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Dihydropyridiini-2-~hydroksiamiineja, menetelmid niiden

valmistamiseksi ja niiden kayttsd. lddkeaineissa

Tdmd keksintd koskee uusia dihydropyridiini-2-hyd-
roksiamiineja, menetelmid niiden valmistamiseksi sekd nii-
den kdyttdd lddkeaineissa, erityisesti verenkiertoon vaikut-
tavissa l&ikeaineissa.

On jo tunnettua, ettd 1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-
fenyylipyridiini-3,5-dikarboksyylihappodietyyliestereitd
saadaan, kun 2-bentsylideeniasetetikkahappoetyyliesterin
annetaan reagoida /Laminokrotonihappoetyyliesterin tai
asetetikkahappoetyyliesterin ja ammoniakin kanssa (E.
Knoevenagel, Ber. dtsch. chem. Ges, 31, 743 (1898)

Edelleen on tunnettua, ettd tietyilld 1,4-dihydro-
pyridiiﬁeilla_on mielenkiintoisia farmakologisia ominai-
suuksia (F. Bossert, W. Vater, Naturwissenschaften 58,
578 (1971).

Samoin on DE-hakemusjulkaisuista 2 847 236 ja
2 218 644 tunnettua, ettd dihydropyridiiniestereitd voi-
daan kdyttdd sepelvaltimoihin vaikuttavana aineena ja ve-
renpainetta alentavana aineena.

Tdmd keksintd koskee 2-substituoituja 1,4-dihydro-
pyridiinijohdannaisia, joilla on yleinen kaava I

R

1
CO.R
2 ()

R? 5 CHZ-O-A-T-CHZ-CH-CHZ—ORS

R

r4 OH

jossa
R on aryyli tai tienyyli, furyyli, pyrryyli, pyratsolyyli,
imidatsolyyli, oksatsolyyli, isoksatsolyyli, tiatsolyyli,
pyridyyli, pyridatsinyyli, pyrimidyyli, pyratsinyyli, indo-
lyyli, bentsimidatsolyyli, bentsoksatsolyyli, bentsisoksat-
solyyli, bentsoksadiatsolyyli, kinolyyli, isokinolyyli,
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kinatsolyyli tai kinoksalyyli, jolloin aryyliryhmd sekd
heterosyklinen yhdiste sisdltdvdt mahdollisesti 1-2 saman-
laista tai erilaista substituenttia ryhmidstd, johon kuulu-
vat fenyyli, alkyyli, alkoksi, alkyleeni, dicksialkyleeni,
halogeeni, trifluorimetyyli, polyfluorialkoksi, nitro,
syano, atsido tai Som—alkyyli (M = 0-3),

R1 on suoraketjuinen, haaroittunut tai syklinen, tyydytet-
ty tai tyydyttdm&ton hiilivetyryhmd, jonka hiiliketjussa

on mahdollisesti yksi happi- tai rikkiatomi ja/tai joka on
mahdollisesti substituoitu halogeenilla, syaanilla, hydrok-
silla, asyylioksilla, pyridyylilld tai fenyyli-, fenoksi-,
fenyylitio- tai fenyylisulfonyyliryhmdll&d, jolloin aryyli-
ryhmét taas puolestaan voivat olla substituoituja halogee-
nilla, syanolla, dialkyyliaminolla, alkoksilla, alkyylilld,
trifluorimetyylilld tai nitrolla,

tai joka on mahdollisesti substituoitu aminoryhmdll&d, jolloin
td114 aminoryhm&lla on kaksi samanlaista tai erilaista subs-
tituenttia ryhmdstéd, johon kuuluvat alkyyli, alkoksialkyyli,
aryyli ja aryylialkyyli, ja jolloin ndmd substituentit mah-
dollisesti muodostavat typpiatomin kanssa 5-7 atomia sisdl-
tdvédn renkaan, joka voi sisdltdd vield heterocatomin happi-
tai rikkiatomin tai N-alkyyliryhmittymé&n.

R2 on vety, syano, aryyli, aryylialkyyli tai suora-
ketjuinen tai haaroittunut alkyyli, joka on mahdollisesti
substituoitu syanolla, OH-ryhmdlli, asetoksilla tai halo-
geenilla.

R3 on vety tai suoraketjuinen tai haaroittunut alkyy-
1li, jonka alkyyliketjussa on mahdollisesti yksi tai kaksi
happiatomia, tai aryyli tai aryylialkyyli,

R4 on vety, suoraketjuinen tai haaroittunut alkyyli,
aryyli, aryylialkyyli tai kdavojen CO-RG, C02—R6', CO*NR6R7,
SOZRG, ~CH2—?H—CH2-OR8'mukainen ryhmid, jolloin

OH
R6 ja R.7 ovat samanlaisia tai erilaisia ja ovat vety, alem-

pi hiilivetyryhmd, aryyli tai aryylialkyyli,



10

15

20

25

30

R6' on sama kuin RG, el kuitenkaan vety,

merkinnadlla R8 on merkinndlle RS annetut merkitykset ja

se voi olla sen kanssa samanlainen tai erilainen,

R5 on aryyli tai heteroaryyli, jolloin aryylit ja hetero-
aryylit voivat mahdollisesti sisdltdd 1-3 samanlaista tai
erilaista substituenttia ryhmdst&d, johon kuuiuvat fenyyli,
alkyyli, sykloalkyyli, morfolinyyli, alkoksi, alkyleeni, al-
kenyyli, alkenyylioksi, diocksialkyleeni, halogeeni, polyfluo-

rialkoksi, nitro, syano, atsido, Som-RG, -R6R7N—Som— {m=0~2),

NR6R7, NRGCOR7 ja kaavan CO—R6 mukainen asyyli, ja jolloin -
alkyyliryhmdt puolestaan sisdltdvdt mahdollisesti ketjus-
saan yvyhden tai kaksi happiatomia, rikkiatomia tai kaavojen
—NR6-, nCONR7— tai -FCOZ— mukaisia ryhmittymid@ ja/tai voi-
H
vat olla substituoituja halogeenilla ja jolloin R6 ja R7
ovat samanlaisia tai erilaisia ja niilld on edelld maini-
tut merkitykset,
A on suoraketjuinen, haaroittunut tai syklinen alkyleeni-
ryhmd, jossa on korkeintaan 20 hiiliatomia ja joka voi ol-
la substituoitu halogeenilla, syanolla, dialkyyliaminolla,
alkyylilld, alkoksilla, trifluorimetyylilld tai nitrolla
substituoidulla fenyyliryhmdlld tai voi olla sen katkaisema
ja/tai jonka hiiliketju on mahdollisesti yhden tai useamman
happiatomin, rikkiatomin tai kaavojen —NRG- tai —CO-NR7—
mukaisten ryhmittymien katkaisema, jolloin
merkinndilla R6 ja R7 on ylld annetut merkitykset ja
X on ryhma —COR9, jossa R9 on mahdollisesti substituoitu
alkyyli, aryyli, aryylialkyyli tai anilino tai amino~, mono-
alkyyliamino- tai dialkyyliaminoryhmd, jolloin alkyyliryh-
mdt mahdollisesti muodostavat typpiatomin kanssa 5-7 atomia
sisdltdvédn renkaan, joka voi sisdltdd muuna heterocatomina

happi- tai rikkiatomin tai ryhmd -COOR10, jossa merkinndlli

10 . , e . ,
R on sama merkitys kuin merkinndlli R1, ja R10 voi olla

tédmidn kanssa samanlainen tai erilainen,
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ja niiden fysiologisesti hyvdksyttdvid happoadditioyhdis-—
teitd.

Yleisen kaavan I mukaisia keksinnénmukaisia yhdis-
teitd valmistetaan antamalla dihydropyridiinien, joilla |

on yleinen kaava II

R
1
CO,R
(1)
R2 CH,-0-A-NHR4'
R3
jossa
1 .2, .3

merkinndilld R, R, Rk R7, X ja A on edelld esitetyt mer-
kitykset, ja R4 on vety, alkyyli, aryyli tai aryylialkyyli,
reagoida epoksidien kanssa, joilla on yleinen kaava III

0 _
{ ? —0-R5 (111

merkinndlla R5 on edelld annetty merkitys,

Jjossa

mahdollisesti inerttien orgaanisten liuotinten l&dsndollessa.
Yhdisteiden, joilla on yleinen kaava I, jossa R4 on
CHz-FH—CH2-OR8, jolloin R8 ja R5 ovat erilaisia, valmistetaan
OH
edullisesti antamalla primaaristen dihydropyridiiniamiinien
(IT) reagoida vaiheittain, ensiksi epoksidin kanssa, jolla
on substituenttina R5 (ITI), ja sen jdlkeen toisen epoksidin

kanssa, jolla on substituenttina R8 ja jolla on yleinen

kaava IIIa
APO’RB (111a).

Yhdisteitd, joilla on yleinen kaava I, jossa R4 on
)
ryhma CO—RG, C02R6 ’ CO-NRGR7 tai SOZRG, valmistetaan anta-

malla yhdisteiden, joilla on kaava I, jossa R4 on vety, rea-

goida asylointi- tai sulfonointiaineiden kuten yhdisteiden
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R® COLH, r®'—coc1, (r® ' co) 40, r® 0,cCl, r®Rr'N-coC1,

] [}
6—NCO, R6 -SOZCl kanssa, joissa merkinnéilli R6, R6 ja

R7 on edelld esitetyt merkitykset.
Keksinndnmukaista menetelmdd voidaan selventdi seuraa-

vissa kaavioissa esitettyjen esimerkkien avulla.

a ;
(CH3) 5CH- OZMOZC}@
CH,-0- (CHy) ,-NH, ‘OQ\_O—’

: @”

CH5-0-(CH5) sNH- CH5-CH-CH»-

HBCOZi:I:;:I:\OZCH3

CH,-0- (CHy) 5-NH, 0

+z[_\_0“
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(CH3) ,CH-0, ‘ CO,CH,
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OH @

(CH oCH-07 cozcu3
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D

CH--CH-CH,~0 0
2 2
/

AN
CHZ*?H—CHZ-Oﬂ<:::>rc

OH

0

I

HZ'C"NHZ



10

15

20

25

30

35

(o)™
d)
(H,C)5CH-0 CO,CH
307 ,CH-0, ‘ 2CH3 ?H

H3C H CHZ‘O'(an)z’NH‘Cuz‘CH'CH2°.

