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Pyratsolopyridatsiinijohdannaisia

Esilld olevan keksinndn kohteena ovat pyratso-
lopyridatsiinijohdannaiset. Tarkemmin keksintd kdsit-
telee pyratsolopyridatsiinijohdannaisia, menetelmdd
niiden valmistamiseksi ja/ﬁ&ité sisdltdvid farmaseut-
tisia valmisteita. Keksintd kdsittelee my8s ndiden
johdannaisten k&yttdd. éng,%{vs;ﬁZ'
Esilld olevan keksinndn ka&yee&Ser-antamat

pyratsolopyridatsiinijohdannaiset ovat yhdisteitd
Jezi tlenm lga e Raava bn!

=

COR

jossa A tarkoittaa metyleeni-, etyleeni- tai propy-
leeniryhmd&d, joka voli olla alemman alkyyliryhmén
substituoima, B esittdd karbonyyli- tai metyleeni-

ryhmds, Rl tarkoittaa halogeeniatomia tai karboksyyli-,

“alempi alkoksikarbonyyli-, hydroksiaminokarbonyyli-,

merkapto-, alempi alkanoyylitio- tai aryyli (alempi
alkyylitio) ryhmad, R2 tarkoittaa hydroksi-, alempi
alkoksi- tai aminoryhmi&sa, R3 tarkoittaa vetyatomia
tai alempi alkyyli-, aryyli- tai aryyli (alempi
alkyyli)ryhmdd, R4 tarkoittaa vetyatomia tai alempi
alkyyli-, aryyli- tai aryyli(alempi alkyyli)ryhmdd

tai kaavan —A—Rl mukaista ryhmdd, jossa A:lla ja Rl:llé

on aikaisemmin annettu merkitys ja katkoviiva merkitsee



vapaavalintaa tai sen hiili-hiilisidoksen, joka voi

esiintyd vain, kun R tarkoittaa karbonyyliryhm&s,

ja kaavan I mukaisten yhdisteiden suoloja, joissa Rl

tarkoittaa karboksiryhmdd ja/tai R2 tarkoittaa hydroksi-
5 ryvhmda, farmaseuttisesti hyvaksyttdvien emdsten kanssa.

| Tdssd patenttijulkaisussa kdytettynd termi
"alempi alkyyli" yksinddn tai yhteyksissd tarkoittaa
suoraketjuista tai haaroittunutta alkyyliryhm&id, joka
edullisesti sisdltdd 1-6 hiiliatomia (esim. metyyli-,

10 etyyli-, propyyli-, isopropyyli-, butyyli-, tert.-butyy-
li-, pentyyli- ja heksyyliryhmdt). Termi "alempi alkoksi"
vksin tai yhteyksissd tarkoittaa alkoksiryhmdd, joka
edullisesti sisdltdd 1-6 hiiliatomia (esim. metoksi-,
etoksi-, propoksi-, isopropoksi jne.) Esimerkkeja

15 alempi alkoksikarbonyyliryhm&std ovat metoksikarbonyyli-,
etoksikarbonyyli jne. Alemman alkanoyylitioryhmin
alempi alkanoyyliosa on suoraketjuisen tai haaroittu-
neen alkaanikarboksyylihapon johdannainen, joka edul-
lisesti sisdltd8d enintddn 6 hiiliatomia kuten etikka-

20 happo, propionihappo, voihappo, isovoihappo, valeriaana-

- happo-, pivaalihappo jine, esimerkkejd alempi alkano-
leitioryhmisté ovat 'siten asetyylitio-, propionyyli-
tio~ jne. Termi "aryyli" yksin tai yhteyksissd tar-
koittaa fenyyliryhmdd tai fenyyliryhmdd, yksi tai useam-

25 & pia, jolla on substituentteja, jotka on valittu halo-

»

e

geeniatomeista, alempi alkyyli~, alempi alkoksi-,
trifluorimetyyli- ja vastaavista ryhmistd. Esimerkki
aryyli-(alempi alkyylitio)ryhm&st&d on bentsyylitioryh-
ma. Termi "halogeeni" tarkoittaa fluoria, klooria,

30 bromia tai jodia.

Edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat ne,
joissa B tarkoittaa karbonyyliryhmda. Rl tarkoittaa
edullisesti merkaptoryhm&i. R2 tarkoittaa edullisesti
hydroksiryhmdad. R3:n edullinen merkitys on vety. R4

35 tarkoittaa edullisesti vetyatomia tal alempi alkyyli-
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ryhm8d, erikoisesti metyyli- tai etyyliryhmdi, tai
aryyli-(alempi alkyyli)ryhmdd, erikoisesti bentsyy-
liryhmdd.

