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[
Kinolyylidihydropyridiiniestereitl, menetelmis niiden val-
mistamiseksi ja niiden kdyttd liddkeaineissa

Tdmd keksintd koskee uusia 4-kinolyylidihydropyri-
diiniestereitd, menetelmi# niiden valmistamiseksi ja nii-
den kdyttdd ldskeaineissa, erityisesti aineina sydénveren-
kiertosairauksien hoitamiseksi.

On jo tunnettua, ettd 1,4-dihydropyridiineilld on
verisuonia laajentavia vaikutuksia ja ettd niitd voidaan
kiyttidd sepelvaltimolddkkeind ja korkean verenpaineen vas-
taisina l8#kkeind. Lisdksi on tunnettua ettd 1,4-dihydro-
pyridiineilld on estidvd vaikutus sileiden lihasten ja sy-
dé&nlihasten supistusvoimaan ja ettd niitd voidaan kayttaad
sepelvaltimo- ja verisuonild#dkeiaineina. US-patenttijul-
kaisusta 5 100 900 tunnetaan jo 4-kinolyylidihydropyridii-
nejd, joilla on positiivinen inotrooppinen vaikutus.

Tunnetun tekniikan perusteella ei ollut odotetta-
vissa ettd keksintn mukaisilla yhdisteilld olisi supistus-
voimaa lis##&vd, syddnlihakseen positiivisesti inotrooppi-
sesti vaikuttava vaikutus, jolla on pitk#lle menevi veri-
suonineutraalil vaikutus.

Tam8 keksintd koskee yleisen kaavan (I) mukaisia
4-kinolyylidihydropyridiiniestereitd,

N
S
Re
o Ra
M
Ry Ry
| |
Ry~ N"Rs

jossa

R' ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoit-
tavat suoraketjuista tai haarautunutta alkyylis, jossa on
jopa 8 hiiliatomia,
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R? tarkoittaa nitroa tal syaania, tai
R' ja R’ muodostavat yhdess# laktonirenkaan, jonka

kaava on
0
N
N
Jossa

R® tarkoittaa suoraketjuista tai haarautunutta al-
kyyli# tai alkoksia, jossa on kulloinkin jopa 8 hiiliato-
mia,

R’ tarkoittaa aryyli#, jossa on 6 - 10 hiiliatomia,
ja jossa on mahdollisesti jopa 2 samanlaista tai erilais-
ta substituenttia ryhm#istd halogeeni, nitro, syaani, hydr-
oksi, trifluorimetyyli, trifluorimetoksi, trifluorimetyy-
litio, suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli, alkoksi tai
alkoksikarbonyyli, jossa kulloinkin on jopa 8 hiiliatomia,
tail karboksi, tai _ '
tienyylid tal pyridyylid, Jjoka mahdollisesti on substitu-
oitu halogeenilla,

R' tarkoittaa syaania, nitroa tai formyyli#, tai

R' ja R® muodostavat yhdess# laktonirenkaan, jonka

kaava on
0
N
N
tai

R' tarkoittaa ryhm##, jonka kaava on -CO-A-R? tai
-CO-NR’R!’, jossa
A tarkoittaa suoraa sidosta tai happiatomia,
R® tarkoittaa sykloalkyyli#, jossa on 3 - 8 hiiliatomia,
jonka mahdollisesti katkaisee ryhm#, jonka kaava on -NR'?,
tal suoraketjuista, haarautunutta, tyydytettyid tai tyydyt-
tdmdtdént8 hiilivetytdhdettd, jossa on jopa 12 hiiliatomia
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ja jonka mahdollisesti katkaisee happiatomi, ryhmd, jonka

kaava on

X

tai arylideeni, jossa on 6 -~ 10 hiiliatomia, jolloin ary-
lideeni mahdollisesti on substituoitu halogeenilla, nit-
rolla, aminolla, hydroksilla, karboksilla tai suoraketjui-
sella tai haarautuneella alkyylill3, alkoksilla tai alk-
oksikarbonyylill¥, joissa kulloinkin on jopa 8 hiiliato-
mia, tai hiilivetytidhde on mahdollisesti substituoitu tai
korvattu fenyylill#, joka puolestaan voi olla substituoitu
fluorilla, kloorilla, metyylilld tai metoksilla, tai
hiilivetytdhteen katkaisee mahdollisesti ryhmd, jonka kaa-
va on $(0), tai -NRY,

a tarkoittaa lukua 0, 1 tai 2, ja

RY tarkoittaa vety#d tai aryylis, jossa on 6 - 10 hiiliato-
mia, ja joka mahdollisesti on substituitu halogeenilla,
nitrolla, fenyylilld tai suoraketjuisella tai haarautu-
neella alkyylilld tai alkoksilla, joissa kulloinkin on
Jjopa 4 hiiliatomia, tai _

suoraketjuista tai haarautunutta alkyylid, jossa on jopa
6 hiiliatomia, tail sykloalkyylisd, jossa on 3 - 8 hiili-
atomia, jolloin sek# alkyyli ett# sykloalkyyli mahdolli-
sesti on substituoitu aryylills, jossa on 6 - 10 hiiliato-
mia, ja

jolloin hiilivetytdhteessd siind tapauksessa ettd A tar-
koittaa happea, aina on yksi tai kaksi samanlaista tai
erilaista substituenttia ryhm#dst#d sykloalkyyli, jossa on
3 - 8 hiiliatomia, ja ryhm#, jonka kaava on -CONR'?R'?,
-NR“-CO—RIS, -NR“-SO.‘,—R”, -SO,-NRIBR“, ONO,, -0—(CH2)b-R2°,
-$(0).-(CH,;),-R*, -NR®R®, tai -NR*COOR®*, jossa
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R'?%, RY, RY, R, RY, RY, R, RY, R™ ja R®® ovat samanlai-
sia tai erilaisia ja tarkoittavat samaa kuin R edelld ja
ovat samanlaisia tai erilaisia kuin tdmi,

b tarkoittaa lukua 1, 2, 3, 4 tai 5,

d tarkoittaa lukua 0, 1, 2, 3, 4 tai 5,

c tarkoittaa samaa kuin a edelld ja on samanlainen tai
erilainen kuin t&mi,

R*® ja R* ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
aryylid, jossa on 6 - 10 hiiliatomia, ja jossa mahdolli-
sesti on jopa 2 samanlaista tai erilaista substituenttia
ryhmdstd halogeeni, nitro, amino, hydroksi, karboksi tai
suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli, alkoksi tai alk-
oksikarbonyyli, joissa kulloinkin on jopa 6 hiiliatomia,
R*” ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd tai suoraketjuista, haarautunutta, tyydytettyad tai
tyydyttémétdntd hiilivetytdhdettd, jossa on jopa 8 hiili-
atomia, ja jossa mahdollisesti voi olla jopa 2 sémanlaista
tai erilaista substituenttia ryhm#stid hydroksi, halogee-
ni, sykloalkyyli, jossa on 3 - 6 hiiliatomia, ja aryyli ja
aryylioksi, jossa on 6 - 10 hiiliatomia, joissa puolestaan
voi olla jopa 2 samanlaista tai erilaista substituenttia
ryhméstd halogeeni, nitro, amino, hydroksi, karboksi tai
suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli, alkoksi tai alk-
oksikarbonyyli, joissa kulloinkin on jopa 6 hiiliatomia,
tai

aryylisd, jossa on 6 - 10 hiiliatomia, ja jossa mahdolli-
sesti on jopa 2 samanlaista tai erilaista substituenttia
ryhméstd halogeeni, nitro, amino, hydroksi, karboksi tai
suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli, alkoksi tai alk-
oksikarbonyyli, joissa kulloinkin on jopa 6 hiiliatomia,
tai .

R*? ja R® muodostavat yhdess4 typpiatomin kanssa 5- - 7-jé&-
senisen, tyydytetyn tai tyydyttdmittdmidn heterosyklin,
jossa on jopa 3 heteroatomia ryhm#std S, N ja O, ja joka
mahdollisesti on substituoitu suoraketjuisella tai haarau-
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tuneella alkyylill&, jossa on jopa 4 hiiliatomia, ja joka
puolestaan voi olla substituoitu fenyylills, tai joka mah-
dollisesti on substituoitu fenyylilld, joka puolestaan voi
olla substituoitu halogeenilla, tai

siin# tapauksessa ettd A tarkoittaa happea on hiilivety-
téhde substituoitu 3- - 7-jéseniselld tyydytetylld tai
tyydyttédmidttémélls heterosyklilla tai heterosyklyylioksi-
renkaalla, jossa voi olla jopa 3 heteroatomia ryhm#sta S,
N ja O tai kaavan ~CO tai -SO, mukaisia ryhmii,

jolloin heterosyklissd puolestaan voi olla jopa 2 saman-
laista tai erilaista substituenttia ryhméstd halogeeni,
hydroksi ja aryyli ja aryylisulfonyyli, jossa on 6 - 10
hiiliatomia, joissa puolestaan voi olla jopa 2 samanlaista
tai erilaista substituenttia ryhmdstd halogeeni, nitro,
amino, hydroksi, karboksi tai suoraketjuinen tai haarautu-
nut alkyyli, alkoksi ja alkoksikarbonyyli, joissa kulloin-
kin on jopa 6 hiiliatomia, tai

heterosyklissd on mahdollisesti jopa 2 samanlaista tai
erilaista substituenttia ryhmdstd alkyyli, alkoksi ja al-
kenyyli, joissa kulloinkin on jopa 8 hiiliatomia, joissa
puolestaan voi olla jopa 2 samanlaista tai erilaista subs-
tituenttia -NR**R¥, jossa

R** ja R tarkoittavat samaa kuin R*¥ ja R* edells ja ovat
samanlaisia tai erilaisia kuin n&md, ja

kaikki alkyyli- ja alkenyylit#hteet on puolestaan mahdol-
lisesti substituoitu fenyylilld tai fenoksilla, joissa
puolestaan voi olla jopa 2 samanlaista tai erilaista subs-
tituenttia ryhm#std halogeeni, nitro, amino, hydroksi,
karboksi tai suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli, alk-
oksi ja alkoksikarbonyyli, joissa kulloinkin on jopa
4 hiiliatomia,

R’ ja R ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, suoraketjuista, haarautunutta, syklistd, tyydytet-
tyd tai tyydyttémétdntd hiilivetyt#hdettd, jossa on jopa
8 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti on substituoitu halo-
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geenilla, hydroksilla, syaanilla tai aryylillsd, aryyliok-
silla tai aryylitiolla, joissa kulloinkin on 6 - 10 hiili-
atomia, tai 5- - 7-jdseniselld, tyydytetylld tai tyydyt-
tdmédttém&lld heterosyklillsd, jossa on jopa 3 heteroatomia
ryhméstd S, N ja O, jolloin heterosyklit puolestaan voivat
olla substituoidut halogeenilla, syaanilla tai suoraket-
juisella tai haarautuneella alkyylilld, alkoksilla, alkyy-
litiolla, alkoksikarbonyylilld, halogeenialkyylills, halo-
geenialkoksilla tai halogeenialkyylitiolla, joissa kul-
loinkin on jopa 4 hiiliatomia, tai

aryyli8, jossa on 6 - 10 hiiliatomia tai 5- - 7-jdsenists,
tyydytettyd tai tyydyttd&mdtdntd heterosyklid, jossa on
jopa 3 heteroatomia ryhmdstd S, N ja O, jossa mahdollises-
ti on jopa 2 samanlaista tai erilaista substituenttia ryh-
méstd halogeeni, syaani ja suoraketjuinen tai haarautunut
alkyyli, alkoksi, alkyylitio, alkoksikarbonyyli, halogee-
nialkyyli, halogeenialkoksi ja halogeenialkyylitio, joissa
kulloinkin on jopa 4 hiiliatomia, tai

