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Pyridatsinonietikkahappoja

Keksinnén tausta
Tama keksintd koskee uusia pyridatsinonietikkahap-

poja ja niiden johdannaisia, jotka ovat aldoosireduktaasin

estdjida ja jotka ovat kayttokelpoisia hoidettaessa tietty-
j& kroonisia komplikaatioita, joita ilmenee sokeritaudis-
sa, kuten sokeritautiin liittyvd harmaakaihia, verkkokal-
vosairautta, munuaissairautta ja hermosairautta. Nait& yh-
disteitd voidaan kaytt&d&d myds virtsahappopitoisuutta alen-
tavina aineita, jotka ovat kayttokelpoisia alennettaessa
veren virtsahappotasoja. Keksintt koskee edelleen uusia
farmaseuttisia koostumuksia, jotka sis&ltédvédt nditd yhdis-
teitd, sek& menetelmdd ndiden yhdisteiden kayttamiseksi.
Tehokkaampien suun kautta nautittavien sokeritauti-
ladkkeiden l1loytamiseksi on tehty monia erilaisia yrityk-
si&. US-patentissa nro 3 821 383 tuodaan esille aldoosire-
duktaasin est&jid, kuten 1,3-diokso-1lH-bents[d,e]isokino-
liini-2-(3H)-etikkahappo ja sen johdannaisia, joiden sano-
taan olevan kayttokelpoisia, hoidettaessa sokeritaudin
kroonisia komplikaatioita. US-patentissa 4 226 875 selos-
tetaan spiro-oksatsolidiinidionien k&ytt6d aldoosireduk-

taasin estdjind sokeritaudin komplikaatioiden hoidossa.
Tdllaiset aldoosireduktaasin est&jdt toimivat siten, etta
ne estavat aldoosireduktaasientsyymin wvaikutuksen, joka
entsyymi ensisijaisesti vastaa aldoosien; kuten glukoosin
ja galaktoosin, pelkistymisen séddtelystd, aldoosien pel-
kistyessd vastaaviksi polyoleiksi, kuten sorbitoliksi ja
galaktitoliksi, ihmisiss& ja muissa eldimissd. T&lla ta-
voin estetd&dn tai vahennetd&n ei-toivottua galaktitolin
kerddntymistd sellaisten potilaiden linsseihin, joilla on
synnynndinen kyvyttdmyys hajottaa galaktoosia, sekd sorbi-
tolin kerdadntymistd erilaisten sokeritautipotilaiden lins-~
seihin, &&reishermostoon ja munuaisiin. Siten té&llaiset

yvyhdisteet ovat terapeuttisesti arvokkaita aldoosireduktaa-
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sin estdjina, kontrolloitaessa tiettyj&d kroonisia sokeri-
taudin komplikaatioita, kuten sellaisia, jotka liittyvat
silmaddn, sill& tiedet&ddn, ettd mik&dli silmidn linssissd on
polyoleja, se johtaa harmaakaihin muodostumiseen ja samal-
la linssien kirkkauden menetykseen.

FR-patenttijulkaisu nro 2 647 676 koskee pyridat-_

sinonijohdannaisia joissa on substituoituja bentsyyllsl—

vuketjuja ja bentsotiatsolisivuketjuja ja jotka kuvataan
aldoosireduktaasin est&djiksi.

US-patentissa 4 251 528 tuodaan esille aromaattisia
karbosyklisia oksoftalgp;}pzylietikkahapgqjqj joilla on
aldoosireduktaasin e;fo—ominaisuuksia. Patentissa maini-
taan, ettd 2-(2-pyrid-2-yylietyyli)-3,4-dihydro-4-oksofta-
latsin-l-yylietikkahappo ei estd aldoosireduktaasia. Hete-

rosyklisi& oksoftalatsinyylietikkahappoja ja niiden etyy-
liestereitd, jotka vaikuttavat veren hyytymisj&rjestel-
ma&n, tuodaan esille Chemical Abstracts'issa 1970, 73,
77173y.

US-patentti nro 4 939 140 koskee heterosyklisid
oksoftalatsinyy}}etikkahappoja.

Ué—patentflwgro 4 868 301 koskee menetelmid ja va-

lituotteita, joita kadytetdsdn, valmistettaessa oksoftalat—

sinyylietikkahappoja, joissa on bentsotiatsoli- tai multa

heterosyklisid sivuketjuja.

US-patentti nro 4 996 204 koskee pyrldopyrldat—

sinonietikkahappoja.
EP-patenttijulkaisu nro 0 397 350 koskee menetelmad

ja v&lituotteita, joita kaytetdidn, valmistettaessa okso-

ftalatsinyylihappoja ja niiden analogeja.

e

Kansainvalinen hakemus nro PCT/US89,/05 637 koskee

substituoituja oksoftalats1nyy11et1kkahapp03a ja mniiden

analogeja.
Keksinnon yhteenveto
Esilld oleva keksint® koskee yhdistettd, jonka kaa-

va on

4

)
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CH,CO,R
R3
N
| ‘
N
2 \X
R \ .
0 R
jossa Y

X on CH,, CH,CH,, -CH(CH,) tai —CHz-é-NH;

Y = O tai S;

R' on valinnaisesti substituoitu ryhm#, joka on va-
littu seuraavista: fenyyli, bentsotiatsol-2-yyli, bents-
oksatsol-2-yyli, be;;;gzafan—z—yyli, bentsotiofen-2-yyli,
tiatsolopyridin-2-yyli, qEEEtsoloEXridin—Z—yx}i, 3-fenyy-

1;5’1,2,4—oksadiatsol—5—yyli ja 5-fenyyli-1,2,4-oksadiat-

"sol-3—yyli, jossa mainitut substituoidut ryhm&t substi-

tuoidaan yhdelld tai kahdella substituentilla, jotka vali-
taan toisistaan riippumatta seuraavista: fluori, kloori,
bromi, metyyli, metyylitio, metoksi, hydroksi ja trifluo-
rimetyyli;

jﬁy;g/ff valitaan toisistaan riippumatta seuraavis-
ta: vety, fluori, kloori, bromi, C,_ ,-alkyyli, C,_,-alkyyli-
tio, C,,-alkoksi ja trifluorimetyyli, tai R?> ja R’ muodos-
tavat yhdessd niiden hiilien kanssa, joihin ne kiinnitty-

vdt, ryhmédn W, jossa W on

Ul
(CHe)P I_\/ tai
\\\\U

jossa p on 1 tai 2 ja U' ja U’ ovat toisistaan riip-
pumatta CH,, O tai S, edellyttden, ettd kummatkin, U' ja U?,
eivdt ole O tai S;

R* on vety tai prodrug-ryhmi;

tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttavdd suolaa.
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Esilld oleva keksintd koskee myds kaavan I mukais-
ten yhdisteiden farmaseuttisesti hyvaksyttédvia suoloja.
Tdllaisia farmaseuttisesti hyvaksyttédvia suoloja ovat nat-
rium, kalium, kalsium ja ammonium, sek& sellaiset suolat,
jotka on johdettu alemmista alkyyliamiineista (esim. etyy-
liamiini), alemmista alkanoliamiineista (esim. trietano-
liamiini) ja meglumiinista.

Erityisesti edullisia keksinnén yhdisteitd ovat:

3,4-dihydro—4—okso—§L§:g;m§§yyli—3—[5,7—difluori—2—
bentsotiatsolyyli)metyyli]-1-pyridatsiinietikkahappo;

3,4-dihydro-4-okso-5, 6-dimetyyli-3-[ (5-trifluorime-
tyyli)-2-bentsotiatsolyyli)metyyli]-1-pyridatsiinietikka-
happo;
bromi)bentsyyli]-1—pyridatsilgg;fikkahappo;
3,4-dihydro-4-okso-5, 6-sykloheksano-3-[(5, 7-difluo-
ri—2—bentsotiatsolyyli)mety;Ii]—1—pyridatsiinietikkahappo;
3,4—dihydro—4—okso—§L§:sykloheksano—3—[[5—(trifluo—

rimetyyli)-2-bentsotiatsolyyli]lmetyyli]-1l-pyridatsiini-

etikkahappo;
3,4—dihydro—4—okso—§L§:§Xg£9p§5§§99—3—[(5,6—difluo—
ri-2-bentsotiatsolyyli)metyyli]-1-pyridatsiinietikkahappo;
3,4-dihydro-4-okso-[[5-(trifluorimetyyli)-2-bentso-
tiatsolyyli]metyyli]-l-pyridatsiinietikkahappo;
3,4-dihydro-4-okso-6-metyyli-3-[[5-trifluorimetyy-
li]—2—bentsotiatsolyyli]me%§§I§i:1—pyridétsiinietikkahap—
po:;
rimetyyli)-2-bentsotiatsolyylilmetyyli]-1l-pyridatsiini-
etikkahappo;
3,4-dihydro—4—okso—§+§3q%gg§zz;i-3-[(5-bromi—2—
bentsoksatsolyyli)metyyli]-l-metyyli]-1-pyridatsiinietik-
kahappo;
3,4—dihydro—4—okso—§L§:§}TE§X¥E?—3—[[3-(2,3—difluo—
rifenyyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-yylilmetyyli]-1-pyridatsii-
nietikkahappo; ja
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3,4—dihydro—4~okso—§L§:§Xg}gh§ksano—3—[(5,7—dikloo—
ri—2—bentsotiatsolyyli)metyyli]—l-pyfigggéiinietikkahappo;

3,4-dihydro-4-okso-5, 6-dimetyyli-3-[(5, 7-dikloori-
2-bentsotiatsolyyli)metyyli]-1-pyridatsiinietikkahappo.

Esill8 oleva keksintd koskee myts yhdisteitd, jotka

ovat kdyttdkelpoisia vdlituotteina, valmistettaessa kaavan

I mukaisia yhdisteitd, joiden yleinen kaava on:

CH,CO,R*
R3
NN
| '
RE RS
4]
jossa
R! on vety tai XR!, jossa
o] S
X on CH,, CH,CH,, -CH(CH,), -CH,-C-NH tai -CH,-C-NH;
ja

S
S
R' on CN, C<f
W,

—

tai valinnaisesti substituoitu ryhmd@, joka on valittu seu-
raavista: fenyyli, bentsotiatsol-2-yyli, bentsoksatsol-2-
yyli, bentsofuran-2-yyli, bentsotiofen-2-yyli, tiatsolopy-
ridin-2-yyli, oksatsolopyridin-2-yyli, 3-fenyyli, 1,2,4-
oksadiatsol-5-yyli ja 5-fenyyli-1,2,4-oksadiatsol-3-yyli,
jossa mainitut substituoidut ryhm&t substituoidaan yhdellé&
tai kahdella substituentilla, jotka valitaan toisistaan
riippumatta seuraavista: fluori, kloori, bromi, metyyli ja
trifluorimetyyli;

R? ja R’ valitaan toisistaan riippumatta seuraavis-
ta: vety, C,,-alkyyli, fluori, kloori, bromi ja trifluori-
metyyli, tai R’ ja R’ muodostavat yhdessd niiden hiilien

kanssa, joihin ne kiinnittyv&dt, ryhmdn W, jossa W on
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ul
(CHa)p/ )i:\/ tai
N

U

jossa p on 1 tai 2, ja U' ja U? ovat toisistaan
riippumatta CH,, O tai S, edellytt#en, ettd kummatkin, U’
ja U?, eivdt ole O tai S; ja R* on C, ,-alkyyli.