©)

ACZO

CHq

(H30) ,CH-0,C ‘ CO,CH4 c|:=0

H3C H CHz'O'(CHz)z‘N‘__Cﬂz‘?H'Cﬂz"
R,
Erityisen mielenkiintoisia ovat ne keksinndnmukai-

set yvhdisteet, joilla on kaava I

R

co-R!
2 (1)

RZ 5 CHZ-O-A-T-CHZ-('I:H-CHZ-ORS
) R4 OH
jossa
R on fenyyli, naftyyli tai tienyyli, furyyli, pyrryyli, py-
ratsolyyli, imidatsolyyli, oksatsolyyli, isoksatsolyyli,
tiatsolyyli, pyridyyli, pyridatsilyyli, pyrimidyyli, pyrat-
sinyyli, indolyyli, bentsimidatsolyyli, bentsoksatsolyyli,
bentsisoksatsolyyli, bentsoksadiatsolyyli, kinolyyli, iso-
kinolyyli, kinatsolyyli tai kinoksalyyli, jolloin mainitut
rengassysteemit voivat olla substituoituja kulloinkin yh-
delld tai kahdella samanlaisella tai erilaisella substituen-
tilla ryhmdstd, johon kuuluvat fenyyli, suoraketjuinen tai

haaroittunut alkyyli, jossa on korkeintaan 8 hiiliatomia,
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sykloalkyyli, jossa on 3-7 hiiliatomia, alkoksi, jossa on
1-4 hiiliatomia, tri-, tetra- ja pentametyleeni, dioksime-
tyleeni, halogeeni, trifluorimetyyli, trifluorimetoksi, di-
fluorimetoksi, tetrafluorietoksi, nitro, syano, atsido tai
SOm—alknyi, jossa m = 0-2 ja alkyylissd on edullisesti 1-4
hiiliatomia,

R1 on suoraketjuinen, haaroittunut tai syklinen, tyydytetty
tai tyydyttdmdtdn hiilivetyryhmd, jossa on korkeintaan 16
hiiliatomia ja jonka ketjussa on mahdollisesti happi- tai
rikkiatomi ja/tai joka on mahdollisesti substituoitu fluo-
rilla, kloorilla, bromilla, syanolla, hydroksilla, pyridyy-
11118, asyyliocksilla, jossa on korkeintaan 4 hiiliatomia,
tai fenyyli-, fenoksi-, fenyylitio- tai fenyylisulfonyyli=-
ryhmdlld, jotka puolestaan taas voivat olla substituoituja
fluorilla, kloorilla, bromilla, syanolla, dialkyyliaminolla
(1-4 hiiliatomia), alkoksilla (1-4 hiiliatomia), alkyylil-
1ld (1-4 hiiliatomia), trifluorimetyylilld tai nitrolla,

tai joka on mahdollisesti substituoitu aminoryhmdlli, jol-
loin t&l1ld aminoryhm#lld on kaksi samanlaista tai erilais-
ta substituenttia ryhmdstd, johon kuuluvat alkyyli (1-4 hii-
liatomia), alkoksialkyyli (korkeintaan 8 hiiliatomia), fenyy-
li, naftyyli tai fenyylialkyyli, jolla on 1-4 hiiliatomia
alkyyliryhméssd ja jolloin ndmd substituentit mahdollises-
ti typpiatomin kanssa muodostavat 5-7-renkaan, jolla toisena
hetercatomina voi olla happi- tai rikkiatomi tai N-alkyyli-
ryhmittymd, jossa on 1-4 hiiliatomia,

R2 on vety, syano, fenyyli tai bentsyyli tai suoraketjuinen
tai haaroittunut alkyyli, jossa on korkeintaan 4 hiiliatomia
ja joka on mahdollisesti substituoitu asetoksilla, syanolla,
hydroksilla, yhdelld tai ugeammalla fluorilla, kloorilla tai
bromilla,

R3 on vety, suoraketjuinen tai haaroittunut, mahdollisesti
yhden happiatomin katkaisema alkyyli, jossa on korkeintaan

6 hiiliatomia, fenyyli tai bentsyyli,
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R4 on vety, suoraketjuinen tai haaroittunut alkyyli, jossa

on korkeintaan 6 hiiliatomia, fenyyli, bentsyyli tai ryhmi,

] ¥
jolla on jokin kaavoista CO—R6, C02R6 , CO-NR6R7, 802R6 ’
8
-CH2-(I.‘,H—CH2 QR -,
OH
jollein

R6 ja R7 ovat samanlaisia tai erilaisia ja ovat vety tai

hiilivetyryhmd, jossa on 1-~6 hiiliatomia, fenyyli tai bent-
syyli,
R6' on sama kuin R6, el kuitenkaan vety,
merkinndllid R8 on sama merkitys kuin merkinndlli RS, ja se
vol olla tdmdn kanssa samanlainen tai erilainen,
R5 on fenyyli, naftyyli tai furyyli, tienyyli, pyrryyli, py-
ratsolyyli, imidatsolyyli, oksatsolyyli, isoksatsolyyli,
tiatsolyyli, pyridyyli, pyridatsinyyli, indolyyli, bentsimi-
datsolyyli, bentsoksatsolyyli, bentsoksadiatsolyyli, bents-
tiadiatsolyyli, kinolyyli, isokinolyyli, kinatsolyyli, kinok-
satsolyyli tai karbatsolyyli, jolloin mainitun rengassystee-
mit voivat mahdollisesti sis&dlt8d 1-2 samanlaista tai erilais-
ta substituenttia ryhmidstd, johon kuuluvat fenyyli, alkyyli
(1-8 hiiliatomia), alkenyyli (2-8 hiiliatomia), sykloalkyyli
(5-7 hiiliatomia), alkoksi (1-4 hiiliatomia), alkenyylioksi
(2-4 hiiliatomia), alkyleeni (2~4 hiiliatomia), morfolinyyli,
dioksialkyleeni (1-3 hiiliatomia), halogeeni, polyfluorial-
koksi (1-4 hiiliatomia), nitro, syano, atsido, Som—RG,
-R6R7N—Som— (m = 0 tai 2), NR6R7, NR6COR7 ja kaavan CO-R6
mukainen asyyli, jolloin alkyyliryhm&n ketjun voi katkaista
yksi tai kaksi happiatomia, rikkiatomia tai ryhmittymds,
jolla on kaava -NR6~, —CONR7— tai -NCO=~, ja/tai se voi olla

H
substituoitu halogeenilla, ja jolloin merkinnoilld R6 ja R7
on edelld mainittu merkitys,
A on suoraketjuinen, haaroittunut tai syklinen alkyleeniryh-
mid, jossa on korkeintaan 20 hiiliatomia ja joka on mahdolli-

sesti substituoitu fenyyliryhmdlld, joka puolestaan voi olla
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substituoitu halogeenilla, syanolla, dialkyyliaminolla,
alkyylillsd, alkoksilla, jossa kussakin voi olla 1-4 hiili-
atomia, trifluorimetyylilld tai nitrolla, tai joka on mah-
dollisesti fenyyliryhmidn katkaisema, ja/tai joka on mahdol-
lisesti yhden tai kahden happiatomin, rikkiatomin tai ryh-
mittymdn, jolla on kaava -NR6- tai -CO~NR7—, katkaisema, jol-
loin merkinn®illd R6 ja R7 on edelld annettu merkitys, ja
X on ryhmd —COR9, jossa R9 on mahdollisesti halogeenilla,
syanolla, alkoksilla tai dialkyyliaminolla, joissa kussa-
kin on 1-4 hiiliatomia, substituoitu alkyyli, jossa on 1-7
hiiljatomia, fenyyli, naftyyli, fenyylialkyyli tai anilino
tai amino-, monoalkyyliamino- tai dialkyyliaminoryhmid, jos-
sa kussakin on 1-4 hiiliatomia, jolloin alkyyliryhmidt mah-
dollisesti muodostavat typpiatomin kanssa 5-7 renkaan, jos-
sa toisena hetercatomina voi olla happi- tai rikkiatomia,
tai ryhmd —COORTO, jolloin merkinndlli R10 on sama merkitys
kuin merkinndlla R1 ja se voi olla tdmdn kanssa samanlainen
tai erilainen, '
sekd niiden fysiologisesti hyvdksyttdvdt happoadditiotuotteet.
Fysiologisesti hyvidksyttdvdt happoadditiotuotteet
voivat olla keksinndénmukaisten yhdisteiden epdorgaanisten tai
orgaanisten happojen kanssa muodostamia suoloja. Esimerkkeind
mainittakoon happojen, esim. vetyhalogenidihappojen, rikki-
hapon, fosforihapon, sulfonihapon, etikkahapon, maleiiniha-
pon, fumaarihapon, sitruunahapon, viinihapon, maitohapon
tai bentsoehapon kanssa muodostuneet suolat.
Aivan erityisen mielenkiintoisia ovat yhdisteet,
joilla on yleinen kaava I, jossa
R on fenyyli, tienyyli, furyyli, pyridyyli tai bentsoksadiat-
solyyli, jolloin fenyyliryhmdlld on 1 tai 2 samanlaista tai
erilaista substituenttia ryhmédstid, johon kuuluvat nitro,
trifluorimetyyli, fluori, kloori, syano, alkoksi, jossa on
korkeintaan 4 hiiliatomia, tai dioksimetyleeni,
R1 on suoraketjuinen, haaroittunut tai syklinen alkyyliryh-

md, jossa on korkeintaan 12 hiiliatomia ja jonka ketju on
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mahdollisesti happiatomin katkaisema ja/tai joka on mahdol-
lisesti substituoitu fluorilla, kloorilla, hydroksilla,
pyridyylilld, fenyylilld tai aminolla,