Y114 esitetyn perusteella erikoisen edulliset
kaavan I mukaiset yhdisteet ovat ne, joissa B tarkoit-
taa karbonyyliryhmdad, Rl tarkoittaa merkaptoryhmid,

R2 tarkoittaa hydroksiryhmdd ja R4 tarkoittaa vetyd
tai metyyli-, etyyli- tai bentsyyliryhmdid.

Erikoisen edullinen edelld esitetyn kaavan I
mukainen yhdiste on:

2,3,5,8-tetrahydro-2-(2-merkaptoetyyli)-2-me-
tyyli-1,3-diokso~1H-pyratsolo/1l,2-a/pyridatsiini-5-
karboksyylihappo.

Edelleen edullisia edelld esitetyn kaavan I
mukaisia yhdisteitd ovat: ‘/7i%;~' @g?/%}w éx.

heksahydro-2-merkaptometyyli-2-metyyli-1,3-
diokso-1H-pyratsolo/1l,2-a/pyridatsiini-5-karboksyyli-
happo,

heksahydro-2- (2-merkaptoetyyli)-2-metyyli-1, 3-
diokso-1lH-pyratsolo/l,2-a/pyridatsiini-5-karboksyyli-
happo,

heksahydro-2- (2-merkaptoetyyli)~1,3-diokso~-1H~-
pyratsolo/1,2-a/pyridatsiini-5-karboksyylihappo,

heksahydro-2,2-bis (2-merkaptoetyyli) -1, 3-diokso-
l1H-pyratsolo/1,2~a/pyridatsiini~5-karboksyylihappo,

Z2-etyyli-heksahydro-2-(2-merkaptoetyyli)-1,3-
diokso-1lH-pyratsolo/1l,2-a/pyridatsiini-5-karboksyyli-
happo,

2~bentsyyli-2,3,5,8-tetrahydro-2~ (2~-merkapto-
etyyli)-1,3~-diokso-1H-pyratsolo/1,2-a/pyridatsiini-
5-karboksyylihappo,

2-etyyli-2,3,5,8-tetrahydro~2-(2-merkapto-
etyyli)-1,3-diokso-1H-pyratsolo/1,2-a/pyridatsiini-5-
karboksyylihappo,

heksahydro-2-merkaptometyyli-3-okso-1H-pyratsolo-
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/1,2-a/pyridatsiini-5-karboksyylihappo ja ,

heksahydro-2-(2-merkaptoetyyli)~-2-metyyli-3-
okso-lH-pyratsolo/1l,2-a/pyridatsiini-5~-karboksyyli-
happo,

Seuraavat ovat esimerkkejd muista mielenkiin-
toisista yhdisteistd, jotka kuuluvat edelld esitetyn
kaavan I mukaisten yhdisteiden joukkoon.

Dietyyli-5-tert-butoksikarbonyyli-heksahydro-
1,3-diokso~1H-pyratsolo/l,2-a/pyridatsiini-2,2-di-
asetaatti,

2,2-bis (2-etoksikarbonyylietyyli)-heksahydro-
1,3-diokso-1H-pyratsolo/1,2-a/pyridatsiini-5-karboksy-
laatti,

tert-butyyli-2,2-bis (asetyylitiometyyli)-heksa-
hydro-1,3-diokso-1H-pyratsolo/1l,2-a/pyridatsiini-5-
karboksylaatti,

tert-butyyli-2,2-bis (2-asetyylitioetyyli) -
heksahydro-1, 3-diokso-1H-pyratsolo/1,2-a/pyridatsii~
ni-5-karboksylaatti,

tert-butyyli-2-(2-asetyylitioetyyli)-heksahydro-
1,3-diokso-1H-pyratsolo/1l,2-a/pyridatsiini-5-karboksy-
laatti,

tert-butyyli-2-asetyylitiometyyli-heksahydro-
2-metyyli-1,3-diokso~1H-pyratsolo/1l,2-a/pyridatsiini-
5-karboksylaatti,

tert-butyyli-2-(2-asetyylitioetyyli)-heksa-
hydro-2-metyyli-1,3-diokso-1H-pyratsolo/1,2-a/pyridatsii-
ni-5-karboksylaatti,

tert-butyyli-2-(3-asetyylitiopropyyli) -
heksahydro-2-metyyli-1, 3-diokso-1H-pyratsolo/1,2-a/~
pyridatsiini-5-karboksylaatti,

dietyyli-5-karboksi-heksahydro-1,3-diokso~
lH-pyratsolo/1l,2-a/pyridatsiini-~2,2-diasetaatti,

5-karboksi-heksahydro-1,3~-diokso-1H-pyratsolo-
/l,2-a/pyridatsiini-2,2-dietikkahappo,
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2-(2-asetyyliticetyyli)-heksahydro-2-metyyli-
1, 3-diokso-1H-pyratsolo/l,2-a/pyridatsiini-5-karbok-
syylihappo,

