-pyridatso[l,2-a][1,2]-
diatsepiini-1(S)-karboksylaatti,
bentsyyli 9(S)-[[bentsyylioksi(4-fenyylibutyyli)fosfinyy-
liJamino]-oktahydro-10-okso-6H-pyridatso[1l,2-a][1,2]diat-
sepiini-1(S)-karboksylaatti,
9(S)-{[hydroksi(bentsyyli)fosfinyyli]amino]-oktahydro-
10-okso-6H-pyridatso[l,2-a][1l,2]diatsepiini-1(S)-karbok-
syylihappo,
9(S)-[[hydroksi(3-fenyylipropyyli)fosfinyyli]Jamino]-ok-
tahydro-10-okso-6H-pyridatso(1l,2-a][1,2]diatsepiini-1(S)-
karboksyylihappo,
9(S)-[[hydroksi(4-fenyylibutyyli)fosfinyyli]amino]-okta-
hydro-10-okso-6H-pyridatso[l,2-a][1,2]diatsepiini-1(S)-
karboksylaatti,
metyyli 9(S)-[(etoksi)(5-fenyylipentyyli)fosfinyyli]-ok-
tahydro-6, 10-diokso-6H-pyridatso([1l,2-a][1,2]diatsepiini-
1(S)-karboksylaatti,
metyyli 9(S)-({(etoksi) (4-fenyylibutyyli)fosfinyyli]-ok-
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tahydro-G,10—diokso-6H-pyridatso[1,2—a][1,2]diatsepiini—
1(S)-karboksylaatti,

metyyli 9(S)-[(etoksi)(3-fenyylipropyyli)fosfinyyli]-ok-
tahydro-6, 10-diokso-6H-pyridatso[1l,2-a][1l,2]diatsepiini-
1(S)-karboksylaatti,

metyyli 9(S)-[(etoksi)(fenetyyli)fosfinyyli]-oktahydro-
6,10-diokso-6H~-pyridatso[1l,2-a][1,2]diatsepiini-1(S)kar-
boksylaatti,
9(S)-[hydroksi(5-fenyylipentyyli)fosfinyyli]-oktahydro-
6,10-diokso-6H-pyridatso[l,2-a][1,2]diatsepiini-1(S)kar-
boksyylihappo,
9(S)-[hydroksi(4-fenyylibutyyli)fosfinyyli]-oktahydro-
6,10-diokso-6H~-pyridatso[1l,2-a][1,2]diatsepiini-1(S)-kar-
boksyylihappo,
9(S)-[hydroksi(3-fenyylipropyyli)fosfinyyli]-oktahydro-
6,10-diokso-6H-pyridatso[l,2-a][1l,2]diatsepiini-1(S)-kar-
boksyylihappo,
9(S)-[hydroksi(fenetyyli)fosfinyyli]-oktahydro-6,10-diok-
so-6H-pyridatso[l,2-a][1l,2]diatsepiini-1(S)-karboksyyli-
happo,

metyyli 9(S)-[[etoksi(fenetyyli)fosfinyylilmetyyli]-okta-
hydro-6, 10-diokso-6H-pyridatso[1l,2-a][1l,2]diatsepiini-
1(S)-karboksylaatti,
9(S)-[[hydroksi(fenetyyli)fosfinyyli]metyyli]-oktahydro-
6,10-diokso-6H-pyridatso[l,2-a}[1l,2]diatsepiini~-1(S)kar-
boksyylihappo,

metyyli 9(S)-[[etoksi(fenetyyli)fosfinyyli]metyyli]-okta-
hydro-10-okso-6H-pyridatso([1l,2-a][1,2]diatsepiini-1(S)-
karboksylaatti,

metyyli 9(S)-[(etoksi)(4-fenyylibutyyli)fosfinyyli]-okta-
hydro-10-okso-6H-pyridatso[1l,2-a][1l,2]diatsepiini-1(S)-
karboksylaatti,

etyyli 9(S)-[[(4-bentsyylioksibutyyli) (etoksi)fosfinyy-
lilmetyyli]-oktahydro-6,10-diokso-6H-pyridatso(1l, 2-a]-
[1,2]diatsepiini-1(S)-karboksylaatti,
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9(S)-[[(4-bentsyylioksibutyyli)(hydroksi)fosfinyyli]me—
tyyli]—oktahydro—G,10-diokso—6H—pyridatso[l,2—a][l,2]di-
atsepiini-1(S)-karboksyylihappo,
9(8)—[[(4—hydroksibutyyli)(hydroksi)fosfinyyli]metyyli]—
oktahydro—ﬁ,10-diokso-6H-pyridatso[1,2—a][1,2]diatsepii—
ni-1(S)-karboksyylihappo,
9(S)-[[(4-aminobutyyli)(etoksi)fosfinyyli]metyyli]—okta-
hydro—6,10—diokso-6H-pyridatso[1,2—a][1,2]diatsepiini—
1(S)-karboksylaatti,
9(S)—[[(4—aminobutyyli)(hydroksi)fosfinyyli]metyyli)—ok—
tahydro-6,10—diokso—6H-pyridatso[1,Z-a][1,2]diatsepiini—
1(S)-karboksyylihappo,
tert.butyyli oktahydro-9(S)-[[metoksi(4-nitrofenetyyli)-
fosfinyyli]metyyli]-S,10—diokso-6H—pyridatso[1,2—a][1,2]—
diatsepiini-1(S)-karboksylaatti,
oktahydro—Q(S)—[[metoksi(4-nitrofenetyyli)fosfinyyli]me—
tyyli]-6,10-diokso-6H—pyridatso[l,2—a][1,2]diatsepiini-
1(S)-karboksyylihappo,
oktahydro-Q(S)—[[hydroksi(4—nitrofenetyyli)fosfinyyli]—
metyyli]—ﬁ,lO-diokso-6H-pyridatso[1,2-a][1,2]diatsepiini—
1(S)-karboksyylihappo,
9(S)-[[(4-aminofenetyyli)hydroksifosfinyyli]metyyli]-ok—
tahydro—G,10—diokso-6H-pyridatso[l,2-a][1,2]diatsepiini-
1(s)-karboksyylihappo,
9(S)-[[(4-aminofenetyyli)metoksifosfinyyli]metyyli]—okta-
hydro—6,10-diokso—6H—pyridatso[1,2—a][1,2]diatsepiini-
1(s)-karboksyylihappo ja
oktahydro 9(S)-[[(hydroksi)[4-(1-iminoetyyliamino)fene-
tyylilfosfinyyli]metyyli]-6,10-diokso-6H-pyridatso
[1,2-a][1,2]diatsepiini-1(s)—karboksylaatti.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteit# valmistetaan kek-
sinndn mukaisesti siten, etta

a) kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
Jjossa R‘cxaalkyyli, aralkyyli, aralkoksi-alkyyli, asyy-
liamino-alkyyli, dialkyyliamino-alkyyli, alkoksikarbonyy-
liamino-alkyyli, alkoksikarbonyyli-alkyyli, alkoksi tai
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aralkoksi, R’ ja R’ ovat kumpikin alkyyli tai aralkyyli,
R' ja R® yhdessd muodostavat oksoryhmin ja X on -(CH,),,
jossa n merkitsee samaa kuin edelld, saatetaan yhdiste,
jolla on yleinen kaava

(11)

L

HaL—(CHz)n o Coor30

jossa n merkitsee samaa kuin edell#, R* on alkyyli tai
aralkyyli ja Hal on halogeeniatomi, reagoimaan yhdisteen
kanssa, jolla on yleinen kaava

O_RZO
R°_p — (II1)
\
O_RZO

jossa R on alkyyli, aralkyyli, aralkoksi-alkyyli, asyy-
liamino-alkyyli, dialkyyliamino-alkyyli, alkoksikarbonyy-
liamino-alkyyli, alkoksikarbonyyli-alkyyli, alkoksi tai
aralkoksi ja R on alkyyli tai aralkyyli, tai

b) kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa R' on alkyyli, aralkyyli, aralkoksi-alkyyli, asyy-
liamino-alkyyli, dialkyyliamino-alkyyli, alkoksikarbonyy-
liamino-alkyyli, alkoksikarbonyyli-alkyyli, alkoksi tai
aralkoksi, R’ ja R’ ovat kumpikin alkyyli tai aralkyyli;
ja X on happiatomi tai ryhmd -NR°-, jossa R® on vety, al-
kyyli tai aralkyyli, saatetaan yhdiste, jolla on yleinen

kaava

N
4 (1v)

30
H-—X 0 COOR
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jossa R*, R® ja R® merkitsevit samaa kuin edelld ja X' on
happiatomi tai ryhm# -NR®-, jossa R® merkitsee samaa kuin
edelll, reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on yleinen
kaava
0]
R'® — Il|7
OR®

Hal (V)

jossa R, R® ja Hal merkitsevdt samaa kuin edelld, tai

c) kaavan (1) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa R? on alkyyli tai aralkyyli, R' ja R® yhdess# muo-
dostavat oksoryhmdn ja X on -CH,-, saatetaan yhdiste,
jolla on yleinen kaava

gp (VI)
H.C COOR3

Jjossa R’ merkitsee samaa kuin edelld, reagoimaan yhdis-
teen kanssa, jolla on yleinen kaava

R-P (VII)
O_R20

jossa R* ja R merkitsevdt samaa kuin edelld ja R’ on al-
kyyli, aralkyyli tai trialkyylisilyyli, tai

d) kaavan (1) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa R' on alkyyli, aralkyyli, aralkoksi-alkyyli, amino-
alkyyli, asyyliamino-alkyyli, monoalkyyliamino-alkyyli,
dialkyyliaminoalkyyli, alkoksikarbonyyliamino-alkyyli,
alkoksikarbonyyli-alkyyli, alkoksi tai aralkoksi, R’ ja
R® kumpikin ovat alkyyli tai aralkyyli, ja R' ja R® ovat
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kumpikin vetyatomeja, pelkistet#in kaavan (I) mukainen
vyhdiste, jossa R’(xxalkyyli, aralkyyli, aralkoksi-alkyy-
1i, amino-alkyyli, asyyliamino-alkyyli, monoalkyyliamino-
alkyyli, dialkyyliamino-alkyyli, alkoksikarbonyyliamino-
alkyyli, alkoksikarbonyyli-alkyyli, alkoksi tai aralkok-
si, R’ ja R’ ovat kumpikin alkyyli tai aralkyyli, ja R' ja
R® yhdess# muodostavat oksoryhm&n, tai

e) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa R' on hydroksi, alkyyli, aralkyyli, aralkoksi-al-
kyyli, hydroksi-alkyyli, amino-alkyyli, asyyliamino-al-
kyyli, monoalkyyliamino-alkyyli, dialkyyliamino-alkyyli,
alkoksikarbonyyliamino-alkyyli, halogeeni-alkyyli, kar-
boksi-alkyyli, alkoksikarbonyyli-alkyyli, alkoksi tai
aralkoksi, R® on vety, alkyyli tai aralkyyli ja/tai R® on
vety, alkyyli tai aralkyyli, sill4 ehdolla, ettd joko R!
on vety ja/tai ainakin toinen R’:sta ja R’:sta on vety,
tarkoituksenmukaisesti de-esterdididin kaavan (I) mukainen
yhdiste, jossa R! on hydroksi, alkyyli, aralkyyli, aral-
koksi-alkyyli, hydroksi-alkyyli, amino-alkyyli, asyyli-
amino-alkyyli, monoalkyyliamino-alkyyli, dialkyyliamino-
alkyyli, alkoksikarbonyyliamino-alkyyli, halogeeni-alkyy-
1i, karboksi-alkyyli, alkoksikarbonyyli-alkyyli, alkoksi
tai aralkoksi, R’ on vety, alkyyli tai aralkyyli ja/tai
R’ on vety, alkyyli tai aralkyyli, sills ehdolla, ett#
joko R' on muu kuin hydroksi ja/tai ainakin toinen R’:sta
ja R’:sta on muu kuin vety, tai

f) kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa R! on alkyyli, aralkyyli, aralkoksi-alkyyli, hyd-
roksi-alkyyli, amino-alkyyli, asyyliamino-alkyyli, mono-
alkyyliamino-alkyyli, dialkyyliamino-alkyyli, alkoksikar-
bonyyliamino-alkyyli, halogeeni-alkyyli, karboksi-alkyy-
1i, alkoksikarbonyyli-alkyyli, alkoksi tai aralkoksi, R?
on alkyyli tai aralkyyli ja R’ on alkyyli tai aralkyyli,
esterdiddadn tarkoituksenmukaisesti kaavan (I) mukainen
yhdis-te, jossa R! on alkyyli, aralkyyli, aralkoksi-al-
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kyyli, hydroksi-alkyyli, amino-alkyyli, asyyliamino-al-
kyyli, mono-alkyyliamino-alkyyli, dialkyyliamino-alkyyli,
alkoksikarbonyyliamino-alkyyli, halogeeni-alkyyli, Kkar-
boksi-alkyyli, alkoksikarbonyyli-alkyyli, alkoksi tai
aralkoksi, R? on alkyyli tai aralkyyli ja R’ on vety, tai

g) kaavan (1) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa R' on hydroksi-alkyyli ja R’ ja R’ ovat kumpikin ve-
ty tai alkyyli, katalyyttisesti hydrataan kaavan (I) mu-
kainen yhdiste, jossa R' on aralkoksi-alkyyli ja R’ ja R’
ovat kumpikin vety tai alkyyli, tai

h) kaavan (1) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa R' on aminoalkyyli tai monoalkyyliamino-alkyyli ja
R* ja R® ovat kumpikin alkyyli tai aralkyyli, muutetaan
hydroksi-alkyyliryhmd kaavan (I) mukaisessa yhdisteessa,
jossa R! on hydroksi-alkyyli ja R’ ja R’ ovat kumpikin al-
kyyli tai aralkyyli, amino-alkyyliksi tai monoalkyyliami-
no-alkyyli- ryhmé8ksi, ja

i) haluttaessa, pelkistetddn R!:ssa oleva nitro-
substituoitu fenyyliryhm# kaavan (I) mukaisessa yhdis-
teessd amino-substituoiduksi fenyyli-ryhmdksi, ja/tai

j) haluttaessa, muutetaan R':ssa oleva amino-subs-
tituoitu fenyyli-ryhm8 kaavan (I) mukaisessa yhdisteessd
iminoalkyyliamino-ryhm#ksi, saattamalla kaavan (I) mukai-
nen yhdiste reagoimaan alkyylisyanidin kanssa trialkyyli-
silyylihalogenidin l4sndollessa, ja/tai

k) haluttaessa, erotetaan saatu diastereoisomee-
risten rasemaattien seos, diastereoisomeerisiksi rasemaa-
teiksi tai optisesti puhtaiksi diastereoisomeereiksi,
ja/tai

1) haluttaessa, jaetaan saatu rasemaatti optisiksi
antipodeiksi, ja

m) haluttaessa muutetaan saatu kaavan (I) mukainen
yhdiste farmaseuttisesti hyvéksyttévéksi suolaksi.

Kaavan II mukaisen yhdisteen reaktio kaavan III
mukaisen yhdisteen kanssa voidaan suorittaa yhtdpitdvéasti
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suoritusmuodon a) kanssa, inertin orgaanisen liuottimen
l4snid- tal poissaollessa. Kun inerttid orgaanista liuo-
tinta kidytet#dsn, se voi sopivasti olla esimerkiksi hiili-
vety, Kuten bentseeni, tolueeni jne, halogenoitu hiilive-
ty, kuten dikloorimetaani, klooribentseeni jne, amidi,
kuten dimetyyliformamidi tai vastaavat. Tarkoituksenmu-
kaisesti reaktio suoritetaan korkeassa l&mp&dtilassa,
edullisesti reaktioseoksen palautusjddhdytyslémpdtilassa.
Tietyiss3 olosuhteissa voi olla hytdyllistd saattaa reak-
tio tapahtumaan inertissd kaasuatmosfddrissd (esim. typ-
pi, argon jne). Hal kaavan II mukaisessa yhdisteessd on
edullisesti bromiatomi.

Kaavan IV mukaisen yhdisteen reaktio kaavan V mu-
kaisen yhdisteen kanssa voidaan suorittaa tunnetulla ta-
valla yhtdpitdvdsti suoritusmuodon b) kanssa emdksen ja
inertin orgaanisen liuottimen l&sndollessa n. huoneen
lampéttilassa. Esimerkiksi, kun kdytetddn kaavan IV mu-
kaista yhdistettsd, jossa X' on happiatomi, reaktio voi-
daan sopivasti suorittaa kdsittelemdlld aluksi t&td yh-
distettd alkalimetallihydridills, kuten natriumhydridil-
14, inertissd orgaanisessa liuottimessa, kuten syklisessa
eetterissd (esim. tetrahydrofuraanissa) ja sitten lis&a-
mdllsd kaavan V mukaista yhdistettd, tarkoituksenmukaises-
ti liuotettuna samaan orgaaniseen liuottimeen. Jos taas
esimerkiksi kdytetddn kaavan IV mukaista yhdistettd, jos-
sa X! on ryhm& -NR°-, voidaan reaktio sopivasti saattaa
tapahtumaan tertiaarisen amiinin, kuten tri(alempi alkyy-
li)amiinin (esim. trietyyliamiinin, di-isopropyylietyyli-
amiinin jne) l&sndollessa inertissd orgaanisessa liuotti-
messa, kuten halogenoidussa hiilivedyssd (esim. dikloori-
metaanissa, kloroformissa, hiilitetrakloridissa jne).

Kaavan VI mukaisen yhdisteen reaktio kaavan VII
mukaisen yhdisteen kanssa voidaan suorittaa yhtédpitdvis-
ti suoritusmuodon c) kanssa, inertin orgaanisen liuotti-
men ldsnd- tai poissaollessa. Kun kdytetdan liuotinta,
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tamd voi tarkoituksenmukaisesti olla halogenoitu hiili-
vety (esim. dikloorimetaani, kloroformi, klooribentseeni
Jne) tai aromaattinen hiilivety (esim. bentseeni, toluee-
ni, ksyleeni jne). Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukai-
sesti lémpdtilassa v41ilt4 n. 20°C - n. 150°C. Sopivasti
reaktio voidaan saattaa tapahtumaan inertiss# kaasun ku-
ten typen, argonin jne atmosfiirissi. Kun kdytetidin kaa-
van VII mukaista yhdistett#, jossa R’ on trialkyylisilyy-
li (esim. trimetyylisilyyli), t&mi yhdiste voidaan sopi-
vasti valmistaa in situ. Tietyiss8 olosuhteissa, riippuen
vallitsevista reaktio-olosuhteista, kun kaavan VI mukai-
nen yhdiste, jossa R} on vety, saatetaan reagoimaan kaa-
van VII mukaisen yhdisteen, jossa R’ on alkyyli tai aral-
kyyli, kanssa, saadaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa
R’ on alkyyli tai aralkyyli.

Kaavan I mukaisen yhdisteen pelkistdminen, jossa
R! on alkyyli, aralkyyli, aralkoksi-alkyyli, amino-alkyy-
li, asyyliamino-alkyyli, monoalkyyliamino-alkyyli, dial-
kyyliamino-alkyyli, alkoksikarbonyyliamino-alkyyli, al-
koksikarbonyyli-alkyyli, alkoksi tai aralkoksi, R? on al-
kyyli tai aralkyyli, R’ on alkyyli tai aralkyyli ja R' ja
R’ yhdess3 ovat okso, suoritetaan sopivasti yhtdpitiviasti
suoritusmuodon d) kanssa kdyttden boraanin kompleksia,
kuten boraani/tetrahydrofuraania, boraani/dimetyylisulfi-
dia, boraani/N,N-dietyylianiliinia tai vastaavia komplek-
seja. Tdmd pelkistys suoritetaan tarkoituksenmukaisesti
inertissd orgaanisessa liuottimessa ja huoneen l1l3mpdti-
lassa tai l&mpdtilassa alle huoneen ldmpdtilan; esimer-
kiksi k#dyttiden boraani/tetrahydrofuraani-kompleksia tet-
rahydrofuraanissa v41ill4d n. 0°C - n. 20°C.

