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(57) Tiivistelmd - Sammandrag
Keksint® koskee menetelmdd pyridotienopyridatsiini- ja pyridoftalatsiinijch-

dannaisten valmistamiseksi, joilla on kaava

Rd ~#'\
Td F'——i Rd 1= | i/ !
./\/’*/. ./\./"-\./é /\/\/
NN J o A
Ra” \./ N R& \d/ w7’ \ / \N/
¢}

joissa Ra merkitsee mahdollisesti substituoitua fenyyli-, pyridyyli- tai
tienyyliryhmdd, katkoviiva lisdsidosta ja Rd ryhmdd, jolla on kaava

-(Al) -(CO)n-(QlAZD —Rl, jossa m, n ja g kukin merkitsee lukua 0 tai 1, A1
alempialkyleenid, A< alempialkyleenid, suoraa sidosta tai ryhmdid -CoO-, Q1
happiatomia tai mahdollisesti substituoitua aminoryhmdd ja R1 vetyd, hydrok-
sia, syania, nitroa, halogeenia, alempialkoksia, alempialkyylid, alempialkok-
sikarbonyylid, aryylid, mahdollisesti substituoitua aminoryhmd4 tai hiiliato-
min vdlitykselld sitoitunutta 5-jdsenistd, mahdollisesti yhdelld tai kahdella
alempialkyyliryhmdlld ja mahdollisesti (C3_6)—sykloalkyyli—, hydroksi-, alem-
pialkoksi-, alempialkanoyylioksi-, alempihydroksialkyyli-, alempialkoksialkyy-
li~, alempialkanoyylioksialkyyli-, alempialkoksikarbonyyli-, alempialkanoyyli-,
karbamoyyli-, mono- tai di{alempialkyyli)karbamoyyli-, okso- tai alkyleenidi-
oksiryhmdlld substituoitua tyydytettyd, osittain tyydyttdmdt3ntd tai aromaat-
tista heterosyklistd ryhmdd ja trisyklisen rakenteen bentso- tai vastaavasti
tienoryhmd on mahdollisesti substituoitu. Keksinnd®n mukaisesti valmistetuilla
yhdisteilld on arvokkaita farmakologisia ominaisuuksia ja niitd voidaan kiyt-
tdd torjuttaessa tai ehkdistdessd lihasjdnnityksil, jdnnittyneisyystiloja,

unettomuutta, tuskatiloja ja/tai kouristuksia.
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Uppfinningen avser ett f8rfarande f8r framstdllning av pyridotienopyridazin-
och pyridotienoftalazinderivat med formeln

rd S—-i Rd r ll!d i/ \l'
\ | e
e l\'/%l/. e \r/"-\./s i/ \T/ = I/
1 ! | AN
. o y eller N “\NZ
R& \A/N\:’ Ra \5/N N Ra g

vari Ra betecknar en eventuellt substituerad fenyl-, pyridyl- eller tienyl-
grupp, den streckade linjen betecknar en ytterligare bindning och Rd stir

f8r en grupp med formeln -(Al)m-(CO)n-(QlAZ)q—Rl, vari m, n och g var och en
betecknar talet 0 eller 1, Al dr ldgre alkylen, A2 dr ldgre alkylen, en di-
rekt bindning eller gruppen -CO-, Q1 dr en syreatom eller en eventuellt subs-
tituerad aminogrupp, och Rl dr vdte, hydroxi, cyan, nitro, halogen, ligre
alkoxi, ldgre alkyl, ldgre alkoxikarbonyl, aryl, en eventuellt substituerad
aminogrupp eller en via en kolatom bunden S-komponentig, eventuellt med en
eiler tvad ligre alkylgrupper och eventuellt med en (C3_6)—cykloalkyl-, hydr-
oxi-, ldgre alkoxi-, l#gre alkanoyloxi-, liger hydroxialkyl-, ldgre alkoxi-
alkyl-, ldgre alkanoyloxialkyl-, ldgre alkoxikarbonyl-, ligre alkanoyl-,
karbamoyl-, mono- eller di(ldgre alkyl)karbamoyl-, oxo- eller alkylendioxi-
grupp substituerad, m#ttad partiellt omdttad eller aromatisk heterocyklisk
grupp och benso- respektive tienogruppen i den tricykliska strukturen even-
tuellt 4r substituerad. De enligt uppfinningen framstdllda f8reningarna har
vidrdefulla farmakologiska egenskaper och de kan anvidndas vid bekdmpning eller
f8rebyggande av muskelspdnningar, spdnningstillstdnd, s8mnl&shet, dngesttill-

stdende och/eller konvulsioner.
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Menetelmi terapeuttisesti vaikuttavien bentso- ja tienopy-
rido([1,2-b]pyridatsiinijohdannaisten valmistamiseksi

Tam4 keksint® koskee menetelm#i yhdisteiden valmis-

tamiseksi, joilla on yleinen kaava

jossa ryhma

N \ A\

(a) (b) (c)

jolloin ryhmd (c) on mahdollisesti substituoitu halogee-
nilla tai nitroryhmdlld, Ra on vety tai halogeeni ja R' on
hydroksi, alempi alkoksi tai ryhm#, jolla on kaava -NR’R‘,
jossa R® ja R* merkitsevat kumpikin erikseen vetyd, alempaa
alkyylid tai alempaa alkoksialkyyli&, tai R’ ja R' yhdess&
typpiatomin kanssa merkitsevidt l-atsetidinyyliryhm&&a, joka
on mahdollisesti substituoitu hydroksi- tai alemmalla al-
koksiryhm&llsd, 1l-pyrrolidinyyliryhm&&, joka on mahdolli-
sesti substituoitu alemmalla alkoksi-, alemmalla hydroksi-
alkyyli- tai alemmalla alkoksialkyyliryhm&lla, tai 4-mor-
folinyyliryhmdd, joka on mahdollisesti substituoitu enin-
td8n kahdella alemmalla alkyyliryhmdlld,

ja kaavan I mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti
hyvaksyttdvien happoadditiosuolojen valmistamiseksi.

Ndillad trisyklisilld pyridonijohdannaisilla on ar-

vokkaita farmakologisia ominaisuuksia ja niitd voidaan
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kdyttdd sairauksien torjuntaan ja ehk#isyyn. Niilli on
erityisesti lihaksia rentouttava, sedatiivis-hypnoottinen,
tuskaa lievittadvd ja/tai kouristuksen vastainen vaikutus
ja siten niitd voidaan kdytt&d torjuttaessa tai ehkais-
tdessa 1lihasjdnnityksid, j&nnittyneisyystiloja, unetto-
muutta, tuskatiloja ja/tai kouristuksia.