2-(3-asetyylitiopropyyli) -heksahydro-2-metyyli-
1,3~-diokso-1H-pyratsolo/1,2~a/pyridatsiini-5-karboksyy-
lihappo,

metyyli-2,3,5,8-tetrahydro-2-{2-jodietyyli)-2-
metyyli-1,3-diokso-lH-pyratsolo/1l,2-a/pyridatsiini-
5~-karboksylaatti,

metyyli-2-(2-asetyylitioetyyli)-2,3,5,8-tetra-
hydro-2-metyyli-1,3-diokso-1H-pyratsolo/1,2~a/pyridatsii-
ni-5-karboksylaatti,

tert-butyyli-2~(2-asetyylitiocetyyli)-2-etyyli-
heksahydro-1,3-diokso-1H-pyratsolo/1l,2-a/pyridatsiini-
5-karboksylaatti,

2-(2-asetyylitioetyyli)-2-etyyli-heksahydro-
1,3-diokso~1H-pyratsolo/1,2-a/pyridatsiini-5-karbok-
syylihappo,

metyyli-2-bentsyyli-2,3,5,8-tetrahydro-2-(2~
jodietyyli)-1,3-diokso~1H-pyratsolo/1l,2-a/pyridatsiini-
5-karboksylaatti,

metyyli-2-(2~-asetyylitiocetyyli)-2-bentsyyli-
2,3,5,8-tetrahydro~-1, 3-diokso~1H-pyratsolo/1l,2~-a/~-
pyridatsiini-5-karboksylaatti,

metyyli-2-etyyli-2,3,5,8-tetrahydro-2-(2-jodi-
etyyli)=-1,3-diokso-1H-pyratsolo/1,2-a/pyridatsiini-5-
karboksylaatti,

metyyli-2-(2-asetyylitioetyyli)-2-etyyli-2,3,5,8~
tetrahydro-1, 3-diokso-1H-pyratsolo/1l,2-a/pyridatsiini-
5-karboksylaatti,

tert-butyyli-heksahydro-2-/ (N-hydroksikarbamo-
yyli)metyyli/~-2-metyyli-1,3-diokso-1H-pyratsolo/1l,2~-a/~
pyridatsiini-5-karboksylaatti,

heksahydro-2-/ (N-hydroksikarbamoyyli)metyyli/—
2-metyyli-1,3-diokso-1H-pyratsolo/1,2-a/pyridatsiini-5-
karboksyylihappo,
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tert-butyyli-2-bromimetyyli-heksahydro-3-okso-
1H-pyratsolo/1,2-a/pyridatsiini-5-karboksylaatti,

tert-butyyli-2-asetyylitiometyyli-heksahydro-
3-okso-1lH-pyratsolo/1,2~a/pyridatsiini-5-karboksylaatti,

2-asetyylitiometyyli-heksahydro-3-okso-1H-
pyratsolo/l,2-a/pyridatsiini-5-karboksyylihappo ja

tert-butyyli-heksahydro-2-(2-asetyylitio-
etyyli)-2-metyyli-3-okso-1H-pyratsolo/1l,2-a/pyridatsii-
ni-5-karboksylaatti.

Esilld olevan keksinndn kdyttddn antaman mene-
telmédn mukaan edelld mainitut pyratsoclopyridatsiini-
johdannaiset (s.o. kaavan I mukaiset yhdisteet ja
kaavan I mukaisten yhdisteiden suolat, joissa Rl tar-
koittaa karboksiryhmdd ja/tai R2 tarkoittaa hydroksi-
ryhm&da, jotka on muodostettu farmaseuttisesti hyvdk-
syttdvien emdsten kanssa) valmistetaan seuraavasti

(a) Kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamisek-
si, jossa B tarkoittaa karbonyyliryhmaa, Rl tarkoit-
taa alempi alkoksikarbonyyli- tai alempi alkanoyyli-
tioryhmdsd, R2 tarkoittaa alempi alkoksiryhmdd ja S5,7-

asemassa on yksinkertainen sidos, yleisen kaavan

40 I

N II

mukainen yhdiste

jossa R3:lla on edelld annettu merkitys, R20 tarkoit-

taa alempi alkoksiryhmdi ja R40 tarkoittaa vetyatomia

tai alempi alkyyli-, aryyli- tai aryyli-(alempi alkyyli}-
ryhmés,

saatetaan reagoimaan yleisen kaavan
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mukaisen yhdisteen kanssa

