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LS _
2-amino-4-heteroaryyli-1,4-dihydropyridiinej3, menetelmid
niiden valmistamiseksi ja niiden kdyttd liddkeaineissa

Tdm8 keksintd koskee uusia 2-amino-4-heteroaryyli-
1,4-dihydropyridiinejs, menetelmid niiden valmistamiseksi
ja niiden k3yttbid liskeaineissa, erityisesti syd&n-veren-
kiertosairauksien hoitamiseksi tarkoitetuissa aineissa.

On jo tunnettua, ettd muutamilla 2- ja 6-amino-3,4-
dihydropyridiineilld sykinndn epésdédnndllisyyden vastaisen
vaikutuksen ohella on my6s lipidiabsorptiota estdvd vaiku-
tus.

Edelleen on kuvattu 2-amino-1,4-dihydropyridiineja,
joilla on verisuonia laajentava ja verenpainetta alentava
vaikutus ja muita, joilla on positiivinen inotrooppinen
vaikutus ja jotka ovat enimmékseen neutraaleja suonistoa
kohtaan (vrt. julkaisu EP 515 940). Julkaisuista tunnetaan
myds 1,4-dihydropyridiinejd, joilla on positiivinen ino-
trooppinen vaikutus ja on substituoitu 4-asemassa hetero-~
syleilld (vrt. julkaisu EP 450 420).

Julkaisun EP A 123 095 selitys koskee tiettyjd
4-tiokromonyylisubstituoituja 1,4-dihydropyridiinejé ilman
ettd siind mainitaan konkreettisia yhdisteiden edustaja.

T4md keksint® koskee yleisen kaavan (I) mukaisia
uusia 2-amino-4-heteroaryyli-1,4-dihydropyridiinejé&

" Ry
RZ R4
[ @
Ry N NH,
!

jossa R' tarkoittaa suoraketjuista tai haarautunutta alkyy-
1li4, jossa on jopa 8 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti on
substituoitu hydroksilla,

R’ tarkoittaa suoraketjuista tai haarautunutta al-
koksikarbonyylid, jossa on jopa 6 hiiliatomia, ja joka
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mahdollisestiron substituoitu suoraketjuisella tai haarau-
tuneella alkoksilla, jossa on jopa 4 hiiliatomia, nitroa,
syaania tai formyylig, tai

R' ja R? muodostavat yhdessi renkaan, jonka kaava on

O

AN
N

jossa A tarkoittaa happi- tai rikkiatomia, -CH,~ tai
-CH,CH,-ryhm&4,
R® tarkoittaa heterosyklistd aryylitihdettd, jonka

0O
N7 N\‘
R Rg |
Rs ' 5 x F Rq
q, . Q/\)

N B
Rs B\>' Re tai Rs N>_ Re

kaava on

jossa B tarkoittaa happi- tai rikkiatomia,
R® tarkoittaa vetyad, halogeenia tai suoraketjuista
tai haarautunutta alkyylid tai alkoksia, jossa on_  jopa

8 hiiliatomia,
R® tarkoittaa aryylisd, jossa on 6 - 10 hiiliatomia,

ja jossa on mahdollisesti jopa 2 samanlaista tai erilaista
substituenttia ryhm#std halogeeni, nitro, syaani, trifluo-
rimetyyli, trifluorimetoksi, trifluorimetyylitio, suora-
ketjuinen tai haarautunut alkyyli, alkoksi tai alkoksikar-
bonyyli, jossa kulloinkin on jopa 8 hiiliatomia, tai kar-
boksi, tai

suoraketjuista tai haarautunutta alkyylid, jossa on

jopa 12 hiiliatomia, tai
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sykloalkyyli&d, jossa on 3 - 8 hiiliatomia, tai

tienyylia tai pyridyylid, joka mahdollisesti on
substituoitu halogeenilla,

R* tarkoittaa ryhm&&, jonka kaavas on -CO-NR'R®,
-CO-D-R’ tai -P(0)(OR')(ORY), jossa

R’ ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoit-
tavat vetyd tai suoraketjuista, haarautunutta, syklistd,
tyydyttynyttd tai tyydyttymdtontad hiilivetytdhdettd, jossa
on jopa 10 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti on substi-
tuoitu sykloalkyylill&d, jossa on 3 - 8 hiiliatomia, halo-
geenilla, hydroksilla, syaanilla tai aryylilld, aryyliok-
silla tai aryylitiolla, joissa kulloinkin on 6 - 10 hii-
liatomia, tai 5 - 7-jdseniselld, tyydyttyneelld tai tyy-
dyttym&ttémdallsa heterosyklilla, jossa on jopa 3 heteroato-
mia ryhmdstd S, N ja O, jolloin heterosyklit puolestaan
voivat olla substituoidut halogeenilla, syaanilla tai suo-
raketjuisella tai haarautuneella alkyylill&d, alkoksilla,
alkyylitiolla, alkoksikarbonyylilld, halogeenialkyylilla,
halogeenialkoksilla tai halogeenialkyylitiolla, joissa
kulloinkin on jopa 4 hiiliatomia, tai

aryylid, jossa on 6 - 10 hijliatomia tai 5 - 7-
jé@senistsd, tyydyttynyttd tai tyydyttym&todntd heterosyklis,
jossa on jopa 3 hetercatomia ryhméstd S, N ja O, jossa
mahdollisesti on jopa 2 samanlaista tai erilaista substi-
tuenttia ryhmdstd halogeeni, syaani ja suoraketjuinen tai
haarautunut alkyyli, alkoksi, alkyylitio, alkoksikarbonyy-
1i, halogeenialkyyli, halogeenialkoksi ja halogeenialkyyl-
itio, joissa kulloinkin on jopa 4 hiiliatomia, tai

R’ ja R® muodostavat yhdessd typpiatomin kanssa 5 -
8-jdsenisen, tyydyttyneen tai tyydyttym&tt&mé&n heterosyk-
lin, jonka mahdollisesti katkaisee happiatomi tai t&hde,
jonka kaava on S(0),, -CO- tai -NR'?, jossa

a tarkoittaa lukua 0, 1 tai 2,

R'? tarkoittaa vetya tai aryylia, jossa on 6 - 10
hiiliatomia, ja jossa on mahdollisesti jopa 2 samanlaista
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tai erilaista substituenttia ryhmdst& halogeeni, syaani ja
suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli, alkoksi, alkyyli-
tio, alkoksikarbonyyli, halogeenialkyyli, halogeenialkok-
si ja halogeenialkyylitio, joissa kulloinkin on jopa 4
hiiliatomia, tai

syklisté, suoraketjuista tai haarautunutta, tyydyt-
tynyttd tai tyydyttym&tontd hiilivetytsdhdettd, jossa on
jopa 8 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti on substituoitu
hydroksilla, halogeenilla tai aryylilld, jossa on 6 - 10
hiiliatomia tai 5 - 7-jadseniselld tyydyttyneell& tai tyy-
dyttymattdmdlla heterosyklilld, jossa on 3 heteroatomia
ryhmédstd S, N ja O, joissa puolestaan voi olla jopa 2 sa-
manlaista tai erilaista substituenttia ryhm&std halogeeni,
syaani ja suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli, alkoksi,
alkyylitio, alkoksikarbonyyli, halogeenialkyyli, halogee-
nialkoksi ja halogeenialkyylitio, joissa kulloinkin on
jopa 4 hiiliatomia,

ja heterosykli voi mahdollisesti olla substituoitu
suoraketjuisella tai haarautuneella alkoksilla tai alkyy-
litiolla, joissa kulloinkin on 6 - 10 hiiliatomia, 4 - 7-
jéseniselld tyydyttyneelld tai tyydyttyma&ttdmdalla hetero-
syklills, jossa on jopa 3 heteroatomia ryhmdsta S, N ja O,
tai suoraketjuisella tai haarautuneella alkyylilld, jossa
on jopa 4 hiiliatomia, ja joka puolestaan voi olla substi-
tuoitu aryylilla, jossa on 6 - 10 hiiliatomia,

D tarkoittaa suoraa sidosta tai happiatomia,

R’ tarkoittaa vetya tai aryylid, jossa on 6 - 10
hiiliatomia, tai tyydyttynyttd tai tyydyttym&ttdéntéd hete-
rosyklid, jossa on jopa 3 heteroatomia ryhmdstd& S, N ja O,
joissa puolestaan voi olla jopa 3 samanlaista tai erilais-
ta substituenttia ryhmdstd halogeeni, syaani ja suoraket-
juinen tai haarautunut alkyyli, alkoksi, alkyylitio, al-
koksikarbonyyli, halogeenialkyyli, halogeenialkoksi ja ha-
logeenialkyylitio, joissa kulloinkin on jopa 4 hiiliato-

mia, tai
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syklistd, suoraketjuista tai haarautunutta, tyydyt-
tynyttd tai tyydyttymdtdntd hiilivetyt&hdettd, jossa on
jopa 12 hiiliatomia, ja jonka mahdollisesti katkaisevat
jopa kolme samanlaista tai erilaista ryhm#d# ryhmidstd happi
ja -CO-, ~-CO-NH~, -0-CO-, -CO-0O-, <-NH-CO-, -SO,-NH-,
-NH-S0,-, -S(0),- ja ~-NR?, jossa

b tarkoittaa samaa kuin a Ja on samanlainen tai
erilainen kuin t#mi,

R?® tarkoittaa samaa kuin R’ edelld ja on samanlai-
nen tai erilainen kuin t&md, tai

hiilivetyryhm&n katkaisevat mahdollisesti jopa kol-
me kertaa samanlaiset tai erilaiset ryhmdt ryhméstd aryli-
deeni, jossa on 6 - 10 hiiliatomia, ja syklinen té&hde,

jonka kaava on

/ \ (CHp)c > N —‘/
— — N ! )
N N — ON- /E;j\ tai /“\o"N

' ((,(Hz)d

jossa c ja d ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoitta-
vat lukua 1 tai 2, ja

jolloin arylideenit ja sykliset ryhmdt puolestaan
voivat olla substituoidut halogeenilla, syaanilla tai suo-
raketjuisella tai haarautuneella alkyylilld, alkoksilla,
alkyylitiolla, alkoksikarbonyylilld, halogeenialkyylillsd,
halogeenialkoksilla tai halogeenialkyylitiolla, joissa
kulloinkin on jopa 4 hiiliatomia, ja

jolloin hiilivetytdhteessd mahdollisesti voi olla
jopa 3 samanlaista tail erilaista substituenttia ryhméstd
sykloalkyyli, jossa on 3 - 8 hiiliatomia, halogeeni, nit-
ro, syaani, hydroksi, -0-NO,-, tail aryyli, aryylioksi tai
aryylitio, joissa kulloinkin on 6 - 10 hiiliatomia, tai
5 - 7-jaseninen tyydyttynyt tai tyydyttymatdn heterosykli,
jossa on jopa 3 heteroatomia ryhmédstd S, N ja O, joissa
puolestaan voi olla jopa 3 samanlaista tai erilaista subs-
tituenttia ryhmdstd halogeeni, syaani ja suoraketjuinen
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tai haarautunut alkyyli, alkoksi, alkyylitio, alkoksikar-
bonyyli, halogeenialkyyli, halogeenialkoksi ja halogeeni-
alkyylitio, joissa kulloinkin on jopa 4 hiiliatomia, tai

hiilivetyryhmd& on substituoitu ryhmdlla, jonka kaa-
va on -CO,-R', -CONRYR' tai -NR'R'®, jossa