Kaavan I mukaisen yhdisteen de-esterdinti, jossa
R' on alkoksi tai aralkoksi, R’ on alkyyli tai aralkyyli
ja/tai R® on alkyyli tai aralkyyli, voidaan suorittaa yh-
tapitdvédsti suoritusmuodon €) kanssa sin#nsi tunnettujen
menetelmien mukaisesti. Esimerkiksi kaavan I mukainen yh-
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diste, jossa R' on alkoksi tai aralkoksi ja R’ on alkyy-
1i tai aralkyyli, voidaan muuttaa kaavan I mukaiseksi
vastaavaksi yhdisteeksi, jossa R! on hydroksi ja R? on
trimetyylisilyylibromidilla k&sitelty vety, tarkoituksen-
mukaisesti n. huoneen l&mpdtilassa. Jos taas kaavan I mu-
kainen yhdiste, jossa R! on alkoksi tai aralkoksi ja R’
on alkyyli tai aralkyyli, voidaan muuttaa kaavan I mukai-
seksi vastaavaksi yhdisteeksi, jossa R' on alkoksi tai
aralkoksi ja R® on litiumtiosyanaatilla k#sitelty vety,
tarkoituksenmukaisesti inertissd orgaanisessa liuottimes-
sa, kuten alifaattisessa ketonissa (esim. asetonissa, 2-
butanonissa jne) ja korkeassa lamp&tilassa, esimerkiksi
reaktioseoksen palautusjdshdytyslémpdtilassa. Kaavan I
mukaisen yhdisteen muuttaminen, jossa R’ on alkyyli tai
aralkyyli, vastaavaksi kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi,
jossa R} on vety, voidaan suorittaa esimerkiksi kdsitte-
lem&dlls emdkselld tai, mik#li asyyli-ryhm& on tert.butyy-
1i, k&sittelemdllsd hapolla. Sopivia emdksid, joita voi-
daan k4yttdd, ovat alkalimetallihydroksidit (esim. nat-
riumhydroksidi, kaliumhydroksidi jne) ja ammoniumhydrok-
sidi, ja kdsittely voidaan suorittaa huoneen l&mpdtilan
ja reaktioseoksen kiehumapisteen vdlisessd lampttilassa,
edullisesti n. huoneen l#mpdtilassa. Vedetdn trifluori-
etikkahappo on erityisen sopiva happo kaavan I mukaisen
yhdisteen de-esterdintid varten, jossa R’ on tert.butyy-
1i, k#dsittelylld, joka tédssd tapauksessa suoritetaan tar-
koituksenmukaisesti huoneen l&mpdtilassa. Kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa R® on aralkyyli, voidaan myds muuttaa
vastaavaksi kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R® on
hydrogenolysoitu vety, sindnsd tunnetulla tavalla.
Esterdinti yht#pitvdsti suoritusmuodon f) mene-
telmdn kanssa voidaan suorittaa sinsd@ntd tunnettujen me-
netelmien mukaisesti. Este®rinti voidaan suorittaa esi-
merkiksi sopivan alkoholin (esim. metanolin, etanolin,

bentsyylialkoholin jne) reaktiolla mineraalihapon (esim.
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kloorivetyhapon jne) tai sopivan diatsoalkaanin (esim.
diatsometaanin, fenyylidiatsometaanin jne) l#4sn#ollessa.
Toinen menetelmd tert.butyyliesterin valmistamiseksi ka-
sittdd esterdinnin k&ytt#mi#lld isobuteenia rikkihapon
ldsndollessa.

Katalyyttinen hydraus yht#pitdvdsti suoritusmuo-
don g) menetelmdn kanssa voidaan suorittaa tunnetulla ta-
valla; esimerkiksi jalometallikatalyytin kuten palladium-
katalyytin l&sndollessa inertiss# orgaanisessa liuotti-
messa (esim. alkanolissa, kuten etanolissa jne), tarkoi-
tuksenmukaisesti n. huoneen l#mp&tilassa ja ilman pai-
neessa.

Kaavan I mukaisen yhdisteen vetyryhm&n muuttami-
nen, jossa kaavassa R' on hydroksi-alkyyli ja R? ja R®
ovat kumpikin alkyyli tai aralkyyli, aminoalkyyli- tai
monoalkyyliamino-alkyyli-ryhm#dksi yhtdpit&visti suoritus-
muodon h) kanssa, voidaan suorittaa sindnsi tunnettujen
menetelmien mukaisesti. T&llainen yhdiste voidaan esi-
merkiksi aluksi muuttaa vastaavaksi alkyylisulfonaatiksi
(esim. mesylaatiksi) tai aryylisulfonaatiksi (esim. tosy-
laatiksi), joka sitten saatetaan reagoimaan ammoniakin
tal tarkoituksenmukaisen monoalkyyliamiinin (esim. metyy-
liamiinin, etyyliamiinin jne) kanssa. Valinnaisesti al-
kyylisulfonaatti tai aryylisulfonaatti voidaan saattaa
reagoimaan alkalimetalliatsidin (esim. natriumatsidin)
kanssa tunnetulla tavalla, esimerkiksi inertissi orgaani-
sessa liuottimessa kuten 2-butanonissa ja korotetussa
ldmpdtilassa (esim. reaktioseoksen palautusjddhdytyslém-
pbtilassa) antamaan vastaava atsido-alkyyliyhdiste, Jjoka
sitten voidaan muuttaa halutuksi amino-alkyyliyhdisteeksi
katalyyttiselld hydrauksella sin#ns# tunnetulla tavalla.

Typpi-substituoidun fenyyliryhm#n pelkist#minen
amino-substituoiduksi fenyyli-ryhmdksi yhtédpitdvasti
suoritusmuodon i) kanssa voidaan suroittaa sin#nsi tun-
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netulla menetelmdlld; esimerkiksi katalyyttiselld hydrauk-
sella jalometallikatalyytin kuten esim. palladiumkatalyytin
(esim. palladiumhiilelld) ldsndollessa, inertissd orgaani-
sessa liuottimessa (esim. alkanolissa, kuten metanolissa,
etanolissa jne).

Amino-substituoidun fenyyliryhmdn muuttaminen imi-
noalkyyliamino-ryhmdksi yhtdpitdvdsti suoritusmuodon
j) menetelmd3n kanssa, suoritetaan helposti kdyttden alkyy-
lisyanidi- (esim. asetonitriili-, propionitriili- jne)
ylimd4rdd, missd tdmd toimii myds liuottimena. Edullinen
trialkyylisilyylihalidi on trimetyylisilyylibromidi, vaik-
ka my®s muita trialkyylisilyylihalideja, kuten trimetyyli-
silyylikloridia jne. voidaan kdyttdd. Reaktio suoritetaan
sopivasti n. huoneen ldmpdtilassa.

Diastereoisomeeristen seosten erottaminen diastereo-
isomeeriksiksi rasemaateiksi tai optisesti puhtaiksi diaste-
reoisomeereiksi yhtdpitivisti suoritusmuodon k) menetelmin
kanssa voidaan suorittaa sindnsd tunnettujen menetelmien
mukaisesti; esimerkiksi kromatografoimalla (esim. piihap-
pogeelilld) kiyttden sopivaa liuotinseosta (esim. etyyli-
asetaatti/n-heksaania).

Rasemaatin resoluutio optiseksi antipodiksi yht&-
pitdvdsti suoritusmuodon 1) menetelmdn kanssa, voidaan
suorittaa sindnsid tunnettujen menetelmien mukaisesti;
esimerkiksi kdsittelemdlld tarkoituksenmukaisella opti-
sesti aktiivisella hapolla tai tarkoituksenmukaisella op-
tisesti aktiivisella emdkselld, kuten menetelmd voi vaa-
tia, erottamalla saadut optisesti aktiiviset suolat
(esim. jakokiteytykselld) ja, tarvittaessa vapauttamal-
la optisesti yhtdldiset yhdisteet ndistd suoloista ta-
vallisin menetelmin.

Kaavan I mukaisen yhdisteen muuttaminen farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvdksi suolaksi yhtdpitdvdsti suoritus-
muodon m) menetelmin kanssa, voidaan suorittaa sindnsa

tunnetulla tavalla. Esimerkiksi kaavan I mukainen yhdis-
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te, joka on hapan, voidaan muuttaa farmaseuttisesti hy-
vidksyttdvidksi suolaksi kdsittelemdlld tarkoituksenmukai-
sella emdkselld, kuten alkalimetallihydroksidilla (esim.
natriumhydroksidilla, kalkumhydroksidilla jne) emdksisel-
14 maametallihydroksidilla (esim. kalsiumhydroksidilla,
magnesiumhydroksidilla jne), ammoniumhydroksidilla tai
orgaanisella amiinilla (esim. disykloheksyyliamiinilla
jne) sekd esimerkiksi kaavan I mukainen yhdiste, joka

on emdksinen, voidaan muuttaa farmaseuttisesti hyvdksyt-
tdvdksi suolaksi, kdsittelemdlld hapolla kuten mineraa-
lihapolla (esimerkiksi hydrohalidihapolla, kuten bromi-
vetyhapolla, kloorivetyhapolla jne, rikkihapolla, fos-
forihapolla, typpihapolla jne) tai orgaanisella hapol-
la, kuten etikkahapolla, omenahapolla, fumaarihapolla,
viinihapolla, sitruunahapolla, salisyylihapolla, metaa-
nisulfonihapolla, p-tolueenisulfonihapolla jne.

Kaavan II mukaiset yhdisteet, joissa n on 0,
joita kdytetddn ldhtdaineina menetelmd@n suoritusmuodos-
sa a), ovat tunnettuja yhdisteita.

Kaavan II mukaiset yhdisteet, joissa n on 1 tai
2, joita myos kdytetddn ldhtbaineina menetelmdn suori-
tusmuodossa a), ovat uusia yhdisteitd. Niitd voidaan
valmistaa esimerkiksi saattamalla yhdiste, jolla on ylei-

nen kaava BzOOC\

N

I
HN

VIII

coor31!

jossa R31 on alkyyli ja Bz on bentsyyli,

reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on yleinen kaava

BZOOC—-CHZ——CH2

S cH—cocl
yd
Hal——(CHz)nl 1X
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jossa Bz ja Hal on middritetty kuten edelld ja n1 on
1 tai 2, poistamalla bentsyyli ja bentsyylioksikarbonyyli-
ryhmidt jdljellejddvdstd yhdisteestd, jolla on yleinen kaava

BzOOCy
N
Bz0OC — CH, —CH, l
N

Hal—%CHz)nl 0 COORJI

X

jossa R31, Bz, Hal ja n1 on miidritetty kuten edelld,

ja syklisoimalla saatu happo, jolla on yleinen kaava

HOOC—-CH, —CH

2 TN\2 |
—
HaL—(CHZ)nl 31 XI

0 COOR

jossa R31, Hal ja n1 on midritetty kuten edelld,

ja missd kaavan II mukainen yhdiste, jossa n on 1 tai 2
ja R30 on aralkyyli, vaaditaan, de-esterdimdlld saatu
kaavan II mukainen yhdiste, jossa n on 1 tai 2 ja R30
on alkyyli ja estertimédlld saatu happo antamaan vastaa-
va aralkyyliesteri.

Kaavan VIII mukaisen yhdisteen reaktio kaavan IX
mukaisen yhdisteen kanssa voidaan saattaa tapahtumaan
tavalliseen tapaan; esimerkiksi inertissd orgaanisessa
liuottimessa (esim. halogenoidussa hiilivedyssd, kuten
dikloorimetaanissa) ja emdksen (esim. alkalimetallikar-
bonaatin, kuten natriumkarbonaatin tai alkalimetallibi-
karbonaatin, kuten natriumbikarbonaatin) l&dsndollessa,
sopivasti n. huoneen ldmpdtilassa.

Bentsyyli- ja bentsyylioksikarbonyyli-ryhmien
poistaminen kaavan X mukaisesta yhdisteestd voidaan suorit-
taa yleisesti tunnettujen menetelmien mukaisesti; esimer-
kiksi kdyttdmilld vetyd jalometallikatalyytin (esim. pal-
ladiumhiilelld) lisndollessa tai, jos R30 on muu kuin

tert.butyyli, kdyttémidllid bromivetyd jddetikkahapossa.
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Kaavan XI mukaisen hapon syklisointi voidaan suorit-
taa sindnsd tunnetulla tavalla. Edullisessa menetelmdssé
syklisointi suoritetaan muuttamalla kaavan XI mukainen hap-
po kdsittelemdlld tunnetulla tavalla tarkoituksenmukaisel-
la halogenointiaineella, kuten fosforipentahalidilla
(esim. fosforipentakloridilla jne) tai tionyylihalidilla
(esim. tionyylikloridilla jne) vastaavaksi happohalidiksi
(esim. happokloridiksi), joka syklisoituu spontaanisti
kaavan II mukaiseksi yhdisteeksi, jossa n on 1 tai 2 ja
R30 on alkyyli.

Kaavan II mukaisen yhdisteen, jossa n on 1 tai 2 ja
R30 on alkyyli, de-esterdinti antamaan vastaava happo, ku-
ten vastaava kaavan II mukainen yhdiste, mutta jossa R
on vety, voidaan suorittaa esimerkiksi kdsittelemdlld
emdkselld tai, mikdli alkyyli-ryhmd on tert.butyyli, kdsit-
telemdlld hapolla. Sopivia kdytettdvid emdksiad ovat alka-
limetallihydroksidit (esim. natriumhydroksidi, kaliumhyd-
roksidi jne) ja ammoniumhydroksidi, ja kdsittely voidaan
suorittaa n. huoneen l&mpdtilan ja reaktioseoksen kiehu-
mapisteen vdlisessd lampdtilassa, edullisesti n. huoneen
ldmpdtilassa. Vedetdn trifluorietikkahappo on erityisen
sopiva happo kaavan II mukaisen yhdisteen de-esterfimi-

30 edustaa tert.butyylid, jolloin kdsitte-

seksi, jossa R
ly suoritetaan tdssd tapauksessa tarkoituksenmukaisesti
n. huoneen ldmp&tilassa.

Ndin saadun hapon ester8inti voidaan suorittaa si-
ndnsd tunnettujen menetelmien mukaisesti; esimerkiksi saat-
tamalla reagoimaan tarkoituksenmukaisen alkoholin (esim.
bentsyylialkoholin jne) kanssa mineraalihapon (esim. kloo-
rivetyhapon jne) l&dsndollessa, tai sopivan diatsoalkaanin

(esim. fenyylidiatsometaanin jne) kanssa.

Kaavan II mukaisia yhdisteitd, joissa n on 1, voi-
daan myds valmistaa esimerkiksi lohkaisemalla bentsyyliok-
sikarbonyyliryhmd edelld esitetyn kaavan VIII mukaisesta

yhdisteestd, saattamalla saatu yhdiste, jolla on kaava
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HN

HN
XI1I

COOR31

jossa R31 on mddritetty kuten edelld, reagoimaan -metyleeni-

glutaarianhydridin kanssa, syklisoimalla saatu yhdiste,

jolla on kaava

(—‘k

) g coor’?

jossa R31 on midritetty kuten edelld, korvaamalla tert.bu-

XI11

tyyliryhmd R31 erilaisella alkyyliryhmdlld saadussa yh-

disteessd, jolla on yleinen kaava
)

N
|

/\f _ Via
H.C coor3?!

2

jossa R31 on midritetty kuten edelld, kdsittelemdlld kaa-
van VIa yhdistettd, jossa R31 on muu alkyyli kuin tert.bu-
tyyli, vetyhalidilla, ja mik&li kaavan II yhdistettd, jos-
sa R30 on tert.butyyli tai aralkyyli, tarvitaan, de-este-
réimdlli kaavan II mukainen saatu yhdiste, jossa n on 1

ja R30 on muu alkyyli kuin tert.butyyli, ja estercimdlla
saatu happo antamaan vastaava tert.butyyli tai aralkyyli-
esteri.

Kaavan VIII mukaisen yhdisteen bentsyylioksikar-
bonyyli-ryhmdn lohkaisu voidaan suorittaa tunnettujen me-
netelmien mukaisesti, esimerkiksi kayttdmdlld vetyd kata-
lyytin, kuten jalometallikatalyytin (esim. palladium hii-
lelld) ldsndollessa ja inertin orgaanisen liuottimen

(esim. alkanolin, kuten metanolin jne) l&dsndollessa.
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Ndin saadun kaavan VIII mukaisen yhdisteen reaktio
ol-metyleeni-glutaarianhydridin kanssa antamaan kaavan VIII
mukainen yhdiste, suoritetaan tarkoituksenmukaisesti iner-
tissd orgaanisessa liuottimessa, kuten halogenoidussa hii-
livedyssid (esim. dikloorimetaanissa jne) tai eetterissd
(esim. dioksaanissa, tetrahydrofuraanissa jne), lampdtilas-
sa vdliltd n. huoneen limpdtilasta reaktioseoksen palautus-
jadhdytysldmpdtilaan, edullisesti n. huoneen ldmpotilassa.

Kaavan VIII mukaisen yhdisteen syklisointi voidaan
suorittaa sininsid tunnetulla tavalla. Edullisessa menetel-
missd syklisointi suoritetaan muuttamalla kaavan VIII mu-
kainen yhdiste kisittelemd#lld tunnetulla tavalla tarkoi-
tuksenmukaisella halogenointiaineella, kuten fosforipenta-
halidilla (esim. fosforipentakloridilla jne) tai tionyyli-
halidilla (esim. tionyylikloridilla jne) vastaavaksi happo-
halidiksi (esim. happokloridiksi), joka syklisoituu spon-
taanisti antamaan kaavan VIa mukainen yhdiste.

Kun R31 kaavan VIa mukaisessa syklisointituottees-
sa edustaa tert.butyyliid, t&mi korvataan erilaisella alkyy-
liryhm#1ll4 ennen k&dsittelyd vetyhalidilla. Tdmd korvaami-
nen suoritetaan kisittelemdlli vedettotmdlld trifluorietik-
kahapolla antamaan vapaa happo, joka sitten esterdidddn
antamaan alkyyliesteri, muu kuin tert.butyyliesteri.

Niin saatua yhdistettd, ts. kaavan VIa mukaista
yhdistettd, Jjossa R31 ei ole tert.butyyli, kdsitellddn
sitten vetyhalidilla antamaan kaavan II mukainen yhdiste,
jossa n on 1 ja R30 on muu kuin tert.butyyli. Bromivety
on edullinen vetyhalidi. Edullisesti kdsittely suorite-
taan inertissi orgaanisessa liuottimessa, kuten haloge-
noidussa hiilivedyssid (esim. dikloorimetaanissa jne)

n. huoneen ldmpsdtilassa.

Kaavan II mukaisen yhdisteen, jossa n on 1 ja R30
on muu kuin tert.butyyli, de-esterdinti voidaan suorit-
taa tunnetulla tavalla kédsittelemilld emdkselld. Sopi-

via emiksiid ovat alkalimetallihydroksidit (esim. nat-
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riumhydroksidi, kaliumhydroksidi jne) ja ammoniumhydroksi-
di. Sopivasti kdsittely suoritetaan ldmp&tilassa, joka on
huoneen lampétilan ja reaktioseoksen kiehumapisteen vdlil-
14, edullisesti n. huoneen l&mpdtilassa.

Saadun hapon muuttaminen tert.butyyliesteriksi
voidaan suorittaa sindnsd tunnetulla tavalla; esimerkiksi
reaktiolla isobuteenin kanssa rikkihapon l&sndollessa.
Saadun hapon esterdinti aralkyyliesteriksi voidaan suo-
rittaa samaan tapaan kuin edelld on kuvattu.