Termi "alempi" kuvaa radikaaleja ja yhdisteiti,
joissa on enintddn seitsemdn, ensisijaisesti enintdin nel-
jd hiiliatomia. Termi "alkyyli" yksin#&n tai yhdistelmis-
s8, kuten alkoksialkyylissd, merkitsee haarautumattomia
tai haarautuneita, tyydyttyneit&d hiilivetyradikaaleja,
kuten metyylid, etyylid, propyylid, isopropyylid ja t-but-
yylid. Termi "alkoksi" merkitsee happiatomin valitykselléd
sitoutuneita alkyyliryhmi&, kuten metoksia ja etoksia.
Termi "hydroksialkyyli" merkitsee hydroksisubstituentin
omaavia alkyyliryhmid, kuten 2-hydroksietyylid. Termi "ha-
logeeni" merkitsee fluoria, klooria, bromia ja jodia.

Kaavan I mukaisia uusia yhdisteitd ja n&diden yhdis-
teiden farmaseuttiseti hyvdksyttdviid happoadditiosuoloja
valmistetaan keksinndn mukaisesti siten, etti

a) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,

jossa R' on alempi alkoksi, yhdiste, jolla on yleinen kaava

+ 11

~ N\
jossa Ra ja ryhma‘)k\ Q merkitsevdt samaa kuin edells,
/

saatetaan reagoimaan kohotetussa lampdtilassa yhdisteen
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kanssa, jolla on yleinen kaava
HC=C-COR’ 111

jossa R' merkitsee samaa kuin edells, ja saatua sykloaddi-
tiotuotetta mahdollisesti kdsitellddn vahvan emdksen kans-
sa, tai

b) kaavan I mukainen yhdiste, jossa R' on alempi
alkoksi, hydrolysoidaan kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi,
jossa R' on hydroksi, tai

c) kaavan I mukainen yhdiste, jossa R' on hydroksi,
tai sen reaktiivinen johdannainen muutetaan amiinin kans-

sa, jolla on yleinen kaava
HNR’R* X

jossa R’ ja R' merkitsevit samaa kuin edells, vastaavaksi
kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R' on ryhma -NR°R®,
tai
d) kaavan I mukainen yhdiste, jossa R' on ryhma

-NR’R' ja R’ ja R' yhdessa typpiatomin kanssa merkitsevit
hydroksiryhmd1l1l8 substituoitua l-atsetidinyylia tai alem-
malla hydroksialkyyliryhmdlld substituoitua 1-pyrrolidi-
nyylida, saatetaan reagoimaan emdksen l&sndollessa yhdis-

teen kanssa, jolla on yleinen kaava
R-X XII

jossa R on alempi alkyyli ja X on halogeeni, vastaavaksi
alemmaksi alkyylieetteriksi,

ja haluttaessa muutetaan saatu kaavan I mukainen
yhdiste, jossa on emdksinen substituentti, farmaseuttises-
ti hyvdksyttévédksi happoadditiosuolaksi.

Edelld esitetyissd& menetelmissad kaytettdvissa 1lah-

tbaineissa mahdollisesti esiintyvien reaktiokykyisten ami-
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no-, karboksi- ja/tai hydroksyyliryhmien on oltava suoja-
ryhmin suojattuja. Namd tapaukset ovat ilman muuta ammat-
timiehen tuntemia, eikd my®sk&&n kulloinkin sopivien suo-
jaryhmien valinta tuota h&nelle mit&8n vaikeuksia.

Menetelmdssd reaktio tapahtuu tarkoituksenmukaises-
ti inertissd liuottimessa, jolla on korkeahko kiehumis-
piste, edullisesti yli 80°C. Sopivia liuottimia ovat esi-
merkiksi aromaattiset hiilivedyt, kuten bentseeni, toluee-
ni ja ksyleeni, jolloin reaktio toteutetaan edullisesti
liuvottimen kiehumisldampdtilassa.

Kaavan II mukaisen yhdisteen reagoidessa kaavan III
mukaisen yhdisteen kanssa korkeahkossa ldmpdtilassa, saa-
daan suoraan vastavaa kaavan I mukaista yhdistetta.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa on R' on alempi
alkoksiryhmd, voidaan hydrolysoida menetelmén b) mukaises-
ti, jolloin saadaan vastaavia vapaita karboksyylihappoja.
Hydrolyysi voidaan suorittaa sindnsad tunnetuin menetelmin.
Edullisesti se suoritetaan ensisijaisesti alkalimetalli-
hydroksidilla, kuten natriumhydroksidilla tai kaliumhyd-
roksidilla, alemmassa alkoholissa, kuten metanolissa ja
etanolissa, tai alemman alkoholin ja veden seoksessa. So-
piva reaktioldmpéttila on huoneenl&mpdtilan ja reaktioseok-
sen kiehumislampétilan vdliselld alueella, edullisesti
hydrolyysi suoritetaan ensisijaisesti reaktioseoksen kie-
humisldmpdtilassa.

Antamalla kaavan I mukaisen karboksyylihapon, so.
yhdisteen, jossa R' on hydroksi, tai sen reaktiokykyisen
johdannaisen reagoida kaavan X mukaisen amiinin kanssa
menetelm3n c) mukaisesti, voidaan valmistaa kaavan I mu-
kaisia yhdisteitd, joissa R!' on ryhmd -NR’R'. Jos 1l&htdai-
neena k#ytet#dn vapaata kaavan I mukaista karboksyylihap-
poa, amidointireaktio suoritetaan ensisijaisesti konden-
saatioaineen, kuten N-metyyli-2-klooripyridiiniumjodidin,
lidsndollessa inertissd orgaanisessa liuottimessa ja emdk-

sen l&sndollessa. Sopivia liuottimia ovat esimerkiksi aro-
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maattiset hiilivedyt, kuten bentseeni, tolueeni ja ksylee-
ni. Sopivia em8ksid ovat esimerkiksi tertidiriset amii-
nit, kuten trietyyliamiini ja tri-n-butyyliamiini. Edulli-
sia reaktiivisia karboksyylihappojohdannaisia, joiden voi-
daan antaa reagoida emdksen ladsndollessa suoraan vastaavan
amiinin kanssa, ovat vastaavat karboksyylihappokloridit.
Sopivia emdksid ovat edelld mainitut tertiddriset amiinit.
Sopivia liuottimia ovat esimerkiksi aromaattiset hiilive-
dyt, kuten bentseeni, tolueeni ja ksyleeni, ja eetterit,
kuten dioksaani. Reaktio toteutetaan kummassakin tapauk-
sessa edullisesti huoneen lamp®dtilan ja reaktioseoksen
kiehumisldmpéttilan v&lillsd olevassa lampdtilassa.

