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Menetelmd karbonyyliyhdisteiden valmistamiseksi ~ F&érfarande

fér framstdllning av karbonylféreningar

Keksinndn kohteena ovat uudet karbonyyliyhdisteet ja nii-
den suolat, menetelmdt niiden valmistamiseksi, nditd sisdl-
tivat farmaseuttiset valmisteet sekd niiden kiyttéd.

Keksinndén mukaiset yhdisteet vastaavat kaavaa

!

Ne-¥-Ar, (D),

jossa R merkitsee karbosyklistd tai heterosyklistd aryyli-
tdhdettd, Ry merkitsee alempialkyyli&, toinen ryhmistd R,
ja R3 merkitsee alempialkyylid ja toinen merkitsee alempial-
kyylid, syaania tai aminoa, X merkitsee happea tai ryhm3i
-NH- ja Alk merkitsee alempialkyleenid, joka erottaa ryhmdn
X rengastyppiatomista vdhinti3n kahdella hiiliatomilla, Y
merkitsee ryhmid -CHOH- tai -(C=0)- ja Arj merkitsee monosyk-
listd aryyli- tai heteroaryylitdhdettd, jolloin, mik&li Rj,
Ry ja Ry merkitsevdt kukin alempialkyylid, X merkitsee hap-
pea, Alk merkitsee suoraketjuista, 2-4 hiiliatomia sisdlta-
v83 alkyleenid, Y merkitsee ryhmii -(C=0)- ja tdhteelld R on
esitetty merkitys, Ar; on muu kuin substituoimaton fenyyli,
sekd kaavan I mukaisten yhdisteiden suolat.

Karbosyklinen tai heterosyklinen aryylitdhde R on ensi-
sijassa vastaava monosyklinen t3#hde, mutta se voi olla myds
bi- tai polysyklinen, karbosyklinen tai heterosyklinen aro-
maattisia ominaisuuksia omaava t&hde.

Tadmdntyyppisid karboksyklisii t&dhteitd R ovat etenkin
mahdollisesti substituoitu fenyyli, edelleen naftyyli.

Heterosyklisiid aryylitdhteitd R ovat mieluummin vastaa-
vat monosykliset tdhteet, mutta ne voivat olla myds vastaa-
via bi- tai polysyklisgid t3dhteitd, jolloin viimeksi mainitut

voivat koostua useista heterosyklisistd renkaista tai yhdes-



td tai useammasta renkaasta, jossa on yksi tai useampi kon-
densoimalla liitetty karboksyklinen rengas, etenkin yksi tai
useampi kondensoimalla liitetty bentsorengas. Tavanomaisesti
esiintyvdt heterosykliset tihteet R, jotka koostuvat mieluum-
min viidestd tai kuudesta rengasjidsenestd, voivat sisiltidi
rengasjdsenind korkeintaan neljd samanlaista tai erilaista
hetero~, etenkin typpi-, happo-ja/tai rikkiatomia, mieluum-
min yhden, kaksi, kolme tai neljid typpiatomia, yhden happi-
tai rikkiatomin tai yhden tai kaksi typpiatomia yhdessi yh-
den happi~- tai rikkiatomin kanssa. Ne on sidottu 1,4-dihyd-
ropyridiinirenkaan 4-aseman hiiliatomiin tavanomaisesti ren-
gashiiliatomin kautta.

Monosyklisid viisijdsenisii heterocaryylitihteitd R ovat
esim. vastaavat monoatsa-, diatsa-, triatsa-, tetratsa-,
mono-oksa-, monotia-, oksatsa~, oksadiatsa-, tiatsa~ tai tia-
diatsasykliset tdhteet, kuten pyrryyli-, pyratsolyyli~, imi-
datsolyyli-, triatsolyyli~, tetratsolyyli-, furyyli-~, tienyy-
li-, isoksatsolyyli-, oksatsolyyli-, oksadiatsolyyli-, iso-
tiatsolyyli-, tiatsolyyli-~ tai tiadiatsolyylitihteet, kun
taas monosyklisid, Kkuusijidsenisid heteroaryylitdhteitd R
ovat esim. vastaavat monoatsa-, diatsa- tai triatsasykliset
tdhteet, kuten pyridyyli-, pyridatsinyyli-, pyrimidinyyli-,
pyratsinyyli- tai triatsinyylitdhteet. Bisyklisii heteroaryy-
litdhteitd ovat etenkin monosykliset heteroaryylitidhteet,
joissa on kondensoimalla liitetty bentsorengas; heterorengas
voi olla viisi- tai kuusijdseninen, jolloin viisijidseninen
heteroaryylitdhde on esim. monoatsa-~, diatsa-, diatsa-mono-
oksa-, mono-oksa-, oksatsa- tai tiatsasyklinen t&hde, ja
kuusijdseninen heteroaryylitihde on esim. monoatsa- tai di-
atsasyklinen heteroaryylitdhde. Tdllaisia bisyklisii tidhtei-
td, jotka voi olla sidottu hetero- tai karbosyklisen tdhteen
rengashiiliatomin kautta, ovat esim. indolyyli-, isoindolyy-
li-, bentsimidatsolyyli-, bentsoksadiatsolyyli-~, bentsofura-
nyyli-, bentsofuratsanyyli-, bentsotienyyli-, bentstiatso-
lyyli-, bentstiadiatsolyyli-, kinolinyyli- tai isokinolinyy-
litdhteet, jolloin mainitun tyyppiset typpipitoiset mono- tai



bisykliset heterocaryylitihteet, etenkin substituoimattomat
tai substituoidut pyridyylitdhteet voivat esiintyd myds N-
oksideina, esim. pyridyyli-N-oksidi.

Monosyklinen, karbosyklinen aryylit&hde Ar; merkitsee
ensisijassa substituoimatonta tai yhden tai useamman kerran
substituoitua fenyylitdhdettd, kun taas monosyklinen hetero-
aryylitdhde Arj merkitsee esimerkiksi monosyklistd mono-ok-
sa-, monoatsa- tai monotia-aryylitdhdettd, esimerkiksi sel-
laista, kuten tdhteen R yhteydessid on middritelty, ensisijas-
sa substituoimatonta tai yhden tai useamman kerran samalla
tai eri tavalla substituoitua furyylii, pyrryylid, pyridyy-
1id tai vast. tienyylidi.

Karbosykliset ja heterosykliset aryylit&hteet R ja Ar;
voivat olla substituoimattomia tai substituoituja, jolloin
ensisijassa rengashiiliatomit, mutta myds rengastyppiatomit
voivat olla substituoituja, esiintyd yhden kerran - kolme
kertaa ja olla samanlaisia tai erilaisia, mieluummin ne voi-
vat esiintyd kuitenkin yhden kerran. Rengashiiliatomien subs-
tituentteja ovat mm. mahdollisesti substituoidut hiilivety-
tédhteet, kuten vastaavat alifaattiset, sykloalifaattiset,
aromaattiset tai aralifaattiset hiilivetytdhteet, esim. alem-
pialkyyli, alempialkenyyli, alempialkinyyli, alempialkylee-
ni, sykloalkyyli, sykloalkyylialempialkyyli, fenyyli tai fe-
nyylialempialkyyli. T&llaisten hiilivetytidhteiden, etenkin
alempialkyylin, fenyylin tai fenyylialempialkyylin substi-
tuentteja ovat esim. mahdollisesti eetterdidyt tai esterdi-
dyt hydroksiryhmdt, kuten hydroksi, mahdollisesti, egsim. mah-
dollisesti eetterdidylld tai esterdidylld hydroksilla subs-
tituoitu alempialkoksi, esim. alempialkoksi, alempialkoksi-
alempialkoksi, tai halogeenialempialkoksi, mahdollisesti
esim. mahdollisesti eetterdidylld tai esterdidylld hydrok-
silla substituoitu alempialkenyylioksi, esim. alempialkenyy-
lioksi tai halogeenialempialkenyylioksi, alempialkinyyliok-
si, alempialkyleenidioksi, alempialkanoyylioksi tai halogee-
ni ja/tai mahdollisesti funktionaalisesti muunnettu karbok-

si, kuten karboksi, esterdity karboksi, esim. alempialkoksi-



karbonyyli, amidoitu karboksi, kuten karbamoyyli, N-alempi-
alkyyli-karbamoyyli tai N,N-dialempialkyyli-karbamoyyli, tai
syaani. Sykliset substiuentit, etenkin fenyyli voivat sisdl-~
td4 substituentteina lisiksi my6és alempialkyylin, joka voi
olla mahdollisesti substituoitu, esim. esitetylld tavalla.
Muita aryylitdhteiden R sekd Ar; substituentteja ovat esim.
mahdollisesti eetterdidyt tai esterdidyt hydroksiryhm&t, ku-
ten hydroksi, mahdollisesti esim. mahdollisesti eetterdidyl-
13 tai esterdidylld hydroksilla substitucitu alempialkoksi,
esim. alempialkoksi, alempialkoksialempialkoksi tai halogee-
nialempialkoksi, mahdollisesti, esim. mahdollisesti eetterdi-
dylld tai esterdidylld hydroksilla substituoitu alempialke-
nyylioksi, esim. alempialkenyylioksi tai halogeenialempial-
kenyylioksi, alempialkinyylioksi, alempialkyleenidioksi,
alempialkanoyylioksi tai halogeeni, nitro, mahdollisesti
substituoitu amino, kuten amino, N-alempialkyyliamino, N,6N-
dialempialkyyliamino, N-alempialkyyli-N-fenyylialempialkyy-
liamino, alempialkenyyliamino, oksa-alempialkyleeniamino,
tia~alempialkyleeniamino tai atsa-alempialkyleeniamino, jol-
loin atsa-typpi voi o0lla substituoimaton tai esim. mahdolli-
sesti substituoitu, esim. yl1l4 esitetylld tavalla substituoi-
dulla alempialkyylilld, fenyylilld tai fenyylialempialkyy-
1i114, tai asyyliamino, esim. alempialkanoyyliamino, atsido,
asyyli, kuten alempialkanoyyli tai mahdollisesti funktionaa-
lisesti muunnettu karboksi, kuten karboksi, esterdity kar-
boksi, esim. alempialkoksikarbonyyli, tai amidoitu karboksi,
kuten karbamoyyli, N-alempialkyyli-karbamoyyli tai N,N-di-
alempialkyyli~-karbamoyyli, edelleen syaani, mahdollisesti
funktionaalisesti muunnettu sulfo, kuten sulfo, aminosulfo,
N-alempialkyyliaminosulfonyyli tai N,N-dialempialkyyliamino-
sulfonyyli ja/tai eetterdity merkapto, joka voi olla mahdol-
lisesti hapetettu, kuten alempialkyylitio, alempialkyyli-
sulfinyyli tai alempialkyylisulfonyyli. Rengastyppiatomien
substituentteja ovat ensisijassa ylli mainitut, mahdollises-
ti substituoidut hiilivetytdhteet, kuten alepialkyyli, edel-
leen hydroksi tai oksido.



Heterosykliset aryylitdhteet R tai vast. Ary voivat esiin~
tyd esim., substituution laadusta riippuen erilaisina tauto-
meerisind muotoina.

Alkyleenitdhde Alk erottaa ryhmin X rengastyppiatomista
mieluummin 2-8 hiiliatomilla ja se on esim. etyleeni, 1,2-
tai 1,3-propyleeni, 1,4-butyleeni, 1,5-pentyleeni tai 1,6~
heksyleeni.

Edelld sekd seuraavassa k3ytetyilld m&3ritelmilli on,

[T¥1]

mikdli toisin ei ole mddritelty, seuraavat merkitykset:

Kidsite "alempi" merkitsee, ettd vastaavasti midritellyt
ryhmdt tai yhdisteet sisdltdvdt korkeintaan 7, mieluummin
korkeintaan 4 hiiliatomia, mikdli toisin ei ole midritelty.

Substituoidut tdhteet voivat sisiltid3d yhden tai useam-
man, samanlaisen tai erilaisen substituentin; n#dmd voivat
omaksua minkid tahansa sopiva aseman.

Naftyyli voi olla 1- tai 2-naftyyli.

Pyrryyli on esim. 2- tai 3-pyrryyli, pyratsolyyli on
esim. 3- tai 4-pyratsolyyli, imidatsolyyli on esim. 2- tai
4-imidatsolyyli, triatsolyyli on esim. 1,3,5-1H-triatsol-2-
yyli tai 1,3,4-triatsol-2-yyli ja tetratsolyyli on esim.
1,2,3,4-1H~tetratsol~5-yyli, kun taas furyyli merkitsee 2-
tai 3~furyylid ija tienyyli 2- tai 3-tienyylid. Isoksatso-
lyyli on esim. 3-isoksatsolyyli, oksatsolyyli on esim. 2- tai
4-oksatgolyyli, oksadiatsolyyli on esim. 1,3,4-oksadiatsol-
2-yyli, isotiatsolyyli on esim. 3-isotiatsolyyli, tiatsolyy-
li on esim. 2~ tai 4-tiatsolyyli ja tiadiatsolyyli on esim.
1,3,4~tiadiatsol-2-yyli.

Pyridyyli on esim. 2-, 3- tai 4-pyridyyli, pyridatsinyy-
1i on esim, 3-pyridatsinyyli, pyrimidinyyli on 2-, 4- tai 5-
pyrimidinyyli, pyratsinyyli on 2-pyratsinyyli ja triatsinyy-
1li on esim. 1,3,5-triatsin-2-yyli.

Indolyyli on esim. 2-, 3- tai 5-indolyyli, isoindolyyli
on esim, l-isoindolyyli, bentsimidatsolyyli on esim. 2- tai
S5-bentsimidatsolyyli, bentsofuranyyli on esim. 2- tai 3-bent-
sofuranyyli, bentsofuratsanyyli (my&és 2,1,3-bentsoksadiatso-
lyyli) on esim. 4-bentsofuratsanyyli, bentsotienyyli on esim.



3-bentsotienyyli, bentstiatsolyyli on esim. 2~bentstiatsolyy-
li, 2,1,3-bentstiadiatsolyyli on esim. 2,1,3-bentstiadiatsol-
4-yyli, kinolinyyli on esim. 2- tai 4-kinolinyyli ja isoki-
nolinyyli on esim. l-isokinolinyyli.

Alempialkyyli on esim. metyyli, etyyli, n-propyyli, iso-
propyyli, n-butyyli, isobutyyli tai tert.-butyyli, edelleen
n-pentyyli, n~heksyyli tai n-heptyyli, kun taas alempialke-
nyyli merkitsee esim. allyylid tai metallyylid ja alempi-~
alkinyyli merkitsee esim. propargyylii.

Sykloalkyylissd on mieluummin 5-7 rengashiiliatomia ja
se on esim. syklopentyyli tai sykloheksyyli, kun taas syklo-
alkyylialempialkyyli voi olla esim. syklopropyylimetyyli,
syklopentyylimetyyli tai sykloheksyylimetyyli.

Fenyylialempialkyyli on esim. bentsyyli tai 1- tai 2-fe-
nyylietyyli.

Alempialkoksi merkitsee ensisijassa metoksia, etoksia,
n-propyylioksia, isopropyylioksia, n-butyylioksia, isobutyy-
lioksia tai tert.-butyylioksia.

Alempialkoksialempialkoksitihteessd terminaalinen alem-
pialkoksiryhmd on erotettu mieluummin useammalla kuin yhdel-
14 hiiliatomilla 1liitoshappiatomista; t#llaisia tihteitd
ovat esim. 2-metoksietoksi tai 2-etoksi-etoksi.

Halogeeni-alempialkoksitihteessd voi esiintyd yksi tai
useampi halogeeniatomi, joiden jirjestysluku on 35, ja mer-
kitsevdt etenkin fluoria ja/tai klooria; tdllaisia tdhteitid
ovat esim. difluorimetoksi tai 1,1,2-trifluori2-kloorietoksi

Alempialkenyylioksi on esim. allyylioksi tai metallyyli-
oksi ja halogeenialempialkenyylioksi, joka voi sis&ltda yh-
den tai useamman halogeeniatomin, jolloin viimeksimainittu-
jen jdrjestysluku on mieluummin 35 ja ne merkitsevdt etenkin
fluoria ja/tai klooria, on esim. 1,2-dikloorivinyylioksi.