Kaavan II mukaiset yhdisteet, joissa n on 1 tai 2,
muodostavat tdmdn keksinndén kohteen.

Kaavan III mukaiset yhdisteet, joita kdytetddn 1l&h-
tdaineina suoritusmuodossa a), ovat tunnettuja yhdisteitd.

Kaavan IV mukaiset yhdisteet, joissa X1 on happi-
atomi, joita kdytetddn ldhtdaineina suoritusmuodossa b),
ovat uusia ja muodostavat myds tdmdn keksinndén kohteen.
Kaavan IV mukaisia yhdisteitd, joissa X1 on happiatomi
ja R30 on alkyyli, voidaan valmistaa esimerkiksi saatta-
malla kaavan VIII mukainen yhdiste reagoimaan yhdisteen

kanssa, jolla on yleinen kaava

BzOOC-—CHz-—CHZ\\
CH—COCl

8
R°—0 XV

jossa Bz on mddritetty kuten edelld ja R8 on alkanoyyli-
ryhmd (esim. asetyyli), poistamalla bentsyyli ja bentsyy-
lioksikarbonyyli-ryhmédt saadusta yhdisteestd, jolla on

leinen kaava
Y B2z0OC

\

N
Bz00OC —CH —-CHZ |

2 N PATA

a 31

R™—O o) COOR
jossa R8, R31 ja Bz on midritetty kuten edelld,

syklisoimalla saatu happo, jolla on yleinen kaava
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HN

—_— |

HOOC— CH, — CH, N
™~ XVII

r8—0 0 COOR3l

jossa R8 ja R31 on mddritetty kuten edelld,

ja lohkaisemalla alkanoyyli-ryhmd ndin saadusta yhdistees-

td, jolla on yleinen kaava

A
&
RB—OQ/(I)( QM_ XVIII

COOR

jossa R8 ja R31 on mddritetty kuten edelld,

tai, mikdli kaavan IV mukainen yhdiste, jossa X1 on hap-
piatomi ja R4 ja R5 ovat kumpikin vety, vaaditaan, pelkis-
tdmdlld kaavan XVIII mukainen saatu yhdiste ja sen jilkeen
lohkaisemalla alkanoyyli-ryhmi.

Kaavan VIII mukaisen yhdisteen reaktio kaavan XV
mukaisen yhdisteen kanssa voidaan suorittaa tavalliseen
tapaan; esimerkiksi inertissd orgaanisessa liuottimessa
(esim. hiilivedyssd, kuten tolueenissa) ja emdksen (esim.
alkalimetallikarbonaatin, kuten natriumkarbonaatin tai
alkalimetallibikarbonaatin, kuten natriumbikarbonaatin)
ldsndollessa, tarkoituksenmukaisesti n. huoneen lampo-
tildssa.

Bentsyyli- ja bentsyylioksikarbonyyli-ryhmien pois-
taminen kaavan XVI mukaisesta yhdisteestd voidaan suorit-
taa sindnsd tunnetulla tavalla; esimerkiksi kdyttden vetyd
jalometallikatalyytin (esim. palladium hiilell&d) lHsni-
ollessa.

Kaavan XVII mukaisen hapon syklisointi voidaan suo-
rittaa sindnsd tunnetulla tavalla. Edullisessa menetelmissi

syklisointi suoritetaan muuttamalla kaavan XVII mukainen
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happo kdsittelemdlld tunnetulla tavalla tarkoituksenmukai-
sella halogenointiaineella, kuten fosforipentahalidilla
(esim. fosforipentakloridilla jne) tai tionyylihalidilla
(esim. tionyylikloridilla jne) vastaavaksi happohalidiksi
(esim. happokloridiksi), joka syklisoituu spontaanisti
kaavan XVIII mukaiseksi yhdistecksi.

Alkanoyyli-ryhmdn lohkaisu kaavan XVIII mukaisesta
yhdisteestd voidaan suorittaa tavalliseen tapaan; esimer-
kiksi kdsittelemdllid tarkoituksenmukaisella emdkselld, ku-
ten alkalimetallihydroksidilla (esim. natriumhydroksidilla
jne) inertissid orgaanisessa liuottimessa (esim. alkanolis-
sa, kuten metanolissa, etanolissa jne), sopivasti n. huo-
neen ladmp&tilassa.

Kun kaavan IV mukainen yhdiste, jossa X1 on happi-
atomi ja R4 ja R5 ovat kumpikin vety, halutaan, pelkiste-
tddn kaavan XVIII mukainen yhdiste ja alkanoyyli-ryhma
lohkaistaan saadusta tuotteesta. Pelkistys suoritetaan
sopivasti kdyttden boraanikomplecksia, kuten boraani/tet-
rahydrofuraania, boraani/dimetyylisulfidia, boraani/N,N-
dietyylianiliinia tai vastaavia komplekseja. Tdmd pelkis-
tys suoritetaan sopivasti inertissd orgaanisessa liuotti-
messa ja huoneen l&mpdtilassa tai ldmpStilassa alle
huoneen ldmpdtilan; esimerkiksi kdyttdmdlld boraani/tet-
rahydrofuraani-kompleksia tetrahydrofuraanissa n. 0°c -

n. 20°C:ssa. Alkanoyyli-ryhmdn lohkaisu suoritetaan edel-
14 kuvatulla tavalla.

Kaavan IV mukaiset yhdisteet, joissa X1 on happi-
atomi ja R30 on aralkyyli, voidaan valmistaa esimerkik-
si de-esterdimidlli kaavan IV mukainen yhdiste, jossa X1
on happiatomi ja R3O on alkyyli, ja esterdimdlld saatu
happo antamaan vastaava aralkyyliesteri.

Kaavan IV mukaisen yhdisteen, jossa X1 on happi-
atomi ja R30 on alkyyli, de-esterdinti antamaan vastaa-
va happo, ts. kaavan IV mukainen yhdiste, jossa R30 on

vety, voidaan suorittaa esimerkiksi kdsittelemdlla emdk-
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selld tai, mik&li alkyyliryhmd on tert.butyyli, kdsitte-
lemdlld hapolla. Sopivia emdksid, joita voidaan kdyttdd,
ovat alkalimetallihydroksidit (esim. natriumhydroksidi,
kaliumhydroksidi jne) ja ammoniumhydroksidi, ja kdsittely
voidaan suorittaa ldmpbdtilassa, joka on huoneen ldmpStilan
ja reaktioscoksen kiehumapisteen vdlilld, edullisesti n.
huoneen lidmpdtilassa. Vedetdn trifluorietikkahappo on eri-
tyisen sopiva happo kaavan IV mukaisen yhdisteen, jossa R30
on tert.-butyyli, de-esterdinnissd, jossa kdsittely suorite-
taan tdssd tapauksessa tarkoituksenmukaisesti n. huoneen
lampbtilassa.

Ndin saadun hapon esterdinti voidaan suorittaa si-
nidnsd tunnettujen menetelmien mukaisesti; esimerkiksi saat-
tamalla reagoimaan tarkoituksenmukaisen alkoholin (esim.
bentsyylialkoholin jne) kanssa mineraalihapon (esim. kloo-
rivetyhapon jne) ldsndollessa tai sopivan diatsoalkaanin
kanssa (esim. fenyylidiatsometaanin jne) kanssa.

Kaavan IV mukaiset yhdisteet, joissa X1 on ryhmd
-NH-, joita kdytetddn lihtdaineina suoritusmuodossa b),
ovat tunnettuja yhdisteita.

Kaavan IV mukaiset yhdisteet, joissa X1 on ryhma
—NR61—, jossa R61 on alkyyli tai aralkyyli, joita kayte-
tidn lihtBaineina suoritusmuodossa b), ovat uusia ja mySs
muodostavat osan tdstd keksinndstd. Niitd voidaan valmis-
taa esimerkiksi tarkoituksenmukaisesti alkyloimalla tai
aralkyloimalla kaavan IV mukainen vastaava yhdiste, jos-
sa X1 on ryhmd -NH~. Alkylointi tai aralkylointi voidaan
suorittaa sindnsd tunnetulla tavalla. Esimerkiksi kaavan
IV mukainen yhdiste, jossa X1 on ryhmd -NH-, voidaan saat-
taa reagoimaan tarkoituksenmukaisen alkyylihalidin {(esim.
metyylikloridin, etyylibromidin jne) tai tarkoituksenmu-
kaisen aralkyylihalidin (esim. bentsyylibromidin jne) kans-

sa, emdksen ldsndollessa.
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Kaavan V mukaiset yhdisteet, joita kdytetddn 1lihto-
aineina suoritusmuodossa b), ovat tunnettuja yhdisteitd
tai tunnettujen yhdisteiden kanssa yhdenmukaisia yhdistei-
td, joita voidaan valmistaa vastaavalla tavalla kuin tun-
nettuja yhdisteita.

Kaavan IV mukaiset yhdisteet, joita kdytetddn lah-
tdaineina suoritusmuodossa c), ovat tunnettuja yhdistei-
td tai yhdenmukaisia tunnettujen yhdisteiden kanssa, joita
voidaan valmistaa vastaavaan tapaan kuin tunnettuja yhdis-

3 on alkyyli, vastaavat edelld annetun

teitd. Ne, joissa R
kaavan VIa mukaisia yhdisteitd. Kaavan VI mukaiset yhdis-
teet, joissa R3 on vety, voidaan valmistaa kaavan VIa mu-
kaisista yhdisteistd sindnsd tunnetulla tavalla kdsittele-
mdlld emdkselld, tai mikili R31 kaavassa VIa on tert.bu-
tyyli, kdsittelemdlld vedettdmdllid trifluorietikkahapolla.
Kaavan VI mukaiset yhdisteet, joissa R3 on aralkyyli, voi-
daan valmistaa kaavan VI mukaisista yhdisteistd, joissa

R3 on vety, esterdimdlld sindnsd tunnetulla tavalla; esi-
merkiksi kdyttdmdlld tarkoituksenmukaista alkoholia

(esim. bentsyylialkoholia jne) mineraalihapon (esim. kloo-
rivetyhapon jne) l&dsndollessa, tai kidyttdmdlld tarkoituk-
senmukaista diatsoalkaania (esim. fenyylidiatsometaa-

nia jne).

Kaavan VII mukaiset yhdisteet, joita myds kdytetdin
ldhtSaineina suoritusmuodossa c), ovat tunnettuja yhdistei-
td tai ndiden kanssa yhdenmukaisia yhdisteitd, joita voi-
daan valmistaa vastaavaan tapaan kuin tunnettuja yhdis-
teitd.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden edellid maini-
tut farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat, ovat hyddylli-
sid jdnnitystd laukaisevina aineina. Ne sisdltdvit angio-
tensiinid muuttavaa entsyymid (ACE), joka saa aikaan an-
giotensiini I:n muuttumisen angiotensiini II:ksi, ja ne
ovat tdten hyddyllisid palautettaessa ennalleen tai via-

hennettdessd angiotensiiniin liittyv3d3d liikajdnnitysti.
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Niiden yhdisteiden aktiivisuus angiotensiinid muut-
tavan entsyymin vastustamisessa in vitro, voidaan mddrit-
tii seuraavalla testilld.

Kdytetty menetelmd perustuu Cushman ja Cheung'in
menetelmiin (Biochem. Pharmacol., 20. 1637-1648) yhdistet-
tynd muunnelmiin, jotka ovat esittidneet Hayakari et al
(Anal. Biochem., 84, 361-369). Substraattia (hippuryyli-
histidyyli-leusiinia, 2mM) inkuboidaan angiotensiinid
muuttavalla entsyymilld erilaisten pitoisuuksien testiyh-
distettd ldsnid- tai poissaollessa kaliumfosfaattipusku-
rissa (pH 8,3; 100 mM), joka sisdltdd natriumkloridia
(300 mM) 24 minuuttia 37°C:ssa (kokonaismidri 500 /ul).
(Mik&li testiaine on esteri, on tarkoituksenmukaista loh-
kaista se sianmaksaesteraasin avulla ennen testin suorit-
tamista). Reaktio pddtetddn lisdamdlld 3 ml kaliumfosfaat-
tipuskuria (pH 8,3; 200 mM) 0°C:ssa. Lisdt&dn 2,4,6-tri-
kloori-s-triatsiinia (3 %) 1,5 ml:ssa dioksaania ja seos-
ta sckoitetaan kunnes keltainen kromofori on tdysin ke-
hittynyt. Ndytteet sentrifugoidaan sitten muodostuneen
sakan poistamiseksi. Keltainen kromofori, joka on muodos-
tunut 2,4,6-trikloori-s-triatsiinin ja vapaan hippuriha-
pon vdlisestd reaktiosta, mitataan spektrofotometrises-
ti 382 nm:ssé. ICSO—arvot midritetdin testiaineen pi-
toisuutena, joka vdhentdd 50 %:1la hippuryyli-histidyyli-
leusiini-lohkaisua angiotensiinid muuttavassa entsyymissd
edelld mainituissa olosuhteissa.

Edelli olevasta kokeesta saadut tulokset kdyttden
keksinndn mukaisia edustavia yhdisteitd testiaineena, on

koottu seuraavaan taulukkoon:
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Taulukko
Yhdiste ICg, (nM)
A 9,6
B 5,0
C 2,4
D 14,0

Yhdiste A = oktahydro-9(S)-fosfonometyyli-10-okso-6H-pyri-
datso/1,2-a7/1,27/diatsepiini-1(S)-karboksyylihappo

Yhdiste B = 9(S)-//hydroksi(fenetyyli) fosfinyyli/amino/-
oktahydro-10-okso-6H-pyridatso/1,2-a7/1,2/diatsepiini-
1(S)-karboksyylihappo dinatriumsuola.

Yhdiste C = 9(S)-/hydroksi(4-fenyylibutyyli)fosfinyyli/-
oktahydro-10-okso-6H-pyridatso/1,2-a//1,27diatsepiini-1(S) -
karboksyylihappo dikaliumsuola.

Yhdiste D = 9(S)-//(hydroksi) [4-(1-iminoetyyliamino) fene-
tyyli/fosfinyyli/metyyli7-6,10-diokso-6H-pyridatso/1,2-a/-
/[1,2/diatsepiini-1(S)-karboksyylihappo.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden edelld mainit-
tuja farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja voidaan kdyttdd
lddkkeind farmaseuttisten valmisteiden muodossa, jotka si-
sdltdvdt niitd yhdessd sopivan farmaseuttisen kanninaineen
kanssa. Tdmd kanninaine voi olla orgaaninen tai epdorgaani-
nen kanninaine, joka on sopiva ruoansulatuskanavan sisdi-
seen {(esim. suun kautta) ja ruoansulatuskanavan ulkopuoli-
seen antamiseen, esimerkkejd tdllaisista kanninaineista
ovat vesi, gelatiini, arabikumi, laktoosi, tdrkkelys, mag-
nesiumstearaatti, talkki, kasvidljyt, polyalkyleeniglyko-
lit, vaseliini jne. Farmaseuttisia valmisteita voidaan val-
mistaa kiinteiksi (esim. tableteiksi, rakeiksi, perdpuikoik-
si tai kapseleiksi) tai liuoksiksi (esimerkiksi liuoksiksi,
lietteiksi, tai emulsioiksi). Farmaseuttiset valmistemuo-
dot voidaan rajoittaa farmaseuttisiin standardimenetelmiin,

kuten sterilointiin, ja/tai voivat sisdltdd apuaineita ku-
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ten sdilytys-, stabilointi-, kostutus- tai emulgoimisainei-
ta, suoloja osmoottisen paineen muuttamiseksi tai pusku-
reita. Farmaseuttiset valmisteet voivat sisdltdd myds mui-
ta terapeuttisesti arvokkaita aineita.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden edelld mai-
nittuja farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja voidaan
antaa aikuiselle pdivittdisend annoksena n. 0,1 mg - 100 mg,
edullisesti n. 1 mg - 50 mg/kg kehon painoca. P3divittdinen
annos voidaan antaa kerta-annoksena tai jaettuina annoksi-
na. Olisi ymmdrrettdvd, ettd edelld mainittu annosraja on
annettu ainoastaan esimerkkind ja sitd voidaan vaihdella
yl8s- tai alaspdin riippuen eri tekijdistd, kuten tietyn
yhdisteen tai suolan antotavasta, antotiestid, hoidetta-
van oireen vakavuudesta ja potilaan tilasta, kuten hoitava
lddkdri on sen mddrittdnyt.

Seuraavat esimerkit kuvaavat tdtd keksintdad.

Esimerkki 1

1 g metyyli 9(S)-bromimetyyli-oktahydro=-6,10~-diokso-
6H-pyridatso/1,2-a7/1,27diatsepiini-1(S)-karboksylaattia
liuotettiin 3 ml:aan trimetyylifosfiittia ja liuosta kuu-
mennettiin palautusjddhdyttden 20 tuntia. Ylimddrd tri-
metyylifosfiittia poistettiin tyhjossd ja jddnnds kroma-
tografoitiin piihappogeelilld kdyttden metanoli/etyyli-
asetaattia eluutioon. Saatiin 720 mg metyyli 9(S)-dimetok-
sifosfinyylimetyyli-oktahydro-6, 10-diokso~6H-pyridatso-
[1,2-a7/1,27diatsepiini-1(S) -karboksylaattia vaaleankel-
taisen 61jyn muodossa.

NMR:8 (300 MHz, CDCl,): 5,45 (1H, m); 4,6 (1H, m);
3,75 (9H, s ja 2 t); 3,4 (1H, m); 3,1 (1H, m); 2,85 (1H, m);
2,25 - 2,55 (4H, m); 1,65 - 1,95 (5H, m).

Lahtbaineena kdytetty metyyli 9(S)-bromimetyyli-
oktahydro-6,10-diokso-6H-pyridatso/1,2-a7/1,2/diatsepiini-
1(S)-karboksylaatti valmistettiin seuraavasti:

Liuosta, joka sisdlsi 10 g (0,0313 moolia) 1-bent-
syylioksikarbonyyli-S-piperatsiinihappo tert.butyylieste-

rid 100 ml:ssa metanolia, hydrattiin huoneen ldmpdtilassa
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ja ilman paineessa 5-%:sella palladium/hiilelld. Kata-
lyytti poistettiin suodattamalla ja suodos haihdutettiin
kuiviin. Saatu raaka piperatsiinihappo tert.butyyliesteri
otettiin talteen 100 ml:aan dioksaania, ja liuos jddhdy-
tettiin 0°C:seen ja kdsiteltiin liuoksella, joka sisdlsi
3,94 g (0,0313 moolia) «/~metyleeni-glutaarianhydridia

100 ml:ssa dioksaania. Seosta sekoitettiin 20°C:ssa 18
tuntia ja liuotin poistettiin haihduttamalla. Jaannds
jacttiin metyyli tert.butyylieetterin ja kylldstetyn
natriumbikarbonaattiliuoksen kesken. Vesipitoinen faasi
tehtiin happamaksi kloorivetyhapolla ja uutettiin dikloo-
rimetaanilla antamaan 8,34 g (85 %) 3(S)-tert.butoksikar-
bonyyli-heksahydrOﬂi—metyleeni-8-0kso—1—pyridatsiinipenta-
noiinihappoa valkoisten kiteiden muodossa, sp. 96-99°C.
5,0 g (16 mmoolia) tdtd happoa otettiin talteen 350 ml:aan
tetrahydrofuraania ja liuos jddhdytettiin 0°C:seen. 3,75 g
(18 mmoolia) fosforipentakloridia lisdttiin ja seosta se-
koitettiin 0°C:ssa 1 tunti ja 20°%c:ssa 18 tuntia. Liuo-
tin poistettiin haihduttamalla ja jddnnds jaettiin etyy-
liasetaatin ja kylldstetyn natriumbikarbonaattiliuoksen
kesken. Orgaaninen faasi haihdutettiin ja j&&nnds kroma-
tografoitiin piihappogeelilld kdyttden etyyliasetaatti/n-
heksaania eluutioon. Saatiin 3,7 g (79 %) valkoista kiin-
tedtd tert.butyyli oktahydro-9-metyleeni-6, 10-diokso-
6H-pyridatso/1,2-a7/1,2/diatsepiini-1(S)-karboksylaattia,
Sp. 105-106°C (heksaanista).