R' tarkoittaa sama kuin R' edells ja on samanlainen
tai erilainen kuin t&md, ja

R, R'®, R'Y ja R tarkoittavat samaa kuin R’ ja R®
edelld ja ovat samanlaisia tai erilaisia kuin n&m§,

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

ne muodostavat yhdessd& happiatomin kanssa 5 - 7-
jésenisen, tyydyttyneen karbosyklisen renkaan, 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.

Keksinnén mukaiset yhdisteet voivat esiintyd
stereoisomeerisind muotoina, jotka joko ovat kuten kuva ja
peilikuva (enantiomeerit) tai eivdt ole kuten kuva ja pei-
likuva (diastereoisomeerit). Keksint® koskee sekd antipo-
deja ettd8 raseemisia muotoja ja diastereomeeriseoksia.
Rasemaattiseokset kuten diastereomeerit voidaan tunnetuil-
la menetelmilld jakaa stereoisomeerisesti yhtendisiksi

aineosiksi.
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Edullisia ovat yleisen kaavan (I) mukaiset yhdis-
teet, jossa

R' tarkoittaa suoraketjuista tai haarautunutta al-
kyylis&, jossa on jopa 6 hiiljiatomia, ja joka mahdollisesti
on substituoitu hydroksilla,

R? tarkoittaa suoraketjuista tai haarautunutta al-
koksikarbonyylid, jossa on jopa 4 hiiliatomia, ja joka
mahdollisesti on substituoitu suoraketjuisella tai haarau-
tuneella alkoksilla, jossa on jopa 3 hiiliatomia,

nitroa, syaania tal formyylid, tai

R! ja R? muodostavat yhdess# renkaan, jonka kaava on

O

AN
N

jossa A tarkoittaa happi- tai rikkiatomia, ‘—CHZ— tai
-CH,CH,-ryhmdd,
R® tarkoittaa heterosyklistd tihdettd, jonka kaava

on

N | B
Rs B>— Re . Rs N/>‘R6

jossa B tarkoittaa happi- tai rikkiatomia,

R® tarkoittaa vetyd, fluoria, klooria tai suoraket-
juista tail haarautunutta alkyylid tai alkoksia, jossa on
Jjopa 2 hiiliatomia,
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R® tarkoittaa fenyyli&, joka mahdollisesti on subs-
tituoitu fluorilla, kloorilla, nitrolla, syaanilla, tri-
fluorimetyylilld tai suoraketjuisella tai haarautuneella
alkyylill& tai alkoksilla, jossa kulloinkin on jopa 6 hii-
liatomia, tai

suoraketjuista tai haarautunutta alkyyli&, jossa on
jopa 10 hiiliatomia, tai

syklopropyylid, sykloheksyylid tai syklopentyylid,
tai

pyridyylid tai tienyylid, joka mahdollisesti on
substituoitu fluorilla, kloorilla tai bromilla,

R' tarkoittaa ryhm#a, jonka kaava on -CO-NR'R®,
-CO-D-R’ tai -P(0)(OR'Y)(ORY), jossa

R’ ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoit-
tavat vetyd tai suoraketjuista, haarautunutta, syklista,
tyydyttynyttd tai tyydyttym&tontad hiilivetytdhdettd, jossa
on jopa 6 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti on substi-
tuoitu syklopropyylilld, syklopentyylilld, sykloheksyylil-
18, fluorilla, kloorilla, bromilla, hydroksilla tai fenyy-
1ill8 tai pyridyylilléd, jolloin sykliset ryhmédt puolestaan
voivat olla substituoidut fluorilla, kloorilla, syaanilla
tai suoraketjuisella tai haarautuneella alkyylilld, alkok-
silla, alkyylitiolla, alkoksikarbonyylilld, joissa kul-
loinkin on jopa 3 hiiliatomia, trifluorimetyylilld tai
trifluorimetoksilla, tai

fenyylid tai pyridyylid, joka mahdollisesti on
substituoitu fluorilla, kloorilla tai suoraketjuisella tai
haarautuneella alkyylilld, alkoksilla, alkyylitiolla, al-
koksikarbonyylilld, joissa kulloinkin on jopa 4 hiiliato-
mia, trifluorimetyylilld tai trifluorimetoksilla, tai

R’ ja R® muodostavat yhdess&d typpiatomin kanssa 5 -
7-jédsenisen, tyydyttyneen tai tyydyttym&ttotm&n heterosyk-
lin, jonka mahdollisesti katkaisee happiatomi tai té&hde,
jonka kaava on S(0),, -CO- tai -NR'?, jossa

a tarkoittaa lukua 0, 1 tai 2,

R'? tarkoittaa vetyd tai fenyylid, tai
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syklistd, suoraketjuista tai haarautunutta, tyydyt-
tynyttd tai tyydyttymdtdéntd hiilivetytdhdettd, jossa on
jopa 6 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti on substifuoitu
fluorilla, kloorilla tai fenyylilla tai pyridyylilld, jot-
ka puolestaan voivat olla substituoidut fluorilla, kloo-
rilla, metyylillsd, etyylilll, metoksilla, etoksilla, tri-
fluorimetyylilld tai trifluorimetoksilla, ja

heterosykli wvoi mahdollisesti olla substituoitu
suoraketjuisella tai haarautuneella alkoksilla tai alkyy-
litiolla, joissa kulloinkin on jopa 3 hiiliatomia, fluo-
rilla, kloorilla, fenyyiilla tal pyridyylills tai haarau-
tuneella alkyylillsd, jossa on jopa 4 hiiliatomia, tai
bentsyylillai,

D tarkoittaa suoraa sidosta tai happiatomia,

R’ tarkoittaa vety#d, fenyylid tai pyridyylisd, joka
mahdollisesti on substituoitu fluorilla, klaorilla tai
suoraketjuisella tai haarautuneella alkyylilld, alkoksilla
tai alkyylitiolla, joissa kulloinkin on jopa 3 hiiliato-
mia, trifluorimetyylilld tai trifluorimetoksilla, tai

syklistd, suoraketjuista tai haarautunutta, tyydyt-
tynyttd tai tyydyttymdtdéntd hiilivetytdhdettd, jossa on
jopa 10 hiiliatomia, ja jonka mahdollisesti katkaisevat
jopa kaksi samanlaista tai erilaista ryhm&& ryhmistd happi
ja -CO-, -0-CO-, -NH-CO-, -SO,-NH-, -NH-SO,-, -S(0),~- ja
-NR™®, jossa

b tarkoittaa samaa kuin a ja on samanlainen tai
erilainen kuin t#mi,

R!® tarkoittaa samaa kuin R'? edelld ja on saman-
lainen tai erilainen kuin t&mi, tai

hiilivetyryhmén katkaisevat mahdollisesti jopa kak-
sl kertaa samanlaiset tail erilaiset ryhmdt ryhmdstd feny-
lideeni ja syklinen t&hde, jonka kaava on

/\ (GHp)e N
—N N— ' ——< N- , /Ej\ tai /“\ ,'N

(CH,)d 0 o)



10

15

20

25

30

35

10

jossa c ja d ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoitta-
vat lukua 1 tai 2, ja

jolloin hiilivetytd@hteess& mahdollisesti voi olla
jopa 2 samanlaista tai erilaista substituenttia ryhmastad
syklopropyyli, syklopentyyli, sykloheksyyli, fluori, kloo-
ri, nitro, syaani, hydroksi, -0-NO,-, suoraketjuinen tai
haarautunut alkyylitio, alkoksi ja asyylioksi, joissa kul-
loinkin on jopa 6 hiiliatomia, ja fenyyli, fenoksi, fenyy-
litio ja pyridyyli, jolloin syklisissd& ryhmissd puolestaan
voi olla jopa 2 samanlaista tai erilaista substituenttia
ryhmdstd fluori, kloori, syaani ja suoraketjuinen tai haa-
rautunut alkyyli, alkoksi, alkyylitio ja alkoksikarbonyy-
1li, joissa kulloinkin on jopa 4 hiiliatomia, trifluorime-
tyyli ja trifluorimetoksi, tai

hiilivetyryhmd on substituoitu ryhm&lla, jonka kaa-
va on -CO,-R', -CONR™R!® tai -NR'R'®, jossa

R tarkoittaa sama kuin R'? edelld ja on samanlainen
tai erilainen kuin tém&, ja

R, R', RY ja R' tarkoittavat samaa kuin R’ ja R°®
edelld ja ovat samanlaisia tai erilaisia kuin n&mg,

R' ja R ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoit-
tavat suoraketjuista tai haarautunutta alkyylid, jossa on
jopa 6 hiiliatomia, tai

R*® ja R muodostavat yhdessd happiatomin kanssa
6-jé&senisen, tyydyttyneen karbosyklisen renkaan, ja

niiden suolat.

