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Heterosykliset yhdisteet

Tamd keksintd kdsittdd uusia heterosyklisid yhdis-
teitd, joista joillakin on kardiotonisia ominaisuuksia,
joillakin on antihypertensiivisid ominaisuuksia ja joilla-
kin on molempia edelld mainituista ominaisuuksista. Monet
6-aryyli-dihydropyridatsin-3-oni johdannaiset, joilla on
farmaseuttisia ominaisuuksia, vaikuttavat tunnetusti sy-
ddn- ja verisuonijdrijestelmddn. Nditd on kuvattu esimerkik-
s1 julkaisuissa Journal of Medicinal Chemistry, 1974, 17,
273-286 ja Jburnas of Heterocyclic¢ Chemistry, 1974, 11,
755~761, ja lisdksi on paljon ldheistd patenttikirjalli-
suutta.

Kun pyridatsiiniytimeen l1isdtddn vield heteroatomi,
useimmat yksinkertaiset rakenteet on kuvattu teoreettisessa
kemiallisessa kirjallisuudessa. Tdten esimerkiksi:
2-fenyyli-4H,6H-1,3,4-tiadiatsin~oni ja sen 6-metyyliana-
logi tunnetaan Chemical Abstracts'istd, 1948, 42, 5919
ja 1956, 50, 7817; 5-~fenyyli-3H,6H-~1,3,4-tiadiatsin-2-oni
ja sen 6-metyylianalogi tunnetaan julkaisusta Leibig's
Annalen der Chemie, 1977, 791 ja tdstd artikkelista tunne-
taan myos vastaavat p-bromifenyyli- ja 4-bifenylyynianalo-
git; 2-fenyyli-4H,6H-1,3,4-coksadiatsin~-5-oni tunnetaan
julkaisusta Receuil des Tavaux chimiques des Pays Bas, 1929,
48, 417 ja sen o-hydroksifenyylianalogit julkaisusta
J. Heterocyclic Chemistry, 1070, 7, 927; 3-fenyyli-4,5-
dihydro~5-metyyli~1H-1,2,4-triatsin-6~oni tunnetaan julkai-
susta J. Heterocyclic Chemistry, 1978, 15, 1271; 6-fenyyli-
4,5-dihydro-2H-1,2,4-triatsin-3~-oni ja sen 4-metyylianalogi
tunnetaan Chemical Abstracts'sta, 1970, 73, 35334.

Patenttikirjallisuudessa 5-fenyyli=-3H,6H~1,3,4-oksa-
diatsin-2-oni ja vastaavat 4-bromifenyyli- ja 2-naftyyli-
analogit tunnetaan paisunta-aineena muoviteollisuudessa,
US-patentit 4 097 425, 4 105 848 ja 4 158 094.

Missddn ylla mainituissa viitteissd ei kuvatuille

yhdisteille ole esitetty farmakologista kéyttéa. Ainoat
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hakijan tiedossa olevat viitteet tdmdn kaltaisten yhdistei-
den farmakologisesta vaikutuksesta ovat US-natentti
3 514 455, jossa kuvataan erilaisia 4,6-disubstituoituja
2-fenyyli-4H,6H-1,3,4-tiadiatsin~-5~onijohdannaisia, joilla
on esitetty olevan kuumetta alentavia, kivun, tulehduksen j
turvotuksen vastaisia ominaisuuksia ja US-patentti
3 946 010, jossa kuvataan erilaisia 3-o-aminofenyyli-4,5-
dihydro-1H-1,2,4-triatsin-6-onijohdannaisia, joilla on
esitetty olevan tulehduksen vastaisia vaikutuksia. _
Yhdiste, jolla tdlld hetkelld on huomattavaa kiinnos-
tavuutta kardiotonisena aineena on pyridonijohdannainen,

joka tunnetaan nimelld AMRINONI, jolla on kaava rakenne:

. NH2
i;;: I

Nyt olemme havainneet, ettd useilla fenyylitiadiatsi-

noni-, oksadiatsinoni- tai triatsinonijohdannaisilla, jois-

sa on substituentti fenyyliytimen 3- tai 4-asemassa, on
arvokkaita kardiotonisia ja/tai antihypertensiivisid omi-
naisuuksia.

Keksintd koskee seuraavan kaavan mukaista heterosyk-
listd yhdistetta:

ases

jossa joko X on —CRle— ja Y on -0-, -5-, tai —NRB—,

jossa
Rl

’ R2 ja R, jotka wvoivat olla samoja tai erilaisia, ovat
vetyjd tai enintd8n 4 hiiliatomia sisdltidvid alkyyleji;

tai X on -0-, -S- tai -NH- ja Y on —CRlRZ—, jossa RL ja R2
merkitsevdt samaa kuin ylla: R4 ja R5,jotka voivat olla

samoja tai erilaisia, ovat vetyjd, (kuitenkin edellyttien,

a
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etteivit 4° Ja R kumpikin ole vetyjd) tai seuraavien
kaavojen mukaisia ryhmii:

jth
Y
NH
//
— ¢
\\NH2

- ~CONHNH,

~conr®or’

~CONR’R8
-ccor?

Jjoissa R® ja R7, jotka voivat olla samoja tai erilaisia,
ovat vetyjd, enintddn 4 hiiliatomia sisdltdvid alkyyleja
tai enint&ddn 10 hiiliatomia sisdltdvid aryylialkvyleijd;

8

ja R~ ja RY9, jotka voivat olla samoja tai erilaisia, ovat

seuraavien kaavojenmukaisia ryhmid:

~CH,-0CO-R11

~CH,-0C0-0R} 1

{0
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-CH.N -
2 e CH 2N\CJ

A0

~CH,N
_(CHZ)mOH
-CH,0-A-ORM}
‘_A“NRllea

~A-COORL2

~A-CONRLZR13

joissa m on kokonaisluku valilld 2-4, A on alkyleeni, .
jossa on 1-4 hiiliatomia, R11 on alkyyli, jossa o korkein-
taan 4 hiipiatomia ja Rlz ja R13, jotka voivat olla samo-
ja tai erilaisia, ovat vetyjd tai enintddn 4 hiiliatomia
sisdltdvid alkyylejd; ja sen suolaa, milloin se on tar-
koituksenmukaista.