Esilld oleva keksint® koskee myds farmaseuttista
koostumusta, jolla estetddn aldoosireduktaasin vaikutus,
ja se kdsittd3 kaavan I mukaista yhdistettd tai sen far-
maseuttisesti hyvéksyttdvd88 suolaa mddrdnd, joka estada
tehokkaasti aldoosireduktaasin vaikutuksen, seoksena far-
maseuttisesti hyvidksyttdvén kantaja-aineen kanssa. Erityi-
set ja edulliset koostumukset sisdltévdt erityisid ja
edullisia edelld kuvattuja kaavan I mukaisia yhdisteitd.

Esill8 oleva keksintd koskee my8s menetelmdd, jolla
hoidetaan sokeritautipotilaan, kuten eldimen tai ihmisen,
sokeritautiin liittyvid komplikaatioita, ja menetelmdssi
potilaalle annetaan tehokas m&&rd kaavan I mukaista yhdis-
tettd tai sen farmaseuttisesti hyvaksytt#&v848 suolaa. Eri-
tyisissd ja edullisissa menetelmissd annetaan erityisis ja
edullisia edelld kuvattuja kaavan I mukaisia yhdisteita.

Esilld oleva keksintd koskee edelleen farmaseuttis-
ta koostumusta, jota voidaan kdyttdd alentamaan veren vir-
tsahappotasoja nis8kkdissé, esim. ihmisiss8, ja se sisdl-
t&8 kaavan I mukaista yhdistettd tai sen farmaseuttisesti
hyvdksyttdvdd suolaa m&&rdnd, joka on tehokas alentamaan
veren virtsahappotasoja, seoksena farmaseuttisesti hyvak-
syttdvén kantaja-aineen kanssa.

Esilla oleva keksintd koskee myOs menetelmdd, jolla
alennetaan veren virtsahappotasoja nis&kk#issd, ja mene-
telméss8d nisdkk&dlle, joka on tdllaisen hoidon tarpeessa,
annetaan tehokas mdard kaavan I mukaista yhdistettd tai

sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd suoclaa. Erityisissd ja
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edullisissa menetelmissd annetaan erityisid ja edullisia
edelld kuvattuja kaavan I mukaisia yhdisteita.

Keksinnén yksityiskohtainen kuvaus

Ellei toisin ole mainittu, t&ss& kaytettédva termi
"alkyyli" tarkoittaa lineaarisia, haaroittuneita ja sykli-
sid ryhmi&d, Kkuin myds ryhmid, joissa on sekd lineaarisia
ettd syklisia tai haaroittuneita ja syklisi& osia.

Tdssd R':n madritelmissa kaytettavalla termilléa
"prodrug" tarkoitetaan ryhm&d&, joka muutetaan in vivo si-
ten, ettd vety korvautuu. Tdllaisia ryhmi& tunnetaan ylei-
sesti kemiassa ja niitd ovat esterin muodostavat ryhméat,
jolloin muodostuu esteri-prodrug, kuten bentsyylioksi, di-
CL_—a{kyyli,amioetyylioksi,asetoksimetyyli,pivaloyyliok—
simety;IIT\ftalidoyyli, etoksikarbonyylioksietyyli, 5-me-
tyyli-2-okso-1,3-dioksol-4-yyli ja C, ,~alkoksi, joka on
valinnaisesti substituoitu N-morfolinolla, ja amidin muo-
dostavat ryhmdt, kuten di-C,_,-alkyyliamino.

Esilla olevan keksinntén mukaiset yhdisteet valmis-

tetaan seuraavan reaktionkulkukaavion osoittamalla taval-

la.

J
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Kaavan 1, 4 ja 8 mukaiset anhydridit ovat joko kau-
pallisesti saatavissa tai niitd voidaan valmistaa perus-
menetemillsd. Kaavan 2 mukaist yhdisteet, joissa R; on etyy-
1i tai t-butyyli, valmistetaan siten, ettd saatetaan kaa-
van 1 mukaiset yhdisteet reagoimaan (t-butoksikarbonyyli-
metyleeni)trifenyylifosforaanin tai (karbotoksimetylee-
ni)trifenyylifosforaanin kanssa, tasséd jarjestykssa,
Wittig-reaktiossa, joka on kuvattu julkaisussa Tetrahedron

Letters, 1965, 2537.
Kaavan 5 mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa myds

samalla menetelmdlla.

Kaavan 9 mukaiset yhdisteet saadaan siten, ettéa
kdytetddn standardeja Reformatsky-reaktio-olosuhteita ja
sinkki& +tai sinkki-kupariparia, tai kaytetddn erilaisia
hyvin tunnettuja Reformatsky-reaktion muunnelmia (katso
esimerkiksi Tetrahedron Letters, 1984, 2569). Sopivia

livottimia 8:n muuttamiseksi 9:ksi ovat aromaattiset hii-

livedyt (esim. bentseeni) ja dialkyylieetterit ja sykliset
eetterit (esim. tetrahydrofuraani). Lé&mpotila pidetdén
edullisesti noin 35 - 100 °C:ssa, edullisemmin lampdtila
on palautusjdahdytyslampotila.

Kaavan 6 mukainen yhdiste valmistetaan standardilla
allyylibromauksella, kdyttden N-bromisukkinia palautus-
jddhdytyslampdtilassa kiehuvassa tetrakloridissa.

Kaavan 3 mukaiset yhdisteet valmistetaan siten,
ettd saatetaan kaavan 2, 6 tai 9 mukaiset yhdisteet rea-
goimaan vedettdmdn tai vesipitoisen hydratsiinin kanssa
alkoholiliuottimessa (esim. etanolissa), lampotilassa,
joka on noin 20 - noin 80 °C, edullisesti noin 60 °C. Si-
ten lampotila voi olla huoneenl@mpttila tai liuottimen
palautusjadadhdytyslampotila.

Kaavan 13 mukaiset yhdisteet saadaan siten, etta
saatetaan kaavan 3 mukaiset yhdisteet reagoimaan L-X-R':n
kanssa, jossa kaavassa L on kloori tai bromi. Menetelma

suoritetaan tavallisesti polaarisessa liuottimessa, kuten
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alkanolissa, jossa on yhdestd neljdan hiiliatomia (esim.
metanoli tai etanoli), dimetyyliformamidissa tai dimetyy-
lisulfoksidissa, emdksen l&dsnd ollessa. Sopivia emdksia
ovat alkalimetallihydridittai -alkoksidit, joissa on yh-
destd neljadn hiiliatomia, kuten natrium- tai kaliumhydri-
di, -metoksidi tai -etoksidi. Kaytettdessa hydridia, tar-
vitaan vedetdntada 1liuotinta, kuten dimetyyliformamidia.
Reaktio suoritetaan huoneenldmpttilassa, tai korkeammissa
lampotiloissa (noin 100 °C) prosessin nopeuttamiseksi.

Kaavan 11 mukaiset yhdisteet, joissa R' on fenyyli,
jossa on hydroksiryhmiad, valmistetaan poistamalla metyyli-
ryhmét vastaavista metoksiryhmistd. Metyyliryhmien poisto
suoritetaan kuumentamalla bromivetyhappoa tai booritribro-
midia palautusjdadhdytyslampotilassa metyleenikloridissa,
lampotilassa, joka on noin -70 - noin 0 °C. Edullinen l&m-
p6tila on noin -20 - noin 0O °C.

Kaavan 11 mukaiset yhdisteet, joissa X on CH,,
CH,CH, tai -CH(CH;) ja R' on valinnaisesti substituoitu
bentsotiatsoli, valmistetaan myds kaavan 13 mukaisten yh-
disteiden kautta. Kaavan 13 mukaiset yhdisteet, joissa X
onm CH,, CH,CH, tai -CH)(CH,) ja R’ on CN, valmistetaan si-
ten, ettd saatetaan kaavan 3 mukaiset yhdisteet reagoimaan
Iq—X—Rlzn (jossa L, on Cl1 tai Br) kanssa emdksen l&snd ol-
lessa. Sopivia eméksid ovat alkalimetallihydridit tai -al-
koksidit, joissa on yhdestd neljd&n hiiliatomia. Sopivia
livottimia reaktioon ovat vedettémat liuottimet, kuten
dimetyyliformamidi ja dimetyylisulfoksidi. Kaavan 13 mu-
kaiset yhdisteet, joissa R' on CN, saatetaan reagoimaan
2-aminobentseenitiolien tai aminopyridiinitiolien (esim.
-hydrokloridien) happoadditiosuolojen kanssa C,_,-alkano-
leissa, la&mpotilassa, joka on noin 80 °C:sta noin liuot-
timen palautusj&8hdytyslampobtilaan, ja ndin saadaan kaavan
11 mukaisia yhdisteitd, joissa R' on valinnaisesti substi-

tuoitu bentsotiatsoli. N&itd menetelmid voidaan soveltaa
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my8s sellaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa R' on
tiatsolopyridiini.

Kaavan 11 mukaiset yhdisteet, joissa R' on 5- tai
7-monosubstituoitu tai 5,7-disubstituoitu bentsotiatsoli,
ja substituentit on valittu fluorista, kloorista, bromista
ja trifluorimetyylistd, valmistetaan my®s sellaisten kaa-
van 13 mukaisten yhdisteiden kautta, joissa R! on CN tai
7

NH,

Kaavan 13 mukaiset yhdisteet (joissa X on CH,, CH,CH,,
CH(C-H,), R' on CN tai
z

c
AN
NH,

)

saatetaan reagoimaan kaavan 14 mukaisen yhdisteen kanssa,
jossa yhdisteessa A on F, Cl1, Br tai I, vetysulfidin l&snéa
ollessa. Tavallisesti reaktio suoritetaan polaarisessa
livottimessa. Sopivia liuottimia ovat sulfolaani, pyridii-
ni ja N-metyylipyrrolidoni. Edullinen liuotin on dimetyy-
liformamidi. Reaktiol&mpodtila on tavallisesti noin 110 -
noin 180 °C, edullisesti liuottimen palautusjddhdytysldm-
pbttila. Kaavan 13 mukainen yhdiste, jossa R! on CN, saate-
taan reagoimaan kaavan 14 mukaisen yhdisteen kanssa ter-
tiaarisen amiinin 1&sn& ollessa. Sopivia tertiaarisia
amiineja ovat tri-C, ;-alkyyliamiinit, esim. trietyyliamii-
ni. N8it8 menetelmi& voidaan soveltaa myds sellaisten yh-
disteiden valmistamiseksi, joissa R' on tiatsolopyridiini.
Kaavan 13 mukainen yhdiste, jossa X on CH,, CH,CH, tai
CH(CH,) ja R' on

S
-
Lo

voidaan valmistaa siten, ett8 saatetaan kaavan 13 mukainen

yhdiste, jossa X on CH,, CH,CH, tai CH(CH,) ja R' on CN,
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reagoimaan vetysulfidin KkKanssa tertiaaristen amiinien,
kuten tri-C, .~alkyyliamiinien, esim. trietyyliamiinin kans-
sa, liuottimen, kuten pyridiinin tai dimetyyliformamidin
ldsnd ollessa. Tavallisesti reaktio suoritetaan lampoti-
loissa, jotka ovat noin ymparistdn lampotilasta (tavalli-
sesti noin 25 °C) noin 100 °C:seen. Edullisesti reaktio-
lampodtila on nein 40 - 60 °C. 0

Kaavan 11 mukaiset yhdisteet, joissa X on —é—NH—,

valmistetaan siten, ettd saatetaan kaavan 11 mukaiset

o
yhdisteet, joissa X on —é-NH, reagoimaan fosforipentasul-
fidin kanssa aromaattisissa hiilivetyliuottimissa, kuten
bentseeniss&, tolueenissa tai ksyleeneissd. Reaktio suori-
tetaan lampodtilassa, joka on huoneenlampttilasta
100 °C:seen, edullisesti 40 - 60 °C.