Erityisen edullisia ovat yleisen kaavan (I) mukai-
set yhdisteet, jossa

R' tarkoittaa suoraketjuista tai haarautunutta al-
kyylid, jossa on jopa 4 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti
on substituoitu hydroksilla,

R’ tarkoittaa suoraketjuista tai haarautunutta al-
koksikarbonyyli&, jossa on jopa 3 hiiliatomia, tai metok-
sietoksikarbonyylid, tai

nitroa, syaania tai formyyliad, tai
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R' ja R? muodostavat yhdess#d laktonirenkaan, jonka

kaava on
‘ O

AN
\

jossa A tarkoittaa happi- tai rikkiatomia, -CH,- tai
-CH,CH,-ryhm&g,
R’ tarkoittaa heterosyklistd t#hdettd, jonka kaava

on
O .
NZ N\V
RS R5 RS X I _
$” R, Rg Rg

N B: n
RS \>— R6 . R5 / R6
B tai N

jossa B tarkoittaa happi- tai rikkiatomia,

R° tarkoittaa vetyd, klooria tai metyylid,

R® tarkoittaa fenyylid, joka mahdollisesti on
substituoitu fluorilla, kloorilla, nitrolla, trifluorime-
tyylills tai suoraketjuisella tai haarautuneella alkyylil-
18 tai alkoksilla, jossa kulloinkin on jopa 4 hiiliatomia,
tai .

suoraketjuista tai haarautunutta alkyylid, jossa on
jopa 8 hiiliatomia, tai

syklopropyylid, sykloheksyylid tai syklopentyylid,
tal pyridyyli8 tai tienyylid, joka méhdollisesti on subs-
tituoitu fluorilla, kloorilla tai bromilla,

R* tarkoittaa ryhm#s, jonka kaava on -CO-NR'R® tai
-CO-D-R’, jossa

R’ ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoit-
tavat vetyd tai fenyyli& tail suoraketjuista, haarautunut-
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ta, syklistd, tyydyttynyttad tai tyydyttymdatoéntd hiilivety-
tédhdett&, jossa on jopa 6 hiiliatomia, ja joka mahdol-
lisesti on substituoitu fenyylillsd, joka puolestaan voi
olla substituoitu fluorilla, kloorilla, metyylilld, etyy-
1i118, metoksilla tai etoksilla,

D tarkoittaa suoraa sidosta tai happiatomia,

R’ tarkoittaa vetya tai fenyyli&, tai

syklist8, suoraketjuista tai haarautunutta, tyydyt-
tynyttda tai tyydyttymdtdéntd hiilivetytdhdettd, jossa on
jopa 8 hiiliatomia, ja jonka mahdollisesti katkaisee happi
tai rikki tai t&hde, jonka kaava on -0-CO-, -NH-CO- tai
-NR", jossa

R tarkoittaa vetya tai suoraketjuista tai haarau-
tunutta alkyylid, jossa on jopa 4 hiiliatomia, ja joka
mahdollisesti on substituoitu fenyylills, tai

fenyylid, ja

jolloin hiilivetyryhm& mahdollisesti on substituoi-
tu syklopropyylilld, syklopentyylilla, sykloheksyylilla,
fluorilla, kloorilla, syaanilla, hydroksilla, fenyylillé4,
fenoksilla, fenyylitiolla tai pyridyylilla, tai

ryhm&118, jonka kaava on -CO,-R'*, -CONRY"R'® tai
-NRVR'®, jossa

R tarkoittaa sama kuin R'? edell&d ja on samanlainen
tai erilainen kuin tém&, ja

R'®>, R, RY ja R'® tarkoittavat samaa kuin R’ ja R®
edelld ja ovat samanlaisia tai erilaisia kuin ndmd, ja

niiden suolat.

Keksinndn mukaisten yleisen kaavan (I) mukaisten
vyhdisteiden valmistukselle on tunnusomaista, ettéa

[A] joko yleisen kaavan (I1I) mukaiset aldehydit

R3®-CHO (II)

jossa R’ tarkoittaa samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan

suoraan yleisen kaavan (III) mukaisten yhdisteiden
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R] NH2

jossa R! ja R’ tarkoittavat samaa kuin edells, ja
vyhdisteiden, joiden tautomeeriset kaavat (IV) tai

(Iva) ovat
R4 R4

/E Iv) /[ (IVa)

HN™ “NH H,N” ~NH,

joissa R* tarkoittaa samaa kuin edelld, kanssa, inerteissi
livottimissa 18mp&tiloissa v#lilld 10 - 150 °C, tai
[B] yleisen kaavan (V) mukaiset ylideeniyhdisteet

R,
NC_ _—
M
R, 70

jossa R' ja R® tarkoittavat samaa kuin edelly,
saatetaan reagoimaan yleisten kaavojen (VI) tai

(Via) mukaisten yhdisteiden kanssa,
R4 R4

/E vI) J[ (VIa)

E” NH . E7 "NH,

joissa R* tarkoittaa samaa Kkuin edelld, ja

E tarkoittaa aminoryhm&d tai C,_,-alkoksia,

mahdollisesti inerttien orgaanisten liuottimien
ldsnd ollessa l&mpttiloissa v&lilla 10 - 150 °C, jolloin
siind tapauksessa, ettd E tarkoittaa C, ,-alkoksia, lis&tdin
ammoniumsuoloja, kuten ammoniumasetaattia.

Kun kyseessd ovat puhtaat enantiomeerit, joko syn-
tyv8 Kulloistenkin yleisen kaavan (I) mukaisten yhdistei-
den diastereomeeriseos, jossa R? tarkoittaa méddriteltys
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kiraalista t&hdettd, ensin erotetaan, ja muutetaan sitten
vastaaviksi karboksyylihapoiksi ja ester$idd8n viimeisessé
vaiheessa tai kulloisetkin diastereomeerit ester$iddédn

suoraan uudelleen vastaavien alkoholien kanssa, erityises-

ti alkoholaattien muodossa.

Keksinndén mukaisia menetelmid voidaan havainnollis-

taa esimerkiksi seuraavan kaavion avulla:

(A
N CO,CH
NZ I _ NC 2~
AN Z :ﬂ\‘ + !
T HCT NH, HNT SNH X HE
CHO
NaOAc
>
[B]
N
\ . CO,(CHa)4-CH,y
S * L |
E NH
NC_ _~
HsC”~ ~O N >__®
S
+ NH,0AC
—_—
NC
(E = OC,Hg CO,(CHa)4-CHy
tai

HsC” N7 NH,
E = NH,) d
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Liuottimiksi soveltuvat tdlldéin kaikki inertit or-
gaaniset liuottimet, jotka eivdt muutu reaktio-olosuhteis-
sa. N&ihin kuuluvat edullisesti alkoholit kuten metanoli,
etanoli, propanoli tai isopropanoli, tai eetterit kuten
dietyylieetteri, dioksaani, tetrahydrofuraani, glykolidi-
metyylieetteri tai dietyyliglykolidimetyylieetteri, aseto-
nitriili, tai amidit kuten heksametyylifosforihappotriami-
di tai dimetyyliformamidi, tai etikkahappo tai halogenoi-
dut hiilivedyt kuten metyleenikloridi, tetrakloorimetaani
tai hiilivedyt kuten bentseeni tai tolueeni. On myts mah-
dollista k&ytt&d mainittujen liuottimien seoksia. Edulli-
sia ovat kulloisistakin menetelmdvaihtoehdoista [A] tai
[B] riippuen metanoli, isopropanoli, etanoli ja n-propano-
1i, asetonitriili tai tetrahydrofuraani.

Reaktiolampotilat voivat vaihdella laajemmalla va-
1i118. Yleensd tydskennellddn valilla +10 - +150 °C, edul-
lisesti wv&lilla +20 - +100 °C, erityisesti kulloisenkin
liuvottimen kiehumaldmp&btilassa.

Reaktio voidaan suorittaa normaalipaineessa, mutta
myds korotetussa tai alennetussa paineessa (esim. 0,5 - 3
baarin (50 - 300 kPa) paineessa). Yleensd tytskennell&&n
normaalipaineessa.

Sopivina kiraalisina esteritdhteind ovat kaikki
enantiomeeripuhtaiden alkoholien esterit kuten esimerkiksi
2-butanoli, l-fenyylietanoli, maitohappo, maitohappoeste-
ri, mantelihappo, mantelihappoesteri, 2-aminoalkoholit,
scokerijohdannaiset, hydroksiaminohappojohdannaiset ja vie-
14 enemmd&n monet muut enantiomeeripuhtaat alkoholit.

Diastereomeerien erottaminen tapahtuu yleensa& joko
fraktiokiteyttdmdllsa, pylvdskromatografisesti tai Craig-
erotuksen avulla. Mika menetelmd on optimaalisin, on rat-
kaistava tapauskohtaisesti, usein on my&s tarkoituksenmu-
kaista kayttdd yksittdisten menetelmien yhdistelmid. Eri-
tyisen edullista on erottaminen kiteyttamalla tai Craig-
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erotuksen avulla tai molempien menetelmien yhdistelmin
avulla.