Sopiva merkitys ryhmille R, R2, ®r3, R®, R7, Rll,

82 tai R'3, kun ne ovat alkyylejs, on esimerkiksi metyyli,
etyyli tai t-butyyli.

Sopiva merkitys ryhmille R® ja R7, kun ne ovat aryy-
lialkyylejd, on esimerkiksi bentsyyli.

Sopiva merkitys A:1lle on esimerkiksi metyleeni, ety-
leeni tai etylideeni.

Soviva suola on happoadditiosuola kuten hydrokloridi,
hydrobromidi, asetaatti, oksalaatti, tartraatti, sitraatti,
yhdisteestd, jossa R4 ja/tai R> on emdksinen ryhma, esi-
nerkiksi kaavan -A—NRlzR13 mukainen ryhmd, jossa A, R12 ja

13 . " . « . . oy
R7™ merkitsevdt samaa kuin ylld; tai emdsadditiosuola ku-
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ten natrium-, kalium-, ammonium- tai bentsyyliamiinisuo-

la, yhdisteesta,
mukainen ryhmd,

on vety.

12
12

jossa R4 ja/tai RO on kaavan -A-COOR

jossa A merkitsee samaa kuin ylla ja R

Edullisclla keksinndn mukaisella yhdisteelld on

-OAF

kaava:

jossa joko X on

ja Y on ~CH2“;

joissa R8 ja R9,

ovat

-CHy- ja Y on -NH-; tai X on -0~ tai =-S-

ja R%:113 on kaava:

jotka voivat olla samoja tai erilaisia,

—CH20c0R1l
s
TH—
/ /co
~CH
2\
c

CdZ)m

-CHy-0-A-0R}1

~A-COORL2
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jossa m on kokonaisluku vdlilld 2-4, erityisesti 2, A on

1-3 hiiliatomia sisdltdvd alkyleeni, erityisesti

. 11 .
-CHo~, —CH(CH3)—, —CHZCHZ" tai —(CH2)3—, R on alkyyli,
jossa on korkeintaan 4 hiiliatomia, erityisesti metyyli,
12 13

etyyli tai t-butyyli ja R ja R, jotka voivat olla samo-
ja tai erilaisia, ovat vetyjid tai korkeintaan 4 hiilia-

- o . 12
tomia sisdltdvid alkyylejd, erityisesti —ORlzzssa R
13
R

on vety, metyyli tai etyyli ja -NR12R13:ssa R12

ja
ovat joko kaikki vetyjd, metyylejd tai etyylejd.
Edullisesti X on -§- ja Y on ~CH2?.
Keksinndn mukaisia heterosyklisid vhdisteitd on jdl-
jempdnd kuvattu esimerkeissd. Ndistd edullisia yhdisteitid
ovat 3-etoksikarbonyylipropyyli-, l-etoksikarbonyylietyyli-,
1-N,N-dietyylikarbamoyylietyyli- ja pivalyylioksimetyyli-p-
(5,6-dihydro-5-ckso~4H-1,3,4~-tiatsin-2-yvli)-bentsocaatti.
Edullinen menetelmd keksinn®n mukaisen heterosykli-
sen yhdisteen valmistamiseksi kdsittidi vastaavan hetero-
syklisen yhdisteen, jossa r4 ja/tai RS on syano tai kar-
boksi (jotka yhdisteet on kﬁvattu Euroopan patentissamme
nro 52 442), tai sen aktiivisen johdannaisen muuntamisen
tavanomaisilla tavoilla. Tdten hapon, jossa R4 ja/tai R5
on karboksi, tai sen aktiivisen jdhdannaisen, voidaan antaa

reagoida hydratsiinin tai kaavan HNR6-0R7 mukaisen hydrokéyy—

. C e . 7 . . .
liamiinin tai kaavan HNR R8 mukaisen amiinin, tai kaavan

HOR9 mukaisen alkoholin tai niiden aktiivisten johdannais-

ten kanssa, joissa kaavoissa R6, R7, RS ja R9 merkitsevat

samaa kuin yll&; ja yhdiste, jossa R? ja/tai R5 on syano,
voidaan muuttaa vastaavaksi vyhdisteeksi, josssa R4 ja/tai
R on amidino tai 5-tetratsolyyli, tavanomaisilla menetel-
milla.

Erityisen edullinen menetelmd valmistaa yhdistettd,
jolla on kaava:
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X
9 < A\
R70OCO - 0

jossa RY9, X ja Y merkitsevdt samaa kuin ylld, kdsittda
hapon, jossa R4 on karboksi ja RO on vety, reaktion
lkaavan R9~Cl mukaisen yhdisteen kanssa,»jossa R9 merkit-
see samaa kuin ylld.

Vaihtoehtoinen menetelmd valmistaa keksinntn mu-
kaista yhdistettd, jossa X on havopi tai rikki ja Y on

pCRle—, kdsittdd seuraavan kaavan mukaisen hydratsiinin

tai tiohydratsiinin:

R CX—NH-NH2

5/

jossa R4 jJa R° merkitsevat samaa kuin y1lld ja X on rikki

tai happi, reaktion seuraavankaavan nukaisen hapon kanssa:
Hal—CRlRZ—COOH

jossa r! ja R? merkitsevit samaa kuin yll& ja Hal on halo-
geeniatomi, esimerkiksi kloori tai bromi tali sen reaktii-
vinen johdannainen. Kun X on rikki, happoa kdytetddn mie-
Juinmin sellaisenaan ja reaktio voidaansuorittaa vesipitoi-
sessa liuoksessa emdksen, kuten esimerkiksi natriumhydroksi—
din l&sndollessa, laboratorion ldmpdtilassa.

