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F.Hoffmann—-La Roche & Co Aktiengesellschaft,
CH~4002 Basel, Sveitsi

Pyridatsiinijohdannaisia - Pyridazinderivat

Tamd keksintd koskee pyridatsopyridatsiinijohdannaisia. Tar-
kemmin sanottuna keksintd koskee pyridatsopyridatsiinijohdannaisia,
tdllaisten yhdisteiden valmistusta ja tdllaisia yhdisteitd sisdltéa-
vid lddkevalmisteita.

Keksinndn mukaiset pyridatsopyridatsiinijohdannaiset ovat

rakenteeltaan yleisen kaavan I mukaisia
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jossa toinen fyhmisté R ja Rl on vety tai alempi alkyyliryhmd ja

toinen ryhmdi on kaavan (i) mukainen ryhmd

- (B) Y (1)
jossa A on metyleeni-, etyleeni- tai propyleeniryhmd, jotka voivat
olla substituocituja alemmalla alkyyliryhmdlld, Y o merk?pto yhma,

&‘(0‘((_ (a

alempi alkanoyylitioryhmd, aroyylitioryhmd tai aryyll aleﬁll alkyy—
EiEigl‘ryhmé ja n on luku 0 tai 1, RZ2 on hydrok51ryhma, alempl al-
koksiryhmd tai aminoryhmé&, R3 on vety, alempi alkyyliryhmd tai
aryyliryhm8 ja katkoviivat tarkoittavat valinnaisia sidoksia, ja
yleisen kaavan I mukaisten karbonihappojen ja farmaseuttisesti
hyvdksyttdvien emdsten muodostamia suoloja.

Edelld olevassa selostuksessa yksin tai yhdistelmdssd k&dy-
tetty ilhaisu "alempi alkyyli" tarkoittaa suoraketjuisia tai haara-
ketjuisia, 1-6 hiiliatomia sisdltdvid alkyyliryhmid, kuten metyy-
1id, etyylia, propyylid, isopropyylid, butyylid, tert.-butyylid,
pentyylid tai heksyylid. Ilmaisu "alempi alkoksiryhm&" tarkoittaa
suoraketjuisia tai haaraketjuisia 1-6 hiiliatomia sisdltdvid al-
koksiryhmid, kuten metoksia, etoksia, propoksia, isopropoksia tms.
Alemman alkanoyylitioryhmén alempi alkanoyyliryhmd on johdettu
suora- tai haaraketjuisesta rasvahaposta, joka sisdlt&dd mielelld&n
korkeintaan 6 hiiliatomia, kuten etikkahaposta, propionihaposta,
voihaposta, isovoihaposta, valeriaanahaposta, pivaliinihaposta tms.
ja ndin ollen sopivia alemmiksi alkanoyylitioryhmiksi ovat mm.
asetyylitioryhmé, propionyylitioryhmd tms.Aroyylitioryhmdn sisdltéd-
md aroyyliryhmd on johdettu aromaattisesta karbonihaposté kuten
bentsoehaposta tms. Yksin tai yhdistelmdssd kdytetty ilmaisu "aryy-
1i" tarkoittaa fenyyliryhm&d, joka mahdollisesti on substituoitu
halogeenilla, alemmalla alkyylilld, alemmalla alkoksilla, trifluori-
metyylilld tms. Ilmaisu "aryyli (alempi alkyylitio)ryhma" tarkoittaa
esim. bentsyylitioryhmdd. Ilmaisu "halogeeni" tarkoittaa fluoria,
klooria, bromia tai jodia.

Edullisessa toteutustavassa tdmd keksintd koskee yleisen kaa-
van I mukaisia yhdisteitd, joissa R on vety, Rl on kaavan (i) mukai-
nen ryhmd, R2 on hydroksiryhmd tai alempi alkoksiryhma ja R3 on ve-

ty Jja yksinkertainen sidos on asemassa 7,8. Kaavan (i) mukainen
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ryhma.cnlﬁnfde&iaan'merkaptanetyyllryhma tai alempi alkanoyylitio-

metyyliryvhmé& kuten asetyylitiometyyliryhmé.

Erittdin edullisia yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat

(raseeminen)-metyyli-8- (asetyylitio)metyyli-oksahydro-6,9~
dioksopyrisatso[I,2~§7pyridatsiini—l—karboksylaatti ja

(raseeminen)-8- (merkaptometyyli)-oktahydro-6,9-dicksopyridatso
ZI,2-§7puridatsiini—l—karbonihappo.

MJZEa edullisia yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat

(raseeminen)-tert.~butyyli-8~(asetyylitio)metyyli-oktahydro-
6,9—dioksopyridatsoZI,2-§7pyridatsiini—l—karboksylaatti,

(raseeminen)-8-(asetyylitio)metyyli-oktahydro-6,9-diockso-
pyridatso/1,2-a/pyridatsiini-l-karbonihappo,

(rasggginen)—metyyli—8-(asetyyli)metyyli—l,4,6,7,8,9—heksahyd—
ro-6,9—dioksopyridatsoéi,2—§7pyridatsiini—l—karboksylaatti,

(raseeminen) -8~ (merkaptometyyli)-1,4,6,7,8,9-heksahydro-6,9-
dioksopyridatsoéi,2—§7pyridatsiini—l-karbonihappo,

(+) metyyli-8-(asetyyli)metyyli-1,4,6,7,8-heksahydro-6,9-di-
oksopyridatso[i,2—§7pyridatsiini—l—karboksylaatti,

(=) metyyli-8-(asetyylitio)metyyli-1,4,6,7,8,9-heksahydro-6,9-
dioksopyridatso[i,2—§7pyridatsiini—l—karboksylaatti ja

(-)-8-(markaptometyyli)-1,4,6,7,8-heksahydro-6,9%-dioksopyrid-
atso/1,2-a/pyridatsiini-l-karbonihappo.

Yleisen kaavan I mukaiset pyridatsopyridatsiinijohdannaiset
ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien emdsten kanssa muodosta-
mat suolat voidaan keksinndn mukaisesti valmistaa siten, ettd

(a) valmistettaessa yleisen kaavan I mukainen yhdiste, jossa
R2 on alempi alkoksiryhmd& ja R3 on vety, ja jossa on yksinkertainen
sidos asemissa 2,3 ja 7,8, syklisoidaén yleisen kaavan II mukainen

yhdiste
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jossa R Ja rl ovat edelld madriteltyjd, r4 on vety tai alempi
alkyyliryhmd ja R20 on alempi alkoksiryhméd, tai

(b) valmistettaessa yleisen kaavan I mukainen yhdiste, jossa
R2 on hydroksiryhmid ja R3 on vety, Ja jossa on yksinkertainen si-

dos asemassa 2, 3, saatetaan kaavan III mukainen vhdiste

HN
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reagoimaan yleisen kaavan IV mukaisen anhydridin kanssa

) v

jossa R, Rl ja katkoviiva ovat edelld mddriteltyjad, tai
{(c}) valmistettaessa yleisen kaavan I mukainen yhdiste,

jossa on kaksoissidos kohdassa 2,3, saatetaan yleisen kaaVan v

mukainen yhdiste

jossa R, Rl ja katkoviiva ovat edelld mddriteltyjd, hapettavissa

olosuhteissa reagoimaan yleisen kaavan VIa mukaisen yhdisteen

kanssa
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COR2
jossa RZ Jja R3 tarkoittavat masaa kuin edelld, tai
(d) valmistettaessa yleisen kaavan I mukainen yhdiste,jossa

R2 on hydroksiryhmd, ja jossa on kaksoissidos kohdassa 2,3, hape-

tetaan yleisen kaavan XVIII mukainen yhdiste

f N 1 XVIII

jossa R, Rl, R3 ja jatkoviiva tarkoittavat samaa kuin edelld,

tai
(e) valmistettaessa yleisen kaavan I mukainen yhdiste, jossa

ryhmd Y kaavassa (i) on alempi alkanoyylitioryhmd, aroyylitioryhm&
tai aryyli{alempi alkyylitio)ryhmd, yleisen\kaavan VII

| ' VII

2
0 COR

mukainen yhdiste, jossa R2, R3 ja katkoviiva ovat edelld midritel-
tyjd ja toinen ryhmistd R ja RlO on vety tai alempi alkyyliryhmi

ja toinen kaavan (ii) mukainen ryhmé



-(A) X (i1)

jossa A ja n ovat edelld madriteltyjd ja X on halggeeni, saatetaan
reagoimaan yleisen kaavan VIII mukaisen yhdisteen kanssa

R6—SH VIII

jossa R6 on alempi alkanoyyliryhmd, aroyyliryhmd tai aryyli (alempi
alkyyli)ryhmda, tai

(f) valmistettaessa yleisen kaavan I mukainen yhdiste, jossa
Y on merkaptoryhmd, kaavan I mukaisesta yhdisteestd, jossa Y on alem-
pl alkanoyylitioryhmd, aroyylitioryhmd tai aryyli(alempi alkyyli-
tio)ryhmd, lohkaistaan alenpi alkanoyyli-, aroyyli- tai aryyli(alem-
pi alkyyli)ryhmid, tai

(g) valmistettaessa yleisen kaavan I mukainen yhdiste, jossa
R on vety ja Rl on kaavan (i) mukainen ryhm&, jossa A on metyleeni -
ryhmd, Y on alempi alkanoyylitioryhmd tai aroyylitioryhmd& ja n lu-
ku 1, R2 on alempi alkoksiryhmd ja rR3 on vety, ja jossa on yksin-
kertaiset sidokset asemissa 2,3 Ja 7,8 syklisoidaan yleisen kaavan

IX mukainen yhdiste

IX

jossa R20 on edelld madritelty ja Yl on alempi alkanoyylitioryhmd
tai aroyylitioryhmd, tai

(h) valmistettaessa yleisen kaavan I mukainen yhdiste, jossa
1

R on vety ja R~ on kaavan (i) mukainen ryhmd, jossa A on metyleeni-

ryhma, Y oqélempi alkanoyylitioryhmé tai aroyylitioryhmd ja n luku
1, ja R2 on hydroksiryhm& tai alempi alkoksiryhmd, ja jossa on
yksinkertainen sidos asemassa 7,8, yleisen kaavan X mukainen

vhdiste
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jossa R3 ja katkoviiva ovat edelld mddriteltyjad ja R2l on hydroksi-
ryhmé8 tai alempi alkoksiryhméd, saatetaan reagoimaan kaavan VIII
mikaisen yhdisteerkanssa, jossa R® on alempi alkanoyyliryhmda tai
aroyyliryhmd, tai

(i) valmigtettaessa yleisen kaavan I mukainen yhdiste, Jjossa
RZ? on alempi alkoksiryhmd& tai aminoryhmd, estertidddn tai amidoi-
daan vastaava yleisen kaavan I mukainen yhdiste, jossa R2 on hyd-
roksiryhma, tai

(j) valmistettaessa yleisen kaavan I mukainen yvhdiste, jossa
R2 on hydroksiryhmd, vastaava yleisen kaavan I mukainen yhdiste,
jossa R? on alempi alkoksiryhmd, kdsitellddn hapolla tai emédkselld,
tai

(k) haluttaessa erotetaan saatu diastereoisomeeriseos rase-
maateiksi ja/tai

(1) haluttaessa erotetaan saatu rasemaatti optisiksi antipo-
deiksi ja/tai

(m) haluttaessa muodostetaan yleisen kaavan I mukaisesta
karbonihaposta suola farmaseuttisesti hyvédksyttdvd@n emdksen kanssa.