R2 on fenyyli, bentsyyli, metyyli, etyyli, asetoksimetyyli,
trifluorimetyyli, kloorimetyyli tai bromimetyyli,

RZ on vety tai alkyyli, jossa on 1-2 hiiliatomia,

R on vety, suoraketjuinen tai haaroittunut alkyyli, jossa
on korkeintaan 4 hiiliatomia, bentsyyli tai ryhmid, jolla on

[ ] 1
jokin kaavoista -co-R®, -co®r®', co-nr®r’, 502R6 ,
—CthFH-CHz—ORB, jolloin
OH

R6 ja R7 ovat samanlaisia tai erilaisia ja ovat vety, alkyy-

li, jossa on korkeintaan 4 hiiliatomia, fenyyli tai bentsyyli,
merkinndlli R6‘ on sama merkitys kuin merkinndlli R6, mutta
se el ole kuitenkaan vety,

merkinndlld R8 on sama merkitys kuin merkinndlla R5 ja se

on tdmdn kanssa samanlainen tai erilainen,

R5 on fenyyli, naftyyli tai indolyyli, jolloin fenyyliryhméa
on mahdollisesti substituoitu yhdelld tai kahdella samanlai-
sella tai erilaisella substituentilla ryhmdstd, johon kuulu-
vat fluori, kloori, syano, syklopentyyli, sykloheksyyli, al-
kyyli, jossa on 1-2 hiiliatomia, alkoksi, jossa on 1-2 hii-
liatomia, allyyli, allyylioksi, NR6R7, NRGCOR7 tai asetyyli,
A on suoraketjuinen, haaroittunut tai gsyklinen alkyleeniryh-
md, jossa on korkeintaan 12 hiiliatomia ja joka on mahdolli-
sesti substituoitu fenyyliryhmdlld tai on fenyyliryhmédn
katkaisema ja/tai joka on mahdollisesti happiatomin tai rik-
kiatomin tai kaavan —NR6— tai -CONR7— mukailsen ryhmittymén
katkaisema, jolloin merkinnéilli R6 ja R7 on edelld annettu
merkitys, ja

X on ryhma —COOR1O, jolloin merkinndlli R10 on sama merki-
tys kuin merkinnidlli R1 ja se voi olla tdmdn kanssa saman-
lainen tai erilainen,

sekd niiden fysiologisesti hyvidksyttdvidt happoadditiotuot-

teet.
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Keksinndnmukaisessa menetelmdssd tulevat kyseeseen
kaikki inertit orgaaniset liuottimet. N&ihin kuuluivat edul-
lisesti alemmat alkoholit kuten etanoli, metanoli, propanoli
tai isopropanoli, eetterit kuten dioksaani, dietyylieetteri,
tetrahydréfuraani tai glykolimonoetyylieetteri sekd kloora-
tut hiilivedyt kuten dikloorimetaani, kloroformi ja 1,2~di-
kloorietaani, seki ndiden liuottimien seokset.

Reaktioldmpétilat voivat vaihdella laajalla alueella.
Yleensd tydskennellddn ldmpstilavdlilld 10-15OOC, edulli-
sesti valilla 20—1300C, erityisesti kunkin liuvottimen kiehu-
misldmpdtilassa.

Reaktio voidaan suorittaa normaalipaineessa, mutta
voidaan kdyttdd myds alennettua tai korotettua painetta.
Tavallisesti tydskennellddn normaalipaineessa.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden synteesissid, silloin
kun merkinndllé R4 tarkoitetaan vetyd, kdytetddn kaavan II
mukaisia vastaavia amiineja molaariset - molaariseen miidrdin
ndhden kaksinkertaiset mddrdt.

Valmistettaessa yhdisteitd, joilla on kaava I, jos-~
sa R4 on ryhma —CHz-FH—CHZ—ORS, kdytetddn kaavan III mukai-

OH
sia vastaavia epoksideja molaariset - molaariseen mddrddn
ndhden kolminkertaiset mddridt.

Asyloitaessa tai sulfonoitaessa kdytetddn reagoivia
aineita molaariset mddrdt.

Seuraava valmistusmenetelmd on esitetty vain selven-
nyksen vuoksi, eikd kaavan I mukaisen yhdisteen valmistus ra-
joitu tdh&dn menetelmididn, vaan jokainen tidmin menetelmin muun-
nelma on samalla tavalla kdytettdvissd keksinndnmukaisen yh-
disteen valmistukseen.

Ldhtbaineiden valinnasta riippuen keksinnonmukaiset
yhdisteet voivat esiintyd stereoisomeerisissid muodoissa, jot-—
ka kdyttdytyvdt joko kuten kuva ja peilikuva (enantiomeerit)
tai eivdt kdyttdydy kuten kuva ja peilikuva (diasterecomee-

rit). Sekd antibodit, raseemiset muodot etti diastereomeeri-
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seokset ovat tdmdn keksinndn kohteena. Raseemiset muodot
samoin kuin diastereomeerit voidaan erottaa tunnetulla ta-
valla stereoisomeerisesti yhtendisiin osiin (vrt. esim.
E.L.Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds, McGraw
Hill, 1962).

Lédhtbaineina kdytetyt dihydropyridiinit, joilla on
yleinen kaava II, ovat osittain tunnettuja (EP-0S 89 167).

Keksintd koskee myds uusia ldhtdaineina kdytettyji
dihydropyridiineji, joilla on kaava IIa

R

CopR1 ‘
(11a),

2 v
R 13 CHz-0-A-NHRd-

jossa

R on aryyli tai tienyyli, furyyli, pyrryyli, pyratsolyyli,
imidatsolyyli, oksatsolyyli, isoksatsolyyli, tiatsolyyli,
pyridyyli, pyridatsinyyli, pyrimidyyli, pyratsinyyli, indo-
lyyli, bentsimidatsolyyli, bentsoksatsolyyli, bentsisoksat-
solyyli, bentsoksadiatsolyyli, kinolyyli, isokinolyyli, ki-
natsolyyli tai kinoksalyyli, jolloin aryyliryhmidlli ja he-
terosykliselld yhdisteelld on mahdollisesti 1-2 samanlaista
tai erilaista substituenttia ryhmdstd, johon kuuluvat fenyy-
li, alkyyli, alkoksi, alkyleeni, dioksialkyleeni, halogeeni,
trifluorimetyyli, polyfluorialkoksi, nitro, syano, atsido
t?i SOm'alkyyli (m = 0-3),

R on suoraketjuinen, haaroittunut tai syklinen, tyydytetty
tai tyydyttdmdtdn hiilivetyryhmi, jonka ketju on mahdolli-
sesti happi~- tai rikkiatomin katkaisema ja/tai joka on
mahdollisesti substituoitu halogeenilla, syaanilla, hydrok-
silla, asyylioksilla, pyridyylilli tai fenyyli-, fenoksi-—,
fenyylitio=- tai fenyylisulfonyyliryhmdlli, jolloin asyyliryh-
mdt taas puolestaan voivat olla substituoidut halogeenilla,
syanolla, dialkyyliaminolla, alkoksilla, alkyylilli, trifluo-~
rimetyylilld tai nitrolla,
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tai joka on mahdollisesti substituoitu aminoryhmdlli, jol-
loin t&lld aminoryhmdlld on kaksi samanlaista tai erilais-
ta substituenttia ryhmdstd, johon kuuluvat alkyyli, alkoksi-
alkyyli, aryyli ja aryylialkyyli ja jolloin ndmd substituen-
tit mahdollisesti typpiatomin kanssa muodostavat 5-7-renkaan,
jossa toisena heteroatomina voi olla happi- tai rikkiatomi
tai N-alkyyli~-ryhmittymd.

R2 on vety, syano, aryyli, aryylialkyyli tai suoraket-
juinen tai haaroittunut alkyyli, joka on mahdollisesti subs-
tituoitu syanolla, hydroksilla, asetoksilla tai halogeenilla,
R3 on vety tai suoraketjuinen tai haaroittunut alkyyli, jon-
ka alkyyliketju on mahdollisesti yhden tai kahden happiato-
min katkaisema, tai aryyli tai aryylialkyyli,

R4' on vety, alkyyli, aryyli tai aryylialkyyli,

A on suoraketjuinen, haaroittunut tai syklinen alkyleeniryh-
md, jossa on korkeintaan 20 hiiliatomia ja joka on mahdolli- -
sesti substituocitu halogeenilla, syanolla, dialkyyliaminol-
la, alkyylilld, alkoksilla, trifluorimetyylilld tai nitrol-
la substituoidulla fenyyliryhm#lli tai voi olla fenyyliryh-
mén katkaisema, ja/tai joka on mahdollisesti yhden tai useam-
man happiatomin, rikkiatomin tai kaavan ~NR6- tai -CO—NR7—
mukaisen ryhmittymidn katkaisema, jolloin

R6 ja R7 ovat samanlaisia tai erilaisia ja ovat vety, alem-
pi hiilivety, aryyli tai aryylialkyyli, ja jolloin

A ei kuitenkaan saa olla mikddn ryhmisti -(CH2)2—, —(CH2)3-,
-CH,CH(CH;) - ja ~CH,C(CH3) =,

ja

X on ryhmd —COR9, jossa R9 on mahdollisesti substituoitu al-
kyyi, aryyli, aryylialkyyli tai anilino tai amino-, monoal-
kyyliamino~ tai dialkyyliaminoryhmi, jolloin alkyyliryhmit
mahdollisesti muodostavat typpiatomin kanssa 5-7 renkaan,
jossa voi toisena heteroatomina olla happi- tai rikkiatomi,
tai ryhmd -COOR1O, jossa merkinnidlli R10 on sama merkitys
kuin merkinndlld R1 ja se vol olla tdmin kanssa samanlainen
tai erilainen,

sekd niiden happoadditiotuotteita.
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Yleisen kaavan IT mukaisia dihydropyridiinejd voi-

daan valmistaa antamalla yhdisteiden, joilla on kaava IV

(1V)y,

jossa merkinndilld R, R® ja X on edelld esitetyt merkityk-

set, reagoida enamiinien kanssa, joilla on yleinen kaava V

CoR! o4
| . v,
CH~0~A-N-0
HN

R3

jossa merkinnéilld R1, RB, R4' ja A on edelld esitetyt mer-

kitykset ja Q on aminosuojaryhmd, edullisesti tert.butyyli-

oksikarbonyyli tai bentsyyli, tai R4‘ ja Q yhdessd muodosta-
vat ftaaliamidin,

inertissd liuottimessa ja sen jdlkeen lohkaistaan aminosuo-

jaryhmd tunnetulla tavalla.