Menetelm&@n d) mukaisesti kaavan I mukainen yhdiste,
Jossa on vapaa hydroksiryhm&, voidaan saattaa reagoimaan
kaavan XII mukaisen yhdisteen kanssa inertissd orgaanises-
sa liuottimessa, kuten N,N-dimetyyliformamidissa tai t&mé&n
kaltaisessa liuottimessa, ja emdksend kdytetdidn tarkoituk-
senmukaisesti vahvaa emdstd, esim. alkalimetallihydridia
tai -hydroksidia, kuten natriumhydridia, kaliumhydroksidia
tai natriumhydroksidia. Reaktio tapahtuu tarkoituksen-
mukaisesti ldmpdtilan ollessa vdlissa 0°C - huoneenl&mpd-
tila.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa on emdksinen
substituentti, voidaan muuttaa farmaseuttisesti hyviksyt-
tdviksi happoadditiosuoloiksi. Tdllaisia happoadditiosuo-
loja voidaan valmistaa sin&nsd tunnetuin ja jokaisen am-
mattimiehen hyvin tuntemin menetelmin. T&lléin tulevat
kysymykseen sekd suolat epdorgaanisten ettd suolat orgaa-
nisten happojen kanssa, esimerkiksi hydrokloridit, hyd-
robromidit, sulfaatit, nitraatit, sitraatit, asetaatit,
maleaatit, sukkinaatit, metaanisulfonaatit, p-tolueenisul-
fonaatit ja ndiden kaltaiset suolat.

Lahtbaineina k&ytettdvdt kaavan II mukaiset yhdis-

—

teet, joissa ryhma ‘7L~ b on ryhmda (a) tai (b), ovat uusia

g
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yhdisteitd ja niitd8 voidaan valmistaa seuraavassa selos-
tettavalla tavalla.
Uusia kaavan II mukaisia yhdisteitd voidaan valmis-

taa esimerkiksi siten, ettd yhdiste, jolla on yleinen

Q
)
o \
Tﬁ XXI
~”,
DA BN

saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on yleinen

kaava

kaava

0
AN HXZ-COX1 - /
Ra Ra . —_—
7 tai ~ ' CN
CN
XXII XXIII

joissa X' ja X? merkitsevdt kumpikin halogeenia.

Kaavan XXI mukaisen yhdisteen reaktio kaavan XXII
mukaisen yhdisteen kanssa, jossa X' merkitsee edullisesti
klooria ja X? edullisesti bromia, tapahtuu edullisesti huo-
neenldmpttilassa halogenoidussa hiilivedyss&d, kuten kloro-
formissa, minkd jdlkeen suoritetaan kédsittely emdksisella
amiinilla, kuten trietyyliamiinilla. Kaavan XXI mukaisen
yhdisteen reaktio kaavan XXIII mukaisen yhdisteen kanssa
tapahtuu edullisesti inertissd liuottimessa, kuten aseto-
nissa, N,N-dimetyyliformamidissa, dimetyylisulfoksidissa
ja ndiden kaltaisessa liuottimessa, huoneenldmpdtilassa.

Muut l&8htbaineina kéytettdvédt yhdisteet kuuluvat
ennestddn tunnettuihin yhdisteryhmiin.

Kuten edelld3 mainittiin, kaavan I mukaisilla yh-
disteilld on arvokkaita farmakologisia ominaisuuksia.
Niillsd on erityisesti selvidsti lihaksia rentouttavia, se-
datiivis-hypnoottisia, kouristuksen vastaisia ja/tai tus-

kaa lievittdvia ominaisuuksia ja niiden toksisuus on va-
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hdinen. N&m& ominaisuudet ovat osoitettavissa esimerkiksi
seuraavassa selostetun ja sen kaltaisten ominaisuuksien
toteamiseksi yleisesti hyvdksytyn antipentetratsolikokeen
avulla.

Tdssd eldinkokeessa hiirille annetaan kokeiltavaa
yhdistettd suun kautta ja 30 minuuttia myShemmin vatsaon-
telon sisdisesti 120 mg/kg pentetratsolia, joka suojaamat-
tomissa koe-eldimissd aiheuttaa 1-4 minuutin kuluttua in-
jektoinnista kumarakouristusta ja etu- ja/tai takaraajojen
yhtamittaisia kouristusojenteluja. Tutkittavan aineen an-
nosta kohden kdytetadn 10 koe-eldintd. Suojattujen koe-
eldinten laskemisen jdlkeen mddritetddn ED;, probit-mene-
telmdlld. ED,, on annos, joka suojaa 50 % koe-eldimista
pentetratsolilla aiheutetuilta kouristusmaisilta kohtauk-
silta. Seuraavassa taulukossa ovat yhdistettyihd tulokset,
jotka on saatu kaavan I mukaisten yhdisteiden tyypillisil-
14 edustajilla edelld kuvatussa kokeessa. Taulukko sisdl-
t448 lisidksi tietoja erdiden ndiden yhdisteiden akuuttises-

ta toksisuudesta mg/kg kerran hiirille suun kautta annet-

tuna.
Taulukko
Yhdiste ED,,, mg/kg suun DL.,, mg/kg suun
kautta annettuna kautta annettuna
A 1,1 1500
F 0,79 5000
G 0,08 5000
H 0,66 >4000
M 0,83 5000

A = 3-metoksi-1-[(4-okso-3-fenyyli-4H-pyrido([2,1-a]fta-
latsin-1-yyli)karbonyyli]atsetidiini
F=1-[(10-kloori-4-okso-2-fenyyli-4H-pyrido[2,1l-a]ftalat-

sin-1-yyli)karbonyyli}-3-metoksiatsetidiini
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G = N,N-dimetyyli-10-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-pyrido-
[2,1-a]lftalatsiini-1-karboksiamidi

H = N,N-dietyyli-10-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-pyrido-
[2,1-a]lftalatsiini-1-karboksiamidi

M = 3-metoksi-1-[(7-okso-8-fenyyli-7H-pyrido[1l,2-a]tieno-

[2,3-d]pyridatsin-10-yyli)karbonyylilatsetidiini

Kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden farmaseutti-
sesti hyvidksyttdvid happoadditiosuoloja voidaan ké&dyttaa
l1i4keaineina, esim. farmaseuttisten valmisteiden muodossa.
Farmaseuttisia valmisteita voidaan antaa suun Kkautta,
esim. tablettien, lakkatablettien, l&ddkerakeiden, kova- ja
pehmedgelatiinikapselien, liuosten, emulsioiden tai sus-
pensioiden muodossa. Anto voi kuitenkin tapahtua myds pe-
r8aukon kautta perdpuikkojen muodossa, tai parenteraali-
sesti, esim. injektioliuosten muodossa.