Menetelmd@vaihtoehdon (a) mukaisessa yleisen kaavan II mukaisen
vhdisteen syklisoinnissa kdytetty menetelmd riippuu ryhm&n R4 luon-
teesta. Jos R* on vety, on kyseessd syklisointi, Jjossa tapahtuu
veden lohkeaminen. T&m& tapahtuu tunnetulla menetelmdlld, kuten
fosforipentakloridilla inertissd orgaanisessa liuottimessa,kuten
dimetyyliformamidissa, alhaisessa lampdtilassa (esim. noin OOC:ssa)
ja sen jdlkeen suoritetaan kdsittely orgaanisella emdkselld, kuten
pyridiinilld, suunnilleen huoneenlédmpdtilassa. Jos yleisen kaavan
IT mukaisessa yhdisteessd R4 on alempi alkyyliryhmé&, lohkeaa sykli-
soinnissa kaavan R%-0H mukainen alkoholi. T&md syklisointi voidaan

haluttaessa suorittaa ennestidin tunnetulla menetelmidlld esim. siten



ettd kaavan II mukaista yhdistettd kuumennetaan sopivassa orgaani-
sessa hapossa, kuten etikkahapossa.

Kaavan II mukaiset yhdisteet, joissa R4 on vety, on edullis-
ta kdyttdd in situ eli eristdmidttd siitd vdliaineesta, jossa ne on
valmistettu.

Kaavan IITI mukaisen yhdisteen reaktio yleisen kaavan IV
mikaisen anhydridin kanssa menetelmdvaihtoehdon (b) mukaisesti
tapahtuu esim. kuumentamalla reagoivia aineita hapon ldsn&docllessa.
Edullisessa toteutustavassa kdytetddn laimennettua suolahappoa ja
toimitaan reaktioseoksen kiehumispisteessd.

Yleisen kaavan V mukaisen yhdisteen reaktio yleisen kaavan
VIa mukaisen yhdisteen kanssa menetelmdvaihtoehdon (c) mukaisesti
tapahtuu hapettavissa olosuhteissa. Sopivia hapettimia ovat lyijy-
tetra-asetaatti, tert.-butyylihypokloriitti tms. On edullista toi-
mia inertissd orgaanisessa liuottimessa. Sopivia liuottimia ovat
esim. aromaattiset hiilivedyt, kuten bentseeni, tolueeni tms., halo-
genoidut hiilivedyt kuten metyleenikloridi, kloroformi, klooribent-
seeni tms., alemmat dialkyyliketonit kuten asetoni, metyylietyyli-
ketoni tms, eetterit kuten dietyylieetteri, dioksaani, tetrahydro-
furaani tms. asetonitriili, etikkaesteri tms. Reaktio voidaan suo-
rittaa lampotilassa, joka on -80°C:seen ja reaktioseoksen kiehumis-
pisteen vd1illd, mutta mielelld&n toimitaan suunnilleen huoneen-

lampdtilassa. _

Menetelmdvaihtoehdon (d)mukainen uleisen kaavan XVIII mukai-
sen yhdisteen hapetus voidaan suorittaé—;nnestéén tunnetuilla
menetelmilld, joilla hapeteﬁaan alkoholit vastaaviksi karboniha-
poiksi (esim. kdyttdm&lld kromipitoista hapetinta).

Yleisen kaavan VII mukaisen yhdisteen reaktio yleisen kaavan
VIITI nukaisen yvhdisteen kanssa menetelmdvaihtoehdon (e) mukaisesti
on edullista suorittaa inertissd liuottimessa emdksen 1ldsndollessa.
Kdyttbkelpoisia emdksid ovat esim. alkalimetallihydroksidit, kuten
natrium- ja kaliumhydroksidi, alkalimetallihydridit, kuten natrium-
ja kaliumhydridi, alkalimetallialkoksidit, kuten natriummetoksidi,
natriumetoksidi tms. ja alkalimetallikarbonaatit, kuten natrium- ja
kaliumkarbonaatti. Jos yleisen kaavan VIII mukaisissa yhdisteissad
R6 on alempi alkanoyyliryhmd tai aroyyliryhmd, ovat alemmat dial-

kyyliketonit, kuten asetoni, ja dimetyyliformamidi, sopivia liuot-



timia, ja kdytettdessd alkalimetallikarbonaattia emdksend ovat
edullisia liuottimia seokset, joissa on vettd ja kloorattua hiili-
vetyd, kuten metyleenikloridia, tai seos, jossa on vettd ja etikka-
esterid. Jos vyleisen kaavan VIII mukaisessa yhdisteessd R6 on aryy-
1li (alempi alkyyli) ryhm&, ovat vesi, dimetyyliformamidi tms. sopi-
via liuottimia. On edullista kayttdd yleisen kaavan VIII mukaista
yhdistettd, jossa R6 on alempi alkanoyyliryhmd tai aroyyliryhmd,
alkalimetallisuolana, esim. kaliumsuolana, ja suorittaa reaktio
kdyttdmdlld apuna katalyyttistd mddrda alkalimetallijodidia, esim.
kaliumjodidia. Yleisen kaavan VII mukaisen yhdisteen reaktio ylei-
sen kaavan VIII mukaisen yhdisteen kanssa voidaan suorittaa lampo-
tilassa, joka on noin 10°C:een ja reaktioseoksen kiehumispisteen
vdlilld. On edullista toimia reaktioseoksen kiehumispisteessa.
Menetelmdvaihtoehdon (f) makainen reaktio voidaan suorittaa
tunnetuilla menetelmilld, joiden valinta riippuu lohkaistavan ryh-
mdn luonteesta. Esimerkiksi alempi alkanoyyli- tai aroyyliryhma
voidaan lohkaista alkalimetallihydroksidin vesiliuoksella, kuten
natriumhydroksidin tai kaliumhydroksidin vesiliuoksella, ammoniakin
vesiliuoksella tai alemmalla alkoholilla, kuten metanolilla vastaa-
van alkalimetallialkoksidin kuten natriummetoksidin l&sn&aollessa.

On edullista kdyttdd ammoniakin vesiliusota. Aryyli (alempi alkyyli)
ryhmd voidaan lohkaista esim. natriumilla nestemdisessd ammoniakissa.
Yleiseigen kaavan IX mukaisen yhdisteen syklisointi vetta
lohkaisemalla menetelmdvaihtoehdon (g) mukaisesti voidaan suorittaa
tunnetuilla menetelmilld esim. kdsittelemdlld fosforipentakloridil-
la inertisséa drgaanisessa liuottimessa, kuten tetrahydrofuraanissa,
lampdtilassa, joka on OOC:een ja huoneenlédmpdtilan v&d1lill&. Yleisen

kaavan IX mukaiset yhdisteet on edullista syklisoida in situ.

Menetelmdvaihtoehdon (h) mukaisesti saatetaan yleisen kaavan X
mukainen yhdiste reagoimaan yleisen kaavan VIII mukaisen yhdisteen
kanssa, jossa R® on alempi alkanoyyliryhm& tai aroyyliryhma. Tama
reaktio voidaan suorittaa siten, ettd ndiden molempien yhdisteiden
seocksen annetaan seisca huoneenldmpdtilassa.

Yleisen kaavan I mukaisen yhdisteen, jossa R2 on hydroksiryhmd,
esterdinti tai amidointi menetelmdvaihtoehdon (i) mukaisesti voidaan
suorittaa tunnetuilla menetelmilld. Ester®inti voidaan suorittaa

esim, siten, ettd yleisen kaavan I mukainen yhdiste, jossa RZ on
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hydroksoksiryhmd, kdsitellddn alemmalla alkoholilla, kuten metano-
lilla, etanolilla tms. sopivan hapon, kuten mineraalihapon (esim.
suolahappo) lédsndollessa, tai sopivalla diatsoalkaanilla, kuten
diatsometaanilla. Toisaalta voidaan yleisen kaavan I mukainen yhdis-
te, jossa R2 on hydroksiryhmd, muuntaa vastaavaksi happokloridiksi
esim. kdsittelemdlld kloorausreagenssilla, kuten tionyylikloridilla,
fosforitrikloridilla tai fosforipentakloridilla ja muuntaa ndin saa-
tu yhdiste tunnetulla tavalla alemmaksi alkoholiksi. Tert.-butyyli-
esteri voidaan valmistaa myds siten, ettd yleisen kaavan I mukainen
karbonihappo saatetaan reagoimaan isobuteenin kanssa rikkihapon
ldsndollessa. Vastaavat imidit voidaan valmistaa esim. siten, ettd
edelld mainitut happokloridit kdsitellddn tavalliseen tapaan ammonia-
killa.

Menetelmdvaihtoehdon (j) mukaisesti muunnetaan yleisen kaavan
I mukainen yhdiste, jossa R2 on alempi alkoksiryhmd, yleisen kaavan
I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R? on hydroksiryhmd. Tdmad reaktio
voidaan suorittaa tunnetuilla menetelmilld, esim. kdsittelemdlld
alkalimetallihydroksidilla, kuten natrium- tai kaliumhydroksidilla,
mielell&d&n lampdtilassa, joka on huoneenlampotilan ja reaktioseoksen
kiehumispisteen vdlilld tai ryhmdn RZ2 ollessa tert.-butoksiryhmi
kdsitellddn vedettdmdlld hapolla.