Liuvottimina tulevat kyseeseen kaikki inertit orgaa-
niset liuottimet. Ndihin kuuluvat edullisesti alemmat al-
koholit kuten metanoli, etanoli, propancoli tai isopropanoli,
eetterit kuten dioksaani, tetrahydrofuraani tai dietyyli-
eetteri, sekd klooratut hiilivedyt kuten di-, tri- tal tet-
rakloorimetaani, 1,2-dikloorietaani tai trikloorietyleeni.

Reaktiolédmpotilat voivat vaihdella laajalla alueel-
la. Yleensd tydskennelliin limp&tilavdlilld 10-150°C, edul-
lisesti vdlilld 20—13OOC, erityisesti livottimen kiehumis-
lampdtilassa.

Reaktio voidaan suorittaa normaalipaineessa, mutta
voidaan kdyttdd myds korotettuja ja alennettuja paineita.
Tavallisesti tyOskennellddn normaalipaineessa.

Aminoryhmén lohkaisu tapahtuu sinidnsid tunnetulla

tavalla, esimerkiksi hydraamalla palladiumin/luuhiilen
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avulla happamissa olosuhteissa, kun Q on bentsyyli, tai kun
Q on ftaali-imidiryhm&, suojaryhm&n lohkaisu suoritetaan ta-
vallisesti hydratsiinihydraatilla orgaanisessa liuottimessa
kuten eettereissd, esim, tetrahydrofuraanissa tai dioksaa-
nissa, tai alkoholeissa, esim. metanolissa, etanolissa tai
isopropanolissa.

Yleisen kaavan IV mukaiset ylideeniyvhdisteet ovat tun-
nettuja ja niitd voidaan valmistaa tunnetuilla menetelmilli
(G. Jones, "The Knoevenagel Condensation", Organic Reactions
XV, 204 (1967)). Yleisen kaavan V mukaiset enamiinit ovat
tunnettuja ja niitd voidaan valmistaa tunnetuilla menetel-
milld (EP-0S 89 167).

Esimerkkeind keksinnonmukaisesti vdlituotteina kdyte-
tyistd yleisen kaavan II mukaisista dihydropyridiineistd mai-
nittakoon
2-/(2-aminoetcksi)metyyli/-4~(2-kloorifenyyli) -3-etoksikar-
bonyyli-5-metoksikarbonyyli~6-metyyli-1,4-dihydropyridiini,
2-/12-aminoetoksi)metyyli7-3-etoksikarbonyyli-5-butoksikar-
bonyyli-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)~1,4-dihydropyridiini,
2-/(2-aminocetoksi)metyyli/-4-(2-kloorifenyyli) ~4-metoksikar-
bonyyli-5-isopropoksikarbonyyli-6-metyyli-1,4-dihydropyridiini,
2-/(2-aminoetoksi) metyyli7~4-bentsoksadiatsolyyli-3-etoksi-
karbonyyli-5-isopropoksikarbonyyli-6-metyyli-1,4-dihydropy-
ridiini,
2-{{2s-aminopropoksi) metyyli7-4-(2-kloorifenyyli) -3-ctoksikar-
bonyyli-5-metoksikarbonyyli-6-metyyli-1,4-dihydropyridiini,
2-/(28-aminobutoksi)metyyli/-4-(2-kloorifenyyli)-3-etoksi-
karbonyyli-5-metoksikarbonyyli-6-metyyli-1,4-dihydropyri-
diini,
2-/(28-amino-2S-fenyylietoksi) metyyli/-3-etoksikarbonyyli=-5-
metoksikarbonyyli~6-metyyli-4-(2-trifluorimetyylifenyyli) -
1,4-dihydropyridiini,
2-/(2R-amino~-2R-fenyylietoksi)metyyli7-4-(2-kloorifenyyli-
3-isopropoksikarbonyyli-5-metoksikarbonyyli-6-metyyli-1,4-
dihydropyridiini.
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Yleisen kaavan III tai kaavan IIIa mukaiset 1&ht&-
aineina kdytetyt epoksidit ovat kirjallisuudesta tunnettu-
ja ja niitd voidaan valmistaa kirjallisuudesta tunnettujen
menetelmien avulla (vrt. A.F. Growther ja L.H. Gnuth, J. Med.
Chem. 11, 1009 (1968).

Esimerkkeind mainittakoon
1-fenoksi-2,3-epoksipropaani,
1-(4-metoksifenoksi) -2, 3-epoksipropaani,
1-(3-metoksifenoksi) -2, 3-epoksipropaani,
1-(2-allyylifenoksi) -2, 4-epoksipropaani,
1-(2~allyylioksifenoksi)-2,3-epoksipropaani,
1-{(4-karbatsolyylioksi) -2, 3-epoksipropaani,
1-(4-metoksietyylifenoksi)-2,3~epoksipropaani,
1-(4-indolyylioksi)-2,3-epoksipropaani,
1-(1-naftyylioksi)-2,3-epoksipropaani,
1-(4-allyyli-3-metoksifenoksi)-2,3-epoksipropaani,
1-(2-syanofenoksi)-2,3-epoksipropaani,
1-(5=allyyli-2-etoksifenoksi)-2,3-epoksipropaani,
1-(4~aminokarbonyylimetyylifenoksi) -2, 3-epoksipropaani,
1= (4-metyylikarbaminoyylietyylifenoksi)-2,3-epoksipropaani,
1-(2-asetyyli-4-propioniamidofenoksi) -2, 3-epoksipropaani,
1-(4=-asetamidofenoksgi) -2, 3-epoksipropaani.

Kaavan I mukaisilla uwusilla keksinnonmukaisilla yh-
disteilld on laaja ja monipuolinen farmakologinen vaikutus-
alue. Niilld on kalsiumantagonistisia ja /8—adrenoresepto—
reita salpaavia ominaisuuksia. Ylldttdvdsti ne estivit eris-
tettyjen kaniininaorttien kaliumkloridilla tai noradrenalii-
nilla aikaansaatuja supistumisia (koejdrjestely. julkaisusta
R. Towart, J. Cardiovascular Pharmacology 4, 895-902 (1982).

Eldinkokeessa pystyttiin erikseen osoittamaan seuraa-
via pddvaikutuksia:

1. Yhdisteet vaikuttavat parenteraalisesti, oraali-
sesti ja perlinguaalisesti annettuna selvidsti sepelvaltimo-
suonia laajentavasti. T&dtd sepelvaltimoverisuoniin kohdis-
tuvaa vaikutusta vahvigtaa samanaikainen syddmen kuormitus-

ta vihentdvid vaikutus.
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ﬁ—adrenergisiin reseptoreihin kohdistuvan antagonisoivan 1li-
sdvaikutuksen vuoksi yhdisteet estdvidt sydidmen patologises-
ti kohonneen supistumisen. Ne vaikuttavat tai muuttavat sy-
dédmen aineenvaihduntaa sddstdmilli energiaa.

2. 'Arsytyksen ja kiihotuksen johtoratajdrjestelmin
kiihottuvuus syddmen sisdpuolella laskee, niin ettd terapeut-
tisilla annoksilla saadaan tulokseksi osoitettavissa oleva
antiarytminen vaikutus.

3. Suonien sileiden lihasten jinnitys (tonus) piene-
nee voimakkaasti yhdisteiden vaikuttaessa. Tdmd spasmolyytti-
nen vaikutus suoniin voi tapahtua koko verisuonistossa tail
se voi ilmetd enemmin tai vdhemmdn eristetyissd, paikalli-
sissa suoniston alueissa (esim. keskushermostosysteemissid tai
munuaisissa). Sen vuoksi vhdisteet sopivat erityisesti aivo-
terapiaan ja lddkkeeksi hoidettaessa munuaisten toimintahdi-
rigitd.

4. Yhdisteet alentavat normaalipaineen tai kohonneen
paineen cmaavien eldinten verenpainetta ja niitd voidaan
siis kdyttdd antihypertensiivisind aineina.

5. Yhdisteilld on voimakkaasti lihasten jdnnitystd
laukaisevia vaikutuksia, jotka tulevat selvdsti esiin vat-
san, suoliston, virtsa=- ja sukupuolielinten alueen ja hengi-
tyssysteemin sileissd lihaksissa.

6. Yhdisteet alentavat syddmen lydntitiheytti.

Ndiden ominaisuuksien perusteella keksinndnmukaiset
vhdisteet sopivat erityisen hyvin akuutin ja kroonisen iske-
miallisen (verettdmédn) syddntaudin estidmiseen ja hoitoon
laajimmassa mielessd, korkean verenpaineen hoitoon, sydémen
rytmihdirididen, raskaudenaikaisen korkean verenpaineen,
feokromosytooman, hypertrooppisiin sydidnlihassairauksien
ja hyperkineettisten sydinoireiden hoitoon ja akuutissa
sydaninfarktissa ja syddnhalvauksessa syddmen suojaamiseen
sekd sekundaarisen infarktin estdmiseen.