10 g tert.butyyli oktahydro-9-metyleeni-6,10-
diokso-6H-pyridatso/1,2-a7/1,2/diatsepiini-1(S)-karbok-
sylaattia sekoitettiin 40 ml:n kanssa trifluorietikkahap-
poa 20°C:ssa 3 tuntia. Seos haihdutettiin ja saatu &ljy
kdsiteltiin dietyylieetterillid antamaan 7,6 g oktahydro-
9—metyleeni—6,10-diokso-6H—pyridatso[ﬁ,2—q][7,2]diatse—
piini-(S)-karboksyylihappoa valkoisen kiintedn aineen
muodossa, sp. 169OC - 172OC.
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7,6 g oktahydro-9-metyleeni-6,10-diokso-6H-pyri-
datso/1,2-a7/1,27diatsepiini-1(S)-karboksyylihappoa lie-
tettiin 200 ml:aan etyyliasetaattia ja lietettd sekoitet-
tiin 0°C:ssa samalla kun lisdttiin 100 ml haihtuvaa diat-
sometaaniliuosta. 30 minuutin kuluttua ylimdidrd diatsome-
taania neutraloitiin lisd&m&ll3d tiputtaen etikkahappoa.
Seos pestiin vesipitoisella natriumbikarbonaattiliuoksel-
la, kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin an-
tamaan 5,17 g metyyli oktahydro-9-metyleeni-6,10-dickso-
6H-pyridatso/1,2-a7/1,27diatsepiini-1(S)-karboksylaattia
valkoisen kiintedn aineen muodossa, sulamispiste 73-75°C
(n-heksaanista).

Bromivetyd lisdttiin sekoituksenalaiseen liuckseen,
jossa oli 5 g metyylioktahydro-9-metyleeni-6,10-diokso-6H-
pyridatso[ﬁ,2-q7[ﬁ,27diatsepiini-1(S)—karboksylaattia
125 ml:ssa dikloorimetaania, 4 tunnin aikana 20°C:ssa.
Seos pestiin kylldstetylld vesipitoisella natriumbikarbo-
naattiliuoksella, kuivattiin ja haihdutettiin. Jd&nnds
kromatografoitiin piihappogeelilld kdyttden etyyliasetaat-
ti/n-heksaania eluutioon. Saatiin 5,03 g metyyli 9(S)-bro-
mietyyli-oktahydro-6,10—diokso—6H—pyridatso[ﬁ,2—@7[3,27—
diatsepiini-1(S)-karboksylaattia valkoisen kiintedn aineen
muodossa, sulamispiste 82-83°C (etyyliasetaatti/n-heksaa-
nista).

Esimerkki 2

700 mg metyyli 9(S)-dimetoksifosfinyylimetyyli-okta-
hydro-6, 10-diokso-6H-pyridatso/1,2-a7/1,27diatsepiini-1(8S) -
karboksylaattia liuotettiin 15 ml:aan kuivaa tetrahydro-
furaania ja liuosta sekoitettiin 0°C:ssa typpiatmosfaa-
rissd, samalla kun lisdttiin tiputtaen 5 minuutin aikana
4 ml 0,5-molaarista boraaniliuosta tetrahydrofuraanissa.
Sekoittamista jatkettiin 30 minuuttia 0°C:ssa ja vield
3 tuntia huoneen ldmp&tilassa. Seos laimennettiin 75 ml:lla
dikloorimetaania ja jddhdytettiin samalla kun varovasti

lisdttiin 40 ml 2N kloorivetyhappoa. Sekoittamista jatket-
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tiin vield 30 minuuttia, seos sdddettiin pH 9:ddn natrium-
karbonaatilla ja faasit erotettiin. Vesipitoinen faasi pes-
tiin dikloorimetaanilla ja yhdistetyt orgaaniset uutteet kui-
vattiin vedett6mdlld natriumsulfaatilla ja haihdutettiin.
Jiadnnds kromatografoitiin piihappogeelilld kdyttden metanoli-
etyyliasetaattia eluutioon. Saatiin 510 mg metyyli 9(S)-
dimetoksifosfinyylimetyyli-oktahydro-10-okso-6H~-pyridatso-
[1,2-a7/1,2/diatsepiini-1(S)-karboksylaattia vdrittdmdn &51-
jyn muodossa.

Analyysi C14H25N206P:lle:

Laskettu: C, 48,27; H, 7,23; N, 8,04 %

Havaittu: C, 48,47; H, 7,38; N, 7,89 %

Esimerkki 3

470 mg metyyli 9(S)-dimetoksifosfinyylimetyyli-
oktahydro-10-okso-6H-pyridatso/1,2-a7/1,27diatsepiini-
1(S)-karboksylaattia kdsiteltiin 2 ml:lla trimetyylisi-
lyylibromidia huoneen ldmp&tilassa 17 tuntia. Haihdutuk-
sen jdlkeen jddnnds otettiin talteen asetoniin ja lisdttiin
vettd. Haihduttaminen antoi 490 mg metyyli oktahydro-9(S)-
fosfonometyyli-10-okso-6H-pyridatso/1,2-a7/1,27diatsepiini-
1(S)-karboksylaattibromivetyd vahamaisen kiintedn aineen
muodossa.

Analyysi: C12H21N206P.HBr:lle:
Laskettu: C, 35,93; H, 5,52; N, 6,98 %
Havaittu: C, 36,26; H, 5,30; N, 6,92 %

Esimerkki 4

450 mg metyylioktahydro-9(S)-fosfonometyyli-10-okso-
6H-pyridatso/1,2-a7/1,27diatsepiini-1(S)-karboksylaatti-

bromivetyd otettiin talteen 6 ml:aan vettd, joka sisdlsi

350 mg natriumhydroksidia ja seos jdtettiin 20°C:seen

4 tunniksi. Liuos pestiin dikloorimetaanilla, vesipitoi-
nen faasi laimennettiin yhtd suurella tilavuudella meta-
nolia ja kdyttden Amberlite CG 120 hartsipylvdstd. Eluu-
tio vesipitoisella metanolilla ja eluentin haihduttaminen

antoi 360 mg oktahydro-9(S)-fosfonometyyli-10-okso-6H-
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pyridatso/1,2-a//1,27diatsepiini-1(S)-karboksyylihappovety-
bromidia amorfisen jauheen muodossa, jauhamisen j&lkeen
dietyylieetterilld.

Analyysi C11H19N206P.HBr:lle:

Laskettu: C, 34,13; H, 5,21; N, 7,24 %

Havaittu: C, 33,91; H, 5,14; N, 7,04 %

Esimerkki 5

515 mg metyyli 9(S)-bromimetyyli-oktahydro-6,10-
diokso-6H-pyridatso/1,2-aj/1,2/diatsepiini-1(S)-karboksy-
laattia liuotettiin 1,5 ml:aan dietoksi-metyylifosfiinia
ja liuosta kuumennettiin 180°C:ssa typpiatmosfddrissd 7
tuntia. Haihduttamisen j&lkeen jddnnds kromatografoitiin
piihappogeelilld kdyttden etyyliasetaattia eluutioon.
Saatiin 480 mg metyyli 9(S)-/(etoksi)metyylifosfinyyli/-
metyyli/-oktahydro-6,10-diokso-6H~-pyridatso-/1,2-a/7/1,2/-
diatsepiini-1(S)-karboksylaattia vdrittdmidn tahmean aineen
muodossa.

MS: m/e 360 (M').

Esimerkki 6

470 mg metyyli 9(S)-//(etoksi)metyylifosfinyyli/-
metyyli7-oktahydro-6,10-diokso-6H-pyridatso/1,2-a7/1,27-

diatsepiini-1(S)~-karboksylaattia sekoitettiin 20%C:ssa

2 ml:n kanssa trimetyylisilyylibromidia 17 tuntia. Haih-
duttamisen jédlkeen jdd&nnds otettiin talteen asetoniin,
kdsiteltiin vedelld ja uudelleenhaihdutettiin. Ji3nnds otet-
tiin talteen 6 ml:aan vettd, joka sisdlsi 350 mg natrium-
hydroksidia ja liuos jdtettiin 20°C:seen 3 tunniksi ja
pestiin senjdlkeen dikloorimetaanilla. Vesipitoinen ker-
ros laimennettiin samalla tilavuudella metanolia ja kdytet-
tiin Amberlite CG 120~-hartsi-pylvdstd. Eluutio vesipitoi-
sella metanolilla antoi 250 mg oktahydro-9(S)-//{hydroksi) -
metyylifosfinyyli7metyyli7-6,10—diokso-6H-pyridatso[ﬁ,2—@]-
[1,2/diatsepiini-1(S)~-karboksyylihappoa valkoisen lyofili-

saatin muodossa.
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Analyysi C12H19N206P:lle
Laskettu: C, 45,3; H, 6,0; N, 8,8 %
Havaittu: C, 45,4; H, 5,6; N, 8,55 %

Esimerkki 7

2,5 g metyyli 9(RS)-bromi-oktahydro-6,10-diokso~
6H-pyridatso/1,2-a//1,27diatsepiini-1(S)-karboksylaattia
kuumennettiin palautusjiihdyttiden 15 ml:n kanssa trietyy-
lifosfiittia 12 tuntia. Haihdutus, jota seurasi kromatogra-
fointi piihappogeelilli k&yttden metanoli/etyyliasetaat-
tia eluutioon, antoi 1,4 g metyyli 9(s)-dietoksifosfinyyli-
oktahydro-6,10-diokso-6H-pyridatso/1,2-a7/1,27diatsepii-
ni-1(S)-karboksylaattia vaaleankeltaisen 6l1jyn muodossa.
NMR:8(300 MHz, CGCljy): 5,4 (1H, m); 4,6 (1H, m); 4,3
(2H, m); 4,1 (2H, m); 3,75 (3H, s); 3,45 (14, m); 3,25
(1H, m); 2,8 (1H, m); 2,45 (3H, m); 2,25 (1H, m); 1,9
(1H, m); 1,65 (2H, m); 1,3 (6H, m).

Esimerkki 8

330 mg metyyli 9(S)-dietoksifosfinyyli-oktahydro-
6,10-diokso-6H-pyridatso[ﬁ,2—4713,27diatsepiini—1(S)-
karboksylaattia k&siteltiin 2 ml:lla trimetyylisilyyli-
bromidia ja seosta sekoitettiin 20°C:ssa 17 tuntia. Liuos
haihdutettiin kuiviin ja j&&nn8s otettiin talteen aseto-
niin ja kdsiteltiin vedelli. Haihduttamisen jdlkeen jddn-
nds liuotettiin 5 ml:aan vettd, joka sisdlsi 200 mg nat-
riumhydroksidia ja liuos jadtettiin 20°C:seen 4 tunniksi.
Dikloorimetaanipesun jilkeen vesipitoista faasia kdytet-
tiin Amberlite CG 120 hartsipylvdidssd, ja eluoitiin sit-
ten vedelld. Eluentti haihdutettiin ja jd&8nnds jauhettiin
dietyylieetterilld antamaan 110 mg oktahydro-9(S)-fosfono-
6,10-diokso-6H-pyridatso/1,2-a7/1,27diatsepiini~-1(S) -
karboksyylihappoa amorfisen jauheen muodossa.

NMR:§ (400 Miiz, CD;0D): 5,4 (1H, m); 4,55 (1H, m); 3,55
(1H, m); 3,25 (1H, m); 2,95 (1H, m); 2,4 (2H, m); 2,3
(2H, m); 1,95 (1H, m); 1,6 - 1,8 (2H, m).
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Esimerkki 9

2,8 g metyyli 9(S)-dietoksifosfinyyli-oktahydro-
6,10-diokso-6H-pyridatso/1,2-a7/1,27diatsepiini-1(S)-
karboksylaattia liuotettiin 40 ml:aan etanolia ja liuosta
kdsiteltiin liuoksella, joka sisdlsi 305 mg natriumhydrok-
sidia 10 ml:ssa vettd. 30 minuutin kuluttua 20°C:ssa liuos
haihdutettiin. J4dnnds otettiin talteen suolaveteen, pes-
tiin dietyylieetterilld, tehtiin happamaksi 2N kloorivety-
hapolla ja uutettiin dikloorimetaanilla. Dikloorimetaani-
uutteet kuivattiin vedettdmdllda natriumsulfaatilla ja haih-
dutettiin. Jdidnnds kiteytettiin etanoli/dietyylieetteri/n-
heksaanista antamaan 1,4 g 9(S)-dietoksifosfinyyli-oktahyd-
ro-6,10—diokso—6H—pyridatso[1,2—@][3,27diatsepiini—1(S)—
karboksyylihappoa, valkoisen kiintedn aineen muodossa,
sulamispiste 187-189°C (hajoaminen) .

Analyysi C14H23N207P:11e:

Lasketut: C, 46,41; H, 6,4; N, 7,73 %

Havaitut: C, 46,7; R, 6,42; N, 7,79 %
Esimerkki 10

700 mg metyyli 9(S)-dimetoksifosfinyylimetyyli-okta-
hydro-6,10-diokso—6H—pyridatso[7,2-@][7,27diatsepiini—
1(S)-karboksylaattia liuotettiin 10 ml:aan 2-butanonia ja
320 mg litiumtiosyanaattimonohydraattia lisdttiin. Seos-
ta kuumennettiin palautusjddhdyttden 24 tuntia ja haihdu-
tettiin sitten. J&43inn6és liuotettiin 5 ml:aan metanolia ja
lisdttiin 3,9 ml 1IN natriumhydroksidi-liuosta. 5 minuutin
kuluttua 20°C:ssa liuosta k&ytettiin Amberlite GC 120 hart-
sipylvddssd. Eluutio vesipitoisella metanolilla antoi
620 mg oktahydro-9(S)-//hydroksi(metoksi)fosfinyyli/metyyli/-
6,10-diokso-6H-pyridatso/1,2-a//1,2/diatsepiini-1(S)-karbok-
syylihappoa valkoisen kiintedn aineen muodossa, sulamispis-
te 80°C (hajoaminen) (jauhamisen jidlkeen dietyylieetterilld).
Analyysi C12H19N207P:lle:

Lasketut: C, 43,12; H, 5,73; N, 8,38 %
Havaitut (vesivapaat): C, 43,31; H, 5,57; N, 8,20 %
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Esimerkki 11

Samalla tavalla kuten on kuvattu esimerkissd 1,
500 mg:sta metyyli-9(S)-bromimetyyli-oktahydro-6,10-
diokso-6H-pyridatso/i,2-a7/1,27diatsepiini~-1(S)-karbok-
sylaattia ja 1 ml:sta trietyylifosfiittia saatiin 300 mg
metyyli 9(S)~dietoksifosfinyylimetyyli-oktahydro-6,10-
diokso-6H-pyridatso/1,2~-a7/1,27diatsepiini-1(S)-karboksy=-
laattia, joka eristettiin vdrittdm&n tahmean aineen muo-

dossa.
NMR: 6(CDC13. 300 MHz) 5,45 (1H, m): 4,6 (1lH, m): 4,1

(4H, m); 3,8 (3H, s); 3,4 (1H, m); 3,1 (1H, m); 2,85 (1H,
m); 2,25-2,55 (4H, m), 1,6-2,0 (5H, m); 1,3 (6H, m).

Esimerkki 12

Yhdenmukaisella tavalla kuin esimerkissd 8 on ku-

vattu 300 mg:sta metyyli 9(S)-dietoksifosfinyylimetyyli-
oktahydro-6,10-diokso-6H-pyridatso/1,2-a7/1,2/diatsepiini-
1(S)-karboksylaattia saatiin 250 mg oktahydro-9(S)-fosfo-
nometyyli-6,10-diokso-6H-pyridatso/1,2~-a7/[1,2/diatsepiini-
1(S) -karboksyylihappoa valkoisen lyofilisaatin muodossa.
NMR: 6(D20. 300 MHz) 5.35 (1H, m); 4.4 (1H, m); 3.3

(1H, m); 3.1 (2H, m); 2.45 (1H, m): 2.3 (2H, m); 2.15 (1lH,
m): 1.95 (2H, m): 1.75 (3H, m).

Esimerkki 13

Yhdenmukaisella tavalla kuin esimerkissd 5 on ku-
vattu 200 mg:sta metyyli 9(S)-bromimetyyli-oktahydro-6,10-
diokso-6H-pyridatso/1,2-a7/1,2/diatsepiini-1(S)-karboksy-
laattia ja 700 mg:sta dietoksi-(3-fenyylipropyyli) fosfii-
nia saatiin 110 mg metyyli 9(S)-//etoksi(3-fenyylipropyy-
1i) fosfinyyli/metyyli/-oktahydro-6,10-diokso-6H-pyridatso-
[1,2-a7/1,27diatsepiini-1(S) -karboksylaattia vdrittémin
tahmean aineen muodossa.

MS: m/e E.I. 464 (M').

Esimerkki 14

100 mg metyyli 9(S)-/etoksi(3-fenyylipropyyli) fos-
finyyli/metyylioktahydro-6,10-diokso-6H-pyridatso/i,2-a/-
/[1,27diatsepiini-1(S)-karboksylaattia liuotettiin 1 ml:aan
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metanolia ja liuosta kdsiteltiin 1 ml:lla vettd, joka si-
sdlsi 50 mg natriumhydroksidia. Liuos jdtettiin 20°C:seen
5 tunniksi ja kdytettiin sitten Amberlite CG 120 hartsi-
pylvddssd. Eluutio vesipitoisella metanolilla ja eluaatin
haihduttaminen antoi tahmean aineen, joka liukeni 1 ml:aan
asetonitriilid. Lisdttiin 0,5 ml trimetyylisilyylibromidia
liuokseen, jota sekoitettiin 20°C:ssa 17 tuntia ja haih-
dutettiin. Jdinnds liuotettiin asetoniin ja kdsiteltiin
vedelld. Haihduttaminen antoi 60 mg 9(S)-//hydroksi(3-fe-
nyylipropyyli) fosfinyyli/metyyli/~-oktahydro-6,10-diokso-
6H-pyridatso/1,2-a7/1,27diatsepiini-1(S)-karboksyylihappoa
vaaleankeltaisen vaahdon muodossa.
NMR: 6(CD}OD. 300 MHz) 7,2 (5H. m); 5,3 (1H, m): 4,45
(14, m); 3,5 (1H, m); 3,1 (1H, m); 2,9 (1H, m);: 2,7 (24,
t): 2,35 (2H, m); 2,2 (2H, m); 1,85 (4H, m); 1,7 (SH, m).

Esimerkki 15

1,2 g bentsyyli 9(S)-amino-oktahydro-10-okso-6H-
pyridatso/1,2-a7/1,2/diatsepiini-1(S)-karboksylaattia liuo-

tettiin 25 ml:aan dikloorimetaania. 0,56 ml trietyyliamii-

nia lisittiin, mitd seurasi liuos, jossa oli 0,79 g bent-
syylifenetyylifosfokloridaattia 5 ml:ssa dikloorimetaania.
Seosta sekoitettiin 20°C:ssa 4 tuntia, pestiin vedelld,
kuivattiin vedettdmdllid natriumsulfaatilla ja haihdutet-
tiin. Jdinnds kromatografoitiin piihappogeelilld kdyt-
tden etyyliasetaatti/n-heksaania eluutioon. Saatiin 550 mg
bentsyyli 9(S)-//bentsyylioksi(fenetyyli)fosfinyyli7amino/-
oktahydro-10—okso—6H—pyridatso[ﬁ,2—@][7,2]diatsepiini-1(S)-
karboksylaattia vaaleankeltaisen tahmean aineen muodossa.
MS: m/e 576 (M+H) .