Yleisen kaavan I mukaisissa yhdisteissa on asymmetriakeskus
(asema 1) ja ndin ollen ne voivat esiintyd optisina antipodeina tai
rasemaatteina. kaavan I mukaiset yhdisteet,joissa on useampia kuin
vksi asymmetriakeskus, voivat esiintyd erilaisissa diastereoisomee-
risissa muodoissa. Tdamd keksint®d kdsittdd kaikki mahdolliset ylei-
sen kaavan I mukaisten yhdisteiden stereoisameerit ja kaikki mah-
dolliset diastereoisomeeriseokset ja rasemaatit sekd ndiden diaste-
reoisomeeriseosten ja rasemaattien erottamisen ennestddn tunnetuil-
la menetelmilli.

Menetelmdvaihtoehdon (m) mukaisesti voidaan yleisen kaavan I
mukaiset yhdisteet muuntaa farmaseuttisesti hyvdksyttdvien emdsten
kanssa suoloiksi. N&in ollen voidaan yleisen kaavan I mukailsista
vhdisteistd muodostaa suoloja kdsittelemdlld alkalimetallihydroksi-
deilla, kuten natriumhydroksidilla tai kaliumhydroksideilla, maa-
alkalimetallihydroksideilla, kuten kalsiumhydroksidilla tai mag~-
nesiumhydroksidilla, orgaanisilla emdksilla, kuten disykloheksyyli-

amiinilla, emdksisilld aminchapoilla, kuten 1lysiinilld tai argiinilla.
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Yleisen kaavan II mukaiset BHhtbaineina kédytetyt yhdisteet
ovat uusia ja ne voidaan valmistaa siten, ettd kaavan XI mukainen

l-bentsyylioksikarbonyyli-heksahydro-pyridatsiini-3-karbonihappo

X1
HN

cocHd

jossa Z on vastaava bentsyylioksikarbonyyliryhmd, muunnetaan

vastaavaksi yleisen kaavan XII mukaiseksi alemmaksi alkyyliesteriksi

%

XIT

2

20
CCR

jossa R20 ja Z ovat edelld madriteltyjd, Jja tdmd alempi alkyyliesteri

saatetaan reagoimaan yleisen kaavan XIII mukaisen happokloridin

kanssa
?41
R =0 XIII
R c-Ccl
I
0

jossa R ja R ovat edelli mddriteltyja ja R41 on alempi alkoksi-
ryhm8 tai bentsyylioksiryhmd ja nd8in saadusta yleisen kaavan XIV

mikaisesta yhdisteesta

R4l

R ~0 XIV

B
=

0 CCr™



12
jossa R, Rl, R2O, R4l ja Z tarkoittavat samaa kuin edelld,poistetaan
kirjaimella Z merkitty bentsyylioksikarbonyyliryhma.

Yleisen kaavan XII mukaiset alemmat alkyyliesterit voidaan
valmistaa tavallisilla ennestddn tdsséd yhteydessd tunnetuilla este-
rGintimenetelmilld. Vastaavat metyyliesterit on edullista valmistaa
diatsometaanin avulla.

Yleisen kaavan XII mukaisen alemman alkyyliesterin reaktio
vleisen kaavan XIITI mukaisen happokloridin kanssa voidaan suorittaa
Schotten-Baumann-olosuhteissa. N&8in ollen voidaan alempi alkyyli-
esteri, mielellddn kaavan XII mukainen metyyliesteri, saattaa suunnil-
leen huoneenldmpdtilassa reagoimaan yleisen kaavan XIIT mukaisen
happokloridin kanssa inertissd orgaanisessa liuottimessa, esim.
halogenocidussa hiilivedyssd (esim. metyleenikloridissa) laimen
natriumhydroksidiliuoksen lasndolessa.

Kirjaimella Z merkityn bentsyylioksikarbonyyliryhm&n poistami-
nen kaavan XIV mukaisesta yhdisteestd tapahtuu tunnetuilla menetel-
milld. On edullista kdyttdid bromivetyd jddetikassa ja toimia huoneen-
ldmpdtilassa. Jos kaavan XIV mukaisessa yhdisteessa R41 on bentsyyli-
oksiryhmd, saadaan myds se lohkaistuksi ndissd olosuhteissa.Yleisen
kaavan XIII mukaiset karbonihappokloridit, ellei niit& ole edelld
kuvattu, voidaan valmistaa myOhemmissd esimerkeissa kuvatulla ta-
valla tai niiden kanssa analogisesti.

Muut edelld mainitut yleisten kaavojen III, IV, IVa ja VIII
mukaiset lihtdaineet sekd muut myShemmin mainitut yleisen kaavan VIb
mukaiset lihtdaineet ovat tunnettuja tai ne voidaan valmistaa ennes-
td8n tunnetuilla menetelmilld.

Edelld mainitut kaavan V mukaiset l&htBaineet voidaan val-
mistaa esim. siten, ettd yleisen kaavan IV mukaiset yhdisteet kédsi-
tellddn hydratsiinilla.

Yleisen kaavan XVIII mukaiset ldhtOaineet ovat uusia ja ne
voidaan valmistaa siten, ettd yleisen kaavan V mukainen yhdiste
saatetaan reagoimaan yleisen kaavan VIb mukaisen yhdisteen kanssa

R3

l\

X

l VIb

’/

CHZOH
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jossa R3 on edelld madritelty, ja toiminta tapahtuu itse asiassa
analogisesti menetelmdvaihtoehdon {(c) kanssa.

_ Yleisen kaavan VII mukaiset ldhtdaineet ovat uusia ja ne voi-
daan valmistaa analogisesti menetelmdvaihtoehtojen (a), (b) ja (c)
kanssa kdyttamalld ladhtbaineina vastaavia kaavojen II, IV tai V mu-
kaisia yhdisteitd. Jos ndin saatu kaavan VII mukainen yhd}st ﬂs'zél—
tdd 2,3-asemassa kakscissidoksen, se voidaan haluttaessa ggéZttéé
katalyyttisesti. Sopivia katalyyttejad ovat esim. jalometallit,
kuten palladium, platina, rutenium, rodium ja Raney-nikkeli, mahdol-
lisesti s=idottuina sopivaan kantaja—aineeseen (esim. palladium/
hiili, rodium/alumiini). Katalyyttinen hydrays voidaan suorittaa
sopivassa inertissd orgaanisessa liuottimessa, esim. aromaattises-
sa hiilivedyssd, kuten bentseenissid, tolueenissa, ksyleenissé
tms., alemmassa alkoholissa kuten metanolissa, etanclissa tms.
tai eetterissd kuten dioksaanissa tms. On edullista toimia huoneen-
lampdtilassa ja normaalipaineessa.

Kaavan IX mukaiset ldht8aineet ovat uusia ja ne voidaan val-
mistaa siten, ettd kaavan XII mukaisesta yhdisteestd lohkaistaan
bentsyylioksikarbonyyliryhmd& ja n&in saatu yleisen kaavan XV mukainen

yvhdiste

COR20

jossa R20 on edelld mddritelty, saatetaan reagoimman itakonihapro-
anhydridin kanssa ja ndin saatu yleisen kaavan XVI mukainen

vhdiste
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jossa R20 on edelld mddritelty, saatetaan reagoimaan edelld olevan
kaavan VIII mukaisen vhdisteen kanssa, jossa R6 on alempi alkanoyy-
liryhmd tai aroyyliryhmd.

Bentyylioksikarbonyyliryhmdn lohkaiseminen kaavan XII mukai-
sesta yhdisteestd voidaan suorittaa ennestddn tunnetuilla menetelmil-
14, esim. kdyttdmdlld vetyd katalyytin, kuten palladium/hiili, lds-
ndollessa.

Kaavan XV mukaisen yhdisteen reaktic itakonihappoanhydridin
kanssa on edullista suorittaa inertissd orgaanisessa liuottimessa,

kuten eetterissd (esim. dioksaani), suunnilleen huoneenldmpdtilassa.
Kaavan XVI mukaisen yhdisteen reaktio kaavan VIII mukaisen yhdis-

teen kanssa, Jjossa R6 o dempi alkanoyyliryhmd tai aroyyliryhma, voi-

daan suorittaa analogisesti menetelmidvaihtoehdon (h) kanssa.
Kaavan X mukaiset ldhtbaineet ovat uusia ja ne voidaan valmis-
taa siten, ettd yleisen kaavan XVII mukainen yhdiste

O R

]
l | | XVII

21 ja katkoviiva ovat edelld madriteltyjd, saatetaan

jossa R3, R
reagoimaan triaryylifosfiinin kanssa ja ndin saatu yhdiste kdsitel-
ldan formaldehydilla.

Edelld kuvatussa reaktiossa on edullista kdyttdd trifenyyli-
fosfiinia ja toimia ennestddn tunnetulla tavalla esim. huoneenldmp&-
tilassa sopivan hapon, kuten etikkahapon, l&sndollessa.

Reaktiotutoteen kédsittely formaldehydilld on edullista suorit-
taa formaldehydin vesiliuoksessa, joka sisdltdi hieman metanolia.

On edullista toimia huoneenldmpttilassa.

Kaavan XVII mukaiset yhdisteet ovat uusia. Kaavan XVII mukai-
set yhdisteet , joissa on kaksoissidos asemassa 2,3, voidaan val-
mistaa siten, ettd 3,6-diokso-1,2,3,6~tetrahydropyridatsiini,
joka on edullinen yhdiste, tai sen alkalimetallisuola, kuten kalium-
suola, saatetaan hapettavissa olosuhteissa reagoimaan kaavan VIa tai
VIb mukaisen yhdisteen kanssa ja mahdollisesti l-asemassa oleva

hydroksimetyyliryhmd muunnetaan tunnetulla tavalla karboksiryhmdksi.
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3,6-diokso-1,2,3,6-tetrahydropyridatsiinin tai sen alkalimetal-
lisuolan reaktio k-avan VIa tai VIb mukaisen yhdisteen kanssa voi-
daan suorittaa an;I;gisesti menetelmdvaihtoehdon (c¢) kanssa. Tamdn
jdlkeen tapahtuva mahdollinen hydroksimetyyliryhm& hapetus karboksi-
ryhmdksi voi tapahtua analogisesti menetelmdvaihtoehdon (d) kanssa.

Kaavan VII mukaiset yhdisteet, joissa on yksinkertainen sidos
2,3-asemassa, voidaan valmistaa siten, ettd liitetddn katalyytti-
sesti vetyd kaavan XVII mukaiseen yhdisteeseen, jossa on kaksoissi-
dos 2,3-asemassa ja tdmd voi tapahtua analogisesti sen menettelyn
kanssa, jossa vetyd liitettiin katalyyttisesti kaavan VII mukaiseen
yhdisteeseen, jossa on kaksoissidos  2,3-asemassa.