Sen lisdksi yhdisteitd voidaan kdyttdd lisidl8sdkityk-
send kilpirauhasen liikatoiminan, Parkinsonin taudin, pelko-
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tilojen, migreenin, psykosomaattisten hdirididen ja glaukoo-
man oireidenmukaiseen hoitoon,

Uudet vaikuttavat aineet voidaan muuttaa tunnetulla
tavalla tavallisiin antomuotoihin kuten tableteiksi, kapse-
leiksi, rakeiksi, pilleriksi, rakeistetuiksi tuotteiksi, ae-
rosoleiksi, siirapeiksi, emulsioiksi, suspensioiksi ja liuok-
siksi kdyttd&mdlld inerttejd, ei-toksisia farmaseuttisesti so-
pivia kantaja-aineita ja liuvottimia. Td1l6in terapeuttisesti
vaikuttavan yhdisteen tulee olla noin 0,5 - 90 paino-% ko-
konaisseoksesta, eli mddrdn tulee olla sellainen, ettd se
riittdd kattamaan ilmoitetun annostelualueen.

Antomuodot valmistetaan esimerkiksi laimentamalla vai-
kuttavaa ainetta liuottimilla ja/tai kantaja-aineilla, mah-
dollisesti kdyttdmdlld emulgointi- ja/tai dispergointiainei-
ta, jolloin esimerkiksi kdytettdessd vettd laimentimena voi-
daan kdyttdd mahdollisesti orgaanista liuotinta liuottamis-
ta helpottavana aineena.

Apuaineina mainittakoon esimerkiksi wvesi, ei-toksiset
orgaaniset liuottimet kuten parfiini (esim. maadljyfraktiot),
kasvitljyt (esim. maapdhkind-/seesamdljy), alkoholit (esim.
etyylialkoholi, glyseriini), glykolit (esim. propyleenigly-
koli, polyetyleeniglykoli), kiintedt kantaja-aineet kuten
esim., luonnolliset kivijauheet (esim. kaoliini, alumiiniok-
sidi, talkki, liitu), synteettiset kivijauheet (esim. hie-
nojakoinen piihappo, silikaatit), sokeri (esim. ruoko-, mai-
to~ ja rypdlesokeri), emulgointiaineet (esim. polyoksiety-
leeni-rasvahappoesteri, polyoksietyleeni-rasva-alkoholiecet-
teri, alkyylisulfonaatit ja aryylisulfonaatit), dispergoin-
tiaineet (esim. ligniini, sulfiittijdteliemet, metyylisellu-
loosa, tédrkkelys ja polyvinyylipyrrolidoni) ja liukumista
edistdvdt aineet (esim. magnesiumstearaatti, talkki, stea-~
riinihappo ja natriumlauryylisulfaatti).

Antaminen tapahtuu tavallisella tavalla, edullisesti
oraalisesti tai parenteraalisesti, erityisesti perlinguaali-

sesti tal laskimonsisdisesti. Kdytettdessd oraalista anto-
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tapaa tabletit voivat tietenkin sisdltdd mainittujen kan-
taja-aineiden lisdksi myds lisdaineita kuten natriumsitraat-
tia, kalsiumkarbonaattia ja dikalsiumfosfaattia yhdessi eri-
laisten tdyteaineiden kuten tédrkkelyksen, edullisesti peru-
natdrkkelyksen, gelatiinin ja yms. kanssa. Lisdksi voidaan
kdyttdd liukumista edistdvid aineita kuten magnesiumstea-
raattia, natriumlauryylisulfaattia ja talkkia tabletointiin.
Jos kyseessd ovat vesiliuokset ja/tai eliksiirit, jotka on
tarkoitettu oraaliseen k&yttddn, vaikuttaviin aineisiin voi-
daan sekoittaa edelld mainittujen apuaineiden lisdksi erilai-
sia makua parantavia aineita tai vdriaineita.

Jos on kyseessd parenteraalinen kdyttd, vaikuttavien
aineiden liuoksia voidaan kdyttdd yhdessd sopivien nestemdis-
ten kantaja—-aineiden kanssa.

Tavallisesti on osoittautunut edulliseksi suonensisdi-
sen k3ytdn yhtevdessd kdyttdid annostelumddriid, jotka ovat
noin 0,001 - 5 mg/ky, edullisesti noin 0,05 - 2 mg/kg ruu-
miinpainoa pdivdssid tehokkaiden tulosten aikaansaamiseksi,
ja oraalisessa kdytdssd annostelu on noin 0,01 - 20 mg/kg,
edullisesti 0,1 - 10 mg/kg ruumiinpainoa pHividssi.

Siitd huolimatta voi olla mahdollisesti tarpeellista
poiketa ilmoitetuista mddristd, nimittdin koe-eldinten ruu-
miinpainosta tail kdyttétavasta riippuen, mutta myds eldin-
lajin ja sen yksildllisen lddkkeeseen suhtautumisen perus-
teella tai riippuen antomuototavasta ja antamisen ajankoh-
dasta tai aikavdlistd, jolla lddkettd annetaan. Niinpd voi
joissakin tapauksissa olla riittdvdd kdyttdid vidhemmdn kuin
edelld mainittu vihimmdismddrd, kun taas toisissa tapauk-
sissa mainittu yldraja tdytyy ylittdd. Kdytettdessd suurem-
pia mddrid voi olla suositeltavaa jakaa mddrd useisiin yk-
sittdisiin annoksiin otettavaksi useita kertoja pdivissi.
Thmislddketieteessd kdytettiessi kdytetddn samaa annostelu-~

aluetta. Edelld oleva esitys pidtee myds tdssd tapauksessa.
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Valmistusesimerkkeid

Esimerkki 1

2-(2-/2~hydroksi-3(1-naftyylioksi)~1-propyyli/-amino-
etoksi) -metyyli-4-(2-kloorifenyyli)-3-etoksikarbonyyli~5-me-
toksikarbonyyli-6-metyyli-1,4-dihydropyridiini

)|

H3C—02C COZ'CH2'CH3 OH

HBC B CHz'O’(CHz)z':'CHz‘CH'CHz“O“

Liuos, joka sisdlsi 8,2 g (20,0 mmol) 2-/(2-aminoetok-
si)-metyyli/-4-(2~kloorifenyyli)-3-etoksikarbonyyli-5-metok-
sikarbonyyli-6-metyyli~1,4-dihydropyridiinid 80 millilitras-
sa isopropanolia, sekoitettiin 2,0 gramman (100 mmol) kanssa
1-(1-naftyylioksi)-2,3-epoksia ja refluksoitiin samalla se-
koittaen 24 tuntia.

Sen jdlkeen suoritettiin haihdutus tyhjdssd ja muodos-
tunut jddnnds puhdistettiin pylvidskromatografian avulla kayt-
tdmdlla silikageelid (40-63 /um) ja ajoliuocksena kloroformi/-
metanoli/NHB—seosta (20:1:0,05) (Systeemi 1).

Tyhjossd suoritetun haihdutuksen jdlkeen saatu amor-
finen jauhe kuivattiin tyhifgsa ldmpdtilassa 40°cC,

Saanto: 4,46 g (73,1 %)

Analyysi: c H Cl N
Laskettu 65,07 6,12 5,82 4,59
Saatu 65,12 6,15 5,82 4,61
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Esimerkki 39 (vilituote)

2-/(28-aminobutoksi)metyyli/—-4-(2-kloorifenyyli)-3-
etoksikarbonyyli-5-metoksikarbonyyli-6-metyyli-1,4-dihydro-

' c1
H4C05C ‘ CO2C2Hs

pyridiini

Liuosta, joka sisdlsi 56,7 g (100 mmol) 4-(2-kloori-
fenyyli) ~3-etoksikarbonyyli-5-metoksikarbonyyli~6-metyyli-
2=(28=-ftaali~imidobutoksi)metyyli-1,4-dihydropyridiinid ija
25 g hydratsiinihydraattia 1000 millilitrassa etanolia,
refluksoitiin kaksi tuntia.

Syntyvd saostuma suodatettiin kuumana ja suodos haih-
dutettiin kolmasosaan tilavuudesta rotaatiohaihduttimessa.
Sen jalkeen kun oli lisdtty 500 ml metyleenikloridia, suori-
tettiin pesu 500 millilitralla vettd. Orgaaninen faasi kui-
vattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin tyhij&ssd. Ndin
saatu amorfinen tuote kuivattiin limpdtilassa 40°C 6ljypum-
pulla aikaansaadussa tyhjdssd.

