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Substituoituja mono- ja bipyridyylimetyylipyridoneja

Keksintd koskee substituoituja mono- ja bipyridyy-
limetyylipyridoneja, menetelm&8 niiden valmistamiseksi ja
niiden kayttdd ld8keaineissa, erityisesti verenpainetta
laskevina ja valtimon haurauskovetustaudin vastaisina ai-
neina.

On tunnettua, ettd reniini, joka on proteolyyttinen
entsyymi, in vivo lohkaisee angiotensinogeenistd dekapep-
tidid angiotensiini I:t&4, joka taas hajoaa keuhkoissa,
munuaisissa ja muissa kudoksissa verenpainetta korottavak-
si oktapeptidiksi angiotensiini II:ksi. Angiotensiini II:n
erilaiset wvaikutukset, kuten esimerkiksi verisuonten su-
pistus, Na'-retentio munuaisissa, aldosteronin vapautuminen
lis&munuaisissa ja sympaattisen hermoston tonuksen lisdys,
vaikuttavat synergistisesti verenpaineen korotuksen suh-
teen.

Tédm&n lisdksi angiotensiini II:1la on kyky edistda
solujen, kuten syddnlihassolujen ja sileiden lihassolujen,
kasvua ja lisddntymistd, jolloin n8m8 erilaisten sairaus-
tilojen yhteydessd (esim. kohonnut verenpaine, wvaltimon
haurauskovetustauti ja syd&men vajaatoiminta) kasvavat ja
lisdantyvat.

Mahdollinen yritys puuttua reniini-angiotensiini-
systeemiin (RAS) on reniiniaktiivisuuden inhiboinnin ohel-
la angiotensiini-konversioentsyymin (ACE) estd@minen ja
angiotensiini II -reseptoreiden salpaus.

Aryyliheteroaryylialkyylisubstituoituja triatsole-
ja ja imidatsoleja tunnetaan julkaisuista EP 508 445, EP
503 393, EP 504 888 ja US 5 128 327 A II-antagonisteina.

Keksintd koskee yleisen kaavan (1) mukaisia substi-

tuoituja mono- ja bipyridyylimetyylipyridoneja,
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jossa

A, D, G, L, M ja T ovat samanlaisia tai erilaisia ja tar—’
koittavat CH-ryhm&#da tai typpiatomia, Jjolloin kuitenkin
vdhinti8n yksi t#hteistd tarkoittaa typpiatomia, jolloin
kuitenkin kussakin syklisessd ryhm&ss8 korkeintaan yksi
tidhteistd tarkoittaa typpiatomia,

R! tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylid,
jossa on jopa 10 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti on
substituoitu sykloalkyylilld, jossa on 3 - 6 hiiliatomia,
hydroksilla tai suoraketjuisella tal haaroittuneella al-
koksilla tai alkyylitiolla, jossa kulloinkin on jopa 6
hiiliatomia, tai

sykloalkyylid, jossa on 3 - 6 hiiliatomia,

R?>, R® ja R! ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, hydroksia, nitroa, syaania, formyylid tai halogee-
nia, tai suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylid, alke-
nyylis, alkinyylid, alkoksia tai alkyylitioa, jossa kul-
loinkin on jopa 8 hiiliatomia, ja jotka mahdollisesti on
substiutoitu jopa kolmella samanlaisella tai erilaisella
substituentilla ryhméstd hydroksi, syaani, halogeeni, kar-
boksi, suoraketjuinen tai haaroittunut alkoksi, asyyli tai
alkoksikarbonyyli, joissa kulloinkin on jopa 6 hiiliato-
mia, tai sykloalkyylilld, jossa on 3 - 6 hiiliatomia,
bentsyylilld, fenyylilld, fenoksilla, bentsoyylilld tai
5 - 7-jdsenisells, tyydyttyneelld tai tyydyttymdttOmdlla
heterosyklills, jossa on jopa 3 heterocatomia ryhm8std S, N
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ja 0, jolloin sykliset ryhm&t puolestaan voivat olla subs-
tituoidut jopa kaksi kertaa samanlaisella tai erilaisella
substituentilla ryhméstd trifluorimetyyli, trifluorimetok-
si, halogeeni, nitro, syaani, hydroksi, hydroksimetyyli ja
suoraketjuinen tai haaroittunut alkyyli tai alkoksi, jossa
kulloinkin on jopa 6 hiiliatomia, tai

suoraketjuista tai haaroittunutta asyylia& tai alkoksikar-
bonyylid, jossa kulloinkin on jopa 8 hiiliatomia, fenoksi-
karbonyylid, bentsyylioksikarbonyylid tai karboksia, tai
tetratsolyylisd, joka mahdollisesti on substituoitu trife-
nyylimetyylilld tai suoraketjuisella tai haaroittuneella
alkyylilld, jossa on jopa 6 hiiliatomia, ja joka puoles-
taan voi olla substituoitu syaanilla, halogeenilla, kar-
boksilla, fenoksikarbonyylill&d, hydroksilla tai suoraket-
juisella tai haaroittuneella alkoksilla tai alkoksikarbo-
nyylilld, joissa kulloinkin on jopa 6 hiiliatomia, tai
ryhm&ésa, jonka kaava on HC=N-OH, -NR°R'®, -CO-NRMR'? tai
-CH,-OR"?, '

jossa

R’, RY, RY™ ja R ovat samanlaisia tai erilaisia ja tar-
koittavat vetyd, sykloalkyylid, jossa on 3 - 8 hiiliato-
mia, tai suoraketjuista tai haaroittunutta alkyyli&, jossa
on jopa 8 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti on substi-
tuoitu fenyylilla,

tai

R’ ja R muodostavat yhdess& typpiatomin kanssa 5 - 6-ja-
senisen tyydyttyneen heterosyklisen renkaan, jossa on jopa
kaksi muuta heterocatomia joukosta S, N ja O,

R tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta asyylii,
jossa on jopa 6 hiiliatomia, tai bentsoyylii,

R’, R® ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, halogeenia, syaania, nitroa, hydroksia, trifluori-
metyylid, amidoa tai suoraketjuista tai haaroittunutta
alkyylia, alkoksia tai alkoksikarbonyylid, jossa on jopa

6 hiiliatomia,
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R’ tarkoittaa ryhm#i, jonka kaava on -CO-RY, -SO,R', -CO-
NR'®R'’, -NH-SO,R'® tai -SO,NR'R*,

jossa

R' tarkoittaa hydroksia tail suoraketjuista tai haaroittu-
nutta alkoksia, jossa on jopa 6 hiiliatomia,

R'® tarkoittaa hydroksia, trifluorimetyyli#, suoraketjuista
tai haaroittunutta alkoksia tai alkyyli#, jossa on jopa 6
hiiliatomia, fenyylii tai bentsyyli#, joka mahdollisesti
voi olla substituoitu jopa kaksi kertaa samanlaisella tai
erilaisella substituentilla ryhmdst4 halogeeni, trifluori-
metyyli ja suoraketjuinen tai haaroittunut alkyyli, jossa
on jopa 4 hiiliatomia,

R'®* ja RY ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
samaa kuin R!! ja R!? edells,

tai

R} tarkoittaa vetya

ja

RY tarkoittaa ryhm&i# -SO,R'’,

jossa

R'® tarkoittaa samaa kuin edelly,

R!® tarkoittaa samaa kuin R!® edelld ja on samanlainen tai
erilainen kuin té&m§,

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

tadl

R tarkoittaa vetya tai suoraketjuista tai haaroittunutta
alkyylia, jossa on jopa 4 hiiliatomia,

Jja

R? tarkoittaa samaa kuin R!® edells ja on samanlainen tai
erilainen kuin t&md,

tai

R’ tarkoittaa tihdettd, jonka kaava on

A

Z—2Zz
Z—2z
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jossa

R** tarkoittaa vetys tai suoraketjuista tai haaroittunutta
alkyylis, jossa on jopa 8 hiiliatomia, ja joka mahdolli-
sesti on substituoitu suoraketjuisella tai haaroittuneella
asyylilla, jossa on jopa 6 hiiliatomia, tai trifenyylime-
tyyliryhm&a,

ja niiden suoloja.

Keksinn6n mukaiset substituoidut mono- ja bipyri-
dyylimetyylipyridonit voivat myds esiintyd8 suoloinaan.
Yleensd tarkoitetaan tdssd yhteydessd orgaanisten tai epa-
orgaanisten emdsten tai happojen suoloja.

Esill8 olevan keksinndn piirissd ovat fysiologises-
ti hyvaksyttdvat suolat edullisia. Keksinndn mukaisten
yhdisteiden fysiologisesti hyvéaksyttédvid suoloja voivat
olla keksinndn mukaisten yhdisteiden suolat mineraalihap-
pojen, karboksyylihappojen tai sulfonihappojen kanssa.
Erityisen edullisia ovat suolat kloorivetyhapon, bromive-
tyhapon, rikkihapon, fosforihapon, metaanisulfonihapon,
etaanisulfonihapon, tolueenisulfonihapon, bentseenisulfo-
nihapon, naftaleenidisulfonihapon, etikkahapon, propioni-
hapon, maitohapon, wviinihapon, sitruunahapon, fumaariha-
pon, maleiinihapon tai bentsoehapon kanssa.

Fysiologisesti hyvaksyttédvid suoloja voivat myds
olla niiden keksinndén mukaisten yhdisteiden metalli- tai
ammoniumsuolat, joissa on vapaa karboksyyliryhmd tai tet-
ratsolyylitdhde. Erityisen edullisia ovat esim. natrium-,
kalium-, magnesium-, tai kalsiumsuolat, kuten myds ammo-
niumsuolat, jotka on johdettu ammoniakista tai orgaanisis-
ta amiineista, kuten etyyliamiinista, di- tai trietyyli-
amiinista, di- tai trietanoliamiinista, disykloheksyyli-
amiinista, dimetyyliaminoetanolista, arginiinista, lysii-
nistd, etyleenidiamiinista tai 2-fenyylietyyliamiinista.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voivat esiintyd ste-
reoisomeerisind muotoina, jotka joko ovat kuten kuva ja

peilikuva (enantiomeerit) tai eivadt ole kuten kuva ja pei-



10

15

20

25

30

likuva (diastereoisomeerit). Keksintd koskee sekd enantio-
meerejd ettd diastereoisomeerejd8 ja niiden seoksia. Rase-
maattimuodot voidaan, kuten diastereoisomeerit, tunnetuil-
la menetelmilld jakaa stereoisomeerisesti yhtendisiksi
aineosiksi.

Heterosyklinen rengas tarkoittaa yleensd 5 - 7-j&-
senistd, edullisesti 5 - 6-jdsenistd, tyydyttynyttd tai
tyydyttym&téntd rengasta, joka heteroatomeina voi sisdltaa
jopa kaksi happi-, rikki- ja/tai typpiatomia. Edullisia
ovat 5- ja 6-jdseniset renkaat, joissa on happi-, rikki-
ja/tai jopa kaksi typpiatomia. Edullisiksi mainitaan tie-
nyyli, furyyli, pyrrolyyli, pyratsolyyli, pyridyyli, pyri-
midyyli, pyratsinyyli, pyridatsinyyli, tiatsolyyli, oksat-

‘solyyli, imidatsolyyli, pyrrolidinyyli, piperidinyyli,

piperatsinyyli tai tetratsolyyli.