Kaavan XVII mikainen yhdiste, jossa R21 on hydroksiryhma ja
R3 on vetyatomi, voidaan valmistaa my8s siten, ettd heksahydro-
pyridatsiini-3-karbonihappo (kaavanIII mukainen yhdiste) saatetaan
reagoimaan maleiinihappoanhydridin kanssa. Tdmd reaktio voidaan
suorittaa analogisesti menetelmédvaihtoehdon (b)kanssa.

Yleisen kaavan XVII mukaiset yhdisteet, joissa Rzl on hyd-
roksiryhmd, voidaan valmistaa analogisesti menetelmdvaihtoehdon (j)
kanssa yleisen kaavan XVII mukaisista yhdisteistd, joissa R21 on

alempi alkoksiryhma. _

Lisdksi voidaan yleisen kaavan XVII mukaiset yhidsteet, jois-
sa R2l on hydroksiryhméd, esterdidd menetelmdvaihtoehdon (i) mukai-
sesti niin, ettd saadaan yleisen kaavan XV mukaisia yhdisteitd,
joissa R21 on alempi alkoksiryhmd.

Yleisten kaavojen II, VII, IX, X, XVII ja XVIII mukaiset yhdis-
teet muodostavat osan tdtd keksintdd. Yleisen kaavan XVII mukaiset
ldhtbaineet, joissa R21 on hydroksiryhmid,eivdt de vain hyd&dyllisia
ldhtGaineita, vaan niilld on my®s samanlaisia farmakologisia
ominaisuuksia kuin keksinnon mukaisilla pyridatsopyridatsiineilla
ja ndin ollen niitd voidaan kdyttdd myds lddkeaineina itse asiassa
samalla tavalla ja yhtd suurina annoksina kuin jdljempdna kvattu-
ja pyridatsopyridatsiinijohdannaisia.

Johdannaiset ovat hyddyllisid antihypertensiivisind aineina.

Ne ehk&disevdt angiotensiinid miuntavan entsyymin (ACE) toimintaa,
joka muuttaa angiotenssiini I:n angiotensiini II:ksi, ja ovat ndin
ollen hyddyllisid angiotenssiinin aiheuttaman kohoneen lihasjédnni-

tyksen vdhentdjind tai lievitt&djind.
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Kyseessd olevien pyridatsopyridatsiinijohdannaisten, jotka
ehkdisevdt angiotenssiinidmuuntavan enstyymin (ACE) toimintaa in
vitro-olosuhteissa, aktiivisuus voidaan mddrittdd seuraavan kokeen
avalla.

Kéytetty menetelmd perustuu Cushmanin ja Cheungin esittédmdan
menetelmddn (Biochem Pharmacol. 20, 1637-1648), jossa on otettu
huomioon Hayakari et al:n esittdmé&t muunnokset (Anal.Biochem. 84,
361-369). Substraattia (hippuryyli-histidyyli-leusiini, 2mM) eri
viakevyyksind kdytetyn koeyhdisteen kanssa tai ilman sitd kaliumfos-
faattipuskurissa (pH 8, 100 mM), joka sisdltdd natriumkloridia
(300 mM), inkuboidaan 25 minuuttia 37°C:ssa (kokonaistilavuus

500
/
faattipuskuria (pH 8, 200 mM) 0°C:ssa. Sitten lisdt&din 2,4,6-trikloo-

ul) ACE:n kanssa. Reaktio katkaistaan lisddmdlld 3 ml kaliumfos-

ri-s—triatsiinia (3 %) 1,5 ml:ssa dioksaania ja saatua seosta ravis-
tellaan, kunnes kromofori on tdysin kehittynyt Sitten ndytteet sentri-
fugoidaan, jotta kaikki mahdollinen sakka saadaan poistetuksi. Kel-
tainen kromofori, Jjooa on syntynyt 2,4,6-triklcoori-s-triatsiinin
ja vapaan hipuurihapon reagoidessa keskenddn, mitataan spektrofoto-
metrisesti aallonpituurella 382 nm. IC50~arvo on se koeyhdisteen
vakevyys, joka tarvitaan edelld kuvatuissa olosuhteissa pienentdamdan
ACE:n aiheuttamaa hippuryyli-histidyyli-lousiinin hajoamista
50 %:1la.

(ras.)-8- (merkaptometyyli)~-oktahydro-6,9-dioksopyridatso
Zi,2—§7pyrisatsiini—l~karbonihapolle edelld selostetussa kokeessa
5o arvo (M) on 6,25 x 10—8.
Yleisen kaavan I mukaisia pyridatsopyridatsiinijohdannaisia

saatu IC

voidaan kdyttdd lddkeaineina farmaseuttisten preparaattien ruodossa,
jotka sisdltédvdt yleisen kaavan I mukaista yhdistettd ja farmaseut-
tista kantaja-ainetta. Kantajapaineire tulevat kysymykseenenteraa-
liseen antotapaan, kuten suun kautta tapahtuvaan, tai parenteraali-
seen antotapaan soveltuvat kantaja-aineet kuten vesi, gelatiini,
arabikumi, laktoosi, t&rkkleys, magnesiumstearaatti, talkki, kasvi-
0lhyt, polyalkyleeniglykolit, vaseiini tms. Farmaseuttiset valmis- |
teet voivat olla kiintedssid muodossa, kuten tabletteina, ladkerakeina,
perdpuikkoina tai kapseleina, tai nestemdisessd miodossa, kuten liuok -
sina, suspensioina tai emulsioina. Farmaseuttisille preparaateille

voidaan suorittaa tavallisia farmaseuttisia kdsittelyja, kuten ste-
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rilointi, ja niihin voidaan sisdllyttdd lisdaineita kuten sdildn-
tdaineita, stabilointiaineita, kostutusaineita tai emulgointiaineita
tai osmoottista painetta sddtelevid suoloja tai puskurointiaineita.
Farmaseuttiset valmisteet voivat sisdltd8 mySs muita hoidollisesti
hyddyllisid aineita.

Tdmdn keksinndn mukaisia pyrddatsopyridatsiinijohdannaisia
voidaan antaa aikuisille vuorokausianncksina, joiden suuruus on
noin 0,1 - 100 mg, mielellddn noin 1-50 mg ruumiinpainon kiloa
kohti. Vuorokausiannos voidaan antaa yhtend tai useampaan antoker-
taan jaettuna. On syytd tdhdentdd, ettd edelldmainitut annosten
suwuruudet ovat vain suuntaa-antavia ja niitd voidaan potilaan tilan
ja oireiden mukaan pienentd&d tali suurentaa ja lopullinen annoksen
suuruuden madrittdminen jdd l&ddkdrin tehtdvdksi.

Keksintod valaistaan uraavien esimerkkien avulla.

bf/wrb Stees, ft’ﬁqa o Pk e i bn m/m:;i’ﬂ%van

E kki 1
Simerkki ’6’)/44 440 . Ww LR
(A) Suspensio, jossa on 18,0 g (0 068 mol) (ras.)-bentsyyli-

oksikarbonyyli-heksahydro-pyridatsiini-3-karbonihappoa 450 ml:ssa

kuivaa dietyyliéettefié, kdsitellddan diatsometaanin (noin 0,1 mol)

eetteriliuoksella. Saatua seosta sekoitetaan 2 tuntia huoneenl&mpd-
tilassa,rpestéén 10 % natriumkarbondattiliuoksella (3 x 100 ml)
ja vedellda (100 ml) , kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan
kuiviin. N&in saadaanl8,15 g (96 %) (ras.)-l-bentsyylioksikarbonyy-
li-heksahydro-pyridatsiini-3-karbonihapon metyyliesterid ruskehta-
vana 6ljyna.

(B) Seosta, jossa on 56 g (0,5 mol) itakonihappoanhydridia
ja 54 g (0,5 mol) bentsyylialkoholia, kuumennetaan 2 tuntia hdyryhau-
teella. Seos kiteytyy jddhdytettdessd. Kun uudelleenkiteytetddn
tolueeni~petrolieetteriseoksesta, saadaan 74,22 g (67 %) monobent-
syyli-itakonaattia, jonka sulamispiste on 77-82°.

Seosta, jossa on 20 g (0,091 mol) monobentsyyli-itakonaattia
ja 9,5 ml (0,13 mol) tioetikkahappoa,palautusjddhdytetdan 3 tuntia.
Kun ylimd@drdinen tioetikkahappo haihdutetaan pois, saadaan l-bentsyy-
li-3-asetyylitiometyyli-vetysukkinaattia. |

Tdstd haposta tehdddn liuos kuivaan dietyylieetteriin, liuocs
jddhdytetddn jddhauteella ja kdsitellddn fosforipentakloridilla.

Ndin saadaan vastaava happokloridi.
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(Cy 15,99 g (0,0575 mol) (ras.)—l—bentsyylioksikarbonyxg}—
heksahydro-pyridatsiini-3-karbonihapon metyyliesterid (valmistettu
kohdan (A) mukaisesti) liuotetaan 350 ml:aan metyleenikloridia.
Huoneenldmpdtilassa tdhdn liuckseen lisdtddn voimakkaasti sekoitta-
en 15 minuutin kuluessa kahdesta erillisestd tiputussuppilosta
liuos, josaa on kohdan (B) mukaisesti valmistettua happokloridia
130 ml:ssa metyleenioloridia, ja 137 ml 0,5 M natriumhydroksidi-
liuosta (0,068 mol). Lisdyksen Jjdlkeen seosta sekoitetaan 18 tun-
tia huoneenlampdtilassa. Kun orgaaninen faasi otetaan talteen,pes-
tddn 200 ml:1lla kylldstettyd natriumbikarbonaattiliuosta, kuiva-
taan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin, saadaan 31,34 g
ruekeata 0ljyd. Kun tdmd 6ljy kromatografoisaan silikageelipylvaas-
sd kdyttdmdlld eluenttina dietyylieetterin ja heksaanin seosta (4:1),
saadaan raseemisen l—bentsyyli—3—metyyli—2—[5—(asetyylitic)metyyl;7—
3-(bentsyyliocksikarbonyyli) -propionyyli-~heksahydro-1,3-pyridatsiini-
dikarboksylaatin molemmat diastereisomeerit. Diastereocisomeerin
A Rf—arvo on 0,6 ja diastereoisomeerin B Rf—arvo on 0,5. Kokonais-
saanto on 20,21 g (63 %).