Saanto: 23,2 g (53,1 %)

c H Cl N
laskettu 60,47 6,69 8,11 6,41
saatu 60,58 6,72 8,34 6,50
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Patenttivaatimukset:

1. Yhdisteet, t unnet tu siitd, ettd niilli

on yvleinen kaava I

R

1
CO,R
(1)

2 O AN W - (W (N - ARD
R 15 CH,-0-A-N-CH,-CH-CH,-OR
R4 OH

jossa

R on aryyli tai tienyyli, furyyli, pyrryyli, pyratsolyyli,
imidatsolyyli, oksatsolyyli, isoksatsolyyli, tiatsolyyli,
pyridyyli, pyridatsinyyli, pyrimidyyli, pyratsinyyli, indo-
lyyli, bentsimidatsolyyli, bentsocksatsolyyli, bentsisoksat-
solyyli, bentsoksadiatsolyyli, kinolyyli, isokinelyyli, kinat-
solyyli tai kinoksalyyli, jolloin aryyvliryhmd sekd heterosyk-
linen yhdiste sisdltdvdt mahdollisesti 1-2 samanlaista tai
erilaista substituenttia ryhmdstd, johon kuuluvat fenyyli,
alkyyli, alkoksi, alkyleeni, dioksialkyleeni, halogeeni,
trifluorimetyyli, polyfluorialkoksi, nitro, syano, atsido

tai SOm—alkyyli (m = 0-3),

R1 on suoraketjuinen, haaroittunut tai syklinen, tyydytetty
tai tyydyttdmdtSn hiilivetyryhmd, jonka ketju on mahdolli-
sesti yhden happi~ tai rikkiatomin katkaisema ja/tai joka

on mahdollisesti substituoitu halogeenilla, syaanilla, hyd-
roksilla, asyylioksilla, pyridyylilld tai fenyyli-, fenoksi-,
fenyylitio- tai fenyylisulfonyyliryhmdlld, jolloin aryyliryh-
midt taas puolestaan voivat olla substituoidut halogeenilla,
syanolla, dialkyyliaminolla, alkoksilla, alkyylillid, trifluo-
rimetyylilld tai nitrolla,

tai joka on mahdollisesti substituoitu aminoryhmdlld, jol-
loin t&dlld aminoryhmdlld on kaksi samanlaista tai erilaista

substituenttia ryhmdstd, johon kuuluvat alkyyli, alkoksial-
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kyyli, aryyli ja aryylialkyyli ja jolloin ndmd substi-
tuentit muodostavat mahdollisesti typpiatomin kanssa 5-7-
renkaan, jossa toisena heteroatomina voi olla happi- tai
ikkiatomi tai N-alkyyliryhmittymd,
R2 on vety, syano, aryyli, aryylialkyyli tai suoraketjui-
nen tai haaroittunut alkyyli, joka on mahdollisesti substi-
tuoitu syanolla, OH:1lla, asetoksilla tai halogeenilla,
R3 on vety tal suoraketjuinen tai haaroittunut alkyyli,
jonka alkyyliketju on mahdollisesti yhden tai kahden happi-
atomin katkaisema, tai aryyli tai aryylialkyyli,
R4 on vety, suoraketjuinen tai haaroittunut alkyyli, aryyli,
aryylialkyyli tai kaavojen CO-R6, C02—R6', CO—NR6R7, SOZR6,
—CH2~CH—CH2-OR8 mukainen ryhmi, jolloin

H
R6 ja R7 ovat samanlaisia tai erilaisia ja ovat vety, alem-
pi hiilivetyryhmd, aryyli tai aryylialkyyli,
merkinndlla R6. on sama merkitys kuin merkinndlla R6, mutta
se el ole kuitenkaan vety,
merkinndlld R8 on merkinndlle R5 annettu merkitys ja se voi
olla tdmdn kanssa samanlainen tai erilainen,
R5 on aryyli tai heteroaryyli, jolloin aryylit ja heterocaryy-—
lit voivat mahdollisesti sisdltdd 1-3 samanlaista tai eri-
laista substituenttia ryhmdstd, johon kuuluvat fenyyli, al-
kyyli, sykloalkyyli, morfolinyyli, alkoksi, alkyleeni, alke-
nyyli, alkenyylioksi, dioksialkyleeni, halogeeni, polyfluo-

rialkoksi, nitro, syano, atsido, SOm—R6, R6R7N—-SOm (m = 0-2),

NR6R7, NR6COR7 ja kaavan CO-—R6 mukainen asyyli, ja jolloin
alkyyliryhmien ketju voi mahdollisesti olla yhden tai kah-
den happiatomin, rikkiatomin tai kaavan -NR6-, ~CONR7- tai
PCOZ— mukaisen ryhmittymin katkaisema ja/tai ne voivat olla
H

substituoituja halogeenilla, jolloin R6 ja R7 kulloinkin
vat samanlaisia tai erilaisia ja niilld on edelld mainittu

merkitys,
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A on suoraketjuinen, haaroittunut tai syklinen alkyleenirvh-
mid, jossa on korkeintaan 20 hiiliatomia ja joka on substi-
tuoitu mahdollisesti halogeenilla, syanolla, dialkyyliaminol-
la, alkyylilld, alkoksilla, trifluorimetyylilld tai nitrolla
substituoidulla fenyyliryhm&lld tai joka voi olla tdmdn ryh-
min katkaisema ja/tai jonka ketju on mahdollisesti yhden tai
useamman happiatomin, rikkiatomin tai kaavan —NR6— tai
—CO--NR7 mukaisen ryhmdn katkaisema, jolloin
merkinn8illi R6 ja R7 on ylld annetut merkitykset ja
X on ryhmia —CORQ, jossa R9 on mahdollisesti substituoitu al-
kyyli, aryyli, aryylialkyyli tai anilino tai amino-, mono-
alkyyliamino- tai dialkyyliaminoryhmd, jolloin alkyyliryhmdt
mahdollisesti muodostavat typpiatomin kanssa 5-7 renkaan,
joka voi sisdltd8 muuna heteroatomina happi- tai rikkiatomin,
tai ryhmd -COOR1O, jossa merkinndlla R10 on sama merkitys
kuin merkinndlla R1 ja se voi olla t&mdn kanssa samanlainen
tai erilainen,
sekd niiden fysiologisesti hyvdksyttdvidt happoadditiotuotteet.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset yhdisteet, t u n -
nettu sgiitd, ettd niilld on yleinen kaava I, jossa
R on fenyyli, naftyyli tai tienyyli, furyyli, pyrryyli, py-
ratsolyyli, imidatsolyyli, oksatsolyyli, isoksatsolyyli,
tiatsolyyli, pyridyyli, pyridatsinyyli, pyrimidyyli, pyrat-
sinyyli, indolyyli, bentsimidatsolyyli, bentsoksatsolyyli,
bentsisoksatsolyyli, bentsoksadiatsolyyli, kinolyyli, iso-
kinolyyli, kinatsolyyli tai kinoksalyyli, jolloin mainitut
rengassysteemit voivat olla substituoituja kulloinkin yh-
delld tai kahdella samanlaisella tai erilaisella substituen-
tilla ryhmdstd, johon kuuluvat fenyyli, suoraketjuinen tai
haaroittunut alkyyli, jossa on korkeintaan 8 hiiliatomia,
sykloalkyyli, jossa on 3-7 hiiliatomia, alkoksi, jossa on
1-4 hiiliatomia, tri-, tetra- ja pentametyleeni, dioksimety-
leeni, halogeeni, trifluorimetyyli, trifluorimetoksi, difluo-
rimetoksi, tetrafluorietoksi, nitro, syano, atsido tai

50,~alkyyli, jossa m = 0-2 ja alkyylissd on 1-4 hiiliatomia,
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R1 on suoraketjuinen, haaroittunut tai syklinen, tyydytet-
ty tai tyydyttdmdtdn hiilivetyryhmd, jossa on korkeintaan
16 hiiliatomia ja jonka ketju on mahdollisesti yhden happi-
tai rikkiatomin katkaisema ja/tai joka on mahdollisesti subs-—
tituoitu fluorilla, kloorilla, bromilla, syanolla, hydrok-
silla, pyridyylilld, asyylioksilla, jossa on korkeintaan
4 hiiliatomia, tai fenyyli~, fenoksi-, fenyylitio- tai
fenyylisulfonyyliryhmdlld, jotka puolestaan taas voivat olla
substituoituja fluorilla, kloorilla, bromilla, syanolla,
dialkyyliaminolla (1-4 hiiliatomia), alkoksilla (1-4 hiili-
atomia), alkyylilld (1-4 hiiliatomia), trifluorimetyylilléd
tai nitrolla, tai joka on mahdollisesti substituoitu amino-
ryhmdlléd, jolloin t&dl1ld aminoryhmdlld on kaksi samanlaista
tai erilaista substituenttia ryhmdstd, johon kuuluvat al-
kyyli (1-4 hiiliatomia), alkoksialkyyli (korkeintaan 8 hii-
liatomia), fenyyli, naftyyli tai fenyylialkyyli, jossa on
1-4 hiiliatomia alkyyliryhmdssd ja jolloin ndmd8 substituen-
tit muodostavat mahdollisesti typpiatomin kanssa 5-7 ren-
kaan, jossa voi olla toisena heteroatomina happi- tai rik-
kiatomi tai N-alkyyliryhmittym&d, jossa on 1-4 hiiliatomia,
R2 on vety, syano, fenyyli tai bentsyyli tai suoraketjui-
nen tai haaroittunut alkyyli, jossa on korkeintaan 4 hiili-
atomia ja joka on mahdollisesti substituoitu OH:lla, asetok-
silla, syanolla, yhdelld tai useammalla fluorilla, klooril-
la tai bromilla,
R3 on vety, suoraketjuinen tai haaroittunut alkyyli, jossa
on korkeintaan 6 hiiliatomia, fenyyli, bentsyyli tai kaavan
CO—R6, C02R6., CO—NR6R7, SOZRG', —CHZ—CH-—CHz*OR8 mukainen

on

ryhmd, jolloin
R6 ja R7 ovat samanlaisia tai erilaisia ja ovat vety tai
hiilivetyryhmd, jossa on 1-6 hiiliatomia, fenyyli tai bent-
syyli,
merkinndlla R6{ on sama merkitys kuin merkinnglla R6, mutta

se ei ole kuitenkaan vety,
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merkinndlla R8 on sama merkitys kuin merkinndlld R5 ja se

voi olla tdmidn kanssa samanlainen tal erilainen,

R5 on fenyyli, naftyyli tai furyyli, tienyyli, pyrryyli,
pvratsolyyli, imidatsolyyli, oksatsolyyli, isoksatsolyvli,
tiatsolyyli, tiadiatsolyyli, pyridyyli, pyridatsinyyli, py-
ratsinyyli, indolyyli, bentsimidatsolyyli, bentsoksatsolyyli,
bentsoksadiatsolyyli, kinoksatsolyyli tai karbatsolyyli,
jolloin mainituilla rengassysteemeilld voi olla mahdollises-
ti 1-2 samanlaista tai erilaista substituenttia ryhmdsti,
johon kuuluvat fenyyli, alkyyli (1-8 hiiliatomia), alkenyyli
(2-8 hiiliatomia), sykloalkyyli (5-7 hiiliatomia), alkoksi
(1-4 hiiliatomia), alkenyylioksi (2-4 hiiliatomia), alkylee-
ni (2-4 hiiliatomia), morfolinyyli, dioksialkyleeni (1-3
hiiliatomia), halogeeni, polyfluorialkoksi (1-4 hiiliatomia),

nitro, syano, atsido, SOm—RG, R6R7N-SOm (m = 0 tai 2),

NR6R7, NRGCOR7 ja kaavan CO--R6 mukainen asyyli, jolloin al-

kyylisubstituentin ketju voi olla yhden tai kahden happi-

atomin, rikkiatomin tai kaavojen —NRG-, —CONR7- tai —?CO-
H
mukaisten ryhmittymien katkaisema, ja/tai se voi olla subs-
6 7

tituoitu halogeenilla, jolloin merkinndilld R° ja R’ on
edelld mainittu merkitys,