Alempialkinyylioksf on esim. propargyylioksi, kun taas
alempialkyleenidioksi merkitsee esim. metyleenidioksia tai
etyleenidioksia.

Alempialkyleeni on esim. 1,2-etyleeni tai 1,3-propylee-

ni, kun taas alempialkyleenidioksi on esim. metyleenidioksi



tai 1,2-etyleenidioksi.

Alempialkanoyylioksi on esim. asetyylioksi, propionyy-
lioksi tai pivaloyylioksi.

Halogeenin jdrjestysluku on korkeintaan 35 ja se on eten-
kin fluori tai kloori, edelleen bromi, mutta se voi olla
myos jodi.

Halogeeni-substituoitu alempialkyyli on esim, trifluori-
metyyli, 1,1,2~trifluori-2-kloori-etyyli tai kloorimetyyli.

Alempialkoksikarbonyyli on esim. metoksikarbonyyli, etok-
sikarbonyyli, n-propyylioksikarbonyyli, isopropyylioksikar-
bonyyli, n-butyylioksikarbonyyli, isobutyylioksikarbonyyli
tai tert.-butyylioksikarbonyyli.

N~alempialkyyli~karbamoyyli on esim. N-metyyli-karbamoyy-
li tai N-etyyli-karbamoyyli, kun taas N,N-dialempialkyyli-
karbamoyyli on esim. N,N-dimetyyli-karbamoyyli tai N,N-di-
etyyli-karbamoyyli.

N-alempialkyyliamino on esim. N-metyyliamino, N-etyyli-
amino, N-n-propyyliamino tai N-isopropyyliamino.

N,N-dialempialkyyliamino on esim. N,N-dimetyyliamino,
N~etyyli-N-metyyliamino tai N,N-dietyyliamino, kun taas N-
alempialkyyli-N-fenyylialempialkyyliamino on esim. N-bentsyy-
li-N-metyyliamino tai N-metyyli-N-(2-fenyylietyyli)-amino.

Alempialkyleeniamino sisiltdd mieluummin 4-6 rengashii-
liatomia ja se on esim. pyrrolidino tai piperidino, kun taas
oksa-alempialkyleeniamino on esim. 4-morfolino, tia-alempi-
alkyleeniamino on esim. 4-tiomorfolino ja mahdollisesti atsa-
substituoitu atsa-alempialkyleeniamino on esim. piperatsino,
4-metyylipiperatsino, 4-fenyyli-piperatsino, 4-bentsyyli-pi-
peratsino tai 4-(2-fenyylietyyli)-piperatsino.

Alempialkanoyyliamino on esim, asetyyliamino tai propio-
nyyliamino.

Alempialkanoyyli on esim. formyyli, asetyyli, propionyy-
li tai pivaloyyli.

Alempialkyylitio on esim. metyylitio, etyylitio, n-pro-
pionyylitio tai isopropyylitio, kun taas alempialkyylisulfi-
nyyli merkitsee esim. metyylisulfinyylii ja alempialkyylisul-



fonyyli merkitsee esim. metyylisulfonyylid tai etyylisulfo-
nyylii.

N-alempialkyyliaminosulfonyyli on esim. N-metyyliamino-
sulfonyyli, kun taas N,N-dialempialkyyliaminosulfonyyli on
esim., N,N-dimetyyliaminosulfonyyli.

Substituoidussa alempialkoksikarbonyylissid substituentti
on erotettu tavanomaisesti vdhintd&n kahdella, mieluummin
kahdella tai kolmella hiiliatomilla hapesta. T&llaisia tdh-
teitd ovat esim., hydroksialempialkoksikarbonyyli, kuten 2-
hydroksietoksikarbonyyli tai 2,3-dihydroksipropyylioksikar-
bonyyli, alempialkoksi-alempialkoksikarbonyyli, esim. 2-me-
toksietoksikarbonyyli, dialempialkyyliamino-alempialkoksi-
karbonyyli, esim., 2-dimetyyliaminoetoksikarbonyyli, 2-dietyy-
liaminoetoksikarbonyyli tai 3-dimetyyliaminopropyylioksikar-
bonyyli, alempialkyleeniamino-alempialkoksikarbonyyli, esim.
2-pyrrolidinoetoksikarbonyyli tai 2-piperidinoetoksikarbonyy-
1i, morfolino-alempialkoksikarbonyyli, esim. 2-(4-morfolino)-
etoksikarbonyyli tai (4-alempialkyyli-piperatsino)-n-alempi-
alkoksikarbonyyli, esim. 2-(4-metyylipiperatsino)-etoksikar-
bonyyli.

Fenyyvlialempialkoksikarbonyyli on esim. bentsyylioksi-
karbonyyli tai 2-fenyylietoksi-karbonyyli.

N,N-alempialkyleeni-karbamoyyli on esim. pyrrolidinokar-
bonyyli tai piperidinokarbonyyli, jolloin vastaavat tihteet,
joissa alempialkyleeniosa on katkaistu hapella, rikillid tai
substituoimattomalla tai substituoidulla typelld, merkisee
esim. 4-morfolinokarbonyyli, 4-tiomorfolinokarbonyylid, 1-
piperatsinokarbonyylid tai 4-metyyli-l-piperatsinokarbonyy-
1is.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voivat esiinty3d suolojen muo-
dossa, etenkin happoadditiosuolojen, ensisijassa vastaavien
farmaseuttisesti kdyttdkelpoisten, ei~-toksisten happoadditio-
suolojen muodossa. Tdllaisia suoloja ovat esim., sellaiset,
jotka on muodostettu halogeenivetyhappojen, esim. kloorive-
tyhapon tai bromivetyhapon, edelleen typpihapon, rikkihapon
tai fosforihapon, tai orgaanisten happojen, kuten karboksyy-



lihappojen, esim. etikkahapon, propionihapon, glykolihapon,
meripihkahapon, maleiinihapon, hydroksimaleiinihapon, metyy-
limaleiinihapon, fumaarihapon, omenahapon, viinihapon, sit-
ruunahapon, bentsoehapon, kanelihapon, mantelihapon, sali-
syylihapon, 4-aminosalisyylihapon, 2-fenoksibentsoehapon,
2-agsetoksibentsoehapon, embonihapon, nikotiinihapon tai iso~
nikotiinihapon, edelleen aminohappojen, tai orgaanisten sul-
fonihappoijen, kuten mahdollisesti hydroksin sisiltivien alem-
pialkaanisulfonihappojen, esim. metaanisulfonihapon, etaani-
sulfonihapon, 2-hydroksietaanisulfonihapon tai etaani-1,2-
disulfonihapon, tai aryylisulfonihapon, esim. bentseenisul-
fonihapon, 4-metyyli-bentseenisulfonihapon tai naftaliini-2-
sulfonihapon tai muiden happamien orgaanisten aineiden, ku-
ten askorbiinihapon kanssa.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld ja niiden suoloilla on
arvokkaita farmakologisia ominaisuuksia, ennen kaikkea kar-
diovaskulddriselld alueella. Ne vaikuttavat kalsium~antago-
nisteina ja niill3d on o-reseptoreita salpaavia sek3d seroto-
niini-antagonistisia ominaisuuksia, kuten voidaan osoittaa
esim. rotan eristetylld perfundoidulla suolilievepregraatil-
la suoritetuissa in vitro-kokeissa [Mc. Gregor D.D.: J. Phy-
siol. 177, 21-30, (1965)] kalsium~, noradrenaliini- ja sero-
toniini-indusoidun vasokonstriktion estona, esimerkiksi kiyt-
tdmdlld 2,6-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)-1,4-dihydropyridii-
ni-3,5-dikarboksyylihappo-metyyliesteri-2-[4-(p~fluoribent-
soyyli)~piperidino]-etyyliesteri-hydrokloridia tai 2,6-dime-
tyyli-4-(3-nitrofenyyli)-1,4-dihydropyridiini-3-karboksyyli-
happo-metyyliesteri-5-N~[2-[4-(p-fluoribentsoyyli)-piperidi-
nol-etyylil-karboksamidi-hydrokloridia noin 5 x 10~10 moolia/
litran - noin 10-8 moolia/litran konsentraatiocalueella.

Edelleen voidaan osoittaa uusien yhdisteiden tai niiden
suolojen sitoutuminen dihydropyridiini-reseptoreihin 3H-nit-
rendipinin syrjdytyksen avulla marsun syddmen kalvoissa in
vitro-kokeissa [Erne P. et al.: Biochem., Biophys.Res.Comm.,
118, 842-847 (1984)] esim. kayttdmdllid 2,6-dimetyyli-4-(3-
nitrofenyyli)-1l,4-dihydropyridiini-3,5-dikarboksyylihappo-
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metyyliesteri-2-[4-(p-fluoribentsoyyli)-piperidino]-etyyli~
esteri-hydrokloridia tai 2,6-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)-
1l,4-dihydropyridiini-3-karboksyylihappo-metyyliesteri-5-N-
[2~-[4-(p-fluoribentsoyyli)-piperidinol-etyylil-karboksamidi-
hydrokloridia noin 10-10 moolia/litran - noin 10~7 moolia/
litran konsentraatiocalueella. Uudet yhdisteet tai niiden suo-~
lat wvaikuttavat t&m#n lisdksi antihypertensiivisesti, kuten
voidaan osoittaa esim. renaalisesti hypertensiivisten rot-
tien verenpaineen laskulla noin 1-100 mg/kg:n p.o. annosalu-
eella.

Ndin voidaan havaita esim. 2 tuntia sen jdlkeen, kun on
annettu p.o. 60 mg/kg 2,6-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)-1,4-
dihydropyridiini-3-karboksyylihappometyyliesteri-5-N-[2-[4~-
(p—-fluoribentsoyyli)~piperidino}-etyyli]-karboksamidi-hydro-
kloridia, renaalisesti hypertensiivisessi rotassa n. -50
mm Hg:n verenpaineenlasku.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd ja tdllaisten yhdisteiden
suoloja voidaan kdyttdi tdstid syystd esim. koronaaridilataat-
toreina ja antihypertensiivisind aineina kardiovaskuldidris-
ten sairaustilojen, kuten angina pectoriksen ja sen seuraus-
ten, verisuonispasmien, keskeisten ja perifeeristen veren-
kiertohdirididen, korkean verenpaineen, arrytmioiden ja sy-
didninsuffisienssin hoitamiseksi, edelleen hiutaleaggregaation
estdmiseksi. Uudet yhdisteet ovat kuitenkin myds arvokkaita
vidlituotteita muiden, etenkin farmaseuttisesti tehokkaiden
yhdisteiden valmistamiseksi.

Keksinnén kohteena ovat etenkin uudet kaavan I mukaiset
yhdisteet sekd tdllaisten yhdisteiden suolat, etenkin farma-
seuttisesti ki#yttdkelpoiset ei-toksiset happoadditiosuolat,
jossa kaavassa R merkitsee mono- tai bisyklistd, karbosyklis-
td aryylitdhdettd tai viisi- tai kuusijisenistd, yhden - nel-
jd rengastyppiatomia, yhden rengashappi- tai rengasrikkiato~
min tai yhden tai kaksi rengastyppiatomia yhdessi yhden ren-
gashappi- tai rengasrikkiatomin rengasjiseninid sisdltivii
monosyklistd heteroaryylitihdettd, joka on yhdistetty ren-
gashiiliatomin kautta 1,4-dihydropyridiini-renkaan 4-aseman
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hiiliatomiin ja Jjoka sisdltdd mahdollisesti kondensoimalla
liitetyn bentsorenkaan, ja etenkin se merkitsee fenyylid,
naftyylid, pyrryylid, pyratsolyylid, imidatsolyylid, triat-
solyylii, tetratsolyylid, furyylid, tienyylid, isoksatsolyy-
1i4, oksatsolyylid, oksadiatsolyyliid, isotiatsolyyliid, tiat-
solyylid, tiadiatsolyylii, pyridyylid, pyridatsinyylid, py-
rimidinyylid, pyratsinyylid, triatsinyylid, indolyylid, iso~
indolyylid, bentsimidatsolyylid, bentsoksadiatsolyylid, bent-
sofuranyylid, bentsofuratsanyylid, bentsotienyylii, bentsti-
atsolyylid, 2,1,3-bentstiadiatsolyylid, kinolinyylid tai
isokinolinyylid, jolloin ndissd tdhteissd rengashiiliatomit
voli olla substituoitu alempialkyylilli, alempialkenyylilla,
alempialkinyylillsd, alempialkyleenilld, sykloalkyylilld, fe~
nyylilli ja/tai fenyylialempialkyylilld, jolloin alempial-
kyyli, fenyyli tai fenyylialempialkyyli voivat sisdltdd subs-
tituentteina mahdollisesti hydroksin, alempialkoksin, alem-
pialkoksialempialkoksin, halogeenialempialkoksin, alempial-
kenyylioksin, halogeenialempialkenyylioksin, alempialkinyy-
lioksin, alempialkyleenidioksin, alempialkanoyylioksin, ha-
logeenin, karboksin, alempialkoksikarbonyylin, karbamoyylin,
N-alempialkyyli-karbamoyylin, N,N-dialempialkyyli-karbamoyy-
lin ja/tai syaanin ja sykliset tdhteet myés alempialkyylin,
joka voi olla puolestaan substituoitu esitetYllé tavalla,
ja/tai hydroksilla, alempialkoksilla, alempialkoksialempial-
koksilla, halogeenialempialkoksilla, alempialkenyylioksilla,
halogeenialempialkenyylioksilla, alempialkinyylioksilla,

alempialkyleenidioksilla, alempialkanoyylioksilla, halogee-
nilla, nitrolla, aminolla, N-alempialkyyli-aminolla, N,N-di-
alempialkyyliaminolla, N-alempialkyyli-N-fenyylialempialkyy-
li-aminolla, alempialkyleeniaminolla, ocksa-alempialkyeeniami-
nolla, tia-alempialkyleeniaminolla ja/tai atsa-alempialkylee-
niaminolla, jolloin atsa-typpiatomi voi olla substituoitu
alempialkyylilld, fenyylilld tai fenyylialempialkyylilli,
jolloin ndmd t&hteet voivat sisdltd3d substituentteina hyd-
roksin, alempialkoksin, alempialkoksialempialkoksin, halo-