Kun X on happi, kadytetdian happoa mieluummin reaktii-
visena johdannaisenaan, esimerkiksi asyylihalidina, ja re-
aktio suoritetaan kahdessa vaiheessa. Bentsoyylihydratsii-
nin annetaan reagoida'asyylihalidin kanssa inertissd liuot-
timessa kuten tolueenissa emdksenkuten esimerkiksi kalium-
karboﬁaatin ldsndollessa. Tdten saatu diaryylihydratsiini
sitten reagoi emdksen, kuten natriumhydroksidin, kanssa

dipolaarisessa aproottisessa liuottimessa, esimerkiksi
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dimetyyliformamidissa, tai alkalimetallikarbonaatin kanssa
asetonissa, Ja reaktio voidaan suorittaa kohotetussa lampo-
tilassa, esimerkiksi noin 100°C: ssa.

Vaihtochtoinen menetelmd valmistaa keksinndn mukaista
yhdistettd, jossa X on —CRlRZ— ja Y on rikki, kdsittdaa seu-
raavan kaavan mukaisen fenasyylihalidin:

R4 COCR'R%-Hal

jossa Rl, R2, R4, R2 ja Hal merkitsevit samaa kin ylli,

reaktion seuraavan kaavan mukaisen tiokarbatsaatin kanssa:
‘H2N.NH.CS—0~R10 tai H2-N.NH.cso'_n1+

jossa R10 on enintddn 4 hiiliatomia sisdltivd alkyyli,

esimerkiksi metyyli tai etyyli ja M or. alkalimetalli

tali ammoniumioni.

Reaktio voidaan suorittaa orgaanisessa laimentimes-
sa tai liuottimessa, esimerkiksi asetonitriilissid tai etano-
lissa, kohotetussa ldmpétilassa, esimerkiksi laimentimen
tai livottimen kiehumisldmpdtilassa.

Vaihtoehtoinen menetelmd valmistaa keksinnon mukais-
ta yhdistettd, jossa X on —CRlRZ— ja Y on happi, kdsittda

seuraavan kaavan mukaisen yhdisteen syklisoinnin:

crR'R%-0oy
4 /

C

\

N-NHCOOR ' ©
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jossa rl, RrRZ, R4, R5 ja R10 merkitsevit samaa kuin ylli.

Syklisointi voidaan suorittaa emdksen, esimerkiksi nat-

riumetoksidin, ldsndollessa laimentimessa tai liuwottimessa,

esimerkiksi etanolissa, laboratorion ldmpdtilassa.
Ldhtoaine viimeksi mainittuun reaktioon saadaan an=-

tamalla seuraavan kaavan mukaisen yhdisteen:

- cocr'R?-0n

jossa Rl, R2, R4 ja R5 merkitsevidt samaa kuin ylld, rea-

goida seuraavan kaavan mukaisen alkyylikarbatsaatin

kanssa:

10
H,N-NH.COOR

jossa Rlo merkitsee samaa kuin yllid.
Vaihtoehtoinen menetelmd valmistaa keksinn®dén mukais-
ta yhdistettd, jossa X on -NH- ja Y on —CRle—, kdsittda

seuraavan kaavan mukaisen yhdisteen:

y or10
R o |
\\N-CR]R2COOR10
R’

jossa Rl, R2, R4, R? ja Rlo merkitsevat samaa kuin ylla

(molempien substituenttien Rlo ollessa samoja tai erilaisia
enintddn 4 hiiliatomia sisdltdvid alkyyliradikaaleja),
reaktion hydratsiinin kanssa,

Reaktio voidaan suorittaa laimentimessa tai liuotti-
nessa, esimerkiksi etanolissa, lampoOtilassa, joka voi olla
korkeintaan liuvottimen tai laimentimen kiehumislidmpdtila.

Lahtdaine viimeksi mainittuun reaktioon saadaan joko

antamalla seuraavan kaavan mukaisen yhdisteen;
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4 1,2

R CONH-CR R —COOR10

c
R.)

jossa RY, R?, R4, RS ja R'0 merkitsevit samaa kuin y114,

reagoida kaavan (RlO)BOBF mukaisen oksoniumtrifluoriboraa-

tin kanssa, jossa R10 merkitsee samaa kuin yllid, tai an-

tamalla seuraavan kaavan mukaisen yhdisteen:

or'0
R4 /
_ AW

ja R10 merkitsevidt samaa kuin ;iiET*reagoida
kaavan H2NR1COOR10 mukaisen glysiiniesterin kanssa, jossa

rl

.'_..__. B .'_'a—_.:_ . 5
jossa R, R

, R2 ja Rlo merkitsevdt samaa kuin yll4.
Vaihtoehtoinen menetelmd valmistaa keksinndn mukais-
. v e 2 . ot ey vres
ta yhdistettd, joissa X on -CRlR - ja Y on —NR3— kdsittds

seuraavan kaavan mukaisen yhdisteen:

4 1

. 7
R COCR R“—NRB—COOR1O

2 3 4 5

jossa Rl, R, R7, R, R” ja Rlo merkitsevdt samaa kuin

ylld, reaktion hydratsiinin kanssa.

Reaktio voidaan suorittaa laimentimessa tai liuotti-
messa, esimerkiksi etanolissa, aina laimentimen tai liuot-
timen kiehumisldmpottilassa.

Lizhtdaine viimeksi mainittuun menetelmdidn saadaan an-

tamalla seuraavan kaavan mukaisen vhdisteen:
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4
R — COCR'RNHR?
D
R
jossa Rl, R2, R3, R4 ja R5 maerkitsevidt samaa kuin yllé,
10

reagoida kaavan R 0COCl mukaisen klooriformaatin kanssa,
jossa Rlo merkitsee samaa kuin ylld.