Kaavan 11 mukaiset yhdisteet voidaan hydrolysoida,
jolloin saadaan kaavan 12 mukaisia yhdisteit&d. Hydrolyysi
suoritetaan va&@kevan rikkihapon tai trifluorietikkahapon
lasnd ollessa, kun R* on t-butyyli, laémpdtilassa, joka on
noin 0 °C:sta huoneenlampétilaan. Kun R* on metyyli tai
etyyli, hydrolyysi etenee tunnetuissa ladmpdtiloissa ja
hapon tai em&ksen, kuten mineraalihapon, esimerkiksi suo-
lahapon, tai alkalimetallihydroksidin, kuten natrium- tai
kaliumhydroksidin 1&sn& ollessa. Ellei toisin ole mainit-
tu, edelld olevien reaktioiden paineet eivaAt ole kriitti-
sen tarkkoja. Tavallisesti reaktiopaineet ovat noin 0,5
2 atmosfd&rid, edullisesti ilmanpaine (noin yksi atmosfaé-
ri).

Kaavan I mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti
hyvidksyttdvat suolat voidaan muodostaa farmaseuttisesti
hyvédksyttdvien kationien kanssa tunnetuilla menetelmilld.
Siten ndmd& suolat voidaan helposti valmistaa siten, ettéa
kdsitelld&n kaavan I mukaista yhdistettd vesiliuoksella,
jossa on haluttu farmaseuttisesti hyvdksyttdvia kationi, ja
haihdutetaan syntynyt liuos kuiviin, edullisesti alenne-

tussa paineessa. Vaihtoehtoisesti kaavan I mukaisen yhdis-
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teen alempi alkyylialkoholiliuos voidaan sekoittaa halutun
metallin alkoksidin kanssa ja haihduttaa t&m&n jialkeen
liuos kuiviin. Sopivia farmaseuttisesti hyvdksyttdvia ka-
tioneja t&hdn tarkoitukseen ovat, mutta ne eivdt rajoitu
ndihin, alkalimetallikationit, kuten kalium- ja natrium-,
ammonium- tai vesiliuokoiset amiiniadditiosuolat, kuten
N-metyyliglukamiini(meglumiini), alemmat alkanoliammo-
nium- ja muut emdsadditiosuolat, jotka on muodostettu far-
maseuttisesti hyvédksyttdvien orgaanisten amiinien Kkanssa,
ja maa-alkalimetallikationit, kuten kalsium ja magnesium.
Kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden farmaseutti-
sesti hyvdksyttévdt suolat (tdstd eteenpidin vaikuttavat
vhdisteet) ovat k&yttokelpoisia aldoosireduktaasientsyymin
estdjind, hoidettaessa sokeritaudin kroonisia komplikaa-
tioita, kuten sokeritaudin aiheuttamaa harmaakaihia, verk-
kokalvosairautta, munuaissairautta ja hermosairautta. Vai-
kuttavia yhdisteitd voidaan k&yttdd myds alentamaan veren
virtsahappotasoja nisdkkadissd, esim. ihmisissd. Virtsahap-
poa sisdltdvid saostumia (jotka tunnetaan myts Kerddntymi-
nd), jotka syntyvat ei-fysiologisesti kohonneiden virtsa-
happotasojen seurauksena, esiintyy tavallisesti erilaisis-
sa kudoksissa kaikkialla elimist8ssd, ja se johtaa sai-
raustilaan, joka tunnetaan kihtin&d ja kihdin aiheuttamana
niveltulehduksena. T&llaisissa tiloissa voi virtsahappoa
sis&dltidvid ker8&ntymid ilmetd rustossa, luussa, limapus-
seissa, jénteiss&, sidekudoksessa, joka on luisten ulkone-
mien pdalld, Kkuin my6s ihon alla ja munuaisten alueella.
Kohonneita virtsahappotasoja ilmenee myds joissakin muissa
sairaustiloissa, kuten ydinsoluleukemiassa, ydinsolukasvu-
hdiridssd, pernisitddsianemiassa, psoriaasiksessa, sokeri-
taudissa ja munuaistaudissa. Patenttivaatimuksissa ja se-
litysosassa kayettdvalld hoidolla tarkoitetaan seka tal-
laisten tilojen ehkdisyd ettd lievitystd. Vaikuttavat yh-
disteet voidaan antaa potilaalle, joka on t&dllaisen hoidon

tarpeessa, erilaisin tunnetuin antotavoin, kuten suun
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kautta, ruoansulatuskanavan ulkopuolelle tai paikallises-
ti. Yleensd ndmd yvhdisteet annetaan suun kautta tai ruoan-
sulatuskanavan ulkopuolelle annostuksina, jotka ovat noin
2 - 100 mg/kg hoidettavan potilaan ruumiinpainoa kohden
paivédssd, edullisesti 5 - 50 mg/kg pdivéassd. Muuntelua an-
nostuksissa ilmenee kuitenkin valttadm&ttd, riippuen hoi-
dettavan potilaan tilasta. Hoidosta vastaava henkild méaa-
rittdad kussakin tapauksessa sopivan annoksen yksittaiselle
potilaalle.

Vaikuttavat yhdisteet voidaan antaa yksistdan tai
vhdistelmdna farmaseuttisesti hyvédksyttdvien kantaja-ai-
neiden kanssa joko yhtend tai moniannoksina. Sopivia far-
maseuttisia kantaja-aineita ovat inertit kiinted&t laimen-
timet tai tayteaineet, steriili wvesiliuos ja erilaiset
orgaaniset liuottimet. Farmaseuttiset koostumukset, jotka
on muodostettu yhdistam&dlld vaikuttavat yhdisteet farma-
seuttisesti hyvaksyttavien kantaja-aineiden kanssa, voi-
daan sitten helposti antaa erilaisina la&kemuotoina, kuten
tabletteina, jauheina, pastilleina, siirappeina, injektio-
liuoksina ja vastaavina lddkemuotoina. N&dissd farmaseutti-
sissa koostumuksissa wvoi haluttaessa olla lisdaineosia,
kuten makuaineita, sideaineita, apuaineita ja vastaavia
aineita. Siten suun kautta tapahtuvaa antoa varten voidaan
kayttaa tabletteja, jotka sis&dltavat erilaisia apuaineita,
kuten natriumsitraattia, kalsiumkarbonaattia ja kalsium-
fosfaattia, sekd& erilaisia hajotusaineita, Kkuten t&rkke-
lystd, alginiinihappoa ja tiettyjad kompleksisilikaatteja,
sekd sideaineita, kuten polyvinyylipyrrolidonia, sakkaroo-
sia, gelatiinia ja akaasiaa. Lisadksi liukuaineet, Kkuten
magnesiumstearaatti, natriumlauryylisulfaatti ja talkki
ovat usein kayttokelpoisia tabletointitarkoituksiin. Kiin-
teitd samantyyppisi& koostumuksia voidaan kaytt&da myos
tdyteaineina pehmeissd@ ja kovissa gelatiinikapseleissa.
Edullisia materiaaleja t&dh&n tarkoitukseen ovat laktoosi

eli maitosokeri, ja suuren molekyylipainon omaavat poly-
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etyleeniglykolit. Kun halutaan suun kautta annettavia ve-
sisuspensioita tai eliksiirejd, niissd oleva vaikuttava
pddaineosa voidaan yhdistd&d erilaisten makeutus- ja maku-
aineiden, erilaisten vdriaineiden ja haluttaessa emulgaat-
toreiden tai suspensoivien aineiden kanssa, yhdessada lai-
mentimien, kuten veden, etanolin, propyleeniglykolin, gly-
seriinin ja ndiden yhdistelmien kanssa.

Ruoansulatuskanavan ulkopuolelle tapahtuvaa antoa
varten voidaan k&yttda liuoksia, jossa vaikuttava yhdiste
on seesami- tai maapahkind®6ljyssd, propyleeniglykolin ve-
siliuoksessa tai steriilissd8 vesiliuoksessa. T&llaiset
vesiliuokset tulisi sopivasti tarvittaessa puskuroida ja
nestemdinen laimennin tulisi ensin tehdd isotoniseksi
riittdvdlla ma&dralla suolaliuosta tai glukoosia. N&ma ve-
siliuokset ovat erityisesti kdédyttokelpoisia annettaviksi
suonensisdisesti, lihakseen, ihon alle ja vatsaonteloon.
Tdss8 yvhteydessad kaytettédvat steriilit vesipitoiset vali-
aineet saadaan kaikki helposti asiantuntijoiden tietamilléa
perusmenetelmilla.