R’ ja R' muodostavat yhdessd typpiatomin kanssa 3- - 8-j&-
senisen, tyydytetyn tai tyydyttdmittém&n heterosyklin,
jonka mahdollisesti katkaisee happiatomi tai tdhde, jonka
kaava on $(0)_, -CO- tai -NR*®, jossa

e tarkoittaa lukua 0, 1 tai 2,

R? tarkoittaa vety4 tai aryylis, jossa on 6 - 10 hiiliato-
mia, ja jossa on mahdollisesti jopa 2 samanlaista tai eri-
laista substituenttia ryhm&std halogeeni, syaani ja suora-
ketjuinen tai haarautunut alkyyli, alkoksi, alkyylitio,
alkoksikarbonyyli, halogeenialkyyli, halogeenialkoksi ja
halogeenialkyylitio, joissa kulloinkin on jopa 4 hiili-
atomia, tai

syklistd, suoraketjuista tai haarautunutta hiilivetytdh-
dettd, jossa on jopa 8 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti
on substituoitu hydroksilla, halogeenilla tai aryylilli,
jossa on 6 - 10 hiiliatomia tai 5- - 7-jdseniselld tyydy-
tetylld tai tyydyttiém&ttom&lls heterosyklilla, jossa on 3
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heteroatomia ryhm#std S, N ja O, joissa puolestaan voi
olla jopa 2 samanlaista tai erilaista substituenttia ryh-
méstd halogeeni, syaani ja suoraketjuinen tai haarautunut
alkyyli, alkoksi, alkyylitio, alkoksikarbonyyli, halogee-
nialkyyli, halogeenialkoksi ja halogeenialkyylitio, joissa
kulloinkin on jopa 4 hiiliatomia, ja joka on mahdollisesti
substituoitu suoraketjuisella tai haarautuneella alkoksil-
la tai alkyylitiolla, joissa kulloinkin on jopa 4 hiili-
atomia, halogeenilla, aryylills, jossa on 6 - 10 hiiliato-
mia, 5- - 7-jdseniselld tyydytetylld tai tyydyttémdttdHmal-
18 heterosyklilld, jossa on jopa 3 heteroatomia ryhmdsta
S, N ja 0, tai suoraketjuisella tai haarautuneella alkyy-
1ill8, jossa on jopa 4 hiiliatomia, ja joka puolestaan
mahdollisesti on substituoitu aryylilld, jossa on 6 - 10
hiiliatomia,

ja niiden suoloja.

Fysiologisesti vaarattomia suoloja ovat keksinndn
mukaisten yhdisteiden suolat epdorgaanisten tai orgaanis-
ten happojen kanssa. Edullisia ovat suolat epdorgaanisten
happojen kuten esimerkiksi kloorivetyhapon, bromivetyha-
pon, fosforihapon tai rikkihapon kanssa, tai suolat orgaa-
nisten karboksyyli- tai sulfonihappojen kuten esimerkiksi
etikkahapon, maleiinihapon, fumaarihapon, omenahapon, sit-
ruunahapon, viinihapon, maitohapon, bentsoehapon, tai me-
taanisulfonihapon, etaanisulfonihapon, fenyylisulfoniha-
pon, tolueenisulfonihapon tai naftaliinidisulfonihapon
kanssa.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voivat esiintyd ste-
reoisomeerisind muotoina, jotka joko ovat kuten kuva ja
peilikuva (enantiomeerit) tai eividt ole kuten kuva ja pei- .
likuva (diastereoisomeerit). Keksint® koskee sekd antipo-
deja ettd raseemisia muotoja ja diastereomeeriseoksia.
Rasemaattiseokset kuten diastereomeerit voidaan tunnetuil-
la menetelmilld jakaa stereoisomeerisesti yhtendisiksi
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aineosiksi [vrt. E. L. Eliel, Stereochemistry of Carbon
Compounds, McGraw Hill, 1962].

Edullisia ovat yleisen kaavan (I) mukaiset yhdis-
teet, jossa R!' ja R’ ovat samanlaisia tai erilaisia ja tar-
koittavat suoraketjuista tai haarautunutta alkyylid, jos-
sa on jopa 4 hiiliatomia,

R? tarkoittaa nitroa tai syaania, tai

R' ja R’ muodostavat yhdess4d laktonirenkaan, jonka
kaava on '

o)

1

N~

R® tarkoittaa vety#d, fluoria tai klooria

R’ tarkoittaa fenyylid, jossa on mahdollisesti jopa
2 substituenttia ryhm#éstd fluori, kloori, bromi, nitro,
syaani, hydroksi, trifluorimetyyli ja suoraketjuinen tai
haarautunut alkyyli, alkoksi tai alkoksikarbonyyli, jossa
kulloinkin on jopa 4 hiiliatomia, tai
tienyylid tai pyridyylisd, joka mahdollisesti on substitu-
oitu fluorilla, kloorilla tai bromilla,

R! tarkoittaa syaania, nitroa tai formyyli&, tai

R' ja R® muodostavat yhdess# laktonirenkaan, jonka

kaava on
0
N
N
tai

R' tarkoittaa ryhm#s, jonka kaava on -CO-A-R°, tai
-CO-NR°R', jossa
A tarkoittaa suoraa sidosta tai happiatomia,



10

15

20

25

30

35

R® tarkoittaa syklopropyyli#, syklobutyylid, syklopentyy-
1148, sykloheksyyli# tai sykloheptyyli#, jonka mahdollises-
ti katkaisee ryhm#, jonka kaava on -NRY, tai
suoraketjuista, haarautunutta, syklistd, tyydytettyd tai
tyydyttidmatdntd hiilivetytidhdettd, jossa on jopa 10 hiili-
atomia, ja joka mahdollisesti on substituoitu fenyylillsd,
ja jonka mahdollisesti katkaisee happiatomi, fenylideeni
tai ryhmd, jonka kaava on

]
SN

S(0),, tai -NRY, jossa

a tarkoittaa lukua 0, 1 tai 2, ja

R'" tarkoittaa vety4 tai fenyyli#, joka mahdollisesti on
substituitu halogeenilla, metyylilld, metoksilla tai nit-
rolla, tai syklopropyylid, syklopentyylid, sykloheksyylid
tail suoraketjuista tai haarautunutta alkyyli#, jossa on
jopa 5 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti on substituoitu
fenyylill3,

ja jolloin hiilivetytdhde siin#d tapauksessa ettd A tar-
koittaa happea, aina on substituoitu syklopropyylilli,
syklobutyylilld, syklopentyylilld, sykloheksyylilld tai
ryhm#114, jonka kaava on -CONRYR', -NR'“-CO-R'?, -NR'®-S0,R',
-50,-NR*R', ONO,, -0-(CH,),-R*®, -5(0).-(CH,),~-R*, -NR¥R? tai
-NR*COOR?®, jossa '

R'?, R¥, RY, RY", R!, RY, R!", R, R* ja R® ovat samanlai-
sia tai erilaisia ja tarkoittavat samaa kuin R'' edell4 ja
ovat samanlaisia tai erilaisia kuin t&mi,

b tarkoittaa lukua 1, 2, 3 tai 4,

d tarkoittaa lukua 0, 1, 2, 3 tai 4,

¢ tarkoittaa samaa kuin a edelld ja on samanlainen tai
erilainen kuin t&mi,

R? ja R ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
fenyylis, jossa on mahdollisesti jopa 2 samanlaista tai
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erilaista substituenttia ryhmdstd fluori, kloori, bromi,
nitro, hydroksi, karboksi ja suoraketjuinen tai haarautu-
nut alkyyli, alkoksi tai alkoksikarbonyyli, jossa kulloin-
kin on jopa 4 hiiliatomia,

R*? ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd tal suoraketjuista, haarautunutta, tyydytettyd tai
tyydyttdmidtdntd syklistd hiilivetytdhdettd, jossa on jopa
6 hiiliatomia, ja jossa mahdollisesti voi olla jopa 2 sa-
manlaista tai erilaista substituenttia ryhm#std fluori,
kloori, syklopropyyli, syklopentyyli, sykloheksyyli, fe-
nyyli ja fenoksi, jotka puolestaan voivat olla substituoi-
dut fluorilla, kloorilla, bromilla, nitrolla, aminolla,
hydroksilla, karboksilla tai suoraketjuisella tai haarau-
tuneella alkyylills, alkoksilla tai alkoksikarbonyylilli,
joissa kulloinkin on jopa 4 hiiliatomia, tai

fenyylid, joka mahdollisesti on substituoitu fluorilla,
kloorilla, hydroksilla, karboksilla tai suoraketjuisella
tai haarautuneella alkyylill#, alkoksilla tai alkoksikar-
bonyylillsd, joissa kulloinkin on jopa 3 hiiliatomia, tai

R*? ja R® muodostavat yhdess# typpiatomin kanssa morfolii-
ni-, piperidiini- tai piperatsiinirenkaan, joka mahdolli-
sesti on substituoitu suoraketjuisella tai haarautuneella
alkyylilld, jossa on jopa 4 hiiliatomia, fenyylilla tai
bentsyylilld, tai

siind tapauksessa ettd A tarkoittaa happea, on hiilive-
tytdhde substituoitu pyridyylill#, tetrahydropyranyylilld,
pyratsolilla, furyylilld, kromanyylillsd, piperatsinyylil-
13, piperidinyylill#, tetrahydroisokinolidinyylilld tai
tdhteelld, jonka kaava on

0 =N
: i ]
m N tai °‘<\:NH
~ N\ ’
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11

jolloin heterosyklit puolestaan voivat olla substituoidut
fluorilla, kloorilla, suoraketjuisella tai haarautuneella
alkyylilld tai alkoksilla, joissa kulloinkin on jopa 3
hiiliatomia, tai fenyylilld, bentsyylilli tai fenyylisul-
fonyylilld, jotka puolestaan voivat olla substituoidut
fluorilla, kloorilla, bromilla, nitrolla, aminolla, hydr-
oksilla, karboksilla tai suoraketjuisella tai haarautu-
neella alkyylilld, alkoksilla tai alkoksikarbonyylills,
joissa kulloinkin on jopa 3 hiiliatomia,

R’ ja RY ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd tai suoraketjuista, haarautunutta, syklistd, tyydy-
tettyd tai tyydytté&mdtdSntd hiilivetyt&hdettd, jossa on
jopa 6 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti on substituoitu
fluorilla, kloorilla tai fenyylillsd, tai fenyylid, joka
mahdollisesti on substituoitu fluorilla, kloorilla, suora-
ketjuisella +tai haarautuneella alkyylilld, alkoksilla,
alkyylitiolla, alkoksikarbonyylills, jossa kulloinkin on
jopa 6 hiiliatomia, trifluorimetyylilld tai trifluorimet-
oksilla, tai

R’ ja RY muodostavat yhdessi typpiatomin kanssa 5- - 6-ja-
senisen, tyydytetyn tai tyydyttédmidttémdn heterosyklin,
jonka mahdollisesti katkaisee happiatomi tai t&hde, jonka
kaava on -NR?,

jossa

R* tarkoittaa vetyd, fenyylii tai syklist#d, suoraketjuista
tai haarautunutta hiilivetyt#&hdettd, jossa on jopa 6 hii-
liatomia,

ja niiden suolat.