geenialempialkoksin, alempialkenyylioksin, halogeenialempi-
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alkenyylioksin, alempialkinyylioksin, alempialkyleenidiok-
sin, alempialkanoyylioksin, halogeenin, karboksin, alempial-
koksikarbonyylin, karbamoyylin, N-alempialkyyli-karbamoyy-
lin, N,N~dialempialkyyli-karbamoyylin ja/tai syaanin, sykli-
set tdhteet myds alempialkyylin, ja/tai alempialkanoyyliami-
nolla, atsidolla, alempialkanoyylilld, karboksilla, alempi-
alkoksikarbonyylilli, karbamoyylilli, N-alempialkyyli-karba-
moyylilld, N,N-dialempialkyyli-karbamoyylilli, syaanilla,
sulfolla, aminosulfonyylilld, N-alempialkyyliamino-sulfonyy-
1il18, N,N-dialempialkyyliaminosulfonyylilli, alempialkyyli-
tiolla, alempialkyylisulfinyylilld ja/tai alempialkyylisul-
fonyylilld ja/tai rengastyppiatomit mahdollisesti alempial-
kyylilld, joka voi sisdlt33d substituenttina mahdollisesti
hydroksin, alempialkoksin, alempialkoksialempialkoksin, ha-
logeenialempialkoksin, alempialkenyylioksin, halogeenialem-
pialkenyylioksin, alempialkinyylioksin, alempilkyleenidiok-
sin, alempialkanoyylioksin, halogeenin, karboksin, alempial-
koksikarbonyylin, karbamoyylin, N-alempialkyylikarbamoyylin,
N,N-dialempialkyyli~karbamoyylin tai syaanin, tai hydroksil-
la tai oksidolla, R} on alempialkyyli, toinen t&hteistd R,
ja R3 merkitsee alempialkyylid ja toinen alempialkyylié, syaa-
nia tai aminoa, X merkitsee happea tai ryhmdd -NH-, ja Alk
merkitsee alempialkyleenis, joka erottaa ryhmén X rengastyp-
piatomista 2-8 hiiliatomilla, Y merkitsee kaavan -CHOH- ja
etenkin -(C=0)- mukaisia ryhmid, ja Ar; merkitsee monosyklis-
td karbosyklistd aryyli- tai hetercaryylitdhdettd, ja eten-
kin fenyyli&d, naftyylid, pyrryylid, furyylid, tienyylid tai
pyridyylid, 3jolloin ndissid t&dhteissi rengashiiliatomit on
substituoitu mahdollisesti alempialkyylilli, alempialkenyy-~
1il1ld, alempialkinyylilld, alempialkyleenilli, sykloalkyy-
1lilla, fenyylillid 3ja/tai fenyylialempialkyylilld, jolloin
alempialkyyli, fenyyli tai fenyylialempialkyyli voivat sisdl-
td8 substituentteina hydroksin, alempialkoksin, alempialkok-
sialempialkoksin, halogeenialempialkoksin, alempialkenyyli-
oksin, halogeenialempialkenyylioksin, alempialkinyylioksin,
alempialkyleenidioksin, alempialkanoyylioksin, halogeenin,
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karboksin, alempialkoksikarbonyylin, karbamoyylin, N-alempi-
alkyyli-karbamoyylin, N,N-dialempialkyylikarbamoyylin ja/tai
syaanin ja sykliset t&hteet myds alempialkyylin, joka voi
olla puolestaan substituoitu esitetylli tavalla, ja/tai hyd-
roksilla, alempialkoksilla, alempialkoksialempialkoksilla,
halogeenialempialkoksilla, alempialkenyylioksilla, halogee~
nialempialkenyylioksilla, alempialkinyylioksilla, alempial~
kyleenidioksilla, alempialkanoyylioksilla, halogeenilla,
nitrolla, aminolla, N-alempialkyyli-~aminolla, N,N-dialempi-
alkyyliaminolla, N-alempialkyyli-N-fenyylialempialkyyli-

aminolla, alempialkyleeniaminolla, oksoalempialkyleeniami-
nolla, tia-alempialkyleeniaminolla ja/tai atsa-alempialky-
leeniaminolla, jossa atsa-typpiatomi voi olla substituoitu
alempialkyylilld, fenyylilld tai fenyylialempialkyylilli,
jolloin ndmd t&dhteet voivat sisiltdd substituentteina hyd-
roksin, alempialkoksin, alempialkoksialempialkoksin, halo-
geenialempialkoksin, alempialkenyylioksin, halogeenialempi-
alkenyylioksin, alempialkinyylioksin, alempialkyleenidiok-
sin, alempialkanoyylioksin, halogeenin, karboksin, alempial-
koksikarbonyylin, karbamoyylin, N-alempialkyyli~karbamoyylin,
N,N-dialempialkyylikarbamoyylin ija/tai syaanin, sykliset
tdhteet myds alempialkyylin, ja/tai alempialkanoyyliaminol-
la, atsidolla, alempialkanoyylilli, karboksilla, alempial-
koksikarbonyylilld, karbamoyylilli, N-alempialkyyli-karba-
moyylilli, N,N-dialempialkyyli-karbamoyylilld, syaanilla,
sulfolla, aminosulfonyylilli, N-alempialkyyliaminosulfonyy-
1ill4, N,N-dialempialkyyliaminosulfonyylilli, alempialkyyli-
tiolla, alempialkyylisulfinyylilli ja/tai alempialkyylisul-
fonyylilld ja/tai rengastyppiatomit mahdollisesti alempial-
kyylilld, joka voi sisdltd33 substituentteina mahdollisesti
hydroksin, alempialkoksin, alempialkoksialempialkoksin, ha-
logeenialempialkoksin, alempialkenyylioksin, halogeenialem-
pialkenyylioksin, alempialkinyylioksin, alempialkyleenidiok-
sin, alempialkanoyylioksin, halogeenin, karboksin, alempial-
koksikarbonyylin, karbamoyylin, N-alempialkyylikarbamoyylin,
N,N-dialempialkyyli-karbamoyylin tai syaanin, tai hydroksil-
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la tai oksidolla, jolloin, mikdli R;, Ry ja R3 merkitsevit
kukin alempialkyylid, X merkitsee happea, Alk merkitsee suo-
raketjuista 2-4 hiiliatomia sisidltdvdd alkyleenid, Y merkit-
see ryhmdd -(C=0)-, ja tdhteelld R on esitetty merkitys, Arj
on muu kuin substituoitu fenyyli.

Keksinndn kohteena ovat ensisijassa uudet kaavan I mu-
kaiset yhdisteet sekd tdllaisten yhdisteiden suolat, etenkin
farmaseuttisesti kiyttdkelpoiset ei-toksiset happoadditio~
suolat, jossa kaavassa R ja Ar; merkitsevdt kumpikin fenyy-
1i§ tai naftyylid, joka on mahdollisesti substituoitu alem-
pialkyylilld, fenyylilld ja/tai fenyylialempialkyylilli,
jolloin tdllaiset tihteet voivat puolestaan sisfltd&d substi-
tuentteina hydroksin, alempialkoksin, halogeenialempialkok-
sin, alempialkyleenidioksin, halogeenin, karboksin, alempi-
alkoksikarbonyylin ja/tai syaanin, sykliset t&hteet myds
alempialkyylin, ja/tai hydroksilla, alempialkoksilla, halo-
geenialempialkoksilla, alempialkenyylioksilla, halogeenialem-
pialkenyylioksilla, alempialkyleenidioksilla, halogeenilla,
nitrolla, aminolla, N-alempialkyyli-aminolla, N,N-dialempi-
alkyyliaminolla, alempialkanoyyliaminolla, karboksilla,
alempialkoksikarbonyylillid, karbamoyylilld, syaanilla, sul-
folla, aminosulfonyylilli, N-alempialkyyliaminosulfonyylil-
14, N,N-dialempialkyyliaminosulfonyylilld, alempialkyylitiol-
la, alempialkyylisulfinyylilld ja/tai alempialkyylisulfonyy-
1i118, R voi merkitd lisiksi rengashiiliatomin kautta sidot-
tua pyrryylid, furyylid, tienyylid, pyridyylid, l-oksido-py-
ridyylid, imidatsolyylid, bentsofuratsanyylii tai bentsoksa-
diatsolyylid ja Ary voi merkitd lisdksi rengashiiliatomin
kautta sidottua pyrryylid, furyylid, tienyylid tai pyridyy-
lid, jolloin tdllaiset tihteet R ja/tai Ar; on mahdollisesti
substituoitu, kuten on esitetty fenyyli- tai naftyylitdhteen
R tai vast. Ar; yhteydessd, ja voivat sisdltdd substituent-
teina etenkin alempialkyylin, alempialkoksin, halogeenin ja/
tai mahdollisesti alempialkyylilli, alempialkoksilla, halo-
geenilla ja/tai nitrolla substituoidun fenyylin, R} on alem-
pialkyyli, Ry ja Rj merkitsevdt kumpikin alempialkyylid tai
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toinen ryhmistd Ry ja Ry on alempialkyyli ja toinen merkit-
see alempialkyylid tai syaania, X merkitsee mieluummin hap-
pea tai ryhmdd -NH-, ja Alk merkitsee ryhmdd -(CHy)p-, jossa
n on 2-6, ja Y merkitsee kaavan -CHOH- tai ensisijassa kaa-
van -(C=0)- mukaista ryhmd&, jolloin, mikdli Rj;, Ry ja Rj3
merkitsevit kukin alempialkyyli&, X merkitsee happea, n on
2-4, Y merkitsee ryhm3d -(C=0)- ja t&hteelld R on esitetty
merkitys, Ary on muu kuin substituoimaton fenyyli.

Keksinnén kohteena ovat aivan erityisesti uudet kaavan
I mukaiset yhdisteet seki tdllaisten yhdisteiden suolat, eten-
kin farmaseuttisesti kdyttdkelpoiset ei-toksiset happoaddi-
tiosuolat, jossa kaavassa R ja Ar; merkitsevdt kumpikin fe-
nyylid, joka on mahdollisesti substituoitu alempialkyylillid,
esim. metyylill&d, hydroksilla, alempialkoksilla, esim. me-
toksilla tai etoksilla, halogeenialempialkoksilla, esim. di-
fluorimetoksilla tai 2-kloori~1l,1,2~trifluorietoksilla, halo-
geenialempialkenyylioksilla, esim, 1,2-dikloori-vinyylioksil-
la, alempialkyleenidioksilla, esim. metyleenidioksilla, ha-
logeenilla, esim. fluorilla, kloorilla tai bromilla, trifluo-
rimetyylilld, nitrolla, alempialkanoyyliaminolla, esim. ase-
tyyliaminolla, mahdollisesti esterdidylld tai eetterdidylld
hydroksilla, kuten halogeenilla, esim., fluorilla tai kloo-
rilla, tai alempialkoksilla, esim. metoksilla substituoidul-
la fenyylilld tai fenyylialempialkyylilld ja/tai syaanilla,
jolloin fenyylitdhde R tai vast. Arj voi sisdltd3d yhden tai
useamman, samanlaisen tai erilaisen substituentin, R voi 1li-
siksi merkitd pyridyylii, esim. 2-, 3- tai 4~pyridyylii, fu-
ryylid, esim. 2-furyylid, l-oksido-pyridyylii, esim. l-oksi-
do-3-pyridyylii, tienyylid, esim. 2-tienyylii, bentsofurat-
sanyylid, esim. 4-bentsofuratsanyylid, ja Arj; voi merkitd
lisdksi pyridyylid, esim. 2-, 3- tai 4-pyridyylii, furyylid,
esim. 2-furyylis, tai tienyylii, esim. 2-tienyyli3, jolloin
tdllaiset tdhteet R tai vast. Ar; voi olla substituoitu
alempialkyylilld, esim. metyylilld, tai halogeenilla, esim.
fluorilla tai kloorilla, Ry, Ry ja R3 on kulloinkin alempi-
alkyyli, X merkitsee etenkin happea, edelleen ryhm#i -NH-,
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Alk merkitsee ryhmdd -(CHy)p-, jossa n on 2-4 ja Y merkitsee
kaavan -CHOH- tai etenkin kaavan -(C=0)- mukaista ryhm3i,
jolloin, mik&li Ry, Ry ja R3 merkitsevdt kukin alempialkyy-
1lid, X merkitsee happea, n on 2-4, Y merkitsee ryhmad - (C=0)-
ja tdhteelld R on esitetty merkitys, Ar; on muu kuin substi-
tuoimaton fenyyli.

Keksinn®én kohteena ovat etenkin uudet kaavan I mukaiset
yhdisteet sekd tdllaisten yhdisteiden suolat, etenkin farma-
seuttisesti kiyttdkelpoiset ei-toksiset happoadditiosuolat,
jossa kaavassa R merkitsee substituoimatonta tai mieluummin
alempialkyylillsd, esim. metyylilld, alempialkoksilla, esim.
metoksilla, halogeenialempialkoksilla tai halogeenialempial-
kenyylioksilla, jossa halogeenin jirjestysluku on korkein-
taan 35 ja se on etenkin fluori tai kloori, esim. difluori-
metoksilla, jArjestysluvultaan korkeintaan 35 olevalla ha-
logeenilla, trifluorimetyylilld, nitrolla ja/tai syaanilla
mono- tai di-substituoitua fenyylid, jolloin substituentit
ovat tavanomaisesti 2- ja/tai 3-asemassa, Ry, Ry ja R3 mer-
kitsevdt kukin alempialkyylid, X merkitsee etenkin happea,
edelleen ryhmdd -NH-, Alk merkitsee ryhmdd -(CHp),-, jossa n
on 2-4, Y merkitsee kaavan -CHOH- tai etenkin kaavan -(C=0)-
mukaista ryhmdid, ja Ar; merkitsee mahdollisesti jdrjestyslu-
vultaan korkeintaan 35 olevalla halogeenilla substituoitua
fenyylid tai pyridyyliid, esim. 2-pyridyyli3, 3-pyridyylid
tai 4-pyridyyli&, jolloin, mik&li R;, R; ja R3 merkitsevit
kukin alempialkyylid, X merkitsee happea, n on 2 - 4, Y mer-
kitsee ryhmd3i -(C=0)- ja tdhteelld R on esitetty merkitys,
Arj on muu kuin substituoimaton fenyyli.

Keksinnén kohteena ovat etenkin uudet kaavan I mukaiset
yhdisteet sekd tdllaisten yhdisteiden suolat, etenkin farma-
seuttisesti ké#yttdkelpoiset ei-toksiset happoadditiosuolat,
jossa kaavassa R merkitsee jadrjestysluvultaan korkeintaan 35
olevalla halogeenilla, esim., fluorilla, kloorilla tai bro-
milla mono- tai disubstituoitua tai trifluorimetyylilld, nit-
rolla tai syaanilla monosubstituoitua fenyylid, jolloin

substituenteista, jotka tulevat 2- ja/tai 3-asemaan, R] mer-
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kitsee alempialkyylid, etenkin metyylid tai etyylid ja R; ja
Rq merkitsevdt kumpikin alempialkyylid, ensisijassa metyylid,
X merkitsee happea, Alk merkitsee ryhmdd -(CHy)p-, jossa n
on 2-3, Y merkitsee kaavan -(C=0)- mukaista ryhm3i, ja Ar;
merkitsee mahdollisesti jdrjestysluvultaan korkeintaan 35
olevalla halogeenilla, esim. fluorilla, substituoitua fenyy-
lid, jolloin, mik&li Ry, Ry ja R3 merkitsevdt kukin alempi-
alkyylid, X merkitsee happea, ja symboleilla n ja R on esi-
tetty merkitys, Ary; on muu kuin substituoimaton fenyyli.

Keksinndn kohteena ovat etenkin uudet kaavan I mukaiset
yhdisteet sekd tdllaisten yhdisteiden suolat, etenkin farma-
seuttisesti kiyttdkelpoiset ei-toksiset happoadditiosuolat,
jossa kaavassa R merkitsee jdrjestysluvultaan korkeintaan 35
olevalla halogeenilla, esim. fluorilla, kloorilla tai bro-
milla mono- tai disubstituoitua tai mieluummin nitrolla,
edelleen syaanilla monosubstituoitua fenyylid, jolloin subs-
tituenteista, jotka tulevat 2- ja/tai 3-asemaan, R; merkit-
see alempialkyylid, etenkin metyylid tai etyyli&, ja Ry ja
R3 merkitsevét kumpikin alempialkyylid, ensisijassa metyylid,
X merkitsee happea, Alk merkitsee ryhm3d -(CHy)p—, jossa n
on 2-3, Y merkitsee ryhm8i - (C=0)- ja Ar) merkitsee jdrjes-
tysluvultaan korkeintaan 35 olevalla halogeenilla, etenkin
fluorilla ensisijassa 4-asemassa substituoitua fenyylii.