Farmaseuttisten valmisteiden valmistamiseksi kek-
sinndn mukaisia tuotteita voidaan yhdistelld farmaseut-
tisesti inerttien, ep#dorgaanisten tai orgaanisten kanta-
jien kanssa. Sellaisina kantajina voidaan kayttda tab-
leteissa, lakkatableteissa, laddkerakeissa ja kovagelatii-
nikapseleissa esimerkiksi laktoosia, maissitdrkkelystéd tai
niiden johdannaisia, talkkia, steariinihappoa tai seh suo-
loja ja n#iden kaltaisia aineita. Pehmeisiin gelatiini-
kapseleihin soveltuvat kantajiksi esimerkiksi kasvisdljyt,
vahat, rasvat, puolikiintedt ja nestemdiset polyolit ja
niiden kaltaiset aineet. Vaikutusaineen laadusta riippuen
pehmedgelatiinikapseleissa ei kuitenkaan yleensd tarvita
lainkaan kantajia. Liuosten ja siirappien valmistuksessa
kantajiksi soveltuvat esimerkiksi vesi, polyolit, sakka-
roosi, inverttisokeri, glukoosi ja n&iden kaltaiset ai-
neet. Injektioliuoksiin soveltuvat kantajiksi esimerkiksi
vesi, alkoholit, polyolit, glyseroli, kasvitljyt ja ndiden
kaltaiset aineet. Perdpuikkoihin soveltuvat kantajiksi

esimerkiksi luonnosta saatavat ja kovetetut &ljyt, vahat,



10

15

20

25

30

9 83520

rasvat, puolinestemdiset tai nestemdiset polyolit ja nai-
den kaltaiset aineet.

Farmaseuttiset valmisteet voivat ndiden ohella si-
sdltdd lisdksi sdildntdaineita, 1liukenemista vadlittdvia
aineita, stabilointiaineita, kostutusaineita, emulgointi-
aineita, makeutusaineita, variaineita, hajua ja makua pa-
rantavia aineita, suoloja osmoottisen paineen muuttamisek-
si, puskureita, pinnoitusaineita tai antioksidantteja. Ne
voivat sisdltdd lisdksi vield muita terapeuttisesti arvok-
kaita aineita.

Keksinndn mukaisesti valmistettuja tuotteita voi-
daan kayttdd torjuttaessa tai ehkdistdessd sairauksia,
erityisesti torjuttaessa kouristuksia ja tuskatiloja, sa-
moin kuin l&8keaineiden valmistamiseen, joilla on lihaksia
rentouttavia, sedatiivis-hypnoottisia, kouristusten vas-
taisia ja/tai tuskaa lievittdvid ominaisuuksia. Annostus
voi t&alldéin vaihdella laajalla alueella rajoissa ja on
luonnollisesti sovitettava kussakin yksityistapauksessa
yvksildllisten vaatimusten mukaiseksi. Suun kautta annet-
taessa pdivittdinen annos on alueella noin 1 mg - noin
100 mg.

Seuraavat esimerkit valaisevat l&hemmin t&t& kek-
sintda.

Esimerkki 1

Lahtbaineiden valmistus

I) 66,95 g tieno[2,3-d]pyridatsiini-7(6H)-tionia

suspendoidaan argonin suojaamana 3200 ml:aan metyleeni-
kloridia, mink& j&lkeen siihen lisdtd&n tipoittain

102,7 g a-bromifenyylietikkahappokloridia. Sekoitetaan
noin 30 minuuttia huoneenlé&mpdtilassa, minmkd8 j&lkeen li-
sdtddn tipoittain 121 ml trietyyliamiinia, jolloin seos
samalla j&dhdytetddn 25 - 30 °C:seen. Sekoitetaan noin 40
minuuttia. Kun liuotin on haihdutettu pois vakuumissa,
jd8nnds liuotetaan 1000 ml:aan vettd ja 200 ml:aan eette-

rid, minkd jdlkeen sekoitetaan noin 30 minuuttia. Saostu-
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neet kiteeet erotetaan imusuodatuksella, pestddn vedella
ja eetterilld ja kuivataan yli y®n. Kuivattuja kiteitsd se-
koitetaan uudelleen 1000 ml:n kanssa vettd. Suodattamisen
jdlkeen punavioletit kiteet pestddn vedelld ja kuivataan
vakuumissa. Saadaan 3-hydroksi-2-fenyylitiatsolo[3,2-b]-
tieno[2,3-d]pyridatsin-4-iumhydroksidi (sis#inen suola),
sp. 260 - 264 °C (hajoaminen).

Samalla tavalla saadaan:

II) 7-kloori-1(2H)-ftalatsiinitionista ja a-bromi-
fenyylietikkahappokloridista uudelleenkiteyttdmisen j&l-
keen 9-kloori-3-hydroksi-2-fenyylitiatsolo[2,3-a]lftalat-
sin-4-iumhydroksidi (sisdinen suola), sp. 296 - 298 °C
(kloroformista).

Kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistus:

a) 13,5 g 3-hydroksi-2-fenyylitiatsolo[3,2-alfta-
latsiniumhydroksidia (sisdistd suolaa) ja 8,1 ml propioli-
happometyyliesterid kuumennetaan 200 ml:ssa tolueenia kos-
teudelta suojattuna 24 tuntia palautusjddhdyttden. Anne-
taan jadhtyd ja sekoitetaan tunnin ajan jaahauteessa. Ki-
teet erotetaan imusuodattamalla, kuivataan ja kiteytetdan
lopuksi uudelleen tolueenista. Saadaan 4-o0kso-3-fenyyli-
4H-pyrido[2,1-a]ftalatsiini-l-karboksyylihappometyylieste-
ri keltaisina kiteind, sp. 174 - 175 °C.