Yleisen kaavan (II) mukaiset aldehydit ovat uusia
siin¥ tapauksessa ett# R’ tarkoittaa seuravan kaavan mukai-

sia tdhteita

N~ N

/

ja niitd voidaan valmistaa siten, ettéd
a) substituoituja yleisen kaavan (V1I) muKaisia
pyridiineji

R OH
CHM),
HC N _NHL (VI
Rs I
NS
N

jossa R?® tarkoittaa samaa kuin edell#, edullisesti klooria,

R® tarkoittaa samaa kuin edelld,

L tarkoittaa aminosuojaryhmdd8 kuten esim. tert-
butyylikarbonyylis, ja

M tarkoittaa suoraketjuista tai harautunutta alkok-
sia, jossa on jopa 4 hiiliatomia,

ensin saatetaan reagoimaah protonihappojen, edulli-
sestl kloorivetyhapon kanssa, ja tdmdn jalkeen syklisoi-
daan hydrogenoimalla yleisen kaavan (VIII) mukaisiksi yh-
disteiksi

N

N™ X

A F

Rs (VIID),
Re

CH,

jossa R® ja R® tarkoittavat samaa kuin edells,
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inerteiss4 1liuottimissa ja viimeisessd vaiheessa
orgaanisessa liuottimessa tai naftaliinissa, edullisesti
naftaliinissa, hapetetaan metyyliryhmd edullisesti selee-

nidioksidilla, ja
siin8 tapauksessa ettd R® tarkoittaa seuravan kaavan

mukaista tdhdetta

b) yleisen kaavan (IX) mukaisia yhdisteita
NH,
Rs
IX),
=z R (
CH; M

jossa R®, R® ja M tarkoittavat samaa kuin edellé,
syklisoidaan diatsotuidun vaiheen kautta (NH, > N,")
yvleisen kaavan (X) mukaisiksi yhdisteiksi

H

N,

Rs l X,
Ry
CH; O

jossa R’ ja R® tarkoittavat samaa kuin edelld, ja
toisessa vaiheessa muutetaan k&yttden PCl,/POCl,
yleisen kaavan (XI) mukaisiksi yhdisteiksi

N
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jossa R° ja R® tarkoittavat samaa kuin edelld, hydrogenoi-
daan ja lopuksi hapetetaan metyyliryhmd inerteissd liuot-
timissa.

Yleisen kaavan (II) mukaiset aldehydit, jossa R’

tarkoittaa seuraavan kaavan mukaisia tdhteita
O

N B
Rs \>—R6’R5 >_R6 Rs l
B . N ta

i S R6

ovat tunnettuja tai niit4 voidaan valmistaa tunnetuin me-
netelmin.

Liuottimiksi soveltuvat t&8116in kaikki inertit or-
gaaniset liuottimet, jotka eivaf muutu reaktio-olosuhteis-
sa. Ndihin kuuluvat edullisesti alkoholit kutéh metanoli,
etanoli, propanoli tai isopropanoli, tal eetterit Kkuten
dietyylieetteri, dioksaani, tetrahydrofuraani,'glykolidi-
metyylieetteri tai dietyyliglykolidimetyylieetteri, tai
amidit, kuten heksametyylifosforihappotriamidi tai dime-
tyyvliformamidi, +tai etikkahappo sekd& metyleenikloridi,
tetrakloorimetaani tai tolueeni. On my8s mahdollista kayt-
t84 mainittujen liuottimien seoksia.

Yleisten kaavojen (VIII) ja (X) mukaisten yhdistei-
den hapetus suoritetaan yleensd hapettimilla kuten .esim.
kromyylikloridi, ceriumammoniumhitraatti, hopea(I)oksidi,
seleenidioksidi tai kromi(VI)oksidi etikkahappoanhydridin
kanssa. Seleenidioksidi on edullinen.

Hapetus voidaan suorittaa normaalipaineessa tai
korotetussa tai alennetussa paineessa (esim. 0,5 - 5 baa-
rin [50 - 500 kPa] paineessa), edullisesti normaalipai-~
neessa.

Em#ksinyd voidaan yksittldisissd menetelmdvaiheissa
kdyttad tavanomaisia alkalimetalli- ja maa-alkalimetalli-
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hydroksideja ja -karbonaatteja, edullisesti natriumhydrok-
sidia ja natriumvetykarbonaattia.

Yleisten kaavojen (VIII), (X) ja (XI) mukaiset yh-
disteet ovat uusia ja niitd voidaan valmistaa edelld kuva-
tuin menetelmin.

Yleisen kaavan (VII) mukaiset yhdisteet ovat uusia
ja niitd voidaan valmistaa siten ettd S-nitroryhm& tunne-
tussa yhdisteessid 2-kloori-3,4-dimetyyli-5-nitropyridii-
nissd ensin pelkistet&dan vastaavaksi 5-aminoryhmdksi tun-
netuin menetelmin, esim. hydrogenoimalla H,/Pd/C:118 diok-
saanissa, sitten aminoryhmd& blokeerataan saattamalla se
reagoimaan pivoloyylikloridin kanssa, deprotonoidaan v&li-
tuotteenomaisesti n-butyylilitiumilla tetrahydrofuraanilla
ja viimeisessad vaiheessa saatetaan reagoimaan 2, 2-dialkok-
siasetofenonin kanssa.

Yleisten kaavojen (III), (IV), (Iva), (V), (VI1),
(VIa) ja (IX) mukaiset yhdisteet ovat my®s tunnettuja tai
niitd voidaan valmistaa tavanomaisin menetelmin.

Edelld mainitut valmistusmenetelmd&t on l8hinn& tar-
koitettu selvennykseksi. Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden
valmistus ei rajoitu ndihin menetelmiin vaan jokainen né&i-
den menetelmien muunnos on samalla tavalla kayttékelpoinen
valmistettaessa keksinnén mukaisia yhdisteita.

Keksinndén mukaisilla yhdisteilld on ennalta aavis-
tamaton arvokas farmakologinen vaikutusspektri. Ne vaikut-
tavat syddmen supistumisvoimaan ja siled&n lihaksiston
toonukseen. Ensisijaisesti niilld on positiivinen ino-
trooppinen vaikutus.

Niitd voidaan sen vuoksi kdyttdd l&8keaineissa vai-
kuttamaan patologisesti muuttuneeseen verenpaineeseen,
sepelvaltimoléddkeiaineina ja sydamen vajaatoiminnan hoita-
miseen. Sen lis#dksi niitd voidaan kayttdd sydémen rytmi-
hdirididen hoitamiseen, verensokerin alentamiseen, lima-
kalvojen paisunnan vdhentdmiseen ja vaikuttamaan suola- ja

nestetasapainoon.
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Syd&n- ja verisuonivaikutukset osoitettiin marsun
eristetyn perfundoidun syddmen avulla. T&hadn kaytetdan
250 - 350 g:n painoisten marsujen sydamia. El&imet tape-
taan iskulla p&&hdn, avataan rintaontelo, ja vapaaksi pre-
paroituun aorttaan liitetdd&n metallikanyyli. Syd&n ja
keuhkot irrotetaan rintaontelosta ja yhdistet&&n aorttaka-
nyylin kautta perfuusiokojeeseen jatkuvan perfuusion alai-
sena. Keuhkot erotetaan keuhkojuurien kohdalta. Perfuusio-
vadliaineena on Krebs-Henseleit-liuos (118,5 mmol/1 NacCl,
4,75 mmol/1 KC1l, 1,19 mmol/1 KH,PO,, 1,19 mmol/1l MgSO,, 25
mmol/1l NaHCO,, 0,013 mmol/l Na,EDTA), jonka CaCl,-pitoisuus
on 1,2 mmol/l. Energiaa tuottavaksi substraatiksi lis&t&&n
10 mmol/l1 glukoosia. Ennen perfuusiota liuos suodatetaan
vapaaksi hiukkasista. Liuokseen johdetaan karbogeenia
(95 % 0,, 5 % CO,) pH-arvon 7,4 s&dilyttamiseksi. Syd&ami&
perfundoidaan vakiovirtauksella (10 ml/min) 32 °C:ssa rul-
lapuristinpumpun avulla.

Syddmen toiminnan mittaamiseksi nesteelld taytetty
lateksipallo, joka on nestepylvaddn valitykselld liitetty
painemittariin, yhdistetdadan vasemman eteisen ldpi vasem-
paan kammioon, ja isovolumetriset kontraktiot rekisterdi-
dddn pikakirjoittimella. Perfuusiopaine reksitertid&sn
painemittarin avulla, joka on ennen syddntd yhteydesséa
perfuusiosysteemin kanssa. N&issd olosuhteissa perfuusio-
paineen aleneminen osoittaa sepelvaltimon laajentumisen,
vasemman kammion kontraktioamplitudin kasvaminen tai pie-
nenminen syd&men supistumiskyvyn alenemista tai lis&&ntym-
istd. Keksinndén mukaiset yhdisteet perfundoidaan sopivina
laimennuksina perfuusiosysteemiin juuri ennen eristettya
sydé&nté.

Uudet vaikuttavat aineet voidaan tunnetulla tavalla
muuttaa tavanomaisiksi formulaatioiksi, kuten tableteiksi,
la&dkerakeiksi, pillereiksi, granulaateiksi, aerosoleiksi,
siirapeiksi, emulsioiksi, suspensioiksi ja liuoksiksi,

kdyttdmidllsd inerttejd, myrkyttémid, farmaseuttisesti sopi-
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via kantajia tai liuottimia. T&l16in terapeuttisesti vai-
kuttavaa yhdistettd on kulloinkin oltava ldsnd konsentraa-
tiona noin 0,5 - 90 painoprosenttia koko seoksesta, se on
mddrind, jotka riittavat ilmoitetun annosalueen saavutta-
miseen.

Seosmuotoja valmistetaan esimerkiksi sekoittamalla
vaikuttavia aineita liuottimilla ja/tai kantajilla, mah-
dollisesti kaytté&m&lld emulgaattoreita ja/tai dispergoin-
tiaineita, jolloin esim. kaytettdessd vettd8 laimennusai-
neena, apuliuvottimina voidaan kaytt&d mahdollisesti orgaa-
nisia ljiuvottimia.