Keksinnén kohteena ovat etenkin esimerkeissd mainitut
erityiset yhdisteet.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ja t3llaisten suolanmuodos-
tavia ominaisuuksia omaavien yhdisteiden suolat voidaan val-
mistaa sindnsd tunnetulla tavalla, esim. siten, ettd

a) syklisoidaan kaavan

- N
R100C, / \" COX — Alk ~— N( Se-Y-Ar)
(11),

i
R{’\X Y’\Ra

mukainen yhdiste, jossa toinen tdhteistd X ja Y merkitsee
kaavan -NH7; mukaista ryhm#4 ja toinen hydroksia tai kaavan
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-NH, mukaista ryhmdd, tai sen tautomeeri tai vast. tauto-
meeriseos, tai

b) kaavan R~CHO (III) mukainen yhdiste tai sen reaktio-
kykyinen funktionaalinen johdannainen saatetaan reagoimaan
kaavan

AN
R1OOC\ﬁ COX — Alk — N< Se-Y-Ar;

Hooof o=
Rz .\N/.\Ra (1v)
H

mukaisen yhdisteen tai sen tautomeerin tai vastaavan tauto-
meeriseoksen kanssa, tail

c) kaavan

[} ? 0
NN
o ),
Rz/ \N/ \Ra
H
mukaisessa yhdisteessi, jossa toinen tHhteistd Ac® ja Ac)©

merkitsee ryhmiksi -COOR; tai kaavan

.—.\
- -— — . ' - Vv
COX — Alk N< Se-Y-ar (Va)

mukaiseksi tdhteeksi muunnettavaa tdhdettd ja toinen merkit-
see ryhmdd -COORy tai kaavan Va mukaista ryhmdd, muunnetaan
tdhde AcC tai vast. Ac1© ryhm#ksi -COOR; tai vast. kaavan Va
mukaiseksi ryhmiksi, tai

d) kaavan
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R100C i{hu
N7 \'-I-cox - Alk — OH (VI)

R W Rs
H

mukainen yhdiste tai sen reaktiokykyinen esteri saatetaan

reagoimaan kaavan

m( -Y-Ar, (VIa)

N
L/

mukaisen yhdisteen kanssa, tai

e) kaavan

+=Y-Ar, (VII)

NS

mukaisessa yhdisteessd, jossa 2 merkitsee pelkistyksen avul-
la ryhmdksi Alk muunnettavaa ryhmiid, pelkistetidn rybhmid Z
ryhmdksi Alk, jolloin kaavan II - VII mukaiset yhdisteet,
mikdli ne voivat muodostaa reaktiokykyisii johdannaisia tai
niilld on suolanmuodostavia ominaisuuksia, voidaan kidytt&ai
myds reaktiokyvkyisten johdannaisten muodossa tai suolojensa
muodossa, ja rybmilld R, R}, Ry, R3, X, Y, Ar; ja Alk on
kaavan I yhteYdessé esitetyt merkitykset, 3ja haluttaessa
muunnetaan saatu kaavan I mukainen yhdiste joksikin toiseksi
kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi ja/tai haluttaessa muunne-
taan saatu suola vapaaksi yhdisteeksi tai joksikin toiseksi
suolaksi ja/tai haluttaessa muunnetaan saatu vapaa kaavan I
mukainen yhdiste suolaksi ja/tai haluttaessa erotetaan saatu
isomeeriseos yksittidisiksi isomeereiksi.

Tavanomaisesti menetelmimuunnelmassa a) kidytettldvit kaa-

vojen II mukaiset l&htSaineet muodostetaan in situ ja mene-
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telmédn mukainen syklisointi voi tapahtua l13htSaineen valmis-
tuksen reaktio-olosuhteissa. Ndin voidaan saada kaavan II
mukaiset lidhtdaineet ja reaktio-olosuhteissa tavanomaisesti
myds vastaavat kaavan I mukaiset lopputuotteet siten, ettd
aa) kaavan III mukainen yhdiste tai sen reaktiokykyinen funk-
tionaalinen johdannainen saatetaan reagoimaan kaavan

R100C
“cH
g 2 (VIII)
o
R2

mukaisen yhdisteen ja kaavan

.-.\.-

COX = Alk = N< S+-¥-Ar,

HZ *me
o (1X),

“Rs

mukaisen yhdisteen ja ammoniakin kanssa, tai ab) kaavan III
mukainen yhdiste tai sen reaktiokykyinen funktionaalinen

johdannainen saatetaan reagoimaan kaavan

Ri OOC\

'y (x),
Rz/ \NHz

mukaisen yhdisteen ja kaavan IX mukaisen yhdisteen kanssa
tai ac) kaavan III mukainen yhdiste tai sen reaktiokykyinen
funktionaalinen johdannainen saatetaan reagoimaan kaavan
.—l\
0% = Alk = N Je-Y-Ar:

HE " (X1),
Nﬁz\R3

mukaisen yhdisteen ja kaavan VIII tai X mukaisen yhdisteen
kanssa, tai ad) ammoniakki saatetaan reagoimaan kaavan
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R,00C gH

\, 7
gg (XI1)
Rz/
mukaisen yhdisteen ja kaavan IX mukaisen yhdisteen kanssa,

tai ae) ammoniakki saatetaan reagoimaan kaavan

LE 2

N
H /COX—Alk~N< Se-v-Ary

Yo @

o}
\Ra (XIII)

mukaisen yhdisteen ja kaavan VIII tai X mukaisen yhdisteen
kanssa, tai af) ammoniakki saatetaan reagoimaan kaavan

- ALk ~ N e-Y-Ar;

!
Eﬁ H\EH/ Noo (xIv).

RIOOC

mukaisen yhdisteen kanssa, tai ag) kaavan X mukainen yhdiste

saatetaan reagoimaan kaavan XIIIT tai kaavan

%\ COX-Alk — >°-Y—Ar1

f Neee (xv),

mukaisen yhdisteen kanssa, tai ah) kaavan XI mukainen yhdis-
te saatetaan reagoimaan kaavan XII mukaisen yhdisteen tai
kaavan

R100C\ H

™

(xvl),

Rz/

S

i

mukaisen yhdisteen kanssa. T&116in lukuunottamatta kaavan
IITI mukaista yhdistettd kaavojen VIII - XVI mukaiset yhdis-
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teet voidaan kdyttdd tautomeerien muodossa tai tautomeeri-
seosten muodossa; ylld olevien kaavojen mukaiset suolanmuo-
dostavia ominaisuuksia omaavat l&htdaineet voidaan kiyttdi
my6s suolojen muodossa. Edelleen ylld mainituissa yhdisteis-
s§ ryhmilld R, Ry, Ry, R3, X, Y, Ary; ja Alk on kaavan I yh-
teydessd esitetyt merkitykset.

Kaavan III mukaisen aldehydin reaktiokykyisiid funktio-
naaligia johdannaisia ovat mm. vastaavat asetaalit, so. ryh-
mid4d R vastaavat di-(eetterdity hydroksi)-metyyli-yhdisteet,
kuten dialempialkyyli-, esim. dimetyyli- tai dietyyliasetaa-
lit, asylaalit, esim. vastaavat di-asyylioksimetyyli- tai
di-halogeeni-metyyli-yhdisteet, kuten dialempialkanoyyliasy-
laalit, esim. diasetyyliasylaalit, tai vastaavat dihalogee-
ni-, esim. dikloori- tai dibromi-yhdisteet, edelleen addi-
tioyhdisteet, kuten sellaiset, jotka on muodostettu alkali-
metalli-, esim. kaliumvetysulfiitin kanssa.

Edelld esitetyssd syklisointireaktiossa kdytetty ammoniak-
ki voidaan kdyttd3 myds tdmédn yhdisteen in situ luovuttavan
aineen muodossa, esim. ammoniumsuolan, kuten ammoniumasetaa-
tin tai ammoniumvetykarbonaatin muodossa.

Syklisointireaktio a) sek3d kondensointireaktiot aa)-ah),
joita kdytetddn tavanomaisesti in situ muodostetun syklisoin-
tireaktion l3dhtdaineen valmistamiseksi, ovat Hantzschin di-
hydropyridiinisynteesin muunnelmia. Muunnelmassa aa) lohkais-
taan kaikkiaan kolme molekyylid vettd; muissa muunnelmissa
esiintyy osittain veden lohkaisun sijasta additioreaktio,
so. veden lohkaisu tapahtuu jo valmistettaessa yksi tai kak-
si lahtdainetta. Kaavan III mukaisten yhdisteiden vaiheen
ac) mukaisessa reaktiossa kaavojen XI ja X mukaisten yhdis-
teiden kanssa, kaavan X mukaisten yhdisteiden vaiheen agq)
mukaisessa reaktiossa kaavan XV mukaisten yhdisteiden kanssa
ja kaavan XI mukaisten yhdisteiden vaiheen ah) mukaisessa
reaktiossa kaavan XVI mukaisten yhdisteiden kanssa lohkais-
taan veden 1lisdksi tai vast. sijasta ammoniakkia. Mik&1li
muunnelman aa) mukaisesti on valmistettava kaavan I mukaisia

yhdisteitd, joissa Ry ja R3 poikkeavat toisistaan, voi muo-
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dostua sivutuotteita, jotka sisdltdvidt 2- ja 6-asemassa sa-
mat substituentit. Lis3&mill3d reakticaineet eri aikaan voi-
daan vdhentdd tdllaisten sivutuotteiden muodostumista kui-
tenkin siten, etti edistetddn middridttyd reaktion kulkua, jo-
ka tapahtuu in situ jonkin toisen muunnelman mukaisesti,
koska reaktiokomponenttien porrastetun lisdyksen mukaisesti
voi muodostua esim. ensin yleisen kaavan X tai kaavan XI mu-
kainen yhdiste.

Menetelmdn mukaiset syklisointi- tai vast. kondensointi-
reaktiot suoritetaan sindnsi tunnetulla tavalla, tarvittaes-
sa kondensointiaineen, etenkin em3ksisen kondensointiaineen,
kuten emidksisen reaktiokomponentin ylim#idrdn tai ylimd&rdi-
sen, esim. orgaanisen emdksen, kuten piperidiinin tai etyy-
li-di-isopropyyli-amiinin, tai metallialkoholaatin, kuten
alkalimetalli-alempialkanolaatin ja/tai sopivan dehydratoin-
ti- tai vettd luovuttavan aineen lasndollessa, edelleen ta-
vanomaisesti inertin orgaanisen liuottimen l&dsndollessa ja
noin huoneen ldmp&tilasta noin 150 °C:seen olevissa reaktio-
limpdtiloissa, etenkin liuottimen kiehumisldmpétilassa. Mah-
dollisesti reaktio tapahtuu inertin kaasun, esim. typen at-
mosfidrissi ja/tai esim. kdytettdessi alhaisessa la&mpdtilas-
sa kiehuvaa liuotinta ja/tai ammoniakkia suljetussa astiassa
korotetussa paineessa.

Menetelmdmuunnelmissa kdytetyt lahtdaineet ovat tunnet-
tuja tai ne voidaan valmistaa sindnsd tunnettujen menetel-
mien mukaisesti.

Ndin esim. kaavan IX mukaiset lihtdaineet voidaan val-

mistaa saattamalla kaavan

/COOH

Hzi\R (IXa)
0
3

mukaiset yhdisteet reagoimaan kaavan
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\
HX - Alk = N Je-¥-Ary

(IXb)

mukaisten yhdisteiden kanssa tavanomaisella tavalla. Kaavan
IXa mukaisten karboksyylihappojen sijasta voidaan kdyttdd
myds niiden funktionaalisia johdannaisia, kuten vastaavia
karboksyylihappoanhydridejid, etenkin seka-anhydridejd, kuten
alempialkaanikarboksyylihappojen, esim. muurahaishapon kans-
sa muodostettuja, edelleen happohalogenideja, esim. vastaa-
via klorideja, bromideja, edelleen happoatsideja, edelleen
aktivoituja estereitd, esim. syanometyyliesteriid. Nim3 voi-
daan saattaa reagoimaan kaavan IX mukaisiksi yhdisteiksi
saattamalla reagoimaan mahdollisesti kondensointiaineiden
lisndollessa kaavan IXb mukaisen yhdisteen kanssa, kaavan
IXa mukaiset vapaat karboksyylihapot my&és kaavan IXb mukais-
ten yhdisteiden kanssa, joissa ryhmdn HX- sijasta on atsido-
ryhmd. Kaavan IXa mukaiset karboksyylihapot voidaan saattaa
reagoimaan vastaaviksi karboksyylihappoestereiksi myds suo-
loina, etenkin alkalimetalli- tai maa-alkalimetallisuoloina
kaavan IXb mukaisten alkoholien reaktiokykyisten estereiden
kanssa, joissa X merkitsee happea, kuten vastaavien haloge-
nidien, esim. kloridien, bromidien tai jodidien kanssa tai
orgaanisten sulfonihappoestereiden, esim. alempialkaanisul-
fonihappo- tai areenisulfonihappoestereiden, kuten metaani-
sulfonihappo- tai vast. p~tolueenisulfonihappoestereiden
kanssa, tai vastaavat hydrolysoitavat iminoesterit, kuten
vastaavat iminoalempialkyyliesterit hydrolysoidaan estereik-
si., Tédmdn tyyppiset iminoesterit valmistetaan tavanomaisella
tavalla esimerkiksi kaavan IXa mukaisia yhdisteitd vastaa-

vista kaavan

/CN

H: (IXc)
0

“Rs

mukaisista nitriileistd saattamalla reagoimaan kaavan IXb
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mukaisten yhdisteiden kanssa, joissa X merkitsee happea, hap-
paman kondensointiaineen, esim. kloorivedyn 1l&dsndollessa,
sopivassa liuottimessa, esim. inertissid liuvottimessa, kuten
aromaatissa, esim. bentseenissi.

Kaavan IXb mukaiset yhdisteet saadaan puolestaan sindnsi

tunnetulla tavalla, esim. saattamalla kaavan
HX - Alk - A (IX4)

mukaiset yhdisteet, joissa A merkitsee sopivaa 1ldhtoryhmda,
esim. reaktiokykyistd esterdityd hydroksiryhm3i, kuten esim.
halogeenia, esim. klooria, bromia tai jodia tai sulfonyyli-
oksiryhmii, esim, aryylisulfonyylioksi-, kuten p-tolueenisul-

fonyylioksiryhm&&, reagoimaan kaavan
HN<._.>-—Y—A1:1 (IXe),

mukaisten yhdisteiden kanssa tarkoituksenmukaisesti emdksi-
sen kondensointiaineen, kuten alkalimetalli- tai maa-alkali-
metallin oksidin, hydroksidin tai karbonaatin, kuten nat-
riumhydroksidin tai kalsiumhydroksidin lasndollessa, tavan-
omaisesti liuottimen, esim. alempialkanolin, kuten etanolin
lidsndollessa ja korotetussa tai alennetussa lampdtilassa.
Kaavan IXe mukaiset yhdisteet voidaan kdyttdd myds niiden
metallijohdannaisten muodossa, joissa typessd oleva vetyato-
mi on korvattu sopivalla metallilla, esim. litiumilla tai
kaliumilla. Tdllaisissa tapauksissa esitetty reaktio kaavan
IXd mukaisten yhdisteiden kanssa tapahtuu inertissd vedetté-
missd liuottimessa, esim. eetterityyppisessd liuottimessa,
kuten tetrahydrofuraanissa, tai aromaattisessa liuottimessa,
esim. tolueenissa.

Kaavaa IXe vastaavat metalliyhdisteet saadaan tavanomai-
sella tavalla, esim. saattamalla reagoimaan sopivan alkali-
metalli-orgaanisen yhdisteen, kuten butyylilitiumin kanssa
vedettdmissd liuottimessa, kuten tetrahydrofuraanissa, tar-

koituksenmukaisesti suojakaasun, kuten argonin atmosfddris-
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884, jolloin reaktioseokseen sisiltyvd metalliyhdiste voidaan
kdyttdd sitd eristdmidttd ylld esitettyyn reaktioon.

Kaavan IXe mukaiset yhdisteet voidaan saada puolestaan
sindnsd tunnetulla tavalla, esim. sellaisista l3htdaineista,
jotka sisdltdvat piperidiinirenkaan sijasta sopivan piperi-
diinirenkaaksi muunnettavan ryhmidn. T&llaisia ryhmid ovat
esim. sellaiset, jotka muodostavat esim. pelkistyksen tai
syklisoivan kondensoinnin avulla piperidiinirenkaan, esim.
vastaava 2-piperidoni, joka voidaan muuntaa sopivalla pel-
kistysaineella, kuten litiumaluminiumhydridilli kaavan IXe
mukaiseksi l&htdaineeksi. Tai 1l4hdetdin esim. sopivasta 1,5-
di-halogeenipentaanista, esim. 1,5-dibromipentaanista, joka
tuottaa ammoniakin avulla, mahdollisesti suljetussa astiassa
ja paineessa kaavan IXe mukaisen l1ihtdaineen.