jossa A:1la on aikaisemmin annettu merkitys, Rll

tarkoittaa alempi alkoksikarbonyyli- tai alempi alkano-

yylitioryhmdd ja X tarkoittaa ldhtev3dd atomia tai
ryhmdsd,

(b) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamisek-
si, jossa Rl tarkoittaa halogeeniatomia, halogenoi-

daan sopivasti yleisen kaavan

0O  COR

mukainen yhdiste

jossa A:lla, B:114, R2:lla, R3:lla ja katkoviivalla

on aikaisemmin annettu merkitys, R5 tarkoittaa

hydroksiryhmdsd ja R4l

tarkoittaa vetyatomia tai alem-
pi alkyyliryhm&dd, aryyli- tai aryyli-(alempi alkyyli)
ryhmda tai kaavan —A—R5 mukaista ryhmdsd,

(c) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamisek-
si, jossa B tarkoittaa metyleeniryhm&i, Rl tarkoittaa
halogeeniatomia ja R2 tarkoittaa alempi alkoksiryh-

mdd, yleisen kaavan
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mukainen yvhdiste
jossa A:lla, R3:lla, ja Rzo:llé on aikaisemmin annet-
tu merkitys, Y tarkoittaa halogeeniatomia ja R42 tar-
koittaa vetyatomia tai alempi alkyyli-, aryyli- tat
aryyli-(alenpi alkyyli)ryhmdd tai kaavan -A-Y mukais-
ta ryhmdd,
saatetaan renkaan muotoon
tail

(d) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa Rl tarkoittaa alempi alkoksikarbonyyliryhmdd,
korvataan halogeeniatomi vastaavassa kaavan I mukai-
sessa yhdisteessd, jossa Rl tarkoittaa halogeeniatomia,
alempi alkoksikarbonyyliryhmdlld sindnsd tunnetulla
tavalla,
' (e) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa Rl tarkoittaa alempi alkanoyylitio- tai aryy-
li-(alempi alkyylitio)ryhmdd, saatetaan vastaava
kaavan T mukainen yhdiste, jossa Rl tarkoittaa halo-

geeniatomia tai yleisen kaavan
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mukaista yhdistettd ) 3

jossa A:1la, B:11d, R :1la, R7:1la ja katkoviivalla

on aikaisemmin annettu merkitys, R6 tarkoittaa alempi
alkyylisulfonyylioksi- tai aryylisulfonyylioksiryhmdd

ja R43 tarkoittaa vetyatomia tai alempi alkyyli-, aryyli-
tai aryyli(alempi alkyyli)ryhmdd tai kaavan —A—R6 mukais-
ta ryhmdad,

reagoimaan yleisen kaavan

R7—SH ‘ VII

mukaisen yhdisteen kanssa
jossa R7 tarkoittaa alempi alkanoyyli- tai aryyli-
{alempi alkyyli)ryhmas,

(f} kaavan I mukaisen yhdisteen valmistami-
seksi, jossa Rl tarkoittaa merkaptoryhmdd, lohkaistaan
vastaavasta kaavan I mukaisesta yhdisteestd, jossa
Rl tarkoittaa alempi alkanoyylitio- tai aryyli-{(alem-
pli alkyylitio)ryhmdd, alempi alkanoyyli- tai aryyli-
(alempi alkyyli)ryhmd, tai

(g) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa B tarkoittaa karbonyyliryhmds, Rl tarkoittaa
halogeeniatomia tai karboksyyli-, alempi alkoksikarbo-
nyyli- tai hydroksiaminokarbonyyliryhmdd ja 6,7-ase-
massa on yksinkertainen sidos, hydrataan katalyytti-
sesti vastaava kaavan I mukainen yhdiste, Jjossa on
kaksoissidos 6,7-asemassa,

tai
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(h) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamisek-
si, jossa Rl tarkoittaa hydroksiaminokarbonyyliryhmdéd,
saatetaan vastaava kaavan I mukainen yhdiste, jossa Rl
tarkoittaa alempi alkoksikarbonyyliryhmdd, tai ylei-

sen kaavan

R -A VIII

2
0 CGOR"™

mukainen yhdiste
jossa A:lla, B:114, R’:1la, R°:1la ja katkoviivalla
on aikaisemmin annettu merkitys, R8 tarkoittaa aryy-
lioksikarbonyyliryhmda ja R44 tarkoittaa vetyatomia
tai alempi alkyyli-, aryyli- tai aryyli-(alempi alkyy-
li)ryhmd& tai kaavan ~A—R8 mukaista ryhmdd,
reagoimaan hydroksyyliamiinin kanssa
tai

(i) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistami-
seksi, jossa Rl tarkoittaa alempi alkoksikarbo-
nyyliryhmdsd ja/tai R2 tarkoittaa alempi alkoksiryhm&a,
ester6idddn vastaava kaavan I mukainen yhdiste, jossa
Rl tarkoittaa karboksiryhmiid ja/tai R2 tarkoittaa
hydroksiryhmdd, tai