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

Yleensd on osoittautunut edulliseksi laskimonsisdi-
sen annon yhteydessd antaa sellaisia m&&ri& 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 valtt&mdtontd poi-
keta mainituista m&&ristd, riippuen nimenomaan kehon pai-
nosta tai antotien lajista, yksiléllisestd suhtautumisesta
ld8kkeeseen n&dhden, témdn formulaation lajista ja annon
ajankohdasta tai aikavdlista. Siten erdissa tapauksissa
voidaan riitt&vd&n hyvin tulla toimeen mainittuja v&him-
mdismddrid pienemmin m&&rin, kun taas toisissa tapauksissa
mainitut yl&rajat on ylitettdva. Suurempia madrid annetta-
essa voli olla suositeltavaa jakaa n8m& useampiin yksittédi-

siin antoihin p&ivdn aikana annettaviksi.
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Esimerkki 1

2-amino-5-syaani-6-metyyli-4-(3~-fenyyli-1,7-nafty-
ridin-5-yyli)-1,4-dihydropyridiini-3-karboksyylihappoetyy-
liesteri

2 g (8,5 mmol) 3-fenyyli-1,7-naftyridiini-5-karbok-
sialdehydi8 suspendoitiin 20 ml:aan etanolia ja seokseen
sekoitettiin 0,7 ml (8,5 mmol) S5-metyyli-isoksatsolia.
Seokseen 1lisdttiin liuos, jossa oli 196 mg natriumia
14 ml:ssa etanolia ja sitd sekoitettiin kaksi tuntia
50 °C:ssa. Seokseen lisdttiin 1,42 g amidinoetikka-
happoetyyliesterihydrokloridia ja 0,51 ml (8,5 mmol) etik-
kahappoa ja seosta keitettiin 16 tuntia. Jid8htyneeseen
seokseen lis#dttiin 10 g silikageelid ja se haihdutettiin
vakuumissa. J4&nnds kromatografoitiin silikageelipylvddlld
tolueeni/etyyliasetaatti-seoksella. Kun puhtaat fraktiot
oli haihdutettu kiteytettiin hiert&mdlld etterilld., Saa-
tiin 2 g kiteita. '
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Esimerkki 2

2-amino-5-syaani-6-metyyli-4-(3-(fluorifenyyli-1,7-
naftyridin-5-yyli)-1,4-dihydropyridiini-3-karboksyylihap-
poisopropyyliesteri

0,5 g (1,98 mmol) 3-(4-fluorifenyyli-1,7-naftyri-
diini-5~karboksialdehydid suspendoitiin 20 ml:éan isopro-
panolia ja seokseen sekoitettiin 0,161 ml 5-metyyli-isoks-~
atsolia. Seokseen lis#ttiin liuos, jossa oli 46 mg natri-
umia 5 ml:ssa isopropanolia ja sitd sekoitettiin kaksi
tuntia 50 °C:ssa. Seokseen lisdttiin 358 mg (1,98 mmol)
amidinoetikkahappoetyyliesterihydrokloridia ja 0,113 ml
etikkahappoa ja seosta keitettiin 15 tuntia. J88htyneeseen
seokseen lis#dttiin 3 g silikageelid ja se haihdutettiin
vakuumissa. J88nn8s kromatografoitiin silikageelipylvddlla
tolueeni/etyyliasetaatti-seoksella. Kun puhtaat fraktiot
oli haihdutettu kiteytettiin hiert&m&lls etterilld. Saa-
tiin 104 mg kiteiti.

Taulukoissa 1 ja 2 esitetyt yhdisteet valmistettiin
esimerkkien 1 ja 2 mukaisilla tavoilla.
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Patenttivaatimukset: L°©
1. Yleisen kaavan (I) mukaisia 2-amino-4-kinoliini-
1,4-dihydropyridiinejé,

[ 1))

tunnetut siitd, etta
R' tarkoittaa suoraketjuista tai haarautunutta al-

kyylisd, jossa on jopa 8 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti

on substituoitu hydroksilla,

R’ tarkoittaa suoraketjuista tai haarautunutta alk-
oksikarbonyyli8, jossa on jopa 6 hiiliatomia, ja joka mah-
dollisesti on substituoitu suoraketjuisella téi haarautu-
neella alkoksilla, jossa on jopa 4 hiiliatomia,

nitroa, syaania tai formyylid, tai
R' ja R?> muodostavat yhdess# renkaan, jonka kaava on

0O
'\)5
jossa A tarkoittaa happi- tai rikkiatomia, -CH,- tai
-CH,CH,-ryhmds,

R® tarkoittaa heterosyklistd aryylitdhdettd, jonka

kaava on

Rs
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jossa B tarkoittaa happi- tai rikkiatomia,

R® tarkoittaa vety&d, halogeenia tai suoraketjuista
tai haarautunutta alkyyli& tai alkoksia, jossa on jopa
8 hiiliatomia,

R® tarkoittaa aryyli&, jossa on 6 - 10 hiiliatomia,
ja jossa on mahdollisesti jopa 2 samanlaista tai erilaista
substituenttia ryhmdstd halogeeni, nitro, syaani, trifluo-
rimetyyli, trifluorimetoksi, trifluorimetyylitio, suora-
ketjuinen tai haarautunut alkyyli, alkoksi tai alkoksikar-
bonyyli, jossa kulloinkin on jopa 8 hiiliatomia, tai kar-
boksi, tai

suoraketjuista tai haarautunutta alkyylid, jossa on
jopa 12 hiiliatomia, tai

sykloalkyylid, jossa on 3 - 8 hiiliatomia, tai

tienyylia tai pyridyylia, joka mahdollisesti on
substituoitu halogeenilla,

R* tarkoittaa ryhma&a, jonka kaava on -CO-NR'R®,
-CO-D~-R’ tai -P(0)(OR')(OR'), jossa

R’ ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoit-
tavat vetyd tai suoraketjuista, haarautunutta, syklista,
tyydyttynyttd tai tyydyttymatoéntd hiilivetyt&hdettd, jossa
on jopa 10 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti on substi-
tuoitu sykloalkyylillsa, jossa on 3 - 8 hiiliatomia, halo-
geenilla, hydroksilla, syaanilla tai aryylill&a, aryyliok-
silla tai aryylitiolla, joissa kulloinkin on 6 - 10 hiil-
iatomia, tai 5 - 7-jadseniselld, tyydyttyneelld tai tyydyt-
tymdttdémallad heterosyklilld, jossa on jopa 3 heteroatomia
ryhmdstd S, N ja O, jolloin heterosyklit puolestaan voivat
olla substituoidut halogeenilla, syaanilla tai suoraket-
juisella tai haarautuneella alkyylill&d, alkoksilla, alkyy-
litiolla, alkoksikarbonyylilld, halogeenialkyylillda, halo-
geenialkoksilla tai halogeenialkyylitiolla, joissa kul-
loinkin on jopa 4 hiiliatomia, tai

aryylid, jossa on 6 - 10 hiiliatomia tai 5 - 7-

jésenistd, tyydyttynyttd tai tyydyttymdtdntd heterosyklia,
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jossa on jopa 3 heteroatomia ryhmdstd S, N ja O, jossa
mahdollisesti on jopa 2 samanlaista tai erilaista substi-
tuenttia ryhmdstada halogeeni, syaani ja suoraketjuinen tai
haarautunut alkyyli, alkoksi, alkyylitio, alkoksikarbonyy-
1i, halogeenialkyyli, halogeenialkoksi ja halogeenialkyyl-
itio, joissa kulloinkin on jopa 4 hiiliatomia, tai

R’ ja R?® muodostavat yhdessi typpiatomin kanssa 5 -
8~jdsenisen, tyydyttyneen tai tyydyttymatt6m&n heterosyk-
lin, jonka mahdollisesti katkaisee happiatomi tai té&hde,
jonka kaava on S(0),, -CO- tai -NRY’, jossa

a tarkoittaa lukua O, 1 tai 2,

R'? tarkoittaa vetya tai aryylia, jossa on 6 - 10
hiiliatomia, ja jossa on mahdollisesti jopa 2 samanlaista
tai erilaista substituenttia ryhm&stad halogeeni, syaani ja
suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli, alkoksi, alkyyli-
tio, alkoksikarbonyyli, halogeenialkyyli, halogeenialkok-
si ja halogeenialkyylitio, joissa kulloinkin on jopa 4
hiiliatomia, tai

syklistd, suoraketjuista tai haarautunutta, tyydyt-
tynyttd tai tyydyttymatoéntd hiilivetytdhdettd, jossa on
jopa 8 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti on substituoitu
hydroksilla, halogeenilla tai aryylilla, jossa on 6 - 10
hijliatomia tai 5 - 7-jdseniselld tyydyttyneellda tai tyy-
dyttymdttdm&lld heterosyklills, jossa on 3 heteroatomia
ryhmdstd8 S, N ja O, joissa puolestaan voi olla jopa 2 sa-
manlaista tai erilaista substituenttia ryhmidstd halogeeni,
syaani ja suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli, alkoksi,
alkyylitio, alkoksikarbonyyli, halogeenialkyyli, halogee-
nialkoksi ja halogeenialkyylitio, joissa kulloinkin on
jopa 4 hiiliatomia, ja

heterosykli wvoi mahdollisesti o0lla substituoitu
suoraketjuisella tai haarautuneella alkoksilla tai alkyy-
litiolla, joissa kulloinkin on 6 - 10 hiiliatomia, 4 - 7-
jaseniselld tyydyttyneella tai tyydyttymatttm&lla hetero-
syklilld, jossa on jopa 3 heteroatomia ryhmdstd S, N ja O,
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tai suoraketjuisella tai haarautuneella alkyylilld, Jjossa
on jopa 4 hiiliatomia, ja joka puolestaan voi olla substi-
tuoitu aryylilld, jossa on 6 - 10 hiiliatomia,