Keksinndn mukainen yhdiste, jossa R3 on alkyyli,
voidaan valmistaa alkyloimalla vastaavaa yhdistetté, jossa
R3 on vety.

Kuten ylld on esitetty, joillakin keksinndén mukai-
silla heterosyklisilld yhdisteilld on kardiotonista aktii-
vituutta. T8md voidaan osoittaa niiden kyvylld lis&td aortan
verenpaineen muutosnopeutta anestoidulla kissalla. Annok-
sella yhdistettd, joka aikaansaa tehokkaan lisdyksen tdssé
nuutosnopeudessa, toisin sanoen suuremman kuin 23 %:n nou-
sun, ei havaita myrkytysoireita. _

Kuten ylla on esitetty, joillakin keksinndn mukaisil-
la yhdisteilld on antihypertensiivistd vaikutusta, joka on
osoitettu niiden kyvylld laskea verenpainetta normaalipai-
neisella kissalla tail spontaanisti hypertensiivisellé ro-
talla. Antihypeftensiivinen vaikutus voidaan myds ndyttdad
toteen keksinndn mukaisten heterosyklisten yhdisteiden ai-
kaansaamalla suonten laajenemisvaikutuksella, jonka osoit-
taa niiden kyky védhentdd spontaanista supistuvuutta rotan
porttilaskimovalmisteessa.

Keksinndn mukaista heterosyvklistd yhdistettd voidaan
annostella lamminverisille eldimille, ihminen mukaanlukien,
farmaseuttisen koostumuksen muodossa, joka sisdltdd aktii-
visena aineena ainakin yhtd keksinndn mukaista heterosyk-
listd yhdistetté vhdessa farmaséuttisesti hyviaksyttavian lai-
mentimen tai kantajan kanssa.

Sopiva valmiste on ésimerkiksi tabletti, kapseli,

vesipitoinen tai 6ljyinen liuos tai suspensio, emulsio, in-
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jektoitava vesipitoinen tai 6ljyinen liuos tai suspensio,
dispergoitava pulveri, spray tai aerosoli.

Farmaseuttinen valmiste voi sisdltdd keksinndn mu-
kaisen heterosyklisen yhdisteen lisdksi yhtd tai useampaa
ladkeainetta kuten rauhoittavia aineita, esimerkiksi feno-
barbitonia, mepropamaattia, klooripromatsiinia ja rauvhoit-
tavia bentsidiatsepiinilddkeaineita, esimerkiksi kloori-
diatsepoksidia ja diatsepamia; verisuonia laajentavia
aineita esimerkiksi hydralatsiinia, glyseryylitrinitraat-
tia, pentaerytritolitetranitraattia ja isosorbididinit-
raattia; diureetteja, esimerkiksi klooritiatsidia, hydro-
klooritiatsidia, amiloridia, bentsofluatsidia tai kloori-
talidonia;)3—adenergisasti salpaavia aineita,'esimerkiksi

propranololia tai atenololia; syddnmembraania stabiloivia

-‘aineita, esimerkiksi kinidiinid; aineita, joita kdytetdén

Parkinsonin taudin hoidossa ja muisga vapinasairauksissa,
esimerkiksi bentsheksolia, ja kardiotonisia aineita, esi-
merkiksi digitalisvalmisteita.

Kdytettdessd akuutin tai kroonisen sydahsairauden tai
verenpainetaudin hoitoon ihmiselld, heterosyklistd yhdis-
tettd annetaan ihmiselle oraalisesti v&1illid 100-2000 mg
pdivdssd, annoksina 6-8 tunnin vidlein, tai suonensisidisensi
annoksena vadalilld 5-100 mg.

Edullisia oraalisia annosmuotoja ovat tabletit ja
kapselit, Jjotka sisdltdvat 50-500 mg, ja edullisesti
100-500 mg, aktiivista yhdistettd. Edulliset sucnensisiiset
annosmuodot ovat heterosyklisten yhdisteiden steriileji
vesiliuoksia, jotka sisdltdvidt aktiivista ainetta vililli
0,05 % -1 % w/w, ja erityisesti 0,1 % w/w aktiivista
ainetta.

Keksintdd havainnollistetaan mutta ei rajoiteta seu-
raavilla esimerkeilld:

Esimerkki 1

Kloorimetyylipivalaattia (0,908 g) lisdttiin tipoit-

tain 3 minuutin aikana sekoitettuun suspensioon, joka si-
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sdlsi p-(5,6-dihydro-5-okso-4H~1,3,4-tiadiatsin=~2-yvli)
bentsoehappoa (0,28 g) ja kaliumkarbonaattia (0,174 g)
dimetyyliformamidissa (12 ml), jota oli sekoitettu labo-
ratorion ldmpdtilassa 30 minuuttia. Seosta sekoitettiin
vield 2 tuntia, pidettiin laboratorion ldmpdtilassa 18
tuntia ja sitten kaadettiin kyll&stettyyn natriumkloridin
vesiliuokseen (100 ml). Seosta uutettiin kaksi kertaa
etyyliasetaatilla (30 ml kummallakin kerralla) ja yhdis-
tetyt uutteet kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdu-
dettiin kuiviin. Jddnn8s kiteytettiin etyyliasetaatin

ja petrolieetterin (kp-: 60-800C) seoksesta ja ndin saa-
tiin pivaloyylioksimetyyli-p-(5,6~dihydro~5-okso-4H-1,3,4~
tiadiatsin-2-yyli)bentsoaattia, sul. piste 133-134,5°C.