(j) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamisek-
si, jossa R2 tarkoittaa aminoryhm&d, amidoidaan kaavan
I mukainen yhdiste, jossa R2 tarkoittaa hydroksiryhmdi,
tai

(k) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamisek-
si, jossa Rl tarkoittaa karboksiryhmdd ja/tai R2
tarkoittaa hydroksiryhmdd, kdsitellddn kaavan I mu-
kaista yhdistettd, jossa R1 tarkoittaa alempi alkoksi-
karbonyyliryhmdd ja/tai R2 tarkoittaa alempi alkoksiryh-

mad, hapolla tai emidkselld,
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tai

(1) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa B tarkoittaa karbonyyliryhm&id, Rl tarkoittaa
karboksyyliryhméd, R2 tarkoittaa alempi alkoksiryhmdd
ja 6,7-asemassa on yksinkertainen sidos, debentsyloi-

daan yleisen kaavan

IX

mukainen yhdiste
jossa A:lla, ja Rzozllé on aikaisemmin annettu mer-
kitys, Z tarkoittaa bentsyylioksikarbonyyliryhmdd ja
R45 tarkoittaa vetyatomia tai alempi alkyyli-, aryyli-
tai aryyli-(alempi alkyyli)ryhm&a tai kaavan -A-Z
mukaista ryhmdsd,
tai

(m) kaavan I mukalsen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa Rl tarkoittaa karboksiryhmdd, hapetetaan edelld
esitetty kaavan IV mukainen yhdiste, ja

(n) haluttaessa erotetaan saatu diastereoiso-
meerinen seos diastereoisomeeriéiksi rasemaateiksi,
ja/tai

(0) haluttaessa erotetaan saatu rasemaatti
kahdeksi antipodiksi ja/tai

(p) haluttaessa muutetaan kaavan I mukainen
yhdiste, jossa Rl tarkoittaa karboksiryhmdd ja/tai R2
tarkoittaa hydroksiryhmdd suolaksi farmaseuttisesti
hyvdksyttdvin emdksen kanssa.

X:118 merkitty ldhteva atomi tai ryhmd kaavan
IITI mukaisessa yhdisteessd voi olla mik&d tahansa ta-

vanomainen l&hteva atomi tai ryhm&, esimerkiksi
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kloori-, bromi- tai jodiatomi tai alempi alkyylisul-
fonyylioksiryhm& (esim. metaanisulfonyylioksi) tai
aryylisulfonyylioksiryhma (esim. p-tolueenisulfonyy-
liocksi). Edullisesti X tarkoittaa bromiatomia.

Kaavan II mukaisen yhdisteen reaktio kaavan IIT
mukaisen yhdisteen kanssa esilld olevan menete lman
sovellutuksen (a) mukaan suoritetaan 'ji%;éééi emdksen
ldsndollessa inertissd orgaanisessa liuottimessa.

Esimerkiksi reaktio voidaan suorittaa kdyttdm&lli

-alkalimetalli alempi alkoksidia vastaavassa alempi

alkanolissa kuten natriumetoksidi etanolissa tai
kayttamé&lld alkalimetallihydridid kuten natriumhydridi
dimetyyliformamidissa. LdmpOtila, jossa reaktio suori-
tetaan, ei ole kriittinen; kidytettdessd alkalimetalli
alempi alkoksidia emdksenda reaktio suoritetaan-gg;a‘
éggg?'noin huoneen ld3mpdtilassa ja kun kdytetddn alka-~
limetallihydridii emidksend, reaktio suoritetaan muka-
vasti korotetussa lampdtilassa.

Kun kaavan II mukaista yhdistettd, jossa R40
tarkoittaa vetyatomia, kdytetddn ladhtdaineena, voidaan
tietyissd olosuhteissa saada 2-monosubstituoitu- ja
2,2-disubstituoitu kaavan I mukainen yhdiste seoksena,
joka voidaan helposti erottaa.