5 - 6-jdseninen tyydyttynyt heterosyklinen rengas,
joka lisdksi heteroatomeina voi sisdltda jopa kaksi happi,
rikki- ja/tai typpiatomia, tarkoittaa yleensd8 atsetidinyy-
1lid, piperidyylid, morfolinyylid, piperatsinyylié tai pyr-
rolidyylid. Morfolinyyli on edullinen.

Edullisia ovat yleisen kaavan (I) mukaiset yhdis-
teet, jossa
A, D, G, L, M ja T ovat samanlaisia tai erilaisia ja tar-
koittavat CH-ryhm&d tai typpiatomia, jolloin kuitenkin
vahintd&n yksi tdhteistd tarkoittaa typpiatomia, jolloin
kuitenkin Kkussakin syklisessd ryhmdssd korkeintaan yksi
tdhteistd tarkoittaa typpiatomia,

R! tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylié,
jossa on jopa 8 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti on
substituoitu syklopropyylilld, syklopentyylilléd, syklohek-
syylilla, hydroksilla tai suoraketjuisella tai haaroittu-
neella alkoksilla tai alkyylitiolla, jossa kulloinkin on
jopa 4 hiiliatomia, tai

syklopropyylid, syklopentyylia& tai sykloheksyylié,
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R?, R’ ja R* ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, hydroksia, nitroa, syaania, formyyli&, fluoria,
klooria, bromia tai jodia, tai

suoraketjuista tai haaroittunutta alkyyli&, alkenyylii,
alkinyyli&, alkoksia tai alkyylitioa, jossa kulloinkin on
jopa 6 hiiliatomia, ja jotka mahdollisesti on substiutoitu
hydroksilla, syaanilla, fluorilla, kloorilla, bromilla,
karboksilla, suoraketjuisella tai haaroittuneella alkok-
silla, asyylilld tai alkoksikarbonyylilld, joissa kulloin-
kin on jopa 4 hiiliatomia, tai bentsyylilld, fenyylilla,
fenoksilla, bentsoyylill& tai tienyylills, jolloin sykli-
set ryhmdt puolestaan voivat olla substituoidut trifluori-
metoksilla, trifluorimetyylilld, fluorilla, kloorilla,
bromilla, jodilla tai suoraketjuisella tai haaroittuneella
alkyylilla tai alkoksilla, jossa kulloinkin on jopa 6 hii-
liatomia, tai

suoraketjuista tai haaroittunutta asyyli8 tai alkoksikar-
bonyylid, jossa kulloinkin on jopa 6 hiiliatomia, fenoksi-
karbonyylid, bentsyylioksikarbonyylid tai karboksia, tai
tetratsolyylid, joka mahdollisesti on substituoitu trife-
nyylimetyylilld tai suoraketjuisella tai haaroittuneella
alkyylilld, jossa on jopa 5 hiiliatomia, ja joka puoles-
taan voi olla substituoitu syaanilla, fluorilla, klooril-
la, bromilla, karboksilla, hydroksilla tai suoraketjui-
sella tai haaroittuneella alkoksilla tai alkoksikarbonyy-
1i118, joissa kulloinkin on jopa 4 hiiliatomia, tai
ryhm&ésd, jonka kaava on HC=N-OH, -NR’R!?, -CO-NR''R'? tai
~CH,-OR"?, '

jossa

R’, R, R™ ja R' ovat samanlaisia tai erilaisia ja tar-
koittavat vetyéd, syklopropyyli&, syklopentyylid, syklohek-
syylid tai suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylis§,
jossa on jopa 6 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti on
substituoitu fenyylills,

tai
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R’ ja R muodostavat yhdessi typpiatomin kanssa morfoliini-
renkaan,

R”® tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta asyylii,
jossa on jopa 6 hiiliatomia, tai bentsoyylid,

R°, R® ja R® ovat samanlailsia tal erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, fluoria, klooria, bromia, trifluorimetyylid, hyd-
roksia tai suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylid tai
alkoksia, jossa kulloinkin on jopa 4 hiiliatomia,

R’ tarkoittaa ryhm#&i4, jonka kaava on -CO-R', -SO,R'®, -CO-
NR'R'’, -NH-SO,R'® tai -SO,NRR%,

jossa

R tarkoittaa hydroksia tai suoraketjuista tai haaroittu-
nutta alkoksia, jossa on jopa 4 hiiliatomia,

R® tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylis,
jossa on jopa 4 hiiliatomia, bentsyylisd, trifluorimetyy-
1iad tai p-tolyylis,

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

R'® tarkoittaa vetyd, ja

R tarkoittaa ryhm&4 -SO,R',

jossa

R'® tarkoittaa samaa kuin edellsy,

R'® tarkoittaa samaa kuin R edell4 ja on samanlainen tai
erilainen kuin t&md,

R ja R?* tarkoittavat samaa kuin R’ ja R!° edellsd ja ovat
samanlaisia tai erilaisia kuin ndmi,

tai

RY tarkoittaa vety# tai metyylid,

R* tarkoittaa samaa kuin R edelld ja on samanlainen tai
erilainen kuin t&md,

tai

R’ tarkoittaa t#dhdett#, jonka kaava on
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jossa
R*' tarkoittaa vetyad tai suoraketjuista tai haaroittunutta
alkyylid, jossa on jopa 6 hiiliatomia, ja joka mahdolli-
sesti on substituoitu suoraketjuisella tai haaroittuneella
asyylilla, jossa on jopa 4 hiiliatomia,
tai trifenyylimetyyliryhmda,
ja niiden suolat.

Erityisen edullisia ovat yleisen kaavan (I) mukai-
set yhdisteet, jossa
A, D, G, L, M ja T ovat samanlaisia tai erilaisia ja tar-
koittavat CH-~ryhmd&d tai typpiatomia, jolloin kuitenkin
vdhintdan yksi tahteistd tarkoittaa typpiatomia, jolloin
kuitenkin kussakin syklisessd ryhmdssd korkeintaan yksi
tdhteistd tarkoittaa typpiatomia,
R' tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylis,
jossa on jopa 6 hiiliatomia,
syklopropyylid, syklopentyylid tai sykloheksyylid,
R’, R® ja R' ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, hydroksia, syaania, formyylia, fluoria, klooria,
bromia tai jodia, tai
suoraketjuista tai haaroittunutta alkyyli& tai alkoksia,
jossa kulloinkin on jopa 4 hiiliatomia, tai
suoraketjuista tai haaroittunutta alkoksikarbonyyli&, jos-
sa kulloinkin on jopa 4 hiiliatomia, fenoksikarbonyylid,
bentsyylioksikarbonyylid tai karboksia, tai
R®°, R® ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, hydroksia, fluoria, klooria, bromia tai metyylis§,
R’ tarkoittaa ryhm&&, jonka kaava on -CO-R',
jossa
R tarkoittaa hydroksia tai suoraketjuista tai haaroittu-
nutta alkoksia, jossa on jopa 4 hiiliatomia,
tai
R’ tarkoittaa tetratsolyylitahdettd, jonka kaava on
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jossa
R* tarkoittaa vety4 tai suoraketjuista tai haaroittunutta
alkyylis, jossa on jopa 4 hiiliatomia, ja joka mahdolli-
sesti on substituoitu suoraketjuisella tai haaroittuneella
asyylills, jossa on jopa 4 hiiliatomia, tai trifenyylime-
tyyliryhmds,
ja niiden suolat.

Aivan erityisen edullisia ovat yleisen kaavan (I)
mukaiset yhdisteet, jossa
A tai D tarkoittavat typpiatomia ja muut substituentit
tarkoittavat CH-ryhmdd,
R' tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylii,
jossa on jopa 4 hiiliatomia,
R’, R’ ja R® ovat samanlaisia tail erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, karboksia tai bentsyylioksikarbonyylid tai suora-
ketjuista tai haaroittunutta alkoksikarbonyylid, jossa on
jopa 4 hiiliatomia,
R’, R® ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vety&, fluoria, klooria, bromia tai metyylis,
R’ tarkoittaa ryhm#4, jonka kaava on -CO-RY,
jossa
R tarkoittaa hydroksia tai suoraketjuista tai haaroittu-
nutta alkoksia, jossa on jopa 4 hiiliatomia,
tai
R’ tarkoittaa tetratsolyylit&hdettd, jonka kaava on

PN

ZzZ— Z
zZ— 2
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jossa
R* tarkoittaa vety4 tai trifenyylimetyyliryhm&a,
ja niiden suolat.

Lis8ksi keksittiin menetelmd8 keksinnén mukaisten
yielsen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
jolle on tunnusomaista, ettid

[A] yleisen kaavan (II) mukainen pyridoni

R3
R2? R4
N (ID),
1 N O
R H

Jjossa .
R', R?}, R’ ja R' tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan

reagoimaan yleisen kaavan (II11) mukaisen yhdisteen kanssa,

A-D (1,

VCHZ__<;g2:w
Re

Rs

jossa

A, D, R’ ja R® tarkoittavat samaa kuin edells,

V tarkoittaa halogeenia, edullisesti bromia, ja
W tarkoittaa t&hdettd, jonka kaava on

Jjossa
G, L, M, T ja R® tarkoittavat samaa kuin edelly,
R’ tarkoittaa C, ,~alkoksikarbonyylid tai edullisesti t&h-

dettd, jonka kaava on



10

15

20

25

30

12

jossa

X tarkoittaa trifenyylimetyyliryhmd3 tai vetyd,
inerteiss3 liuottimissa, eméksen ja mahdollisesti katalyy-
tin 1l8sn8 ollessa,

tai
[B] yleisen kaavan (1IV) mukainen yhdiste,
Ra
R | ~ - Fe
Ry 'N” O
5 (Iv)
! R
= 6
A‘D z
jossa

R', R, R}, R', R°, R®, A ja D tarkoittavat samaa kuin edel-
14,

ja

Z tarkoittaa tyypillistd l&htev&838 ryhm&i, kuten esim. bro-
mia, jodia, metaani-, tolueeni-~, fluori- tai trifluorime-
taanisulfonyylioksia, edullisesti bromia,

saatetaan reagoimaan yleisen kaavan (V) tal (Va) mukaisen

vhdisteen kanssa,

N-N R”

son, ) o N2 (va)

e
M

jossa
G, L, M, T, R® ja X tarkoittavat samaa kuin edelld,
ja
R’ tarkoittaa samaa kuin R’ edelld, mutta ei tetratsolyy-
litahdetts, }
inerteissd liuottimissa, emdksen ja metallikatalyytin lds-

nd ollessa,
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ja sitten siind tapauksessa, ettd X = trifenyylimetyyli-
ryhmd, lohkaistaan t&4m& hapoilla orgaanisessa liuottimessa
ja/tal vedessd tavanomaisissa olosuhteissa,
ja mahdollisesti siind tapauksessa, ettd substituenttien R’
ja/tai R”° kohdalla mainitut karbonyyliset t#hteet, kul-
loistenkin estereiden saippuoitumisen jdlkeen, derivati-
soidaan tavanomaisin menetelmin esim. amidoimalla tai sul-
foamidoimalla,
ja vapaiden suolojen tapauksessa saatetaan edullisesti
ldhtien vapaasta tetratsolista (R*/X = H) reagoimaan hap-
pojen tai emdsten kanssa,
ja vapaan hapon (R’ = CO,H) ja vapaan tetratsolin (R* = H)
tapauksessa saatetaan ldhtien suoloista reagoimaan happo-
jen kanssa,
ja mahdollisesti vaihdellaan my®s muita substituentteja
tunnetuin menetelmin.