Vaikuttavat yhdisteet eivdt ole ainoastaan kaytto-
kelpoisia edellda kuvattujen ruoansulatuskanavan ulkopuo-
lelle annettavien farmaseuttisten vesivalmisteiden valmis-
tukseen vaan myds sellaisten farmaseuttisten koostumusten
valmistukseen, jotka ovat sopivia kaytettaviksi silmé&n
laitettavina liuoksina. Tdllaiset silmdtippaliuokset ovat
erityisesti Kiinnostavia silloin, kun niitd kaytetdan pai-
kallisesti sokeritaudin aiheuttaman harmaakaihin hoidossa,
ja t8llaisten tilojen hoito t&lla tavalla on esilla olevan
keksinndn erds edullinen suoritusmuoto. Siten, hoidettaes-
sa sokeritaudin aiheuttamaa harmaakaihia, taman keksinndn
vaikuttavia yhdisteitd annetaan silmd@dn silmdvalmisteena,
joka on valmistettu tunnetun farmaseuttisen kaytd&nnon mu-
kaisesti, katso esimerkiksi "Remington's Pharmaceutical
Sciences", 15. painos, sivut 1488 - 1501 (Mack Publishing

Co., Easton, Pa). Silmavalmiste sisdlt&aid wvaikuttavaa yh-
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distettd konsentraationa, joka on noin 0,01 - 1 paino-%,
edullisesti noin 0,05 - 0,5 paino-%, farmaseuttisesti hy-
vdksyttdvédssd liuoksessa, suspensiossa tai voiteessa. Jon-
kinlaista wvaihtelua konsentraatiossa voi luonnollisesti
ilmetd, riippuen tietystd kdytettdvdstd yhdisteestd, hoi-
dettavan potilaan tilasta, jne., ja hoidosta vastaava hen-
kild® madrittdd sopivimman konsentraation yksittdiselle
potilaalle. Silmé&valmiste on edullisesti sellaisen sterii-
lin vesiliuoksen muodossa, joka sis&ltdd haluttaessa muita
aineosia, esimerkiksi s&dilytysaineita, puskureita, toni-
suuden s&&tbaineita, antioksidantteja ja stabilisaattorei-
ta, ei-ioniaktiivisia kostutus- ja kirkastusaineita, vis-
kositeettia kohottavia aineita ja vastaavia aineita. Sopi-
via sdilytysaineita ovat bentsalkoniumkloridi, bentso-
toniumkleoridi, klooributanoli, tiomersaali ja vastaavat
aineet. Sopivia puskureita ovat boorihappo, natrium- ja
kaliumbikarbonaatti, natrium~ ja kaliumboraatti, natrium-
ja kaliumkarbonaatti, natriumasetaatti, natriumbifosfaatti
ja vastaavat aineet, joita on m&&rin&, jotka ovat riittéa-
viad yll&pitam&adn pH arvossa, joka on noin 6 - 8, edulli-
sesti noin 7 - 7,5. Sopivia tonisuuden s&&tbaineita ovat
dekstraani 40, dekstraani 70, dekstroosi, glyseriini, ka-
liumkloridi, propyleeniglykoli, natriumkloridi ja wvastaa-
vat aineet, siten, ettd silmatippaliuoksen natriumklori-
diekvivalentti on 0,9 + 0,2 %. Sopivia antioksidantteja ja
stabilisaattoreita ovat natriumbisulfiitti, natriummeta-
bisulfiitti, natriumtiosulfiitti, tiourea ja wvastaavat
aineet. Sopivia kostutus- ja kirkastusaineita ovat po-
lysorbaatti 80, polysorbaatti 20, poloksameeri 282 ja ty-
loksapoli. Sopivia viskositeettia kohottavia aineita ovat
dekstraani 40, dekstraani 70, gelatiini, glyseriini, hyd-
roksietyyliselluloosa, hydrometyylipropyyliselluloosa,
lanoliini, metyyliselluloosa, vaseliini, polyetyleenigly-
koli, polyvinyylialkoholi, polyvinyylipyrrolidoni, karbok-

simetyyliselluloosa ja vastaavat aineet. Silmdvalmiste
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annetaan paikallisesti silmd&n potilaalle, joka on tadllai-
sen hoidon tarpeessa, tunnetuilla menetelmillsd, esimerkik-
si tippojen muodossa tai hautomalla silmdda silm&tippa-
liuoksessa.

Esillé olevan keksinndn yhdisteiden vaikutus ainei-
na, joilla kontrolloidaan kroonisia sokeritaudin kompli-
kaatioita, voidaan m&&drittda joillakin biologisilla tai
farmakologisilla peruskokeilla. Sopivia kokeita ovat sel-
laiset, joissa (1) mitataan niiden kykyd est&88 eristetyn
aldoosireduktaasin entsyymiaktiivisuus; (2) mitataan nii-
den kykya vahentdd tai estdd sorbitolin keraantyminen
akuutisti streptozotonisoitujen, se on sokeritautisten,
rottien lonkkahermoon ja linsseihin; (3) mittataan niiden
kykyd alentaa jo kohonneita sorbitolitasoja Kkroonisissa,
streptozotosiinilla sokeritautiseksi tehdyisséd@ rotissa;
(4) mitataan niiden kyky& ehkédistd tai estd& galaktitolin
muodostus akuutisti galaktosemisissa rotissa; (5) mitataan
niiden kykyd viivyttd8 harmaakaihin muodostumista ja va-
hentad linssien samentumien vakavuutta kroonisesti galak-
tosemisissa rotissa; (6) mitataan niiden kykyd@ estdd sor-
bitolin kerddntyminen eristetyissd rotan linsseissd, joita
on inkuboitu glukoosin kanssa; ja (7) mitataan niiden ky-
kyd v&hentdd jo kohonneita sorbitolitasoja eristetyissa
rotan linsseissd, joita on inkuboitu glukoosin Kkanssa.

Esillé olevaa keksint®d8 valaistaan seuraavilla esi-
merkeilld. Tulee ymmartas, ettd keksintd ei kuitenkaan
rajoitu nédiden esimerkkien tiettyihin yksityiskohtiin.

Esimerkeissd sulamispisteet ovat korjaamattomia.
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Esimerkki 1

t-butyyli-3,4~-dihydro-4-okso-5,6-dimetyyli-3-[[5-
(trifluorimetyyli)-2-bentsotiatsolyyli]lmetyyli]-1l~-pyridat-
sin-l-yyliasetaatti

A.3-ckso-4,5-dimetyylifuran-l-ylideenietikkahappo-
t-butyyliesteri

Liuosta, jossa 0li 2,3-dimetyylimaleiinihappoanhyd-
ridia (6,3 g, 50 mmol) ja (t-butoksikarbonyylimetylee-
ni)trifenyylifosforaania (20,7 g, 55 mmol) metyleeniklori-
dissa (200 ml), kuumennettiin palautusjédahdytyslampdtilas-
sa 16 tuntia. Liuos haihdutettiin kuiviin ja j&aannoés puh-
distettiin tuikekromatografoimalla silikageelillsd, k&yt-
tden 9:1 seosta, jossa oli metyleenikloridia ja etyyli-
asetaattia, ja ndin saatiin 3-0kso-4,4-dimetyylifuran-1-
ylideenietikkahappo—t—bﬁtyyliesterié (saanto: 6,5 g:
60 %).

B. t-butyyli-5,6-dimetyyli-4-okso-pyridatsin-1-
yyliasetaatti

Seosta, jossa o0li esimerkin 1A otsikon yhdistetta
(1,3 g, 4 mmol), etanolia (5 ml) ja hydratsiinihydraattia
(3,9 ml, 8 mmol), sekoitettiin huoneenlampdtilassa yksi
tunti. Reaktioseos laimennettiin vedellada (2 ml) ja tehtiin
happamaksi etikkahapolla (4 ml). Saostunut kiinted aine
otettiin talteen, pestiin vedella ja kuivattiin sitten
ilmassa, jolloin saatiin otsikon yhdiste (saanto: 1,3 g;
92 %). '

C. t-butyyli-3,4-dihydro-4-okso-5,6-dimetyyli-3-
[[5-(trifluorimetyyli)-2-bentsotiatsolyylilmetyyli]-1-py-
ridatsin-1l-yyliasetaatti

Liuokseen, jossa oli esimerkin 1B otsikon tuotetta
(476 mg, 2 mmol) dimetyyliformamidissa (4 ml), lisadattiin
kalium-t-butoksidia (236 mg, 2,1 mmol) ja sekoitettiin 30
minuuttia huoneenldmpdtilassa. Reaktioseokseen lisattiin
2-kloorimetyyli-5-trifluorimetyylibentsotiatsolia (554 mg,

2,2 mmol) ja sekoittamista jatkettiin vield kolmen tunnin
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ajan. Reaktio tukahdutettiin vedella (20 ml), se tehtiin
happamaksi pH-arvoon, lisdadm&llada riittavdsti laimeaa suo-
lahappoa, ja se uutettiin etyyliasetaatilla. Etyyliase-
taattikerros otettiin talteen, haihdutettiin kuiviin, ja
j&a&nnds kromatografoitiin silikageelillda. Eluoiden 9:1
seoksella, jossa o0li metyleenikloridia ja etyyliasetaat-
tia, saatiin otsikon yhdiste (saanto: 490 mg; 54 %). 'H NMR
(cpCl,, 250 MHz) & 1,45 (s, 9H), 2,1 (s, 3H), 2,2 (s, 3H),
3,6 (s, 2H), 5,7 (s, 2H), 7,5 (d, 3 = 8 Hz, 1H), 7,9 (m,
1H), 8,25 (d, J = 8 Hz, 1lH).

Esimerkki 2

t-butyyli-3,4~dihydro-4-okso-5,6-dimetyyli-3-[ (4~
bromi-2-fluori)bentsyyli-l-pyridasin-l-yyliasetaatti

Otsikon yhdiste valmistettiin esimerkissd& 1C kuva-
tulla menetelm&llsd (saanto: 87 %). 'H NMR (CDCl,, 250 MHz)
6 1,45 (s, 9H), 2,08 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 3,54 (s, 2H),
5,3 (s, 2H), 7,2 (m, 3H).

Esimerkki 3

3,4-dihydro-4-okso-5,6-dimetyyli-3-[[5-(trifluori-
metyyli-2-bentsotiatsolyyli]metyyli]-1-pyridatsiinietikka-
happo

Esimerkin 1 otsikon yhdiste (450 mg, 1 mmol) lis&t-
tiin v&8kev&an rikkihappoon (2 ml) ja naitd sekoitettiin
huoneenléampdtilassa 30 minuuttia. Reaktio tukahdutettiin
jadvedelld (20 ml), ja syntynyt kiinted aine otettiin tal-
teen. Kiinted aine kiteytettiin bentseenistd, jolloin saa-
tiin otsikon yhdiste (saanto: 270 mg, 68 %), s.p. 174 °C.

Esimerkki 4

3,4-dihydro-4-okso-5,6-dimetyyli-3-[(4-bromi-2-
fluori)bentsyyli)-1l-pyridatsiinietikkahappo

Esimerkin 2 otsikon yhdiste (740 mg, 1,74 mmol)
lisdttiin trilfuorietikkahappoon (2 ml), ja naita sekoi-
tettiin huoneenlampdtilassa 30 minuuttia. Reaktio tukahdu-
tettiin j&advedelld (15 ml), ja saostunut KkKiinteda aine

otettiin talteen, se kuivattiin ilmassa ja kiteytettiin
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bentseenistd, jolloin saatiin otsikon yhdiste (saanto: 115
mg, 33 %), s.p. 162 °C.

Esimerkki 5

3-okso-4,5-dihydrofuran-1-yylietikkahappo, t-butyy-
liesteri

Otsikon yhdiste valmistettiin esimerkissd 1A kuva-
tulla menetelmd@lld, 1l1l&htien meripihkahappoanhydridista
2,3-dimetyylimaleiinihappoanhydridin sijaan (1,98 g,
20 mmol); 'H NMR (CDCl,, 300 MHz) & 1,5 (s, 9H), 2,72 (m,
2H), 3,35 (m, 2H), 5,62 (m, 1H).

Esimerkki 6

5-bromi-3-okso-4,5-dihydrofuran-1-yylietikkahappo,
t-butyyliesteri

Seosta, jossa o0li esimerkin 5 otsikon yhdistetts,
N-bromisukkinimidia (1,96 g, 11 mmol) ja hiilitetraklori-
dia (25 ml), kuumennettiin palautusjddhdytysla@mpdtilassa
UV-lampun alla nelj& tuntia. Reaktio jadhdytettiin, yli-
maddrd hiilitetrakloridia haihdutettiin ja j&dnnds kromato-
grafoitiin silikageelill&. Eluociden 1:1 seoksella, jossa
oli metyleenikloridia ja n-heksaania, saatiin otsikon yh-
diste (saanto, 2,1 g; 76 %), 'H NMR (CDCl,, 300 MHz) & 1,5
(s, 9H), 3,1 (m, 1H), 3,4 (m, 1H), 5,6 (s, 1lH), 5,8 (m,
1H).