Kaavan IXa mukaisten vapaiden karboksyylihappojen reak-
tio kaavan IXb mukaisten yhdisteiden kanssa tapahtuu edulli-
sesti happaman, veden lohkaisua edistdvdn katalysaattorin,
kuten protonihapon, esim. kloorivety-, bromivety-, rikki-,
fosfori- tai boorihapon, bentseenisulfoni- tai tolueenisul-
fonihapon, tai Lewis-hapon, esim. booritrifluoridi-eteraatin
ldsndollessa, kaytetyn alkoholin ylimiirissd ja/tai inertis-
s8 liuottimessa, tarvittaessa poistamalla tislaamalla, esim.
atseotrooppisesti reaktiossa vapautunut vesi. Edelleen reak-
tiot voidaan suorittaa myés vettd sitovien kondensointiai-
neiden, kuten sopivasti substituoitujen karbodi-imidien,
esim. N,N'-dietyyli-, N,N'-disykloheksyyli- tai N-etyyli-N'-
(3~dimetyyliaminopropyyli)-karbodi-imidin l3sniollessa, iner-
teissd orgaanisissa liuottimissa. Seka-anhydridit, etenkin
happohalogenidit saatetaan reagoimaan esimerkiksi happoa si-
tovien aineiden, esim. orgaanisten, etenkin tertidiristen
typpiemdsten, kuten trietyyliamiinin, etyylidi-isopropyyli-
amiinin tai pyridiinin tai mydés epdorgaanisten emidsten, esim.
alkalimetalli- tai maa-alkalimetallihydroksidien tai -karbo-
naattien, kuten natrium-, kalium- tai kalsiumhydroksidin tai
vast. -karbonaatin l3dsndollessa alkoholien tai alkoholaat-
tien, esim. alkalimetalli-alempialkanolaattien kanssa.
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Reaktiokykyisten estereiden, esim. syaanimetyyli- tai
pentakloorifenyyliestereiden reaktio kaavan IXb mukaisten
yhdisteiden kanssa suoritetaan esimerkiksi reaktiokomponent-
tien suhteen inertissid liuottimessa noin 0 °C:n - noin 120
°C:n lémpdtila-alueella, mieluummin huoneen l&mpdtilasta
- noin 60 °C:seen olevalla alueella.

Imidoesterilihtdaineiden hydrolyysi tapahtuu esimerkiksi
vesipitoisten mineraalihappojen, kuten suolahapon tai rikki-
hapon avulla, jolloin esim. iminoesterisuolat, jotka saadaan
lis3&mdl118 kloorivetyd nitriileihin ja saattamalla reagoi-
maan vedettdmien alkoholien, etenkin substituoimattomien tai
substituoitujen alempialkanolien kanssa, esim. -~hydroklori-
dit voidaan hydrolysoida suoraan veden 1lisdyksen jdlkeen
vastaaviksi estereiksi. Haluttu kaavan IX mukainen esteriyh-
diste voidaan saada esim. myds nitriilin, alkoholin ja rik-
kihapon sopivan vesipitoisuuden omaavasta seoksesta erigti-
mattd in situ muodostunutta imidoesterid.

Kaavojen XI, XIII, XIV ja XV mukaiset 1lihtdaineet voi-
daan valmistaa vastaavalla ja tavanomaisella tavalla 1l3hte-
milld vastaavista l3dhtdaineista.

Kaavan IV mukaiset l1lidhtdaineet muodostetaan in situ vas-
taavalla tavalla kuin on esitetty kaavan II mukaisten 13htd-
aineiden valmistuksen yhteydess3d, ja menetelmdn mukainen
syklisointi kaavan I mukaisiksi lopputuotteiksi voi tapahtua
ldhtdaineen valmistuksessa esiintyvissd olosuhteissa samassa
reaktioerdssd. Siten kaavan IV mukaiset lihtSaineet saadaan
saattamalla kaavan IX mukaiset yhdisteet reagoimaan kaavan
VIII mukaisten yhdisteiden ja ammoniakin kanssa tai saatta-
malla kaavan IX mukaiset yhdisteet reagoimaan kaavan X mu-
kaisten kanssa tai saattamalla kaavan XI mukaiset yhdisteet
reagoimaan kaavan VIII tai X mukaisten yhdisteiden kanssa,
jolloin tdllaiset reaktiot suoritetaan tavanomaisesti sopi-
vassa liuottimessa, kuten alempialkanolissa, kuten etanolis-
sa, mahdollisesti korotetussa tai alennetussa limpdtilassa,
tarkoituksenmukaisesti suojakaasun, kuten typen atmosfdidris-

sd.
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Kaavan V mukaiset l&dhtdaineet voivat olla niihin sisdl-
tyvéin tdhteen (tdhteiden) Ac® ja/tai Ac]_o mukaisesti esimer-
kiksi karboksyylihappoja (Ac® ja/tai Ac;® on karboksyyli),
karboksyylihappoanhydridejd, etenkin seka-anhydridejd, kuten
happohalogenideja, esim. -klorideja tai -bromideja, tai at-
sideja (Ac® ja/tai Ac)® on halogeenikarbonyyli, esim. kloo-
ri- tai bromikarbonyyli tai atsidokarbonyyli), edelleen ak-
tivoituja estereitd, esim. syaanimetyyliestereitd (Ac® ja/
tai Acy© on syaanimetoksikarbonyyli). N&m3 voidaan muuntaa
vastaaviksi estereiksi mahdollisesti kondensointiaineiden
l3sndollessa kisittelemidlld vastaavalla alkoholilla, esimer-
kiksi ryhm&n Ac® muuntamiseksi ryhm&& -COOR; vastaavaksi
karboksyyliesteriryhmiksi saattamalla reagoimaan t&hteen R;
merkitystd vastaavan substituoimattoman tai substituoidun
alempialkanolin, tai sen reaktiokykyisen johdannaisen, esim.
vastaavan alkoholaatin kanssa, vapaat karboksyylihapot myds
saattamalla reagoimaan sopivien diatso-yhdisteiden, kuten
substituoimattomien tai substituoitujen diatsocalempialkaa-
nien kanssa, jolloin muodostuu kaavan I mukaisia yhdisteits,
jotka sisdltdvat ryhmdn -COORj.

Ryhmdn Ac;© muuntamiseksi ylli midritellyn kaavan Va mu-—
kaiseksi ryhmdksi kaavan V mukainen lihtdaine saatetaan rea-
goimaan kaavan IXb mukaisen yhdisteen kanssa tavanomaisella
tavalla. Esitetyn tyyppiset Karboksyylihappoesterit, joissa
X merkitsee happea, voidaan saada samoin, kun ldhtdaineina
k&dytetdsn vapaiden karboksyylihappojen suoloja, etenkin al-
kalimetalli~ tai maa-alkalimetallisuoloja ja ndmd k3dsitel-
148n kaaavan IXb mukaisia yhdisteitd vastaavien alkoholien
reaktiokykyisilli estereilld, joissa X on happo, kuten vas-
taavilla halogenideilla, esim. klorideilla, bromideilla tai
jodideilla, tai orgaanisilla sulfonihappoestereilld, esim.
alempialkaanisulfonihappo- tai areenisulfonihappoestereillyi,
kuten metaanisulfonihappo~ tai vast. p-~tolueenisulfonihappo-
estereilld, tai kun vastaavat hydrolysoitavat iminoesterit,
kuten vastaavat iminoalempialkyyliesterit hydrolysoidaan es-

tereiksi.
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Tdmintyyppiset iminoesterit saadaan esim. kaavan V mu-
kaisista ladhtdaineista, joissa Ac® ja/tai Ac;? merkitsee
syaaniryhmdd, saattamalla reagoimaan tdhteen R;) merkitystd
vastaavan alempialkanolin ja/tai kaavan IXb mukaisen alko-
holin kanssa, jossa X on happi, happaman kondensointiaineen,
kuten kloorivedyn tai kons. rikkihapon l&isniollessa.

Vapaiden karboksyylihappojen reaktio alkoholien, kuten
substituoimattomien tai substituoitujen alempialkanolien
tai kaavan IXb mukaisten yhdisteiden kanssa tapahtuu edul-
lisesti happaman, veden lohkaisua edist&ividn katalysaattorin,
kuten protonihapon, esim. kloorivety-~, bromivety~, rikki-,
fosfori- tai boorihapon, bentseenisulfoni- tai tolueenisul-
fonihapon, tai Lewis-hapon, esim. booritrifluoridi-eteraatin
l4sndollessa, kdytetyn alkoholin tai vast. kaavan IXb mukai-
sen yhdisteen ylim&&rdssid Jja/tai inertissi liuottimessa,
tarvittaessa poistamalla tislaamalla, esim. atseotrooppises-
ti reaktiossa vapautunut vesi. Edelleen reaktiot voidaan suo-
rittaa myds vettd sitovien kondensointiaineiden, kuten sopi-
vasti substituoitujen karbodi-~imidien, esim. N,N'~dietyyli-,
N,N'-disykloheksyyli- tai N-etyyliN'-~(3-dimetyyliaminopropyy-
li)~karbodi-imidin 1l&sndollessa, tavanomaisesti inerteissi
orgaanisissa liuottimissa. Seka-anhydridit, etenkin happoha-
logenidit saatetaan reagoimaan esimerkiksi happoa sitovien
aineiden, esim. orgaanisten, etenkin tertid8risten typpiemis-
ten, kuten trietyyliamiinin, etyylidi-isopropyyliamiinin tai
pyridiinin tai myds orgaanisten emisten, esim. alkalimetalli-
tai maa-alkalimetallihydroksidien tai -karbonaattien, kuten
natrium-, kalium- tai kalsiumhydroksidin tai vast. -karbo-
naatin 1l&dsndollessa alkoholien tai alkoholaattien, esim.
alkalimetalli-alempialkanolaattien kanssa.

Kaavaa V vastaavien reaktiokykyisten estereiden, esim.
syaanimetyyli-, bentstriatsol-l-yyli- tai pentakloorifenyy-
liestereiden reaktio tdhteen R) merkitystd vastaavien alem-
pialkanolien tai vast. kaavan 1IXb mukaisten yhdisteiden kans-
sa suoritetaan esimerkiksi reaktioaineiden suhteen inertissi

liuottimessa noin 0 - noin 120 °C:n l&mpdtila-alueella, mie-
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luummin huoneen lampdtilasta noin 60 °C:seen olevalla alueel-
la.

Imidoesterildhtbaineiden hydrolyysi tapahtuu esimerkiksi
vesipitoisten mineraalihappojen, kuten suolahapon tai rikki-
hapon avulla, jolloin iminoesteri-suolat, esim. -hydroklori-
dit, jotka saadaan lisd8mdll& kloorivetyd nitriileihin 3ja
saattamalla reagoimaan vedettdmien alkoholien, etenkin subs-
tituoimattomien tai substituoitujen alempialkanolien kanssa,
voidaan hydrolysoida suoraan veden lisdyksen jdlkeen vastaa-
viksi estereiksi. Haluttu kaavan I mukainen esteriyhdiste
voidaan saada esim. my®ds nitriilin, alkoholin ja rikkihapon
sopivan vesipitoisuuden omaavasta seoksesta eristdmdttd in
situ muodostettua imidoesterid.

Kaavan V mukaiset yhdisteet, joissa on vapaa karboksyy-
lirybmd Ac® ja/tai Ac¢1©, voidaan saada esim. siten, ettd
valmistetaan vastaava 2-syaanietyyliesteri, jolloin esim.
edelld mainitussa menetelmdssd ab) tai ag) kiytetddn kaavan
X mukaista yvhdistettd, jossa ryhmdin ~-COOR; sijasta on 2-syaa-
nietoksikarbonyyliryhm&; esim. ryhmin Ry sisdltdvd 3-amino-
krotonihappo-2-syaanietyyliesteri voidaan saattaa reagoimaan
muiden reaktiokomponenttien kanssa ja tdm#n j&ilkeen lohkais-
ta ndin saatu 2-syaanietyyliesteriyhdiste miedoissa olosuh-
teissa, esim, vesipitoisella tai vesipitois-alempialkanoli-
sella l1-n. natriumhydroksidilla huoneen li&mpbtilassa vapaak-
si karboksyylihapoksi. Viimeksi mainittu voidaan tarvittaes-
sa muuntaa sindnsd tunnetulla tavalla halutuiksi reaktioky-
kyisiksi funktionaalisiksi johdannaisiksi.

Menetelmdmuunnelman c¢) l&dhtdaineina samoin kysymykseen
tulevat kaavan V mukaiset nitriiliyhdisteet voidaan valmis-
taa esim. jonkin menetelméimuunnelmista aa) - ah) mukaisesti
siten, ettd kdytetdidn lidhtdaineita, jotka sisdltidvdt tdhteen
-COOR;] tai vast. kaavan IXb mukaisen ryhmdn sijasta syaani-
ryhmdn, kuten esimerkiksi kaavan X mukaisen yhdisteen sijas-
ta ryhmén Ry sisdltdvdd 3-aminokrotonitriilii,

Menetelmdmuunnelmaa d) varten tarvittavat kaavan VI mu-
kaiset ldhtHaineet voidaan valmistaa sindnsd tunnetulla ta-
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valla, esim. menetelmdvaiheissa aa) - ah) esitettyjen reak-
tioiden mukaisesti, jolloin kaavojen IX, XI, XIII, XIV ja XV
mukaisten ldhtdaineiden sijasta kdytetddn sellaisia l&htdai-
neita, jotka sisdltidvdt kaavan

"

-COX — Alk — N<’_.>--Y-Arx (VIa),
mukaisen ryhmdn sijasta kaavan -COX-Alk-OH (VIb) mukaisen
ryhmdn tai vast. sen reaktiokykisen esterin. Reaktiokykyisid
estereitd ovat esim. sellaiset halogeenivetyhapon, esim,
suolahapon, tai orgaanisen sulfonihapon, kuten aryylisulfo-
nihapon, esim. p-tolueenisulfonihapon kanssa muodostetut es-
terit, joissa hydroksiryhmid on korvattu esim. halogeenilla,
kuten kloorilla tai bromilla tai esim. aryylisulfonyyliok-
silla, kuten p-tolueenisulfonyylioksilla. Nadin esim. kaavan

COX - Alk — OH

Hzg/ (VIc)
0

“Rs

mukainen liht&aine voidaan saada kaavan IX mukaisten 1l3dht&-
aineiden valmistusta varten esitettyjen menetelmien mukai-
sesti, esim. saattamalla kaavan IXa mukaiset yhdisteet rea-
goimaan kaavan HX-Alk-OH (VId) mukaisten yhdisteiden tai
niiden reaktiokykyisen esterin, esim. halogenidin, kuten
bromidin tai jodidin kanssa esitetyllid tavalla. Tai kaavan
IXc mukainen nitriili saatetaan reagoimaan kaavan VId mukai-
gsen yhdisteen kanssa, jossa X on happi, happaman kondensoin-
tiaineen, kuten kloorivedyn kanssa vastaavaksi iminoesteri-
suolaksi, joka hydrolysoidaan sitten vedelld happamassa vi-
liaineessa, esim. ylld esitetylld tavalla vastaavaksi Kkar-
boksyylihappoesteriksi.

Y114 olevat reaktiot ja samoin menetelmdmuunnelma d) voi-
daan suorittaa sindnsi tunnetuissa reaktio-olosuhteissa, il-
man liuottimia tai laimentimia tai tavanomaisesti niiden lis-
ndollessa, riippuen reaktion ja/tai reaktiokomponenttien
laadusta alennetussa tai korotetussa limpétilassa, esim.
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noin =10 - noin 150 °C:n l3mpdtila-alueella, atmosfiirisessid
paineessa tai suljetussa astiassa, mahdollisesti paineessa
ja/tai inertissid atmosfidrissi, esim. typpiatmosfiidrissi.

Menetelmidmuunnelman e) kaavan VII mukaisessi lihtSainees-~
sa esiintyvdt, pelkistyksen avulla ryhm#ksi Alk muunnettavat
ryhmdt sisdltdvdt kaksois- ja/tai kolmoissidoksia ja/tai
karbonyyli- tai vast. tiokarbonyyliryhmid vastaavassa alky-
leenitdhteessi.