Esimerkki 16

250 mg bentsyyli 9(S)-//bentsyylioksi(fenetyyli) fos-
finyyliJ/amino7oktahydro-10-okso-6H-pyridatso/1,2-a7 /1,27~
diatsepiini-1(S)-karboksylaattia ja 73 mg natriumvetykar-

bonaattia liuotettiin 100 ml:aan 25-%:sta vesipitoista

etanolia ja seosta hydrattiin 10-%:sella palladiumhiilelld
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ilman paineessa 17 tuntia. Katalyytti poistettiin suodatta-
malla ja suodos haihdutettiin. Jd&nnds otettiin talteen ve-
dessd ja pakastekuivattiin antamaan 145 mg 9(S)-//hydroksi-
(fenetyyli)fosfinyyli7amino]-oktahydro-10-okso-GH—pyridat—
so[ﬁ,Z-g][ﬁ,27diatsepiini—1(S)-karboksyylihappo dinatrium-
suolaa valkoisen lyofilisaatin muodossa.
Analyysi C18H24N3OSPNa2.2H20:lle:
Lasketut: C, 43,82; H, 6,12; N, 8,51 %
Havaitut: C, 43,69; H, 5,9; N, 8,6 %

Esimerkki 17

30 mg 80-%:sta natriumhydridid lisdttiin sekoituk-

senalaiseen liuokseen, joka sisidlsi 298 mg tert.butyyli-
oktahydro-9(S)-hydroksi-6,10-diokso-6H-pyridatso/i,2-a/-
[1,27diatsepiini-1(S)—karboksylaattia 4 ml:ssa tetrahyd-
rofuraania ja seosta sekoitettiin huoneen ldmpotilassa

5 minuuttia. Liuos, joka sisdlsi 297 mg dibentsyylikloorifos-
fonaattia 3 ml:ssa hiilitetrakloridia, lisdttiin, seosta
sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa 1 tunti ja liuottimet
poistettiin haihduttamalla. Jiinnds kromatografoitiin pii-
happogeelilld kdyttiden dietyylieetteri/metanolia (19:1)
eluutioon antamaan 95 mg tert.butyyli 9(S)-dibentsyylifos-
fonoksi)—oktahydro—G,10—diokso—6H-pyridatso[7,2-47[7,2]—
diatsepiini—1(S)—karboksylaattia, vaaleankeltaisen tah-
mean aineen muodossa.

Analyysi C28H35N208P:lle:

Lasketut: C, 60,2; H, 6,3; N, 5,0 %

Havaitut: C, 59,9; H, 6,2; N, 4,9 %

Lahtbaineena kiytettyi tert.butyylioktahydro-9(S)-
hydroksi—G,10-diokso-6H—pyridatso[7,2-@7[7,2]diatsepiini-
1(S)-karboksylaattia voidaan valmistaa seuraavasti:

9,6 g 1-bentsyyli-3-tert.butyyli heksahydropyridat~-
siini-1,3(S)-dikarboksylaattia sekoitettiin 8-10°C:ssa
50 ml:n kanssa tolueenia ja 70 ml:n kanssa 10-%:sta vesi-
pitoista natriumbikarbonaatti-liuosta samalla kun lisdt-

tiin 45 ml:ssa tolueenia happokloridin liuos, joka oli
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muodostettu 89,1 g:sta 2-asetoksi-4-bentsyylioksikarbo-
nyylibutanonihappoa. Seosta sekoitettiin huoneen 18mpo-
tilassa 1 tunti ja orgaaninen kerros erotettiin. Kroma-
tografointi Florisil'illa kdyttden tolueenia eluutioon
antoi 15,3 g 1-bentsyyli 3-tert.butyyli 2-/2(S) -asetoksi-
4-(bentsyylioksikarbonyyli)butyryyli]—heksahydro-1,3(S)-
pyridatsiini dikarboksylaattia vdrittdmdn tahmean aineen
muodossa.

14,5 g 1-bentsyyli 3-tert.butyyli 2-/2(S) -asetoksi-
4-(bentsyylioksikarbonyyli)butyryyl;]-heksahydro—1,3(S)—
pyridatsiinidikarboksylaattia 150 ml:ssa dimetyyliforma-
midia hydrattiin 0,5 g:lla 10-%:sta palladiumia hiilelld
huoneen limpdtilassa ja ilman paineessa. Katalyytti pois-
tettiin suodattamalla ja liuottimet poistettiin sitten
haihduttamalla. Jiinnds otettiin talteen 150 ml:aan dikloo-
rimetaania ja liuosta jddhdytettiin ja sekoitettiin hitaal-
la typpivirtauksella 2,97 g:n tionyylikloridi-lisdyksen
aikana. Liuosta sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa 2 tun-
tia ja pestiin sitten 10-%:sella vesipitoisella kaliumbi-
karbonaatti-liuoksella ja kyllidstetylld natriumkloridi-
liuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutet-
tiin. J&innds kromatografoitiin piihappogeelilld kdyttden
dietyylieetteri/etyyliasetaattia (1:1) eluutioon. Saa-
tiin 5,7 g tert.butyyli 9(S)-asetoksi-oktahydro-6,10-
diokso-6H-pyridatso/1,2-a7/1,27diatsepiini-1(S)-karbok-
sylaattia valkoisen kiinte&dn aineen muodossa, Sp. 80-81°C
(dietyylieetteri/n-heksaanista).

Liuosta, joka sisdlsi 0,68 g tert.butyyli 9(s) -
asetoksi-oktahydro-6,10-diokso-6H-pyridatso/1,2-a//1,27-
diatsepiini-1(S)-karboksylaattia 5 ml:ssa etanolia, kdsi-
teltiin 10 ml:1la 0,4N vesipitoista natriumhydroksidi-
liuosta huoneen limpdtilassa 1 tunti. Liuotin poistettiin
haihduttamalla ja jd44nnds jaettiin veden ja dikloorime-
taanin kesken. Orgaaninen faasi erotettiin ja haihdutet-
tiin antamaan 0,52 g tert.butyylioktahydro-9(S)-hydrok-
si-6,10-diokso-6H-pyridatso/1,2-a/7/1,27diatsepiini-1(S)-
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karboksylaattia valkoisen kiintedn aineen muodossa, sula-
mispiste 137-138°C (dietyylieetteristd).
Analyysi: C29H37N207P:lle:
Lasketut: C, 56,4; H, 7,4; N, 9,4 %
Havaitut: C, 56,2; H, 7,5; N, 9,35 %
Esimerkki 18
0,15 g 80-%:sta natriumhydridid lisdttiin sekoituk-

senalaiseen liuokseen, joka sisdlsi 1,49 g tert.butyyliok-
tahydro-9(S)-hydroksi-6,10~-diokso-6H-pyridatso/1,2-a7/1,27-
diatsepiini-1(S)-karboksylaattia 20 ml:ssa tetrahydrofuraa-

nia, ja seosta sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa 5 minuuttia.

Lisdttiin liuos, joka sisdlsi 1,47 g bentsyylifenetyylifos-
fokloridaattia 10 ml:ssa tetrahydrofuraania, seosta sekoi-
tettiin huoneen l&mp&tilassa 1 tunti ja liuottimet poistet-
tiin haihduttamalla. Jddnnds kromatografoitiin piihappogee-
1lilld kdyttden dietyylieetteri/metanolia (19:1) eluutioon.
Saatiin 1,44 g tert.butyyli 9(S)-/bentsyylioksi(fenetyyli)-
fosfinyylioksi/-oktahydro-6,10~diokso-6H-pyridatso/i1,2-a/-
[1,27diatsepiini-1(S)-karboksylaattia viritt&min tahmean
aineen muodossa.
Analyysi C29H37N207P:11e:
Lasketut : C, 62,6; H, 6,7; N, 5,0 %
Havaitut: C, 62,7; H, 6,7; N, 5,1 %

Esimerkki 19

0,1 g trietyyliamiinia ja 0,35 g dibentsyylikloo-

rifosfonaattia 3,6 ml:ssa hiilitetrakloridia lisdttiin se-

koituksenalaiseen liuokseen, jddhdytettyni OOC:seen, joka
sisdlsi 0,32 g bentsyyli 9(S)-amino-oktahydro-10-okso-6H-
pyridatso/i,2-a7/1,27diatsepiini~1(S)-karboksylaattia

5 ml:ssa dikloorimetaania. Seosta sekoitettiin huoneen
ldmpdtilassa 16 tuntia ja liuottimet poistettiin haihdut-
tamalla. Jddnnds kromatografoitiin piihappogeelilld kiyt-
tden etyyliasetaatti/n-heksaania (2:1) eluutioon. Saa-
tiin 0,25 g bentsyyli 9(S)~-/ldibentsyylioksifosfinyyli)-
amino/-oktahydro-10-okso-6H-pyridatso/1,2-a/7/71,2/diatse-
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piini-1(S)-karboksylaattia vdrittdmdn tahmean aineen

muodossa.
NMR: 6H(CDC13). 300 MHz): 1,3-1,9 (6H, m); 2,0 (1H,

m); 2,34 (1lH, leved ); 2,41 (1H, m); 2,88 (1lH, levei) : 2,98
(1H, m); 3,13 (1H, m): 4,03 (1lH, m); 4,71 (1H, m); 5,0—5,1
(SH, m); 5!14 (1", d); 5,20 (1H, d): 7,2 -7,5 (15H, m).
Esimerkki 20
Liuosta, joka sisdlsi 1,88 g bentsyyli 9(S)-/{dibent-

syylioksifosfinyyli)amino/-oktahydro-10-okso-6H-pyridatso-
/[1,2-a//1,27diatsepiini~1(S) -karboksylaattia 20 ml:ssa
metanolia, kdsiteltiin 4,9 ml:lla 1N vesipitoista natrium-
hydroksidiliuosta huoneen ldmpdtilassa 16 tuntia. Liuos lai-
mennettiin 50 ml:1la vettd ja tilavuus pienennettiin sitten
20 ml:ksi. pH sdddettiin 3,5:een ja liuos uutettiin dikloo-
rimetaanilla. Orgaaninen liuos haihdutettiin ja jddnnds kro-
matografoitiin piihappogeelilld antamaan 1,42 g 9(S)-/(di-
bentsyylioksifosfinyyli)aming/-oktahydro-10-okso-6H-pyri-
datso/1,2-a7/1,2/diatsepiini-1(S)-karboksyylihappoa, lyo-
filisaatin muodossa (bentseenistd).
Analyysi C24H30N306P:11e:
Lasketut: C, 59,1; H, 6,2; N, 8,6 %
Havaitut (vedettomit): C, 58,95; H, 5,9; N, 8,3 %

Esimerkki 21

Samalla tavalla kuin esimerkissd 18 on kuvattu
1,1 g:sta tert.butyylioktahydro-9(S)~-hydroksi-6,10-diokso-
6H-pyridatso/1,2-a7/1,27diatsepiini-1(S)-karboksylaattia
ja 1,21 g:sta bentsyyli 4-fenyylibutyylifosfokloridaattia
saatiin 0,90 g tert.butyyli 9(S)-/bentsyylioksi(4-fenyyli-
butyyli) fosfinyylioksi/-oktahydro-6,10-diokso-6H-pyridatso-
[1,2-a7/1,27diatsepiini-1(S)-karboksylaattia vdrittomidn
tahmean aineen muodossa.
MS: m/e 584 (M').

Esimerkki 22

Liuosta, joka sisdlsi 0,4 g tert.butyyli 9(S)-
[Bentsyylioksi(4—fenyylibutyyli)fosfinyylioksi?—oktahyd—
ro-6,10-diokso-6H-pyridatso/1,2-a7/1,2/diatsepiini-1(S) -



10

15

20

25

30

43 83085

karboksylaattia 40 ml:ssa isopropanolia, hydrattiin
10 %:1la palladium hiilelld ilman paineessa 16 tuntia.
Katalyytti poistettiin suodattamalla ja suodos haihdutet-
tiin. Saatu tahmea aine liuotettiin 10 ml:aan trifluori-
etikkahappoa, liuos jdtettiin 20°C:seen 1 tunniksi ja haih-
dutettiin sitten antamaan 0,24 g 9(S)-/hydroksi(4-fenyyli-
butyyli) fosfinyylioksi/-oktahydro-6,10-diokso-6H-pyridat-
so/1,2-a7/1,27diatsepiini~1(S)-karboksyylihappoa tahmean
aineen muodossa.
MS: m/e 439 (M+H) .

Esimerkki 23

Yhdenmukaisella tavalla kuin on kuvattu esimerkis-

sd 15, 0,8 g:sta bentsyyli 9(S)-amino-oktahydro-10-okso-
6H-pyridatso/1,2-a7/1,2/diatsepiini-1(S)-karboksylaattia
ja 0,49 g:sta bentsyyli bentsyylifosfokloridaattia saa-
tiin 0,127 g bentsyyli 9(S)-//bentsyylioksi(bentsyyli) fos-
finyyli]aminq]—oktahydro-10—0kso-6H—pyridatso[1,2-@7[7,27-
diatsepiini-1(S)~-karboksylaattia vdrittdmdn tahmean aineen
muodossa.
MS: m/e 561 (M').

Esimerkki 24

Samalla tavalla kuin esimerkissd 15 on kuvattu

1,15 g:sta bentsyyli 9(S)-amino-oktahydro-10-okso-6H-
pyridatso/1,2-a7/1,2/diatsepiini-1(S)-karboksylaattia
ja 0,73 g:sta bentsyyli 3-fenyylipropyylifosfokloridaat-
tia saatiin 0,31 g bentsyyli 9(S)-//bentsyylioksi(3-fe-
nyylipropyyli) fosfinyyli/amino/-oktahydro-10-okso-6H-
pyridatso/i1,2~-a//1,2/diatsepiini-1(S)-karboksylaattia,
vdrittomdn tahmean aineen muodossa.
MS: m/e 589 (M+).

Esimerkki 25

Samalla tavalla kuin esimerkissd 15 on kuvattu

1,13 g:sta bentsyyli 9(S)-amino-oktahydro-10-okso-6H-
pyridatso/1,2-a7/1,2/diatsepiini-1(S)-karboksylaattia
ja 0,83 g:sta bentsyyli 4-fenyylibutyylifosfokloridaat-
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tia saatiin 0,33 g bentsyyli 9(S)-//bentsyylioksi(4-fenyyli-
butyyli) fosfinyyli/amino/-oktahydro-10-okso-6H-pyridatso-
[1,2-a7/[1,27diatsepiini-1(S)-karboksylaattia, viritt&émin
tahmean aineen muodossa.
MS: m/e 603 (M').

Esimerkki 26

Samalla tavalla kuin esimerkissd 16 on kuvattu
260 mg:sta bentsyyli 9(S)-//bentsyylioksi(bentsyyli)fosfi-
nyyli/amino/-oktahydro-10-okso-6H-pyridatso/1,2-a7/1,2]-
diatsepiini~-1(S)-karboksylaattia saatiin 190 mg 9(S)-//hyd-
roksi (bentsyyli) fosfinyyli/amino/-oktahydro-10-okso-6H-
pyridatso/1,2-a7/1,2/diatsepiini-1(S)-karboksyylihappo di-
natriumsuolaa valkoisen lyofilisaatin muodossa.
MS: m/e 426 (M+H) .

Esimerkki 27

Samalla tavalla kuin esimerkissd 16 on kuvattu
290 mg:sta bentsyyli 9(S)-//bentsyylioksi(3-fenyylipropyyli)-
fosfinyyli/amino/-oktahydro-10-okso-6H-pyridatso/1,2-a7/1,2/-
diatsepiini-1(S)-karboksylaattia saatiin 230 mg 9(S)-//hyd-
roksi(3-fenyylipropyyli) fosfinyyli/amino/-oktahydro-10-
okso-6H-pyridatso/1,2-a//1,2/diatsepiini~1(S)-karboksyy-

lihappo dinatriumsuolaa, valkoisen lyofilisaatin muodossa.

Analyysi C19H26N3OSP Na2.2,2 HZO:lle:
Lasketut: C, 46,29; H, 6,21; N, 8,52; P, 6,28; HZO' 8,04 %
Havaitut: C, 46,15; H, 6,40; N, 8,20; P, 6,30; HZO’ 8,00 %

Esimerkki 28

Samalla tavalla kuin esimerkissd 16 on kuvattu

280 mg:sta bentsyyli 9(S)-//bentsyylioksi(4-fenyylibutyyli)-
fosfinyyli/amino7-oktahydro-10-okso-6H-pyridatso/1,2-a7/1,2/-
diatsepiini-1(S)-karboksylaattia saatiin 200 mg 9(S)-//hyd-
roksi(4-fenyylibutyyli) fosfinyyli/amino/-oktahydro-10-ok~-
so-6H-pyridatso/1,2-a//1,27diatsepiini-1(S)-karboksyyli-
happo dinatriumsuolaa, valkoisen lyofilisaatin muodossa.
20H28N305P Na2.2,1 HZO:lle:
Lasketut: C, 47,54; H, 6,42; N, 8,32; H
Havaitut: C, 47,40; 4, 6,30; N, 8,10; H

Analyysi C
L0, 7,48 %

2
2O, 7,55 %
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Esimerkki 29
3 g metyyli 9(RS)-bromi-oktahydro-6,10-diockso-6H-
pyridatso/1,2-a7/1,2/diatsepiini-1(S)-karboksylaattia

ja 8,1 g dietyyli 5-fenyylipentyylifosfoniittia kuumen-
nettiin yhdessé 150°C:ssa 12 tuntia. Haihduttaminen, jota
seurasi kromatografia piihappogeelilld kdyttden metanoli/-
etyyliasetaattia eluutioon antoi 1,3 g metyyli 9(S)-/(etok-
si) (5-fenyylipentyyli) fosfinyyli/~-oktahydro-6,10-diokso-
6H-pyridatso/1,2-a//1,2/diatsepiini-1(S)~karboksylaattia
vidrittdmidn tahmean aineen muodossa.
MS: m/e 479 (M+H) .

Esimerkki 30

Samalla tavalla kuin on kuvattu esimerkissad 29
1 g:sta metyyli 9(RS)~-bromi-oktahydro-6,10-diokso-6H~
pyridatso/1,2-a//1,27diatsepiini-1(S)-karboksylaattia
ja 3 g:sta dietyyli-4-fenyylibutyylifosfoniittia saa-
tiin 350 mg metyyli 9(S)-/(etoksi) (4-fenyylibutyyli) fos-
finyyli/-oktahydro-6,10-diockso-6H-pyridatso/1,2-a//1,2/-

diatsepiini-1(S)-karboksylaattia tahmean aineen muodossa.
NMR: 6(CDC13. 300 MHz): 7,20 (SH, m): S 39 (1H, d4d, J

= 3, 7Hz):. 4,56 (1H, m); 4,08 (2H, m); 3,74 (3H, s): 3,45
(1H, m): 3,20 (1H, m): 2,80 (1H, m): 2,63 (2H, t, J =
7Hz): 2,44 (2H, m); 2,25 (3H, m); 1,90-1,55 (8H, m); 1,30
(3H, t, J = 7,5 Hz.

Esimerkki 31

Samalla tavalla kuin esimerkissd 29 on kuvattu

1 g:sta metyyli 9(RS)-bromi-oktahydro-6,10-diokso-6H-pyri-
datso/1,2-a//1,2/diatsepiini-1(S)-karboksylaattia ja

2,25 g:sta dietyyli 3-fenyylipropyylifosfoniittia saatiin
220 mg metyyli 9(S)-/(etoksi) (3-fenyylipropyyli) fosfi-
nyyli7-oktahydro-6,10-diokso-6H-pyridatso/1,2-a7/1,27diat~-

sepiini-1(S)-karboksylaattia, tahmean aineen muodossa.
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NMR: 8(CDC13. 400 MHz): 7,24 (SH, m); 5,40 (1H, 44, J

= 3, 7Hz); 4,60 (1H, m); 4,17 - 3,99 (2H, m); 3,76 (3H,
$): 3,44 (1H, m); 3,20 (1H, m); 2,86 (1lH, m); 2,72 (24,
m):; 2,40 (2H, m); 2,24 (3H, m): 2,10 (1H, m); 1,91 (3H,
m): 2,70 (2H, m); 1,30 (3H, t, J = 7,5Hz).