Erityisen edullisia ovat yleisen kaavan (I) mukai-
set yhdisteet, jossa R! ja R® ovat samanlaisia tai erilai-
sia ja tarkoittavat metyylii tai etyylii,

R? tarkoittaa nitroa tai syaania,
tai

R? ja R? muodostavat vyhdessd laktonirenkaan, jonka

kaava on
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N

R® tarkoittaa vetyé,

R’ tarkoittaa fenyyli#, joka mahdollisesti on subs-
tituoitu fluorilla, kloorilla, nitrolla, syaanilla, hydr-
oksilla, trifluorimetyylilld, metyylilld, etyylilla, met-
oksilla tai etoksilla,

R' tarkoittaa syaania, nitroa tai formyylis,

tai
R' ja R’ muodostavat yhdess# laktonirenkaan, jonka
kaava on
@)
o)
N
tai

R' tarkoittaa ryhm##, jonka kaava on -CO-A-R® tai
-CO-NR°R!’, jossa
A tarkoittaa suoraa sidosta tai happiatomia,
R® tarkoittaa syklopropyyli#, syklobutyyli#d, syklopentyy-
1lid tai sykloheksyylid, jonka mahdollisesti katkaisee ryh-
md, jonka kaava on -NR!Y, tai
suoraketjuista, haarautunutta, syklistd, tyydytettyd tai
tyydyttémdtdntd hiilivetytdhdettd, jossa on jopa 8 hiili-
atomia, ja jonka mahdollisesti katkaisee happiatomi, feny-
lideeni tai ryhm#, jonka kaava on S(0),, tai -NR', ja joka
mahdollisesti on substituoitu fenyylills, jossa
a tarkoittaa lukua 0 taili 2, ja
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R tarkoittaa vetyd tai fenyyli#, joka mahdollisesti on
substituitu fluorilla, kloorilla, metyylilld tai metoksil-
la, tai syklopropyylisd, syklopentyylid, sykloheksyylid tai
suoraketjuista tai haarautunutta alkyylid, jossa on jopa
4 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti on substituoitu fe-
nyylilla, ja

jolloin hiilivetytdhde siin3 tapauksessa ettd A tarkoittaa
happea, aina on substituoitu syklopropyylilld, syklobutyy-
1i114%, syklopentyylilld, sykloheksyylilld tai ryhmdllé,
jonka kaava on -CONRYR', -NRY-CO-R'®, -NR'®-SO,RY, -S0,-
NR¥R', ONO,, -0-(CH,),-R*®, -S5(0).,-(CH,)s-R**, -NR¥R® tai
-NR**COOR?®, jossa

R¥#; RY, RrRM, RY, RY, RY, R®, R'Y, R* ja R*® ovat samanlai-=
sia tai erilaisia ja tarkoittavat samaa kuin R!' edelld ja
ja ovat samanlaisia tai erilaisia kuin t&mi,

b tarkoittaa lukua 1, 2, 3 tai 4,

d tarkoittaa lukua O, 1, 2, 3 tai 4,

c tarkoittaa samaa kuin a edelld ja on samanlainen tai
erilainen kuin té&mi,

R¥® ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
fenyyli&d, joka mahdollisesti on substituoitu fluorilla,
kloorilla, metyylilla tai metoksilla,

R” ja R*® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd tai suoraketjuista, haarautunutta, tyydytettyd tai
tyydyttém&tdntd tai syklistd hiilivetytdhdettd, jossa on
jopa 4 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti on substituitu
fluorilla, kloorilla, syklopropyylilld, syklopentyylilli,
sykloheksyylilld, fenyylills tai fenoksilla, jotka puoles-
taan voivat olla substituoidut fluorilla, kloorilla, hydr-
oksilla tai metyylilld tai metoksilla, tai

fenyylid, joka mahdollisesti on substituoitu fluorilla,
kloorilla, metyylillsd tai metoksilla, tai

R*? ja R® muodostavat yhdessd typpiatomin kanssa piperidii-
ni- tai piperatsiinirenkaan, joka mahdollisesti on substi-
tuoitu bentsyylilld, tai
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siind tapauksessa ettd A tarkoittaa happea on hiilivety-
t8dhde substituoitu pyridyylill¥, tetrahydropyranyylilli,
pyratsolilla, furyylills, kromanyylilld, piperatsinyylil-
13, piperidinyylill3, isokinolidinyynilld tai t&8hteelld,

jonka kaava on

’ ]:::
tai N
’,N\ d

R’ ja R ovat samanlaisia tal erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, suoraketjuista, haarautunutta, syklistd, tyydytet-
tyd tal tyydyttdmdatdntd hiilivetytdhdettd, jossa on jopa
6 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti voi olla substitu-
oitu fenyylilld, tai fenyylid tai pyridyylid
ja niiden suolat.

Aivan erityisen edullisia ovat yleisen kaavan (I)
mukaiset yhdisteet, jossa R' ja R® tarkoittavat metyylid,

R?’ tarkoittaa syaania tai nitroa, tai

R' ja R’ muodostavat yhdess# laktonirenkaan, jonka

L

kaava on

o)

R® tarkoittaa vety¥,

R® tarkoittaa fenyylis, joka mahdollisesti on subs-
tituoitu fluorilla, kloorilla, hydroksilla, metyylilli tai
metoksilla,

R' tarkoittaa t#hdetts, jonka kaava on -CO-A-R® tai
-CO-NR’R", jossa
A tarkoittaa suoraa sidosta tai happiatomia,
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R? tarkoittaa syklopropyyli#, syklobutyyli#, syklopentyy-
1i4 tai sykloheksyyli#, jonka mahdollisesti katkaisee ryh-
m8, jonka kaava on -NRY, tai

suoraketjuista, haarautunutta, syklistd, tyydytettyd tai
tyydyttédmdtdntd hiilivetytdhdettd, jossa on jopa 6 hiili-
atomia, ja jonka mahdollisesti katkaisee happiatomi tai
rikkiatomi tal ryhm#, jonka kaava on -NR', jossa

R tarkoittaa metyylis, fenyylii tai bentsyylid, ja
jolloin hiilivetyté#hde siind tapauksessa ettd A tar-
koittaa happea, aina on substituoitu pyridyylilld, syklo-
propyylillsd, syklobutyylills, syklopentyylills, syklohek-
syylilld tai ryhmalls, jonka kaava on -NR'“-CO-R'®, -NR'®-
SO,R', -0-(CH,),-R*®, -NR?R®*, -NR*COOR?,

jossa

RY, RY™, R'®, RY, R* ja R®” ovat samanlaisia tai erilaisia
ja tarkoittavat vetyd tal fenyylid, joka mahdollisesti on
substituolitu fiuorilla, kloorilila, metyyliild tai metok-
silla, tai

suoraketjuista tai haarautunutta alkyylis, jossa on jopa
4 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti on substitutoitu fe-
nyylill4, '

b tarkoittaa lukua 1 tai 2,

R? tarkoittaa fenyylis, joka mahdollisesti on substituoitu
metyylilld tai metoksilla, |
R*? ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, fenyylid tai suoraketjuista tai haarautunutta hii-
livetyt#hdettd, jossa on jopa 4 hiiliatomia, ja joka mah-
dollisesti on substituitu syklopropyylilld, syklopentyy-
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11114, sykloheksyylill#, fenyylilld tai fenoksilla, jotka
puolestaan voivat olla substituoidut hydroksilla, metyy-
1i1la tai metoksilla,
tai
R*? ja R® muodostavat yhdess# typpiatomin kanssa piperidii-
nirenkaan, joka mahdollisesti on substituoitu bentsyylil-
14,
R’ ja R ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, syklopropyylid tal suoraketjuista tal haarautunutta
alkyylid, jossa on jopa 4 hiiliatomia,
ja niiden suolat.
Keksinntdn mukaisten yleisen kaavan (I) mukaisten
vyhdisteiden valmistukselle on tunnusomaista, etta
siind tapauksessa, ettd R' ja R’ tarkoittavat samaa
kuin edell# mutta eivit muodosta yhdess4 laktonirengasta,
[A] yleisen kaavan (I1) mukaiset yhdisteet

Y

\

R, (11)
CHO

jossa R® ja R® tarkoittavat samaa kuin edell#, ensin saate-
taan reagoimaan yleisen kaavan (III) mukaisten asyylijoh-
dannaisten kanssa

R*-CO-CH,-R* (III)

jossa R* ja R® tarkoittavat samaa kuin edell#, jolloin mah-
dollisesti eristetdsn vastaavat yleisen kaavan (IV) mukai-
set ylideeniyhdisteet
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/

Z\pd V)

jossa R}, R', R’ ja R® tarkoittavat samaa kuin edelld, mink#
jdlkeen ne joko saatetaan reagoimaan yleisen kaavan (V)
mukaisten yhdisteiden kanssa,

R'-CO-CH,-R? (V)

jossa R' ja R? tarkoittavat samaa kuin edell#, ammoniakin
tai ammoniumsuolojen l#ésn8ollessa, tai suoraan yleisen
kaavan (VI) mukaisten aminojohdannaisten kanssa

Rl.C=—CH-R2
(VD

jossa R! ja R? tarkoittavat samaa kuin edells, mahdollises-
ti inerttien orgaanisten liuvottimien l#sndollessa, tai

[B] yleisen kaavan (1I1) mukaiset aldehydit saate-
taan ensin reagoimaan yleisen kaavan (V) mukaisten yhdis-
teiden kanssa, jolloin mahdollisesti eristet#sn vastaavat
yleisen kaavan (VII) mukaiset ylideeniyhdisteet
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/

Z \R? (VID)

jossa R!, R?), R’ ja R® tarkoittavat samaa kuin edelld, ja
seuraavassa valheessa ne saatetaan reagoimaan edellsd mai-
nittujen yleisen kaavan (III) mukaisten yhdisteiden kanssa
inerteiss# liuottimissa, ammoniakin tai ammoniumsuolojen
ldsndollessa, tai suoraan yleisen kaavan (VIII) mukaisten

enaminohappojohdannaisten kanssa

R3-C=—CH-R*

* v
NH,

jossa R' ja R® tarkoittavat samaa kuin edelld, tai
siind tapauksessa ettd R' ja R® muodostavat yhdess# lakto-
nirenkaan,

[C] ensin valmistetaan kohdissa [A] ja [B] esitet-
tyjen menetelmien mukaan yleisen kaavan (IX) mukaiset yh-
disteet
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jossa R?, R', R® ja R® tarkoittavat samaa kuin edell#,
D tarkoittaa C,_ ,-alkyylitdhdetta, ja
L tarkoittaa l8htev#i ryhm#d kuten klooria tai asetoksia,
ja
t&mdn j&lkeen suoritetaan tunnetuin menetelmin happo- tai
emdskatalysoitu syklisointi, tai

[D] siind tapauksessa ettd R' tarkoittaa tahdettd,
jonka kaava on -CO-A-R® (A = happi) tai -CO-NR°R',
saatetaan ensin yleisen kaavan (X) mukaiset yhdisteet

X)

jossa R!, R?’, R’, R® ja R® tarkoittavat samaa kuin edelli,
reagoimaan, mahdollisesti reaktiivisen happojohdannaisen
kautta, yleisten kaavojen (XI) tai (XII) mukaisten alkoho-
lien tai amiinien kanssa

HA-R® tai HNRRY
(XI) (XII)

jossa A, R®, R’ ja R' tarkoittavat samaa kuin edell,
jolloin k#ytettdessd kiraalisia karboksyylihappoja saadaan
vastaavat kiraaliset esterit tal amidit.

Keksinntn mukaista menetelm#8 voidaan valaista seu-
raavalla reaktiokaaviolla:
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[A]
B + l i { '
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T NH,
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H
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[C]

F
i oH® ©
COA(CHN(CHy), _OH

(D]

Livottimiksi menetelmille [A], [B] ja [C] soveltu-
vat kaikki inertit orgaaniset liuottimet. N#ihin kuuluvat
edullisesi alkoholit kuten metanoli, etanoli tahi isopro-
panoli, eetterit kuten dietyylieetteri, tetrahydrofuraani,
dioksaani tai glykolimono- tai dimetyylieetteri, etikka-
happo, pyridiini, dimetyyliformamidi, dimetyylisulfoksidi,
asetonitriili tai heksametyylifosforihappotriamidi tai to-
lueeni. .