Esimerkki 7

4-okso-3-H-pyridatsin-1l-ylideenietikkahappo-t-bu-
tyyliesteri '

Liuokseen, jossa o0li esimerkin 6 otsikon yhdiste
(2,77 g, 10 mmol) etanolissa (10 ml), lisdttiin hydrat-
siinihydraattia (1 ml, 20 mmol), ja sitten n&itéd sekoitet-
tiin huoneenl&mpbdtilassa 16 tuntia. Ylimdara etanolia
haihdutettiin ja konsentraatti uutettiin etyyliasetaatilla
(15 ml). Orgaaninen uute pestiin vedelld, otettiin talteen
ja haihdutettiin kuiviin. J&&nnds kromatografoitiin sili-

kageelilld. Eluoimalla 1:1 seoksella, jossa oli metyleeni-
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kloridia ja etyyliasetaattia, saatiin otsikon yhdiste
(saanto, 1,03 g; 49 %), s.p. 135 °C.

Esimerkki 8

t-butyyli-1,3-dihydro-1-hydroksi-3-okso-5-metyyli-
l-isofuraaniasetaatti

Liuokseen, jossa oli sitrakonihappoanhydridia
(11,2 g, 0,1 mol) tetrahydrofuraanissa (50 ml), lis&ttiin
sinkki-kupariparia (15,0 g, 0,15 mol). Sitten 1lisattiin
hitaasti t-butyylibromiasetaattia (23,4 g, 0,12 mol) ja
kuumennettiin sitten palautusjdadhdytyslampttilassa kolme
tuntia. Reaktio jdahdytettiin, suodatettiin ja suodos va-
kevditiin tyhjbsssd. J&&nnds jaettiin 6-N:isen suolahapon
(20 ml) ja etyyliasetaatin (250 ml) kesken. Orgaaninen
uute otettiin talteen ja haihdutettiin kuiviin. J&&nnés
kromatografoitiin silikageelill&. Eluoimalla 1:1 seoksel-
la, jossa o0li metyleenikloridia ja etyyliasetaattia, saa-
tiin otsikon yhdiste (saanto, 6,2 g; 27 %), 'H NMR
(300 MHz, CDCl,) & 1,45 (s, 9H), 2,05 (s, 3H), 5,85 (s,
1H).

Esimerkki 9

t-butyyli-5-metyyli-4-okso-pyriatsin-l-yyliasetaat-
ti

Esimerkin 8 otsikon yhdiste liuotettiin etancoliin
(20 ml) ja 1liuokseen 1lisdttiin hydratsiinihydraattia
(0,6 g, 12 mmol). Kun oli sekoitettu nelja tuntia huoneen-
lampotilassa, liuos vdkevoitiin poistamalla ylimadra eta-
nolia, Jja konsentraatti jauhettiin kuivaksi 1-N:isessa
suolahapossa (10 ml). Syntynyt kiinted aine otettiin tal-
teen, se Kkuivattiin ilmassa ja kiteytettiin etanolista,
jolloin saatiin otsikon yhdiste (saanto, 0,58 g; 24 %),
s.p. 114 - 116 °C.

Esimerkki 10

(E)- ja (Z)-3-okso-4,5-sykloheksanofuran-1-yli-
deenietikkahappo-t-butyyliesteri

Otsikon yhdiste valmistettiin 46 % saannolla

(11,1 g) esimerkin 1A mukaisesti, lahtien 3,4,5, 6-tetra-
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hydroftaalihappoanhydridistd?2, 3-dimetyylimaleiinihappoan-
hydridin sijaan (15,2 g, 0,1 mol). Tama@ E- ja Z-isomeerien
seos kromatografoitiin silikageelilld ja eluoitiin 9:1
seoksella, jossa oli metyleenikloridia ja etyyliasetaat-
tia. Vahemm&n polaarinen E-isomeeri eluoitui ensin. Polaa-
risempi Z~isomeeri saatiin myShemmistd fraktioista.

Esimerkki 11

t-butyyli-3, 4-dihydro-4-okso-5, 6-sykloheksanopyrid-
atsin-l-yyliasetaatti

Seos, jossa 0li (E)- ja (Z)-3-okso-4,5-syklohek-
sanofuran-l-ylideenietikkahappo-t-butyyliesteria (5,0 g,
20 mmol) (esimerkin 10 otsikon yhdiste), liuotettiin etan-
oliin (20 ml) ja liuokseen lis&ttiin hydratsiinihydraattia
(2,5 g, 50 mmol). Tatad kuumennettiin palautusjéd&hdytysl&am-
pbotilassa nelja tuntia ja sitten se haihdutettiin kumimai-
seksi jd&nnOkseksi. Tat&8 jauhettiin kuivaksi 1-N:isen suo-
lahpaon (10 ml) kanssa, jolloin saatiin otsikon yhdiste
valkoisena kiinte&nd aineena (saanto, 2,18 g; 44 %), s.p.
179 - 181 °C.

Esimerkki 12

t-butyyli-3, 4-dihydro~4-okso-5,6-dimetyyli-3-syaa-
nimetyyli-l1-ftalatsiiniasetaatti

Liuokseen, jossa oli esimerkin 1B otsikon yhdistet-
td (7,05 g, 29,6 mmol) DMF:ssa (65 ml), lisdttiin kalium-
tert-butoksidia (3,65 g, 32,5 mmol) ja sekoitettiin ympé&-
ristén lampdtilassa 30 minuuttia. Siihen lis&ttiin bromi-~
asetonitriilisa (4,26 g, 35,5 mmol) ja sekoittamista jat-
kettiin vield 1,5 tunnin ajan. Reaktio tukahdutettiin ve-
delld (200 ml), tehtiin emdksiseksi pH-arvoon 2, lis&&m&l-
la riitt8vasti laimeaa suolahappoa, ja syntynyt kiinted
aine otettiin talteen. Kiinted aine kuivattiin ilmassa ja
kiteytettiin sitten 3:1 seoksesta, jossa oli sykloheksaa-
nia ja metyleenikloridia (6,26 g, 76 %); s.p. 120 -
123 °C.
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Esimerkki 13

Etyyli-3,4~dihydro-4-okso-5,6-sykloheksano-3-
syaanimetyyli-l-ftalatsiiniasetaatti

Otsikon yhdiste (neste) valmistettiin esimerkin 12
mukaisesti, mutta l&htien etyyli-5,6-sykloheksano-1-fta-
latsiiniasetaatista (saanto, 58 %); 'H NMR (CDCl,, 300 MHz)
6 1,25 (t, J = Hz, 3H), 1,8 (m, 4H), 2,4 (m, 2H), 2,6 (m,
2H), 4,1 (q, J = 8 Hz, 2H), 5,0 (s, 2H).

Lisdyhdisteet, jotka wvalmistettiin esilld olevan
keksinnén mukaisesti, esitetdidn taulukoissa 1 - 3. Taulu-
kot 1 - 3 k&sittavét sulamispisteet tai NMR-spektrit kuva-
tuille yhdisteille.
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Patenttivaatimukset: L3
T

,&hdisteen valmistamiseksi,
/

//‘T\

‘ i;)Menetelma sellaisen

jolla on kaava

4
CH,COLR

NN

Jjossa Y

X on CH,, CH,CH,, -CH(CH,) tai -CHz—é-NH;

Y = 0 tai S;

E:JTENEEBEESEi§E§9£:?-yyli, joka on valinnaisesti
substituoitu yhdelld tai kahdella substituentilla, Jjotka
on toisistaan riippumatta wvalittu seuraavista: fluori,
kloori, bromi, metyyli ja trifluorimetyyli;

R’ ja R® valitaan toisistaan riippumatta seuraavis-
ta: vety, C, ,~alkyyli, fluori, kloori, bromi ja trifluori-
metyyli, tai R? ja R® muodostavat yhdess# niiden hiilten

kanssa, joihin ne kiinnittyvdt, ryhm&n W, jossa W on

ut '
\\\U

jossa p on 1 tai 2 ja U' ja U? ovat toisistaan riip-
pumatta CH,, O tai S, edellyttden, ettd sekd U! ettd U? ei-
. . . 4 .
vat kummatkin ole O tai S; R' on vety ta{/§§i}§§525293§,
tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvén suolan valmistami-
seksi, tunnettu siiti, ettd : ;

4 :/
(a) alkyloidaan yhdiste, jonka kaava on o {/%;, ;

2

>
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CH,CO,R*
rRJ
Y
| | [
NH
Ra
0

jossa R? ja R’ ovat kuten edelld m##ritettiin, ja R*
on C, ,-alkyyli, alkyloivalla aineella, jonka kaava on
L-X-R', jossa L on l&htevi ryhmd, kuten kloori tai bromi,
T

‘ja X ja R' ovat kuten edells mairitettiin, emiksen ldsni

i
ollessa, jolloin saadaan yhdiste, jonka kaava on

CHpCO,R*
R3
ANTY
l | 11
N\
i
RrR2 x &
0

jossa R! on(GN—%ai\valinnaisesti substituoitu bent-
sotiatsoli; R? ja R® ovat kuten edells m##ritettiin, R' on
C,.,~alkyyli, X on CH,, CH,CH, tai -CH(CH,;); ja

(b) hydrolysoidaan kaavan III mukainen yhdiste vah-
valla hapolla tai vesipitoisella emdkselld, jolloin muo-
dostuu kaavan I mukainen yhdiste, jossa Rf;gLyety, J;Nﬂg:
luttaessa muutetaan n#in muodbste;;;v;;évanazi mukainen
vyhdiste sen farmaseuttisesti hyvdksyttévdksi suolaksi tai
esilddkemuodoksi; tai

(c) syklokondensoidaan edelld oleva kaavan III mu-
kainen yhdiste, jossa R' on CN; R’ ja R’ ovat kuten edelld
masriteltiin ja R* on C, ,-alkyyli, X on CH,, CH,CH, tai
-CH(CH,), substituoidulla 2-aminobentseenitiolilla ja hap-
poadditiosuoloilla polaarisen liuottimen ldsn8 ollessa; ja



10

15

20

25

30

31

(d) hydrolysoidaan kohdassa (c) syntynyt yhdiste
edelld olevan vaiheen (b) mukaisesti, jolloin muodostuu
kaavan I mukainen yhdiste, jossa R' on vety, ja haluttaessa
muutetaan ndin muodostettu kaavan I mukainen yhdiste sen
farmaseuttisesti hyvdksyttdvdksi suolaksi tai esilddkemuo-
doksi; tai

(e) syklokondensoidaan edelld oleva kaavan III mu-
kainen yhdiste, jossa

S

R' on CN, &
NH,

R’ ja R’ ovat kuten edells m#iritettiin ja R* on C, ,-alkyy-
1i, ja X on CH,, CH,CH,, CH(CH,), yhdisteelld, jonka kaava

on

0,N

A

jossa A on F, Cl, Br tai I, polaarisessa liuottimessa,
vetysulfidin l&snd ollessa; ja

vaiheen (b) mukaisesti, jolloin muodostuu kaavén I mukai-
nen yhdiste, jossa R' on vety, ja haluttaessa muutetaan
n8in muodostettu kaavan I mukainen yhdiste sen farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvédksi suolaksi tai esiléddkemuodoksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siit4, ettd X on CH,, R' on vety ja R’ ja
R?® ovat kumpikin vety tai metyyli, tai R? on vety ja R® on
metyyli, tai R? ja R’ muodostavat yhdessd sykloheksyyliren-
kaan tai syklopentyylirenkaan.