Esimerkki 32

Samalla tavalla kuin on kuvattu esimerkissd 29

1 g:sta metyyli 9(RS)-bromi-oktahydro-6,10-diokso-6H-pyri-
datso/1,2-a7/1,27diatsepiini-1(S)-karboksylaattia ja 2,6 g:sta
dietyyli 2-fenetyylifosfoniittia saatiin 410 mg metyyli
9(S)~/(etoksi) (fenetyyli) fosfinyyli/-oktahydro-6,10~-diokso-
6H-pyridatso/1,2-a7/1,2/diatsepiini-1(S)karboksylaattia tah-

"mean aineen muodossa.

MS: m/e 436 (M').

Esimerkki 33

1,2 g metyyli 9(S)-/(etoksi) (5-fenyylipentyyli) fosfi-
nyyli/-oktahydro-6,10-diokso-6H-pyridatso/1,2-a7/1,2/diatse~
piini-1(S)-karboksylaattia kdsiteltiin liuoksella, joka si-

sdlsi 1 g natriumhydroksidia 15 ml:ssa vettd ja seosta sekoi-
tettiin 20°C:ssa 24 tuntia. Seos pantiin rikkihappo ionin-
vaihtohartsille ja eluoitiin 50-%:sella metanoli/vedelld.
Eluaatti haihdutettiin ja jdannds kromatografoitiin piihap-
pogeelillid kdyttien kloroformi/metanoli/etikkahappo/vettd
(120:14:3:2) eluutioon. Tuote liuotettiin 20 ml:aan aseto-
nitriilid ja liuvosta kdsiteltiin 5 ml:lla trimetyylisilyyli-
bromidia. Liuosta sekoitettiin 20°C:ssa 17 tuntia ja haihdu-
tettiin sitten. Jddnnés liuotettiin 30 ml:aan asetonia ja

20 ml vettd lisdttiin. Kahden tunnin kuluttua seos haihdu-
tettiin ja jddnndstd kdsiteltiin dietyylieetterilld anta-
maan 520 mg 9(S)-/hydroksi(5-fenyylipentyyli)fosfinyyli/-ok-
tahydro-6,10-diokso-6H-pyridatso/1,2-a7/1,27diatsepiini-
1(S)-karboksyylihappoa valkoisen kiintedn aineen muodossa,
sulamispiste 218-220°C (metanolista).

Analyysi C21H29N2069:lle:

Lasketut: C, 57,79; H, 6,70; N, 6,42 %

Havaitut: ¢, 57,85; H, 6,68; N, 6,52 %
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Esimerkki 34

Samalla tavalla kuin esimerkissd 6 on kuvattu,
300 mg:sta metyyli 9(S)-/(etoksi) (4-fenyylibutyyli) fosfi-
nyyli7-oktahydro-6,10-diokso-6H-pyridatso/i,2-a7./1,27diat~
sepiini-1(S)-karboksylaattia saatiin 150 mg 9(S)-/hydrok-
si(4-fenyylibutyyli) fosfinyyli7-oktahydro-6,10-diokso-6H-
pyridatso[1,2—&][3,27diatsepiini-1(S)-karboksyylihappoa
valkoisen lyofilisaatin muodossa.
NMR: 6(CD3OD, 300 MHz): 7,20 (SH, m); 5,30 (lH, m);
4,45 (1H, m): 3,48 (1H, m): 3,20 (1H, m): 2,82 (1lH, m):
2,61 (2H, m); 2,30 (4H, m); 2,10 - 1,50 (9H, m).

Esimerkki 35

Samalla tavalla kuin esimerkissd 6, 210 mg:sta
metyyli 9(S)-/(etoksi) (3-fenyylipropyyli) fosfinyyli/-ok-
tahydro-6,10-diokso-6H-pyridatso/1,2-a7/1,2/diatsepiini-
1(S)-karboksylaattia saatiin 80 mg 9(S)-/hydroksi(3-fe-
nyylipropyyli) fosfinyyli/-oktahydro-6,10-diokso=-6H-pyri-
datso/1,2-a//1,27diatsepiini-1(8S)-karboksyylihappoa amor-=
fisen valkoisen kiintedn aineen muodossa.
Analyysi C19H25N206P:lle:
Lasketut: C, 55,88; H, 6,17; N, 6,86 %
Havaitut: C, 55,66; H, 6,00; N, 6,69 %

Esimerkki 36

Samalla tavalla kuin esimerkissd 33 on kuvattu
340 mg:sta metyyli 9(S)-/(etoksi) (fenetyyli) fosfinyyli/-
oktahydro-6,10-diokso-6H-pyridatso/1,2-a//1,27diatsepii-
ni-1(S)-karboksylaattia, saatiin 100 mg 9 (s)-/hydroksi (fe-
netyyli) fosfinyyli/-oktahydro-6, 10-diokso-6H-pyridatso-
[1,2-a7/1,27diatsepiini~-1(S)-karboksyylihappoa, ruskean-
vdrisen lyofilisaatin muodossa.
NMR: 6(CD3OD. 300 MHz): 3,24 (SH, m); 5,32 (1lH, m):
4,46 (1H, m); 3,50 (1lH, m): 3,15 (1H, m): 2,90 (3H, m);
2,50 - 2,15 (6H, m); 1,90 (1H, m):; 1,65 (2H, m).
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Esimerkki 37

Samalla tavalla kuin esimerkissi 5 on kuvattu saa-
tiin 1 g:sta metyyli 9(S)-bromimetyyli-oktahydro-G,10-
diokso-GH—pyridatso[ﬁ,2-@7[7,2]diatsepiini—1(S)—karboksy—
laattia ja 2 g:sta dietyyli 2-fenetyylifosfoniittia 630 mg
metyyli 9(S)-[Zétoksi(fenetyyli)fosfinyyli]metyyli]okta—
hydro-6,10—diokso-6H-pyridatso[ﬁ,2-@7[7,27diatsepiini-1(S)-
karboksylaattia vaaleankeltaisen tahmean aineen muodossa.
NMR: 6(CDC13. 300 MHz): 7,26 (SH, m): 5,42 (1H, d4d, J
= 3 7Hz); 4,60 (1H, m); 4,05 (2H, m): 3,73 (2H, s); 3,40
(lLH, m); 3'18 (l1H, m); 2,90 (3H, m): 2,35 (4H, m); 2,05
(2H, m): 1,87 (2H, m): 1,65 (3H, m); 1,30 (3H, t, J =
7,5Hz).

Esimerkki 38

Samalla tavalla kuin esimerkissi 6 kuvattiin saa-
tiin 630 mg:sta metyyli 9(S)-[Zétoksi(fenetyyli)fosfinyyli]-
metyyli7oktahydro-6,10—diokso-6H-pyridatso[ﬁ,2—§7[ﬁ,27diat-
sepiini-1(S)-karboksylaattia 430 mg 9(S)-//hydroksi(fene-
tyyli)fosfinyyl;]metyyli7oktahydro-6,10-diokso-6H-pyri—
datso[ﬁ,2-@][7,27diatsepiini—1(S)—karboksyylihappoa val-
koisen lyofilisaatin muodossa.

Analyysi C19H25N206P.0,5H20:lle:
Lasketut: C, 54,67; H, 6,27; N, 6,71; H
Havaitut: C, 54,55; H, 6,12; N, 6,40; H
Esimerkki 39
Samalla tavalla kuin esimerkissi 2 on kuvattu
1,34 g:sta metyyli 9(s)-[Zétoksi(fenetyyli)fosfinyyl;]me—
tyylijoktahydro-e,1o-diokso—6H-pyridatso[ﬁ,2-4717,2]diat-
sepiini-1(S)-karboksylaattia saatiin 350 mg metyyli 9(S)-
/Zétoksi(fenetyyli)fosfinyyl17metyyl;7oktahydro-10—okso—
6H—pyridatso[7,2—@][7,27diatsepiini-1(S)—karboksylaattia
varittdmdn 61jyn muodossa.
MS: m/e 436 (M7).

0, 2,16
0, 1,98

0P
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Esimerkki 40

Samalla tavalla kuin esimerkissd 6 on kuvattu
330 mg:sta metyyli 9(8) -/Letoksi(2-fenetyyli) fosfinyyli/-
metyyli]oktahydro-10-okso—GH—pyridatso[ﬁ,2—q7jﬁ,g7diatse-
piini-1(S)-karboksylaattia saatiin 240 mg 9(S)-//hydroksi-
(2-fenetyyli)fosfinyyli]metyyli]oktahydro-10-okso-6H—pyri-
datso/1,2-a7/1,27diatsepiini-1(8)-karboksyylihappoa vaalean=

keltaisen lyofilisaatin muodossa, etikkahaposta.
NMR: 6(CD3OD, 300 MHz): 7,20 (5H, m): 4,95 (lH, m):

3,82 (1H, m): 3,48 (1H, m); 3,10 (2H. m): 2,87 (2H, m):
2,65 (1H, m); 2,34 (2H, m); 1,95 (4H, m): 1,70 (4H, m);
1,40 (2H, m).

Esimerkki 41

Samalla tavalla kuin esimerkissd 2 kuvattiin, saa-

tiin 2,5 g:sta metyyli 9(S)-/letoksi) (4-fenyylibutyyli)fos-
finyyli]—oktahydro—G,10-diokso-6H-pyridatso[ﬁ,2—@7[3,2]-
diatsepiini-1(S)-karboksylaattia 820 mg metyyli 9(s)-/(etok-
si)(4-fenyylibutyyli)fosfinyyli]—oktahydro-10—okso-6H—pyri—
datso[ﬁ,Z—q]Lﬁ,27diatsepiini-1(S)-karboksylaattia vaalean-
keltaisen tahmean 6l1jyn muodossa.
MS: m/e 450 (m').

Esimerkki 42

Samalla tavalla kuin esimerkissd 6 on kuvattu
670 mg:sta metyyli 9(S)-/(etoksi) (4-fenyylibutyyli)fosfi-
nyyli]-oktahydro—10-Okso—GH-pyridatso[ﬁ,2-@7[7,Z7diatse—
piini-1(S)-karboksylaattia, saatiin 270 mg 9(S)-/(hydroksi) -

(4-fenyylibutyyli)fosfinyyli]-oktahydro—10—okso-6H—pyri—
datso/1,2-a7/1,27diatsepiini-1(8) -karboksyylihappo dinat-
riumsuolaa, valkoisen lyofilisaatin muodossa.

NMR : 8(CD3OD, 400 MHz): 7,15 (SH., m): 4,70 (1H, m);
3,70 (1H, m): 3,60 (1H, m); 3,00 (2H, m); 2,60 (3H, m);
2,38 (1H, m); 1,97 (2H, m); 1,82 (2H, m): 1,60 (8H, m);
1,26 (l1H, m).

] !
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Esimerkki 43

Seosta, joka sisdlsi 1,2 g 9-metyleeni-oktahydro-
6,10~-diokso-6H-pyridatso/1,2-a7/1,2/diatsepiini-1(S)-kar-
boksyylihappoa ja 4,3 g dietyylid-bentsyylioksibutyfosfo-

niittia 25 ml:ssa ksyleenis, kuumennettiin 110°C:ssa ty-
pen paineessa 24 tuntia. Liuotin poistettiin tyhj&ssi

ja jddnnds kromatografoitiin piihappogeelilld, kdyttden
5-%:sta metanolia etyyliasetaatissa eluutioon. Saatiin
2,0 g etyyli 9(S)-//(4-bentsyylioksibutyyli) (etoksi) fos-
finyylL7metyyli7—oktahydro—6,10-diokso-6H-pyridatso—
[1,2-a//1,27diatsepiini-1(S)-karboksylaattia, tahmean
61jyn muodossa.

MS: m/e 523 (M+H)'

Lahtdaineena kdytetty 9-metyleeni-oktahydro-6,10-
diokso-6H-pyridatso/1,2-a7/1,27diatsepiini-1(S)-karbok-
syylihappo valmistettiin seuraavasti:

10 g tert.butyyli oktahydro-9-metyleeni-6,10-
diokso-6H-pyridatso/1,2-a7/1,27diatsepiini-1(S) -karbok-
sylaattia, valmistettuna kuten esimerkissi 48 kuvattiin,
sekoitettiin 40 ml:ssa trifluorietikkahappoa 20°C:ssa
3 tuntia. Seos haihdutettiin ja saatua 6ljya kdsiteltiin
dietyylieetterilld antamaan 7,6 g 9-metyleeni~-oktahydro-
6,10-diokso-6H-pyridatso/1,2-a7/1,27diatsepiini-(S) -kar-
boksyylihappoa, valkoisen kiintedn aineen muodossa, sula-
mispiste 169-172°¢C.

Esimerkki 44

Samalla tavalla kuin esimerkissi 6 on kuvattu,

700 mg:sta etyyli 9(S)-//(4-bentsyylioksibutyyli) (etoksi)-
fosfinyyl;7metyyli7—oktahydro-6,10—diokso-6H-pyridatso-
[1,2-a7/1,27diatsepiini-1(S) -karboksylaattia saatiin

400 mg 9(S)-//(4-bentsyylioksibutyyli) (hydroksi) fosfi-
nyyli]metyyli]—oktahydro—G,10-diokso-6H-pyridatso[ﬁ,2—@]-
[7,27diatsepiini-1(S)-karboksyylihappoa, varittémdn tah-

mean aineen muodossa.
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NMR: 8(CD,OD, 300 MHz): 7,28 (SH, m); 5,32 (1H, ad, J

= 3. 7Hz): 4,49 (2H, s): 4,47 (1H, n): 3,50 (3H, m); 3,12
(1H. m): 2,92 (1H, m): 2,35 (2H, m): 2,20 (2H, m); 1,90
(2H, m); 1,70 (9H, m).

Esimerkki 45

275 mg 9(S)-[Z]4-bentsyy1ioksibutyyli)(hydroksi)—
fosfinyylL]metyyli]—oktahydro-G,10-diokso-6H—pyridatso-
[7,2-47[7,27diatsepiini-1(S)-karboksyylihappoa liuotet-

tiin 30 ml:aan etanolia, joka sisdlsi 3 ml etikkahappoa,
ja liuosta hydrattiin 10-%:sella palladium hiilellid 16
tuntia. Katalyytti poistettiin suodattamalla ja suodos
haihdutettiin. Jiinnds otettiin talteen veteen ja pH sda-
dettiin 7:334n kaliumbikarbonaatilla. Haihduttaminen ja
kdsittely asetonilla antoi 190 mg 9(S)-/Z]4-hydroksibu-
tyyli)(hydroksi)fosfinyyli]metyylL7-oktahydro-6,10-diokso-
6H-pyridatso[7,2-q7[ﬁ,g7diatsepiini—1(S)-karboksyylihap—
po dikaliumsuolaa, hygroskooppisen valkoisen aineen muodossa.
NMR: 6(D20. 300 MHz): 5,00 (1H, m): 4,35 (1H, m): 3,58
(3H, m); 3,08 (2H, m); 2445 (1lH, m); 2,22 (3H, m); 2,07
(2H, m): 1,93 (2H, m): 1,74-1,40 (7H. m).

Esimerkki 46

350 mg etyyli 9(s)-/[(4-bentsyylioksibutyyli) (etoksi) -
fosfinyyl1]metyyli7-oktahydro-6,10—diokso-6H-pyridatso-
[ﬁ,2-q7[ﬁ,g]diatsepiini-1(S)-karboksylaattia liuotettiin
seokseen, joka sisdlsi 20 ml etanolia ja 2 ml etikkahap-

poa, ja seosta hydrattiin 10-%:sella palladium hiilelli

16 tuntia. Katalyytti poistettiin suodattamalla ja suodos
haihdutettiin. J44nnds otettiin talteen 5 ml:aan dikloori-
metaania ja sekoitettiin 20°C:ssa samalla kun lisdttiin
0,18 ml trietyyliamiinia ja senjédlkeen lis&dttiin liuosta,
joka sisdlsi 0,075 ml metaanisulfonyylikloridia 4 ml:ssa
dikloorimetaania. Sekoittamista jatkettiin 2 tuntia ja sit-
ten seosta pestiin useasti 2N kloorivetyhapolla, natrium-
bikarbonaattiliuoksella ja kylldstetylld natriumkloridi-

liuoksella. Orgaaninen faasi kuivattiin vedettdmdlld mag-
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nesiumsulfaatilla ja haihdutettiin. Jd&dnnos otettiin tal-
teen 20 ml:aan 2-butanonia ja 60 mg natriumatsidia li-
sittiin. Seosta kuumennettiin palautusjddhdyttden 20 tun-
tia ja haihdutettiin sitten. Jidnnds jaettiin etyyliase-
taatin ja veden kesken. Orgaaninen kerros haihdutettiin
ja jainnds kromatografoitiin piihappogeelilld kdyttden
10-%:sta metanolia etyyliasetaatissa eluutioon, ndin
saatiin 130 mg etyyli 9(s)-//(4-atsidobutyyli) (etoksi)-
fosfinyyl;7metyy117-oktahydro—6,10—diokso—6H—pyridatso-
[1,2-a7/[1,27diatsepiini-1(S)-karboksylaattia, tahmean
aineen muodossa. Tdmid tahmea aine otettiin talteen 15 ml:aan
etanolia ja liuosta hydrattiin 10-%:sella palladium-hiilel-
14 3 tuntia. Suodattaminen ja suodoksen haihduttaminen an-
toi 120 mg etyyli 9(S)-/7(4-aminobutyyli) (etoksi) fosfi-
nyyli?metyyl;7-oktahydro—6,10-diokso-6H—pyridatso[1,Z—a]-
[ﬁ,2]diatsepiini-1(S)—karboksylaattia, tahmean aineen muo-
dossa.
MS: m/e 431 (M').

Esimerkki 47

Samalla tavalla kuin esimerkissd 6 on kuvattu,
120 mg:sta etyyli 9(S)-//(4-aminobutyyli) - (etoksi) fosfi-
nyyli[ﬁetyyl;]-oktahydro—G,10—diokso-6H-pyridatso[ﬁ,2—@]—
[1,27diatsepiini-1(8)-karboksylaattia, saatiin 55 mg
9(S)—[ZT4-aminobutyyli)(hydroksi)fosfinyyli7metyyl;]—ok-
tahydro-s,1o-diokso-6H—pyridatso[1,2—47[7,z7diatsepiini-
1(S)-karboksyylihappoa, vaaleankeltaisen tahmean aineen
muodossa.

Analyysi C15H26N 0] P.1,1H20:lle:

376

Lasketut: C, 45,59; H, 7,19; N, 10,63; H20, 5,01 %

Havaitut: C, 45,72; H, 6,87; N, 10,54; H20, 5,12 %
Esimerkki 48

Liuosta, joka sisdlsi 2,8 g 1-/2- (metoksifosfinyyli) -

etyyli/-4-nitrobentseenid ja 3,6 g tert.butyylioktahydro-
9-metyleeni-6,10—diokso-6H-pyridatso[1,2-@7[1,2]diatsepii—

ni-1(S)-karboksylaattia 80 ml:ssa tolueenia, kdsiteltiin
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typen paineessa 2,49 g:lla N,O0-bis(trimetyylisilyyli)-
asetamidia. Kuumentamisen j&lkeen GOOC:ssa 65 tuntia

liuvos laimennettiin 100 ml:1lla dikloorimetaania, pestiin
vedelld ja haihdutettiin. Ji4nnés kromatografoitiin pii-
happogeelilld, k&yttden 10-%:sta metanolia etyyliasetaa-
tissa eluutioon, ja ndin saatiin 1,0 g tert.butyyli okta-
hydro-9(S)-[Zhetoksi(4-nitrofenetyyli)fosfinyyli]metyyli]-
6,10-diokso-6H-pyridatso/1,2-a7/1,27diatsepiini~1(S)~kar-

boksylaattia, vaaleankeltaisen vaahdon muodossa.
NMR: 6(CDC13, 300MHzZ): 8,16 (2H, 4. J = 8Hz); 7,40

(2H, dd, J = 3, 8Hz): 5,30 (1H, m); 4,60 (1H, m): 3,72
(1,5H, d, J = 9H2): 3,68 (1.5H, d., J = 9Hz): 3,49 (1lH, m);
3,05 (4H, m); 2,50 - 1,65 (11H, m); 1,48 (9H, s).