D tarkoittaa suoraa sidosta tail happiatomia,

R’ tarkoittaa vetyd tai aryylid, jossa on 6 - 10
hiiliatomia, tai tyydyttynyttd tai tyydyttymdttdntd hete-
rosyklid, jossa on jopa 3 heteroatomia ryhmdstd8 S, N ja O,
joissa puolestaan voi olla jopa 3 samanlaista tai erilais-
ta substituenttia ryhmdstd halogeeni, syaani ja suoraket-
juinen tai haarautunut alkyyli, alkoksi, alkyylitio, al-
koksikarbonyyli, halogeenialkyyli, halogeenialkoksi ja ha-
logeenialkyylitio, joissa kulloinkin on jopa 4 hiiliato-
mia, tai

syklistd, suoraketjuista tai haarautunutta, tyydyt-
tynyttd tai tyydyttymdtdntd hiilivetytdhdettd, Jjossa on
jopa 12 hiiliatomia, ja jonka mahdollisesti katkaisevat
jopa kolme samanlaista tai erilaista ryhm&& ryhmdstd happi
ja -CO-, =-CO-NH-, -0-CO-, -CO-0O-, -NH-CO-, -SO,-NH-,
-NH-S0,-, -5(0),~ ja -NR'®, jossa

b tarkoittaa samaa kuin a ja on samanlainen tai
erilainen kuin t&ami,

R tarkoittaa samaa kuin R!? edelld ja on samanlai-
nen tai erilainen kuin t&m&, tai

hiilivetyryhm#n katkaisevat mahdollisesti jopa kol-
me kertaa samanlaiset tal erilaiset ryhm&t ryhmdst8 aryli-
deeni, jossa on 6 - 10 hiiliatomia, ja syklinen té&hde,

jonka kaava on
/ N\ (CHp)e N—r"
’ —<(<5H2)d ' o

O

jossa ¢ ja d ovat samanlaisia tail erilaisia ja tarkoitta-
vat lukua 1 tai 2, ja

jolloin arylideenit ja sykliset ryhmdt puolestaan
voilvat olla substituoidut halogeenilla, syaanilla tai suo-
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raketjuisella tai haarautuneella alkyylill&d, alkoksilla,
alkyylitiolla, alkoksikarbonyylill&, halogeenialkyylilli,
halogeenialkoksilla tai halogeenialkyylitiolla, joissa
kulloinkin on jopa 4 hiiliatomia, ja

jolloin hiilivetytdhteessd mahdollisesti voi olla
jopa 3 samanlaista tai erilaista substituenttia ryhm&sta
sykloalkyyli, jossa on 3 - 8 hiiliatomia, halogeeni, nit-
ro, syaani, hydroksi, -0-NO,-, tai aryyli, aryylioksi tai
aryylitio, joissa kulloinkin on 6 - 10 hiiliatomia, tai
5 - 7~jdseninen tyydyttynyt tai tyydyttym&tén heterosykli,
jossa on jopa 3 heteroatomia ryhmdstd S, N ja O, joissa
puolestaan voi olla jopa 3 samanlaista tai erilaista
substituenttia ryhméstd halogeeni, syaani ja suoraketjui-
nen tai haarautunut alkyyli, alkoksi, alkyylitio, alkoksi-
karbonyyli, halogeenialkyyli, halogeenialkoksi ja halogee-
nialkyylitio, joissa kulloinkin on jopa 4 hiiliatomia, tai

hijlivetyryhmé& on substituoitu ryhm&lla, jonka kaa-
va on -CO,-R™, -CONR™R'® tai -NR'R'®, jossa

R™ tarkoittaa sama kuin R'? edelld ja on samanlainen
tai erilainen kuin tdma, ja

R, R', R ja R tarkoittavat samaa kuin R’ ja R®
edelld ja ovat samanlaisia tai erilaisia kuin n&md,

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

ne muodostavat yhdessd happiatomin kanssa 5 - 7-
jéasenisen, tyydyttyneen karbosyklisen renkaan, ja

niiden suoloja.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukaisia yleisen kaavan
(I) mukaisia yhdisteitd, tunnetut siitd, etta

R' tarkoittaa suoraketjuista tai haarautunutta al-
kyyli8d, jossa on jopa 6 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti
on substituoitu hydroksilla,

R’ tarkoittaa suoraketjuista tai haarautunutta al-

koksikarbonyylisd, jossa on jopa 4 hiiliatomia, ja joka
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mahdollisesti on substituoitu suoraketjuisella tai haarau-
tuneella alkoksilla, jossa on jopa 3 hiiliatomia,
nitroa, syaania tai formyylid, tai

R' ja R’ muodostavat yhdess# renkaan, jonka kaava on
0,
Jossa A tarkoittaa happi- tai rikkiatomia, -CH,- tai
-CH,CH,-ryhm&4,

R® tarkoittaa heterosyklist# t#hdetts, jonka kaava

on

0]
N,
Rs@ R5‘©/\/Nk Rs
S7 O Ry, Z R

N B
Rs \>— Re ... Rs />- Rg
B al N

jossa B tarkoittaa happi- tai rikkiatomia,

R° tarkoittaa vety4d, fluoria, klooria tai suoraket-
juista tai haarauvtunutta alkyylid tai alkoksia, jossa on
jopa 2 hiiliatomia,

R® tarkoittaa fenyyli#, joka mahdollisesti on subs-
tituoitu fluorilla, kloorilla, nitrolla, syaanilla, tri-
fluorimetyylilld tai suoraketjuisella tai haarautuneella
alkyylilld tai alkoksilla, jossa kulloinkin on jopa 6 hii-
liatomia, tai

suoraketjuista tai haarautunutta alkyylid, jossa on

jopa 10 hiiliatomia, tai
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syklopropyylid, sykloheksyyli& tai syklopentyylid,
tai

pyridyylid tai tienyylid, joka mahdollisesti on
substituoitu fluorilla, kloorilla tai bromilla,

R* tarkoittaa ryhm&a, jonka kaava on -CO-NR'R®,
-CO-D-R° tai -P(0)(OR'Y)(OR!), jossa

R’ ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoit-
tavat vetyd tai suoraketjuista, haarautunutta, syklists,
tyydyttynyttd tai tyydyttym&toéntd hiilivetyt&hdettd, jossa
on jopa 6 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti on substi-
tuoitu syklopropyylilld, syklopentyylilla, sykloheksyylil-
14, fluorilla, kloorilla, bromilla, hydroksilla tai fenyy-
1i118 tai pyridyylillsd, jolloin sykliset ryhmd&t puolestaan
voivat olla substituoidut fluorilla, kloorilla, syaanilla
tai suoraketjuisella tai haarautuneella alkyylilld, alkok-
silla, alkyylitiolla, alkoksikarbonyylillda, joissa kul-
loinkin on jopa 3 hiiliatomia, trifluorimetyylill& tai
trifluorimetoksilla, tai

fenyyliada tai pyridyylisa, joka mahdollisesti on
substituoitu fluorilla, kloorilla tai suoraketjuisella tai
haarautuneella alkyylilla, alkoksilla, alkyylitiolla, al-
koksikarbonyylilld, joissa kulloinkin on jopa 4 hiiliato-
mia, trifluorimetyylilld tai trifluorimetoksilla, tai

R’ ja R® muodostavat yhdess&d typpiatomin kanssa 5 -
7-jdsenisen, tyydyttyneen tai tyydyttym&ttom&n heterosyk-
lin, jonka mahdollisesti katkaisee happiatomi tai té&hde,
jonka kaava on S(0),, -CO- tai -NRY, jossa

a tarkoittaa lukua 0, 1 tai 2,

R'? tarkoittaa vetyd tai fenyylid, tai

syklistd, suoraketjuista tai haarautunutta, tyydyt-
tynyttd tai tyydyttym&téntd hiilivetytdhdettd, jossa on
jopa 6 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti on substituoitu
fluorilla, kloorilla tai fenyylilla tai pyridyylilléa, jot-

ka puolestaan voivat olla substituoidut fluorilla, kloo-
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rilla, metyylilld, etyylilld, metoksilla, etoksilla, tri-
fluorimetyylill8 tai trifluorimetoksilla, ja

heterosykli wvoi mahdollisesti olla substituoitu
suoraketjuisella tai haarautuneella alkoksilla tai alkyy-
litiolla, joissa kulloinkin on jopa 3 hiiliatomia, fluo-
rilla, kloorilla, fenyylilld tai pyridyylilld8 tai haarau-
tuneella alkyylills, jossa on jopa 4 hiiliatomia, tai
bentsyylilla,

D tarkoittaa suoraa sidosta tai happiatomia,

R’ tarkoittaa vetyd, fenyyli# tai pyridyylis, joka
mahdollisesti on substituoitu fluorilla, kloorilla tai
suoraketjuisella tai haarautuneella alkyylilld, alkoksilla
tai alkyylitiolla, joissa kulloinkin on jopa 3 hiiliato-
mia, trifluorimetyylilld tai trifluorimetoksilla, tai

syklistd, suoraketjuista tai haarautunutta, tyydyt-
tynyttd tai tyydyttymdtdnta hiilivetytéhdetté, jossa on
jopa 10 hiiliatomia, ja jonka mahdollisesti katkaisevat
jopa kaksi samanlaista tai erilaista ryhm#& ryhm#dstd happi
ja -Co-, -0-CO-, -NH-CO-, -SO,-NH-, -NH-S0,-, -S(0),~- ja
-NR", jossa

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

R tarkoittaa samaa kuin R'? edelld ja on samanlai-
nen tai erilainen kuin tédm&a, tai

hiilivetyryhm&n katkaisevat mahdollisesti jopa kak-
si kertaa samanlaiset tal erilaiset ryhm&t ryhmdsta feny-
lideeni ja syklinen t&hde, jonka kaava on

/\ (CHp)c N
— — 2 I . i
N < U e R

’ (GH,)d ~o’

jossa c ja d ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoitta-
vat lukua 1 tai 2, ja

jolloin hiilivetytdhteess8 mahdollisesti voi olla
jopa 2 samanlaista tai erilaista substituenttia ryhmdsta
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syklopropyyli, syklopentyyli, sykloheksyyli, fluori, kloo-
ri, nitro, syaani, hydroksi, -0-NO,-, suoraketjuinen tai
haarautunut alkyylitio, alkoksi ja asyylioksi, joissa kul-
loinkin on jopa 6 hiiliatomia, ja fenyyli, fenoksi, fenyy-
litio ja pyridyyli, jolloin syklisissd8 ryhmissd puolestaan
voi olla jopa 2 samanlaista tai erilaista substituenttia
ryhmédstd fluori, kloori, syaani ja suoraketjuinen tal haa-
rautunut alkyyli, alkoksi, alkyylitio ja alkoksikarbonyy-
11, joissa kulloinkin on jopa 4 hiiliatomia, trifluorime-
tyyli ja trifluorimetoksi, tai

hiilivetyryhm3 on substituoitu ryhmélla, jonka kaa-
va on -CO,-R'™, -CONR'Y“R'® tail —NR”R“, jossa