Liuottimiksi menetelmdlle [D] soveltuvat edelld
mainitut liuottimet poikkeuksena alkoholit.

Reaktiol&mpdtilat voivat menetelmien [A], [B], [C]
ja [D] yhteydessi vaihdella laajalla v#1ills. Yleensd
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tytskennelldsdn vdlilld +10 - +200 °C, edullisesti v&alilla
+20 - +150 °C.

Reaktio voidaan suorittaa normaalipaineessa, mutta
myds korotetussa tai alennetussa paineessa (esim. 0,5 - 3
baarin (50 - 300 kPa) paineessa). Yleensd ty®skennelldén
normaalipaineessa. '

Keksinntn mukaista reaktiota suoritettaessa on
reaktioon osallistuvien aineiden suhde mielivaltainen.
Yleensd kidytetdidn kuitenkin reaktanttien molaarisia m#&-
ria.

Karboksyylihapon aktivoimiseksi sopivat tavanomai-
set reagenssit Kuten epdorganiset halogenidit, esim. tio-
nyylikloridi, fosforitrikloridi tai fosforipentakloridi,
tai karbonyylidi-imidatsoli, karbodi-imidit kuten syklo-
heksyylikarbodi-imidi,1—sykloheksyy1i~3-[2-(N-metyylimor-
folino)etyylilkarbodi-imidi-p-tolueenisulfonaatti tai
N-hydroksiftalimidi tai N-hydroksibentsotriatsoli.

Enantiomeerisesti puhtaita muotoja saadan siten,
ettd esim. yleisen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden dia-
stereomeeriseoksia, joissa R* tarkoittaa optista esteritdh-
dettd, jaetaan tavanomaisin menetelmin, ja sitten valmis-
tetaan enantiomeerisesti puhtaat karboksyylihapot ja sit-
ten esim. ester$iméllé vastaavien alkoholien kanssa muute-
taan ndméd enantiomeerisesti puhtaiksi dihydropyridiinikar-
boksyylihappoestereiksi.

Sopivina kiraalisina esteritdhteina ovat kaikki
enantiomeeripuhtaiden alkohoiien esterit kuten esimerkiksi
2-butanoli, 1l-fenyylietanoli, maitohappo, maitohappoeste-
ri, mantelihappo, mantelihappoesteri, 2-aminoalkoholit,
sokerijohdannaiset, hydroksiaminohappojohdannaiset ja vie-
18 enemm&n monet muut enantiomeeripuhtaat alkoholit.

Diastereomeerien erottaminen tapahtuu yleensd joko
fraktiokiteyttdm#lls, pylvéskromatografisesti tai Craig-
erotuksen avulla. Mikd menetelmid on optimaalisin, on rat-
kaistava tapauskohtaisesti, usein on my®$s tarkoituksenmu-
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kaista kayttdsd yksittdisten menetelmien yhdistelmid. Eri-
tyisen edullista on erottaminen kiteytté&m#lld tai Craig-
erotuksen avulla tai molempien menetelmien yhdistelmén
avulla.

Enantiomeerisesti puhtaiden dihydropyridiinien es-
terdinti suoritetaan edullisesti eettereissd kuten dietyy-
lieetteri tai tetrahydrofuraani, dimetyyliformamidissa,
metyleenikloridissa, kloroformissa, asetonitriiliss& tai
tolueenissa.

Yleisen kaavan (II) mukaiset aldehydit ovat tunnet-
tuja ja niitd voidaan valmistaa tavanomaisten menetelmien
mukaisesti (US-patenttijulkaisu 5 100 900).

Myts kaavan (I1II) mukaiset asyylijohdannaiset, kaa-
van (IV) ja (VII) mukaiset ylideeniyhdisteet, kaavan (VI)
ja (VIII) mukaiset enaminojohdannaiset ovat tunnettuja tai
niitd voidaan valmistaa tavanomaisten menetelmien mukai-
sesti.

Keksinntn mukaisilla yhdisteilld on ennalta aavis-
tamaton arvokas farmakologinen vaikutusspektri. Ne vai-
kuttavat sydémen supistumisvoimaan ja sile&n lihaksiston
toonukseen. Ensisijaisesti niillad on positiivinen ino-
trooppinen vaikutus.

Niitd voidaan sen vuoksi kdytt&d lddkeaineissa vai-
kuttamaan patologisesti muuttuneeseen verenpaineeseen,
sepelvaltimoléd#dkeiaineina ja sydamen vajaatoiminnan hoita-
miseen. Sen lisdksi niit8 voidaan kdyttadd syddmen rytmi-
hdirididen hoitamiseen, verensokerin alentamiseen, lima-
kalvojen paisunnan vdhenti@miseen ja vaikuttamaan suola- ja
nestetasapainoon.

Sydédn- ja verisuonivaikutukset osoitettiin marsun .
eristetyn perfundoidun syddmen avulla. T&h&n kdytetdsn
250 - 350 g:n painoisten marsujen sydémid. Eldimet tape-
taan iskulla p&dhdn, avataan rintaontelo, ja vapaaksi pre-
paroituun aorttaan liitetdsn metallikanyyli. Syd&n ja
keuhkot irrotetaan rintaontelosta ja yhdistet&#n aorttaka-
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nyylin kautta perfuusiokojeeseen jatkuvan perfuusion alai-
sena. Keuhkot erotetaan keuhkojuurien kohdalta. Perfuusio-
vidliaineena on Krebs-Henseleit-liuos (118,5 mmol/1l NaCl,
4,75 mmol/l1 KCl, 1,19 mmol/l KH,PO,, 1,19 mmol/l MgSoO,,
25 mmol/1 NaHCO,, 0,013 mmol/l1 Na,EDTA), jonka CaCl,-pitoi-
suus on 1,2 mmol/l. Energiaa tuottavaksi substraatiksi
lisdtddn 10 mmol/1 glukoosia. Ennen perfuusiota liuos suo-
datetaan vapaaksi hiukkasista. Liuokseen johdetaan karbo-
geenia (95 % 0O,, 5 % CO,) pH-arvon 7,4 sdilyttémiseksi.
Sydadmia perfundoidaan vakiovirtauksella (10 ml/min)
32 °C:ssa rullapuristinpumpun avulla.

Syddmen toiminnan mittaamiseksi nesteelld téytetty
lateksipallo, joka on nestepylvadn vdlitykselld liitetty
painemittariin, yhdistet#in vasemman eteisen l&pi vasem-
paan kammioon, ja isovolumetriset kontraktiot rekisterdi-
ddsdn pikakirjoittimella. Perfuusiopaine reksiter&iddin
painemittarin avulla, joka on ennen syddntd yhteydessé
perfuusiosysteemin kanssa. Ndissd olosuhteissa perfuusio-
paineen aleneminen osoittaa sepelvaltimon laajentumisen,
vasemman kammion kontrakticamplitudin kasvaminen tai pie-
nenminen syd&men supistumiskyvyn alenemista tai lis&&ntym-
istd. Keksinndn mukaiset yhdisteet perfundoidaan sopivina
laimennuksina perfuusiosysteemiin juuri ennen eristettyéa
sydantd.

Uudet vaikuttavat aineet voidaan tunnetulla tavalla
muuttaa tavanomaisiksi formulaatioiksi, kuten tableteiksi,
l&8kerakeiksi, pillereiksi, granulaateiksi, aerosoleiksi,
siirapeiksi, emulsioiksi, suspensioiksi ja 1liuoksiksi,
kdyttdmédlla inerttejd, myrkyttdmisd, farmaseuttisesti sopi-
via kantajia tail liuottimia. T&116in terapeuttisesti vai-
kuttavaa yhdistettd on kulloinkin oltava lisni konsentraa-
tiona noin 0,5 - 90 paino-% koko seoksesta, se on mairini,
jotka riittdvidt ilmoitetun annosalueen saavuttamiseen.

Seosmuotoja valmistetaan esimerkiksi sekoittamalla
vaikuttavia aineita liuottimilla ja/tai kantajilla, mah-
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dollisesti k#yttdmdlld emulgaattoreita ja/tai dispergoin-
tiaineita, jolloin esim. k#ytettdessd vettd laimennusai-
neena, apuliuottimina voidaan k#dyttdd mahdollisesti orgaa-
nisia liuottimia.

Anto tapahtuu tavalliseen tapaan, edullisesti suun
kautta tai ruuansulatuskanavan ulkopuolella, erityisesti
kielen alla tai laskimonsisiisesti.

Yleensd on osoittautunut edulliseksi laskimonsisdi-
sen annon yhteydessd antaa sellaisia m#drid kuten 0,001 -
1 mg/kg, edullisesti noin 0,01 - 0,5 mg/kg kehon painoa
vaikuttavien tulosten saavuttamiseksi, ja suun kautta an-
nostus on noin 0,01 - 20 mg/kg, edullisesti 0,1 - 10 mg/kg
kehon painoa.

Kuitenkin voi mahdollisesti olla vAlttAm&tdnts poi-
keta mainituista md#ristd, riippuen nimenomaan kehon pai-
nosta tai antotien lajista, yksildllisestd suhtautumisesta
lddkkeeseen n#dhden, tdm#n formulaation lajista ja annon
ajankohdasta tai aikavdlistd. Siten er#dissd tapauksissa
voidaan riittévén hyvin tulla toimeen mainittuja véahim-
mdismddrisd pienemmin mddrin, kun taas toisissa tapauksissa
mainitut yldrajat on ylitettdvi. Suurempia m#éiri8 annetta-
essa voi olla suositeltavaa jakaa ném& useampiin yksittéi-
siin antoihin p8ivdn aikana annettaviksi.

Esimerkki 1

2-metyyli-4-[3-(4-metyylifenyyli)kinolin-5-yyli]-~

5-okso-1,4,5,7-tetrahydrofuro[3,4-b]lpyridiini-3-
karboksyylihappo-2-(N-bentsyyli-N-metyyliamino)~
etyyliesteri

CH,




10

15

20

25

30

35

26

Seokseen, jossa oli 2,3 g (5,5 mmol) 2-[3-(4~-metyy-
lifenyyli )kinolin-5-ylideeni )-4-asetoksi-3-oksovoihappo-
etyyliesterid 30 ml:ssa isopropanolia 1lisattiin 1,24 g
(5 mmol) 3-aminokrotonihappo-2-(N-bentsyyli-N-metyyliami-
no)etyyliesterid ja seosta refluksoitiin 24 tuntia. Seos
jadhdytettiin, haihdutettiin ja puhdistettiin karkeasti
flashkromatografoimalla, jolloin saatiin 2,3 g esipuhdis-
tettua Oljyd. T&td O1jyd refluksoitiin 30 minuuttia seok-
sessa, jossa oli 1 g kaliumhydroksidia 40 ml:ssa isopropa-
nolia. Seos jadshdytettiin, se saatettiin neutraaliksi 1 N
kloorivetyhapolla, haihdutettiin ja liuotettiin etyyliase-
taatti/vesi-seokseen. Seos erotettiin, etyyliasetaattifaa-
si pestiin vedelld, kuivattiin ja vdkevditiin. Saatu raa-
kaseos puhdistettiin silikageelipylvdilli tolueeni/etyyli-
asetaatti~seoksella. Puhtaat fraktiot kerdttiin yhteen,
haihdutettiin ja kiteytettiin metanolista. Saatiin 550 mg
varittomid kiteitd, joiden sulamispiste oli 173 - 175 °C.