Keksinndén mukaista menetelm#d voidaan havainnollis-

taa esimerkiksi seuraavan kaavion avulla:

N—-N

[A] CO,CH, ClCH
MO T
[
+ Br-CH, /
HyC-(CH,), ’:I 0 N =
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CH,OH
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HC!

KOH

THF
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H,C-(CH,),

H,C-(CH,),

CO,CH,

N

N

N-—N

C.H
L(}ﬁ———c(s s
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CO,CH,
~
|
CH,{CH,)y~ ~N” >0
~
I 7,
N
Na,CO,

' ot

Tetrakis (tri-

fenyylifosfin)-
palladium
CO,CH,
<
I
CH,(CH,),

HCI

H0
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CH,(CH,),

CH,(CH,),

N=N
N O CCH,

B(OH),

N-N
N’ Gh_ C(CeHp)s

CH,(CH,)y~ ~N"" 0

Metanoli

HCI
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0020H3 NZ=N Na2C03
i \ .
l X N~ NH tetrakis (trife-
+
Hac N o) B(OH) nyyllfosfln) -
2 palladium
AN
|
Py
N Br

Liuottimiksi menetelmi& [A] ja [B] varten sopivat
tavanomaiset orgaaniset liuottimet, jotka' eivdt muutu
reaktio-olosuhteisgsa. N#ihin kuuluvat edullisesti eette-
rit, kuten dietyylieetteri, dioksaani, tetrahydrofuraani,
glykolidimetyylieetteri, tai hiilivedyt, kuten bentseeni,
tolueeni, ksyleeni, heksaani, sykloheksaani tai maa®ljy-
fraktiot, tai halogeenihiilivedyt, kuten dikloorimetaani,
trikloorimetaani, tetrakloorimetaani, dikloorietyleeni,
trikloorietyleeni tai klooribentseeni, tai etyyliasetaat-
ti, dimetyylisulfoksidi, dimetyyliformamidi tai dimetok-
sietaani, heksametyylifosforihappotriamidi, asetonitriili,
asetoni tai nitrometaani. On my®s mahdollista kdytt&ds mai-
nittujen liuvottimien seoksia. Edullisesti k&ytet8in mene-
telmdd [A] varten tetrahydrofuraania, asetonia, dimetyyli-
formamidia ja dimetoksietaania. Menetelmdd [B] varten so-
pivat lisd8ksi alkoholit, kuten metanoli, etanoli tai pro-
panoli ja/tai vesi. Edullisesti menetelm&d [B] varten kdy-
tetddn tolueeni/metanoli/vesi-seosta.

Emdksind voidaan keksinndn mukaisessa menetelmassd
vleensd kdyttia epaorgaanisia tal orgaanisia emdksid. N&i-
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hin kuuluvat edullisesti alkalimetallihydroksidit, kuten
esim. natriumhydroksidi tai kaliumhydroksidi, maa-alka-
limetallihydroksidit, kuten bariumhydroksidi, alkalime-
tallikarbonaatit, kuten natriumkarbonaatti tai kaliumkar-
bonaatti, maa-alkalimetallikarbonaatit, kuten kalsiumkar-
bonaatti tai cesiumkarbonaatti, tai alkalimetalli- tai
maa-alkalimetallialkoholaatit tai -amidit, kuten natrium-
tai kaliummetanolaatti, natrium- tai kaliumetanolaatti tai
kalium-tert-butylaatti, talliumkarbonaatti- tai hydroksi-
di, tai litiumdi-isopropyyliamidi (LDA), tai orgaaniset
amiinit (trialkyyli(C, ()amiinit), kuten trietyyliamiini,
tai heterosyklit, kuten 1,4-diatsabisyklo{2.2.2]oktaani
(DABCO), 1,8-diatsabisyklo[5,4,0]undek-7-eeni (DBU), pyri-
diini, diaminopyridiini, metyylipyridiini tai morfoliini.
On myds mahdollista kdyttdad emiksind alkalimetalleja, ku-
ten natriumia, ja niiden hydridej&, kuten natriumhydridii.
Edullisesti ké&dytetiddn menetelmdd [A] varten kaliumkarbo-
naattia, natriumhydridid, kalium-tert-butylaattia tai ce-
siumkarbonaattia. Edullisesti ké&dytetddn menetelmdd [B]
varten natriumkarbonaattia.

Yleensd kdytetddn 0,05 - 10 moolia emdstd, edulli-
sesti 1 - 2 moolia, yhtd moolia kaavan (III) tai (V) mu-
kaista yhdistettd kohti.

Keksinndn mukaisen menetelmd8n vaiheet suoritetaan
vleensd lampotilavalilla -100 - +100 °C, edullisesti O -
+80 °C:ssa. Keksinntn mukaista menetelmda [B] kdytetaan
vleensd suojakaasuatmosfadrissa.

Keksinndén mukaista menetelmd&a kdytetddn yleensa
normaalipaineessa. On kuitenkin mahdollista kayttd&d mene-
telmdd ylipaineessa tai alipaineessa esim. v&1illa 0,5 -
5 baaria (50 - 500 kPa).

Trifenyylimetyyliryhm&n lohkaisu suoritetaan yleen-
s8 etikkahapolla tai trifluorietikkahapolla ja vedelld tai

jossakin edelld mainitussa alkoholissa tai vesipitoisella
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kloorivetyhapolla asetonin tai my®6s alkoholien ldsnd ol-
lessa.

Lohkaisu suoritetaan yleensd lamp&tilavalilld O -
+150 °C, edullisesti +20 - +100 °C:ssa ja normaalipainees-
sa.

Katalyyteiksi sopivat menetelm&lle [A] kalium- tai
natriumjodidi, edullisesti natriumjodidi.

Katalyyteiksi sopivat menetelmédlle [B] yleenséad nik-
kelin, palladiumin tai platinan metallikompleksit, edulli-
sesti palladium(O)kompleksit, kuten esim. tetrakistrife-
nyylifosfiinipalladium. On my®s mahdollista kayttda faa-
sinsiirtokatalyytteja, kuten esim. tetra-n-butyyliammo-
niumbromidia tai kruunueettereita.

Katalyyttia kdytetddn yleensd 0,0001 - 0,15 moolia,
edullisesti 0,01 - 0,05 moolia, yhtd moolia yleisen kaa-
van (V) mukaista yhdistett& kohti.

Alkylointi suoritetaan yleensd alkylointiaineilla,
kuten (C, )-alkyylihalogenideilla, sulfonihappoestereilléd
tai substituoiduilla tai substituoimattomilla (C,_g)-dial-
kyyli- tai (C, g)-diaryylisulfonaateilla, edullisesti metyy-
lijodidilla tai dimetyylisulfaatilla.

Alkylointi suoritetaan yleensad jossakin edelld mai-
nitussa liuottimessa, edullisesti dimetyyliformamidissa
lampbtilavalilld 0 - +70 °C, edullisesti O - +30 °C:ssa ja
normaalipaineessa.

Em8ksin8 voidaan saippuoimisessa kdyttda tavanomai-
sia epdorgaanisia emdksid. Naihin kuuluvat edullisesti
alkalimetallihydroksidit ja maa-alkalimetallihydroksidit,
kuten esim. natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi tai ba-
riumhydroksidi, tai alkalimetallikarbonaatit, kuten nat-
rium- tai kaliumkarbonaatti tai natriumvetykarbonaatti,
tai alkalimetallialkoholaatit, kuten natriummetanolaatti,
natriumetanolaatti, kaliummetanolaatti, kaliumetanolaatti
tai kalium-tert-butylaatti. Erityisen edullisesti k&ayte-

tdan natriumhydroksidia tai kaliumhydroksidia.
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Livottimiksi saippuoimisessa sopivat vesi tai saip-
puoimisessa tavanomaiset orgaaniset 1liuottimet. N&ihin
kuuluvat edullisesti alkoholit, kuten metanoli, etanoli,
propanoli, isopropanoli tai butanoli, tai eetterit, kuten
tetrahydrofuraani tai dioksaani, tai dimetyyliformamidi,
tai dimetyylisulfoksidi. Erityisen edullisesti ké&dytetdan
alkoholeja, kuten metanolia, etanolia, propanolia tai iso-
propanolia. On myds mahdollista kdytt&d mainittujen liuot-
timien seoksia.

Saippuointi wvoidaan mahdollisesti myds suorittaa
happojen, kuten trifluorietikkahapon, etikkahapon, kloori-
vetyhapon, bromivetyhapon, metaanisulfonihapon, rikkihapon
tai perkloorihapon, edullisesti trifluorietikkahapon,
avulla.

Saippuointi suoritetaan yleensd lampbtilavdlilléa
0O - +100 °C, edullisesti +20 - +80 °C.

Saippuointi suoritetaan yleensd normaalipaineessa.
On kuitenkin mahdollista ty®dskennelld alipaineessa tai
ylipaineessa esim. v&lills 0,5 - 5 baaria (50 - 500 kPa).

Saippuointia suoritettaessa kdaytetdan yleensd 1 -
3 moolia emédstd, edullisesti 1 - 1,5 moolia, yhtd moolia
esterid kohti. Erityisen edullisesti k&ytet&dn ekvimolaa-
risia reaktanttimdarié.

Tert-butyyliestereiden saippuointi suoritetaan
vleensd happojen, kuten kloorivetyhapon tai trifluorietik-
kahapon, avulla, jonkin edelld mainitun liuottimen ja/tai
veden tai naiden seosten, edullisesti dioksaanin tai tet-
rahydrofuraanin, lasnéd ollessa.

Amidointi ja sulfoniamidointi suoritetaan yleensd
jossakin edelld mainitussa liuottimessa, edullisesti tet-
rahydrofuraanissa tai dikloorimetaanissa.

Amidointi ja sulfoniamidointi voidaan mahdollisesti
suorittaa aktivoidun happohalogenidivaiheen kautta, jol-
loin t&m& voidaan valmistaa saattamalla vastaava happo

reagoimaan tionyylikloridin, fosforitrikloridin, fosfori-
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pentakloridin, fosforitribromidin tai oksalyylikloridin
kanssa.

Amidointi ja sulfoniamidointi suoritetaan yleensé
lampéttilavdalilla -20 - +80 °C, edullisesti -10 - +30 °C ja
normaalipaineessa.

Em8ksiksi sopivat edelld mainittujen emdsten lis&k-
si edullisesti trietyyliamiini ja/tai dimetyyliaminopyri-
diini, DBU tai DABCO.

Emdstd k&ytetdsdn yleensd 0,5 - 10 moolia, edulli-
sesti 1 - 2 moolia, yhtd moolia vastaavaa happoa tai este-
rid kohti.