3. Patenttivaatimuksen l mukainen menetelmd,

tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, joka on
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3,4-dihydro-4-okso-5, 6-dimetyyli-3-[ (5, 7-difluori-
2—bentsotiatsolyyli)metyyli]—1—pyridatsiinietikkahappo;

3,4-dihydro-4-okso-5, 6-dimetyyli-3-[(5-trifluorime-
tyyli)-2-bentsotiatsolyyli)metyyli]-1l-pyridatsiinietikka-
happo;

3,4-dihydro-4-okso-5, 6-sykloheksano-3-[ (5, 7-difluo-
ri-2-bentsotiatsolyyli)metyyli]-1-pyridatsiinietikkahappo;

3,4-dihydro-4-okso-5, 6-sykloheksano-3-[ [5-(trifluo-
rimetyyli)-2-bentsotiatsolyylilmetyyli]-l-pyridatsiini-
etikkahappo;

3,4-dihydro-4-okso-3-[(5,7-dilfluori-2-bentsotiat-
solyyli)metyyli]-1-pyridatsiinietikkahappo:;

3,4-dihydro-4-okso[[5-(trifluorimetyylil )-2~-bentso-
tiatsolyyli]lmetyyli]-1l-pyridatsiinietikkahappo;

3,4-dihydro-4-okso-6-metyyli-3-[[5-trifluorimetyy-
1li]-2-bentsotiatsolyyli]lmetyyli]-1l-pyridatsiinietikkahap-
po;

3,4-dihydro-4-okso-5, 6-syklopentano-3-[[5-(trifluo-
rimetyyli)-2-bentsotiatsolyylilmetyyli]-1~-pyridatsiini-
etikkahappo;

3,4-dihydro-4-okso-5, 6-sykloheksano-3~[ (5, 7-dikloo-~
ri-2-bentsotiatsolyyli)metyyli]-1-pyridatsiinietikkahappo;
tail ~

3,4—dihydro—4-okso—5,6—dimetyyli-3—[(5,7—dikloori—
2-bentsotiatsolyyli)metyyli]-1l-pyridatsiinietikkahappo.

{ 4 7
\\‘J Yhdiste, jolla on kaava )
/
CH,CO,R* M%vifﬂ;f
rR3 L0
Ny S
| ey
N \ ~ /
2 -
Ra \Rs \\\\ \7*%
0

jossa
R’> on vety tai XR', jossa

e e

-,

/ T VTP :i/, Dt 7[
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o) S

X on CH,, CH,CH,, -CH(CH,), -CHZ—C":-NH tai -CHz—é-—NH;
ja

R' on bentsotiatsol-2-yyli, joka on valinnaisesti
substituoitu yhdelld3 tai kahdella substituentilla, jotka
on toisistaan riippumatta wvalittu seuraavista: fluori,
kloori, bromi, metyyli ja trifluorimetyyli;

Rzija R® valitaan toisistaan riippumatta seuraavis-
ta: vety, C, ,-alkyyli, fluori, kloori, bromi ja trifluori-
metyyli, tai R’ ja R® muodostavat yhdess4d niiden hiilien
kanssa, jo;hin ne kiinnittyvdt, ryhm&n W, jossa W on

Ul

(CHa)p tai

N

U

jossa p on 1 tai 2 ja U' ja U®? ovat toisistaan riip-
pumatta CH,, O tai S, edellyttden, ettd sekd U' ettd U® ei-
vdt kummatkin ole O tai S; ja R' on C, ,-alkyyli.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siit4, ettd R? ja R® ovat kumpikin metyylej&, R'

on -C(CH,;); ja R’ on vety.

6. PatenEEI;;;EEmuksen 4 mukainen yhdisfe, tun -
nettu siitd, ettd R*® ja R’ muodostavat yhdess&d syklo-
heksyylirenkaan, R on etyyli ja R’ on vety.

7. Patenttivaatimuksen 4 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitsd, ettd R’ ja R® ovat kumpikin metyyleji, R’
on XR', jossa X on CH,, ja R' on -C(CH,);.

8. Patenttivaatimuksen 4 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitd, ettd R’ ja R’ muodostavat yhdessd syklo-
heksyylirenkaan, R’ on XR', jossa X on CH,, ja;B:EELEEyyli‘

<i§) Menetelmd8 sellaisen yhdisteen valmistamiseksi,

jolla on kaava

N
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CH,CO,R
R3
Y
N
R? \R5
0
jossa
R’ on vety tai{ XR!) jossa
PR T i — i
0] S
X on CH,, CH,CH,, -CH(CH,), -CH,~-C-NH tai -CH,-C-NH;
ja

R' on bentsotiatsol-2-yyli, joka on valinnaisesti
substituoitu yhdelld tai kahdella substituentilla, jotka

valitaan toisistaan riippumatta seuraavista: fluori, kloo-

ri, bromi, metyyli ja trifluorimetyyli;

R’ ja R’ valitaan toisistaan riippumatta seuraavis-
ta: vety, C, ,~alkyyli, fluori, kloori, bromi ja trifluori-
metyyli, tai R’ ja R’ muodostavat yhdess& niiden hiilten
kanssa, joihin ne kiinnittyvdt, ryhm&n W, jossa W on

Ul
(CHa);/// ;:]ii::; tai - |
\\\U

jossa p on 1 tai 2 ja U' ja U’ ovat toisistaan riip-
pumatta CH,, O tai S, edellytt#den, ettid sek# U' ettd U’ ei-
vdt kummatkin ole O tai S; ia R' on C,4-alkyyli, tun -
nettu siitd, etta - o

saatetaan yhdiste, jonka kaava on

AN
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CH,CO,R*
R3
IANT
N 1
R it
rRZ N/
0
jossa o)
"
X on -C-NH, reagoimaan fosfoEiggntasulfiq;g kanssa
—— SR S e e

P
aromaattisen hiilivetyliuottimen l8sn& ollessa.

10:) Menetelmd sellaisen yhdisteen valmistamiseksi,

jolla on kaava

CHpCOR?
R?
N
I !
N
R \X\
0 Rl
jossa Y

X on CH,, CH,CH,, -CH(CH,) tai —CHZ—&—NH;

Y = O tai S;

R' on valinnaisesti substituoitu ryhm#, joka on va-
littu seuraavista: bentsoksatsol-2-yyli, bentsofuran-2-
yyli, Dbentsotiofen-2-yyli, tiatsolopyridin-2-yyli, ok-
sastsolopyridin-2-yyli, 3-fenyyli-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli
ja 5-fenyyli-1,2,4-oksadiatsol-3-yyli, joissa mainitut
substituoidut ryhmidt substituoidaan yhdelld tai kahdella
substituentilla, jotka valitaan toisistaan riippumatta
seuraavista: fluori, kloori, bromi, metyyli ja trifluori-
metyyli;

R’ ja R’ valitaan toisistaan riippumatta seuraavis-
ta: vety, C, ,-alkyyli, fluori, kloori, bromi ja trifluori-
metyyli, tai R’ ja R’ muodostavat yhdess# niiden hiilten
kanssa, joihin ne kiinnittyvdt, ryhm&n W, jossa W on
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Ul
2'p
\\\U

jossa p on 1 tai 2 ja U' ja U® ovat toisistaan riip-
pumatta CH,, O tai S, edellyttden, ett# sekd U' ettd U? ei-
vdt kumpikin ole O tai S; R! on vety tal esilddkeryhmd, tai
sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvén suolan valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd

(a) alkyloidaan yhdiste, jonka kaava on

'CH,CO,R*
R3
NN
]
NH
RE
0

jossa R? ja R® ovat kuten edelld m#&ritettiin, ja R*
on C, ,~alkyyli, alkyloivalla aineella, jonka kaava on
L-X-R', jossa L on l&htevd ryhmi, kuten kloori tai bromi,
ja X ja R' ovat kuten edelld m#sritettiin, em#ksen l&sni

ollessa, jolloin saadaan yhdiste, jonka kaava on

4

CH,CO,R
R3

N

| | 11
N\ .

R2 x A&

0

jossa R! on CN tai valinnaisesti substituoitu bent-
sotiatsoli; R? ja R® ovat kuten edelld midiritettiin, R* on
C,.,-alkyyli, X on CH,, CH,CH, tai -CH(CH,); ja
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(b) hydrolysoidaan kaavan III mukainen yhdiste vah-
valla hapolla tai vesipitoisella eméksellé,'jolloin muo-
dostuu yhdiste, jonka kaava on I, jossa R' on vety, ja ha-
luttaessa muutetaan n&in muodostettu kaavan I mukainen
vyhdiste sen farmaseuttisesti hyviksyttidv#ksi suolaksi tai
esilddkemuodoksi; tai

(c) syklokondensoidaan edelld oleva kaavan III mu-
kainen yhdiste, jossa aR' on CN; R? ja R’ ovat kuten edell#
masritettiin ja R' on C,,-alkyyli, X on CH,, CH,CH, tai
-CH(CH,;), substituoidulla 2-aminobentseenitiolilla ja hap-
poadditiosuoloilla polaarisen liuottimen l&snd ollessa; ja

(d) hydrolysoidaan syntynyt kohdan (c) yhdiste ede-
118 olevan vaiheen (b) mukaisesti, jolloin muodostuu yh-
diste, jonka kaavan on I, jossa R' on vety, ja haluttaessa
muutetaan ndin muodostettu kaavan I mukainen yhdiste sen
farmaseuttisesti hyvéksyttdvadksi suolaksi tai esilddkemuo-
doksi; tai '

(e) syklokondensoidaan edellid oleva kaavan III mu-
kainen yhdiste, jossa

S
R' on CN, & ,
NH,

R? ja R® ovat kuten edelld m#sriteltiin ja R* on C, ,-~alkyy-

1i, ja X on CH,, CH,CH,, CH(CH,), yhdisteelld, jonka kaava

on

0,N

jossa A on F, Cl, Br tai I, polaarisessa liuottimessa,
vgfysulf;gép l4snd ollessa; ja

- f. hydrolysoidaan syntynyt yhdiste edelld olevan
vaiheen (b) mukaisesti, jolloin muodostuu kaavan I mukai-

nen yhdiste, jossa R‘ on vety, ja haluttaessa muutetaan
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ndin muodostettu kaavan I mukainen yhdiste sen farmaseut-
tisesti hyvé@ksyttdvdksi suolaksi tai esilédBkemuodoksi.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelmi,
tunnettu siit8, ettd R' on valinnaisesti substi-
tuoitu bentsoksatsol-2-yyli tai 3-fenyyli-1,2,4-oksadiat-
sol-5-yyli.