Ldhtdaineena kdytetty tert.butyyli oktahydro-9-
metyleeni-6,10~diokso-6H-pyridatso/i,2-a7/1,27diatsepiini-
1(S)-karboksylaatti valmistettiin seuraavasti:

Liuosta, joka sisdlsi 10 g (0,0313 moolia) 1-bent-
syylioksikarbonyyli—S-piperatsiinihappo tert.butyylies-
terid 100 ml:ssa metanolia, hydrattiin huoneen lampotilas-
sa ja ilman paineessa 5-%:sella palladium/hiilells. Kata-
lyytti poistettiin suodattamalla ja suocdos haihdutettiin
kuiviin. Saatu raaka piperatsiinihappo tert.butyyliesteri
otettiin talteen 100 ml:aan dioksaania ja liuos jdihdytet-
tiin 0°C:seen ja kisiteltiin liuoksella, joka sisdlsi
3,94 g (0,0313 moolia)oﬁ—metyleeniglutaarianhydridié
100 ml:ssa dioksaania. Seosta sekoitettiin 20°:ssa 18 tun-
tia ja liuotin poistettiin haihduttamalla. Jiinnds jaet-
tiin metyylitert.butyylieetterin ja kylldstetyn natriumbi-
karbonaatti-liuoksen kesken. Vesipitoinen faasi tehtiin
happamaksi kloorivetyhapolla ja uutettiin dikloorimetaa-
nilla antamaan 8,34 g (85 %) 3(S)~-tert.butoksikarbonyyli-
heksahydro-o~metyleeni- §-okso-1-pyridatsiinipentanoiini-
happoa valkoisten kiteiden muodossa, sulamispiste 96-99°C.
5,0 g (16 mmoolia) t&td happoa otettiin talteen 350 ml:aan

tetrahydrofuraania ja liuos jddhdytettiin OOC:seen.
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3,75 g (18 mmoolia) fosforipentakloridia lisdttiin ja seos-
ta sekoitettiin 0°C:ssa 1 tunti ja 20°C:ssa 18 tuntia.
Liuotin poistettiin haihduttamalla ja jd&nnd8s jaettiin
etyyliasetaatin ja kylldstetyn natriumbikarbonaatti-liuok-
sen vidlilli. Orgaaninen faasi haihdutettiin ja jd&nnds kro-
matografoitiin piihappogeelilld, kdyttden etyyliasetaatti/-
n-heksaania eluutioon. N&in saatiin 3,7 g (79 %) tert.bu-
tyyli oktahydro-9-metyleeni—6,10—diokso-6H-pyridatso[7,2-@7-
[1,27diatsepiini—1(S)-karboksylaattia, valkoisena kiinted-
ni aineena, sulamispiste 105-106°C (heksaanista) .

Tamin esimerkin ensimmdisessd kappaleessa viitat-
tiin 1-/2-(metoksifosfinyyli)etyyli/-4-nitrobentseeniin,
joka valmistettiin seuraavasti:

0,665 g kiteistd hypofosforihappoa kdsiteltiin ty-
pen paineessa 1,73 g:lla trimetyyliortoformiaattia ja seos-
ta sekoitettiin 20°C:ssa 2 tuntia. Saatu raaka metyylihy-
pofosfiitti-liuos lisdttiin tiputtaen 0°C:ssa liuokseen,
joka sisdlsi 1 g 4-nitrostyreenid ja 0,43 g di-isopropyy-
lietyyliamiinia 5 ml:ssa metanolia. 65 tunnin kuluttua
20°C:ssa sama midri metyylihypofosfiittia lisdttiin j&l-
leen ja seosta sekoitettiin 20°C:ssa vield 24 tuntia.

Seos laimennettiin 30 ml:lla vettd ja pH sédddettiin 7:d&n
vesipitoisella natriumbikarbonaatti-liuoksella. Uuttami-
sen jdlkeen dikloorimetaanilla ja kromatografoinnin jdl-
keen piihappogeelilld kdyttden 10-%:sta metanolia etyyli-
asetaatissa eluutioon, saatiin 0,5 g 1-/2- (metoksifosfi-
nyyli)etyyli/-4-nitrobentseenid keltaisen liuocksen muodossa.

Esimerkki 49

0,48 g tert.butyyli oktahydro-9(S)-//metoksi(4-nit-
rofenetyyli)fosfinyyli]hetyyli]—G,10-diokso—6H—pyridatso—
[ﬁ,2—@7[3,27diatsepiini-1(S)-karboksylaattia sekoitettiin
2 ml:ssa trifluorietikkahappoa 200C:ssa 1 tunti. Seos haih-

dutettiin ja jd&nnds jaettiin natriumbikarbonaatti-liuok-
sen ja dikloorimetaanin kesken. Vesipitoinen faasi tehtiin

happamaksi 2N kloorivetyhapolla ja uutettiin sitten dikloo-
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rimetaanilla. Uutteen haihduttaminen antoi 0,29 g oktahyd-
ro~9(S)-//metoksi-(4~nitrofenetyyli)fosfinyyli/metyyli/-
6,10-diokso-6H-pyridatso/1,2-a7/1,2/diatsepiini-1(S)-kar-
boksyylihappoa, valkoisen vaahdon muodossa.

NMR : 6(CD30D. 300 MHz): 8fl9 (2H, dd4., J = 8Hz): 7'53

(2H, d4d, J = 3, 8Hz): 5,36 (1H, m); 4,51 (1H, m): 3’73
(1,5H, d, J = 9Hz); 3,69 (1.5H., d, J = 9Hz); 3,50 (1H. m):

3‘05 (4H, m): 2,5 - 1.6 (1l1H, m).

Esimerkki 50

Liuosta, joka sisdlsi 0,1 g oktahydro-9(S)-//metok-
si(4-nitrofenetyyli) fosfinyyli/metyyli7-6,10-diokso-6H-
pyridatso/1,2-a//1,27diatsepiini-1(S)-karboksyylihappoa
1 ml:ssa asetonitriilid, k&dsiteltiin typen paineessa

1 ml:lla trimetyylisilyylibromidia. Liuosta sekoitettiin
20°C:ssa 30 minuuttia, ja haihdutettiin sitten. Jddnnos
liuotettiin vesipitoiseen asetoniin ja liuosta sekoitet-
tiin 30 minuuttia ja haihdutettiin sitten. Jddnndstd ka-
siteltiin dietyylieetterilld antamaan 0,075 g oktahydro-
9(S)-[Zﬁydroksi(4—nitrofenetyyli)fosfinyyli7metyyli7-6,10-
diokso-6H-pyridatso/1,2-a7/1,27diatsepiini-1(S)-karboksyy-
lihappoa, amorfisen kiintedn aineen muodossa.
NMR: 6(CD30D. 400 MHzZ): 8,19 (2H, 4, J = 8HZ); 7,52
(24, 4. J = 8Hz):; 5’35 (1H, m): 4/50 (1H.m): 3,52 (1H, m);
3,15 (1H, m): 2}98 (3H, m): 2,40 (2H, m): 2,24 (2H, m)
2,07 (2H, m): 1,90 (2H, m); 1,70 (3H, m).

Esimerkki 51

0,12 g oktahydro-9(s)-//hydroksi(4-nitrofenetyyli)-
fosfinyyli/metyyli7-6,10-diokso-6H-pyridatso/1,2-a7/1,27-
diatsepiini-1(S)-karboksyylihappoa 50 ml:ssa metanolia hyd-

rattiin 10-%:sella palladium hiilelld 5 tuntia. Katalyytti
poistettiin suodattamalla ja suodos haihdutettiin. J&aan-
noksen kdsittelyn jdlkeen dietyylieetterilld saatiin 0,1 g
9(S)-//(4-aminofenetyyli) hydroksifosfinyyli/metyyli7-okta-
hydro-6, 10-diokso-6H-pyridatso/1,2-a//1,2/diatsepiini-1(S) -

karboksyylihappoa amorfisen kiinteidn aineen muodossa.
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NMR: 6(D20. 300 MHz): 7,43 (2H, 4, J = 8Hz); 7,36 (2H,
d. J = 8Hz): 5,23 (1H, m); 4,40 (1H, m): 3,39 (lH, m);
3,08 (2H, m); 2’90 (2, m); 2,26 (4H, m); 1791 (4H, m):
1,70 (2H, m); 1,58 (1lH, m).

Esimerkki 52

Samalla tavalla kuin on kuvattu esimerkissi 51,
0,125 g:sta oktahydro-9(S)-//metoksi(4-nitrofenetyyli)fosfi-
nyyli7metyyli7-6, 10~-diokso-6H-pyridatso/1,2-a7/1,27diatse~
piini-1(8S)-karboksyylihappoa saatiin 0,112 g 9(S)-//(4-ami-
nofenetyyli)metcksifosfinyylL7metyyli7—oktahydro-6,10-
diokso-6H-pyridatso/1,2-a7/1,2/diatsepiini-1(S)-karboksyy-
lihappoa, tahmean aineen muodossa.
MS: m/e 437 (M)

Esimerkki 53

0,11 g 9(S)-//(4-aminofenetyyli)metoksifosfinyyli7-
metyyli/-oktahydro-6,10-diokso-6H~-pyridatso/T,2-a7/1,27-
diatsepiini-1(S)-karboksyylihappoa, liuotettiin 3 ml:aan .

asetonitriilid ja 3 ml trimetyylisilyylibromidia lisit-
tiin. Liuosta sekoitettiin 20°C:ssa 90 tuntia. Ji&nndksen
haihduttaminen ja k&sittely vesipitoisella asetonilla,
jota seurasi uudelleenhaihdutus, antoi valmistavan korkea-
paineliuoskromatografian jilkeen 0,025 g oktahydro-9(S) -
[ZThydroksi)[Z-(1—iminoetyyliamino)fenetyyli]fosfinyyli]—
metyyli]—G,10-diokso—6H-pyridatso[ﬁ,2-@7[3,2]diatsepiini—

1(8)-karboksyylihappoa, amorfisen kiintedn aineen muodossa.
NMR: 6(CD3OD. 3JO00OMHz): 7,45 (2H, d, J = 8Hz); 7,26

(2H, 4., J = 8Hz); 5,35 (1H, m); 4,50 (1H, m); 3,49 (1lH,
m); 3,15 (1H, m): 2,97 (3H, m); 2,39 (3H, s): 2,38 (2H,
m): 2,24 (2H, m); 2,05 (2H, m); 1,89 (2H, m): 1,70 (3H, m).

Seuraavat esimerkit kuvaavat farmaseuttisia valmis-

teita, jotka sisidltdvit tidmin keksinndn mukaisia yhdisteiti:
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Esimerkki A

Tabletteja, jotka sisdltdvdt seuraavia aineosia,

voidaan valmistaa tavalliseen tapaan:

Aineosa Tablettia kohti
kaavan 1 mukainen yhdiste 10,0 mg
laktoosi 125,0 mg
maissitdrkkelys 75,0 mg
talkki 4,0 mg
magnesiumstearaatti 1,0 mg

tabletin paino 215,0 mg

Esimerkki B

Kapseleita, jotka sis8dltdvdt seuraavia aineosia,

voidaan valmistaa tavalliseen tapaan:

Aineosa Kapselia kohti
kaavan 1 mukainen yhdiste 25,0 mg
laktoosi 150,0 mg
maissitdrkkelys 20,0 mg
talkki 5,0 mg

tdytetyn kapselin paino 200 mg
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan (I) mukaisten pyridatso-
[1,2-a][l,2]diatsepiinijohdannaisten ja niiden farmaseut-
tisesti hyv#ksyttdvien suolojen valmistamiseksi,

R4 R’

(1)

RTe——P — 3
l 0 COOR

OR
jossa R' on hydroksi, alkyyli, aralkyyli, aralkoksi-al-

kyy-1i, hydroksi-alkyyli, amino-alkyyli, asyyliamino-al-
kyyli, monoalkyyliamino-alkyyli, dialkyyliamino-alkyyli,
alkoksikarbonyyliamino-alkyyli, halogeeni-alkyyli, kar-
boksi-alkyyli, alkoksikarbonyyli-alkyyli, alkoksi tai
aralkoksi; R? ja R’ ovat kumpikin vety, alkyyli tai aral-
kyyli; R' ja R® ovat kumpikin vety tai R' ja R® yhdessi
muodostavat oksoryhmdn; ja X on happiatomi tai ryhmd
-NR®-, jossa R® on vety, alkyyli tai aralkyyli tai
-(CH,),-, jossa non 0, 1 tai 2, jolloin alkyyli- ja al-
koksiryhmét sis#ltdvit 1-8 hiiliatomia, asyyli tarkoittaa
asetyylid, propionyyli#, butyryylid, valeryylid, syklo-
propaanikarbonyyylid, syklopentaanikarbonyyli&d, bentsoyy-
114, p-klooribentsoyyli#, fenyyliasetyyli8 tai nikoti-
noyylid, ja aralkyyli ja aralkoksi tarkoittavat alkyyli-
ja alkoksiryhmis, joissa yksi vetyatomi on korvattu fe-
nyylilld, joka on mahdollisesti substituoitu yhdella tai
useammalla halogeenilla, alkyylillsd, alkoksilla, trifluo-
rimetyylill3, nitrolla, aminolla tai iminoalkyyliaminol-
la, tunnettu siitd, ettd

a) kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa R!' on alkyyli, aralkyyli, aralkoksi-alkyyli, asyy-
liamino-alkyyli, dialkyyliamino-alkyyli, alkoksikarbonyy-
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liamino-alkyyli, alkoksikarbonyyli-alkyyli, alkoksi tai
aralkoksi, R?’ ja R® ovat kumpikin alkyyli tai aralkyyli,
R* ja R® yhdess# muodostavat oksoryhmin ja X on -(CH,),,
jossa n merkitsee samaa kuin edelld, saatetaan yhdiste,

jolla on yleinen kaava

0
N
A (11)
Hal——(CHz)n 0

COOR=©

jossa n merkitsee samaa kuin edell#, R* on alkyyli tai
aralkyyli ja Hal on halogeeniatomi, reagoimaan yhdisteen
kanssa, jolla on yleinen kaava

O_RZO

R°-p (1II)

—/””’
T~ 0-R?®

jossa RY on alkyyli, aralkyyli, aralkoksi-alkyyli, asyy-
liamino-alkyyli, dialkyyliamino-alkyyli, alkoksikarbonyy-
liamino-alkyyli, alkoksikarbonyyli-alkyyli, alkoksi tai
aralkoksi ja R¥ on alkyyli tai aralkyyli, tai

b) kaavan (1) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa R!' on alkyyli, aralkyyli, aralkoksi-alkyyli, asyy-
liamino-alkyyli, dialkyyliamino-alkyyli, alkoksikarbonyy-
liamino-alkyyli, alkoksikarbonyyli-alkyyli, alkoksi tai
aralkoksi, R? ja R® ovat kumpikin alkyyli tai aralkyyli:;
ja X on happiatomi tai ryhm# -NR®-, jossa R® on vety, al-
kyyli tai aralkyyli, saatetaan yhdiste, jolla on yleinen
kaava
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N
! (1v)

H—X 0o COOR30

jossa R', R’ ja R merkitsevdt samaa kuin edells ja X' on
happiatomi tai ryhm# -NR®-, jossa R® merkitsee samaa kuin
edelld, reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on yleinen
kaava
i
R — P — Hal (V)
(I)R2°

jossa R, R?* ja Hal merkitsevit samaa kuin edell#, tai

c) kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa R? on alkyyli tai aralkyyli, R' ja R® yhdess4 muo-
dos-tavat oksoryhmdn ja X on -CH,-, saatetaan yhdiste,
jolla on yleinen kaava

/ {Q

2

jossa R® merkitsee samaa kuin edelld, reagoimaan yhdis-
teen kanssa, jolla on yleinen kaava

0-R’
(VII)

/\

O_Rzo
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jossa R' ja R® merkitsevit samaa kuin edelld ja R’ on al-
kyyli, aralkyyli tai trialkyylisilyyli, tai

d) kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa R' on alkyyli, aralkyyli, aralkoksi-alkyyli, amino-
alkyyli, asyyliamino-alkyyli, monoalkyyliamino-alkyyli,
dialkyyliaminoalkyyli, alkoksikarbonyyliamino-alkyyli,
alkoksikarbonyyli-alkyyli, alkoksi tai aralkoksi, R? ja
R’ kumpikin ovat alkyyli tai aralkyyli, ja R' ja R® ovat
kumpikin vetyatomeja, pelkistetd&n kaavan (I) mukainen
yhdiste, jossa R! on alkyyli, aralkyyli, aralkoksi-alkyy-
1li, amino-alkyyli, asyyliamino-alkyyli, monoalkyyliamino-
alkyyli, dialkyyliamino-alkyyli, alkoksikarbonyyliamino-
alkyyli, alkoksikarbonyyli-alkyyli, alkoksi tai aralkok-
si, R’ ja R® ovat kumpikin alkyyli tai aralkyyli, ja R' ja
R® yhdess3d muodostavat oksoryhmin, tai

e) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa R' on hydroksi, alkyyli, aralkyyli, aralkoksi-al-
kyyli, hydroksi-alkyyli, amino-alkyyli, asyyliamino-al-
kyyli, monoalkyyliamino-alkyyli, dialkyyliamino-alkyyli,
alkoksikarbonyyliamino-alkyyli, halogeeni-alkyyli, kar-
boksi-alkyyli, alkoksikarbonyyli-alkyyli, alkoksi tai
aralkoksi, R? on vety, alkyyli tai aralkyyli ja/tai R® on
vety, alkyyli tai aralkyyli, silli ehdolla, ettd joko R!
on vety ja/tai ainakin toinen R’:sta ja R’:sta on vety,
tarkoituksenmukaisesti de-ester$idd&n kaavan (I) mukainen
yhdiste, jossa R' on hydroksi, alkyyli, aralkyyli, aral-
koksi-alkyyli, hydroksi-alkyyli, amino-alkyyli, asyyli-
amino-alkyyli, monoalkyyliamino-alkyyli, dialkyyliamino-
alkyyli, alkoksikarbonyyliamino-alkyyli, halogeeni-alkyy-
1i, karboksi-alkyyli, alkoksikarbonyyli-alkyyli, alkoksi
tai aralkoksi, R? on vety, alkyyli tai aralkyyli ja/tai
R’ on vety, alkyyli tai aralkyyli, silld ehdolla, ettd j-
oko R! on muu kuin hydroksi ja/tai ainakin toinen R%*:sta
ja R’:sta on muu kuin vety, tai
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f) kaavan (1) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa R' on alkyyli, aralkyyli, aralkoksi-alkyyli, hyd-
roksi-alkyyli, amino-alkyyli, asyyliamino-alkyyli, mono-
alkyyliamino-alkyyli, dialkyyliamino-alkyyli, alkoksikar-
bonyyliamino-alkyyli, halogeeni-alkyyli, karboksi-alkyy-
1i, alkoksikarbonyyli-alkyyli, alkoksi tai aralkoksi, R’
on alkyyli tai aralkyyli ja R’ on alkyyli tai aralkyyli,
esterdidddn tarkoituksenmukaisesti kaavan (I) mukainen
yhdis-te, jossa R' on alkyyli, aralkyyli, aralkoksi-al-
kyyli, hydroksi-alkyyli, amino-alkyyli, asyyliamino-al-
kyyli, mono-alkyyliamino-alkyyli, dialkyyliamino-alkyyli,
alkoksikarbonyyliamino-alkyyli, halogeeni-alkyyli, kar-
boksi-alkyyli, alkoksikarbonyyli-alkyyli, alkoksi tai
aralkoksi, R? on alkyyli tai aralkyyli ja R® on vety, tai

g) kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa R on hydroksi-alkyyli ja R’ ja R® ovat kumpikin ve-
ty tai alkyyli, katalyyttisesti hydrataan kaavan (I) mu-
kainen yhdiste, jossa R' on aralkoksi-alkyyli ja R? ja R
ovat kumpikin vety tai alkyyli, tai

h) kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa R' on aminoalkyyli tal monoalkyyliamino-alkyyli ja
R’ ja R’ ovat kumpikin alkyyli tai aralkyyli, muutetaan
hydroksi-alkyyliryhmd kaavan (I) mukaisessa yhdisteessi,
jossa R! on hydroksi-alkyyli ja R? ja R® ovat kumpikin al-
kyyli tai aralkyyli, amino-alkyyliksi tai monoalkyyliami-
no-alkyyli- ryhmdksi, ja

i) haluttaessa, pelkistet#sn R':ssa oleva nitros-
ubstituoitu fenyyliryhmd kaavan (1) mukaisessa yhdistees-
sd amino-substituoiduksi fenyyli-ryhm#ksi, ja/tai

j) haluttaessa, muutetaan R':ssa oleva amino-subs-
tituoitu fenyyli-ryhm8 kaavan (1) mukaisessa yhdisteessi
iminoalkyyliamino-ryhm#ksi, saattamalla kaavan (I) mukai-
nen yhdiste reagoimaan alkyylisyanidin kanssa trialkyyli-
silyylihalogenidin l&sn#dollessa, ja/tai
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k) haluttaessa, erotetaan saatu diastereoisomee-
risten rasemaattien seos, diastereoisomeerisiksi rasemaa-
teiksi tai optisesti puhtaiksi diastereoisomeereiksi,
Jja/tai

1) haluttaessa, jaetaan saatu rasemaatti optisiksi
antipodeiksi, ja

m) haluttaessa muutetaan saatu kaavan (I) mukainen
yhdiste farmaseuttisesti hyv#ksyttidvdksi suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd kaavan I mukaiset yhdisteet
ja niiden farmaseuttisesti hyviksyttdvidt suolat valmiste-
taan suoritusmuotojen a), b), d), e), f), g), h), k), 1)
tai m) mukaisesti.