Tyydyttymdttémien ryhmien pelkistys yksinkertaiseksi
hiili-hiili-sidokseksi tapahtuu esimerkiksi aktivoidulla
vedylld, kuten vedylld hydrauskatalysaattorin, esim. nikkeli-,
platina- tai palladiumkatalysaattorin l&isndollessa, kun taas
karbonyyliryhmien pelkistys metyleeniryhmidksi voi tapahtua
vedylld esim. kuparikromiitti-~katalysaattorin 1l3sndollessa
tai Clemmensenin menetelmdn mukaisesti esim. mahdollisesti
amalgamoidulla sinkilld mineraalihapossa, kuten suolahapos-
sa. Jos pelkistettdvid karbonyyliryhmd on sidottu typpiato-
miin ja se esiintyy siten karboksamidina, niin pelkistys me-
tyleeniryhmiksi voi tapahtua tavanomaisella tavalla, esim.
metallihydridillid, kuten litiumaluminiumhydridilld. Tiokar-
bonyyliryhmien pelkistys voi tapahtua vastaavalla tavalla,
esim. kdyttdm&dlld rikinkestdvdd katalysaattoria. Edelld mai-
nittujen ryhmien pelkistys voi tapahtua edelleen hydridipel-
kistysaineilla, esim. natriumboorihydridilli tai diboraanil-
la. Ndissi pelkistyksissd on haluttaessa huolehdittava sii-
td, ettd muut pelkistyksen suhteen herk&t ryhmidt, esim. tyy-
dyttymdttémdt ryhmit tai nitroryhmdt pysyvdt koskemattomina,
esim. sopivan pelkistysaineen valinnan, sen suoritettavaan
pelkistykseen tarvittavan annostelun ja/tai sopivien mene-~
telmdolosuhteiden, esim. korotetun tai alennetun limpdtilan
ja/tai sopivan liuottimen kdyt®én avulla. Nimd reaktiot suo-
ritetaan sindnsd tunnetulla tavalla, tavanomaisesti liuotti-
mien ja laimentimien l&sndollessa, riippuen reaktion ja/tai
reaktiokomponenttien laadusta korotetussa tai alennetussa
lidmpStilassa, esim, noin -15 °C:n - noin 120 °C:n lidmpdtila-

alueella normaalissa paineessa tai suljetussa astiassa, mah-
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dollisesti paineessa ja/tai suojakaasun, esim. typen atmos-
fddrissd.

Kaavan VII mukaiset yhdisteet, mikili ne ovat uusia, voi-
daan valmistaa sininsd tunnettujen menetelmien mukaisesti,
esim. kohdissa a) - d) esitettyjen menetelmien mukaisesti.
Ndin voidaan toimia esim. vaiheissa aa) - ah) esitettyjen
reaktiovaiheiden mukaisesti, kun yhdisteiden IX, XI, XIII,
XIV tai XV sijasta kdytet#dn sellaisia yhdisteitd, jotka si-
siltdvdt ylld midritellyn ryhmdn Va sijasta kaavan

~COX=T Neny- (VIIa
~COX~2 N<._./ Y-Ar, )
mukaisen ryhmén.
N&in esim. kaavan

CoX-2-N  e-Y-Ary

nzg/ - (VIIb),
%

3
mukainen 1ihtdaine voidaan k3ytt&3d kaavan IX mukaisten yh-
disteiden valmistusta varten esitettyjen menetelmien mukai-
sesti esim. saattamalla kaavan IXa mukaiset yhdisteet tai
niiden reaktiokykyiset esterit, esim. anhydridit, happohalo-
genidit, kuten kloridit, atsidit, sekaesterit, kuten syano-
metyyliesterit tai pentakloorifenoliesterit.

Kaavan IXa mukaiset karboksyylihapot voidaan saattaa rea-
goimaan vastaaviksi karboksyylihappoestereiksi my&s suoloi-
na, etenkin alkalimetalli- tai maa-alkalimetallisuoloina

kaavan

HO—Z-N<::.>'-Y-At1 (Vilc),
mukaisten reaktiokykyisten estereiden, kuten vastaavien ha-
logenidien, esim. kloridien, bromidien tai jodidien, tai or-
gaanisten sulfonihappoestereiden, kuten alempialkaanisulfo-
nihappojen, kuten metaanisulfonihappon tai aryylisulfonihap-
pojen, kuten bentseenisulfonihapon kanssa muodostettujen
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kanssa. Kaavan VIIc mukaiset alkoholit voidaan saattaa rea-
goimaan toisaalta kaavan IXc mukaisten nitriilien kanssa ta-
vanomaisella tavalla, esim, happamien kondensointiaineiden,
kuten mineraalihapon, esim. kloorivety- tai rikkihapon lis-
ndollessa vastaavien iminoestereiden suoloiksi, jotka sitten
hydrolysoidaan vedelld esitetylld tavalla karboksyylihappo-
estereiksi. Nadm3 reaktiot suoritetaan tavanomaisissa ja si-
ninsd tunnetuissa reaktio-olosuhteissa. Kaavan VIIc mukaiset
lidhtdaineet puolestaan, mikili ne ovat uusia, voidaan val-
mistaa tavanomaisella tavalla, esim. saattamalla kaavan HO-
Z-A (VIId) mukaiset yhdisteet, joissa A merkitsee sopivaa
18htd6ryhmds, esim. halogeenia, kuten klooria, bromia tai jo-
dia tai sulfonyylioksi-, kuten p-tolueenisulfonyylioksiryh-
mdd, reagoimaan kaavan IXe mukaisten yhdisteiden kanssa.

Menetelmdn mukaisesti saatavat kaavan I mukaiset yhdis-
teet voidaan muuntaa sin&nsd tunnetulla tavalla toisiksi kaa-
van I mukaisiksi yhdisteiksi, esim. muuntamalla kaavan I mu-
kaisiin yhdisteisiin sisdltyvit substituentit muiksi kaavaan
I kuuluviksi substituenteiksi.

Nain esim. esterdity karboksiryhmd -COOR; voidaan muun-
taa uudelleenesterdinnin avulla joksikin toiseksi esteriryh-
midksi. Td1l1l6in kidytetddn reagenssina mieluummin alkoholiyh-
disteitd, joilla on kiehumispiste, joka on selvidsti esterdi-
dyn ryhmdn alkoholin kiehumispisteen yldpuolella muunnetta-
vassa kaavan I mukaisessa yhdisteessd, ja reaktio suorite-
taan esim. alkoholiyhdisteen ylimdirissid ja/tai inertissi
orgaanisessa, mieluummin samoin selvidsti ester&idyn ryhmin
alkoholin ylapuolella Kkiehuvassa liuottimessa, mieluummin
katalysaattorin, esim. alkalimetalli-alempialkanolaatin, ku-
ten natrium- tai kaliummetanolaatin tai -etanolaatin l&snd-
ollessa ldmmdssd ja tavanomaisesti tislaamalla pois vapautu-
nut alkoholi.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa Y merkitsee ryhmii
-(C=0)~, voidaan muuntaa tavanomaisella tavalla pelkistyksen
avulla kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi, joissa Y merkitsee
- ryhmd& -CHOH-, jolloin mahdollisesti esiintyvat tyydyttymit-
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témdt ryhmdt voidaan muuntaa tyydyttyneiksi tai vast. kol-
moissidoksen sisdltdviksi ryhmdt sellaisiksi, joissa on kak-
soissidokset.

Pelkistykseen voidaan ki3yttd3d esim. katalyyttisesti ak-
tivoitua vetyd, kuten vetyd hydrauskatalysaattorin, kuten
jalometallikatalysaattorin, esim. platinan tai palladiumin,
edelleen Raney-nikkelin l&dsndollessa. Samoin voidaan kdyttdi
sopivaa hydridipelkistysainetta, kuten diboraania tai nat-
riumboorihydridid, edelleen litiumaluminiumhydridid sopivas-
sa liuottimessa, kuten eetterityyppisessd liuottimessa, ku-
ten tetrahydrofuraanissa.

Edelleen kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R ja/tai
Ary; merkitsevdt sopivia atsaheterosyklisii ryhmid, joiden
rengastyppiatomit voi olla N-hapetettu, voidaan muuntaa vas-
taaviksi N-oksideiksi. Hapetus voidaan suorittaa sindnsi
tunnetulla tavalla esim., kisittelemi#lld orgaanisilla perha-
poilla, kuten alempialkaaniperhapoilla tai areeniperhapoil-
la, kuten mahdollisesti sopivasti substituoiduilla perbent-~
soehapoilla, esim. peretikka- tai 3-klooriperbentsoehapolla,
mieluummin huoneen l3mpdtilassa tai hieman sitd korkeammassa
lidmp6tilassa tai vesipitoisella vetyperoksidilla esim. kor-
keintaan noin 100 °C:n limpdtiloissa alempialkaanihappojen,
egim. etikkahapon ldsniollessa tai ilman sitd. T81l6in eten-
kin kdytettdessd perhappoja on huolehdittava siitd, ettd mi-
tddn ylihapettumista ei voi tapahtua liian pitkdn reaktio-
ajan johdosta.

Riippuen reaktio-olosuhteista kaavan I mukaiset yhdis-
teet voidaan saada vapaassa muodossa tai suolojen muodossa.

Siten saadut happoadditiosuoclat voidaan muuntaa sindnsi
tunnetulla tavalla esim. kdsittelemiilli emikselld, kuten al-
kalimetallihydroksidilla vapaiksi yhdisteiksi tai esim. k&-
sittelemdlld sopivilla hapoilla tai niiden johdannaisilla
toisiksi suoloiksi. Saadut vapaat kaavan I mukaiset yhdis-
teet voidaan muuntaa myds kdsittelemd8lld hapoilla tai vas-
taavilla anioninvaihtimilla niiden suoloiksi.

Johtuen kaavan I mukaisten vapaassa muodossa ja suolo-
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jensa muodossa esiintyvien yhdisteiden l&heisestd suhteessa
tarkoitetaan edelli ja seuraavassa vapailla yhdisteilld tai
niiden suoloilla merkityksen- ja tarkoituksenmukaisesti my&s
vastaavia suoloja tai vast. vapaita yhdisteiti.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, mukaanlukien niiden suolat
voidaan saada my®s niiden hydraattien muodossa tai niiden
kiteet voivat sisilti4 esim. kiteytykseen kdytetyn liuotti-
men.,

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan saada riippuen kemi-
allisesta rakenteesta, menetelmidn reaktiosta ja/tai l&dhtdai-
neiden tyypistd riippuen rasemaattiseoksina, rasemaatteina
tai optisina antipodeina.

Saadut rasemaattiseokset voidaan erottaa rasemaattien
fysikaalis-kemiallisten erojen perusteella tunnetulla taval-
la puhtaiksi rasemaateiksi tai vast. diastereomeereiksi,
esimerkiksi kromatografian ja/tai jakokiteytyksen avulla.

Rasemaatit voidaan erottaa sindnsd tunnettujen menetel-
mien mukaisesti optisiksi antipodeiksi, esimerkiksi kiteyt-
tdmdll3d uudelleen optisesti aktiivisesta liuottimesta, sopi-
vien mikro-organismien avulla tai saattamalla kaavan I mu-
kainen suolanmuodostavia, esim. emdksisii ominaisuuksia omaa-
va yhdiste reagoimaan optisesti aktiivisen, suolan muodosta-
van aineen, kuten optisesti aktiivisen hapon kanssa ja erot-
tamalla t&4114 tavalla saatu suolojen seos, esim. niiden eri-
laisten liukenevuuksien perusteella diastereomeerisiksi suo-
loiksi, joista antipodit voidaan vapauttaa esim. kédsittele-
mdlld emdkselld.

Kaavan I mukaisten neutraalien yhdisteiden optiset anti-~
podit voidaan saada esim. my8ds menetelmin ¢) mukaisesti kiyt-
tidmdll3d kaavan V mukaista optisesti aktiivista happoa (Ac®
merkitsee karboksia, Aclo merkitsee esterdityd tai amidoitua
karboksia), jolloin tidmi saadaan esim. vastaavasta raseemi-~
sesta haposta tavanomaisella tavalla, esim. muodostamalla
suola optisesti aktiivisen emiksen kanssa, erottamalla dias-
tereomeeriset suolat ja vapauttamalla optisesti aktiivinen

happo ja muuntamalla se kaavan I mukaiseksi vastaavaksi ryh-
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mdn -COOR; sisdltédvdksi yhdisteeksi.

Edelleen esim. kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa on
ryhmd -COOR;, voidaan esterdidd uudelleen kdyttdmdlld opti-
sesti aktiivista alkoholia yllid esitetyn menetelmdn mukai-
sesti ja erottaa ndin saatu diastereomeeriseos esim. jakoki-
teytyksen avulla antipodeiksi.

Edullisesti eristetdidn diastereomeeriseoksesta tai vast.
rasemaatista farmakologisesti aktiivisempi diastereomeeri
tai vast. aktiivisempi antipodi.

Keksinnén kohteena ovat myds menetelmidn ne sovellutus-
muodot, joissa ldhdetddn menetelmdn jossakin vaiheessa vdli-
tuotteena saatavasta yhdisteestd ja suoritetaan puuttuvat
menetelmiin vaiheet tai l&dhtdaine kdytetddn reaktiokykyisen
johdannaisen, esim. suolan ja/tai sen rasemaatin tai vast.
antipodin muodossa tai muodostetaan reaktio-olosuhteissa.
Suolanmuodostavia ominaisuuksia omaavien l3htSaineiden suo-
lat ovat esim. sellaisia, jotka on muodostettu mineraalihap-
pojen, kuten suolahapon, rikkihapon tai fosforihapon tai or-
gaanisten happojen kanssa.

Tamdn keksinnén menetelmissd kiytetddn mieluummin sel-
laisia ldhtdaineita, jotka johtavat alussa erittdin arvok-
kaiksi kuvattuihin yhdisteisiin. Uudet l1lihtdaineet ja vali-
tuotteet sekd menetelmdt niiden valmistamiseksi muodostavat
my®Hs tdmdn keksinndén kohteen.

Keksinndén kohteena on samoin kaavan I mukaisten yhdis-
teiden tai tdllaisten suolanmuodostavia ominaisuuksia omaa-
vien yhdisteiden farmaseuttisesti kidyttdkelpoisten suoclojen
kdyttd, etenkin farmakologisina, ensisijassa koronaaridila-
taattoreina tai antihypertensiivisinid aineina kardiovasku-
li8risten sairaustilojen, kuten angina pectoriksen ja seu-
rausten, verisuonispasmien, korkean verenpaineen ja sydanin-
suffisienssin hoitoon tehokkaina yhdisteinid. Td118in ne voi-
daan kdyttdd mieluummin farmaseuttisten valmisteiden muodos-
sa menetelmissd eldimen tai ihmisen hoitamiseksi profylakti-
sesti ja/tai terapeuttisesti, etenkin kardiovaskuldiristen

sairaustilojen, kuten angina pectoriksen ja sen seurausten,
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verisuonispasmien, korkean verenpaineen ja syddninsuffisies-
sin hoitamiseksi.

Vaikuttavan aineen annostus, joka annetaan yksinddn tai
yhdessd tavanomaisen kanto- tai apuaineen kanssa, riippuu
kdsiteltdvdstd lajista, idstd ja yksiléllisestd tilasta sekd
antotavasta. Esim. noin 70 kg painavan nisdkk#in pdivittdi-
set annokset ovat riippuen sairaudesta, yksildllisestd ti-
lasta ja idstd mieluummin n. 10-500 mg, etenkin noin 50 -
noin 250 mg ja etenkin noin 70-150 mg oraalisessa kidytdssd.

Keksinnén kohteena ovat myds farmaseuttiset valmisteet,
jotka sisdltdvat kaavan I mukaisia yhdisteitd tai t&llaisten
suolanmuodostavia ominaisuuksia omaavien yhdisteiden farma-
seuttisesti kAyttdkelpoisia suoloja vaikuttavana aineena,
menetelmdt niiden valmistamiseksi, sekd kaavan I mukaisten
yhdisteiden tai niiden farmaseuttisesti kéyttdkelpoisten
suolojen kdyttd lddkeaineiden valmistamiseksi, jotka on tar-
koitettu koronaaridilataattoreiksi ja antihypertensiivisiksi
aineiksi kardiovaskulddristen sairaustilojen, kuten angina
pectoriksen ja sen seurausten, verisuonispasmien, keskeisten
ja perifeeristen verenkiertohdirididen, korkean verenpai-
neen, arrytmioiden ja syddninsuffisienssin hoitamiseksi,
edelleen niiden kidyttidmiseksi hiutaleaggregaation estoainei-
na.