R" tarkoittaa sama kuin R'’ edell4 ja on samanlainen
tai erilainen kuin t&m&d, ja

R'®, R!, RY ja R' tarkoittavat samaa kuin R’ ja R®
edelld ja ovat samanlaisia tai erilaisia kuin nims,

R ja R!! ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoit-
tavat suoraketjuista tai haarautunutta alkyylid, jossa on
jopa 6 hiiliatomia, tai

R ja R muodostavat yhdessi happiatomin kanssa
6-jdsenisen, tyydyttyneen karbosyklisen renkaan, ja

niiden suoloja.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukaisia yleisen kaavan
(I) mukaisia yhdisteitd, t unnetut siitd, ettd

R' tarkoittaa suoraketjuista tai haarautunutta al-
kyylid, jossa on jopa 4 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti
on substituoitu hydroksilla,

R’ tarkoittaa suoraketjuista tai haarautunutta al-
koksikarbonyyli8, jossa on jopa 3 hiiliatomia, tai metok-
sietoksikarbonyylis, tai

nitroa, syaania tai formyylid, tai

R! ja R® muodostavat yhdess# renkaan, jonka kaava on

0
AN
AN
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Jossa A tarkoittaa happi- tai rikkiatomia, -CH,- tai
-CH,CH,~-ryhm&4, ,

R’ tarkoittaa heterosyklistd t#hdettd, jonka kaava
on

O
I\ l I{\
R Rs R
™ =
S° Rg, Re Rg

‘ N
R L R

jossa B tarkoittaa happi- tai rikkiatomia,

R® tarkoittaa vety#d, klooria tai metyylii,

R® tarkoittaa fenyylis, joka mahdollisesti on subs-
tituoitu fluorilla, kloorilla, nitrolla, trifluorimetyy-
1i118 tai suoraketjuisella tai haarautuneella alkyylilla
tai alkoksilla, jossa kulloinkin on jopa 4 hiiliatomia,
tai

suoraketjuista tai haarautunutta alkyylid, jossa on
jopa 8 hiiliatomia, tai

syklopropyyli3, sykloheksyylid tai syklopentyylid,
tai )

pyridyylid tai tienyylid, joka mahdollisesti on
substituoitu fluorilla, kloorilla tai bromilla,

R' tarkoittaa ryhm&4, jonka kaava on -CO-NR'R® tai
-CO-D-R’, jossa

R’ ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoit-
tavat vetyd tail fenyylid tai suoraketjuista, haarautunut-
ta, syklistd, tyydyttynyttd tai tyydyttymdtdntd hiilivety-
t8hdettd, jossa on jopa 6 hiiliatomia, ja joka mahdolli-
sesti on substituoitu fenyylilld, joka puolestaan voi olla
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substituoitu fluorilla, kloorilla, metyylilld, etyylillsd,
metoksilla tai etoksilla,

D tarkoittaa suoraa sidosta tai happiatomia,

R’ tarkoittaa vetyd tail fenyyli#, tai

syklistd, suoraketjuista tai haarautunutta, tyydyt-
tynyttd tail tyydyttymdténtd hiilivetytdhdettd, jossa on
jopa 8 hiiliatomia, ja jonka mahdollisesti katkaisee happi
tai rikki tai t&hde, jonka kaava on -0-CO-, ~NH-CO- tai
-NR*?, jossa

R tarkoittaa vetyd tai suoraketjuista tai haarau-
tunutta alkyylid, jossa on jopa 4 hiiliatomia, ja joka
mahdollisesti on substituoitu fenyylilld, tai

fenyylis, ja

jolloin hiilivetyryhmd8 mahdollisesti on substituoi-
tu syklopropyylilld, syklopentyylillé; sykloheksyylilla,
fluorilla, kloorilla, syaanilla, hydroksilla, fenyylilla,
fenoksilla, fenyylitiolla tai pyridyylillad, tai

ryhm#114, jonka kaava on -CO,-R™, -CONRR'® tai
-NR'R'®, jossa

R tarkoittaa sama kuin R'? edelld ja on samanlainen
tai erilainen kuin t&md, ja

R, R'®, RY ja R'™ tarkoittavat samaa kuin R’ ja R®
edelld ja ovat samanlaisia tai erilaisia kuin ndmd, ja

niiden suoloja.
4. Menetelmd yleisen kaavan (I) mukaisten yhdistei-

den ja niiden suolojen valmistamiseksi,

I @

jossa R! tarkoittaa suoraketjuista tai haarautunutta alkyy-
1id, jossa on jopa 8 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti on
substituoitu hydroksilla,
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R’ tarkoittaa suoraketjuista tai haarautunutta al-
koksikarbonyylid, jossa on jopa 6 hiiliatomia, ja joka
mahdollisesti on substituoitu suoraketjuisella tai haarau-
tuneella alkoksilla, jossa on jopa 4 hiiliatomia,

nitroa, syaania tai formyylid, tai

R' ja R’ muodostavat yhdess4 renkaan, jonka kaava on

o)
AN
o~

jossa A tarkoittaa happi- tai rikkiatomia, -CH,- tai
-CH,CH,-ryhm&4,
R’ tarkoittaa heterosyklist#d aryylit&hdetts, jonka

kaava on

N B
Rs \>— R . Rs /> Rg
B tai N

jossa B tarkoittaa happi- tai rikkiatomia,

R’ tarkoittaa vety4, halégeenia tai suoraketjuista
tai haarautunutta alkyylid tai alkoksia, jossa on jopa
8 hiiliatomia,

R® tarkoittaa aryylis, jossa on 6 - 10 hiiliatomia,
ja jossa on mahdollisesti jopa 2 samanlaista tai erilaista
substituenttia ryhmédstd halogeeni, nitro, syaani, trifluo-
rimetyyli, trifluorimetoksi, trifluorimetyylitio, suora-
ketjuinen tai haarautunut alkyyli, alkoksi tai alkoksikar-
bonyyli, jossa kulloinkin on jopa 8 hiiliatomia, tai kar-
boksi, tai
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suoraketjuista tai haarautunutta alkyyli&, jossa on
jopa 12 hiiliatomia, tai

sykloalkyyli&d, jossa on 3 - 8 hiiliatomia, tai

tienyylid tai pyridyylid, joka mahdollisesti on
substituoitu halogeenilla,

R* tarkoittaa ryhm&i, jonka kaava on -CO-NR'R®,
-CO-D-R’ tai -P(0O)(ORY)(ORY), jossa

R’ ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoit-
tavat vetyd tai suoraketjuista, haarautunutta, syklista,
tyydyttynyttd tai tyydyttymé&todntd hiilivetytédhdettd, jossa
on jopa 10 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti on substi-
tuoitu sykloalkyylilld, jossa on 3 - 8 hiiliatomia, halo-
geenilla, hydroksilla, syaanilla tai aryylilld, aryyliok-
silla tai aryylitiolla, joissa kulloinkin on 6 - 10 hii-
liatomia, tai 5 - 7-jédseniselld, tyydyttyneelld tai tyy-
dyttymattbmédllsa heterosyklilld, jossa on jopa 3 heteroato-
mia ryhmdstd S, N ja O, jolloin heterosyklit puolestaan
voivat olla substituoidut halogeenilla, syaanilla tai suo-
raketjuisella tai haarautuneella alkyylilla, alkoksilla,
alkyylitiolla, alkoksikarbonyylilld, halogeenialkyylilla,
halogeenialkoksilla tai halogeenialkyylitiolla, joissa
kulloinkin on jopa 4 hiiliatomia, tai

aryylid, jossa on 6 - 10 hiiliatomia tai 5 - 7-
jasenistd, tyydyttynyttd tai tyydyttym&tdntd heterosyklii,
jossa on jopa 3 heteroatomia ryhmdastd S, N ja O, jossa
mahdollisesti on jopa 2 samanlaista tai erilaista substi-
tuenttia ryhmdstd halogeeni, syaani ja suoraketjuinen tai
haarautunut alkyyli, alkoksi, alkyylitio, alkoksikarbonyy-
1i, halogeenialkyyli, halogeenialkoksi ja halogeenialkyyl-
itio, joissa kulloinkin on jopa 4 hiiliatomia, tai

R’ ja R® muodostavat yhdessid typpiatomin kanssa 5 -
8-jdsenisen, tyydyttyneen tai tyydyttym&ttoman heterosyk-
lin, jonka mahdollisesti katkaisee happiatomi tai t&hde,

jonka kaava on S(0),, -CO- tai -NRY, jossa
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a tarkoittaa lukua 0, 1 tai 2,

R'? tarkoittaa vetyd tai aryyli&, jossa on 6 - 10
hiiliatomia, ja jossa on mahdollisesti jopa 2 samanlaista
tai erilaista substituenttia ryhm&std& halogeeni, syaani ja
suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli, alkoksi, alkyyli-
tio, alkoksikarbonyyli, halogeenialkyyli, halogeenialkok-
si ja halogeenialkyylitio, joissa kulloinkin on jopa 4
hiiliatomia, tai

syklistd, suoraketjuista tai haarautunutta, tyydyt-
tynytta tai tyydyttym&téntd hiilivetytdhdettsd, jossa on
jopa 8 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti on substituoitu
hydroksilla, halogeenilla tai aryylilld, jossa on 6 - 10
hiiliatomia tai 5 - 7-jadseniselld tyydyttyneelld tai tyy-
dyttym&ttomdlla heterosyklilld, jossa on 3 heteroatomia
ryhmdstd S, N ja O, joissa puolestaan voi olla jopa 2 sa-
manlaista tai erilaista substituenttia ryhmdstad halogeeni,
syaani ja suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli, alkoksi,
alkyylitio, alkoksikarbonyyli, halogeenialkyyli, halogee-
nialkoksi ja halogeenialkyylitio, joissa kulloinkin on
jopa 4 hiiliatomia, ja

heterosykli voi mahdollisesti olla substituoitu
suoraketjuisella tai haarautuneella alkoksilla tai alkyy-
litiolla, joissa kulloinkin on 6 - 10 hiiliatomia, 4 - 7-
jaseniselld tyydyttyneella tai tyydyttym&ttom&lld hetero-
syklillsa, jossa on jopa 3 heteroatomia ryhm&sta S, N ja O,
tai suoraketjuisella tai haarautuneella alkyylilld, jossa
on jopa 4 hiiliatomia, ja joka puolestaan voi olla substi-
tuoitu aryylilléd, jossa on 6 - 10 hiiliatomia,