Kaavan IV mukaisen yhdisteen halogenointi esil-
14 olevan menetelmdn sovellutuksen (b) mukaan voidaan
suorittaa sindnsd tunnetulla tavalla. Esimerkiksi halo-
genointi voidaan suorittaa kdsittelemdlld kaavan IV mu-
kaista yhdistettd halogenoivalla aineella kuten fosfori-
trikloridilla, fosforipentakloridilla, fosforitribro-
midilla, tionyylikloridilla jne. Tdmd halogenointimene-
telmd suoritetaan edullisesti eetterissd (esim. di-
etyylieetteri jne.) noin huoneen lampdtilassa. Edul-
lisessa menettelyssd kuitenkin kaavan IV mukaista

vhdistettd kdsitellddn ensin sulfonyloivalla aineella

(esim. alempi alkaanisulfonyylihalogenidi kuten p-tolu-
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eenisulfonyylikloridi), mukavasti tertid&risen orgaa-
nisen emdksen kuten pyridiinin ldsndollessa ja saadun
vhdisteen sulfonyylioksiryhmd korvataan jodiatomilla
kdsittelemdlld alkalimetallijodidilla, edullisesti
natriumjodidi, mukavasti inertissd orgaanisessa
livottimessa kuten di(alempi alkyyli)ketoni (esim.
asetoni) kohotetussa ladmpdtilassa (esim. reaktioseok-
sen palautusjddhdytyslédmpotila).

Kaavan V mukaisen yhdisteen renkaan muodostus
esilld olevan menetelmdn sovellutuksen (c) mukaan voi-
daan suorittaa sindnsd tunnetulla tavalla; esimerkiksi
kdsittelem&lld sopivalla orgaanisella hapolla kuten
etikkahappo. On keksitty olevan edullista suorittaa
renkaan muodostus paikalla; s.o. eristdm&dlld kaavan V
mukaista yhdistettd siitd v&dliaineesta, jossa se val-
mistetaan.

Esilld olevan menetelm&n sovellutus (d) voidaan
sucrittaa sindnsd tunnetulla tavalla. Esimerkiksi
kaavan I mukainen yhdiste, jossa Rl tarkoittaa halo-
geeniatomia, voidaan kuumentaa alkalimetallisyanidin
kanssa, erikoisesti kaliumsyanidin, vesi-alkoholiliuok-
sessa, erikoisesti vesipitoisessa etanoliliuoksessa,
ja saatu nitriili voidaan kuumentaa vidkevdn rikkiha-
pon tai vdkevdn kloorivetyvhapon kanssa sopivassa
alemmassa alkanolissa. Ndin saadaan haluttu kaavan I
mukainen yhdiste, Jossa Rl tarkoittaa alempi alkoksi-
karbonyyliryhmds. Sﬁé@égﬁ esimerkiksi kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa Rl tarkoittaa halogeeniatomia,
voidaan muuttaa vastaavaksi kaavan I mukaiseksi yhdis-
teeksi, jossa Rl tarkoittaa alempi alkoksikarbonyyli-
ryhmda, kdyttdmdlla malonaattia tai vastaavaa tunne-
tulla tavalla.

Kaavan I mukaisen yhdisteen, jossa Rl tarkoit-
taa halogeeniatomia tai kaavan VI mukaisen yhdisteen

reaktio kaavan VII mukaisen yhdisteen kanssa esilla
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olevan menetelmdn sovellutuksen (e) mukaan suoritetaan
edullisesti eméksen ldsndollessa ja inertissi
liuottimessa. Kdyttdkelpoisten emdsten joukkoon kuu-
luvat alkalimetallihydroksidit (esim. natriumhydroksi-
di ja kaliumhydroksidi), alkalimetallihydridit (esim.
natriumhydridi ja kaliumhydridi), alkalimetalli alempi
alkoksidit (esim. natriummetoksidi, natriumetoksidi
jne.) ja alkalimetallikarbonaatit (esim. natriumkarbo-
naatti ja kaliumkarbonaatti). Kun R7 kaavan VII mukai-
sessa yhdisteessd tarkoittaa alempi alkanoyyliryhmé&d,
sopivia liuottimia ovat di(alempi alkyyli)ketonit (esim.
asetoni) ja dimetyyliformamidi tai, kun alkalimetalli-
karbonaattia kdytetddn emdksend, veden ja klooratun
hiilivedyn (esim. metyleenikloridi) seos tai veden

ja etyyliasetaatin seos. Kun R7 kaavan VII mukaisessa
yhdisteessd tarkoittaa aryyli(alempi alkyyli)ryhm&d,
sopivia liuottimia ovat vesi, dimetyyliformamidi jne.
Voi olla edullista kdyttdd kaavan VII mukaista yhdis-
tettd, jossa R7 tarkoittaa alempi alkanoyyliryhmdd,
alkalimetallisuolan muodossa (esim. kaliumsuola) ja,
kun Rl kaavan I mukaisessa yhdisteessd tarkoittaa
muuta kuin jodiatomia, suorittaa reaktio katalyyttisen
mddrdn alkalimetallijodidia (esim. kaliumjodidi) l&dsnd-
ollessa. Lampdtila, jossa reaktio suoritetaan ei ole
kriittinen ja reaktio voidaan suorittaa lampdtilassa
v31i114 noin 10°C - reaktioseoksen palautusjiddhdytys-
ldmpdtila.