Samalla tavalla saadaan:

b) 3-hydroksi-2-fenyylitiatsolo[3,2-b]tieno[2, 3~
d]lpyridatsin-4-iumhydroksidista (sisdisestd suolasta) ja
propiolihappometyyliesteristd asetonitriilistd uudelleen-
kiteyttémisen jdlkeen 7-okso-B-fenyyli-7H-pyrido(l,2-b]-
tieno[2,3-d]pyridatsiini-1l0-karboksyylihappometyyliesterid
keltaisina kiteind, sp. 198 - 199 °C, ja

c) 9-kloori-3-hydroksi-2-fenyylitiatsolo[2,3-a]l]-
ftalatsin-4-iumhydroksidista (sisdisestd suolasta) ja pro-
piolihappometyyliesteristd asetonitriilistd wuudelleenki-
teyttdmisen jdlkeen 10-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-pyrido-
[2,1-a]ftalatsiini-1l-karboksyylihappometyyliesteri kel-
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taisina kiteind, sp. 234 - 236 °C.

Esimerkki 2

a) 11 g 4-okso-3-fenyyli-4H-pyrido[2,1-a]ftalat-
siini-l-karboksyylihappometyyliesteris sekoitetaan 300

ml:aan etanolia, mink#8 j&lkeen siihen lisat#dsn liuos, jos-
sa on 3,7 g kaliumhydroksidia 30 ml:ssa vettd, ja kuumen-
netaan palautusjdshdyttden, kunnes reaktio on pasdttynyt.
Sitten reaktioseos jddhdytetdsn huoneenlémpdtilaan ja kaa-
detaan 2200 ml:aan vettd. pH sdddet#din arvoon 7 lisddmalla
l-norm. suolahapon vesiliuosta ja epdpuhtaudet poistetaan
uuttamalla kaksi kertaa 300 ml:n erilla metyleenikloridia.
Vesifaasi sdddetddn 2-norm. suolahapon vesiliuoksella hap-
pameksi pH-arvoon 1, ja muodostuneet kiteet erotetaan
imusuodattamalla. Usean vesipesun ja vakuumissa kuivaami-
sen jdlkeen saadaan 4-okso-3-fenyyli-4H-pyrido(2,1-a]fta-
latsiini-1l-karboksyylihappo keltaisina kitein&, sp. 236 -
237 °C (hajoaminen).

Samalla tavalla saadaan:

b) 7-okso-8-fenyyli-7H-pyrido[l,2-b]jtieno[2,3-d]-
ftalatsiini-l-karboksyylihappometyyliesteristd dimetyyli-
formamidista uudelleenkiteyttdmisen jadlkeen 7-okso-8-fe-
nyyli-7H-pyrido[1l,2-b]tieno[2,3-d]pyridatsiini-10-karbok-
syylihappoa keltaisina kiteind, sp. 262 - 264 °C (hajoami-
nen), ja

c) 10-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-pyrido[2,1-a]fta-
latsiinil-karboksyylihappometyyliesteristdasetonitriili/-
dimetyyliformamidi-seoksesta uudelleen kiteyttdmisen j&l-
keenl0O-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-pyrido[2,1-a]ftalatsii-
ni-l-karboksyylihappo keltaisina kitein&, sp. 242 °C (ha-
joten).

Esimerkki 3

a) 3,68 g 4-okso-3-fenyyli-4H-pyrido[2,1-a]ftalat-

siini-1-karboksyylihappoa suspendoidaan kosteudelta suoja-
ten 80 ml:aan tolueenia, mink#d jdlkeen siihen lis&t&sn 5,1
ml tionyylikloridia ja 0,2 ml N,N-dimetyyliformamidia ja
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sekoitetaan noin 2 tunnin ajan huoneenl&mpdtilassa. Reak-
tioseos haihdutetaan kuiviin wvakuumissa; j#3nn®&s liuote-
taan 50 ml:aan tolueenia, minkd& jdlkeen haihdutetaan uu-
delleen kuiviin vakuumissa. Siten saatu puhdas karbok-s-
yylihappokloridi 1liuotetaan 90 ml:aan dioksaania, minki
jdlkeen siihen lisat&édn perdkkdin 6,52 ml trietyyliamiinia
ja 1,4 g 3-hydroksiatsetidiini-hydrokloridia. Sekoitetaan
huoneenl&mpdtilassa kunnes reaktio on padttynyt. Sen jal-
keen kun liuotin on poistettu vakuumissa, jad&nndkseen li-
sdtddn seos, jossa on 200 ml vettd ja 100 ml kylldstettya
keittosuolan vesiliuosta, minka jdlkeen jaddhdytetddn noin
2 °C:seen ja sekoitetaan 30 minuuttia. Kiteet erotetaan
imusuodattamalla ja pestddn kaksi kertaa 15 ml:lla vetta.
Siten saadut kiteet kuivataan vakuumissa 70 °C:ssa. Vesi-
faasia uutetaan kolme kertaa metyleenikloridilla; yhdiste-
tyt orgaaniset faasit pest&dn kerran 50 ml:1la vettd, kui-
vataan natriumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan
kuiviin. Kiteet yhdistetddn edella saadun tuotteen kanssa
ja sekoitetaan 30 minuuttia 150 ml:ssa eetterid. Eetteri
poistetaan suodattamalla ja keltaiset kiteet kuivataan.
Saadaan 3-hydroksi-1-[(4-okso-3-fenyyli-4H-pyrido[2,1-a]-
ftalatsin-1l-yyli)karbonyyli]atsetidiini, sp. 260 - 264 °C
(hajoaminen).

Samalla tavalla saadaan 4-okso-3-fenyyli-4H-pyri-
do([2,1-a]lftalatsiini-l-karboksyylihaposta ja
b) dietyyliamiinista N,N-dietyyli-4-okso-3-fenyyli-4H-py-
rido[2,1-a]ftalatsiini-1-karboksiamidi, sp. 167 °C (etyy-
liasetaatista):;
c) morfoliinista 4-[(4-okso-3-fenyyli-4H-pyrido[2,1-a]-
ftalatsin-1l-yyli)karbonyyli]lmorfoliini, sp. 246 - 248 °C
(asetonitriilistd).