(D) 11,16 g (0,02 mol) diastereoisomeerid A liuostetaan
25 ml:aan jddetikkaa. Tdmd liuos kdsitellddn 75 ml:1lla bromivedyn
45 % jadetikkaliuosta Jja annetaan seisoa 1,25 tuntia huoneenlampo-
tilassa. Seos haihdutetaan kuiviin, jd8nnds sekoitetaan 125 ml:aan
dimetyyliformamidia, jddhdytetddn 0°C:seen ja lisdtdédn 4,47 g
(0,021 mol) fosforipentakloridia. Seosta sekoitetaan 30 minuuttia
0°C: ssa ja sen jalkeen 2 tuntia huoneenldmpttilassa. Seokseen lisad-
tddn 23 ml pyridiinid ja sitd sekoitetaan vield 2 tuntia. Saatu
livos haihdutetaan kuiviin, j44nnds liuotetaan 600 ml:aan etikka-
esterid ja saatu liuos pestddn perdttdisesti 110 ml:lla 2M suola-
happoa, 200 ml:1la kylldstettyd natriumbikarbonaattiliuosta ja
150 ml kylldstettyd natriumkloridiliuosta. Kun orgaaninen faasi
kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin, saadaan
7,36 g ruskeata 61jy3d. Kun suoritetaagéylvéskromatoqrafinen ero-—
tus silikageelilld k&yttdmalla eluentﬁina kloroformin ja etikkaes-
terin seosta (1:1), saadaan 1,15 g (18 g) raseemista metyyli-8-
(asetyylitio)metyyli-oktahYdro-6,9—dioksopyridatsoZI,2—g7pyridatsii—
ni-l-karboksylaattia (diastereoisomeeri A), jonka sulamispiste on

84-86° (etikkaesteri/heksaani).
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Analogisesti saadaan diastereoisomeeristd B( valmistettu
kohdan (B) mukaisesti) 16 % saannolla raseeminen metyyli-8-(ase-
tyylitio)metyyli—oktahydro—6,9—diok50pyridatsoZI,2—§7pyridatsiini—l—
karboksylaatti (diastereoisomeeri B), jonka sulamispiste on
130-132° (etikkaesteri/heksaani).

Esimerkki 2
Liuosta, jossa on 0,84 g (2,67 mol)raseemista metyyli-8-(ase-

tyylitio)metyyli—oktahydro—6,9—dioksopyridatso[I,2—§7—pyridatsiini-
l-karboksylaattia [aiastereoisomeeri A, esim. 1, kohta (D)) metanolin
(5 ml) ja natriumhydroksidiliuoksen (10 ml, 1 M) seoksessa, sekoi-

tetaan typpiatmosfddrissd huoneenlédmpdtilassa 2 tuntia, sen jdl-

keen laimennetaan vedelld ja ravistellaan kloroformin kanssa. Vesi-
faasi tehdddn happameksi vdkevdlld suolahapolla, kylldstetddn nat-
riumkloridilla ja ravistellaan kloroformin kanssa.Yhdistetyt kloro-
formikerrokset kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kui-
viin. Kun vdritdn jdd&nnés (0,74 g) uudelleenkiteytetddn etikkaesteri-
heksaaniseoksesta, saadaan 0,36 g (52 %) raseemista 8- (merkaptome-
tyyli)oktahydro—6,9-diokso—pyridatso[i,2—§7pyridatsiini—l—karboni—
happoa (diastereoisomeeri A), jonka sulamispiste on 195-196°.

Esimerkki 3
(d) Liuosta, Jjossa on 3,2 g raseemista l-bentsyylioksikarbo-

nyyliheksahydro—pyridatsiiniﬁszarbonihapon tert.-butyyliesteria

30 ml:ssa metanolia 6§8§?£?§§ﬁ kdyttamdlld katalyyttind 320 mg

(5 %) palladium/hiiltd. Katalyytti suodatetaan pois ja suodos haih-
dutetaan kuiviin. Saatu epdpuhdas raseeminen heksahydro-pyridatsiini-
3-karbonihapon tert.-butyyliesteri sekoitetaan 30 ml:aan dioksaania,
jaddhdytetdén 0°C:seen ja kdsitellddn liuoksella, jossa on 1,12 g
itakonihappoanhydridid 10 ml:ssa dioksaania. Seosta sekoitetaan

4 tuntia huoneenlédmpttilassa, liuotin poistetaan ja jddnnds Jjaetaan
kloloroformin ja kylldstetyn natriumbikarbonaattiliuoksen ¥lille.
Vesifaasin pH sdddetddn suolahapolla arvoon 2 ja liuos ravistellaann
kloroformin kanssa. Kloroformikerrokset kuivataan magnesiumsulfaa-
tilla ja haihdutetaan kuiviin. Kun jddnn,s uudelleenkiteytddn etikka-
esteristd, saadaan 1,73 g (57 %) raseemista 3-tert.butoksikarbonyyli=-
heksahydro-4- metyleeni-zylokso—l—pyridatsiinivoihappoa valkoisina

kiteind, joiden sulamipsiste on 153-154°.
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(B) 5,5 g raseemista 3—tert.-butoksikarbonyyli—heksahydrOwd\—
metyleeni- glokso—l—pyridatsiinivoihappoa sekoitetaan 3 wvuorokaut-
ta 18 ml:ssa tioetikkahappoa huoneenldmpdtilassa. Kun ylimddrainen
tioetikkahappo on poistettu vakuumissa, sekoitetaan jddnn®s 220 ml:aan
tetrahydrofuraania. Seos sekoitetaan OOC:seen, lisdtdédn 3,85 g
fosforipentakloridia ja saatua seosta sekoitetaan puoli tuntia
0°C: ssa ja 3 tuntia huoneenldmpdtilassa. Sen Jjdlkeen poistetaan
liuotin ja jd&nnds jaetaan kloroformin ja kyllédstetyn natriumbikar-
bonaattiliuoksen vdlille. Kloroformifaasi pestddn puoliksi kyllds-
tetylld natriumkloridiliuoksella. kuivataan magnesiumsulfaatilla
ja haihdutetaan kuiviin. Kun j&dnnds kromatografoidaan silikageelil-
14 k&yttidm&llid eluenttina kloroformin ja etikkaesterin seosta (3:1),
saadaan 4,05 g (62 %) raseemista tert.-butyyli-8-(asetyylitio) . B
metyyli—oktahydro-6,9-dioksopyridatso[1,2—§7pyridatsiini—lfiggggggtﬁﬁw
happoa 6ljymdisend diastereoisomeerien seoksena. Kun kiteytetddn
etikkaesterin ja heksaanin seoksesta, saadaan diastereoisomeeri B
valkoisena kiintednd aineena, jonka sulamispiste on 124-128°.

Kun emdliuos haihdutetaan, saadaan 61ljy, joka sisdltdd pddasiassa
diastereoisomeerid A.

(C) (i) 2,47 g epdpuhdasta raseemista tert.-butyyli-8-(ase-
tyylitio)metyyli—oktahydro—G,9—diokSOpyridatso[i,2-g7pyridatsiini—l-
karboksylaattia (diastereoisomeeri A) sekoitetaan 1,5 tuntia huo-
neenldmpdtilassa 25 ml:ssa vastatislattua trifluorietikkahappoa.
Reaktioseos haihdutetaan kuiviin, jddnntkseen lis&dtddn tolueenia ja
haihdutetaan uudelleen kuiviin. Kun uudelleenkiteytetddn etikka-
esterin ja petrolieetterin (60—800) seoksesta, saadaan 1,57 g
(75 %) raseemista 8- (asetyylitio)metyyli-oktahydro-6,9-dioksopyri-
datso-/1,2-a/pyridatsiini-l-karbonihappoa (diastereoisomeeri A)
valkoisena kiintedna aineéna, sp. 148-149°.

(C) (ii) Analogisesti edellisen kohdan kanssa saadaan 1,26 g:sta
raseemista tert.-butyyli-8-(asetyylitio) metyyli-oktahydro=-6,9-di-
oksopyridatso[f,2—g7pyridatsiinifl—karboksylaattia (diastereociso-
meeri B) 0,75 g (69 %) raseemista 8—(asetyylitio)metyyli—oktadehydré-
6,9—dioksopyridatso[I,2—§7pyridatsiini—l—karbonihappoa (diasgg;éo—

isomeeri B) valkoisena kiintednd aineena, sp. 206-207°.
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(D) (i) Liucsta, jossa on 0,08 raseemista 8-(asetyylitio)metyy-
li—oktydro—6,9—dioksopyridatso[f,2—§7pyridatsiini—l—karbonihappoa
(diastercoisomecri A) veden (1 ml) Jja vdkevadn ammoniakkivesiliuoksen
(1 ml) seoksessa, sekoitetaan 1 tunti typpiatmosfid&rissid huoneenlmdpd-
tilassa. pH sdddetddn arvoon 1, liuos kylldstetddn natriumkloridilla
ja ravistellaan kloroformin kanssa. Kloroformikerrokset kuivataan
magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Kun j&&nn&s kiteytetddn
etikkaesterin ja heksaanin seoksesta, saadaan 0,05 g (73 %)raseemista
8- (merkaptometyli)-oktahydro-6,9-dioksopyridatso/1,2-a/-pyridatsiini-
l-karbonihappoa (diastereoisomeeri A) valkoisena kiintednid aineena
ap. 194-196°.