Happoa sitovana aineena voidaan sulfoniamidoinnissa
kdyttdd alkali- tai maa-alkalimetallikarbonaatteja, kuten
natriumkarbonaattia, kaliumkarbonaattia, alkali- tai maa-
alkalimetallihydroksideja, kuten esim. natrium- tai ka-
liumhydroksidia, tai orgaanisia emdksi&, kuten pyridiinié,
trietyyliamiinia, N-metyylipiperidiini&, tai bisyklisiéd
amiineja, kuten 1,5-diatsabisyklo{3.4.0]noneeni-5:t4& (DBN)
tai 1,5-diatsabisyklo[3,4,0]undekeeni-5:td4 (DBU). Kalium-
karbonaatti on edullinen.

Dehydraatioreagensseiksi sopivat karbodi-imidit,
kuten esim. di-isopropyylikarbodi-imidi, disykloheksyyli-
karbodi-imidi tai N-(3-dimetyyliaminopropyyli)-N'-etyyli-
karbodi-imidihydrokloridi, tai karbonyyliyhdisteet, kuten
karbonyylidi-imidatsoli, tai 1,2-oksatsoliumyhdisteet, ku-
ten 2-etyyli-5-fenyyli-1,2-oksatsolium-3-sulfonaatti tai
propaanifosforihappoanhydridi tai isobutyylikloorifor-
miaatti tai bentsotriatsolyylioksi-tris(dimetyyliamino)-
fosfoniumheksyylifluorifosfaatti tai fosfonihappodifenyy-
liesteriamidi tai metaanisulfonihappokloridi, mahdollises-
ti emdsten, kuten trietyyliamiinin tai N-etyylimorfoliinin
tai N-metyylipiperidiinin tai disykloheksyylikarbodi-imi-
din ja N-hydroksimeripihkahappoimidin, l&snd ollessa.

Happoa sitovia aineita ja dehydraatioreagensseja
kdytetéddn yleensd 0,5 - 3 moolia, edullisesti 1 - 1,5 moo-

lia, yht& moolia vastaavaa karboksyylihappoa kohti.
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Yleisen kaavan (II) mukaiset yhdisteet ovat osit-
tain tunnettuja tai uusia ja niit& voidaan t&ssd tapauk-
sessa valmistaa analogisesti tunnettujen menetelmien mu-
kaisesti.

Yleisen kaavan (I1I) mukaiset yhdisteet ovat sindn-
s8 tunnettuja.

Yleisen kaavan (IV) mukaiset yhdisteet ovat suurem-
maksi osaksi uusia ja niitd voidaan valmistaa esim. siten,
ettd yleisen kaavan (I1) mukainen yhdiste saatetaan rea-

goimaan yleisen kaavan (VI) mukaisen yhdisteen kanssa

Rs = 5
Rs
z-CH, —/ z (V)
A=D
jossa
A, D, R’ ja R® tarkoittavat samaa kuin edelld
ja

Z ja Z' ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
samaa kuin Z edelld,

jossakin edelld mainitussa liuottimessa ja siind Kkuvatun
emdksen lisnd ollessa, edullisesti dimetoksietaanissa ja
cesiumkarbonaatin ldsnd ollessa huoneenlampdtilassa.

Emdstd k#dytetddn yleensd 1 - 5 moolia, edullisesti
2 - 3 moolia, yht& moolia yleisen kaavan (VI) mukaista
yvyhdistettd kohti.

Yleisen kaavan (VI) mukaiset yhdisteet ovat suurem-
maksi osaksi tunnettuja.

Yleisen kaavan (IV) mukaisten yhdisteiden valmistus
tapahtuu yleensd ldmpédtilavalillid -100 - +100 °C, edulli-
sesti -20 - +30 °C:ssa.

Yleisen kaavan (V) mukaiset yhdisteet ovat uusia
siind tapauksessa, ettd X = H, ja niitd voidaan valmistaa
esim. siten, ettd fenyylitetratsoli ensin saatetaan rea-
goimaan suojakaasuatmosfdidrissd aproottisessa liuottimessa
emdksen l4sni8 ollessa ja sitten lisdtddn boorihappotrime-
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tyyliesterid, ja viimeisessd vaiheessa hydrolysoidaan ha-
polla.

Liuvottimiksi menetelmd& varten sopivat aproottiset
livottimet, kuten eetterit, esim. tetrahydrofuraani, di-
etyylieetteri, tolueeni, heksaani tai bentseeni. Tetra-
hydrofuraani on edullinen.

Em&ksiksi sopivat prim-, sek- ja tert-butyylilitium
ja fenyylilitium. n-butyylilitium on edullinen.

Em&std kdytetddn 5 - 5 moolia, edullisesti 2 - 3
moolia, yhtd moolia fenyylitetratsolia kohti.

Hapoiksi sopivat yleensd@8 mineraalihapot, kuten
esim. Kkloorivetyhappo, C, ,~karboksyylihapot, kuten esim.
etikkahappo tai fosforihapot. Kloorivetyhappo on edulli-
nen.

Happoa k&ytetddn yleensd 1 - 10 moolia, edullisesti
1 - 3 moolia.

Reaktio suoritetaan yleens& l&mpodtilavalilla -70 -
+25 °C, edullisesti -10 - 0 °C.

Reaktio suoritetaan yleensd normaalipaineessa. On
kuitenkin myds mahdollista kaytt&d4 alipainetta tai ylipai-
netta, esim 0,5 - 5 baaria (50 - 500 kPa).

Yleisen kaavan (Va) mukaiset yhdisteet ovat osit-
tain tunnettuja tai niitd voidaan valmistaa tavanomaisin
menetelmin.

Edelld mainitut valmistusmenetelmdt on kuvattu ai-
noastaan selvennykseksi. Keksinntn mukaisten yleisen kaa-
van (I) mukaisten yhdisteiden valmistus ei rajoitu n&ihin
menetelmiin, jokainen ndiden menetelmien muunnelma on sa-
malla tavalla kayttokelpoinen valmistuksessa.

Keksinndn mukaisilla substituoiduilla mono- ja bi-
fenyylimetyylipyridoneilla on ennalta aavistamaton arvokas
farmakologinen vaikutusspektri.

Keksinndén mukaisilla yhdisteilld on spesifinen A II
-antagonistinen vaikutus, koska ne inhiboivat kompetitii-

visesti angiotensiini II:n sitoutumista reseptoreihin. Ne
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estdvat angiotensiini II:n vasokonstriktoriset ja aldoste-
ronin erittymistd lisd&vat vaikutukset. T&mdn lisdksi ne
estdvdt sileiden lihassolujen lis&dntymista.

Niitd voidaan sen tdhden kdyttdd l&dsdkeaineissa hoi-
dettaessa valtimoiden kohunnutta verenpainetta ja hauraus-
kovetustautia. Lisdksi niité& voidaan kdyttdd hoidettaessa
sepelvaltimoiden sairauksia, sydamen vajaatoimintaa, aivo-
toiminnan hdiriditd, veretttmyydestd johtuvia aivosairauk-
sia, perifeerisii verenkiertohdiriditd, munuaisten ja 1li-
sédmunuaisten toimintahdiri®$itéd, hengitystiehyeiden keuhko-
putken kouristuksia ja verisuonisairauksia, Na'-retentiota
ja vesipthdja.

Lisdksi niitd voidaan kdyttda hoidettaessa viher-
kaihia, sokeritaudista johtuvaa verkkokalvosairautta ja
intraokulaarisen verkkokalvonesteen lisddntynyttd liikku-
vuutta.

Ne soveltuvat myOs kdytettdviksi hoidettaessa kes-
kushermoston sairauksia, kuten masennusta, migreenid,
skitsofreniaa tai pelkotiloja, aivotoiminnan h&iriditsa,
halvauskohtausta, sokeritaudista johtuvaa munuaissairaut-
ta, sydé&men rytmihdirititd, sydémen sepelvaltimotautien
profylaksissa tai restenoosiprofylaksissa verisuonimuo-
vauksien ja verisuonikirurgisten toimenpiteiden j&lkeen.

Agonisteilla aikaansaatujen supistusten estdmisen

tutkiminen

Molempia sukupuolia olevia kaniineja tapettiin ly6-
méll& niskaan ja niistd valutettiin veri pois, tai ne nu-
kutettiin nembutaalilla (noin 60 - 80 mg/kg i.v.) ja ta-
pettiin avaamalla rintakehd. Rintavaltimo poistettiin, se
vapautettiin sidekudoksesta ja jaettiin 1,5 mm leveisiin
rengassuikaleisiin, jotka erikseen laitettiin kuormituk-
sella noin 3,5 g 10 ml:aan karbogeenikaasutettua elin-
kylpyd, jonka l&ampdtila oli 37 °C ja jossa oli Krebs-
Henseleit-elatusliuosta, jonka koostumus oli: 119 mmol/l

NaCl:&8&; 2,5 mmol/1 CaCl, x 2 H,O:ta; 1,2 mmol/1l KH,PO,:34&;



10

15

20

25

30

35

24

10 mmol/1l glukoosia; 4,8 mmol/1 KCl:d&; 1,4 mmol/l1 MgSO, x
7 H,0:ta ja 25 mmol/l1l NaHCO,:a.

Supistukset mitattiin isometrisesti Statham UC2
~soluilla siltavahvistimen avulla (ifd Mulheim tai DSM
RAalen) ja ne digitalisoitiin ja analysoitiin A/D-Wandle-
rilla (System 570, Keithley Munchen). Agonistiannosvaiku-
tuskdyrien mittaus (DWK) suoritettiin kerran tunnissa.
Jokaista DWK:ta kohti laitettiin kylpyyn 3 tai 4 yksit-
tdiskonsentraatiota 4 minuutin v&lein. DWK:n ja sitd seu-
raavien pesusyklien jdlkeen (16 kertaa 5 sekuntia/minuutti
v11l& mainitulla elatusliuoksella) oli 28-minuuttinen lepo-
tai inkubaatiofaasi, jolloin supistukset yleenséd saavutti-
vat l&htbdarvot.

Normaalitapauksen, kolmannen DWK:n korkeus pidet-
tiin vertailuarvona tutkittaessa edelleen testattavia yh-
disteitd, joita seuraavien DWK:iden mukaan lis&ttiin kyl-
pyihin yh& korkeammissa konsentraatioissa inkubaatioajan
alussa. Jokaista valtimopalasta stimuloitiin silloin koko
pdivd samalla agonistilla.

Agonistit ja niiden standardikonsentraatiot (anto-

tilavuudet yksittdistd antoa kohti = 100 pl):

KC1 22,7; 32,7; 42,7; 52,7 mmol/1
L-noradrenaliini 3x107°; 3x107%; 3x1077; 3x107° g/ml
serotoniini 10°%; 107; 10°® 10°° g/ml
B-HT 920 107; 107° 107 g/ml
metoksamiini 1077; 10°% 10°° g/ml
angiotensiini II 3x107°; 10°%; 3x10°%; 107’7 g/ml

Laskettaessa IC,, (konsentraatio, jossa tutkittava
vhdiste aiheuttaa 50-%:isen inhiboinnin) verrattiin vaiku-
tus kulloinkin kolmanteen submaksimaaliseen agonistikon-
sentraatioon.