Keksinnén mukaiset farmaseuttiset valmisteet on tarkoi-
tettu enteraaliseen, kuten peroraaliseen tai rektaaliseen,
edelleen sublingvaaliseen, sekd parenteraaliseen kiyttddn
ladmminverisille. Vastaavat annosyksikkémuodot, etenkin pero-
raaliseen ja/tai sublingvaaliseen k3yttddén tarkoitetut,
esim. rakeet, tabletit tai kapselit sis8ltdvit mieluummin
noin 10 - noin 300 mg, etenkin noin 20 - noin 200 mg kaavan
I mukaista yhdistettd tai suolanmuodostukseen soveltuvan
vastaavan yhdisteen farmaseuttisesti ki3yttdkelpoista suolaa
yhdessd farmaseuttisesti  kAyttdkelpoisten kantoaineiden
kanssa.

Sopivia kantoaineita ovat etenkin tdyteaineet, kuten so-
keri, esim. laktoosi, sakkaroosi, manniitti tai sorbiitti,
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selluloosavalmisteet ja/tai kalsiumfosfaatti, esim. trikal-
siumfosfaatti tai kalsiumvetyfosfaatti, edelleen sideaineet,
kuten tédrkkelysliisteri, jolloin kdytetddn esim. maissi-,
vehnd-, riisi- tai perunatdrkkelystd, gelatiini, tragantti,
metyyliselluloosa ja/tai haluttaessa hajotusaineet, kuten
ylla mainitut t&drkkelykset, edelleen karboksimetyylitadrkke-
lys, silloitettu polyvinyylipyrrolidoni, agar, algiinihappo
tai sen suola, kuten natriumalginaatti. Apuaineita ovat en-
sigsijassa juoksevuudensddté- ja voiteluaineet, esim, piihap~-
po, talkki, steariinihappo tai sen suolat, kuten magnesium-
tai kalsiumstearaatti ja/tai polyeteeniglykoli. Raeytimet
voidaan varustaa sopivilla, mahdollisesti mahanestettd kes-
tdvilld pddllysteilld, jolloin kaytetddn mm. konsentroituja
sokeriliuoksia, jotka sisdltdvidt mahdollisesti arabikumia,
talkkia, polyvinyylipyrrolidonia, polyeteeniglykolia ja/tai
titaanidioksidia, tai sopivissa orgaanisissa liuottimissa
tai liuotinseoksissa olevia lakkaliuoksia tai mahanestettd
kestdvien pddllysteiden valmistamiseksi sopivien selluloosa-
valmisteiden, kuten asetyyliselluloosaftalaatin tai hydrok-
sipropyylimetyyliselluloosaftalaatin liuoksia. Tabletteihin
tai raepadllysteisiin voi olla lisdtty vdriaineita tai pig-
menttejd, esim. erilaisten vaikuttavan aineen annosten tun-
nistamiseksi tai merkitsemiseksi.

Muita oraaliseen kdyttddn sopivia valmisteita ovat pis-
tokapselit, jotka on valmistettu gelatiinista, sekd pehmedt,
suljetut kapselit, jotka on valmistettu gelatiinista ja peh-
mentimestd, kuten glyseriinistd tai sorbiitista. Pistokapse-
lit voivat sisdltdi vaikuttavan aineen granulaatin muodossa,
esim. sekoitettuna tdyteaineiden, kuten laktoosin, sideainei-
den, kuten tdrkkelysten ja/tai liukuaineiden, kuten talkin
tai magnesiumstearaatin kanssa ja mahdollisesti stabilisaat-
toreiden kanssa. Pehmeissd kapseleissa vaikuttava aine on
mieluummin liuotettu tai suspendoitu sopiviin nesteisiin,
kuten rasvaisiin 61jyihin, parafiiniéljyyn tai nestemdisiin
polyeteeniglykoleihin, jolloin voi olla samoin lisdtty sta-
bilisaattoreita. Etusijalla ovat mm. kapselit, jotka voidaan



40

sekd purra helposti, jotta saadaan aikaan mahdollisimman no-
pea vaikutus otettaessa vaikuttava aine sublingvaalisesti,
ettd nielld myds purematta.

Rektaalisesti kdytettdvind valmisteina tulevat kysymyk-
seen esim. suppositoriot, jotka koostuvat vaikuttavan aineen
ja suppositorioperusmassan yhdistelmdstd. Suppositorioperus-
massaksi soveltuvat esim. luonnolliset tai synteettiset tri-
glyseridit, parafiinihiilivedyt, polyeteeniglykolit ja kor-
keammat alkanolit. Edelleen voidaan kdyttdd myds gelatiinis-
ta valmistettuja rektaalikapseleita, jotka sisdltdvid vaikut-
tavan aineen ja perusmassan yhdistelmin; perusmassa-aineiksi
soveltuvat esim. nestemiiset triglyseridit, polyeteeniglyko-
lit tai polyeteeniglykolit tai parafiinihiilivedyt.

Parenteraaliseen kidyttd6n soveltuvat ensisijassa vesi-~
liukoisessa muodossa olevan vaikuttavan aineen, esim. vesi-
iiukoisen suolan liuokset, edelleen vaikuttavan aineen sus-
pensiot, kuten vastaavat O6ljyiset infuusioliuokset, jolloin
kdytetddn sopivia lyofiilisid liuottimia tai apuaineita, ku-~
ten rasvaisia &ljyj&, esim. seesamidljyd, tal synteettisid
rasvahappoestereiti, esim. etyylioleaattia tai triglyseride-
j4, tal vesipitoiset injektiosuspensiot, jotka sisiltivat
viskositeettia parantavia aineita, esim. natriumkarboksime-
tyyliselluloosaa, sorbiittia ja/tai dekstraania ja mahdolli-
sesti stabilisaattoreita.

Tdm&n keksinndén mukaiset farmaseuttiset valmisteet voi-
daan valmistaa sininsi tunnetulla tavalla, esim. tavanomais-
ten sekoitus-, granulointi-, rakeistus-, liuotus- tai lyofi-
lisointimenetelmien avulla. Ndin voidaan saada oraaliseen
kdyttdén tarkoitettuja farmaseuttisia valmisteita siten,
ettd vaikuttava aine yhdistetdin kiinteiden kantoaineiden
kanssa, saatu seos granuloidaan mahdollisesti ja seos tai
vast. granulaatti kisitelldin tableteiksi tai raeytimiksi
haluttaessa tai tarvittaessa sopivien apuaineiden lisdyksen
jdlkeen,

Esimerkki 1: Liuokseen, Jjossa on 24 g 2,6-dimetyyli-4-
(3-nitrofenyyli)-1,4-dihydropyridiini-3,5-dikarboksyylihap-
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po-3-(l-bentsotriatsolyyli)~esteri-5-metyyliesterid 60 ml:
ssa dimetyyliformamidia, lis&tddn argonatmosflldrissd perdk-
kdin 12,1 ml N-etyylimorfoliinid ja 13 g 2-[4-(p-fluoribent-
soyyli)~piperidino]-etyyliamiinihydrokloridia ja suspensiota
sekoitetaan tunnin ajan jdZhauteessa, sitten tunnin ajan 20
°:ssa ja lopuksi 17 tuntia 60 °:n haudeldmpdtilassa. T&min
jdlkeen reaktioseos vapautetaan kiertohaihduttimessa suur-
tyhjossd liuottimesta ja jd&nnds liuotetaan 150 ml:aan etik-
kahappoetyyliesterid ja 50 ml:aan vettd. Orgaaninen faasi
kuivataan natriumsulfaatin p#d11&, haihdutetaan ja saatu
raakatuote kromatografoidaan 1 kg:1lla piihappogeelid kayttéa-
milld metyleenikloridi:metanolia (95:5) epdpuhtauksien pois-
tamiseksi ja td&min jdlkeen metyleenikloridi:metanoli-seosta
(9:1) halutun tuotteen eluoimiseksi. Liuottimen poistamisen
jdlkeen saatu tuote liuotetaan etikkahappoetyyliesteriin ja
muunnetaan 30 ml:lla 2-n. suolahappoa hydrokloridiksi, joka
imetd&n pois ja pestddn vedelli ja etikkahappoetyyliesteril-
ld. Kiteyttdmdlld uudelleen 60 ml:sta etanoli-vesi-seosta
(l:1) saadaan 2,6-dimetyyli-~(4~-(3-nitrofenyyli)-1,4-di-hyd-
ropyridiini-3-karboksyylihappometyyliesteri-5-N-[2-[4-[(p-
fluoribentsoyyli)-piperidino]-etyyli]-karboksamidihydroklori-
di, joka hajaantuu 200 °:sta alkaen.

Lihtdaine voidaan valmistaa seuraavasti:

Liuoksen, jossa on 2,6-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli-1,4-
dihydropyridiini-3,5-dikarboksyylihappo-monometyyliesterid
[eurooppalainen patenttihakemus 11.706), 3,4 g l-hydroksi-
bentsotriatsolia ja 4,6 g N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidii
100 ml:ssa vedetdntd dimetyyliformamidia, annetaan seisti 16
tuntia 0-5 %:ssa typpiatmosfiirissi. Kiteytynyt N,N'-disyk-
loheksyylivirtsa-aine suodatetaan pois. Keltaiseen suodok-
seen lisdtddn jd&haudejdihdytyksessd 300 ml vettd ja sekoi~
tetaan vield tunnin ajan 0~5 °:ssa, jolloin amorfinen raaka-
tuote eroaa. Se suodatetaan pois, suodosjddnnds pestddn 400
ml:1la vettd ja kuivataan tyhjdssd. Lisdpuhdistusta varten
raakatuote liuotetaan 40 ml:aan etikkahappoetyyliesterid ija

sekoitetaan tunnin ajan 0-5 °:ssa. T&mdn jdlkeen poistetaan
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kiteytynyt N,N'-disykloheksyylivirtsa-aine suodattamalla ja
suodos haihdutetaan alennetussa paineessa, jolloin saadaan
2,6-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)~1l,4-dihydropyridiini-3,5-
dikarboksyylihappo-3-(l-bentsotriatsolyyli)-esteri-5-metyy-
liesteri erittdin viskoosina vaahtona.

Esimerkki 2: Seosta, jossa on 11,9 g 2,6-dimetyyli-4-(3-
nitrofenyyli)-1,4-dihydropyridiini-3,5-dikarboksyylihappo-~
metyyliesteri-2-kloorietyyliesterid (DOS 2 407 115), 7.3 g
4-(p-fluoribentsoyyli)-piperidiini-hydrokloridia, 11,4 ml

N-etyyli-N,N-di-isopropyyliamiinia ja 60 ml ksyleenii, se-
koitetaan argonatmosfiddrissd 150°:n haudel&mpdtilassa 8 tun-
nin ajan. Tamdn jidlkeen liuotin poistetaan kiertohaihdutti-
messa tyhjdssd, mink&d jidlkeen saadaan 30 g ruskeaa &1ljyi,
joka otetaan 150 ml:aan etikkahappoetyyliesterid ja 50 ml:
aan vettd. Orgaanisen faasin erottamisen jdlkeen tdmid pes-
td3n vedelld ija Kkyllidstetylld vesipitoisella keittosuola-
liuoksella ja kuivataan tdm3n j&lkeen natriumsulfaatin p&&l-
14. Haihdutetaan kuiviin, jolloin jdljelle j&& 20 g o&ljyéd,
joka kromatografoidaan 700 g:lla piihappogeelid Merck 9385
(0,04-0,063 mm) heksaani-etikkahappoetyyliesteri-seoksella
(1:1). Eluoitu tuote liuotetaan eetteriin ja liuokseen lisi-
td38n tipoittain 3-n., eetteristid kloorivetyliuosta, jolloin
saostuu 2,6-dimetyyli~4-(3-nitrofenyyli)-1,4-dihydropyridii-
ni-3,5-dikarboksyylihappo-metyyliesteri~2-[4~(p-fluoribent-
soyyli)-piperidinol-etyyliesteri-hydrokloridi, djoka sulaa
136 °:sta alkaen hajaantuen.

Esimerkki 3: Seosta, jossa on 18,2 g 2,6-dimetyyli-4-(3-
nitrofenyyli)-1,4-dihydropyridiini~3,5-dikarboksyylihappo-
metyyliesteri-6-kloori-n-heksyyliesterid ja 16,6 g 4~ (p-fluo-
ribentsoyyli)-piperidiinii, sekoiteaan 140 °:seen ladmmite-

tyssd hauteessa lastalla, kunnes se on sulaa, ja kuumenne-
taan tunnin ajan 140 °:ssa. Reaktiomassa kaavitaan keitto-
pullosta ja tdmd sekoitetaan seoksen kanssa, jossa on 250 ml
etikkhappoetyyliesterid, 350 ml metyleenikloridia ja 100 ml
50 %:sta vesipitoista kaliumkarbonaattiliuosta. Orgaaninen

faasi pestddn vesipitoisella kaliumkarbonaattiliuoksella,
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kuivataan kaliumkarbonaatin pddlld, suodatetaan ja haihdute-
taan. J#&nnds kromatografoidaan 700 g:lla piihappogeelid,
jolloin ajoaineena kiytetd&n heksaanin, etikkahappoetyylies-
terin ja metanolin seosta (4:4:0,5). Ndin saadaan 2,6-dime-
tyyli-4-(3-nitrofenyyli)-1,4-dihydropyridiini-3,5-dikarbok~

syylihappo-metyyliesteri-6-[4-(p-fluoribentsoyyli)-piperidi-
nol-n-heksyyliesteri, joka muunnetaan eetterisen kloorivety-
liuoksen avulla amorfiseksi hydrokloridiksi, joka sulaa 45
°:sta alkaen.

Lihtdaineena kiytetty 2,6-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)-
1,4-dihydropyridiini-3,5-dikarboksyylihappo-metyyliesteri-6-
kloori-n~heksyyliesteri voidaan valmistaa julkaisun DOS
2 407 115 esimerkissi 11 esitetyn menetelmidn mukaisesti kiyt-
tdmdllE asetetikkahappo-6~kloori-n-heksyyliesterid ja se ki~
sitelld3n raakatuotteena edelleen.

Esimerkki 4: Seos, Jjossa on 16,4 g 2,6-dimetyyli-4-~(3-
nitrofenyyli)-1,4-dihydropyridiini-3,5~dikarboksyylihappo-
metyyliesteri-3~klooripropyyliesterii ja 16,6 g 4—-(p-fluori-

bentsoyyli)-piperidiinid, pidetddn argonatmosfddrissd tunnin
ajan 145 °:seen limmitetyssi hauteessa. J&idhtymisen j&lkeen
lisitddn 100 ml etikkahappoetyyliesterid ja 50 ml 2N-suola-
happoa ja sekoitetaan, kunnes reaktiomassa on tdysin liuen-
nut. Osaksi 6ljvyinen vesipitois~hapan faasi saatetaan 50 %:
isella kaliumkarbonaattiliuoksella pH-arvoon 10, lisdtd3n
metyleenikloridia ja imetdan pois. Suodoksen metyleeniklori-
di-faasi erotetaan, haihdutetaan ja j&&nndés liuotetaan etik-
kahappoetyyliesteriin, liuos kuivataan natriumsulfaatin padl-
13 ja suodatetaan. Tamdn jilkeen suodatetaan piihappogeelin
Merck 9385 (1 kg) lipi kAyttidmdllA heksaani-etikkahappoetyy-
liesteri~-metanoli-seosta (4:2:0,5) ajoaineena. Loppuvaihei-
den suorittamisen jilkeen saatu 2,6-dimetyyli-4-(3-nitrofe-
nyyli)-1,4-dihydropyridiini-3,5-dikarboksyylihappo-metyyli-
esteri~3-[4-(pfluoribentsoyyli)-piperidino]-propyyliesteri
muunnetaan eetterisen kloorivetyliuoksen avulla hydroklori-
diksi, joka isopropanolista suoritetun uudelleenkiteyttdmi-
sen jdlkeen sulaa 198-205 °:ssa, jolloin kehittyy kaasua.
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Lihtbaineena kidytetty 2,6-dimetyyli-4-(3~-nitrofenyyli)-
1,4-dihydropyridiini-3,5-dikarboksyylihappo~metyyliesteri-3-
klooripropyyliesteri voidaan valmistaa julkaisun DOS
2 407 115 esimerkissi 11 esitetyn menetelmin mukaisesti kdyt-
tdmilli asetetikkahappo-3-klooripropyyliesterid ja se kidsi-
telld&n raakatuotteena edelleen.