D tarkoittaa suoraa sidosta tai happiatomia,

R’ tarkoittaa vetya tai aryyli&, jossa on 6 - 10
hiiliatomia, tai tyydyttynyttd tai tyydyttymatténtd hete-
rosykli&d, jossa on jopa 3 heteroatomia ryhmdstd& S, N ja O,
joissa puolestaan voi olla jopa 3 samanlaista tai erilais-
ta substituenttia ryhméstd halogeeni, syaani ja suoraket-

juinen tai haarautunut alkyyli, alkoksi, alkyylitio, al-
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koksikarbonyyli, halogeenialkyyli, halogeenialkoksi ja ha-
logeenialkyylitio, joissa kulloinkin on jopa 4 hiiliato-
mia, tai

syklistd, suoraketjuista tai haarautunutta, tyydyt-
tynyttd tai tyydyttymatdntd hiilivetytshdettd, jossa on
Jjopa 12 hiiliatomia, ja jonka mahdollisesti katkaisevat
jopa kolme samanlaista tai erilaista ryhm&d ryhmdstéd happi
ja -CO-, -CO-NH-, -0-CO-, -CO-0-, -NH-CO-, -SO,-NH-,
-NH-S0,-, -S(0),- ja -NR?, jossa

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

R tarkoittaa samaa kuin R'? edelld ja on samanlai-
nen tai erilainen kuin t&mid, tai

hiilivetyryhmén katkaisevat mahdollisesti jopa kol-
me kertaa samanlaiset tail erilaiset ryhmdt ryhméstd aryli-
deeni, jossa on 6 - 10 hiiliatomia, jJa syklinen tdhde,

Jjonka kaava on

/T \ (CH,)c N—
—N N— -—< N D\ tai /IL ,'N

N -
/ ' GHyd o

jossa c ja d ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoitta-
vat lukua 1 tai 2, ja

jolloin arylideenit ja sykliset ryhm&t puolestaan
voivat olla substituoidut halogeenilla, syaanilla tai suo-
raketjuisella tai haarautuneella alkyylill#d, alkoksilla,
alkyylitiolla, alkoksikarbonyylilld, halogeenialkyylilla,
halogeenialkoksilla +tai halogeenialkyylitioclla, joissa
kulloinkin on jopa 4 hiiliatomia, ja

jolloin hiilivetyt#dhteessd voi mahdollisesti olla
jopa 3 samanlaista tai erilaista substituenttia ryhmédstd
sykloalkyyli, jossa on 3 - 8 hiiliatomia, halogeeni, nit-
ro, syaani, hydroksi, -0-NO,-, tai aryyli, aryylioksi tai
aryylitio, joissa kulloinkin on 6 - 10 hiiliatomia, tai
5 - 7-jdseninen tyydyttynyt tai tyydyttymd&tén heterosykli,
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jossa on jopa 3 heteroatomia ryhméstd S, N ja O, joissa
puolestaan voli olla jopa 3 samanlaista tai erilaista subs-
tituenttia ryhm#std8 halogeeni, syaéni ja suoraketjuinen
tai haarautunut alkyyli, alkoksi, alkyylitio, alkoksikar-
bonyyli, halogeenialkyyli, halogeenialkoksi ja halogeeni-
alkyylitio, joissa kulloinkin on jopa 4 hiiliatomia, tai

hiilivetyryhm8 on substituoitu ryhmélld, jonka kaa-
va on -CO,-R', -CONRYR! tai -NRVR!®, jossa

R tarkoittaa sama kuin R'? edells ja on samanlainen
tai erilainen kuin t&mi, ja

R, R, RY ja R' tarkoittavat samaa kuin R’ ja R®
edelld ja ovat samanlaisia tai erilaisia kuin némd,

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

ne muodostavat yhdessd happiatomin kanssa 5 - 7-
jdsenisen, tyydyttyneen karbosyklisen renkaan, ja

niiden suoloja, tunnettu siitd, etts

[A] joko yleisen kaavan (II) mukaiset aldehydit

R®-CHO (I1)

jossa R® tarkoittaa samaa kuin edell4, saatetaan reagoimaan

suoraan yleisen kaavan (III) mukaisten yhdisteiden

j]\ ' (IID)

R, NH,

R,

jossa R' ja R? tarkoittavat samaa kuin edelld, ja
vyhdisteiden, joiden tautomeeriset kaavat (IV) tai

(Iva) ovat
Ry

/E R4
w J:
HN | (IVa)



10

15

20

25

30

35

43

joissa R' tarkoittaa samaa kuin edells, kanssa, inerteissi
livottimissa l&mpdtiloissa v&dlilla 10 - 150 °C, tai
[B] yvleisen kaavan (V) mukaiset ylideeniyhdisteet

R,
NC_ _~
V)
R, 0]

jossa R' ja R® tarkoittavat samaa kuin edelly,
saatetaan reagoimaan yleisten kaavojen (VI) tai

(VIa) mukaisten yhdisteiden kanssa,

R4 R,

/E V) /[ (VIa)
E .

joissa R! tarkoittaa samaa kuin edelll, ja

E tarkoittaa aminoryhm#d tai C, ,-alkoksia,

mahdollisesti inerttien orgaanisten liuottimien
l4dsnd ollessa ldmpdtiloissa v&1illd 10 - 150 °C, jolloin
siind tapauksessa, ettd E tarkoittaa C, ,-alkoksia, lisdtdén
ammoniumsuoloja, kuten ammoniumasetaattia.

5. Yleisen kaavan (II) mukaisia aldehydejé,

R®*-CHO (I1)

tunnetut siitd, etta
R’ tarkottaa seuraavan kaavan mukaista t#hdettd

N

/

N ’d
RS
tai N L

jossa R® tarkoittaa vety4, halogeenia tai suoraketjuista
tal haarautunutta alkyylid8 tai alkoksia, jossa on jopa
8 hiiliatomia,
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R® tarkoittaa aryyli4, jossa on 6 - 10 hiiliatomia,
ja jossa on mahdollisestil jopa 2 samanlaista tali erilaista
substituenttia ryhmdstd halogeeni, nitro, syaani, trifluo-
rimetyyli, trifluorimetoksi, trifluorimetyylitio, suora-
ketjuinen tai haarautunut alkyyli, alkoksi tail alkoksikar-
bonyyli, jossa kulloinkin on jopa 8 hiiliatomia, tai kar-
boksi, tai '

suoraketjuista tai haarautunutta alkyylid, jossa on
jopa 12 hiiliatomia, tai

sykloalkyylid, jossa on 3 - 8 hiiliatomia, tai

pyridyyliad tai tienyylis, joka mahdollisesti on
substituoitu halogeenilla,

6. Menetelmd patenttivaatimuksen 5 mukaisten ylei-
sen kaavan (II) mukaisten aldehydien valmistamiseksi,
tunnettu siitd, etta

a) substituoituja yleisen kaavan (VII) mukaisia
pyridiinejé&

Rs OH
CH(M),
H;C - NH-L (VII),
Rs :
NS
N

jossa R® ja R® tarkoittavat samaa kuin edelly,

L tarkoittaa aminosuojaryhm#d, ja

M tarkoittaa suoraketjuista tai harautunutta alkok-
sia, jossa on jopa 4 hiiliatomia,

ensin saatetaan reagoimaan protonihappojen kanssa,
ja t4m&n jdlkeen syklisoidaan hydrogenoimalla yleisen kaa-
van (VIII) mukaisiksi yhdisteiksi

R N7 IQ\
5
\ = (VHI),
Rg
CH,
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jossa R® ja R® tarkoittavat samaa kuin edell,
inerteissd liuottimissa ja viimeisessd vaiheessa
hapetetaan metyyliryhm&8 orgaanisessa liuottimessa, ja
siin4 tapauksessa ettd R’ tarkoittaa seuraavan kaa-
van mukaista t#hdetti

b) yleisen kaavan (IX) mukaisia yhdisteitd

NH,
RS
CH; M

jossa R®°, R®* ja M tarkoittavat samaa kuin edelli,
syklisoidaan diatsotuidun vaiheen kautta (NH, > N,")
yleisen kaavan (X) mukaisiksi yhdisteiksi '

N
Rs ' X),
R¢
CH; O

jossa R® ja R® tarkoittavat samaa kuin edelld, ja
toisessa vaiheessa muutetaan k&yttden PCl,/POCIl,
yleisen kaavan (XI) mukailsiksi yhdisteiksi

jossa R° ja R® tarkoittavat samaa kuin edells, hydrogenoi-
daan ja lopuksi hapetetaan metyyliryhmd inerteissd liuot-
timissa.
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7. Patenttivaatimuksen 1 mukaisten yleisen kaavan
(I) yhdisteiden kayttd sydanverenkiertosairauksien hoita-
miseksi.

8. Lddkeaine, tunnettu siitd, ettd se si-
sd1tda ainakin yhtad patenttivaatimuksen 1 mukaista yleisen
kaavan (I) mukaista yhdistetta.

9. Menetelmd l&d3keaineiden valmistamiseksi, t u n -
nettu siitd, ettd ainakin yksi patenttivaatimuksen 1
mukainen yleisen kaavan (I) mukainen yhdiste muutetaan
mahdollisesti ké&dyttédm&alla tavanomaisia apu- ja kantaja-
aineita sopivaan antomuotoon.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yleisen kaavan
(I) mukaisen yhdisteen k&dyttd l&adkeaineissa, joilla on

positiivinen inotrooppinen vaikutus.
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