Keksinndn mukaiset yhdisteet estdvadt angiotensiini
II:11la aijikaansaatuja kaniinin valtimon supistuksia suh-

teessa annokseen. Kaliumdepolarisaatiolla tai muilla ago-
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nisteilla aikaansaatu supistus ei estynyt tai estyi vain
heikosti.

Verenpainemittaukset rotilla, joille oli ruiskutet-

tu angiotensiini II:ta

Urospuoliset Wistar-rotat (Moellegaard, Kodpenhami-
na, Tanska), joiden ruumiinpaino oli 300 - 350 g, aneste-
soitiin tiopentaalilla (100 mg/kg i.p.). Trakeotomian j&al-
keen sijoitettiin femoraalivaltimoon katetri angiotensiini
IT1 -infuusiota varten ja katetri yhdisteen antoa varten.
Kun ganglioita salpaavaa pentoliinia (5 mg/kg i.v.) oli
annettu, aloitettiin angiotensiini II -infuusio (0,3 ng/
kg/min). Kun verenpainearvot olivat stabiloituneet, an-
nettiin testattavaa yhdistettd joko laskimoon tai suspen-
siona tai liuoksena 0,5-%:isessa tyloosissa suun kautta.

Verenpainetta laskevan vaikutuksen mddritt&minen

rotilla, joilla on korkea verenpaine

Keksinnodn mukaisten yhdisteiden verenpainetta las-
keva vaikutus suun kautta annettuina tutkittiin hereillda
olevien rottien avulla, joille kirurgisesti oli aiheutettu
munuaisvaltimon ahtautuma. T&ll6in oikenpuolinen munuais-
valtimo ahtautettiin 0,18 mm:n hopeaclipsilla. T&m&n laa-
tuisessa korkeassa verenpaineessa on plasmareniiniaktiivi-
suus kohonnut toimenpidettd seuraavana kuutena viikkona.
Ndiden eldinten valtimon verenpainetta mitattiin sovituin
vdliajoin verettomésti hantdkalvosimella. Tutkittavat yh-
disteet annettiin tyloosisuspensiossa intragastraalisesti
(suun kautta) nieluletkulla eri annoksina. Keksinnén mu-
kaiset yhdisteet laskevat valtimon verenpainetta rotilla,
joilla on korkea verenpaine, kliinisesti merkityksellisel-
134 annostuksella.

Lisdksi keksinnoén mukaiset yhdisteet estéavat radio-
aktiivisen angiotensiini II:n spesifistd sitoutumista kon-

sentraatiosta riippumatta.
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Keksinnén mukaisten yhdisteiden ja angiotensiini II

-reseptorin yhteisvaikutus naudan lisdmunuaisen

kuoren membraanifraktioilla

Naudan lisdmunuaisen kuoria (NNR), jotka &sken oli
poistettu ja tarkasti puhdistettu ytimestd ja kapselista,
hienonnettiin sukroosiliuoksessa (0,32 M) Ultra-Turraxin
avulla (Janke & Kunkel, Staufen i.B.) karkeaksi membraani-
homogenisaatiksi ja puhdistettiin kahdessa sentrifugointi-
vaiheessa osittain membraanifraktioiksi.

Reseptorisitoutumista koskevat tutkimukset suori-
tettiin osittain puhdistetulla naudan lis&munuaisen Kkuo-
rella radioaktiivisella angiotensiini II:1l1la 0,25 ml:n
koetilavuuksilla, joissa oli osittain puhdistetut membraa-
nit (50 - 80 ng), *H-angiotensiini II:ta (3 - 5 nM), testi-
puskuriliuvosta (50 mM Tris, pH 7,2, 5 mM MgCl,) ja tutkit-
tavaa yhdistettd. 60 minuutin inkubaatioajan j&lkeen huo-
neenlampédtilassa erotettiin naytteiden ei-sitoutunut ra-
diocaktiivisuus kostutetulla lasisuodattimella (Whatman
GF/C) ja sitoutunut radioaktiivisuus mitattiin spektrofo-
tometrisesti skintillaatioseoksessa, sen jdlkeen kun pro-
teiini o0li pesty j&dakylm&llad puskuriliuoksella (50 mM
Tris/HCl, pH 7,4, 5 % PEG 6000). Raaka-arvot analysoitiin
tietokoneella K;- ja ICy,-arvoiksi (K;: kdytetyn radioaktii-
visuuden suhteen korjatut IC,,-arvot; IC,,-arvot: konsen-
traatio, jolloin tutkittava yhdiste aikaansaa radioligan-
din kokonaissitoutumisen 50-%:isen inhibition).

Keksinnén mukaisten yhdisteiden vaikutus sileiden

libhassolujen lisddntymisen estoon

Tutkittaessa yhdisteiden lisddntymistd estdvad vai-
kutusta kd8ytettiin sileitd 1lihassoluja, jotka oli saatu
rotalta Media-Explantat-tekniikalla (R. Ross, J. Cell.
Biol. 50, 172, 1971). Solut kylvettiin sopiviin viljely-
maljoihin, joissa p&ddsdédntdisesti oli 96 reikda, ja niita
viljeltiin 2 - 3 vuorokautta medium 199:ssd, jossa oli
7,5 % FCS:8& ja 7,5 % NCS:84, 2 mM L-glutamiinia ja 15 mM
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HEPES:1&8, pH 7,4 5-%:isessa hiilidioksidissa 37 °C:ssa.
T&m&n j&lkeen soluja synkronoitiin 2 - 3 vuorokautta pois-
tamalla seerumia ja niitd stimuloitiin t&md&n j&lkeen kas-
vuun seerumin ja muiden tekijdiden avulla. Samanaikaisesti
lisdttiin tutkittavia yhdisteitd. 16 - 20 tunnin kuluttua
lisdttiin 1 pCi ’H-tymidiinid ja 4 tunnin kuluttua m&&ri-
tettiin t&m&n aineen rakentuminen solujen TCA:1lla saostet-
tavissa olevaan DNA:han. IC,,~arvojen médrittémiseksi las-
kettiin ne vaikuttavien aineiden konsentraatiot, joissa
perdkkédiselld vaikuttavan aineen laimentamisella aikaan-
saatiin 10-%:isella FCS:11& aiheutetun tymidiinikorporaa-
tion puolimaksimaalinsen esto.

Uudet vaikuttavat aineet voidaan tunnetuin menetel-
min saattaa tavanomaisiksi antomuodoiksi, kuten tableteik-
si, l&a&kerakeiksi, pillereiksi, jyvdsiksi, aerosoleiksi,
siirapeiksi, emulsioiksi, suspensioiksi ja liuottimiksi,
kdyttadmdlls myrkyttomisd, farmaseuttisesti sopivia kantaja-
aineita ja liuottimia. T&116in on terapeuttisesti aktiivi-
nen yhdiste 1l&snd& konsentraationa 0,5 - 90 paino-% koko-
naisseoksesta, eli mddrdnd, joka on tarpeellinen, jotta
saavutettaisiin mainittu annostusliikkumavara.

Antomuodot voidaan valmistaa esim. sekoittamalla
vaikuttavia aineita ljiuottimien ja/tai kantaja-aineiden
kanssa, mahdollisesti kayttam&lla emulgointi- ja/tai dis-
pergointiaineita, jolloin kdytettdessd vettd liuottimena
mahdollisesti voidaan kayttda orgaanisia liuottimia apu-
livottimina.

Anto tapahtuu tavalliseen tapaan, edullisesti suun
kautta tai ruuansulatuskanavan ulkopuolisesti, erityisesti
kielen limakalvon l&pi tai laskimonsisdisesti.

Kaytettdessa ruuansulatuskanavan ulkopuolisesti
tapahtuvaa antoa voidaan kaytt&a vaikuttavan aineen liuok-
sia sopivissa nestemdisissd kantaja-aineissa.

Yleensd on osoittautunut edulliseksi kaytettdessé

laskimonsisdistd antoa kayttda maaria 0,001 - 1 mg/kg,
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edullisesti noin 0,01 - 0,5 mg/kg ruumiinpainosta tehok-
kaiden tulosten saavuttamiseksi, ja k8ytettdessd suun
kautta tapahtuvaa antoa on annostus noin 0,01 - 20 mg/kg,
edullisesti 0,1 - 10 mg/kg ruumiinpainosta.

Voi kuitenkin v&dlillsd olla tarpeen poiketa maini-
tuista m3&ristd riippuen ruumiinpainosta tai antotavasta,
vksittiisestd suhtautumisesta ld8keaineeseen, antomuodosta
ja -ajasta tai ailkavdlistd, jolloin anto tapahtuu. Siten
vol joissakin tapauksissa pienempikin m&83rd8 kuin edelld
mainittu vdhimmdism#drd olla riittédva ja joissakin tapauk-
sissa voi olla tarpeen ylittdd yldraja. Annettaessa suu-
rempia mdidrii voi olla edullista jakaa n&md pdivdn mit-
taan annettaviksi pienemmiksi annoksiksi.

Lihtbaineyhdisteet

Esimerkki I

2-metyyli-5-[(trifluorimetyyli)sulfonyylioksi]pyri-

diini
OSO,CF.
= I 23
NS

H,C” N

250 ml:ssa dikloorimetaania sekoitettiin 4,63 g
(42,4 mmol) 3-hydroksi-6-metyylipyridini&, 15,08 g (42,2
mmol) N,N-bis(trifluorimetaanisulfonyyli)aniliinia ja 6,15
ml (44,53 mmol) trietyyliamiinia y®n yli. Reaktioseos pes-
tiin kahdesti 1 N natriumhydroksidiliuoksella, kahdesti
kaliumkarbonaatin vesiliuoksella ja kahdesti vedelld, or-
gaaninen faasi kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutet-
tiin rotavaporilla, jolloin saatiin 10,47 g 61jya&.
Saanto: 100 %.
H-NMR (CDCl,) &6: 2,6 (3H, s); 7,2 (1H, m); 7,5 (1H, dd):
8,47 (1H, 4d) ppm.
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Esimerkki II
2-metyyli-5-[(2-trifenyylimetyylitetratsol-5-yyli)-

fenyylilpyridiini
/C(CsHs)a
. N—N
1] \
N
H,C N~
N
N~

Suspensiota, jossa o0li 6,8 g (28,2 mmol) esimerkin
I mukaista yhdistettd, 20 g (46,3 mmol) 3-(2'-(trifenyy-
limetyyli-2'H-tetratsol-5"'-yyli)fenyyliboronihappoa, 3 g
(28,3 mmol) natriumkarbonaattia, 1,31 g (1,13 mmol) tetra-
kistrifenyylifosfiinipalladiumia, 17,5 ml vettd, 17,5 ml
metanolia ja 140 ml tolueenia, sekoitettiin nelj& tuntia
90 °C:ssa. Reaktioseos laimennettiin vedelld ja pestiin
kolmesti etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi pestiin ve-
delld ja natriumkloridiliuoksella, kuivattiin natriumsul-
faatilla, laitettiin 150 g:aan silikageelid ja eluoitiin
200 g:1la silikageelid k&yttden 1,6 1 etyyliasetaatti/pet-
rolieetteriseosta (1:10 > 1:1).
Saanto: 9,15 g vaahtoa (67 % teoreettisesta).
R, = 0,23 (etyyliasetaatti/petrolieetteri = 1:2, silikagee-
1i si60).