Esimerkki 2 '

2,6-dimetyyli-3-nitro-4-(3-fenyylikinolin-5-yyli)-

1,4-dihydropyridiini-5-karboksyylihapposyklopropyy-
liamidi

Seokseen, jossa oli 2,33 g (10 mmol) 3-fenyylikino-
liini-5-karbaldehydisd 40 ml:ssa etanolia lis#ttiin 1,4 g
(10 mmol) 3-aminokrotonihapposyklopropyyliamidia, 1,8 g
(17,5 mmol) nitroasetonia ja 0,6 ml (10 mmol) etikkahappoa
ja seosta refluksoitiin neljd tuntia. Seos j4#dhdytettiin,
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haihdutettiin ja liuotettiin etyyliasetaattiin. Etyyliase-
taattiliuos pestiin vedelld, natriumvetykarbonaattiliuok-
sella ja taas vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin. Saatu
seos puhdistettiin silikageelipylv&#dlla etyyliasetaatti/-
tolueeni-seoksella. Puhtaat fraktiot yhdistettiin, haihdu-
tettiin ja kiteytettiin etanolista. Saatiin 420 mg keltai-
sia kiteitd, joiden sulamispiste oli 179 - 182 °C.

Taulukoissa 1 ja 2 esitetyt yhdisteet valmistettiin
esimerkkien 1 ja 2 mukaisilla menetelmilli.
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Patenttivaatimukset: '°©

1. Yleisen kaavan (I) mukaisia 4-kinolyylidihydro-
pyridiiniestereiti,

N

Ny
Rg

o Ra

D
Rz R4
||

R, N Rg

tunnetut siiti, ettd

R' ja R® ovat samanlaisia tal erilaisia ja tarkoit-
tavat suoraketjuista tai haarautunutta alkyylisd, jossa on
jopa 8 hiiliatomia, '

R? tarkoittaa nitroa tai syaania, tai

R' ja R’ muodostavat yhdessd laktonirenkaan, jonka

kaava on
o
N
o
jossa '

R® tarkoittaa suoraketjuista tai haarautunutta al-
kyylid tai alkoksia, jossa on kulloinkin jopa 8 hiiliato-
mia,

R’ tarkoittaa aryylis, jossa on 6 - 10 hiiliatomia,
ja jossa on mahdollisesti jopa 2 samanlaista tai erilais-
ta substituenttia ryhmdstd halogeeni, nitro, syaani, hydr-
oksi, trifluorimetyyli, trifluorimetoksi, trifluorimetyy-
litio, suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli, alkoksi tai
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alkoksikarbonyyli, jossa kulloinkin on jopa 8 hiiliatomia,
tai karboksi, tai _
tienyylid tail pyridyylis, joka mahdollisesti on substitu-

oitu halogeenilla,
R' tarkoittaa syaania, nitroa tai formyyli#, tai
R' ja R® muodostavat yhdess#d laktonirenkaan, jonka

kaava on
@)
N
\
tail

R' tarkoittaa ryhm##, jonka kaava on -CO-A-R® tai
-CO-NR°R'®, jossa
A tarkoittaa suoraa sidosta tai happiatomia,
R® tarkoittaa sykloalkyyli#, jossa on 3 - 8 hiiliatomia,
jonka mahdollisesti katkaisee ryhm#, jonka kaava on -NRY,
tai suoraketjuista, haarautunutta, tyydytettyd tai tyydyt-
tdmdténtd hiilivetyt#hdettsd, jossa on jopa 12 hiiliatomia
ja jonka mahdollisesti katkaisee happiatomi, t#hde jonka

kaava on
A K

tai arylideeni, jossa on 6 - 10 hiiliatomia, jolloin ary-
lideeni mahdollisesti voi olla substituoitu halogeenilla,
nitrolla, aminolla, hydroksilla, karboksilla tai suoraket-
Juisella tai haarautuneella alkyylills, alkoksilla tai
alkoksikarbonyylillsd, joissa kulloinkin on jopa 8 hiili-
atomia, tai hiilivetytdhde on mahdollisesti substituoitu
tai korvattu fenyylilld, joka puolestaan voi olla substi-
tuoitu fluorilla, kloorilla, metyylilld tai metoksilla,
tai
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hiilivetytdhteen katkaisee mahdollisesti ryhm&, jonka kaa-
va on S(0), tai -NRY,

a tarkoittaa lukua 0, 1 tai 2, ja

R tarkoittaa vetyd tai aryyli#, jossa on 6 - 10 hiiliato-
mia, ja joka mahdollisesti on substituitu halogeenilla,
nitrolla, fenyylilld tai suoraketjuisella tai haarautu-
neella alkyylill& tai alkoksilla, joissa kulloinkin on
jopa 4 hiiliatomia, tai

suoraketjuista tai haaréutunutta alkyylisd, jossa on jopa
6 hiiliatomia, tai sykloalkyylid, jossa on 3 - 8 hiili-
atomia, jolloin sekd alkyyli ettd sykloalkyyli mahdolli-
sestli on substituoitu aryylills, jossa on 6 - 10 hiiliato-
mia, ja

jolloin hiilivetyt&hteessd siin3d tapauksessa ettd A tar-
koittaa happea, aina on yksi tai kaksi samanlaista tai
erilaista substituenttia ryhm&std sykloalkyyli, jossa on
3 - 8 hiiliatomia, ja ryhm#, jonka kaava on -CONR'Z2R'3,
-NR"“-CO-R"®, -NR'®-50,-R', -S0,-NR®R', ONO,, -0-(CH,),-R%,
-8(0).~(CH,)4-R*, -NR¥R®, tai -NR¥®COOR®”®, jossa

R, R¥, RY, R, R'®, RY, R*, RY, R® ja R®® ovat samanlai-
sia tai erilaisia ja tarkoittavat samaa kuin R!!' edelld ja
ovat samanlaisia tai erilaisia kuin tam&,

b tarkoittaa lukua 1, 2, 3, 4 tai 5,

d tarkoittaa lukua 0, 1, 2, 3, 4 tai 5,

C tarkoittaa samaa kuin a edelld ja on samanlainen tai
erilainen kuin t&m#,

R* ja R* ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
aryylid, jossa on 6 - 10 hiiliatomia, ja jossa mahdolli-
sesti on jopa 2 samanlaista tai erilaista substituenttia
ryhm&std halogeeni, nitro, amino, hydroksi, karboksi tai
suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli, alkoksi tai alk-
oksikarbonyyli, joissa kulloinkin on jopa 6 hiiliatomia,
R*? ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd tai suoraketjuista, haarautunutta, tyydytettyd tai
tyydyttamdtontd hiilivetytsdhdetts, jossa on jopa 8 hiili-
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atomia, ja jossa mahdollisesti voi olla jopa 2 samanlaista
tai erilaista substituenttia ryhm#std hydroksi, halogee-
ni, sykloalkyyli, jossa on 3 - 6 hiiliatomia, ja aryyli ja
aryylioksi, jossa on 6 - 10 hiiliatomia, joissa puolestaan
voi olla jopa 2 samanlaista tai erilaista substituenttia
ryhmdstd halogeeni, nitro, amino, hydroksi, karboksi tai
suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli, alkoksi tai alk-

- oksikarbonyyli, joissa kulloinkin on jopa 6 hiiliatomia,

tai

aryyli&d, jossa on 6 - 10 hiiliatomia, ja jossa mahdolli-
sesti on jopa 2 samanlaista tai erilaista substituenttia
ryhmdstd halogeeni, nitro, amino, hydroksi, karboksi tai
suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli, alkoksi tai alk-
oksikarbonyyli, joissa kulloinkin on jopa 6 hiiliatomia,
tai

R*? ja R®” muodostavat yhdessd typpiatomin kanssa 5- - 7-ji-
senisen, tyydytetyn tai tyydyttdmdttSm&n heterosyklin,
jossa on jopa 3 heteroatomia ryhmdstd S, N ja O, ja joka
mahdollisesti on substituoitu suoraketjuisella tai haarau-
tuneella alkyylilld, jossa on jopa 4 hiiliatomia, ja joka
puolestaan voi olla substituoitu fenyylilld, tai joka mah-
dollisesti on substituoitu fenyylilla, joka puolestaan voi
olla substituoitu halogeenilla, tai

siind tapauksessa ettd8 A tarkoittaa happea on hiilivety-
tédhde substituoitu 3- - 7-jédseniselld tyydytetylld tai
tyydyttémattomdllsd heterosyklilld tai heterosyklyylioksi-
renkaalla, jossa voi olla jopa 3 heteroatomia ryhmédstid S,
N ja O tai kaavan -CO tai -SO, mukaisia ryhmis,

jolloin heterosyklissd puolestaan voi olla jopa 2 saman-
laista tai erilaista substituenttia ryhm#std halogeeni,
hydroksi ja aryyli ja aryylisulfonyyli, jossa on 6 - 10
hiiliatomia, joissa puolestaan voi olla jopa 2 samanlaista
tali erilaista substituenttia ryhm#dstd halogeeni, nitro,
amino, hydroksi, karboksi tai suoraketjuinen tai haarautu-
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nut alkyyli, alkoksi ja alkoksikarbonyyli, joissa kulloin-
kin on jopa 6 hiiliatomia, tai _
heterosyklissd on mahdollisesti jopa 2 samanlaista tai
erilaista substituenttia ryhmidst4 alkyyli, alkoksi ja al-
kenyyli, joissa kulloinkin on jopa 8 hiiliatomia, joissa
puolestaan voi olla jopa 2 samanlaista tai erilaista subs-
tituenttia -NR**R?’, jossa

R*® ja RY tarkoittavat samaa kuin R*? ja R® edelld ja ovat
samanlaisia tai erilaisia kuin ndm#, ja

kaikki alkyyli- ja alkenyylitdhteet on puolestaan mahdol-
lisesti substituoitu fenyylilld tai fenoksilla, joissa
puolestaan voi olla jopa 2 samanlaista tai erilaista subs-
tituenttia ryhmdstd halogeeni, nitro, amino, hydroksi,
karboksi tai suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli, alk-
oksi ja alkoksikarbonyyli, joissa kulloinkin on jopa
4 hiiliatomia,

R’ ja R ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, suoraketjuista, haarautunutta, syklistd, tyydytet-
tyd tai tyydytt&mdtontd hiilivetytdhdettd, jossa on jopa
8 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti on substituoitu halo-
geenilla, hydroksilla, syaanilla tai aryylills, aryyliok-
silla tai aryylitiolla, joissa kulloinkin on 6 - 10 hiili-
atomia, tai 5- - 7-jéseniselld, tyydytetylld tai tyydyt-
taméttéméllé heterosyklillsd, jossa on jopa 3 heteroatomia
ryhméstd S, N ja 0, jolloin heterosyklit puolestaan voivat
olla substituoidut halogeenilla, syaanilla tai suoraket-
juisella tai haarautuneella alkyylill#, alkoksilla, alkyy-
litiolla, alkoksikarbonyylills, halogeenialkyylilld, halo-
geenialkoksilla tai halogeenialkyylitiolla, joissa kul-
loinkin on jopa 4 hiiliatomia, tai

aryylid, jossa on 6 - 10 hiiliatomia tai 5- - 7-jésenistéi,
tyydytettyd tai tyydytt&maétdntd heterosyklis, jossa on
jopa 3 heteroatomia ryhm#éstd S, N ja 0, jossa mahdollises-
ti on jopa 2 samanlaista tai erilaista substituenttia ryh-
mdstd halogeeni, syaani ja suoraketjuinen tai haarautunut
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alkyyli, alkoksi, alkyylitio, alkoksikarbonyyli, halogee-
nialkyyli, halogeenialkoksi ja halogeenialkyylitio, joissa
kulloinkin on jopa 4 hiiliatomia, tai