Menetelmédn sovellutuksen (f) mukainen lohkaisu
voidaan suorittaa sindnsd tunnetulla tavalla; mddrdtyn
lohkaisumenetelmdn riippuessa lohkaistavan ryhmin
luonteesta. Esimerkiksi, kun on lohkaistava alempi al-
kanoyyliryhmd, lohkaisu voidaan suorittaa kayttdmdlld
alkalimetallihydroksidin vesiliuosta (esim. natrium-
hydroksidin vesiliuos tai kaliumhydroksidin vesiliuos),

ammoniakin vesiliuosta tai alempaa alkanolia (esim.
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metanocli) vastaavan alkalimetalli alempi alkoksidin
ldsndollessa (esim. natriummetoksidi)} tali mineraali-
hapon kuten kloorivetyhapon l&sndollessa, mukavasti
korotetussa l&mpotilassa. Ammoniakin vesiliuoksen
kdyttd on edullinen. Jdlleen esimerkiksi, kun aryyli
(alempi alkyyli)ryhmd on lohkaistava, lohkaisu voidaan
suorittaa kayttdmdlld natriumia nestemdisessd@ ammoni-
akissa.

Esilld olevan menetelmdn sovellutuksen (g)
mukaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa B tarkoit-
taa karbonyyliryhmdd ja 6,7-asemassa on kaksoissidos,
hydrataan ktalyyttisesti. Sopivia kayttdkelpoisia ka-
talysaattoreita ovat jalometallikatalysaattorit kuten
palladium, platina, rutenium, rodium ja Raney nikkeli.
Katalysaattori voidaan pddllystda sopivalle kéntaja—
aineelle (esim. palladium hiilelld, rodium alumiinil-
la jne.). Katalyyttinen hydraus voidaan suorittaa tavan-
omaisessa inertissd orgaanisessa liuottimessa kuten
aromaattisessa hiilivedyssd (esim. bentseeni, tolueeni,
ksyleeni jne.) alemmassa alkanolissa (esim. metanoli,
etanoli jne.) tai eetterissd (esim. dioksaani jne.).
Katalyyttinen hydraus suoritetaan edullisesti huoneen
lampotilassa ja ilmakehdn paineessa.

Esilld olevan menetelmdn sovellutuksen (h) mu-
kaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa Rl tarkoittaa
alempi alkoksikarbonyyliryhmdd tai kaavan VIII mukais-
ta yhdistettd, saatetaan reagoimaan hydroksyyliamiinin
kanssa. Reaktio suoritaan edullisesti inertissd orgaa-
nisessa liuottimessa kuten alempi alkanoli, erikoi-
sesti metanoli. Vaikka reaktio voidaan suorittaa lampd-
tilassa vililla 0°C ja reaktioseoksen palautusjdahdy-
tysldmpstila, se suoritetaan edullisesti huoneen ldm-
pbtilassa. Hydroksyyliamiinia voidaan kdytt&dd happoaddi-
tiosuolan muodossa (esim. hydrokloridi), Jjossa tapauk-
sessa sopiva emds (esim. alkalimetallihydroksidi, eri-
koisesti kaliumhydroksidi) sisé&allytetddn reaktioseok-

seen.
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Menetelmédn sovellutuksen (i) mukaan kaavan I
mukaisen yhdisteen esterdinti voidaan suorittaa sindn-
sa tunnetulla tavalla. Esimerkiksi esterdinti voidaan
suorittaa saattamalla kaavan I mukainen yvhdiste,
jossa Rl tarkoittaa karboksiryhm&d ja/tai R2 tarkoit-
taa hydroksiryhmdd, reagoimaan alemman alkanolin kanssa
(esim. metanoli, etanoli, jne.) sopivan hapon l&sn&d-
ollessa (esim. mineraalihappo kuten kloorivetyhappo)
tal sopivan diatsoalkaanin (esim. diatsometaani) kanssa.
Vaihtoehtoisesti kaavan I mukainen yhdiste, jossa Rl
tarkoittaa karboksiryhmdd ja/tai R2 tarkoittaa hydrok-
siryhmdd, voidaan ensin muuttaa sindnsd tunnetulla
tavalla (esim. k&dsittelemdlld klooraavalla aineella
kuten tionyylikloridi, fosforitrikloridi tai fosfori-
pentakloridi) vastaavaksi happokloridiksi, joka saa-
tetaan sitten reagoimaan samoin sindnsd tunnetulla
tavalla alemman alkanolin kanssa. Ter.butyyliesteri
voidaan myds saada saattamalla kaavan I mukainen yhdis-
te, jossa Rl tarkoittaa karboksiryhmdd ja/tai R2 tar-
koittaa hydroksiryhmd&d, reagoimaan isobuteenin kanssa
rikkihapon l&sndollessa.