Esimerkki 2

Seosta, joka sisdlsi p-(2,3,4,5-tetrahydro-3-okso-
triatsin-6-yyli)-bentsoehappoa (1,0 g) ja tionyylikloridia
(150 ml), kuumennettiin palautusjddhdyttden 5 tuntia ja
sitten haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa. J33innds
jddhdytettiin 0°C:seen ja liuos,joka sisdlsi etyyliglysi-
naattihydrokloridia (7,0 g) ja natriumasetaattia (8,2 g)
vedessé& (50 ml) myds OOC:seen jddhdytettynd, lisdttiin.
Seoksén annettiin lammetd laboratorion ldmpdtilaan, sekoi-
tettiin tédssd lampdtilassa 5 minuuttia, sekoitettiin ja
lémmitettiin 50°C:seen 10 minuutiksi ja lisdttiin etanolia
(5 ml). Seos suodatettiin ja kiinted jdinnds pestiin ve-
delld ja sitten kiteytettiin etanolista. T#116in saatiin
etyyli~/§~(2,3,4,5—tetrahydro—3—oksotriatsin-6~yyli)bentsami—
d97aset;attia, sul.piste 198-200°C (hajoten).

Edelld kuvattu menetelm# toistettiin kdyttden B-amino-
etanolia tai ﬁ3-dimetyyliaminoetyyliamiinia etyyliglysinaat-
tihydrokloridin sijasta, ja ndin saatiin vastaavasti
N—(/3~hydroksietyyli)—p-(2,3,4,5—tetrahydro—3~oksotriatsin~
6-yyli)bentsamidia, sul.piste 288-290°C¢, ja N~(/E—dimetyyli-
aminoetyyli)-p=~(2,3,4,5-tetrahydro-3-oksotriatsin-6~yyli)
bentsamidia, sul. piste 227-23% (kummatkin kiteytettiin
metanolista).
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Esimerkki 3

Seosta, joka sisdlsi etyyli—[ﬁ—(2,3,4,5—tetrahydro—
3—oksotriatsin—6—yyli)bentsamid97asetaattia (esimerkki 2:
0,2 g), 2N natriumhydroksidin vesiliuosta (5 ml) Jja
metanolia (5 ml) ldmmitettiin 50°C:ssa 15 minuuttia, jddh-
dytettiin, tehtiin happamaksi, pH 2, vesipitoisella 2N
kloorivetyhapolla ja suodatettiin. Kiinted jddnnos kitey-
tettiin metanolista ja ndin saatiinp-(2,3,4,5-tetrahydro-
3-oksotriatsin-6-yyli)bentsamidoetikkahappoa, sul.piste
270-271°C (hajoten).

Esimerkki 4

Ammoniumhydroksidin vesiliuosta (ominaistiheys
0,88; 2 ml) lisdttiin liuokseen, joka sisdlsi etyyli-
Z§~(2,3,4,5-tetrahydro—3—0ksotriatsin—6—yyli)bentsamidg7
asetaattia (0,4 g) etanolissa (10 ml), ja seosta lammi-
tettiin palautusjddhdyttéden 5 minuuttia ja sitten haihdu-
tettiin kuiviin alennetussa paineessa. Jddnnds kiteytettiin
metanolista ja tdten saatiin p-(2,3,4,5-tetrahydro-3-oksotri-
atsin-6-yyli)bentsamidoasetamidia, sul.piste 252°C (ha-
joten).

Esimerkki 5

Seosta, joka sisdlsi 6-p-syanofenyyli-4,5-dihydro-
1,2,4-triatsin-3(2H)~-onia (1,0 g), ammoniumkloridia
(0,27 g), natriumatsidia (0,325 g) ja dimetyylifbrmamidia
(50 ml), limmitettiin 90°C:ssa 3 opaivda, jadhdytettiin
ja haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa. Vettd
(50 ml) lisdttiin, seos suodatettiin ja kiinted jddnnds
kiteytettiin metanolista ja dimetyyliformamidista. N&din
saatiin 4,5-dihydro-6-p- (tetratsol-5-yyli)fenyyli-1,2,4-
triatsin-3(2H)-oni.

Esimerkki 6

Esimerkissd 1 kuvattu menetelmd toistettiin paitsi,
ettd sopivaa kloori- tai bromialkyyliesterid kdytettiin
kloorimetyylipivalaatin sijasta ja ettd seosta sekoitettiin

18 tuntia. Titen saatiin seuraavassa taulukossa kuvatut
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yhdisteet (joista kaikki on kiteytetty samasta liuotin-
seoksesta kuin esimerkissd 1):

5
R9-0-CO < ¥O
N __NH

R? sul,piste(°C.)
C2H50-COCH2— 155-157 +
CH3OCH2CH20CH2— ’ 97—100»
C2H50CO(CH2)3_ 89“92
C2H50COCH(CH3)~ 181-184 +
(CyHg) ,NCOCH,- 184-187
(C2H5)2NCOCH(CH3)“ 178"180 +
SUkkiDimidQ$CH2? 223-225 +

‘ Ftalidyyli- 245 *

* Seosta sekoitettiin 64 tuntia 18 tunnin sijaan.
+ Kaytettiin bromialkyyliesterid.
Esimerkki 7

Patenttivaatimuksessa 1 kuvattu menetelmd toistet-
tiin paitsi, &ta sopivaa'bentsoehappoa kdytettiin 1&ht&-
aineena p-(5,6-dihydro-5-okso-4H-1,3,4-tiadiatsin~2-yyli)
bentsoehapon Sijasta. Tdten saatiin: pivalyylioksimetyyli-
p-(5,6~dihydro-5-okso~4H-1, 3, 4-oksadiatsin-2-yyli)bentso-
aatti, sul. piste 157-158°C (reaktioseosta k#siteltiin 2 tun-
nin sekoituksen jdlkeen eikd sen annettu seistd 18 tuntia);
ja pivalyylioksimetyyli-o-(2,3,4,5-tetrahydro-3~okso~-
1,2,4-triatsin-6-yyli)bentsoaatti, sul.piste 195-198°¢C
(reaktioseosta sekoitettiin 18 tuntia).
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Patenttivaatinukset:

1. Heterosyklinen yhdiste, jolla on kaava

—Y
o § = o
N
R

jossa joko X on —CR]‘R2 ja ¥ on -0-, -S5-, tai —NR3f,
jossa Rl, Rz-ja R3, jotka voivat olla samoja tai erilaisia,
ovet vetyjd tai enintdédn 4 hiiliatomia sisdltdvi& alkyy-
lejd; tai X on -0-, ~8-, vai -NH- ja Y on —CR1R2—, jossa

Rl ja R2 ovat samoja kuin y114; R4 ja RS, jotka voivat

olla samoja tai erilaisia, ovat vetyjad (silld edellytyksel-
14, etta R >

ja R™ eivdt kumpikin ole vetyijd), tai seuraa-

vien kaavojen mukaisia ryhmid:

H
-—F"N

~CONHNH,
~coNRPOR
-CONR’R8

~COOR?