(D) (ii) Analogisesti edellisen kohdan kanssa saadaan raseemi-
sesta 8—(asetyylitio)metyyli—oktahydro-6,9—diokso—pyridatso[f,2—@7-
pyridatsiini-~l-karbonihaposta (diastereoisomeeri B) raseeminen 8-
(merkaptometyyli)—oktahydro—6,9—dioksopyridatso[I,2—§7pyridatsiini—
l-karbonihappo (diastereoisomeeri B) valkoisena kiintednd aineena,
sp. 162-166°. '

Esimerkki 4

(A) Seosta, jossa on 163 g 3,6—diokso—l,2,3,6—det;§hydropy—

ridatsiinin kaliumsuolaa ja 122 g metyyli—penta—2,4—dienbaattia

2,7 litrassa asetonitriili&, sekoitetaan typpiatmosfddrissd -15°C:ssa.
35 minuutin kuluttua lisdt8&n 130 ml tert.-butyylihypokloriittia.
Saatua keltaista suspensiota sekoitetaan 2 tuntia -15°C:ssa ja sen
jdlkeen sen annetaan seisoa y6n yli huoneenldmpdtjlassa. Ruskea
sakka suodatetaan pois ja pestddn 200 ml:lla asegghitriilié ja suo =
dos ja pesuliuos haihdutetaan kuiviin. Jda&nn8s erotetaan metyleeni-
kloridin ja veden vdlille. Orgaaninen faasi kuivataan magnesiumsul-
faatilla ja haihdutetaan kuiviin. Jd8nn0s pestddn heksaanilla ja
wadelleenkiteytetddn etikkaesteristd. Ndin saadaan 84,1 g ) 35 %)
raseemista metyyli—l,4,6,9—tetrahydro-6,9—dioksopyridatsoZI,2-§7
pyridatsiini-l-karboksylaattia vaaleankeltaisena kiintednd aineena,
jonka sulamispiste on 143-145°,

(B) 6 g raseemista metyyli—l,4,6,9—tetrahydro—6,9-dioksopyri—.
datso—[i,2—§7pyridatsiini—l-karboksylaattia livotetaan 70 ml:aan
etikkahappoa. Liuokseen lisdtdén 7,8 g trifenyylifosfiini&d, sekoite-
taan 2 tuntia huoneenlédmpdtilassa ja sen jdlkeen haihdutetaan kui-

viin. Jd@anndkseen lisdtddn 11 ml 40 % formaliiniliuosta ja saatua
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seosta sekoitetaan 3 tuntia huoneenlampodtilassa. Seos haihdutetaan
kuiviin, jddnnds sekoitetaan 70 ml:aan tioetikkahappoa ja annetaan
seisoa 3 vuorockautta huoneenld@mpdtilassa. Kun seos haihdutetaan
kuiviin ja jd4nnds kromatografoidaan, saadaan 1,12 g (13 % raseemis-
ta metyyli-8-(asetyylitio)metyyli-1,4,6,7,8,9%-heksahydro-6,9-diokso-
pyridatso[I,2—§7pyridatsiini—l—karboksylaattia valkoisena kiinteana

aineena, jonka sulamispiste on 135-136° (etikkaesteriheksaani).

Esimerkki 5

(A) Seosta, jossa on 76,7 g raseemista metyyli-1,4,6,9-tetra—
hydro—6,9—dioksopyridatso[ﬁqZ—QZaridatsiini—l—karboksylaattia ja
350 ml 2N suolahappoa, palautusjdidhdytetddn kiehumispisteessd 0,75 tun-
tia. Seos jadhdytetddn 0°C:seen ja suodatetaan. Kun jidnnds uudel-
leenkiteytetddn vedestd, saadaan 55,15 g (71 %) raseemista
1,4,6,9—tetrahydro-6,9—diok50pyridatso[I,2—§7pyridatsiini—l—karboni—
hapon monohydraattia valkoisena kiinte&dnd aineena, jonka sulamispis-
te on 185-187° {(hajoaa).

(B) Seosta, jossa on 6,24 g raseemista 1,4,6,9-tetrahydro-6,9-
dioksopyridatsoZI,2—§7pyridatsiini—l—karbonihappoa, 8,64 g trifenyy-
lifosfiinia ja 150 ml etikkahappoa, kuumennetaan lyhyt aika. Sitten
sekoitetaan 2,5 tuntia huoneenldmpobtlassa ja haihdutetaan kuiviin.
Jddanndstd kdsitellddn 3,5 tuntia huoneenldmpdtilassa 11l ml:lla
40 % formaliiniliuosta ja sen jdlkeen seos haihdutetaan kuiviin.
Jadnnds sekoitetaan 80 ml:aan tioetikkahappoa ja annetaan seisoa
3 vuorokautta huoneenl&mpStilassa. Seos haihdutetaan kuiviin jJja
j8annds jaetaan kloroformin ja kylldstetyn natriumbikarbonaattiliuok-
sen vdlille. Vesifaasi tehdddn happamaksi laimealla suolahapolla ja
ravistellaan kloroformin kanssa. Kloroformiuutteet kuivataan mag-
nesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Oljymdinen j&&nnGs
suspendoidaan dioksaaniin ja suspensiota kdsitell&ddn eetteripitoi-
sella diatsometaaniliuoksella kunnes j&da pysyvd keltainen véari.
Ylimadrainen diatsometaani hajotetaan etikkahapolla.Seos haihdute-
taan kuiviin, jddannds sekoitetaan etikkaesteriin ja pestddn perdt-
tdisesti kylldstetylld natriumbikarbonaattiliuoksella ja puoliksi
kylldstetylld natriumkloridiliuoksella. Orgaaninen faasi kuivataan
magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Kun jdljelle jadnyt
61ljy kromatografoidaan silikageelin avulla, saadaan 1,95 g (23 %)

raseemista metyyli-8-(asetyylitio)metyyli-1l,4,6,7,8,9-heksahydro-
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6,9- dloksopyrldatsoZl 2- a/pyrldat51ln1 1- karbonlhappoa, sp.132- 133°
(etikkaesteri/heksaani).

(C) Analogisesti esimerkin 2 kanssa saadaan 0,94 grammasta
raseemista metyyli-8-(asetyylitio)metyyli-1,4,6,7,8,9-heksahydro-
6,9—dioksopyridatso[i,2—§7pyridatsiini—l—karboksylaattia etikka-
esteritolueenisecksesta kiteyttdmdllad 0,32 g (41 %) raseemista 8-
(merkaptometyyli)-l,4,6,7,8,97heksahydro-6,9—diok50pyridatsoéi,2—§7
pyridatsiini-l-karbonihappoa, sp. 155-162° (hajoaa) .

Esimerkki o©

(A) (1) Seosta, jossa on 2 g raseemista metyyli-1,4,6,9-tetra-
hydro-6,9- dloksopyrldatso[l 2- a/pyridatsiini-l-karbonihappoa |
50 ml:ssa metanolia, ¢§g§igt§§% 2 tuntia huoneenldmpttilassa normaa-
lipaineessa kayttamdlld katalyyttind 200 mg Pd/C (10 %). Seos suo-
datetaan haihdutetaan kuiviin ja jd8nn0s uudelleenkiteytetddn etikka-
esteristd. N&in saadaan 0,75 g (37 %) raseemista metyyli—l,2,3,4,6,'
9—heksahydro—6,9—diok50pyridatsoéi,2—§7pyridatsiini-l-karboksylaat—
tia valkoisena kiintednd aineena, sp. 121 '

(A) (ii) Liuokseen, jossa on 1,20 g raseemista heksahydro-
pyridatsiini—3—karbonihappoa veden (23 ml), vidkevin suolahapon
{3 ml) ja metanolin (1,5 ml) seoksessa, lisdtdadn 0,90 g maleiini-
happoanhydridié ja saatua liuosta palautusjddhdytet&idn kiehumispis-
teessd 12 tuntia. Seos haihdutetaan kuiviin ja jdannss 1iuotétaan
40 ml:aan kyllistettyd suolahapon metanoliliusota. Liuosta palautus-
jddhdytetddn 2,5 tuntia ja sen jdlkeen haihdutetaan kuiviin. Kun
saatu ruskea 0ljy kromatografoidaan silikageelilld, saadaan 0,63 g
(30 %) raseemista metyyli-1,2,3,4,6,9-heksahydro-6,9-dioksopyri-
datso [i,2—@7—pyridatsiini—l—karboksylaattia, josta kloroformin ja
heksaanin seoksesta uudelleenkiteyttdmdlld saadaan tuotetta, jonka
sp.ron'121,5O

(B) Analogisesti esimerkin 4 (B) kanssa saadaan 0,224 grammas-
ta raseemista metyyli-1,2,3,4,6,9~-heksahydro-6,9-dioksopyridatso-
[i,2—§7pyridatsiini—l-karboksylaattia etikkaesterin ja heksaanin
seoksesta uudelleenkiteyttimdlld 0,04 g (13 %) raseemista metyyli-
8-(asetyylitio)metyyli—oktahydro—6,9-dioksopyridatsoéi,2—§7pyridat—
siini-l-karboksylaattia (diastereoisomeeri B) valkoisena kiinte&nid

aineena, sp. 128-132°,
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Esimerkki 7

(A) Suspensioon,jossa on 49,5 g raseemista 1,4,6,9~tetrahydro-
6,9—dioksopyridatsoZI,2—§7pyridatsiini—l—karbonihappoa 1 litrassa
kiehuvaa etanolia, lisdtdan liuos, jossa on 26,6 g (+)-l~fenyyli-
etyyliamiinia 200 ml:ssa etanolia, seoksen annetaan seisoa 0°C:ssa
ja sen jdlkeen suodatetaan muodostunut kiteinen kiinté& aine pois.
Kun uudelleenkiteytetddn etanolista (kunnes kiertoarvo on vakio},
saadaan 26,5 g edelld mainitun karbonihapon (+)-l-fenyylietyyliam-
moniumsuolaaj; [;E7ig6 = +893° (c = 0,5 % metanolissa). Tama suola
liuvotetaan 1 litraan 50-%:tista metanolia ja mukaan sekoitetaan sul-
fonihappoioninvaihdinta. Seos suodatetaan, pestddn 50-%:sella meta-
nolilla ja haihdutetaan kuiviin. Kun jddnn&s kiteytetddn vedesta,
saadaan 15,3 g (+)—l,4,6,9—tetrahydro—6,9—dioksopyridatso[i,2—§7
pyridatsiini-l-karbonihappohydraattia; ZZQ7§§6 = +1043° (c = 0,5 %
vedessd) .

Samalla tavalla saadaan (-)-l-fenyylietyyliamiinilla (-)-1,4,
6,9—tetrahydro—6,9—dioksopyridatso[i,2—§7pyridatsiini—l—karbonihappo—
hydraatti; Z;L7326 = ~1046° (c = 0,5 % vedessi).

{(B) Analogisesti esimerkin 5 (B) kanssa saadaan (+)-1,4,6,9-
tetrahydro—6,9—dioksopyridatso[i,2—g7pyridatsiini—l—karbonihaposta
(+)-metyyli-8-(asetyylitio)metyyli-1,4,6,7,8,9-heksahydro-6,9-di-
oksopyridatsoli,2—§7pyridatsiini—l-karboksylaatti (sp. 114-115°,

[5&7226 = +1486° (c = 0,5 % metanolissa)) ja (-)-1,4,6,9-tetrahydro-
6,9—dioksopyridatsoéi,2—§7pyridatsiini—l—karbonihaposta (=) -metyyli-

8-(asetyylitio)metyyli-1,4,6,7,8,9-heksahydro-6,9-dioksopyridatso-
/1,2-a/pyridatsiini-l-karboksylaatti, sp. 114-115°, é;x7ﬁg6 = -1438°
(c = 0,5 % metanolissa).