Esimerkki 4

Esimerkin 3a) mukaisesti saadaan 7-okso-8-fenyyli-
7H-pyrido(1,2-b]tieno[2,3-d]pyridatsiini-10-karboksyyli-
haposta ja
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a) dietyyliamiinista N,N-dietyyli-7-okso-8-fenyyli-7H-py-
rido[1,2-b]Jtieno([2,3-d]pyridatsiini-10-karboksiamidi, sp.
207 - 209 °C (asetonitriili);

b) 3-metoksiatsetidiinista 3-metoksi-1-[(7-okso-8-fenyy-
li-7H-pyrido[1,2-b]tieno[2,3-d]pyridatsin-10-yyli)karbo-
nyyliJatsetidiinia, sp. 209 - 210 248C (etanoli):

C) cis-2,6-dimetyylimorfoliinista cis-2,6-dimetyyli-4-
[(7-okso-8-fenyyli-7H-pyrido[1l, 2-b])tieno[2,3-d]pyridatsin-
10-yyli)karbonyylilmorfoliini, sp. 250 - 252 °C (etano-
11);

d) (R)-propinolista (R)-1-[(7-okso-8-fenyyli-7H-pyrido-
[1,2-bJtieno[2,3-d]pyridatsin-10-yyli)karbonyyli]-2-pyrro-
lidiinimetanoli, sp. 252 - 254 °C (asetonitriili);

e) (S)-propinolista (S)-1-[7-okso-8-fenyyli-7H-pyrido-
[1,2-b]tieno[2,3-d]pyridatsin-10-yyli)karbonyyli]-2-pyr-
rolidiinimetanoli, sp. 250 - 253 °C (asetonitriili);

f) (R)-2-(metoksimetyyli)pyrrolidiinista (R)-2-(metoksi-
metyyli)-1-[(7-okso-8-fenyyli-7H-pyrido[1l, 2-b]tieno-
[2,3-d]lpyridatsin-10-yyli)karbonyyli]pyrrolidiini, sp. 195
- 201 °C (etanoli);

g) (S)-2-(metoksimetyyli)-pyrrolidiinista (S)-2-(metoksi-
metyyli)-1-[(7-okso-8-fenyyli-7H-pyrido[1l,2-b]tieno-
[2,3-d)pyridatsin-10-yyli)karbonyyli]pyrrolidiini, sp. 194
- 197 °C (etanoli);

h) ras-3-metoksi-pyrrolidiinista ras-3-metoksi-1-[(7-okso-
8-fenyyli-7H-pyrido[1, 2-b]ltieno[2,3-d]lpyridatsin-10-yyli)-
karbonyyli]pyrrolidiini, sp. 231 - 232 °C (etanoli);

i) 2-metoksietyyliamiinista N-(2-metoksietyyli)-7-okso-8-
fenyyli~7H-pyrido[1l,2-b]tieno[2,3-d]pyridatsiini-10-karb-
oksiamidi, sp. 206 - 208 °C (etanoli);

j) morfoliinista 4-[(7-okso-8-fenyyli-7H-pyrido[1, 2-b]tie-
no(2,3-d]pyridatsin-10-yyli)karbonyyli]morfoliini, sp. 246
- 247 °C (etanoli);

k) N-etyyli-N-(2-metoksietyyli)amiinista N-etyyli-N-(2-
metoksietyyli)-7-okso-8-fenyyli-7H-pyrido[1l,2-b]tieno[2, 3-
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dlpyridatsiini-10-karboksiamidi, sp. 134 - 136 °C (etano-
1i);

1) 3-metoksipropyyliamiinista N-(3-metoksipropyyli)-7-
okso-8-fenyyli-7H-pyrido[l,2-b]ltieno[2,3-d]pyridatsiini-
10-karboksiamidi, sp. 226 - 228 °C (etanoli);

m) metyyliamiinista N-metyyli-7-okso-8-fenyyli-7H-pyrido-
[1,2-b]tieno[2,3-d]pyridatsiini-10-karboksiamidi, sp. 304
- 308 °C (hajoaminen; dimetyyliformamidi);

n) N,N-dimetyyliamiinista N,N-dimetyyli-7-okso-8-fenyyli-
7H-pyrido[1,2-b]tieno(2,3-d]pyridatsiini-10-karboksiami-
di, sp. 215 - 217 °C (etanoli).

Esimerkki 5

Esimerkin 3a) mukaisesti saadaan 10-kloori-4-okso-
3-fenyyli-4H-pyrido[2,1-a]ftalatsiini-1-karboksyylihapos-
ta ja
a) dietyyliamiinista N,N-dietyyli-10-kloori-4-okso-3-fe-
nyyli-4H-pyrido(2,1-alftalatsiini-1l-karboksiamidi, sp. 212
- 215 °C (asetonitriili):;

b) morfoliinista 4-[(10-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-pyri-

do[2,1-a]ftalatsin-1-yyli)karbonyyli]lmorfoliini, sp. 254 -
257 °C (dimetyyliformamidi);

c) ras-3-metoksipyrrolidiinista ras-3-metoksi-1-[(10-kloo-

ri-4-okso-3-fenyyli-4H-pyrido{2,1-a]ftalatsin-1-yyli)kar-

bonyyli]pyrrolidiini, sp. 203 - 205 °C (asetonitriili);

d) (R)-prolinolista (R)-1-[(10-kloori-4-okso-3-fenyyli-

4H-pyrido(2,1-a]ftalatsin-1-yyli)karbonyyli]-2-pyrrolidii-

nimetanoli, sp. 261 - 264 °C (asetonitriili);

e) (R)-2-(metoksimetyyli)pyrrolidiinista (R)-2-(metoksi-

metyyli)-1-[{(10-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-pyrido(2,1-

al]ftalatsin-1-yyli)karbonyyli]pyrrolidiini, sp. 160 -

163 °C (eetteri/asetoni/n-heksaani);

f) (S)-(2-metoksimetyyli)pyrrolidiinista (S)-2-(metoksime-
tyyli)-1-{(10-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-pyrido[2,1-a]fta-
latsin-1l-yvyli)karbonyyli]lpyrrolidiini, sp. 107 - 110 °C

(eetteri/asetoni);
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g) N-etyyli-N-(2-metoksietyyli)amiinista N-etyyli-N-(2-
metoksietyyli)-10-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-pyrido-
[2,1-a]ftalatsiini-1l-karboksiamidi, sp. 167 °C (etikka-
esteri);
h) 3-metoksiatsetidiinista 1-[(10-kloori-4-okso-3-fenyyli-
4H-pyrido[2,1-a]ftalatsin-1-yyli)karbonyyli]-3-metoksiat-
setidiini, sp. 238 - 240 °C (asetonitriili);
i) dimetyyliamiinista N,N-dimetyyli-10-kloori-4-okso-3-
fenyyli-4H-pyrido[2,1-a]ftalatsiini-l-karboksiamidi, sp.
244 - 246 °C (etanoli).