12. Patenttivaatimuksen 11 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd X on-CHz,Iﬂ on valinnaisesti
substituoitu bentsoksatsol-2-yyli tai 3-fenyyli-1,2,4-ok-
sadiatsol-5-yyli, R’ ja R® ovat kumpikin metyylejd ja R* on
vety.

13. Patenttivaatimuksen 11 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, joka on

3,4-dihydro-4-okso-5, 6-dimetyyli-3-[[(2-fluori-4-
bromi)bEBE§le}]—1—pyridatsiinietikkahappo;

3,4-dihydro-4-okso-5, 6-sykloheksano-3-[(2-fluori-4-
bromi)bentsle}]—1—pyridatsiinietikkahappo:
"3, 4-dihydro-4-okso-5, 6-dimetyyli-3-[ (5-bromi-2-
bentsoksatsolyyli)metyyli9-1-pyridatsiinietikkahappo; tai
3,4—dihydro—4-okéo——5,6-dimetyyli-3—[[3—(2,3—di—
fluoriggglegl-l,2,4—oksadiatsol—5—yyli]metyyli]—l—pyrid—
atsiinietikahappo.
&E4 Yhdiste, jolla on kaava

CH,CO,R!
R3
\N
l N
R? '\R5
0
jossa /
R’ on vety tai XR!, jossa 0 S
T S— " "
X on CH,, CH,CH,, -CH(CH,), -CH,-C-NH tai -CH,~C-NH;
ja

S
R' on CN, (5;
S,
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tal valinnaisesti substituoitu ryhmd, joka on valittu seu-
raavista: bentsoksatsol-2-yyli, bentsofuran-2-yyli, bent-
sotiofen-~2-yyli, tiatsolopyridin-2-yyli, oksastsolopyri-
din-2-yyli, 3-fenyyli, 1,2,4-oksadiatsol-5-yyli ja 5-fe-
nyyli-1,2,4-oksadiatsol-3-yyli, joissa mainitut substi-
tuoidut ryhmét substituoidaan yhdelld tai kahdella substi-
tuentilla, jotka valitaan toisistaan riippumatta seuraa-
vista: fluori, kloori, bromi, metyyli ja trifluorimetyyli;
R’ ja R’ valitaan toisistaan riippumatta seuraavis-
ta: vety, C, ,-alkyyli, fluori, kloori, bromi ja trifluori-
metyyli, tai R?® ja R® muodostavat yhdess# niiden hiilten
kanssa, joihin ne kiinnittyvadt, ryhm&n W, jossa W on

Ul

(CHp) tai

N

U

jossa p on 1 tai 2 ja U' ja U ovat toisistaan riip-

pumatta CH,, O tai S, edellyttden, ett#d sekd U' ettd U’ ei-
vdt kumpikin ole O tai S; ja R* on C, ,-alkyyli.

(Zgiz)Menetelma sellaisen yhdisteen valmistamiseksi

jolla on kaava

CH,CO,RY

NN

jossa
R’ on vety tai XR!, jossa
a8 0 s

X on CH,, CH,CH,, -CH(CH,), CH,-C-NH tai CH,-C-NH; ja
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S
R' on CN, Cﬁ?
T MWM:EEL%\

tai valinnaisesti substituoitu ryhm#&, joka on valittu seu-
raavista: bentsoksatsol-2-yyli, bentsofuran-2-yyli, bent-
sotiofen-2-yyli, tiatsolopyridin-2-yyli, oksastsolopyri-
din-2-yyli, 3-fenyyli, 1,2,4-oksadiatsol-5-yyli ja 5-fe-
nyyli-1,2,4~oksadiatsol-3-yyli, joissa mainitut substi-
tuoidut ryhmdt substituoidaan yhdell& tai kahdella substi-
tuentilla, jotka valitaan toisistaan riippumatta seuraa-
vista: fluori, kloori, bromi, metyyli ja trifluorimetyyli;

R’ ja R?® valitaan toisistaan riippumatta seuraavis-
ta: vety, C, ,-alkyyli, fluori, kloori, bromi ja trifluori-
metyyli, tai R? ja R’ muodostavat yhdess# niiden hiilten

kanssa, joihin ne kiinnittyv#dt, ryhm&n W, jossa W on

Ul

eai
(CHp) ai

N

U

jossa p on 1 tai 2 ja U' ja U? ovat toisistaan riip-
pumatta CH,, O tai S, edellyttiden, ettd sekd U' ettd U’ ei-
vdt kumpikin ole O tai S; ja R' on C, ,-alkyyli, t un -
nettu siitd, etta

saatetaan yhdiste, jonka kaava on

4
CHLCO,R <

[

R3
JFQ — A )n
AN : 7
F
N 1 e
rZ N/
o 7 0
jossa 2 |-
~ +

»C;"NLLZ’LQWN)A
\-'L“FJ



41

0 (7
" !
X on C-NH, .
reagoimaan fosforipentasulfidin kanssa aromaattisen hiili-
I SR NI mv"%‘

vetyliuottimen 1ésnéAollessa.
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Patentkrav:

1. Forfarande f6r framstdllning av en forening med

formeln
4
CH,CO,R
R3
NN
| I !
N
AN
RE x\
0 r1
vari Y

X d8r CH,, CH,CH,, -CH(CH,) eller —CHZ-E—NH;

Y = O eller S;

R! 4r bensotiazol-2-yl, valfritt substituerad med en
eller tvad substituenter, sjdlvstdndigt valda bland fluor,
klor, brom, metyl och trifluormetyl; ‘

R’ och R’ har sjdlvstdndigt valts bland C, ,-alkyl,
fluor, klor, brom och trifluormetyl eller R’ och R? bildar
tillsammans med kolatomerna, vid vilka de &r bundna, en

grupp W, vari W &r

U1
///
(CHa)p eller
\\\U

vari p 4r 1 eller 2 och U' och U? 4r sjilvsténdigt
CH,, O eller S, under f®ruts&ttning, att saval U' som U?
icke vardera #r O eller S; R' 4r vite eller en férlédkeme-
delsgrupp; eller ett farmaceutiskt godtagbart salt dérav,
kd&dnnetecknat dirav, att man

(a) alkylerar en fdrening med formeln
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CH,CO,R*
R3
ANV
B
NH
Re
0

vari R’ och R’ 4r sdsom ovan definierats och R' &r
C,.,~alkyl, med ett alkyleringsmedel med formeln L-X-R!,
vari L &r en avgdende grupp sasom klor eller brom och X
och R' 4r sdsom ovan definierats, i1 n&rvaro av en bas f&r

erhallande av en f®rening med formeln

4
CH,CO,R
RJ
N
‘ | 1t
N\ .
[ x R
0

vari R' &r CN eller valfritt substituerad bensoti-
azol; R’ och R’ &r sdsom ovan definierats, R* &r C, ,-alkyl,
X &ar CH,, CH,CH, eller -CH(CH,;); och

(b) hydrolyserar fdreningen med formeln III med en
stark syra eller vattenhaltig bas, f&r bildande av en f&-
rening med formeln I, vari R* 8r vite, och, om &nskvirt,
omvandlar en sdlunda bildad fdrening med formeln I till
ett farmaceutiskt godtagbart salt eller fdrl&kemedel d&r-
av, eller

(c) syklokondenserar en f8rening med formeln III
ovan, vari R' 4r CN; R? och R® 4r sdsom ovan definierats och
R* 4r C, ,-alkyl, X &r CH,, CH,CH, eller -CH(CH,) med substi-
tuerad 2-aminobensentiol och syraadditionssalter i ndrvaro

av ett polart l6sningsmedel och
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(d) hydrolyserar den resulterande f8reningen enligt
punkt (c) i enlighet med steget (b) ovan, f&r bildande av
en f8rening med formeln I, vari R' 4r v&te, och, om ®nsk-
vadrt, omvandlar den sélunda bildade fdreningen med formeln
I till ett farmaceutiskt godtagbart salt eller fdrlikeme-
del d8rav eller

(e) cyklokondenserar en f8rening med formeln III

ovan, vari

S
R' 4r CN, & /
NH,

R’ och R® 4r sdsom ovan definierats och R' 4r C, ,-alkyl och
X &r CH,, CH,CH,, CH(CH;) med en f6rening med formeln

0N

A

vari A 8r F, Cl, Br eller I, i ett polart ldsningsmedel i
ndrvaro av vadtesulfid; och

(£f) hydrolyserar den resulterande f&reningen i en-
lighet med steget (b) ovan f6r bildande av en fdrening med
formeln I, vari R' &r vidte, och, om ®nskvdrt, omvandlar
den salunda bildade f8reningen med formeln I till ett far-
maceutiskt godtagbart salt eller fdrldkemedel déarav.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnne -
t ec knat dirav, att X 4r CH,, R' ar vate och R? och R
8r envar vdte eller metyl eller R? 4r v&te och R’ 4r metyl
eller R? och R’ bildar tillsammans en cyklohexylring eller
en cyklopentylring.

3. Fo6rfarande enligt patentkrav 1, kdnne -~
tecknat di8rav att ndmnda f6rening valts ur gruppen

bestdende av:
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3,4-dihydro-4-oxo0-5,6-dimetyl-3-[(5,7~-difluor-2-
bensotiazolyl)metyl]-1-pyridazin8ttiksyra;
3,4-dihydro-4-oxo0-5, 6-dimetyl-3-[(5-trifluormetyl)-
2—bensotiazolyl)metylj;l-pyridazinattiksyra;
3,4-dihydro-4-ox0-5, 6-cyklohexano-3-[(5,7-difluor-
2-bensotiazolyl )metyl]-1-pyridazindttiksyra;
3,4-dihydro-4-oxo-5, 6-cyklohexano-3-[[5-(trifluor-
metyl)-2-bensotiazolyl]metyl]-1-pyridazindttiksyra;
3,4-dihydro-4-oxo-3-[(5,7~difluor-2-bensotiazolyl)-
metyl]-l-pyridazindttiksyra;
3,4-dihydro-4-oxo[[5-(trifluormetyl )-2-bensotiazol-
yl]lmetyl]-1-pyridazindttiksyra;
3,4-dihydro-4-oxo-6-metyl-3-[[5-trifluormetyl]-2-
bensotiazolyl]lmetyl]-1l-pyridazinattiksyra:;
3,4-dihydro-4-oxo-5, 6-syklopentano-3-[[5-(tri-
fluormetyl)-2-bensotiazolyl]metyl]-1l-pyridazinédttiksyra;
3,4-dihydro-4-oxo-5, 6-cyklohexano-3-[(5,7-diklor-2-
bensotiazolyl )metyl]-1-pyridazindttiksyra; eller
3,4-dihydro-4-ox0-5, 6-dimetyl-3-[(5, 7-diklor-2-ben-~
sotiazolyl)metyl]-1-pyridazindttiksyra.