(C) 1,18 grammasta (-)-metyyli-8-(asetyylitio)metyyli-1,4,6,7,
8,9—heksahydro—6,9—dikaopyridatso[i,2-§7pyridatsiini—l—karboksy—

laattia saadaan analogisesti esimerkin 2 kanssa etikkaesterin Jja

tolueenin seoksesta uudelleenkiteyttdmdllsd 0,46 g (48 %) (-)-8- (mer-
kaptometyyli)-1,4,6,7,8,9-heksahydro-6,9-dioksopyridatso [I,Z—§7py-

ridatsiini~l-karbonihappoa, sp. 139-146°C (hajoaa); 43_7525 = -1779°
(c = 0,5 % metanolissa).

Seuraavissa esimerkeissd kuvataan farmaseuttisia preparaatteja,
jotka sisdltavat tamdn keksinndn mukaisia pyridatsopyridatsiinijoh-

dannaisia.
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Esimerkki A
Tunnetulla tavalla valmistetaan tabletteja, joilla on seuraa-

va koostumus:

Aineosa mg/tabletpiﬁ
pyridatsopyridatsiini- f,’
johdannainen ) EJO,O
laktoosi “125,0
maissitdrkkelys ’ 75,0
talkki 4,0

1,0

magnesiumstearaatti .
hteensa 215,0

Esimerkki B

Tunnetulla tava

a valmistetaan kapseleita, joilla on seuraa-
va koostumus:

mg/kapseli

25,0
150, 0
issitdrkkelys 20,0
"talkki 5,0
Yhteenséa 200,0
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Patenttivaatimukset:

l. Menetelmd, jolla voidaan valmistaa yleisen kaavan I mukaisia

pyridatsopyridatsiinijohdannaisia ja niiden farmaseuttisesti hy-
vdksyttdvien emdsten kanssa muodostamia suoloja

o R> ‘ |
R N I
| | '
1 }
| \
1 N
T
0 cor?

‘ E?f VPZ%

jossa toinen ryhmistd R ja Rl on vety tai alempi alkyyliryhm& ja

toinen on kaavan (i) mukainen ryhma

K, = -@_ = ke S (1)

jossa A on metyleeni—,‘etyieeni— tai propyleeniryﬁmé, jotka wvoivat
olla substituoituja alemmalla alkyyliryhm&lld, Y on merkaptoryhmd,
alempi alkanoyylitioryhmd, aroyylitioryhmd tai aryyli (alempi al-

kyylitio)ryhmd ja n on luku 0 tai 1, R2 on hydroksiryhmd, alempi

alkoksiryhmd tai aminoryhmd, R3 on vety, alempi alkyyliryhmd tai

—

aryy};;yhmé ja katkoviivat tarkoittavat valinnaisia sidoksia,
Em;'n n é t"tmﬁrwsiité, ettd

(a) valmistettaessa yleisen kaavan I mukainen yhdiste, Jjossa
RZ on alempi alkoksiryhmd ja R3 vety ja asemissa 2,3 ja 7,8 on
yksinkertaiset sidokset, syklisoidaan yleisen kaavan II mukainen

vhdiste
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jossa R ja Rl ovat edelld mddriteltyj&, R4 on vety tai alempi

alkyyliryhmd ja R20 on alempi alkoksiryhmd, tai

(b) valmistettaessa yléisen kaavan I mukainen yhdiste, jos-
sa R? on hydroksiryhmd ja R3 on vety ja asemassa, 2,3 on yksinker-

tainen sidos. kaavan III mukainen yhdiste

CCOH

saatetaan reagoimaan yleisen kaavan IV mukaisen anhydridin kanssa

' v

jossa R, Rl ja katkoviiva ovat edelld mddriteltyjd, tai
(c) valmistettaessa yleisen kaavan I mukainen yhdiste,jossa

on kaksoissidos asemassa 2,3,yleisen kaavan V mukainen yhdiste

Fa s
; :

(‘ }“ \( { fv‘(i' ?{} Ceate f
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jossa R, Rl ja katkoviiva ovat edelld mdadriteltyjd, saatetaan ha-

pettavissa olosuhteissa reagoimaan yleisen kaavan VIa mukaisen

yhdisteen kanssa

Via

2
COR

jossa R? ja R3 ovat edelld mddriteltyjd, tai

(d) valmistettaessa yleisen kaavan I mukainen yhdiste, jossa

R% on hydroksiryhmd ja asemassa 2,3 on kaksoissidos, hapetetaan
yleisen kaavan XVIII mukainen yhdiste

N . ; o
O loimentidea

-

N
&2
.
N XVITI

jossa R, Rl, R3 ja katkoviiva ovat edelld mddriteltyjd, tai

(e) valmistettaessa yleisen kaavan I mukainen yhdiste,
ryhmdssd on alempi alkanoyylitioryhmd,

jossa
Y kaavan (i) mukaisessa
aroyylitioryhmd tai aryyli(alempi alkyylitio)ryhmd, yleisenAkaavan

VII mukainen yhdiste

=

o

,
/

3 A7 e . S -

e Firdmizy s 2

Slhgier o ar

R .
VII

-
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jossa RZ, R3 ja katkoviiva ovat edella maariteltyjd ja toinen ryh-
mistd R ja RlO on vety tai alempi alkyyli ja toinen on kaavan (ii)

mikainen ryhmd

jossa A ja n ovat edelld mddriteltyjd ja X on halogeeni, saate-

taan reagoimaan yleisen kaavan VIII rukaisen yhdisteen kanssa

R® -sH VITI

jossa R6 on alempi alkanoyyliryhméd, aroyyliryhmd tai aryyli (alempi
alkyyli)ryhmd, tai

(f) valmistettaessa yleisen kaavan I mukainen yhdiste, jossa
Y on merkaptoryhmd, yleisen kaavan I makaisesta yhdisteestd, Jjossa
Y on alempi alkanoyylitioryhmd, aroyylitioryhmd tai aryyli (alempi

alkyylitio)ryhmd, lohkaistaan alempi alkanoyyryhmd, aroyyliryhmd

tai aryyli(alempi alkyyli)ryhmd, tai

(g) valmistettaessa yleisen kaavan I mukainen yhdiste, jos—'
sa R on vety ja R} kaavan (i) mukainen ryhmd, jossa A on metyleeni-
ryhmd, Y on alempi alkanoyylitioryhm& tai aroyylitioryhm& ja n on
luku 1, R2 on alempi alkoksiryhmd ja R3 on vety ja asemissa 2,3
ja 7,8 on yksinkertaiset sidokset, syklisoidaan yleisen kaavan IX

mukainen yhdiste

5 rae 5

| TX
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jossa R20 on edelld mddritelty ja vl on alempi alkanoyylitio-
ryhmd tai aroyylitioryhmd, tai

(h) valmistettaessa yleisen kaavan I mukainen yhdiste, Jjossa
R on vety tail Rl kaavan (i) mukainen ryhmd, jossa A on metyleeni-
ryhmid, Y on alempi alkanoyylitioryhm&d tai aroyylitioryhmd ja n on
luku 1 ja RZ on hydroksiryhmd@ tai alempi alkoksiryhmd ja asemas-

sa 7,8 on yksinkertainsn sidos, yleisen kaavan X mukainen

—

yhdiste

/ : . .
/A B Sy

[

- . o ;

Jar g —
-
[——
s
¢

0 CCR21 o
jossa R3 ja katkoviiva ovat edelld mddriteltyjd ja R21 on hydrok-
siryhmd tai alempi alkoksiryhmd, saatetaan reagoimaan kaavan VIII
mukaisen yhdisteen kanssa, jossa R® on alempi alkanoyyliryhma
tai aroyyliryhmd, tai

(i) valmistettaessa yleisen kaavan I mukainen yhdiste, jossa

RZ on alempi alkoksiryhmd tai aminoryhmd, vastaava kaavan I rukai-

nen yhdiste, jossa R? on hydroksiryhmd, astertidd&n tai amidoidaan,
e

tai

(j) valmistettaessa yleisen kaavan I mukainen yhdiste, jossa
R2 on hydroksiryhmd, vastaava yleisen kaavan I mukainen yhdiste,
jossa R? on alempi alkoksiryhmd, kdsitellddn hapolla tai emdkselld,
tai

(k) haluttaessa erotetaah saatu diastereoisomeerien seos
rasemaateiksi ja/tai

(1) haluttaessa erotetaan saatu rasemaatti optisiksi antipo-
deiksi ja/tai

(m) haluttaessa muunnetaan yleisen kaavan I mukainen karboni-
happo farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn emdksen kanssa muodostuneeksi

suolaksi.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un n e t t u
siitd, ettd noudatetaan menetelmdvaihtoehtoa a), b), <), 4), e), £f),
i), 3y, k), 1), tai m).

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan patenttivaatimuksessa 1 mdad-
riteltyjd yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa R on vety,
Rl on kaavan (i) mukainen ryhmd, R2 on hydroksiryhmid tai alempi
alkoksiryhméd, R3 on vety ja asemassa 7,8 on yksinkertainen sidos.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, t unne ¢t tu
siitd, ettd valmistetaan patenttivaatimuksessa 1 madritelty ylei-
sen kaavan I mukainen yhdiste, jossa kaavan (i) mukainen ryhmd on
merkaptometyyliryhmd tai alempi alkanoyylitiometyyliryhma.

- 5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un ne t t u
siitd, ettd valmistetaan raseeminen metyyli-8-fasetyylitio)metyyli-
oktahydro—6,9—dioksopyridatsoéi,2—§7pyridatsiini~l—karboksylaatti.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un n e t t u
siitd, etta valmistetaan raseeminen 8- (merkaptometyyli)-oktahydro-
6, 9-dioksopyridatso/1,2-a/pyridatsiini-l-karbonihappo.

7. Menetelmd, jolla voidaan valmistaa lddkeaineita varsin-
kin antihypertensiivisind aineina kdytettdviksi, t un n e t t u
siita, ettd patenttiVaatimuksessa 1l madritelty yleisen kaavan I
mikainen pyridatsopyridatsiinijohdannainen tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttdvan emdksen kanssa muodostama suola saatetaan galeeni-
seen antomuotoon.

8. Yleisen kaavan II mukainen yhdiste

OR

~0
II

LB

20
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jossa toinen ryhmistd R ja R! on vety tai alempi alkyyliryhm& ja

toinen on kaavan (i) mukainen ryhmd

jossa A on metyleeni-, etyleeni tai propyleeniryhmd, jotka voivat
olla substituoituja alemmalla alkyyliryhm&dll&, Y on merkaptoryhmd,
alempi alkanoyylitioryhmd, aroyylitioryhmd tai aryyli(alempi al-
kyylitio)ryhmd8 ja n on luku 0 tai 1, r% on vety tai alempi alkyy-
liryhmd ja R20 on alempi alkoksiryhmd.