Esimerkki 6

2,58 grammasta 7-okso-8-fenyyli-7H-pyrido([1l,2-b]-
tieno[1l,2-b[tieno[2,3-d]pyridatsiini-10-karboksyylihappoa
esimerkin 3a) mukaisesti valmistettua happokloridia kuu-
mennetaan 0,8 g:n kanssa syklopropaanikarboksiamidioksii-
mia 50 ml:ssa etikkahappoa palautusjidshdyttden, kunnes
reaktio on tapahtunut tdydellisesti. Liuotin poistetaan
vakuumissa ja j#&nnds kromatografoidaan silikageelilli.
Etikkahappoetyyliesteristd uudelleen kiteyttadmisen jdlkeen
saadaan 10-(3-syklopropyyli-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)-7-
okso-8-fenyyli-7H-pyrido-[1,2-altieno[2,3-d]pyridatsiini
keltaisina kiteind, sp. 201 - 202 °C ja 7-okso-8-fenyyli-
7H-pyrido(1l, 2-bJtieno[2,3-d]pyridatsiini keltaisina ki-
tein8, sp. 242 - 2440C (asetonitriili).

Esimerkki 7

3,15 g 3-hydroksi-1-[(4-okso-3-fenyyli-4H-pyrido-
[2,1-a)ftalatsin-1-yyli)karbonyylilatsetidiinia suspen-

doidaan argonin suojaamana 30 ml:aan N,N-dimetyyliform-
amidia, minkd jdlkeen seos j&#hdytetdidn jashauteessa

1-3 °C:seen ja siihen lis&tdin 0,81 ml metyylijodidia ja
0,81 g jauhettua kaliumhydroksidia (pitoisuus noin 89 %).
Sekoitetaan 20 minuuttia j&&hauteessa, lisdtdsdn vield ker-
ran samat mddrdt metyylijodidia ja kaliumhydroksidia ja
sekoitetaan vield 20 minuuttia. Reaktioseos kaadetaan 150

ml:aan jddvettda ja pH sidddetdsn arvoon 5 2-norm. suolaha-
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pon vesiliuoksella. Uutetaan ravistellen useita Kkertoja
metyleenikloridin kanssa, minkd& jdlkeen orgaaninen faasi
kuivataan natriumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan
kuiviin. Ja3dnnOs kromatografoidaan silikageelilld metylee-
nikloridi/metanoliseoksella (9:1). Siten saatu raakatuote
kiteytetddn uudelleen etanolista. Saadaan 3-metoksi-1-[(4-
okso-3-fenyyli)-4H-pyrido[2,1-a]ftalatsin-1-yyli)karbonyy-
lilatsetidiini keltaisina kiteind, sp. 136 - 138 °C.
Esimerkki 8

Analogisesti esimerkki 3a) kanssa valmistettiin
seuraavat yhdisteet:
(R)-2-(metoksimetyyli)-1-[(4-okso-3-fenyyli-4H-pyrido(2, 1-
alftalatsinyyli)karbonyyli]pyrrolidiini, sp. 187 - 189 °C
(etyyliasetaatti);
N,N-dimetyyli-4-okso-3-fenyyli-4H-pyrido[2,1-a]-ftalat-
siini-1-karboksiamidi, sp. 239 - 240 °C (etanoli);
(R)-3-metoksi-1-[(4-okso-3-fenyyli-4H-pyrido[2,1-a]lftalat-
sin-1-yyli)karbonyylilpyrrolidiini, sp. 208 - 209 °C (eta-
noli);
(S)-3-metoksi-1-[(4-okso-3-fenyyli-4H-pyrido(2,1-a]ftalat-
sin-1-yyli)karbonyyli}pyrrolidiini, sp. 205 - 206 °C (ase-
tonitriili);
(S)-3-metoksi-1-[(7-okso-8-fenyyli-7H-pyrido[2,1-a]tieno-
[2,3-d]pyridatsin-10-yyli)karbonyyli]pyrrolidiini, sp. 210
- 211 °C (etanoli):
(R)-3-metoksi-1-[(7-okso-8-fenyyli-7H-pyrido(1l,2-b]ltieno-
[2,3~-d]pyridatsin-10-yyli)karbonyyli]pyrrolidiini, sp. 210
- 212 °C;
(S)-1-[(10-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-pyrido[2,1-a]ftalat-
sin-1-yyli)karbonyyli]-2-pyrrolidiinimetanoli, sp. 245 -
255 °C (asetonitriili);
(R)-1-[(10-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-pyrido[2,1-a]lftalat-
sin-1l-yyli)karbonyyli]-3-metoksipyrrolidiini, sp. 204 -
206 °C (asetonitriili);

(S)-1-[(10-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-pyrido(2,1-a)ftalat-
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sin-1l-yyli)karbonyyli]-3-metoksipyrrolidiini, sp. 204 -
206 °C (asetonitriili);

Esimerkki 9

Analogisesti esimerkin 1la) kanssa valmistettiin

seuraavat yhdisteet:
metyyli-10-kloori-3-(o-kloorifenyyli)-4-okso-4H-pyrido-
[2,1-a]ftalatsiini-1~karboksylaatti, sp. 220 - 222 °C
(asetonitriili);
metyyli-10-kloori-3-(m-kloorifenyyli)-4-okso-4H-pyrido-
[2,1-a)ftalatsiini-1l-karboksylaatti, sp. 234 - 235 °C (di-
metyyliformamidi/metanoli);
metyyli-10-kloori-3-(p-kloorifenyyli-4-okso-4H-pyrido[2,1-
alftalatsiini-l-karboksylaatti, sp. 233 - 237 °C (isopro-
panoli/dimetyyliformamidi) ja
metyyli-10-nitro-4-okso-3-fenyyli-4H-pyrido([2,1-a]ftalat-
siini-l-karboksylaatti, sp. 227 - 230 °C (dimetyyliform-