Esimerkki III

2-bromimetyyli-5-[2-(2~-trifenyylimetyylitetratsol-

5-yyli)fenyyli]lpyridiini

/C(CsHs)s
Br /r/\J - N\
N N
=
N
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Suspensiota, jossa oli 4,78 g (10 mmol) esimerkin
II mukaista yhdistettd, 2 g (11,2 mmol) N-bromisukkinimi-
did ja veitsenklrjellisen 2,2'-atsobis(2-metyylipropioni-
happonitriilis) 170 ml:ssa tetrakloorimetaania, refluksoi-
tiin yon yli. Liukenematon aine suodatettiin pois, liuotin
haihdutettiin ja j4#nnds kromatografoitiin silikageelilld
kdyttiden petrolieetteri/etyyliasetaattiseosta 5:1, jol-
loin saatiin 1,2 g otsikon mukaista yhdistetta.
Saanto: 21,5 % teoreettisesta )
R, (etyyliasetaatti/petrolieetteri 1:5, silikageeli) = 0,34
Edelleen eluoitiin 0,8 g
Esimerkki IV
2-bromimetyyli-3-bromi-5-~[2-(1-trifenyylimetyyli-
tetratsol-5-yyli)fenyyli]lpyridiini

Saanto: 14 % teoreettisesta

R; (etyyliasetaatti/petrolieetteri 1:5, silikageeli) = 0,56
Esimerkki V
6-butyyli-4-metoksikarbonyyli-2-okso-1~[6-bromipy-
ridin-3-yylimetyyli]-1,2-dihydropyridiini

COOCH,
A
HeC | NigNe
~
I ~
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Esimerkin 1 mukaisella tavalla saatiin 31,4 g:sta
(0,143 mol) 2-bromi-5-bromimetyylipyridiinis ja 55,9 g:sta
(0,17 mmol) cesiumkarbonaattia 0,6 l:ssa dimetoksietaania
17,3 g otsikon mukaista yhdistetta.
Saanto: 33,3 % teoreettisesta.
R, (etyyliasetaatti/petrolieetteri 1:2) = 0,14
Esimerkki VI
6-butyyli-4-karboksi-2-okso-1-[6-bromipyridin-3-yy-
limetyyli]-1,2-dihydropyridiini

COOH
l N
H,C
3 N7 X0
AN
l 2
N Br

Esimerkin 13 mukaisella tavalla saatiin otsikon
mukainen yhdiste esimerkin V mukaisesta yhdisteesté&.
Saanto: 100 %.

R, (asetonitriili/vesi 5:1, silikageeli) = 0,47

Esimerkki VII

4-bentsyylioksi-6-butyyli-2-okso-1-[6-bromipyridin~

3-yylimetyyli]-1,2-dihydropyridiini

COO
I N
- HaC
8 N7 X0
AN
P
N Br

Suspensiota, jossa oli 3,3 g (9 mmol) esimerkin VI
mukaista yhdistettsd, 0,1 g dimetyyliaminopyridiinia, 4,7
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ml (45 mmol) bentsyylialkoholia ja 2,05 g (9,9 mmol) di-
sykloheksyylikarbodi-imidid 50 ml:ssa dikloorimetaania,
sekoitettiin ybn yli O °C:ssa. Syntynyt saostuma suodatet-
tlin poils, suodos haihdutettiin ja saatu jd&8nnds kromato-
grafoitiin 200 g:1la silikageelid k#dytt#den petrolieetteri/
etyyliasetaattiseosta 1:5 - 1:1, jolloin saatiin 3,4 g ot-
sikon mukaista yhdistettsd.
Saanto: 82,3 % teoreettisesta
R, (etyyliasetaatti/petrolieetteri 1:2, silikageeli) = 0,25
Esimerkki VIII
2-(tetratsol-5-yyli) fenyyliboronihappo
N=N
/ \
Na NH

(HO),B

Liuokseen, jossa 0li 2,9 g (20 mmol) 5-fenyylitet-
ratsolia 50 ml:ssa tetrahydrofuraania, lis&ttiin -5 °C:ssa
argonin alla 17,6 ml (44 mmol) 2,5 M n-butyylilitiumin
n-heksaaniliuosta. Seosta sekoitettiin 30 minuuttia
-5 °C:ssa, mink# j#dlkeen siihen 1lisdttiin tdss8 ld8mpdti-
lassa 10 ml1 (88 mmol) boorihappotrimetyyliesterid. J&&hdy-
tyshaude poistettiin ja seokseen lis&ttiin huoneenl&mpdti-
lassa 10 ml puolivdkevdd kloorivetyhappoa. Tunnin kuluttua
uutettiin 100 ml:1la etyyliasetaattia, orgaaninen faasi
erotettiin ja vesifaasi uutettiin kahdesti 20 ml:lla etyy-
liasetaattia. Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivattiin nat-
riumsulfaatilla, haihdutettiin ja jd&nn®ds puhdistettiin
silikageelilld kdyttden tolueeni/jddetikka/metanoli-~seosta
(38:0,1:2).

Saanto: 2,65 g (70 % teoreettisesta).
R, = 0,26 (tolueeni/j8detikka/metanoli = 32:8:1)
“C-NMR: & = 156,7; 137,9; 133,5; 129,8; 127,7; 126,9 ppm.
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Valmistusesimerkit

Esimerkki 1
6-butyyli-4-metoksikarbonyyli-2-okso-1-{5-[2-(tri-
fenyylimetyylitetratsol-5-yyli)fenyyli]pyridin-2-
yylimetyyli]-1,2-dihydropyridiini

COOCHS3
~
C(CgHs)3
HaC N7 Y0 N—N
1l \
N_ ~ N
=
NN

Suspensiota, jossa oli 1,1 g (1,97 mol) esimerkin
II1I mukaista yhdistettd, 374 mg (1,79 mmol) 6-butyyli-4-
metoksikarbonyyli-2-okso-1,2-dihydropyridiinia ja 642 mg
(1,97 mol) cesiumkarbonaattia 15 ml:ssa dimetoksietaania,
sekoitettiin y6n yli. Reaktioseos laimennettiin vedelld ja
pestiin kolmesti etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi pes-
tiin vedelld ja natriumkloridiliuoksella, kuivattiin nat-
riumsulfaatilla ja kromatografoitiin 70 g:1lla silikageelid
kdyttden etyyliasetaatti/petrolieetteriseosta (1:2), jol-
loin saatiin 45 mg 6l1jyéa.
Saanto: 3,3 % teoreettisesta.
R, (silikageeli, etyyliasetaatti/petrolieetteri 1:1) = 0,40
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Esimerkki 2
6-butyyli~-2-okso-1-{6-[2-trifenyylimetyyli(tetrat-
sol-5-yyli)fenyyli]lpyridin-3-yylimetyyli]~-1,2-di-
hydropyridiini-4-karboksyylihappometyyliesteri

COOCH,
AN
N7 o

Esimerkin 1 mukaisella tavalla saatiin 1,98 g:sta
(5,55 mol) esimerkin V mukaista yhdistettd ja 2,59 g:sta
(6 mmol) 3-(2'-(trifenyylimetyyli-2'-H-tetratsol-5"-yyli)-
fenyyliboronihappo 2,15 g otsikon mukaista yhdistetta.
Saanto: 56 % teoreettisesta.
R, (silikageeli, etyyliasetaatti) = 0,64
Esimerkki 3
6-butyyli-2-okso-1-{5-[2-(1H-tetratsol~5-yyli)fe-
nyyli]pyridin-2-yylimetyyli}-1,2-dihydropyridiini-
4-karboksyylihappometyyliesteri

COOCH,

HaC
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2 ml:aan metanolia lis&ttiin 40 mg (0,06 mmol) esi-
merkin 1 mukaista yhdistettd, 1liséttiin tippa vdkevadi
kloorivetyhappoa ja seosta sekoitettiin kaksi tuntia huo-
neenldmpdtilassa. Reaktioseos kromatografoitiin k&dyttéen
30 g silikageelid ja dikloorimetaani/metanoliseosta (10:1,
5:1, 0:1), jolloin saatiin 18,6 mg otsikon mukaista yh-
distetta.

Saanto: 72,4 % teoreettisesta
MS (FAB): 444 (M'), 445 (M" + 1)

Esimerkki 4

6-butyyli-2-okso-1-{5-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fe-~-

nyyli]pyridin-2-yylimetyyli}-1,2-dihydropyridiini-
4-karboksyylihappodikaliumsuola

COOOK®

HaC

2 ml:ssa tetrahydrofuraania ja 0,6 ml:ssa 0,1 N
kaliumhydroksidin vesiliuosta sekoitettiin 13,5 mg (0,03
mmol) esimerkin 3 mukaista yhdistettd kaksi tuntia 20 °C:n
lampdtilassa. Liuotin tislattiin pois, jdljelle jd&nyt
j&annds lyofilisoitiin ja kuivattiin vakuumissa fosfori-
pentoksidilla, jolloin saatiin 19,8 g otsikon mukaista
yvyhdistett&.

Saanto: 100 % teoreettisesta
MS (FAB): 429 (M'), 507 (M' + 1 + 2K)

Samalla tavalla valmistettiin taulukon 1 mukaiset

vyhdisteet:
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Taulukko 1
Esim. A D R%2 R2! RS MS(FAB) Lahtdai-
nro neyhdis-
te
5 N CH CH4 H Br 523/525 (M*+1) Esim. IV
6 N CH K K Br _ Esim. 5
7 CH N CH, H H 445 (M*+1) Esim. 2
467 (M*+Na)
8 CH N K K H 429 (M*+1) Esim. 7

507 (M*+1+2K)
Esimerkki 9
6-butyyli-2-okso-1-{6-[2-(1H-tetratsol-5-yyli) fe-
nyylilpyridin-3-yylimetyyli}-1,2-dihydropyridiini-
4-karboksyylihappohydrokloridi

COOH

HaC

Liuokseen, jossa oli 28,5 mg (0,056 mol) esimerkin
8 mukaista yhdistettd 5 ml:ssa vettd, lis8ttiin 1,69 ml
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0,1 N kloorivetyhappoa ja seos 1lyofilisoitiin, jolloin

saatiin 21,8 mg otsikon mukaista yhdistetta.