9. Yleisen kaavan VII mukainen yhdiste

VII

jossa toinen ryhmistd R ja RlO on vety tai alempi alkyyliryhmd ja

toinen on kaavan (ii) mukainen ryhma

-(A) X - (i1)

jossa A on metyleeni-, etyleeni- tai propyleeniryhmd, jotka voivat
olla substituoituja alemmalla alkyyliryhm&ll&d, X on halogeehi ja

n on luku 0 tai 1, R% on hydroksiryhmd, alempi alkoksiryhmd tai
aminoryhms, R3 on vety, alempi alkyyliryhmd tai aryyliryhmd ja kat-
koviivat tarkoittavat valinnaisia sidoksia.

10. Yleisen kaavan IX mukainen yhdiste
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N
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jossa R2O on alempi alkoksiryhmd ja vl on alempi alkanoyylitioryhmd
tai aroyylitioryhmd.

11. Yleisen kaavan X mukainen yhdiste

0
3
l
M
H.C
I
0

jossa R3 on vety, alempi alkyyliryhmd tai aryyliryhm&, R2l on hydrok-

T
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siryhmd tai alemli alkoksiryhm& ja katkoviiva tarkoittaa valinnai-
ta sidosta.

12. Yleisen kaavan XVII mukainen yhdiste

0
|
N
l N
|
)
21

jossa R3 on vety, alempi alkyyliryhmd tai aryyliryhmd, R on

R3
| ,
: XVII

e

CCR™™

hydroksiryhmd tai alempi alkoksiryhmd ja katkoviiva tarkoittaa

valinnaista sidosta.
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Patentkrav:

1. Foérfarande for framstdllning av pyridazopyridazin-derivat

med allmdnna formeln

2
COR
vari ndgondera av resterna R och Rl betyder vdte eller ldgre alkyl

och den andra resten har formeln

-(A) - Y (i)

varvid A betecknar en eventuellt med ligre alkyl substituerad mety-
len-, etylen- eller propylengrupp, Y dr merkapto, ldgre alkanoyltio,
aroyltio eller aryl-(ldgre alkyltio) och n betecknar talet 0 eller 1,
R2 dr hydroxi, ldgre alkoxl eller amino, R3 dr vdte, ldgre alkyl
eller aryl och streckade linjerna betyder fakultativa bindningar,
och av salt av karbonsyror med allmdnna formeln T i farmaceutiskt
godtagbara baser, k & nne tec knat ddrav, att man

a) fo6r framstdllning av en f6rening med allmdnna formeln I,
vari R2 betyder ldgre alkoxi, och R3 vite och vilken i 2,3- och
7,8-stdllning har enkelbindningar, cykliserar en fdrening med all-

mdnna formeln

II

vari R och R1 har ovan angivna betydelse, Ru dr vdte eller ldgre
alkyl och R20 betyder ldgre alkoxi eller
b) fo6r framstdllning av en fdrening med allmdnna formeln I,
vari R2 betyder hydroxi och R3 och vilken i 2,3-stdltning av en en-

kelbindning, omsdtter f®dreningen med formeln
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IIT

med en anhydrid med allmdnna formeln

R\\\\ TV
o

vari R, Rl och streckade linjen har ovan angivna betydelse, eller

c) for framstd&llning av en forening med allmd&nna formeln I,

vilken i 2,3-stdllning har en dubbelbindning, omsdtter en fOrening

med allmdnna formeln R /ji\\
I v
‘ H
R
0

och &treckade linjen har ovan angivna betydelse, under

i
!
f
!

vari R, Rl

oxiderande f6rhdllande med en fdrening med allmdnna formeln

R3

, VIia
|

vari R2 och R” har ovan angivna betydelse, eller

d) fo6r framstdllning av en férening med allmdnna formeln I,
vari R? betyder hydroxi och vilken 1 2,3=st&llning har en dubbel-

bindning, oxiderar en férening med allmdnna formeln

| l f VIT
|



vari R, Rl, R? och streckade linjerna har ovan angivna betydelse,

eller
e) f8r framstdllning av en f¥rening med allmdnna formeln I,
vari Y i resten med formeln (i) betyder l¥gre alkanyoltio, aroyltio

eller aryl-(ligre-alkyltio), omsdtter en f&rening med allmdnna for-

meln
0
"R'\\
, { VII
' t
R 2
. 02 53 OR™ .. .

vari R®, R” och streckade linjerna har ovan angivna betydelse och

ndgondera av resterna R och R10 betyder vdte eller ldgre alkyl och

och den andra resten har formeln

-(A) -X (ii)

varvid A och n har ovan angivna betydelse och X stdr fér halogen,

med en fdrening med allmidnna formeln
6
R™-SH VIII

vari R6 4r ldgre alkanoyl, aroyl eller aryl(ldgrealkyl), eller

f) for framstdllning av en f&rening med allmdnna formeln I,
vari Y d4r merkapto, avspjdlker ldgre alkanoyl-, aroyl-, eller aryl-
(ldgre alkyl)-grupper.i en férening med allmdnna formeln I, vari Y
4r ldgre alkanoyltio, aroyltio eller aryl-(ldgre alkyltio), eller

g) £6r framstdllning av en f8rening med allmdnna formeln I,
vari R dr vidte och Rl betecknar en rest med formeln (i), varvid A
dr en metylengrupps; Y dr alkanoyltio eller aroyltio och n betecknar:
talet 1, R2 dr ldgre alkoxi och R3 vdte, och vilken i 2,3- och 7,8-
st4llningen har enkelbindningar, cykliserar en f&rening med allmidn-

na formeln

IX
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vari R20 har ovan angivna betydelse och Yl dr ldgre alkanoyltio
eller aroyltio, eller

h) f6r framstdllning av en forening med allmdnna formeln I
vari R dr vdte och Rl betecknar en rest med formeln (i), varvid A
dr en metylengrupp, Y betyder ldgre alkanoyltio eller aroyltio och
n betecknar talet 1, och R2 dr hydroxi eller ldgre alkoxi, och vil-

ken i 7,8-stdllning har en enkelbindning, oms&dtter med en fdrening

med allmdnna formeln 3
.0
'/s‘a’
g \N '
‘ | X
{
>
/ N ~
H,C l
2 21
0 CCR

vari R3 och streckade linjen har ovan angivna betydelse och R21 dr

hydroxi eller ldgre alkoxi, med en f6rening med formeln VIII, vari
R6 dr ldgre alkanoyl eller aroyl, elier

i) for framstdllning av en fdrening med allmdnna formeln I,
vari R2 ldgre alkoxi eller amino, férestrar eller amiderar en mot-
svarande forening med allmdnna formeln I, vari R2 betyder hydroxi,
eller

j) fér framstdllning av en fdrening med allminna formeln I,
vari R2 betyder hydroxi, behandlar en motsvarande fdrening med all-
mdnna formeln I, vari R2 dr ldgre alkoxi, med en syra eller en bas,
eller

k) ifall 6nskvdrt, delar en erhdllen blandning av diastereo-
isomerer i racematen, otch/eller

1) ifall &nskvdrt, delar ett erhdllet racemat i de optiska
antipoderna, och/eller

m) ifall Onskvdrt, omvandlar en karbonsyra med allmidnna for-
meln I i ett salt med en farmaceutiskt godtagbar bas.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k @& nnetecknat
ddrav, att man fdrfar enligt varianterna a), b), c) d), e}, f), i),
k), 1) eller m) i forfarandet. 4 ,

3. Férfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k d nn e -

t ecknat dirav, att man framstdller fSreningar med den i
patentkravet 1 definierade formeln I, vari R betyder vdite Rl dr en
rest med formeln (i), R? dr hydroxi eller l&dgre alkoxi och R3, dr
vdte och vilka i 7,8-stdllning har en enkelbindning.

4, Forfarande enligt patentkravet 3, k @& nnetecknat



ddrav,att man framstdller féreningar med den i patentkravet 1 defi-
nierade allmdnna formeln I, vari resten med for-meln (i) betyder
merkaptometyl eller ldgre alkanoyltiometyl.

5. F8rfarande enligt patentkravet 1, k 4 nnetecknat
ddrav, att man framstdller (rac.)-metyl-8-(acetyltio)metyl-oktahy-
dro-6,9-dioxopyridazo/l,2-a7pyridazin~-karbonsyra.

6. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k 4 nnetecknat
ddrav, att man framstdller (rac.)-8-(merkaptometyl)-octahydro-6,9--
dioxopyridazo/l,2-a/pyridazin-l-karbonsyra.

7. Férfarande for framstdllning av ldkemedel, isynnerhet att
anvdndas som antihypertensivt, medel, k & nne t e c k n a t ddrav,
att man bringar ett pyridazopyridazinderivat med den i patentkravet
1 definierade allmdnna formeln I eller ett salt ddrav med en far-
maceutiskt godtagbar bas i en galenisk administrationsform.

8. Fdrening med allmdnna formeln

ORu

1T

0 ccr??

vari ndgondera av resterna R och R1

betyder vdte eller l&gre alkyl

och den andra resten har formeln

-(A)n-Y (1)

varvid A &r en eventuellt med l&gre alkyl substituerad metylen-,
etylen- eller propylengrupp, Y dr merkapto, ldgre alkanoyltio, aroyl-
tio eller aryl-(ldgre alkyltio) och n dr talet O eller,l,vRu beteck-~
nar vite eller ldgre alkyl och R20 betyder ldgre alkoxi.

9. Forening med allmdnna formeln

VII




vari ndgondera av resterna R och R10 betecknar ldgre alkyl och den

andra en rest med formeln

-(A)n—X (i1)

varvid A dr en eventuellt med ldgre alkyl substituerad metylen-,
etylen- eller propylengrupp, X dr halogen och n talet 0 eller 1,

R? dr hydroxi,ldgre alkoxi eller amino, R3 dr vdte, ldgre alkyl el-
ler aryl och streckade linjerna betyder fakultativa bindningar.

10. Forening med allménna formeln

0
) o
. // \\\C HN\I/
1 =
Y -CH2 Hb

vari R20 betyder ldgre alkoxi och Yl dr ldgre alkanoyltio eller aro-

yltio.

11. Fbrening med allmdnna formeln

2_2‘0
.

vari R3 dr vdte, ldgre alkyl eller aryl, R21 dr hydroxi eller ldgre

alkoxi och streckade linjen betyder en fakultativ bindning.

12. F8rening med allmdnna formeln

L

\jgf/
21

vari R3 dr vdte, ldgre alkyl eller aryl, R dr hydroxi eller ldgre

=

XVII

alkoxi och streckade linjen betyder en fakultativ bindning!
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