7
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joissa R6 ja R7, jotka voivat olla samoja tai erilaisia,
ovat vetyjd, enintddn 4 hiiliatomia sisdltdvid alkyylejé&
tai enintddn 10 hiiliatomia sisaltdvid aryylialkyyleji;

ja Rr8 ja R9, jotka voivat olla samoja tai erilaisia, ovat

seuraavien kaavojen mukaisia ryhmid:

-CH2—OCO—R11

~CH,~0C0-0R!!

I

c N /
.2 \C;j] ~CHNeo

/Z_‘O

~CH2N

~(CH,),,OH
-CH,0-A-OR}!
~A-NRL2g13
-A-COORL?2
-A-CONR12g13

joissa m on kokonaisluku v&lill&d 2-4, A on 1-4 hiiliato-

mia sis&dltdvd alkyleeni, Rll on enintddn 4 hiiliatomia

12 13

sisdltdvd alkyyli ja R ja R77, jotka voivat olla samoja
tai erilaisia, ovat vetyjd tai enintddn 4 hiiliatomia

sisdltdvid alkyylejd, tai sen suola milloin se on tar-

koituksenmukaista.

2. Heterosyklinen yhdiste, jolla on kaava:
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—-Y
4 e
R §% /F_O
| — NH

jossa X on -CHp+ ja Y on -NH; tai X on -0-= tai -5- ja Y on

~CH,—; ja R7:114 on kaavaj

H

_{ ‘
\,

~ 1

~CONHRS
~cooR?
joissa R8 ja R9, jotka voivat olla samoja tai erilaisia,
ovat seuraavien kaavojen mukaisia ryhmid

- cnzocoall

dﬁ
\CH
/

)
Co

- (CHy ) ,~OH
~(CHy) _-NR!?RL3
~CH,-0-A-OR'
-A-CooR!?
-ncont2ri3
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joissa m on kokonaisluku vdlilld 2-4, A on 1-3 hiiliato-
mia sisdltdvd alkyleeni, Rll on enintddn 4 hiiliatomia
sisdltdvd alkyyli ja R12 ja RlB, jotka voivat olla samo-
ja tai erilaisia, ovat vetyjd tai enintd&n 4 hiiliatomia
sisdltivid alkyylejd. ' 4

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen heterosyklinen
yhdiste, jossa m on 2, A on —CH2—, -CH(CH3)—, ~CH2CH2—
tai —(CH2)3, Rll on metyyli, etyyli tai t-butyyli,

Rlz, kun sekuuluu ryhmdé&n —ORlz, on vety, metyyli tai

etyyli ja R12 ja RlB, kun ne kuuluvat ryhmdin —NRlZRlB,
ovat molemmat vetyjd, molemmat metyylejd tai molemmat
etyylejd. _

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen heterosyklinen
yhdiste, jossa X on -8~ ja Y on -CH2~.

5. Yhdiste, 3-etoksikarbonyylipropyyli-, l-etoksi-
karbonyylietyyli-, 1-N,N-dietyylikarbamoyylietyyli- tai
pivalyylioksimetyyli-p-(5,6-dihydro-5-okso-4H-1,3,4-tiadi~
atsin-2-yyli)bentsocaatti.

6. Menetelmd valmistaa patenttivaatimuksien 1-5 mu-
kaista heterosyklistad vhdistettd, t unne t t u siiti,

ettd (a) annetaan seuraavan kaavan mukaisen hapon:

—
g4 <& o
N —NH

jossa X ja Y merkitsevdt samaa kuin missd tahansa patentti-

14 ja/tai R15 on karboksi tai sen

aktiivinen johdannainen, reagoida hydratsiinin tai hydrok-
syyliamiinin, jolla on kava HNR6—0R7, tai kaavan HNR7R8

vaatimuksessa 1-4 ja R

mukaisen amiinin, tai kaavan I-IOR9 mukaisen alkoholin,

6 7 8 9

joissa kaavoissa R°, R’, R® ja R’ merkitsevit samaa kuin

patenttivaatimuksissa 1, 2 tai 3, tai niiden aktiivisten

johdannaisten kanssa; tai (b) muutetaan yll3d esitetyn kaa-

van mukainen yhdiste, jossa Rl4 ja/tai Rl5 Oon syano vas-—

taavaksi yhdisteeksi, jossa R14 ja/tai Rls on amidino
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tai 5-tetratsolyyli, tavanomaisilla tavoilla.

7. Menetelmd valmistaa seuraavan kaavan nmukaista

vhdistetta
R?-0c0 <®—<\ \: 0
NwN{

jossa R9, X ja Y tarkoittavat samaa kuin missd tahansa
patenttivaatimuksista 1-4, t unnet tu siitd, ettéd
annetaan vastaavan hapon reagoida yhdisteen kanssa, jolla
on kaava R9—Cl, jossa Rg on ylld mddritelty.