A on suoraketjuinen, haaroittunut tai syklinen alkyleeniryh-
md, jossa on korkeintaan 20 hiiliatomia ja joka on mahdol-
lisesti substituoitu fenyyliryhmdlld, joka puolestaan voi
olla substituoitu halogeenilla, syanolla, dialkyyliaminolla,
alkyylilld, alkoksilla, joissa kussakin voi olla 1-4 hiili-
atomia, trifluorimetyylilld tai nitrolla, tai joka on mah-
dollisesti fenyyliryhmdn katkaisema, ja/tai jonka ketju on
mahdollisesti yhden tai kahden happiatomin, rikkiatomin tai
kaavan —NR6— tai —CO—NR7- mukaisen ryhmittymdn katkaisema,

6 Jja R7 on edelld annettu merkitys, ja

jolloin merkinndillid R
X on ryhmd ~COR9, jossa R9 on mahdollisesti halogeenilla,
syanolla, alkoksilla tai dialkyyliaminolla, joissa kussakin

on 1-4 hiiliatomia, substituoitu alkyyli, jossa on 1-7
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hiiliatomia, fenyyli, naftyyli, fenyylialkyyli tai anilino
tai amino-, monoalkyyliamino- tai dialkyyliaminoryhmd, Jjos-
sa kussakin on 1-4 hijiliatomia, -jolloin alkyyliryhm&t mah-
dollisesti muodostavat typpiatomin kanssa 5-7-renkaan, jos-
sa voi toisena heteroatomina olla happi- tai rikkiatomi,
tai ryhmi —COOR1O, jolloin merkinndlla R10 on sama merkitys
kuin merkinnglla R1 ja se voi olla tdmidn kanssa samanlainen
tai erilainen.,

3. Yhdisteet, tunnet tu siitd, etti niilli
on yleinen kaava I, jossa
R on fenyyli, tienyyli, furyyli, pyridyyli tai bentsoksa-
diatsolyyli, jolloin fenyyliryhmdlld on 1 tai 2 saman-
laista tai erilaista substituenttia ryhmdstd, johon kuulu-
vat nitro, trifluorimetyyli, fluori, kloori, syano, alkoksi,
jossa on korkeintaan 4 hiiliatomia, tai dioksimetyleeni,
R1 on suoraketjuinen, haaroittunut tai syklinen alkyyliryh-
md, jossa on korkeintaan 12 hiiliatomia ja jonka ketju on
mahdollisesti happiatomin katkaisema ja/tai joka on mahdol-
lisesti substituoitu fluorilla, kloorilla, hydroksilla, py-
ridyylilld, fenyylilld tai aminolla,
R2 on fenyyli, bentsyyli, metyyli, etyyli, asetoksimetyyli,
trifluorimetyyli, kloorimetyyli tai bromimetyyli,
R3 on vety tai alkyyli, jossa on 1-2 hiiliatomia,

4 o . . .
R" on vety, suoraketjuinen tai haaroittunut alkyyli, jossa

on korkeintaan 4 hiiliatomia, bentsyyli tai kaavan —CO-R6,

_C02R6', CO—NR6R7, SOZR6' tai -CHZ--FH—CHZ--OR8 mukainen ryhmi,
- OH

jelloin

. 7 o . s s
R6 ja R ovat samanlaisia tai erilaisia ja kulloinkin vety,

alkyyli, jossa on korkeintaan 4 hiiliatomia, fenyyli tai

bentsyyli,

)
merkinndllad R6 on sama merkitys kuin merkinnidlli RG, mutta
se ei ole kuitenkaan vety,

8

merkinndlld R~ on sama merkitys kuin merkinndlld R5 ja se on

tdmdn kanssa samanlainen tai erilainen,
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R5 on fenyyli, naftyyli tai indolyyli, jolloin fenyyliryhmd
on mahdollisesti substituoitu yhdelld tai kahdella samanlai-
sella tai erilaisella substituentilla ryhmdstd, johon kuu-
luvat fluori, kloori, nitro, syano, syklopentyyli, syklohek-
syyli, alkyyli, jossa on 1-2 hiiliatomia, alkoksi, jossa on
1-2 hiiliatomia, allyyli, allyylioksi, NR®R’, NR®cOR’ tai
asetyyli,
A on suoraketjuinen, haaroittunut tai syklinen alkyleeni-
rvhmd, jossa on korkeintaan 12 hiiliatomia ja joka on mah-
dollisesti substituoitu fenyyliryhmdlld tai on fenyyliryhmdn
katkaisema ja/tai joka on mahdollisesti happiatomin tai kaa-
van -NR6— tai —CONR7- mukaisen ryhmittymdn katkaisema, jol-
loin merkinnéilld R6 ja R7 on edelld annettu merkitys, ja
X on ryhma —COOR1O, jolloin merkinndlla R10 on sama merkitys
kuin merkinndlld R1 ja se voi olla t3mdn kanssa samanlainen
tal erilainen.

4. Menetelmd, jonka avulla voidaan valmistaa yhdis-

teitd, joilla on yleinen kaava I

R

Co,R!?

2
R 13 CHp-0~A-N-CH,-CH-CH,-0R5
R4 OH

jossa

R on aryyli tai tienyyli, furyyli, pyrryyli, pyratsolyyli,
imidatsolyyli, oksatsolyyli, isoksatsolyyli, tiatsolyyli,
pyridyyli, pyridatsinyyli, pyrimidyyli, pyrinatsinyyli,
indolyyli, bentsimidatsolyyli, bentsoksatsolyyli, bentsisok-
satsolyyli, bentsoksadiatsolyyli, kinolyyli, isokinolyyli,
kinatsolyyli tai kinoksalyyli, jolloin aryyliryhmd sekd he-
terosyklinen yhdiste sisdltdvit mahdollisesti 1-2 samanlais-
ta tai erilaista substituenttia ryhmistd, johon kuuluvat

fenyyli, alkyyli, alkoksi, alkyleeni, dioksialkyleeni,
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halogeeni, trifluorimetyyli, polyfluorialkoksi, nitro, syano,
atsido tai SOm—alkyyli (m = 0-3),

R1 on suoraketjuinen, haaroittunut tai syklinen, tyydytetty
tai tyydyttdmdtdn hiilivetyryhmd, jonka ketju on mahdollises-
ti yhden happi- tai rikkiatomin katkaisema ja/tai joka on mah-
dollisesti substituoitu halogeenilla, syaanilla, hydroksilla,
asyylioksilla, pyridyylilld tai fenyyli~, fenoksi-, fenyyli-
tio- tai fenyylisulfonyyliryhmdlld, jolloin aryyliryvhmdt taas
puolestaan voivat olla substituoidut halogeenilla, syanolla,
dialkyyliaminolla, alkoksilla, alkyylilld, trifluorimetyylil-
1d tai nitrolla,

tai joka on mahdollisesti substituoitu aminoryhm&lld, jolloin
tdlld aminoryhmdlld on kaksi samanlaista tai erilaista subs-
tituenttia ryhmdstd, johon kuuluvat alkyyli, alkoksialkyyli,
aryyli ja aryylialkyyoi, ja jolloin ndmd3 substituentit muo-
dostavat mahdollisesti typpiatomin kanssa 5-7- renkaan, jossa
toisena heterocatomina voi olla happiatomi tai rikkiatomi tai
N- alkyyliryhmittymd,

R2 on vety, syano, aryyli, aryylialkyyli tai suoraketjuinen
tai haaroittunut alkyyli, joka on mahdollisesti substituoitu
syanolla, OH:1lla, asetoksilla tai halogeenilla,

R3 on vety tai suoraketjuinen tai haaroittunut alkyyli, jonka
alkyyliketju on mahdollisesti yhden tai kahden happiatomin
katkaisema, tai aryyli tai aryylialkyyli,

R4 on vety, suoraketjuinen tai haaroittunut alkyyli, aryyli,
aryylialkyyli tai kaavojen CO~R6, CO *RG', CO—NR6R7, S0 R6,