R’ ja R'® muodostavat yhdessi typpiatomin kanssa 3- - 8-jé&-
senisen, tyydytetyn tai tyydyttédmdttétma&n heterosyklin,
jonka mahdollisesti katkaisee happiatomi tai t&hde, jonka
kaava on $(0),, -CO- tai -NR*®, jossa

e tarkoittaa lukua 0, 1 tai 2,

R*® tarkoittaa vety4 tai aryyli#, jossa on 6 - 10 hiiliato-
mia, ja jossa on mahdollisesti jopa 2 samanlaista tai eri-
laista substituenttia ryhmd#std halogeeni, syaani ja suora-
ketjuinen tai haarautunut alkyyli, alkoksi, alkyylitio,
alkoksikarbonyyli, halogeenialkyyli, halogeenialkoksi ja
halogeenialkyylitio, joissa kulloinkin on jopa 4 hiili-
atomia, tai

syklistéd, suoraketjuista tai haarautunutta hiilivetytsh-
dettd, jossa on jopa 8 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti
on substituoitu hydroksilla, halogeenilla tai aryylilla,
jossa on 6 ~ 10 hiiliatomia tai 5~ - 7-jdseniselld tyydy-
tetylld tai tyydytté@mdttbm#lld heterosyklilld, jossa on
3 heteroatomia ryhmdstd S, N ja O, joissa puolestaan voi
olla jopa 2 samanlaista tai erilaista substituenttia ryh-
mastd halogeeni, syaani ja suoraketjuinen tai haarautunut
alkyyli, alkoksi, alkyylitio, alkoksikarbonyyli, halogee-
nialkyyli, halogeenialkoksi ja halogeenialkyylitio, joissa
kulloinkin on jopa 4 hiiliatomia, ja joka on mahdollisesti
substituoitu suoraketjuisella tai haarautuneella alkoksil-
la tai alkyylitiolla, joissa kulloinkin on jopa 4 hiili-
atomia, halogeenilla, aryylilld, jossa on 6 - 10 hiiliato-
mia, 5- - 7-jésenisells tyydytetylld tai tyydyttidmattémal-
18 heterosyklills, jossa on jopa 3 heteroatomia ryhmésts
5, N ja 0, tai suoraketjuisella tai haarautuneella alkyy-
1i118, jossa on jopa 4 hiiliatomia, ja joka puolestaan
mahdollisesti on substituoitu aryylilli, jossa on 6 - 10
hiiliatomia, ja niiden suoloja.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukaisia yleisen kaavan
(I) mukaisia yhdisteitd, t un ne tut siitd, ettd

R' ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoit-
tavat suoraketjuista tai haarautunutta alkyyli¥, jossa on
jopa 4 hiiliatomia,

R®* tarkoittaa nitroa tai syaania, tai

R! ja R?® muodostavat yhdessd laktonirenkaan, jonka

I

kaava on

o

R® tarkoittaa vetyd, fluoria tai klooria

R’ tarkoittaa fenyyli#, jossa on mahdollisesti jopa
2 substituenttia ryhméstd fluori, kloori, bromi, nitro,
syaani, hydroksi, trifluorimetyyli ja suoraketjuinen tai
haarautunut alkyyli, alkoksi tai alkoksikarbonyyli jossa
kulloinkin on jopa 4 hiiliatomia tai
tienyylid tai pyridyylisd, joka mahdollisesti on substitu-
oitu fluorilla, kloorilla tai bromilla,

R' tarkoittaa syaania, nitroa tai formyyli#, tai

R' ja R® muodostavat yhdess#d laktonirenkaan, jonka

kaava on
O
N
N
tai

R' tarkoittaa ryhm#s, jonka kaava on -CO-A-R® tai
-CO-NR’R", jossa
A tarkoittaa suoraa sidosta tai happiatomia,
R® tarkoittaa syklopropyyli#, syklobutyyli#, syklopentyy-
1i8, sykloheksyylid tai sykloheptyyli¥, jonka mahdollises-
ti katkaisee ryhm#, jonka kaava on -NR!!, tai
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suoraketjuista, haarautunutta, syklistd, tyydytettyd tai
tyydyttém&téntd hiilivetytdhdettd, jossa on jopa 10 hiili-
atomia, ja joka mahdollisesti on substituoitu fenyylilld,
ja jonka mahdollisesti katkaisee happiatomi, fenylideeni
tal ryhm#d, jonka kaava on

or
o’
$(0),, tai -NRY, jossa

a tarkoittaa lukua O, 1 tai 2, ja

R tarkoittaa vetyd tai fenyyli#, joka mahdollisesti on
substituitu halogeenilla, metyylilld, metoksilla tail nit-
rolla, tai syklopropyylid, syklopentyylid, sykloheksyylid
tal suoraketjuista tai haarautunutta alkyylid, Jjossa on
Jjopa 5 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti on substituoitu
fenyylilld, ja

Jolloin hiilivetytdhde siind tapauksessa ettd A tarkoittaa
happea, aina on substituoitu syklopropyylills, syklobutyy-
1ill8, syklopentyylilld, sykloheksyylilld tai ryhmdlls,
jonka kaava on -CONRY7R!?, -NR"“-CO-R', -NR-SO,R', -S50,-
NR**R', ONO,, -0-(CH,),-R*, -S(0)_-(CH,;)4-R**, -NR¥R* tail
-NR*COOR?®®, jossa

R, R, R, RY, R', RY, R, RY, R* ja R® ovat samanlai-
sia tai erilaisia ja tarkoittavat samaa kuin R edelld ja
ja ovat samanlaisia tai erilaisia kuin t&mi,

b tarkoittaa lukua 1, 2, 3 tai 4,

d tarkoittaa lukua 0, 1, 2, 3 tai 4,

c tarkoittaa samaa kuin a edelld ja on samanlainen tail
erilainen kuin t&mi4,

R ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
fenyylid, jossa on mahdollisesti jopa 2 samanlaista tai
erilaista substituenttia ryhm#std8 fluori, kloori, bromi,
nitro, hydroksi, karboksi ja suoraketjuinen tai haarautu-
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nut alkyyli, alkoksi tai alkoksikarbonyyli, jossa kulloin-
kin on jopa 4 hiiliatomia,

R? ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd tai suoraketjuista, haarautunutta, tyydytettyid tai
tyydyttdmdtontd syklistd hiilivetytdhdettsd, jossa on jopa
6 hiiliatomia, ja jossa mahdollisesti voi olla jopa 2 sa-
manlaista tai erilaista substituenttia ryhméstd fluori,
kloori, syklopropyyli, syklopentyyli, sykloheksyyli, fe-
nyyli ja fenoksi, jotka puolestaan voivat olla substituoi-
dut fluorilla, kloorilla, bromilla, nitrolla, aminolla,
hydroksilla, karboksilla tai suoraketjuisella tai haarau-~
tuneella alkyylilld, alkoksilla tai alkoksikarbonyylilli,
joissa kulloinkin on jopa 4 hiiliatomia, tai

fenyylid, joka mahdollisesti on substituoitu fluorilla,
kloorilla, hydroksilla, karboksilla tai suoraketjuisella
tai haarautuneella alkyylilld, alkoksilla tai alkoksikar-
bonyylilld, joissa kulloinkin on jopa 3 hiiliatomia, tai

R* ja R® muodostavat yhdessd typpiatomin kanssa morfolii-
ni-, piperidiini-vtai piperatsiinirenkaan, joka mahdolli-
sesti on substituoitu suoraketjuisella tai haarautuneella
alkyylillsd, jossa on jopa 4 hiiliatomia, fenyylilld tai
bentsyylilld, tai

siind tapauksessa ettd A tarkoittaa happea on hiilivety-
tdhde substituoitu pyridyylilld, tetrahydropyranyylilli,
pyratsolilla, furyylills, Kromanyylill#, piperatsinyylil-
18, piperidinyylills, tetrahydroisokinolidinyynilld tai
tdhteelld, jonka kaava on

)
0 =N
3 - |
~ N ’
50, o;;

jolloin heterosyklit puolestaan voi olla substituoitu
fluorilla, kloorilla, suoraketjuisella tai haarautuneella
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alkyylilld tai alkoksilla, joissa kulloinkin on jopa 3
hiiliatomia, tai fenyylilld, bentsyylilld tai fenyylisul-
fonyylilld, Jjotka puolestaan voivat olla substituoidut
fluorilla, kloorilla, bromilla, nitrolla, aminolla, hydr-
oksilla, karboksilla tai suoraketjuisella tai haarautu-
neella alkyylilld, alkoksilla tai alkoksikarbonyylilld,
Jjoissa kulloinkin on jopa 3 hiiliatomia,
R’ ja R ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd tai suoraketjuista, haarautunutta, syklistd, tyydy-
tettyd taili tyydyttédmdtdntd hiilivetytdhdettd, jossa on
jopa 6 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti on substituoitu
fluorilla, kloorilla tai fenyylilld, tai fenyylid, joka
mahdollisesti on substituoitu fluorilla, kloorilla, suora-
ketjuisella tai haarautuneella alkyylill3, alkoksilla,
alkyylitiolla, alkoksikarbonyylill#d, jossa kulloinkin on
jopa 6 hiiliatomia, trifluorimetyylillsd tai trifluorimet-
oksilla, tai
R’ ja RY muodostavat yhdess4 typpiatomin kanssa 5- - 6-j&-
senisen, tyydytetyn tai tyydyttémdttOmdn heterosyklin,
jonka mahdollisesti katkaisee happiatomi tai t&hde, jonka
kaava on -NR*®, jossa
R* tarkoittaa vety#d, fenyyli# tai syklist#, suoraketjuista
tai haarautunutta hiilivetytdhdettd, jossa on jopa 6 hii-
liatomia,
ja niiden suoloja.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukaisia yleisen kaavan
(I) mukaisia yhdisteitd, tunne tut siitd, ettd

R' ja R’ ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoit-
tavat metyylid tai etyylid,

R’ tarkoittaa nitroa tai syaania, tai

R' ja R? muodostavat yhdess4 laktonirenkaan, jonka

I

kaava on
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R® tarkoittaa vetys,

R’ tarkoittaa fenyylid, joka mahdollisesti on subs-
tituoitu fluorilla, kloorilla, nitrolla, syaanilla, hydr-
oksilla, trifluorimetyylillsd, metyylilld, etyylilli, met-
oksilla tai etoksilla,

R' tarkoittaa syaania, nitroa tai formyyli#, tai

R' ja R® muodostavat yhdess# laktonirenkaan, jonka

I

kaava on

0

tai

R' tarkoittaa ryhm#4, jonka kaava on -CO-A-R® tai
-CO-NR’R!?, jossa '
A tarkoittaa suoraa sidosta tai happiatomia,
R® tarkoittaa syklopropyyli#, syklobutyylisd, syklopentyy-
114 tai sykloheksyylid, jonka mahdollisesti katkaisee ryh-
md, jonka kaava on -NR', tai
suoraketjuista, haarautunutta, syklistd, tyydytettya tai
tyydyttimdtdntad hiilivetytdhdettsd, jossa on jopa 8 hiili-
atomia, ja jonka mahdollisesti katkaisee happiatomi, feny-
lideeni tai ryhm#, jonka kaava on S(0Q),, tai -NRY, ja joka
mahdollisesti on substituoitu fenyylilld, jossa
a tarkoittaa lukua 0 tai 2, ja
R" tarkoittaa vetyd tai fenyylid, joka mahdollisesti on
substituitu fluorilla, kloorilla, metyylills tai metoksil-
la, tai syklopropyylid, syklopentyyli#, sykloheksyylid tai
suoraketjuista tai haarautunutta alkyylid, jossa on jopa 4
hiiliatomia, ja joka mahdollisesti on substituoitu fenyy-
1i118, ja
jolloin hiilivetytshde siin# tapauksessa ettd A tar-
koittaa happea, aina on substituoitu syklopropyylilli,
syklobutyylilld, syklopentyylillsd, sykloheksyylilla tai
ryhm#élld, jonka kaava on -CONR“RY, -NR"-CO-R'®*, -NR!°-SO,R",
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-80,-NRY¥R'®, ONO,, -0-(CH,),-R*, -8(0).-(CH,),~R*, -NR¥R?® tai
-NR*COOR?®, jossa