8. Menetelmd valmistaa mitd tahansa patenttivaati-
muksien 1-5 mukaista heterosyklistd yhdistettd, t u n-
nettu siitd, ettd (a) yhdisteen, jossa X on happi

tai rikki ja Y on wCRle-, valmistamiseksi annetaan seu-

raavan kaavan mukaisen hydratsiinin tai tiohydratsiinin:

R4 CX-NH.NH
2

jossa R4 ja R5 merkitsevdt samaa kuin missd tahansa pa-
tenttivaatimuksista 1-4 ja X on rikki tai happi, reagoida
seuraavan kaavan mukaisen hapon kanssa:

Hal—CR1R2~COOH

jossa Hal on halogeeniatomi, tai sen reaktiivisen johdan-
naisen kanssa;tai (b) yhdisteen, jossa X on -CRlR2 ja Y
on rikki, valmistamiseksi annetaan seuraavan kaavan mu-

kaisen fenasyylihalidin:
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-— COCR1R2-Ha1
R5

jossa Rl, Rz, R4

ja R5 merkitsevdt samaa kuin missd ta-
hansa patenttivaatimuksista 1-4 ja llal merkitsee samaa
kuin ylléd, reagoida tiokarbatsaatin kanssa, jolla on>
kaava:

H2N.NH.CS~0—R10 tai HyN.NH.CSO Mt

jossa Rlo on enintddn 4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli
ja M" on alkalimetalli tai ammoniumioni; tai (c¢) yhdis-
teen, jossa X on ~CR1R2- ja Y on happi, valmistamiseksi

syklisoidaan seuraavan kaavan mukainen yhdiste:

/,CR1R2-OH
R4 C
N—NHCOOR1O
5
R
jossa Rl, RZ, R4 ja R merkitsevédt samaa kuin missi tahan-

sa patenttivaatimuksista 1-4 ja Rlo merkitsee samaa kuin

ylld; tai (d) yhdisteen, jossa X on -NH- ja Y on -CRle-,

valmistamiseksi annetaan seuraavan kaavan mukaisen yhdis-
teen:

or'?

-/

—C
Q§N—CR1R2—COOR1O
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jossa R4 ja R® merkitsevdt samaa kuin missi tahansa pa-
tenttivaatinuksista 1-4 ja RlO merkitsee samaa kuin ylli
(substituenttien RlO ollessa samoja tai erilaisia korkein-
taan 4 hiiliatomia sisdltdvid alkyylejid), reagoida hyd-
ratsiinin kanssa; tai (e) yhdisteen, jossa X on -CRle—

ja Y on —NR3~, valmistamiseksi annetaan seuraavan kaavan
mukaisen yhdisteen:

1.2 3 0

R4 co-cr'rR2-NR3-coor’

jossa Rl, Rz, RR, R4 ja R2 merkitsevidt samaa kuin missi

10 merkitsee samaa

tahansa patenttivaatimuksista 1-4 ja R
kuin y114d, reagoida hydratsiinin kanssa; jonka jdlkeen
yhdisteet, jossa R3 on alkyyli, voidaan valmistaa alkyloi-
malla yhdistettd, jossa &3 on vety.

9. Farmaseuttinen valmiste, t unne t t u siitd,
ettd se sisdltdd aktiivisena aineena ainakin yhtd patent-
tivaatimuksissa 1-5 mddriteltyd heterosyklistd yhdistettéa
vyhdessd farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn laimentimen tai
kantajan kanssa.

10. Pétenttivaatimuksen 9 rmukainen valmiste, t u n-
nettu siitd, ettd se sisidltdd heterosyklisen yhdisteen
lisdksi yhtd tai useampa lddkeainetta kuten rauvhoittavaa
ainetta, verisuonia laajentavaa ainetta, diureettia, sy-
didnmembraania stabiloivaa ainetta, Parkinsonin taudin ja
muiden vapinasairauksien hoidossa kdytettdvdd ainetta tai
kardiotonista ainetta. |
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Patentkrav:

1. Heterocyklisk f&érening med formeln

vari ¥ antingen &r -CR R - och Y 8r -0-, ~-S5- eller ~NP3—,
vari Rl, R2 och R3, vilka kan vara lika eller olika, var
och en &r vidte eller alkyl med upp till 4 kolatomer; eller
¥ 8r -0-, -S- eller -NH- och Y &r —CRle—, vari Rl och R2
har ovan angivna betydelse; R4 och R5, vilka kan vara eller
olika, &r vardera véte (med villkor att ej vardera dr vite)

eller vardera har formeln

% |

NH

—CONHNH,
—coNrR®oR?
-coNr’R®

-COOR?

. .6 . i
vari R och R7, vilka kan vara lika eller olika, vardera
dr vdte, alkyl med upp till 4 kolatomer, eller arylalkyl
med upp till 10 kolatomer; och R8 och R9, vilka kan vara

lika eller olika, vardera har formeln
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-cH,-0co-gr!1

-CH,-0C0-0R' L

2

0]
-2 \co Z&CO

ICO

-CH2§C

- (CH,) [OH
-CH,0-A-0R'1
_A-§r12R13
-A-coor!?
~A-CONR!2R13

vari m dr ett heltal 2-4, A &dr alkylen med 1-4 kolatomer,
Rll dr alkyl med upp till 4 kolatomer och R12 och Rl3,
vilka kan vara lika eller olika, vardera dr viéte eller
alkyl med upp till 4 kolatomer; eller ett salt dirav da
1&mpligt.

2. Heterocyklisk fdrening med formeln

—Y
\N__NH
vari ¥ antingen é&r -CH2— och ¥ dr -NH; eller X dr -0- eller

-5~ och Y &r -CHZ—; och R4 har formeln
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vari RB och Rg, vilka kan

har formeln

25

H

——

_{ \
N

~CONHRB

—COOR®

vara lika eller olika, vardera

- CH,0cor!1

="

o)
~ NGO

~(CH,) ,~OH
~(CHy), -NR12p13
~CH,-0-A-OR}L
~A~CooRl2
~aconl2gl3

vari m d4r ett heltal 2-4, A &r alkylen med 1-3 kolatomer,

12 13

R11 dr alkyl med upp till 4 kolatomer och R och R,

vilka kan vara lika eller olika,

kyl med upp till 4 kolatomer.

vardera dr vate eller al-

3. Heterocyklisk fdrening enligt patentkravet 2,

kdnnetecknad dirav, att m 8r 2, A &dr =-CH, -,
—CH(CH3)—, -CH,CHE,- eller —(CH2)

ler t-butyl, R
13

och R12 och R

eller etyl.