Saanto: 82,9 % teoreettisesta

MS (FAB): 431
Esimerkki 10
6-butyyli-2-okso-1-{6-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fe-
nyyli]lpyridin-3-yylimetyyli}-1,2-dihydropyridiini-
4-karboksyylihappometyyliesterihydrokloridi

COOCH,

HaC

Liuokseen, jossa oli 150 mg (0,24 mol) esimerkin 7
mukaista yhdistettd, johdettiin kloorivetykaasua. Liuotin
tislattiin pois ja j&&nnds kuivattiin kaliumhydroksidin
yli, jolloin saatiin 144 mg otsikon mukaista yhdistetti.
Saanto: 88,7 % teoreettisesta
MS (FAB): 445

Esimerkki 11

6-butyyli-2-okso-1-{6-[2-(1H~-tetratsol-5-yyli)fe-

nyylilpyridin-3-yylimetyyli}-1,2-dihydropyridiini-
4-karboksyylihappometyyliesterikaliumsuola

COOCH,

HaC
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Liuokseen, jossa oli 79,3 mg (0,16 mmol) esimerkin
7 mukaista yhdistett8 6 ml:ssa metanolia ja 3 ml:ssa tet-
rahydrofuraania, lis&ttiin liuos, jossa oli 16 mg (0,16
mmol) kaliumvetykarbonaattia 2 ml:ssa vettd. Liuotin tis-
lattiin pois 20 °C:ssa ja j&&nnds lyofilisoitiin, jolloin
saatiin 84,4 mg otsikon mukaista yhdistetti.
Saanto: 51,8 % teoreettisesta
MS (FAB): 483
Esimerkki 12 )
6-butyyli-2-okso-1-{5-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)fe-
nyyli]pyridin-2-yylimetyyli}-1, 2-dihydropyridiini-
4-karboksyylihappometyyliesterikaliumsuola

COOCH,

HaC

Esimerkin 11 mukaisella tavalla saatiin otsikon
mukainen yhdiste esimerkin 3 mukaisesta yhdisteest&.
Saanto: 79 % teoreettisesta
MS (FAB): 445 (M + 1), 467 (M + Na), 483 (M + K).
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Esimerkki 13
6-butyyli-2-okso-1-{5-[2-(1H-tetratsol-5-yyli) fe-
nyyli]pyridin-2-yylimetyyli}-1,2-dihydropyridiini-
4-karboksyylihappo

HaC

Liuos, jossa oli 5,9 mg (0,1 mmol) esimerkin 4 mu-
kaista yhdistettd 10 ml:ssa vettd, sdiddettiin 1 N kloori-
vetyhapolla pH-arvoon 2 ja pestiin kolmesti etyyliasetaa-
tilla. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin vedelld ja
kyllistetylld natriumkloridiliuoksella, kuivattiin nat-
riumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin 38,3 mg
otsikon mukaista yhdistetta.

Saanto: 76 % teoreettisesta.
MS (FAB): 431 (M + 1)

Esimerkki 14

6-butyyli-2-okso~1-{6-[2~trifenyylimetyyli-(tetrat-

sol-5-yyli)fenyylilpyridin-3-yylimetyyli}-1,2-di-
hydropyridiini-4-karboksyylihappobentsyyliesteri

Coo”~

HaC
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Esimerkin 1 mukaisella tavalla saatiin 3,34 g:sta

(7,3 mol) esimerkin VII mukaista yhdistettd ja 4,1 g:sta

(8 mmol) 3-(2'-(trifenyylimetyyli-2'-H-tetratsol-5'~yyli)-

fenyyliboronihappo 1,7 g otsikon mukaista yhdistettd.

Saanto: 31 % teoreettisesta.

R, (etyyliasetaatti/petrolieetteri 1:1, silikageeli) = 0,30
Esimerkki 15
6-butyyli-2-okso-1-{6-[2-1H-tetratsol-5-yyli)fenyy-
li}jpyridin-3-yylimetyyli}-1,2-dihydropyridiini-4-
karboksyylihappobentsyyliesteri

COO

HqC

Esimerkin 3 mukaisella tavalla saatiin 1,6 g:sta
(2 mol) esimerkin 14 mukaista yhdistettd 1,0 g otsikon
mukaista yhdistetta.
Saanto: 94 % teoreettisesta.
MS (FAB): 521 (M + H)
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Esimerkki 16
6-butyyli-2-okso-1-{6~[2-1H-tetratsol-5-yyli) fenyy-

lijpyridin-3-~-yylimetyyli}-1,2-dihydropyridiini-4-
karboksyylihappobentsyyliesterikaliumsuola

COO

HyC

Esimerkin 11 mukailsella tavalla saatiin 948 mg:sta
(1,8 mol) esimerkin 15 mukaista yhdistettd 1,0 g otsikon
mukaista yhdistetta.
Saanto: 98,3 % teoreettisesta.
MS (FAB): 521 (M + K), 559 (M + K).
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Patenttivaatimukset:

1. Yleisen kaavan (1) mukaisia substituoituja mono-

ja bipyridyylimetyylipyridoneja

-~ M,

tunnetut siitd, ettd

A, D, G, L, M ja T ovat samanlaisia tai erilaisia ja tar-
koittavat CH-ryhm#3 tai typpiatomia, jolloin kuitenkin
vdhint38n yksi t&hteistd tarkoittaa typpiatomia, jolloin
kuitenkin kussakin syklisessd ryhmdssd8 korkeintaan yksi
tdhteistd tarkoittaa typpiatomia,

R' tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylii,
jossa on jopa 10 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti on
substituoitu sykloalkyylills, jossa on 3 - 6 hiiliatomia,
hydroksilla tai suoraketjuisella tai haaroittuneella al-
koksilla tai alkyylitiolla, jossa kulloinkin on jopa 6
hiiliatomia, tai

sykloalkyylid, jossa on 3 - 6 hiiliatomia,

R’,If jai# ovat samanlaisia tal erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, hydroksia, nitroa, syaania, formyylid tai halogee-
nia, tai suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylid, alke-
nyylis, alkinyylis, alkoksia tai alkyylitioa, jossa Kkul-
loinkin on jopa 8 hiiliatomia, ja jotka mahdbllisesti on
substiutoitu jopa kolmella samanlaisella tai erilaisella
substituentilla ryhmdstd hydroksi, syaani, halogeeni, kar-

boksi, suoraketjuinen tai haaroittunut alkoksi, asyyli tai
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alkoksikarbonyyli, joissa kulloinkin on jopa 6 hiiliato-
mia, tai sykloalkyylilld, jossa on 3 - 6 hiiliatomia,
bentsyylilla, fenyylilld, fenoksilla, bentsoyylilld tai
5 - 7-j&8seniselld, tyydyttyneelld tai tyydyttymattdémalla
heterosyklilld, jossa on jopa 3 heteroatomia ryhmdstd S, N
ja 0, jolloin sykliset ryhmdt puolestaan voivat olla subs-
tituoidut jopa kaksi kertaa samanlaisella tai erilaisella
substituentilla ryhmdstad trifluorimetyyli, trifluorimetok-
si, halogeeni, nitro, syaani, hydroksi, hydroksimetyyli ja
suoraketjuinen tai haaroittunut alkyyli tai alkoksi, jossa
kulloinkin on jopa 6 hiiliatomia, tai

suoraketjuista tai haaroittunutta asyylid tai alkoksikar-
bonyylid, jossa kulloinkin on jopa 8 hiiliatomia, fenoksi-
karbonyyli&, bentsyylioksikarbonyylid tai karboksia, tai
tetratsolyylid, joka mahdollisesti on substituoitu trife-
nyylimetyylilld tai suoraketjuisella tai haaroittuneella
alkyylillsa, jossa on jopa 6 hiiliatomia, ja joka puoles-
taan voi olla substituoitu syaanilla, halogeenilla, kar-
boksilla, fenoksikarbonyylilld, hydroksilla tai suoraket-
juisella tai haaroittuneella alkoksilla tai alkoksikarbo-
nyylilld, joissa kulloinkin on jopa 6 hiiliatomia, tai
ryhm&sd, jonka kaava on HC=N-OH, -NR°R'®, -CO-NRYR'? tai
-CH,-OR"?, '

jossa

R’, R!, R™ ja RY ovat samanlaisia tai erilaisia ja tar-
koittavat vetyd, sykloalkyyli&, jossa on 3 - 8 hiiliato-
mia, tai suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylia, jossa
on jopa 8 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti on substi-
tuoitu fenyylilla,

tai

R’ ja R muodostavat yhdessa typpiatomin kanssa 5 - 6-j&-
senisen tyydyttyneen heterosyklisen renkaan, jossa on jopa
kaksi muuta heterocatomia joukosta S, N ja O,

RY” tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta asyyliéd,

jossa on jopa 6 hiiliatomia, tai bentsoyylia,
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R’, R® ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, halogeenia, syaania, nitroa, hydroksia, trifluori-
metyylid, amidoa tai suoraketjuista tai haaroittunutta
alkyylia, alkoksia tai alkoksikarbonyylid, jossa on jopa
6 hiiliatomia,

R’ tarkoittaa ryhmis, jonka kaava on -CO-R', -SO,RY, -CO-
NR'®R'’, -NH-SO,R'® tai -SO,NRR?,

jossa

R tarkoittaa hydroksia tai suoraketjuista tai haaroittu-
nutta alkoksia, jossa on jopa 6 hiiliatomia,

R tarkoittaa hydroksia, trifluorimetyyli#, suoraketjuista
tai haaroittunutta alkoksia tai alkyylid, jossa on jopa 6
hiiliatomia, fenyyli&d tai bentsyylid, joka mahdollisesti
voi olla substituoitu jopa kaksi kertaa samanlaisella tai
erilaisella substituentilla ryhmdst& halogeeni, trifluori-
metyyli ja suoraketjuinen tai haaroittunut alkyyli, jossa
on jopa 4 hiiliatomia,

R'* ja RY ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
samaa kuin R'' ja R'? edells,

tai

R'® tarkoittaa vetyéa

ja

RY tarkoittaa ryhmaa -SO,R’,

jossa

R tarkoittaa samaa kuin edells,

R'® tarkoittaa samaa kuin R edelld ja on samanlainen tai
erilainen kuin t&mi,

R ja R*® tarkoittavat samaa kuin R’ ja R!® edella ja ovat
samanlaisia tai erilaisia kuin nama,

tai

RY tarkoittaa vetyd tai suoraketjuista tai haaroittunutta
alkyylid, jossa on jopa 4 hiiliatomia,

ja

R* tarkoittaa samaa kuin R edellid ja on samanlainen tai
erilainen kuin tama,

tai
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R’ tarkoittaa t&hdettd, jonka kaava on

N//J\\\N

| |

N——N
RZI

jossa

R* tarkoittaa vety4 tai suoraketjuista tai haaroittunutta
alkyylid, jossa on jopa 8 hiiliatomia, ja joka mahdolli-
sesti on substituoitu suoraketjuisella tai haaroittuneella
asyylills, jossa on jopa 6 hiiliatomia, tal trifenyylime-
tyyliryhmds,

ja niiden suolat.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukaisia substituoituja
mono- ja bipyridyylimetyylipyridoneja, tunnetut
siitd, ettd
A, D, G, L, M ja T ovat samanlaisia tai erilaisia ja tar-
koittavat CH-ryhm#4 tai typpiatomia, jolloin kuitenkin
vdhintddn yksi t&hteistd tarkoittaa typpiatomia, jolloin
kuitenkin kussakin syklisess8 ryhmdss8 korkeintaan yksi
tdhteistd tarkoittaa typpiatomia,

R' tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylis,
jossa on jopa 8 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti on
substituoitu syklopropyylilléd, syklopentyylilld, syklohek-
syylilld, hydroksilla tai suoraketjuisella tai haaroittu-
neella alkoksilla tai alkyylitiolla, jossa kulloinkin on
jopa 4 hiiliatomia, tai

syklopropyylid, syklopentyyli8 tai sykloheksyylid,

R’>, R’ ja R' ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, hydroksia, nitroa, syaania, formyylia, fluoria,
klooria, bromia tai jodia, tai

suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylid, alkenyyliéd,
alkinyylid, alkoksia tai alkyylitioa, jossa kulloinkin on
jopa 6 hiiliatomia, ja jotka mahdellisesti on substiutoitu
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hydroksilla, syaanilla, fluorilla, kloorilla, bromilla,
karboksilla, suoraketjuisella tai haaroittuneella alkok-
silla, asyylilla tai alkoksikarbonyylilld, joissa kulloin-
kin on jopa 4 hiiliatomia, tai bentsyylilla, fenyylilla,
fenoksilla, bentsoyylilld tai tienyylilld, jolloin sykli-
set ryhmdt puolestaan voivat olla substituoidut trifluori-
metoksilla, trifluorimetyylilld, fluorilla, kloorilla,
bromilla, jodilla tai suoraketjuisella tai haaroittuneella
alkyylill& tai alkoksilla, jossa kulloinkin on jopa 6 hii-
liatomia, tai

suoraketjuista tai haaroittunutta asyyli& tai alkoksikar-
bonyyli&, jossa kulloinkin on jopa 6 hiiliatomia, fenoksi-
karbonyylia, bentsyylioksikarbonyylid tai karboksia, tai
tetratsolyylid, joka mahdollisesti on substituoitu trife-
nyylimetyylill& tai suoraketjuisella tai haaroittuneella
alkyylilld, jossa on jopa 5 hiiliatomia, ja joka puoles-
taan voi olla substituoitu syaanilla, fluorilla, klooril-
la, bromilla, karboksilla, hydroksilla tai suoraketjui-
sella tai haaroittuneella alkoksilla tai alkoksikarbonyy-
11118, joissa kulloinkin on jopa 4 hiiliatomia, tai
ryhm&&, jonka kaava on HC=N-OH, -NR°R'®, -CO-NRYR'? tai
-CH,-OR"?, '

jossa

R°, R, RY ja R!? ovat samanlaisia tai erilaisia ja tar-
koittavat vety&, syklopropyylia, syklopentyylid, syklohek-
syylid& tai suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylia,
jossa on jopa 6 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti on
substituoitu fenyylilla,

tai

R’ ja R muodostavat yhdessa typpiatomin kanssa morfoliini-
renkaan,

R” tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta asyylid,
jossa on jopa 6 hiiliatomia, tai bentsoyylia,

R>, R® ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat

vetyd, fluoria, klooria, bromia, trifluorimetyylid, hyd-
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roksia tai suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylid tai
alkoksia, jossa kulloinkin on jopa 4 hiiliatomia,

R’ tarkoittaa ryhm&4, jonka kaava on -CO-R', -SO,R'®, -CO-
NR'R'’, -NH-SO,R'® tai -SO,NRR?°,

jossa

R' tarkoittaa hydroksia tai suoraketjuista tai haaroittu-
nutta alkoksia, jossa on jopa 4 hiiliatomia,

R!® tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylil,
jossa on jopa 4 hiiliatomia, bentsyylid, trifluorimetyy-
1ia tai p-tolyylis,

R'®* ja RY ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
samaa kuin R'! ja R'? edelld, tai

R'® tarkoittaa vetyi, ja

RY tarkoittaa ryhm&4 -SO,R'®,

jossa

R'® tarkoittaa samaa kuin edelld,

R® tarkoittaa samaa kuin R'® edellid ja on samanlainen tai
erilainen kuin t&mi, A

R ja R? tarkoittavat samaa kuin R’ ja R' edelld ja ovat
samanlaisia tai erilaisia kuin nam3,

tai

R tarkoittaa vetya tai metyylid,

R* tarkoittaa samaa kuin R!® edelld ja on samanlainen tai
erilainen kuin t&mi,

tai

R’ tarkoittaa t&hdettsd, jonka kaava on

N///L\\N

| |

N N
R2l

jossa
R* tarkoittaa vety4 tai suoraketjuista tai haaroittunutta

alkyylid, jossa on jopa 6 hiiliatomia, ja joka mahdclli-
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sesti on substituoitu suoraketjuisella tai haaroittuneella
asyylilld, jossa on jopa 4 hiiliatomia,

tai trifenyylimetyyliryhmé&d,

ja niiden suolat.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukaisia substituoituja
mono- ja bipyridyylimetyylipyridoneja, tunnetut
siitd, etta
A, D, G, L, M ja T ovat samanlaisia tai erilaisia ja tar-
koittavat CH-ryhm&& tai +typpiatomia, jolloin kuitenkin
vdhintdadn yksi tdhteistd tarkoittaa typpiatomia, jolloin
kuitenkin kussakin syklisessd8 ryhm&ssd8 korkeintaan yksi
tdhteistsd tarkoittaa typpiatomia,

R! tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylid,
jossa on jopa 6 hiiliatomia,

syklopropyylisd, syklopentyylid tail sykloheksyylis,

R?, R’ ja R' ovat samanlaisia tal erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, hydroksia, syaania, formyylid&, fluoria, klooria,
bromia tai jodia, tai

suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylid tai alkoksia,
jossa kulloinkin on jopa 4 hiiliatomia, tai
suoraketjuista tai haaroittunutta alkoksikarbonyyli&, jos-
sa kulloinkin on jopa 4 hiiliatomia, fenoksikarbonyylid,
bentsyylioksikarbonyyli8 tai karboksia, tai

R’, R® ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vety8, hydroksia, fluoria, klooria, bromia tai metyylis,
R’ tarkoittaa ryhm#&&, jonka kaava on -CO-RY,

jossa

R' tarkoittaa hydroksia tai suoraketjuista tai haaroittu-
nutta alkoksia, jossa on jopa 4 hiiliatomia,

tai

R’ tarkoittaa tetratsolyylit#hdettd, jonka kaava on

A

Z——Z
z—2Z
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jossa

R* tarkoittaa vetyd tai suoraketjuista tai haaroittunutta
alkyylid, jossa on jopa 4 hiiliatomia, ja joka mahdolli-
sesti on substituoitu suoraketjuisella tai haaroittuneella
asyylilld, jossa on jopa 4 hiiliatomia, tai trifenyylime-
tyyliryhmé3,

ja niiden suolat.

4. Patenttivaatimuksen 1 . mukaisia substituoituja
mono- ja bipyridyylimetyylipyridoneja,  tunne tut
siitd, etta
A tai D tarkoittavat typpiatomia ja muut substiutentit
tarkoittavat CH-ryhmii,

R' tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylii,
jossa on jopa 4 hiiliatomia, _

R?, R? ja R' ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, karboksia tai tai suoraketjuista tai haaroittunutta
alkoksikarbonyylis, jossa on jopa 4 hiiliatomia tai bent-
syylioksikarbonyylid

R®>, R® ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, fluoria, klooria, bromia tai metyylia,

R’ tarkoittaa ryhm#4, jonka kaava on -CO-RY,

jossa

R' tarkoittaa hydroksia tai suoraketjuista tai haaroittu-
nutta alkoksia, jossa on jopa 4 hiiliatomia,

tai

R’ tarkoittaa tetratsolyylitdhdetts, jonka kaava on

N///L\\N
| |
N

R21

jossa
R* tarkoittaa vety4 tai trifenyylimetyyliryhm#i,

ja niiden suolat.
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5. Patenttivaatimuksen 1 mukaisia mono- ja bipyri-
dyylimetyylipyridoneja, tunne tut siitd, ettd nii-
t8 kdytetddn terapeuttisesti.

6. Menetelmd jonkin patenttivaatimuksen 1 - 4 mu-
kaisen mono- ja bipyridyylimetyylipyridonin valmistami-
seksi, tunnettu siitd, ettd

[A] yleisen kaavan (II) mukainen pyridoni

R3
RZ2 R4
N (ID),
1 N O
R H

jossa ,
R!, R’, R® ja R' tarkoittavat samaa kuin edellsd, saatetaan

reagoimaan yleisen kaavan (I1II) mukaisen yhdisteen kanssa,

A-D
ity —( S (.
Rs

Rs

jossa
A, D, R’ ja R® tarkoittavat samaa kuin edelly,
V tarkoittaa halogeenia, edullisesti bromia, ja

W tarkoittaa tdhdettd, jonka kaava on

jossa
G, L, M, T ja R® tarkoittavat samaa kuin edelld,
R’ tarkoittaa C, ,-alkoksikarbonyylid tai edullisesti té&h-

{

dettd, jonka kaava on
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jossa
X tarkoittaa trifenyylimetyyliryhm&& tai vetyd,
inerteissi liuottimissa, em#ksen ja mahdollisesti katalyy-

tin ldsnd ollessa,

tai
[B] yleisen kaavan (IV) mukainen yhdiste,
Rj
Ry 'N" ™0
Rs (V)

! R

A~ 6

D 4
jossa

R', R?, R}, R, R®°, R®, A ja D tarkoittavat samaa kuin edel-
14,

ja

Z tarkoittaa tyypillistd ldhtevd3 ryhmdd, kuten esim. bro-
mia, jodia, metaani-, tolueeni-, fluori- tai trifluorime-
taanisulfonyylioksia, edullisesti bromia,

saatetaan reagoimaan yleisen kaavan (V) tai (Va) mukaisen

yvhdisteen kanssa,

N-N R”
M(jh——x
B(OH),
B(OH), V) G (Va)
G ] R8
1 RB L
L. ..T S (P
M~ M

jossa G, L, M, T, R® ja X tarkoittavat samaa kuin edelld,

ja
R’ tarkoittaa samaa kuin R’ edelld, mutta ei tetratsolyy-
litdhdettsd,

inerteissd liuottimissa, emdksen ja metallikatalyytin lds-
n& ollessa,

ja sitten siind tapauksessa, ettd X = trifenyylimetyyli-
ryhm8, lchkaistaan ti8m# hapoilla orgaanisessa liuottimessa

ja/tai vedessd8 tavanomaisissa olosuhteissa,
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ja mahdollisesti siind tapauksessa, ettd substituenttien R’
ja/tai R’ kohdalla mainitut karbonyyliset t&hteet, kul-
loistenkin estereiden saippuoitumisen j&lkeen, derivati-
soidaan tavanomaisin menetelmin esim. amidoimalla tai sul-
foamidoimalla,

ja vapaiden suolojen tapauksessa saatetaan edullisesti
ldhtien vapaasta tetratsolista (R?'/X = H) reagoimaan hap-
pojen tai emdsten kanssa,

ja vapaan hapon (R’ = CO,H) ja vapaan tetratsolin (R = H)
tapauksessa saatetaan ldhtien suoloista reagoimaan happo-
jen kanssa,

ja mahdollisesti vaihdellaan myds muita substituentteja
tunnetuin menetelmin.

7. Ld8keaine, tunnettu siitd, ettd se si-
s&lt&d vsdhintd&n yhtd patenttivaatimuksen 1 - 4 mukaista
substituoitua mono- ja bipyridyylimetyylipyridonia sekd
sopivia formulointiapuaineita.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen lddkeaine,
tunnettu siitd, ettd sitd kdytetdédn korkean veren-
paineen ja ateroskleroosin hoitamiseksi.

9. Patenttivaatimusten 1 - 4 mukaisten mono- ja
bipyridyylimetyylipyridonien kdyttd ladkeaineiden valmis-
tamiseksi.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen k&ytt® valtimo-
antihypertensiivisten ja antiateroskleroottisten aineiden

valmistamiseksi.
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