R'?, R, RY, R'S, R!'®, RY, R', RY, R* ja R® ovat samanlai-
sia tai erilaisia ja tarkoittavat samaa kuin R'' edells ja
ja ovat samanlaisia tai erilaisia kuin tami,

b tarkoittaa lukua 1, 2, 3 tail 4,

d tarkoittaa lukua O, 1, 2, 3 tai 4,

c tarkoittaa samaa kuin a edelld ja on samanlainen tai
erilainen kuin t#ma,

R*® ja R* ovat samanlaisia tal erilaisia ja tarkoittavat
fenyylis, joka mahdollisesti on substituoitu fluorilla,
kloorilla, metyylilld tai metoksilla,

R? ja R® ovat samanlaisia tal erilaisia ja tarkoittavat
vetyd tai suoraketjuista, haarautunutta, tyydytettya tai

'tyydyttamatbnta tal syklistd hiilivetytdhdettd, jossa on

jopa 4 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti on substituitu
fluorilla, kloorilla, syklopropyylilld, syklopentyylilld,
sykloheksyylillsd, fenyylill#d tai fenoksilla, jotka puoles-
taan voivat olla substituoidut fluorilla, kloorilla, hydr-
oksilla tai metyylilli tai metoksilla, tai

fenyyli&, joka mahdollisesti on substituoitu fluorilla,
kloorilla, metyylillsd tai metoksilla, tai

R* ja R® muodostavat yhdess# typpiatomin kanssa piperidii-
ni- tai piperatsiinirenkaan, joka mahdollisesti on substi-
tuoitu bentsyylilld, tai

siind tapauksessa ettd8 A tarkoittaa happea on hiilivety-
tédhde substituoitu pyridyylilld, tetrahydropyranyylilld,
pyratsolilla, furyylill3, kromanyylillsd, piperatsinyylil-
14, piperidinyylilld, isokinolidinyynilld tai t#dhteelld,
jonka kaava on
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R’ ja R! ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, suoraketjuista, haarautunutta, syklistd, tyydytet-
tyd tai tyydyttédmdtdntd hiilivetytshdettd, jossa on jopa
6 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti voi olla substitu-
oitu fenyylilli, tai fenyylid tai pyridyylii,
ja niiden suoloja.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukaisia yleisen kaavan
(I) mukaisia yhdisteitd, t unne tut siitd, ettd
R' ja R® tarkoittavat metyylil,
R? tarkoittaa syaania tai nitroa, tai
R' ja R’ muodostavat yhdessd laktonirenkaan, jonka kaava on

L

0O

R® tarkoittaa vetyd,

R’ tarkoittaa fenyyli#, joka mahdollisesti on substituoitu
fluorilla, kloorilla, hydroksilla, metyylilld taili metok-
silla,

R' tarkoittaa t#hdettd4, jonka kaava on -CO-A-R® tai
-CO~NR°R'®, jossa

A tarkoittaa suoraa sidosta tai happiatomia,

R® tarkoittaa syklopropyylid, syklobutyylid, syklopentyy-
113 tai sykloheksyyli#d, jonka mahdollisesti katkaisee ryh-
m#, jonka kaava on -NR!?, tai '

suoraketjuista, haarautunutta, syklistd, tyydytettyd tai
tyydyttdmadténtd hiilivetyt&hdettd, jossa on jopa 6 hiili-
atomia, ja jonka mahdollisesti katkaisee happiatomi tai
rikkiatomi tai ryhm#, jonka kaava on -NR!!, jossa

R" tarkoittaa metyyli#, fenyyli# tai bentsyyli&, ja
jolloin hiilivetytdhde siini tapauksessa ettd A tarkoittaa
happea, aina on substituoitu pyridyylilld, syklopropyylil-
18, syklobutyylills, syklopentyylills, sykloheksyylilli
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tai ryhm#l1l4, jonka kaava on -NR“-CO-R', -NR!%-SO,R",
-0-(CH,),-R*®, -NR*R?*, -NR*COOR?®,

‘Jossa

RY, R, R, RY, R* ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia
Jja tarkoittavat vety4 tai fenyylia, joka mahdollisesti on
substituoitu fluorilla, kloorilla, metyylill3 tai metok-
silla, tai
suoraketjuista tai haarautunutta alkyylid, jossa on jopa
4 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti on substitutoitu fe-
nyylills,
b tarkoittaa lukua 1 tai 2,
R” tarkoittaa fenyyli4, joka mahdollisesti on substituoitu
metyylilld tai metoksilla,
R*? ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, fenyylid tai suoraketjuista tai haarautunutta hii-
livetytsahdettd, jossa on jopa 4 hiiliatomia, ja joka mah-
dollisesti on substituitu syklopropyylilld, syklopentyy-
1il118, sykloheksyylills, fenyylilli tai fenoksilla, jotka
puolestaan voivat olla substituoidut hydroksilla, metyy-
11114 tai metoksilla, tai '
R? ja R® muodostavat yhdess4 typpiatomin kanssa piperidii-
nirenkaan, joka mahdollisesti on substituoitu bentsyylil-
14,
R’ ja RY ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, syklopropyylid tai suoraketjuista tai haarautunutta
alkyylid, jossa on jopa 4 hiiliatomia,
Ja niiden suoloja.

5. Menetelmd yleisen kaavan (I) mukaisten yhdistei-
den ja niiden suolojen valmistamiseksi,
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N
R )
6
< R,
)]
Ha R4
.
R, Rg

jossa

R' ja R’ ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoit-
tavat suoraketjuista tai haarautunutta alkyylid, jossa on
Jjopa 8 hiiliatomia,

R? tarkoittaa nitroa tai syaania, tai

R' ja R® muodostavat yhdessd laktonirenkaan, jonka

kaava on
0]
B
N\
jossa

R® tarkoittaa suoraketjuista tai haarautunutta al-
kyylid tai alkoksia, jossa on kulloinkin jopa 8 hiiliato-
mia, ,
R’ tarkoittaa aryylid, jossa on 6 - 10 hiiliatomia,
ja jossa on mahdollisesti jopa 2 samanlaista tai erilais-
ta substituenttia ryhmdst8 halogeeni, nitro, syaani, hydr-
oksi, trifluorimetyyli, trifluorimetoksi, trifluorimetyy-
litio, suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli, alkoksi tai
alkoksikarbonyyli, jossa kulloinkin on jopa 8 hiiliatomia,
tai karboksi, tai
tienyylid tai pyridyylid, joka mahdollisesti on substitu-
oitu halogeenilla,

R* tarkoittaa syaania, nitroa tai formyyli#, tai

R' ja R’ muodostavat yhdess4 laktonirenkaan, jonka
kaava on
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0

N

@)
N
tail

R' tarkoittaa ryhm#s, jonka kaava on -CO-A-R® tai
-CO-NR’R'®, jossa
A tarkoittaa suoraa sidosta tai happiatomia,
R® tarkoittaa sykloalkyylis, jossa on 3 - 8 hiiliatomia,
jonka mahdollisesti katkaisee ryhm#, jonka kaava on -NR?,
tai suoraketjuista, haarautunutta, tyydytetty& tai tyydyt-
tdmdtdntd hiilivetytdhdettd, jossa on jopa 12 hiiliatomia
ja jonka mahdollisesti katkaisee happiatomi, tdhde jonka

X

kaava on

tai arylideeni, jossa on 6 ~ 10 hiiliatomia, jolloin ary-
lideeni mahdollisesti voi olla substituoitu halogeenilla,
nitrolla, aminolla, hydroksilla, karboksilla tai suoraket-
juisella tai haarautuneella alkyylilld, alkoksilla tai
alkoksikarbonyylillsd, joissa kulloinkin on jopa 8 hiili-
atomia, tai hiilivetyt&hde on mahdollisesti substituoitu
tai korvattu fenyylilld, joka puolestaan voi olla substi-
tuoitu fluorilla, kloorilla, metyylilld tai metoksilla,
tai

hiilivetyt8hteen katkaisee mahdollisesti ryhm#, jonka kaa-
va on S(0), tai -NRY,

a tarkoittaa lukua 0, 1 tai 2, ja _
R'" tarkoittaa vety4 tai aryyli#, jossa on 6 - 10 hiiliato-

mia, ja joka mahdollisesti on substituitu halogeenilla,
nitrolla, fenyylilld tai suoraketjuisella tai haarautu-
neella alkyylill& tai alkoksilla, joissa kulloinkin on
jopa 4 hiiliatomia, tai
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suoraketjuista tai haarautunutta alkyylid, jossa on jopa
6 hiiliatomia, tai sykloalkyylid, jossa on 3 - B hiili-
atomia, jolloin sek& alkyyli ettd sykloalkyyli mahdolli-
sesti on substituoitu aryylills, jossa on 6 - 10 hiiliato-
mia, ja

jolloin hiilivetyt&hteessd siind tapauksessa ettd A tar-
koittaa happea, aina on yksi tai kaksi samanlaista tai
erilaista substituenttia ryhméstd sykloalkyyli, jossa on
3 - 8 hiiliatomia, ja ryhm&, jonka kaava on -CONRYR",
-NR!-CO-R', -NR'-50,-R'’, -S0,-NRYR!’, ONO,, -0-(CH,),-R®,
-S(0).~(CH,;),~R*, -NR*¥R?’, tai -NR*COOR**, jossa

RY%, RY¥, RY, RY, R, RY, R', RY, R* ja R® ovat samanlai-
sia tai erilaisia ja tarkoittavat samaa kuin R edelld ja
ja ovat samanlaisia tai erilaisia kuin t&mi,

b tarkoittaa lukuwa 1, 2, 3, 4 tai 5,

d tarkoittaa lukua 0, 1, 2, 3, 4 tai 5,

¢ tarkoittaa samaa kuin a edeld ja on samanlainen tai eri-
lainen kuin t&ma,

R® ja R* ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
aryylia, jossa on 6 - 10 hiiliatomia, ja jossa mahdolli-
sesti on jopa 2 samanlaista tai erilaista substituenttia
ryhmdstd halogeeni, nitro, amino, hydroksi, karboksi tai
suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli, alkoksi tai alk-
oksikarbonyyli, joissa kulloinkin on jopa 6 hiiliatomia,
R*? ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd tai suoraketjuista, haarautunutta, tyydytettyd tai
tyydyttdmdtdntd hiilivetytdhdettd, jossa on jopa 8 hiili-
atomia, ja jossa mahdollisesti voi olla jopa 2 samanlaista
tai erilaista substituenttia ryhmidstd hydroksi, halogee-
ni, sykloalkyyli, jossa on 3 - 6 hiiliatomia, ja aryyli ja
aryylioksi, jossa on 6 - 10 hiiliatomia, joissa puolestaan
voi olla jopa 2 samanlaista tai erilaista substituenttia
ryhmdstd halogeeni, nitro, amino, hydroksi, karboksi tai
suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli, alkoksi tai alk-
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oksikarbonyyli, joissa kulloinkin on jopa 6 hiiliatomia,
tai

aryylid, jossa on 6 - 10 hiiliatomia, ja jossa mahdolli-
sesti on jopa 2 samanlaista tai erilaista substituenttia
ryhmédstd halogeeni, nitro, amino, hydroksi, karboksi tai
suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli, alkoksi tai alk-
oksikarbonyyli, joissa kulloinkin on jopa 6 hiiliatomia,
tai