2 1
som del av -0OR

11 . 2
-, R dr metyl, etyl el-

dr vidte, metyl eller etyl

12 13

som del av -NR R

dr vardera vite, metyl
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4. Heterocyklisk fb6rening enligt patentkravet 3,
kdnnetecknad dirav, att X & -S- och Y ir ~CH,, .

5. Fdreningen 3-etoxikarbonylpropyl-, l-etoxikarbo-
nyletyl-, 1-N;N-dietylkarbamoyletyl- eller pivalyloximetyl-
p~(5,6-dihydro-5-ox0-4H~1,2,4~tidiazin-2~yl) bensoat.

6. Forfarande f&r framstdllning av en heterocyklisk
férening enligt nagot av patentkraven 1-5, k & nne -
t ecknat ddrav, att man

a) reagerar en syra med formeln

—
14
R § y>:o

1 N —NH
R

vari X och Y har den i ndgot av patentkraven 1-4 angivna
4 .

betydelsen och vari Rl och/eller R15 dr karboxi, eller

ett aktiverat derivat ddrav, med hydrazin, eller med en

hydroxylmain med formeln HNR6-0R7, eller med en amin med

formeln HNR7R8, eller med en alkohol med formeln HOR9, vari

R6, R7, R8 och R9 har de i patentkravet 1, 2 eller 3 an-
givna betydelserna, eller med ett aktiverat derivat dérav;
eller

b) omvandlar en fdrening med ovan angivna formel,
vari R14 och/eller R15 dr cyano, till motsvarande fdrening,
vari Rl4 och/eller R15 dr amidino eller 5-tetrazolyl genom
konventionella metoder.

7. Forfarande fO0r framst#dllning av en f6rening med

R7-0C0 _._<\m>: o

N —NH

formeln

.- Cos
vari R*, X och Y har de i nagot av patentkraven 1-4 angiv-
na betydleserna, X d@nnetecknat dirav, att man
reagerar motsvarande syra med en fbrening med formeln R9—Cl,



10

15

20

25

30

35

27

vari R9 har ovan angivna betydelse.

8. Fo6rfarande fo6r framstdllning av en heterocyklisk
férening enligt ndgot av patentkraven 1-5, k & nne -
tecknat didrav, att man

a) f8r frarstillning av en fdreninc, vari X &r syre
eller svavel och Y &r -CRlRZ—, reagerar en hydrazid eller

tiohydrazid med formeln

R4 CX~NH.NH

RS

4 N .
vari R och R5 har de i nagot av patentkraven 1-4 angivna

betydelserna och X &r svavel eller syra, med en syra med
formeln

Hal-CRlRZ-COOH

vari Hal &r en halogenatom, eller med ett reaktivt derivat

dérav; eller
b) £6r framst&llning av en fOrening, vari X &r —CRl—
R2 och Y dr svavel, reagerar en fenacylhalogenid med for-
meln
R4‘ 1.2

— COCR R"-Hal

RS

] 1 o
vari R , Rz, R4 och R5 har de i nagot av patentkraven 1-4
angivna ketydleserna och Hal har ovan angivna betydelse,
med ett tiokarbazat med formeln

10 -+

HZN.NH.CS-O—R eller HZN.NH.CSO M

. 10 .. . + ..
vari R dr alkyl med upp till 4 kolatomer och M Hr en al-
kalimetall- eller ammoniumjon; eller

c) f£6r framstédllning av en fbrening, vari X &r
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2
—CRlR - och Y dr syre, cykliserar en férening med formeln
CR1R2-OH
R4 c\
\ N-NHCOOR1 0
RS

vari Rl, Rz, R4 och R5 har de i ndgot av patentkraven 1-4

angivna betydelserna och Rlo har ovan angivna betydelse;
eller
d) f6r framstillning av en forening, vari X &r -NH-

2 .
och Y &ar -CRlR -, reagerar en forening med formeln

. 10
. —h_ﬂ;/»OR
N,

5 cr'r2-coor1?

R
vari R4 och R5 har de i nagot av patentkraven 1-4 angivna
betydelserna och Rlo har ovan angivna betydelse (de bdgge
Rlo-substituenterna dr identiska eller olika alkylradikaler
med upp till 4 kolatomer) med hydrazin; eller

e) f6r framstdllning av en fdrening, vari X &r

1.2 " . .
CR"R™~ och Y &r —NR3—, reagerar en fdrening med formeln

R? co-cr'R2-Nr3-coor!?

o1 2 3 4 .
vari R, R°, R", R och R5 har de i ndgot av patentkraven

1-4 angivna betydelserna, och Rlo har ovan angivna betydel-
se, med hydrazin; varefter en fdrening, vari R3 gr alkyl,
kan erhdllas genom alkylering av motsvarande férening, vari
R3 dr vdte.
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9. Farmaceutisk komposition, k dnneteck -

n a d dirav, att den som aktiv ingrediens innehdller 3t-
mintone en heterocyklisk f8rening enligt nagot av patent-
kraven 1-5 i fdrening med ett farmaceutiskt godtagbart ut-
spddningsmedel eller en dito bidrare.

10. Komposition enligt patentkravet 9, k @& nn e -
tecknad darav, att den uttver den heterocykliska
féreningen innehaller ett eller flera lidkemedel, vilka valts
bland sedativa medel, vasodilatorer, diuretika, hjdrtmem-
branstabiliserande medel, medel som anvdnds vid behandling
av Parkinsonsjuka och andra darrningar, och kardiotoniska

medel.
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