amidi/metanoli).
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Patenttivaatimukset
1. Menetelmd terapeuttisesti vaikuttavien bentso-

ja tienopyrido[1, 2-b]pyridatsiinijohdannaisten valmistami-
seksi, joilla on yleinen kaava

jossa ryhmi \ﬂ

95@

(b)

jolloin ryhm& (c) on mahdollisesti substituoitu halogee-
nilla tai nitroryhm#lld, Ra on vety tai halogeeni ja R' on
hydroksi, alempi alkoksi tai ryhmi, jolla on kaava
-NR’R', jossa R’ ja R* merkitsevét kumpikin erikseen vetys,
alempaa alkyyli&d tai alempaa alkoksialkyylia, tai R® ja R*
vhdessd typpiatomin kanssa merkitsevit l-atsetidinyyliryh-
maa, joka on mahdollisesti substituoitu hydroksi- tai
alemmalla alkoksiryhm&lls, l-pyrrolidinyyliryhm&s, joka on
mahdollisesti substituoitu alemmalla alkoksi-, alemmalla
hydroksialkyyli- tai alemmalla alkoksialkyyliryhmidlla, tai
4-morfolinyyliryhm&84, joka on mahdollisesti substituoitu
enintddn kahdella alemmalla alkyyliryhm&lls,

ja kaavan I mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti
hyvédksyttdvien happoadditiosuolojen valmistamiseksi,
tunnettu siitd, etti

a) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
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jossa R' on alempi alkoksi, yhdiste, jolla on yleinen kaava

I1I

~
jossa Ra ja ryhméd \n Q merkitsevdt samaa kuin edells,

saatetaan reagoimggkr'ﬁohotetussa lampbtilassa yhdisteen
kanssa, jolla on yleinen kaava

HC=C-COR! I1I

jossa R' merkitsee samaa kuin edells, ja saatua sykloaddi-
tiotuotetta mahdollisesti kdsitellddn vahvan emdksen kans-
sa, tai

b) kaavan I mukainen yhdiste, jossa R' on alempi
alkoksi, hydrolysoidaan kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi,
jossa R' on hydroksi, tai

c) kaavan I mukainen yhdiste, jossa R' on hydroksi,
tai sen reaktiivinen johdannainen muutetaan amiinin kans-

sa, jolla on yleinen kaava
HNR’R* X

jossa R’ ja R' merkitsevat samaa kuin edelld, vastaavaksi
kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R' on ryhmd -NR’R‘,
tai

d) kaavan I mukainen yhdiste, jossa R' on ryhmi
~-NR’R* ja R’ ja R' yhdess& typpiatomin kanssa merkitsevat
hydroksiryhmdlld substituoitua l-atsetidinyylid tai alem-
malla hydroksialkyyliryhm&ll8 substituoitua 1-pyrrolidi-

nyylis, saatetaan reagoimaan emdksen l&sndollessa yhdis-
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teen kanssa, jolla on yleinen kaava
R-X XII

jossa R on alempi alkyyli ja X on halogeeni, vastaavaksi
alemmaksi alkyylieetteriksi,

ja haluttaessa muutetaan saatu kaavan I mukainen
yhdiste, jossa on em8ksinen substituentti, farmaseuttises-
ti hyvidksyttdvdksi happoadditiosuolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siiti, ettd valmistetaan N,N-dimetyyli-
10-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-pyrido[2,1l-a]ftalatsiini-1-

karboksiamidi.
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Patentkrav
1. FOrfarande f&6r framstdllning av terapeutiskt

verksamma benso- och tienopyrido[l,2-b]lpyridazinderivat

med den allmdnna formeln

~ ~
vari gruppen 'va ir

— 7
g o 0
S
N\ N N
(a) (b) (c)

varvid gruppen c) eventuellt &r substituerad med halogen
eller med en nitrogrupp, Ra &r v#te eller halogen, och R!
dr hydroxi, l&gre alkoxi eller en grupp med formeln
-NR’R*, vari R® och R' var f6r sig betecknar vite, légre
alkyl eller ligre alkoxialkyl, eller R® och R* tillsammans
med kvidveatomen betecknar en l-azetidinylgrupp som even-
tuellt dr substituerad med en hydroxi- eller l&dgre alkoxi-
grupp, en l-pyrrolidinylgrupp, som eventuellt 3r substi-
tuerad med en ldgre alkoxi-, l&gre hydroxialkyl- eller
ldgre alkoxialkylgrupp, eller en 4-morfolinylgrupp, som
eventuellt dr substituerad med hdgst tva ladgre alkyl-
grupper, och farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalter
av fdreningar med formeln I,
kdnnetecknat darav, att

a) for framstdllning av en f6rening med formeln I,
vari R' 4r lagre alkoxi, en férening med den allmdnna for-

meln
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II

~
vari Ra och gruppen)(::bbetecknar samma som ovan, omsdtts

vid en f6rh8jd temperatur med en fo6rening med den allm&nna
formeln

HC C-COR! II1I

vari R! betecknar samma som ovan, och den erhdllna cykload-
ditionsprodukten eventuellt behandlas med en stark bas,
eller

b) en férening med formeln I, vari R' &r ligre alk-
oxi, hydrolyseras till en f&érening med formeln I, vari R
a4r hydroxi, eller

c) en férening med formeln I, vari R' &r hydroxi,
eller ett reaktivt derivat ddrav omvandlas med en amin med
den allm&nna formeln

HNR’R* X

vari R’ och R' betecknar samma som ovan, till en motsva-
rande fdrening med formeln I, vari R' 4r gruppen -NR’RY,
eller

d) en férening med formeln I, vari R! 4r gruppen
-NRR* och R’ och R' tillsammans med kvdveatomen betecknar
en med en hydroxigrupp substituerad l-azetidinylgrupp
eller med en l&gre hydroxialkylgrupp substituerad 1-pyr-

rolidinyl omsdtts i ndrvaro av en bas med en fdrening med
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den allmdnna formeln
R-X XII

vari R dr ldgre alkyl och X &r halogen, till en motsvaran-
de ldgre alkyleter,

och om sa ®nskas, omvandlas en erhdllen f&rening
med formeln I, vilken innehdller en basisk substituent,
till ett farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nne -
tecknat ddrav, att man framstdller N,N-dimetyl-
10-klor-4-oxo-3-fenyl-4H-pyrido[2, 1l-a]ftalazin-1l-karbox-

amid.
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