R* ja R*® muodostavat yhdessd typpiatomin kanssa 5- - 7-j&-
senisen, tyydytetyn tai tyydyttdmdttémdn heterosyklin,
jossa on jopa 3 heterocatomia ryhmdstd S, N ja O, ja joka
mahdollisesti on substituoitu suoraketjuisella tai haarau-
tuneella alkyylills, jossa on jopa 4 hiiliatomia, ja joka
puolestaan voi olla substituoitu fenyylilld, tai joka mah-
dollisesti on substituoitu fenyylilld, joka puolestaan voi
olla substituoitu halogeenilla, tai

siind tapauksessa ettd A tarkoittaa happea on hiilivety-
tdhde substituoitul3- - 7-jéseniselld tyydytetylld tai
tyydyttimdttomélla heterosyklilld tai heterosyklyylioksi-
renkaalla, jossa voi olla jopa 3 heteroatomia ryhmdstd S,
N ja O tai kaavan -CO tai -S0, mukaisia ryhmid,

jolloin heterosyklissd puolestaan voi olla jopa 2 saman-
laista tai erilaista substituenttia ryhmidstid halogeeni,
hydroksi ja aryyli ja aryylisulfonyyli, jossa on 6 - 10
hiiliatomia, joissa puolestaan voi olla jopa 2 samanlaista
tai erilaista substituenttia ryhméstd halogeeni, nitro,
amino, hydroksi, karboksi tai suoraketjuinen tai haarautu-
nut alkyyli, alkoksi ja alkoksikarbonyyli, joissa kulloin-
kin on jopa 6 hiiliatomia, tai

heterosyklissd on mahdollisesti jopa 2 samanlaista tai
erilaista substituenttia ryhm#dstd alkyyli, alkoksi ja al-
kenyyli, joissa kulloinkin on jopa 8 hiiliatomia, joissa
puolestaan voi olla jopa 2 samanlaista tai erilaista subs-
tituenttia -NR**R?’, jossa
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R*® ja R¥ tarkoittavat samaa kuin R?** ja R® edelld ja ovat
samanlaisia tai erilaisia kuin n&mi,

ja kaikki alkyyli- ja alkenyylitdhteet on puolestaan mah-
dollisesti substituoitu fenyylilld tai fenoksilla, joissa
puolestaan voi olla jopa 2 samanlaista tai erilaista subs-
tituenttia ryhmé&std& halogeeni, nitro, amino, hydroksi,
karboksi tai suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli, alk-
oksi ja alkoksikarbonyyli, joissa kulloinkin on jopa 4
hiiliatomia,

R’ ja RY ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, suoraketjuista, haarautunutta, syklistd, tyydytet-
tyd tai tyydyttdmatdntd hiilivetytdhdettsd, jossa on jopa 8
hiiliatomia, ja joka mahdollisesti on substituoitu halo-
geenilla, hydroksilla, syaanilla tai aryylills, aryyliok-
silla tai aryylitiolla, joissa kulloinkin on 6 - 10 hiil-
iatomia, tai 5- - 7-jd@senisells, tyydytetylld tai tyydyt-
témédttdmdlls heterosyklilld, jossa on jopa 3 heteroatomia
ryhméstd S, N ja 0, jolloin heterosyklit puolestaan voivat
olla substituoidut halogeenilla, syaanilla tai suoraket-
juisella tai haarautuneella alkyylills, alkoksilla, alkyy-
litiolla, alkoksikarbonyylilld, halogeenialkyylilld, halo-
geenialkoksilla tail halogeenialkyylitiolla, joissa kul-
loinkin on jopa 4 hiiliatomia, tai

aryylisd, jossa on 6 - 10 hiiliatomia tai 5- - 7-jé4senistd,
tyydytettyd tai tyydyttédm&tdnta heterosyklis, jossa on
jopa 3 heteroatomia ryhmastd S, N ja O, jossa mahdollises-
ti on jopa 2 samanlaista tai erilaista substituenttia ryh-
méstd halogeeni, syaani ja suoraketjuinen tai haarautunut
alkyyli, alkoksi, alkyylitio, alkoksikarbonyyli, halogee-
nialkyyli, halogeenialkoksi ja halogeenialkyylitio, joissa
kulloinkin on jopa 4 hiiliatomia, tai

R’ ja R muodostavat yhdess4 typpiatomin kanssa 3- - 8-ji-
senisen, tyydytetyn tai tyydyttém&ttbmidn heterosyklin,
jonka mahdollisesti katkaisee happiatomi tai tdhde, jonka
kaava on S(0),, -CO- tai ~NR?*®, jossa
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e tarkoittaa lukua 0, 1 tai 2,
R tarkoittaa vety4 tai aryylis, jossa on 6 - 10 hiiliato-
mia, ja jossa on mahdollisesti jopa 2 samanlaista tai eri-
laista substituenttia ryhmdstd halogeeni, syaani ja suora-
ketjuinen tai haarautunut alkyyli, alkoksi, alkyylitio,
alkoksikarbonyyli, halogeenialkyyli, halogeenialkoksi ja
halogeenialkyylitio, joissa kulloinkin on jopa 4 hiili-
atomia, tai
syklistd, suoraketjuista tai haarautunutta hiilivetytah-
dettd, jossa on jopa 8 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti
on substituoitu hydroksilla, halogeenilla tai aryylilld,
jossa on 6 - 10 hiiliatomia tai 5- - 7-j#dseniselld tyydy-
tetylld tai tyydyttém#ttém&lld heterosyklilld, jossa on 3
heteroatomia ryhm#std S, N ja O, joissa puolestaan voi
olla jopa 2 samanlaista tai erilaista substituenttia ryh-
mdstd halogeeni, syaani ja suoraketjuinen tai haarautunut
alkyyli, alkoksi, alkyylitio, alkoksikarbonyyli, halogee-
nialkyyli, halogeenialkoksi ja halogeenialkyylitio, Joissa
kulloinkin on jopa 4 hiiliatomia, ja joka on mahdollisesti
substituoitu suoraketjuisella tai haarautuneella alkoksil-
la tai alkyylitiolla, joissa kulloinkin on jopa 4 hiili-
atomia, halogeenilla, aryylillsi, jossa on 6 - 10 hiiliato-
mia, 5- - 7-jdsenisellsd tyydytetylld tai tyydyttémattbdmal-
184 heterosyklilli, jossa on jopa 3 heteroatomia ryhmidstd
S, N ja 0, tai suoraketjuisella tai haarautuneella alkyy-
1i118, jossa on jopa 4 hiiliatomia, ja joka puolestaan
mahdollisesti on substituoitu aryylilld, jossa on 6 - 10
hiiliatomia, tunnet tu siiti, ettsd

siind tapauksessa, ettd R' ja R’ eivét muodosta yh-
dessd laktonirengasta,

[A] yleisen kaavan (II) mukaiset yhdisteet

N
2

Rg

Va R, (I

CHO
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jossa R’ ja R® tarkoittavat samaa kuin edell#, ensin saate-
taan reagoimaan yleisen kaavan (III) mukaisten asyylijoh-

dannaisten kanssa
R*-CO-CH,-R* (II1)

jossa R' ja R® tarkoittavat samaa kuin edell#, jolloin mah-
dollisesti eristetdsn vastaavat yleisen kaavan (1V) mukai-
set ylideeniyhdisteet

N
S
e F
R
Re. > @)
Ry O

jossa R?}, R%, R® ja R® tarkoittavat samaa kuin edelli,
mink8 jdlkeen ne joko saatetaan reagoimaan yleisen kaavan

(V) mukaisten yhdisteiden kanssa,
R'-CO-CH,-R? (V)

jossa R' ja R? tarkoittavat samaa kuin edelld, ammoniakin
tai ammoniumsuolojen ldsndollessa, tal suoraan yleisen
kaavan (VI) mukaisten aminojohdannaisten kanssa

R!-C=— CH-R?
(VD)
NH,

jossa R' ja R? tarkoittavat samaa kuin edell#, mahdollises-

ti inerttien orgaanisten liuottimien l&sn#ollessa, tai
[B] yleisen kaavan (II) mukaiset aldehydit saate-

taan ensin reagoimaan yleisen kaavan (V) mukaisten yhdis-
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teiden kanssa, jolloin mahdollisesti eristetddn vastaavat
vleisen kaavan (VII) mukaiset ylideeniyhdisteet

N
=

Rs (vip

jossa R!, R?, R’ ja R® tarkoittavat samaa kuin edelld, ja
seuraavassa vaiheessa ne saatetaan reagoimaan edell8 mai-
nittujen yleisen kaavan (III) mukaisten yhdisteiden kanssa
inerteissd liuottimissa, ammoniakin tai ammoniumsuolojen
ldsn#ollessa, tal suoraan yleisen kaavan (VIII) mukaisten

enaminohappojohdannaisten kanssa

R3-C—=CH-R*

(VI
NH,

jossa R' ja R® tarkoittavat samaa kuin edells,
tai siin# tapauksessa ettid R! ja R’ muodostavat yhdessid
laktonirenkaan,

[C] ensin valmistetaan kohdissa [A] ja [B] esitet-
tyjen menetelmien mukaan yleisen kaavan (IX) mukaiset yh-
disteet




10

15

20

25

30

55

jossa R®, R', R® ja R® tarkoittavat samaa kuin edelld,
D tarkoittaa C, ;~alkyylitdhdettd, ja
L tarkoittaa ldhtevdda ryhmad kuten klooria tai asetoksia,
ja t&m#én jdlkeen suoritetaan tunnetuin menetelmin happo-
tai emdskatalysoitu syklisointi, tai

[D] siin# tapauksessa ettd R' tarkoittaa t#hdettd,
jonka kaava on -CO-A-R® (A = happi) tai -CO-NRR'°,
saatetaan ensin yleisen kaavan (X) mukaiset yhdisteet

X)

jossa R!, R?, R’, R® ja R® tarkoittavat samaa kuin edelly,
reagoimaan, mahdollisesti reaktiivisen happojohdannaisen
kautta, yleisten kaavojen (XI) tai (XII) mukaisten alkoho-

lien tai amiinien kanssa

HA-R®* tai  HNR'R'
(XI) (XII)

jossa A, R®, R’ ja R' tarkoittavat samaa kuin edelli,
jolloin kdytettdessd kiraalisia karboksyylihappoja saadaan
vastaavat kiraaliset esterit tai amidit.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukaisten yleisen kaavan
(I) yhdisteiden kayttH syddnverenkiertosairauksien hoita-
miseksi.

7. L&8keaine, tunne t tu siitd, ettd se si-
sd1t84 ainakin yhtd3 patenttivaatimuksen 1 mukaista yleisen
kaavan (I) mukaista yhdistetti.
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8. Menetelmi lddkeaineiden valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd ainakin yksi patenttivaati-
muksen 1 mukainen yleisen kaavan (I) mukainen yhdiste muu-
tetaan mahdollisesti k&ytt&m8ll& tavanomaisia apu- ja kan-
taja-aineita sopivaan antomuotoon.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yleisen kaavan
(I) mukaisen yhdisteen k&yttd l&a8keaineissa, joilla on
positiivinen inotrooppinen vaikutus.
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