4. FOrening med formeln

‘ ]
CHyCO,R
@3
ANY
N
Re \R5
0

vari
R’ 4r vite eller XR!, vari
0 S
X &r CH,, CH,CH,, -CH(CH,), -CHz—é—NH eller —CHz—é—NH;

och
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R' 4r bensotiazol-2-yl, valfritt substituerad med en
eller tvd substituenter, sjdlvstidndigt valda bland fluor,
klor, brom, metyl och trifluormetyl;

R’ och R’ har sjdlvstdndigt valts bland C, ,-alkyl,
fluor, klor, brom och trifluormetyl eller R? och R?® bildar
tillsammans med kolatomerna, vid vilka de 4r bundna, en

grupp W, vari W &ar

A '
(CHaY, )];‘1; eller
\U . _

vari p 8r 1 eller 2 och U! och U’ 4r sjalvstidndigt
CH,, O eller S, under f&érutsdttning, att saval U' som U?
icke vardera 4r O eller S; och R' &r C, ,-alkyl.

5. Férening enligt patentkrav 4, vari R? och R’ var-
dera &r metyl, X' 4r -C(CH,), och R’ 4r vite.

6. Férening enligt patentkrav 4, vari R?’ och R?
tillsammans bildar en cyklohexylring, R* &r etyl och R® &r
vate.

7. Férening enligt patentkrav 4, vari R? och R’ var-
dera 8r metyl, R’ 4r XR', vari X 4r CH, och R' 4r -C(CH,),.

8. F®6rening enligt patentkrav 4, vari R’ och R®
tillsammans bildar en cyklohexylring, R’ &r XR!, vari X &r
CH, och R &r etyl.

9. Forfarande fO6r framstdllning av en fdrening med

formeln
4
, CHECOER
r3
\ N
‘ N
Ra \R5
0
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vari

R® 4r v&te eller XR', vari

0 S

X 8r CH,, CH,CH,, -CH(CH,), —CHZ—E—NH eller -CHz—é—NH;
och

R' 4r bensotiazol-2-yl, valfritt substituerad med en
eller tva substituenter, sjdlvsténdigt valda bland fluor,
klor, brom, metyl och trifluormetyl;

R’ och R’ har sjalvst#ndigt valts bland C, ,-alkyl,
fluor, klor, brom och trifluormetyl eller R?’ och R® bildar
tillsammans med kolatomerna, vid vilka de &4r bundna, en

grupp W, vari W &r

Ul
(CHa)p/ I; eller
\U |

vari p 4r 1 eller 2 och U!' och U’ 4r sjilvsténdigt
CH,, O eller S, under f®ruts#ttning, att savil U!' som U’
icke vardera 4r O eller S; och R* 4r C, ,~alkyl, k 4 nn e -
tecknat dirav, att man

omsdtter en fdrening med formeln

4

CH,CO,R

R3
INTY
N 1
R Pl
AN

R x/

0

vari o)
X d8r -C-NH med fosforpentasulfid i ndrvaro av ett

aromatiskt kolvatel®tsningsmedel.
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10. Forfarande f&r framstdllning av en fdrening med

formeln
CH,CO,RY
r3
AN
| !
N
RZ Ny
0 Mgt
vari v

X 8r CH,, CH,CH,, -CH(CH,) eller -CH2~E—NH;

Y = O eller S;

R' 4r en valfritt substituerad grupp vald bland
bensoxazol-2-yl, bensofuran-2-yl, bensotiofen-2-yl, ti-
azolpyridin-2-yl, oxazolpyridin-2-y1, 3-fenyl-1,2,4-
oxadiazol-5-yl1 och 5-fenyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl, vari
ndmnda substituerade grupper &r substituerade med en eller
tva substituenter, sjidlvstandigt valda bland fluor, klor,
brom, metyl och trifluormetyl;

R* och R® har sjilvstdndigt valts bland C, ,-alkyl,
fluor, klor, brom och trifluormetyl eller R? och R® bildar
tillsammans med kolatomerna, vid vilka de &r bundna, en

grupp W, vari W &r

Ul
(CHg)p eller
\\\U

vari p 4r 1 eller 2 och U' och U’ &r sjilvsténdigt
CH,, O eller S, under fdruts8ttning, att savil U' som U?
icke vardera 4&r O eller S; R' &r vite eller en férldkeme-
delsgrupp; eller ett farmaceutiskt godtagbart salt dérav,

kdnnetecknat ddrav, att man
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(a) alkylerar en fdrening med formeln

CHCO,RY
rR3
NN
| | i
NH
Re
0

vari R’ och R?® &r sasom ovan definierats och R' &r
C,.,~alkyl, med ett alkyleringsmedel med formeln L-X-R!,
vari L 8r en avgdende grupp sdsom klor eller brom och X
och R! 4r sdsom ovan definierats, i ndrvaro av en bas fo6r

erhdllande av en f&rening med formeln

4

CH,CO,R
RJ

ANTY

| | 111
N
1

R2 x R

0

vari R' 4r CN eller valfritt substituerad bensoti-
azol; R? och R’ 4r sdsom ovan definierats, R' &r C,_,-alkyl,
X 8r CH,, CH,CH, eller -CH(CH,;); och

(b) hydrolyserar féreningen med formeln III med en
stark syra eller vattenhaltig bas, f&r bildande av en f&-
rening med formeln I, vari R' 4r vite, och, om 6nskvirt,
omvandlar en sdlunda bildad férening med formeln I till
ett farmaceutiskt godtagbart salt eller fdrldkemedel dar-
av, eller

(c) syklokondenserar en f&rening med formeln III
ovan, vari R' 4r CN; R? och R® 4r sdsom ovan definierats och
R' 4r C, ,~alkyl, X 4r CH,, CH,CH, eller -CH(CH,) med substi-
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tuerad 2-aminobensentiol och syraadditionssalter i ndrvaro
av ett polart 18sningsmedel och

(d) hydrolyserar den resulterande f&reningen enligt
punkt (c) i enlighet méd steget (b) ovan, f&6r bildande av
en fdrening med formeln I, vari R!' 4r v4te, och, om Onsk-
vdrt, omvandlar den sdlunda bildade fWreningen med formeln
I till ett farmaceutiskt godtagbart salt eller fdrlikeme-
del d&rav eller

(e) cyklokondenserar en fdrening med formeln III

ovan, vari

s
R! 4r CN, 2
NH,

R’ och R’ 4r sdsom ovan definierats och R 4r C, ,-alkyl och

X 8r CH,, CH,CH,, CH(CH,;) med en fdrening med formeln

0,N

A

vari A 8r F, Cl, Br eller I, i ett polart l1l8sningsmedel i
ndrvaro av védtesulfid; och

(£f) hydrolyserar den resulterande fd6reningen i en-
lighet med steget (b) ovan fOr bildande av en fdrening med
formeln I, vari R' 4r vite, och, om Onskvdrt, omvandlar
den sdlunda bildade f&6reningen med formeln I till ett far-
maceutiskt godtagbart salt eller forl8kemedel ddarav.

11. Férfarande enligt patentkrav 10, k 8 n n e -
t e cknat dirav, att R' 8r valfritt substituerad bens-
oxazol-2-yl eller 3-fenyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl.

12. Fo6rfarande enligt patentkrav 11, k & nn e -
tecknat dirav, att X 8r CH,. R' &r valfritt substi-
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tuerad bnsoxazol-2-yl eller 3-fenyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl,
R’ och R’ 8r envar metyl och R! 4r vite.

13. FO6rfarande enligt patentkrav 11, k8&nne -
tecknat dirav, att ndmnda fdrening valts ur gruppen
bestdende av:

3,4-dihydro-4-oxo0-5, 6-dimetyl-3-[{(2~-fluor-4-brom)-
bensyl]-1-pyridazin#ttiksyra;

3,4-dihydro-4-0ox0-5, 6-cyklohexan-3-[(2-fluor-4-
brom)bensyl]-1l-pyridazindttiksyra; '

3,4-dihydro-4-o0x0-5,6-dimetyl-3-[(5-brom-2-bens-
oxazolyl)metyl)-1l-pyridazindttiksyra; eller

3,4-dihydro-4-0ox0--5,6-dimetyl~3~[[3-(2,3-difluor-
fenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]lmetyl]-1-pyridazindttiksyra.

14. Fdrening med formeln

CH,CO,R
R3
AN
]
2 N
0
vari
R® 4r vate eller XR!' vari
o] S
X &r CH,, CH,CH,, -CH(CH,), -CH,-C-NH eller -CH,-C-NH;
och

R' 4r CN, cfﬁs
-NH,
eller en valfritt substituerad grupp, vald bland bens-
oxazol-2-yl, bensofuran-2-yl, bensotiofen-2-yl, tiazol-
pyridin-2-yl, oxazolpyridin-2-yl, 3-fenyl, 1,2,4-oxadi-
azol-5-yl1 och 5-fenyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl, vari n&mnda

substituerade grupper substituerats med en eller tva sub-
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stituenter, sjdlvstdndigt valda bland fluor, klor, brom,
metyl och trifluormetyl;

R’ och R’ har sj#lvstdndigt valts bland C, ,-alkyl,
fluor, klor, brom ochitrifluormetyl eller R’ och R® bildar
tillsammans med kolatomerna, vid vilka de &r bundna, en

grupp W, var W &r

yl .
//// eller
(CHp)
\\\U

vari p 4r 1 eller 2 och U' och U? 4r sjdlvstidndigt
CH,, O eller S, under f®ruts#dttning, att saval U' som U’
icke vardera &r O eller S; och R' &r C, ,-alkyl.

15. F6rfarande for framstdllning av en fdrening med

formeln
4
CH,CO,R

NN

vari

R®> 4r v&te eller XR!, vari

o S

X 8r CH,, CH,CH,, -CH(CH,), -cnz-é-NH eller -CHZ—('E-NH;
och S

R' 4r CN, dfi

NH,

eller en valfritt substituerad grupp, vald bland bensox-
azol-2-yl, bensofuran-2-yl, bensotiofen-2-yl, tiazolpyri-
din-2-yl, oxazolpyridin-2-yl, 3-fenyl, 1,2,4-oxadiazol-5-
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vl och 5-fenyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl, vari n&mnda substi-
tuerade grupper substituerats med en eller tva substituen-
ter, sjdlvstandigt valda bland fluor, klor, brom, metyl
och trifluormetyl; -

R’ och R’ har sjilvstdndigt valts bland C, ,-alkyl,
fluor, klor, brom och trifluormetyl eller R?’ och R?® bildar
tillsammans med kolatomerna, vid vilka de &r bundna, en

grupp W, var W &r

///Ul A
(CHa)p eller *ﬁ
\\\U

vari p 4r 1 eller 2 och U! och U? 4r sjalvsténdigt
CH,, O eller S, under f&rutsittning, att saval U' som U’
icke vardera &r O eller S; och R' &r C, ,-alkyl, k & n -

netecknat dirav, att man omsdtter en f6rening med

formeln
4
CH,CO,R
P
AN
N 1
R (N

0

vari 0

X &r -C-NH med fosforpentasulfid i n#rvaro av ett

aromatiskt kolvateldsningsmedel.
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