2 2
-CH -CH‘CH2“0R8 mukainen ryhmd, jolloin

2
OH

R6 ja R7 ovat samanlaisia tai erilaisia ja ovat vety, alempi

hiilivetyryhmd, aryyli tai aryylialkyyli,

merkinn#lls R® on sama merkitys kuin merkinnilli R®, mutta

se el ole kuitenkaan vety,

merkinndlli R8 on merkinndlle R5 annettu merkitys ja se voi

olla t&dmdn kanssa samanlainen tai erilainen,
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R5 on aryyli tai heteroaryyli, jolloin aryylit ja hetero-
aryylit voivat mahdollisesti sidsltdd 1-3 samanlaista tai
erilaista substituenttia ryhmidstd, johon kuuluvat fenyyli,
alkyyli, sykloalkyyli, morfolinyyli, alkoksi, alkyleeni, al-
kenyyli, alkenyylioksi, dioksialkyleeni, halogeeni, polyfluo-

rialkoksi, nitro, syano, atsido, SOm-RG, R6R7N—SOm (m = 0-2),

NR6R7, NRBCOR7 ja kaavan CO-R6 mukainen asyyli, ja jolloin
alkyyliryhmien ketjut voivat olla mahdollisesti yhden tai
kahden happiatomin, rikkiatomin tai kaavan —NR6-, —CONR7—
tai ?COz—rmukaisen ryhmittymdn katkaisemia ja/tai ne voivat
N
olla substituoituja halogeenilla, jolloin R6 ja R7 kulloin-
kin ovat samanlaisia tai erilaisia ja niilld on edellid mai-
nittu merkitys,
A on suoraketjuinen, haaroittunut tai syklinen alkyleeni-
ryhmd, jossa on korkeintaan 20 hiiliatomia ja joka on subs-
tituoitu mahdollisesti halogeenilla, syanclla, dialkyyliami-
nolla, alkyylilld, alkoksilla, trifluorimetyylilld tai nit-
rolla substituoidulla fenyyliryhmdlld tai voi olla tdmin
katkaisema ja/tai jonka ketju on mahdollisesti yhden tai
useamman happiatomin, rikkiatomin tai kaavan —NR6— tai
-CO—NR7 mukaisen ryhmdn katkaisema, jolloin
merkinndilld R6 ja R7 on edelld annetut merkitykset, ja
X on ryhmd —COR9, jossa R9 on mahdollisesti substituoitu
alkyyli, aryyli, aryylialkyyli tai anilino tai amino-, mo-
noalkyyliamino- tai dialkyyliaminoryhmd, jolloin alkyyli-
ryhmdt mahdollisesti muodostavat typpiatomin kanssa 5~7 ren-
kaan, joka voi sisdltdd toisena heteroatomina happi- tai
rikkiatomin,
tai ryhmad -COOR1O, jossa merkinndlli R10 on sama merkitys
kuin merkinndlli R1 ja se voi olla tdmdn kanssa samanlainen
tai erilainen
sekd niiden fysiologisesti hyvdksyttdvid happoadditiotuot-
teita, tunne t tu siitd, ettd dihydropyridiinien,

joilla on yleinen kaava
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1
CO,R
(11)

R? Rr3 CH,-0-A-NHR*'
jossa
merkinnodilld R, R1, Rz, R3, X ja A on edelld annettu merki-
tys ja R4l on vety, alkyyli tai aryylialkyyli,
annetaan reagoida epoksidien kanssa, joilla on yleinen kaa-

va IIT
8

[(‘L/“—O'RS (111

jossa merkinnallad R5 on edelli annettu merkitys,

mahdollisesti inerttien orgaanisten liuottimien l&sndollessa.
5. Menetelmd, jonka avulla voidaan valmistaa yhdis-

teitd, joilla on yleinen kaava I, jossa

R4 on ryhma CHZ-FH—CHZ-ORS, jolloin R8 ja R5 ovat keskenddn

OH

erilaisia, tunne t tu siitd, ettd annetaan primaaris-

ten dihydropyridiiniamiinien (II) reagoida vaiheittain, en-

> (I11),

ja sen jdlkeen toisen epoksidin kanssa, jolla on substituent-

siksi epoksidin kanssa, jolla on substituenttina R

tina R8 ja jolla on yleinen kaava IIIa

0 0
&O'RS ja ZA/—O-RB

(111) (I1Ta)

6. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, jonka .

avulla voidaan valmistaa vhdisteitd, joilla on yleinen kaa-
va I, jossa RY on ryhmi co-r®, C02R6, co-NR®R” tai SO2R6,
tunnettu siitd, ettd annetaan vhdisteiden, joilla
on kaava I, jossa R4 on vety, reagoida asylointi- tai sul-

fonointiaineiden kanssa.
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7. Yhdisteet, tunnet tu siitd, ettd niillad

on yleinen kaava Ila
R

t:ozR1 (IIa),

RZ CH5-0-A-NHR4"
R3 <

jossa

R on aryyli tai tienyyli, furyyli, pyrryyli, pyratsolyyli,
imidatsolyyli, oksatsolyyli, isoksatsolyyli, tiatsolyyli,
pyridyyli, pyridatsinyyli, pyrimidyyli, pyratsinyyli, indo-
lyyli, bentsimidatsolyyli, bentsoksatsolyyli, bentsisoksat-
solyyli, bentsoksadiatsolyyli, kinolyyli, iscokinolyyli tai
kinoksalyyli, jolloin aryyliryhmdlld ja heterosykliselld
yhdisteelld on mahdollisesti 1-2 samanlaista tai erilaista
substituenttia ryhmdstd johon kuuluvat fenyyli, alkyyli, al-
koksi, alkyleeni, dioksialkyleeni, halogeeni, trifluorime-
tyyli, polyfluorialkeksi, nitro, syano, atsido tai Som—alkyy-
1i (m = 0-3),

R1 aon suoraketjuinen , haaroittunut tai syklinen, tyydytetty
tai tyydyttdmdtdn hiilivetyryhmd, jonka ketju on mahdolli-
sesti happi- tai rikkiatomin katkaisema ja/tai joka on mah-
dollisesti substituoitu halogeenilla, syaanilla, hydroksil-
la, asyylioksilla, pyridyylilld tai fenyyli-, fenoksi-,
fenyylitio- tai fenyylisulfonyyliryhmdlld, jolloin asyyli-
ryhmidt taas puolestaan voivat olla substituoidut halogeenil-
la, syanolla, dialkyyliaminolla, alkoksilla, alkyylilli,
trifluorimetyylilld tai nitrolla, tai joka on mahdollises-
ti substituoitu aminoryhm#ll&, jolloin td1lld aminoryhmdlli
on kaksi samanlaista tai erilaista substituenttia ryhmisti,
johon kuuluvat alkyyli, alkoksialkyyli, aryyli ja aryylial-
kyyli ja jolloin ndmid substituentit mahdollisesti typpiato-
min kanssa muodostavat 5-7-renkaan, jossa toisena heteroato-
mina voi olla happi- tai rikkiatomia tai N-alkyyliryhmit-
tymé,



10

15

20

25

30

35

41

R2 on vety,syano, aryyli, aryylialkyyli tai suoraketjuinen
tai haaroittunut alkyyli, joka on mahdollisesti substituoitu
syanolla, hydroksilla, asetoksilla tai halogeenilla,
R3 on vety tai suoraketjuinen tai haaroittunut alkyyli, jon-
ka alkyyliketju on mahdollisesti yhden tai kahden happiato-
min katkaisema, tai aryyli tai aryylialkyyli,
R4' on vety, alkyyli, aryyli tai aryylialkyyli,
A on suoraketijuinen, haaroittunut tai syklinen alkyleeniryhmd,
jossa on korkeintaan 20 hiiliatomia ja joka on mahdollisesti
substituoitu halogeenilla, syanolla, dialkyyliaminolla, al-
kyylilld, alkoksilla, trifluorimetyylilld tai nitrolla subs-
tituoidulla fenyyliryhm&lld tai voi olla fenyyliryhmén kat-
kaisema, ja/tai joka on mahdollisesti yhden tai useamman hap-
piatomin rikkiatomin tai kaavan —NR6~ tai ~CO-NR7— mukaisen
ryhmittymdn katkaisema, jolloin
R6 ja R7 ovat samanlaisia tai erilaisia ja ovat vety, alempi
hiilivety, aryyli tai aryylialkyyli, ja jolloin
A ei kuitenkaan saa olla mikdd&n ryhmistd -(CH2)2—, —(CH2)3—,
-CHZCH(CH3)— ja9—CH2C(CH3)2—, ja
X on ryhmd8 -COR”, jossa R~ on mahdollisesti substituoitu
alkyyli, aryyli, aryylialkyyli tai anilino tai amino-, mono-
alkyyliamino- tai dialkyyliaminoryhmd, jolloin alkyyliryhmit
mahdollisesti muodostavat typpiatomin kanssa 5-7-renkaan, jos-
sa voi toisena heterocatomina olla happi- tai rikkiatomi,
tai ryhmi —COOR10, jossa merkinnidlli R10 on sama merkitys
kuin merkinndlli R1 ja se voi olla tdmidn kanssa samanlainen
tai erilainen,
sekd niiden happoadditiotuotteet.

8. Menetelmd, jonka avulla voidaan valmistaa patent-
tivaatimuksen 7 mukaisia yhdisteit4, joilla on kaava IIa,

tunnettu siitd, ettd annetaan yhdisteiden, joilla
on yleinen kaava 1V R

(1vy,
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. e 2

Jossa merkinndilld R, R” ja X on patenttivaatimuksessa 7
annetut merkitykset, reagoida enamiinien kanssa, joilla
on yleinen kaava V

/l[ < R4
CHo-0-A-N- v,
HN 279-A-N-Q

RrR3
1
jossa merkinndilla R1, R3, R4 ja A on patenttivaatimuk-

10 sessa 7 annetut merkitykset, ja
Q on aminosuojaryhmid, edullisesti tert.- butyylicksikar-
bonyyli tai bentsyyli tai
R4‘ ja Q yhdessd muodostavat ftaaliamidin,
inerteissd liuottimissa, ja sen jdlkeen lohkaistaan ami-
15 nosuojaryhmd tunnetulla tavalla.
9. Patenttivaatimuksen 7 mukaisten yhdisteiden,
joilla on yleinen kaava IIa, kdyttd patenttivaatimuksen
1 mukaisten yhdisteiden, joilla on yleinen kaava I, val-

mistukseen.



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - DESCRIPTION
	Page 28 - DESCRIPTION
	Page 29 - DESCRIPTION
	Page 30 - DESCRIPTION
	Page 31 - CLAIMS
	Page 32 - CLAIMS
	Page 33 - CLAIMS
	Page 34 - CLAIMS
	Page 35 - CLAIMS
	Page 36 - CLAIMS
	Page 37 - CLAIMS
	Page 38 - CLAIMS
	Page 39 - CLAIMS
	Page 40 - CLAIMS
	Page 41 - CLAIMS
	Page 42 - CLAIMS
	Page 43 - CLAIMS