Esimerkki 5: Seosta, jossa on 11 g 2,6-dimetyyli-4-(3-
nitrofenyyli)-1l,4-dihydropyridiini~3,5-dikarboksyylihappo-
metyyliesteri-2-kloorietyyliesterid, 6,4 g 4~(2-tenoyyli)-
piperidiinid ja 8,8 ml diatsabisyklo[5,4,0]undek-7-eenid,
sekoitetaan tunnin ajan 150 °:n hauteessa argonatmosfddris-
gd. Jddhtymisen j3dlkeen sulate liuotetaan 100 ml:aan etikka-
happoetyyliesterid ja liuos pestdlin 3 kertaa 1N suolahapol-
la. Vesipitois—hapan liuos saatetaan 50 %:isella kaliumkar-
bonaattiliuoksella pH-arvoon 9-10 ja uutetaan etikkahappo-
etyyliesterilli. Natriumsulfaatin p&3113 kuivattu orgaaninen

faasi haihdutetaan ja j8&nnés liuotetaan eetteriin. Lis#&mil-
14 kloorivedyn eetterissi olevaa liuosta saadaan 2,6~dimetyy-
li-4~(3~-nitrofenyyli)l,4-dihydropyridiini-3,5-dikarboksyyli-
happo-metyyliesteri-2-[4-(2-tenoyyli)-piperidino]l-etyylies-
teri-hydrokloridi, joka sulaa 140-145 °:ssa; se sintrautuu
120 °:sta alkaen.

Egimerkki 6: Seosta, jossa on 8,4 g 2,6-dimetyyli-4-(2,3-
dikloorifenyyli)-1,4-dihydropyridiini-3,5-dikarboksyylihappo-
metyyliesteri-2-kloorietyyliesterii ja 8,8 g 4~(p~fluoribent-

°:n 13mpd-

soyyli)-piperidiini&d, sekoitetaan tunnin ajan 145
tilassa argonatmosfidrissd. Loppuvaiheiden suorittamisen jal-
keen saatu jddnnds kromatografoidaan 500 g:lla piihappogee-
1id, minkd jdlkeen saadaan 2,6-dimetyyli-4-(2,3-dikloorife-
nyyli)-1,4-dihydropyridiini-3,5-dikarboksyylihappo-metyyli-
esteri-2-[4-(p-fluoribentsoyyli)-piperidinol-etyyliesteri
amorfisessa muodossa, jolla on NMR-spektrissd seuraavat tun-
nusomaiset kaistat: lH-NMR (cpCly): 2,3 ja 2,4 [2s, 6H, 2
H3C-C (2 tai vast. 6)]; 3,6 [s, 3H, H3C-00C); 5,4 [s, 1H, H-
c (41, 7,1-8,1 (m, 7H, 7 arom. H). Rf~arvo: 0,40 (heksaani-

etyyliasetaatti-metanoli = 4:2:1).
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Ldhtdaineena kiytetty 2,6-dimetyyli-4-(2,3-dikloori-fe-
nyyli)-1l,4-dihydropyridiini-3,5-dikarboksyylihappo-metyyli-
esteri-2-kloorietyyliesteri voidaan valmistaa julkaisun DOS
2 407 115 esimerkissi 11 esitetyn menetelmin mukaisesti kdyt-
tdmallad 2,3-diklooribentsaldehydid ja se kdsitellddn raaka-
tuotteena edelleen.

Esimerkki 7: Esimerkissd 6 esitetyn menetelmin mukaises-
ti saatetaan reagoimaan seos, jossa on 4,4 g 4-(p-fluoribent-

soyyli)-piperidiini4§ ja 4,1 g 2,6-dimetyyli-4-(2,1,3-bentsok-
sadiatsol~-4-yyli)-1,4-~dihydropyridiini-3,5-dikarboksyylihap-
po-metyyliesteri-3-klooripropyyliesteri. Piihappogeelilli
suoritetun kromatografian j&dlkeen saatu j&&nndés on 2,6-dime~
tyyli-4-(2,1,3-bentsoksadiatsol-4-yyli)-1,4-dihydropyridii-
ni-3,5~dikarboksyylihappometyyliesteri-3-{4-(p~-fluoribentso-
yyli)-piperidinol-propyyliesteri, jolla on NMR-spektrissi
seuraavat tunnusomaiset kaistat: lu-NMR (CDCl3): 2,4 (2s,
6H, 2 H3C-C (2 tai vast. 6); 3,6 (s, 3H, H43C-00C); 4,1 (t,
2H, H3C-00C); 5,4 [s, 1H, H-C (4)]1; 7,2-8,1 (m, 7H, 7 arom.
H); Rg-arvo: 0,27 (heksaani:etyyliasetaatti:metanoli=4:2:1).
Lidhtbaineena tarvittava 2,6-dimetyyli-4-(2,1,3-bentsok-
sadiatsol~-4-yyli)-1,4~dihydropyridiini-3,5-dikarboksyylihap~
po-metyyliesteri-klooripropyyliesteri voidaan valmistaa jul-
kaisussa DOS 2 407 115 esimerkissd 11 esitetyn menetelmdn
mukaisesti kdyttadmdlld 3-klooripropyyliasetoasetaattia, 2,1,3-
bentsoksadiatsoli-4-karboksaldehydid ja metyyli-B-aminokro-
tonaattia ja se kdsitellddn raakatuotteena edelleen.
Esimerkki 8: Tabletit, jotka sisiltidvdt 20 mg aktiivista
ainetta, voidaan valmistaa seuraavalla koostumuksella tavan-

omaisella tavalla:
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Koostumus:
2,6-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)-1,4~dihydro-

pyridiini-3-karboksyylihappometyyliesteri-5-N-
[2-[4-p-fluoribentsoyyli)-piperidinol-etyyli]-

karboksamidia 20 mg
vehnidtdrkkelystd 60 mg
maitosokeria 50 mg
kolloidista piihappoa 5 mg
talkkia 9 mg
magnesiumstearaattia 1 mg

145 mg

Valmistus:

Vaikuttava aine sekoitetaan vehnitirkkelyksen osan, mai-
tosokerin ja kolloidisen piihapon kanssa ja seos puristetaan
seulan l3pi. Toinen osa vehndtirkkelystd vaivataan liiste-
riksi S5-kertaisen miirsn kanssa vettd vesihauteen pd&lld ja
jauheseos vaivataan t#mdn liisterin kanssa, kunnes hieman
plastinen massa on muodostunut.

Plastinen massa puristetaan seulan ldpi, jonka silmidkoko
on noin 3 mm, kuivataan ja saatu kuiva granulaatti puriste-
taan vield kerran seulan 1l3pi. Tdmdn j&lkeen lisdtddn loput
vehnitidrkkelyksesti, talkki ja magnesiumstearaatti ja seos
puristetaan tableteiksi, joiden paino on 145 mg ja joissa on

murtoura.
Esimerkki 9: Tabletit, jotka sisdltdvdt 1 mg aktiivista
ainetta, valmistetaan seuraavalla koostumuksella tavanomai-

sella tavalla:
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RKoostumus:
2,6-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)-1,4-dihydro-
pyridiini-3,5-dikarboksyylihappo-metyyliesteri-

2-[4-(p-fluoribentsoyyli)-piperidinol-etyyli-

esterii 1 mg
vehndtirkkelystd 60 mg
maitosokeria 50 mg
kolloidista piihappoa 5 mg
talkkia 9 mg
magnesiumstearaattia 1l mg

126 mg

Valmistus:

Vaikuttava aine sekoitetaan vehndtirkkelyksen osan, mai-
tosokerin ja kolloidisen piihapon kanssa ja seos puristetaan
seulan l3pi. Toinen osa vehndtdrkkelystd vaivataan liiste-
riksi 5-kertaisen miirdn kanssa vettd vesihauteen p#dlld ja
jauheseos vaivataan t&mdn liisterin kanssa, kunnes on muo-
dostunut hieman plastinen massa.

Plastinen massa puristetaan seulan ldpi, jonka silmdkoko
on noin 3 mm, kuivataan ja saatu kuiva granulaatti puriste-
taan vield kerran seulan ldpi. Timdn jdlkeen lisdtddn loput
vehndtidrkkelyksestd, talkki ja magnesiumstearaatti ja seos
puristetaan tableteiksi, joiden paino on 145 g ja joissa on
murtoura.

Esimerkki 10: Kapselit, jotka sisdltivdt 10 mg aktiivis-

ta ainetta, valmistetaan tavanomaisella tavalla seuraavasti:
Koostumus:
2,6-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)-1,4-dihydro-

pyridiini-3-karboksyylihappometyyliesteri-5-
N-[2-[4-(p~fluoribentsoyyli)~piperidinol-etyy~-

li)-karboksamidia 2500 mg

talkkia 200 mg

kolloidista piihappoa 50 mg
Valmistus:

Aktiivinen aine sekoitetaan perusteellisesti talkin ja

kolloidisen piihapon kanssa, seos puristetaan seulan 1li&pi,
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jonka silmdkoko on 0,5 mm ja timd tdytetddn kulloinkin 11
mg:n annoksina sopivan kokoisiin koviin gelatiinikapselei-
hin. '

Esimerkki 1l: Esimerkeissd 8-10 aktiivisena aineena kdy-

tettyjen yhdisteiden sijasta voidaan k3yttdd my6s seuraavia
kaavan I mukaisia yhdisteitd tai niiden farmaseuttisesti so-
pivia ei-toksisia happoadditiosuoloja vaikuttavina aineina
tableteissa, rakeissa, kapseleissa jne.:
2,6-dimetyyli-4~(3-nitrofenyyli)-1,4-dihydropyridiini-3,5~
dikarboksyylihappo-metyyliesteri-6~[4-(p-fluoribentsoyyli)-
piperidino]l-n-heksyyliesteri,
2,6-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)-1,4-dihydropyridiini-3,5~
dikarboksyylihappo-metyyliesteri-3-[4-(p-fluoribentsoyyli)-
piperidino]l-propyyliesteri,
2,6-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)-1,4-dihydropyridiini-3,5-
dikarboksyylihappo~metyyliesteri-2~[4-(2-tenoyyli)-piperidi-
nol-etyyliesteri,
2,6-dimetyyli-4-(2,3-dikloorifenyyli)-1,4~-dihydropyridiini-
3,5-dikarboksyylihappometyyliesteri-2-[4-(p-fluoribentsoyy-
li)-piperidinol-etyyliesteri, ja
2,6-dimetyyli-4-(2,1,3~bentsoksadiatsol-4-yyli)-1,4~dihydro~
pyridiini-3,5-~dikarboksyylihappo-metyyliesteri-{4-(p~fluori-
bentsoyyli)-piperidinol-propyyliesteri.
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Patenttivaatimukset

l. Menetelmd kaavan

R, ooc-ﬁ/ \'-l-cox-Alk—N/ N
Ro=e =R \o—n/
2 3

+-Y~Ar; (1),

mukaisten yhdisteigégﬂseké tdllaisten yhdisteiden suolojen
valmistamiseksi, jossa kaavassa R merkitsee karbosyklistd
tai heterosyklistd aryylitdhdettd, R} merkitsee alempialkyy-
1i4, toinen ryhmistid Ry ja R3; merkitsee alempialkyylid ja
toinen merkitsee alempialkyylid, syaania tai aminoa, X mer-
kitsee happea tai ryhmdd -NH- ja Alk merkitsee alempialky-
leenid, joka erottaa ryhmdn X rengastyppiatomista vdhint&idn
kahdella hiiliatomilla, Y merkitsee ryhmid -CHOH- tai -(C=0)-
ja Arj; merkitsee monosyklistd aryyli- tai heteroaryylitih-
dettd, jolloin, mik&li R), Ry ja Ry merkitsee kukin alempi-
alkyylid, X merkitsee happea, Alk merkitsee suoraketjuista,
2-4 hiiliatomia sisidltdvd3d alkyleenid, Y merkitsee ryhmii
-(C=0)- ja t&hteelld R on esitetty merkitys, Ar) on muu kuin
substituoimaton fenyyli, t unne t t u siitd, ettd
a) syklisoidaan kaavan

} —
+=H \
R,ooc\./ N Alk — N(h./--Y-Arl o

i
Rz/\(Y/\Ra

mukainen yhdiste, jossa toinen tdhteistd X ja Y merkitsee
kaavan -NH, mukaista ryhmd3d ja toinen hydroksia tai kaavan
-NH, mukaista ryhmdd, tai sen tautomeeri tai vast. tauto-

meeriseos, tai
b) kaavan R-CHO (III) mukainen yhdiste tai sen reaktio-

kykyinen funktionaalinen johdannainen saatetaan reagoimaan

kaavan
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AN
R,00 COX — Alk — v-Y-Ar)
100K noocf (._./ (IV)

Rz/.\N/.\RJ
H

mukaisen yhdisteen tai sen tautomeerin tai vastaavan taunto-
meeriseoksen kanssa, tai

c) kaavan

\/\H C-1

Rz/ \N/ \RJ
H

v,

L1

mukaisessa yhdisteessd, jossa toinen tdhteistd Ac® ja Ac)©
merkitsee ryhmdksi -COOR; tai kaavan

N
—COX — Alk — N< Se-Y-Ary (Va)

mukaiseksi tdhteeksi muunnettavaa tdhdettd ja toinen merkit-
see ryhm83 ~COOR; tai kaavan Va mukaista ryhmd&d, muunnetaan
tdhde Ac® tai vast. Acy© ryhmiksi ~COOR; tai vast. kaavan Va
mukaiseksi ryhmiksi, tai

d) kaavan

}
R 0OC, *-H
/ \I-'-cox - Alk - OH (VD)

AT
H

mukainen yhdiste tai sen reaktiokykyinen esteri saatetaan
reagoimaan kaavan

AN
e=Y-A (VIia)
BN~ o-¥-Arn
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mukaisen yhdisteen kanssa, tai

e) kaavan

Q—H o=—0
R100C-2" “s-COX-2-N  Ye-Y-Ar, (VII)
oo N
Rz—-. .*Ra - .

W
H

mukaisessa yhdisteessd, jossa Z merkitsee pelkistyksen avul-
la ryhmdksi Alk muunnettavaa ryhmd3id, pelkistetddn ryhmd 2
ryhmdksi Alk, jolloin kaavan II-VII mukaiset 1l&ihtdaineet,
mikédli ne voivat muodostaa reaktiokykyisiid johdannaisia tai
niilld on suolanmuodostavia ominaisuuksia, voidaan kdyttdi
myds reaktiokykyisten johdannaisten muodossa tai suolojensa
muodossa, ja ryhmilld R, Ry, Ry, R3, X, Y, Ar; ja Alk on kaa-
van I yhteydessd esitetyt merkitykset, ja haluttaessa muun-
netaan saatu kaavan I mukainen yhdiste joksikin toiseksi kaa-
van I mukaiseksi yhdisteeksi ja/tai haluttaessa muunnetaan
saatu suola vapaaksi yhdisteeksi tai joksikin toiseksi suo-
laksi ja/tai haluttaessa muunnetaan saatu vapaa kaavan I mu-
kainen yhdiste suolaksi ja/tai haluttaessa erotetaan saatu
isomeeriseos yksittdisiksi isomeereiksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t u n n e t-
t u siitd, etti valmistetaan 2,6-dimetyyli~4-(3-nitrofenyy-
1li)-1,4~dihydropyridiini-3,5-dikarboksyylihappo-metyylieste-
ri-2-[4~(p-fluoribentsoyyli)~piperidinol-etyyliesteri tai
sen suola.

3. Patenttivaatimuksien 1-2 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd muunnetaan saatu kaavan I mukainen
yhdiste farmaseuttisesti kHyttdkelpoiseksi, ei-toksiseksi

happoadditiosuolaksi.
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