3. Patenttivaatimusten 1 tai 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siits, ettd R' on hydroksi, alkyyli,
aralkyyli tail aralkoksi.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukainen mene-
telmd, t unne t tu siitd, ettd R’ on vety.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1-4 mukainen mene-
telmd, tunnettu siitd, ettd R’ on vety.

6. Jonkin patenttivaatimuksen 1-5 mukainen mene-
telmd, tunnettu siitd, ettsd X on happiatomi tai
ryhm&8 -NH- tai -(CH,) -, jossa non O tai 1.

7. Jonkin patenttivaatimuksen 1-6 mukainen mene-
telmd, tunne t tu siitd, ettd R' on hydroksi, al-
kyyli, aralkyyli tai alkoksi, R’ on vety, R’ on vety ja X
on happiatomi tai ryhm& -NH- tai -(CH,),-, jossa n on O
tai 1.

8. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan oktahydro-9(S)-
fosfonometyyli-10-okso-6H-pyridatso[1,2-a][l,2]diatsepii—
ni-1(S)karboksyylihappo.

9. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan oktahydro-9(S)-
[[(hydroksi)metyylifosfinyyli]metyyli]-6,10-diokso—6H-py—
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ridatso[1l,2~-a][1l,2]diatsepiini-1(S)-karboksyylihappo.

10. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan oktahydro-9(S)-
fosfono-6,10-diokso-6H-pyridatso[l,2-a]J[1l,2]diatsepiini-
1(S)-karboksyylihappo.

11. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 9(S)-dietoksi-
fosfinyylioktahydro-6, 10-diokso-6H-pyridatso([1l,2-a][1l, 2]~
diatsepiini-1(S)-karboksyylihappo.

12. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan oktahydro-9(S)-
[ [hydroksi(metoksi)fosfinyyli]metyyli]-6,10-diokso-6H-py-
ridatso[l,2-al[l,2]diatsepiini-~1(S)-karboksyylihappo.

13. Patenttivaatimuksen 2 mukanen menetelmi,
tunnettu siitd, ettsd valmistetaan oktahydro-9(S)-
fosfonometyyli-6,10-diokso-6H~-pyridatsofl,2-a][l,2]diat-
sepiini-1(S)-karboksyylihappo.

14. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 9(S)-[[hydrok-
si(3-fenyylipropyyli)fosfinyyli]lmetyyli]-oktahydro-6,10-
diokso-6H-pyridatso[l,2-a][1l,2]diatsepiini-1(S)-karbok-
syylihappo.

15. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 9(S)-[[hydrok-
si(fenetyyli)fosfinyylijJamino]-oktahydro-10-okso-6H-pyri-
datso[1l,2-a][1l,2]diatsepiini-1(S)-karboksyylihappo.

16. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitid, ettd valmistetaan 9(S)-[[hydrok-
si(2-fenetyyli)fosfinyyli]lmetyyli]-oktahydro-10-okso-6H-
pyridatso(1l,2-a]l[l,2]diatsepiini-1(S)-karboksyylihappo.

17. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitid, ettd valmistetaan 9(S)-[hydroksi-
(4-fenyylibutyyli)fosfinyyli]-oktahydro-10-okso-6H-pyri-
datso{l,2-a][l,2]diatsepiini-1(S)-karboksyylihappo.

18. Yhdisteet, joilla on yleinen kaava



10

15

20

63 83085

& (IIa)

Hal —(C1i2)2 0 COORBO

jossa R* on alkyyli tai aralkyyli ja Hal on halogeeni-
atomi.
19. Yhdisteet, joilla on yleinen kaava

b& (IVa)

H—o0 0 coor3°

jossa R' ja R® ovat kumpikin vetyj4 tai R' ja R® yhdess#
muodostavat oksoryhm#n; ja R on alkyyli tai aralkyyli.
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Patentkrav

l. Fé6rfarande f4r framst#llning av pyridazo-
[1,2-a][1,2]diazepinderivat med formeln (1) och farmaceu-
tiskt godtagbara salter dirav,

R4 RS

N

|
(0]
]

Rl——P-— 3

I 0 COOR
OR2

dir R!' 4r hydroxi, alkyl, aralkyl, aralkoxi-alkyl, hydr-
oxi-alkyl, amino-alkyl, acylamino-alkyl, monoalkylamino-
alkyl, dialkylamino-alkyl, alkoxikarbonylamino-alkyl, ha-
logen-alkyl, karboxialkyl, alkoxikarbonyl-alkyl, alkoxi
eller aralkoxi; R? och R® vardera &r vdte, alkyl eller
aralkyl; R‘ och R® vardera #4r vite eller R' och R® till-
sammans bildar en oxogrupp; och X 4r en syreatom eller en
grupp -NR®-, ddr R® 4r vite, alkyl eller aralkyl eller
-(CH;),, d4r n &r 0, 1 eller 2, varvid alkyl- och alkoxi-
grupperna innehdller 1-8 kolatomer, acyl betecknar ace-
tyl, propionyl, butyryl, valeryl, cyklopropankarbonyl,
cyklopentankarbonyl, bensoyl, p-klorbensoyl, fenylacetyl
eller nikotinoyl, och aralkyl och aralkoxi betecknar al-
kyl- eller alkoxigrupper, dir en vdteatom ersatts med fe-
nyl, som eventuellt substituerats med en eller flera ha-
logen-, alkyl-, alkoxi-, trifluormetyl-, nitro-, amino-
eller iminoalkylaminogrupper, k 8 nne tecknat
ddrav, att

a) fo6r framstdllning av en f8rening med formeln
(I), dar R' &r alkyl, aralkyl, aralkoxi-alkyl, acylamino-
alkyl, dialkylamino-alkyl, alkoxikarbonylamino-alkyl, al-
koxikarbonyl-alkyl, alkoxi eller aralkoxi, R’ och R® bada
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4r alkyl eller aralkyl, R' och R® tillsammans bildar en
oxogrupp och X &r -(CH,),-, didr n betecknar samma som
ovan, omsdtts en fdrening med den allmidnna formeln

0]

(I1)

Z—Z

dir n betecknar samma som ovan, R*° 4r alkyl eller aral-
kyl och Hal &r en halogenatom, med en f8rening med den

allmdnna formeln

O_RZO

R1°-p — (II1)
\ O_RZO

ddr R &r alkyl, aralkyl, aralkoxi-alkyl, acylamino-al-
kyl, dialkylamino-alkyl, alkoxikarbonylaminoalkyl, al-
koxikarbonyl-alkyl, alkoxi eller aralkoxi och R?* 4r al-
kyl eller aralkyl, eller

b) f6r framst8llning av en férening med formeln
(1), ddr R' 4r alkyl, aralkyl, aralkoxi-alkyl, acylamino-
alkyl, dialkylamino-alkyl, alkoxikarbonylamino-alkyl, al-
koxikarbonyl-alkyl, alkoxi eller aralkoxi, R? och R® var-
dera 8r alkyl eller aralkyl; och X 8r en syreatom eller
en grupp -NR°-, dir R® 4r vdte, alkyl eller aralkyl, om-
satts en fdrening med den allmé&nna formeln

rL (IV)

30
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d4r R', R® och R betecknar samma som ovan och X' &r en
syreatom eller en grupp -NR®-, ddr R® betecknar samma som
ovan, med en fdrening med den allm#nna formeln

R°_ P
(SRZO

Hal (V)

dar R, R® och Hal betecknar samma som ovan, eller

c) f6r framstdllning av en fdrening med formeln
(I), d4r R’ 4r alkyl eller aralkyl, R‘' och R® tillsammans
bildar en oxogrupp och X dr -CH,-, omsidtts en fdrening

med den allmdnna formeln

( V I)

dar R® betecknar samma som ovan, med en férening med den
allmdnna formeln

O-R’

RI-p~—

0-R%®

(VII)

ddr R!' och R?* betecknar samma som ovan och R’ &r alkyl,
aralkyl eller trialkylsilyl, eller

d) for framstdllning av en f8rening med formeln
(I), d8r R' &r alkyl, aralkyl, aralkoxi-alkyl,
aminoalkyl, acylaminoalkyl, monoalkylamino-alkyl, dial-
kylaminoalkyl, alkoxikarbonylamino-alkyl, alkoxikarbonyl-
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alkyl, alkoxi eller aralkoxi, R’ och R® vardera Ar alkyl
eller aralkyl, och R* och R® vardera 4r vidteatomer, redu-
ceras en f6rening med formeln (I), dir R! 4r alkyl, aral-
kyl, aralkoxi-alkyl, amino-alkyl, acylamino-alkyl, mono-
alkylaminoalkyl, dialkylamino-alkyl, alkoxikarbonylamino-
alkyl, alkoxikarbonyl-alkyl, alkoxi eller aralkoxi, R?
och R’ vardera &r alkyl eller aralkyl, och R' och R® till-
sammans bildar en oxogrupp, eller

e) f6r framstdllning av en férening med formeln
(I), d&r R' 4r hydroxi, alkyl, aralkyl, aralkoxi-alkyl,
hydroxi-alkyl, amino-alkyl, acylamino-alkyl, monoalkyl-
amino-alkyl, dialkylamino-alkyl, alkoxikarbonylamino-al-
kyl, halogen-alkyl, karboxialkyl, alkoxikarbonyl-alkyl,
alkoxi eller aralkoxi, R? &r vite, alkyl eller aralkyl
och/eller R’ &r vite, alkyl eller aralkyl, f®érutsatt, att
antingen R! 4r vite och/eller atminstone den ena av R?
och R’ &r vite, &ndamdls#nligt deesteriefieras en fére-
ning med formeln (I), d4r R' &r hydroxi, alkyl, aralkyl,
araloxi-alkyl, hydroxi-alkyl, amino-alkyl, acylamino-al-
kyl, monoalkylamino-alkyl, dialkylamino-alkyl, alkoxikar-
bonylamino-alkyl, halogen-alkyl, karboxi-alkyl, alkoxi-
karbonyl-alkyl, alkoxi eller aralkoxi, R? 4r vdte, alkyl
eller aralkyl och/eller R® 4r védte, alkyl eller aralkyl,
f8rutsatt, att antingen R! 4r annat #&n hydroxi och/eller
dtminstone den ena av R? och R’ 4r annat an vdte, eller

f) fbr framst&llning av en fbrening med formeln
(I), dar R' &r alkyl, aralkyl, aralkoxi-alkyl, hydroxi-
alkyl, amino-alkyl, acylamino-alkyl, monoalkylamino-al-
kyl, dialkylamino-alkyl, alkoxikarbonylamino-alkyl, halo-
gen-alkyl, karboxialkyl, alkoxikarbonylalkyl, alkoxi el-
ler aralkoxi, R? 4r alkyl eller aralkyl och R’ 4r alkyl
eller aralkyl, dndamdlsenligt férestras en férening med
formeln (I), d4r R' 4r alkyl, aralkyl, aralkoxi-alkyl,
hydroxi-alkyl, amino-alkyl, acylaminoalkyl, monoalkyl-
amino-alkyl, dialkylamino-alkyl, alkoxikarbonylamino-al-
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kyl, halogen-alkyl, karboxi-alkyl, alkoxikarbonyl-alkyl,
alkoxi eller aralkoxi, R? 4r alkyl eller aralkyl och R’
dr vite, eller

g) for framst#dllning av en férening med formeln
(1), d4r R' &r hydroxi-alkyl och R’ och R’ vardera 4r véte
eller alkyl, katalytiskt hydreras en férening med formeln
(I), dar R' 4r aralkoxi-alkyl och R’ och R’ vardera #r vé-
te eller alkyl, eller

h) f8r framstdllning av en fdrening med formeln
(I), dar R! 4r aminoalkyl eller monoalkylamino-alkyl och
R? och R? vardera &r alkyl eller aralkyl, omvandlas hyd-
roxi-alkylgruppen i en férening med formeln (I), d&r R!
4r hydroxi-alkyl och R? och R’ vardera 4r alkyl eller
aralkyl, till en amino-alkyl- eller monoalkylamino-alkyl-
grupp, och

i) ifall 6nskvédrt, reduceras en nitrosubstituerad
fenylgrupp i R' i en férening med formeln (I) till en
aminosubstituerad fenylgrupp, och/eller

j) ifall onskvért, omvandlas en aminosubstituerad
fenylgrupp i R! i en férening med formeln (I) till en
iminoalkylaminogrupp, genom oms#ttning av fdreningen med
formeln (I) med alkylcyanid i n#rvaro av trialkylsilylha-
logenid, och/eller

k) ifall 6nskvirt, uppdelas den erhdllna bland-
ningen av diastereoisomeriska racemat i diastereoisome-
riska racemat eller optiskt rena diastereoisomerer, och/-
eller

1) ifall &nskvirt, uppdelas det erhdllna racematet
i optiska antipoder, och

m) ifall dnskvdrt, omvandlas den erhdllna fére-
ningen med formeln (I) till ett farmaceutiskt godtagbart
salt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k d nne -
tecknat dirav, att fbreningarna med formeln (I)
och farmaceutiskt godtagbara salter dirav framstdlls en-
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ligt utfbringsformer a), b), d), e), e) f), g), h), k),
l) eller m).

3. F6rfarande enligt patentkravet 1 eller 2,
kd&nnetecknat dirav, att R' 4r hydroxi, alkyl,
aralkyl eller aralkoxi.

4. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1-3,
k4&84nnetecknat dirav, att R’ 4r vite.

5. F6rfarande enligt ndgot av patentkraven 1-4,
k&@&nnetecknat dirav, att R® &r vite.

6. Fbrfarande enligt nagot av patentkraven 1-5,
kd@nnetecknat dirav, att X 8r en syreatom el-
ler en grupp -NH- eller -(CH,),-, d4r n 4r O eller 1.

7. Forfarande enligt nadgot av patentkraven 1-6,
k&8nnetecknat dirav, att R' 4r hydroxi, alkyl,
aralkyl eller alkoxi, R® &r vdte, R® 4r vite och X &r en
syreatom eller en grupp -NH- eller -(CH,),, dir n 4r O
eller 1.

8. Forfarande enligt patentkravet 2, k 4 n n e -
tecknat dirav, att man framstdller oktahydro-9(S)-
fosfonometyl-10-oxo-6H-pyridazo[1l,2-a](1,2]diazepin-1(S)-
karboxylsyra.

9. Forfarande enligt patentkravet 2, Kk 8 nn e -
tecknat d&rav, att man framstidller oktahydro-9(S)-
[[(hydroxi)metylfosfinyl]metyl]-ﬁ,10-dioxo—6H—pyridazo-
[1,2-a](1,2]diazepin-1(S)-karboxylsyra.

10. Férfarande enligt patentkravet 2, k 4 n n e -
tecknat dérav, att man framstdller oktahydro-9(S)-
fosfono-6, 10-dioxo-6H-pyridazo[1l,2-a][1,2]diazepin-1(S)-
karboxylsyra.

11. FOrfarande enligt patentkravet 2, k 4 n n e -
tecknat dérav, att man framstiller 9(S)-dietoxi-
fosfinyloktahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1l,2-al[1l,2]di-
azepin-1(S)-karboxylsyra.

12. F6rfarande enligt patentkravet 2, k 8 n n e -
tecknat didrav, att man framstidller oktahydro-9(S)-
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[ [hydroxi(metoxi)fosfinyl]metyl]-6, 10-dioxo-6H-pyridazo-
[1,2-a][1,2]diazepin-1(S)-karboxylsyra.

13. Forfarande enligt patentkravet 2, k & n n e -
tecknat didrav, att man framstdller oktahydro-9(S)-
fosfonometyl-6, 10-dioxo-6H-pyridazo[l,2-al[l,2]diazepin-
1(S)-karboxylsyra.

14. F6brfarande enligt patentkravet 2, k 4 n n e -
tecknat diarav, att man framstdller 9(S)-[[hydroxi-
(3-fenylpropyl)fosfinyl]metyl]-oktahydro-6,10-dioxo-6H-
pyridazo[l,2-al[l,2]diazepin-1(S)-karboxylsyra.

15. Fé6rfarande enligt patentkravet 2, k 4 n n e -
tecknat ddrav, att man framstdller 9(S)-[[hydroxi-
( fenetyl )fosfinyl]amino] -oktahydro-10-oxo-6H-pyridazo-
[1,2-a][1,2]diazepin-1(S)-karboxylsyra.

16. Fbrfarande enligt patentkravet 1, k 4 n n e -
tecknat darav, att man framstdller 9(S)-[[hydroxi-
(2-fenetyl)fosfinyl]metyl]-oktahydro-10-oxo-6H-pyridazo-
[1,2-a]([1,2]diazepin-1(S)-karboxylsyra.

17. Fbrfarande enligt patentkravet 1, k 8 n n e -
tecknat ddrav, att man framstdller 9(S)-[hydroxi-
(4-fenylbutyl)fosfinyl]-oktahydro-10-oxo-6H-pyridazo[1l, 2~
alll,2)diazepin-1(S)-karboxylsyra.

18. Fdreningar med den allm&nna formeln

$ (IIa)

]
Hal—(CH,)% 5 coor”

dar R 4r alkyl eller aralkyl och Hal 4r en halogenatom.
19. Fdreningar med den allmdnna formeln
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N
: (Iva)
N

H—0 0 COOR”

dir R' och R® bdda 8r vidte eller tillsammans bildar en
oxogrupp; och R*® &r alkyl eller aralkyl.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