Esilld olevan menetelmdn sovellutuksen (j) mukai-
nen amidointi voidaan suorittaa sin&dnsd tunnetulla
tavalla. Esimerkiksi kaavan I mukainen yhdiste, jossa
R2 tarkoittaa karboksiryhmdd, voidaan muuttaa edelli-
sessda kappaleessa kuvatulla tavalla vastaavaksi happo-
kloridiksi, joka tuottaa halutun kaavan II mukaisen
yhdisteen, jossa R2 tarkoittaa aminoryhmdid, sen jdlkeen
kun se on kdsitelty ammoniakilla sindnsd tunnetulla
tavalla.

Esilld olevan menetelmdn sovellutuksen (k) mu-
kaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa Rl tarkoittaa
alempi alkoksikarbonyyliryhmdd ja/tai R2 tarkoittaa
alempi alkoksiryhm&dd, muutetaan kaavan I mukaiseksi

vhdisteeksi, jossa Rl tarkoittaa karboksiryhmdd ja/tai
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R2 tarkoittaa hydroksiryhmdd. Sovellutus voidaan suo-
rittaa sindnsd tunnetulla tavalla; esimerkiksi kdsitte-
lemdlld alkalimetallihydroksidin vesiliuoksella, kuten
natriumhydroksidi tai kaliumhydroksidi tai vesipitoi-
sella mineraalihapolla kuten kloorivetyhappo, mukavasti
ldmpotilassa vdlilld huoneen lampotila ja seoksen
kiehumispiste, tai Rl tarkoittaa tert.-butoksikarbo-
nyyliryhmdd ja/tai R2 tarkoittaa tert.butoksikarbo-
nyyliryhmdd, kdsittelemdlld vedettSmdlld hapolla.

Esilld olevan menetelmdn sovellutuksen (1)
mukainen debentsylointi voidaan suorittaa tavanomai-
sella tavalla; esimerkiksi kdytt&m&dlld vetyd kataly-
saattorin ldsndollessa (esim. palladium/hiili) alem-
massa alkanoliliuvottimessa (esim. metanoli) huoneen
l&mpdtilassa ja ilmakehdn paineessa.

Esilla olevan menetelmdn sovellutuksen (m) mu-
kainen kaavan IV mukaisen yhdisteen hapetus voidaan
suorittaa sindnsd tunnettujen alkoholien vastaaviksi
karboksyylihapoiksi hapettamisiienetelmien mukaan;
esimerkiksi kdyttd@mdlld kromipitoista hapetinta.

Kaavan I mukaiset yhdisteet sisd@ltdvat asymmet-
risen keskuksen 5-asemassa ja ne voivat sen vuoksi
esiintyd raseemisessa tai optisesti aktiivisessa muo-
dossa. Kaavan I mukaiset yhdisteet, jotka sisdltidvit
useamman kuin vhden asymmetrisen keskuksen voivat
esiinty8 useissa diastereoisomeerisissa muodoissa. On
huomattava, ettd tdmid keksintd kattaa piiriinsd kaik-

ki mahdolliset kaavan I mukaisten yhdisteiden stereo

isomeerit ja kaikki mahdolliset diastereoisomeeriset-

seokset ja rasemaatit. Diastereoisomeeristen seosten
erottaminen diastereoiscmeerisiksi rasemaateiksi
esilld olevan menetelmdn sovellutuksen (n) mukaan ja
rasemaattien erottaminen optisiksi antipodeiksi esilla
olevan menetelmdn sovellutuksen (o) mukaan voidaan

suorittaa sindnsd tunnettujen menetelmien mukaan.
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Kaavan I mukaiset yhdisteet, jolssa Rl tarkoit-
taa karboksiryhmdid ja/tai R2 tarkoittaa hydroksiryhmé&a,
voidaan muuttaa suoloiksi farmaseuttisesti hyvaksyttd-
vien emdsten kanssa esilld olevan menetelmdn sovellu-
tuksen (p) mukaan kdsittelemdlld alkalimetallihydroksi-
deilla (esim. natriumhydroksidilla ja kaliumhydroksi-
dilla), maa-alkalimetallihydroksideilla (esim. kalsium-
hydroksidilla ja magnesiumhydroksidilla), orgaani-
silla emdksilld (esim. disykloheksyyliamiinilla jne.),
emdksisilld aminohapoilla (esim. lysiinilld ja argi-
niinilla) jne.

Mengggimégdgpvgllutuksessa_(a) kdytetyt kaavan
1T mukéI;;t l&dhtdaineet ovat uusia ja muodostavat
nyds osan esilld olevasta keksinndstd. Ne voidaan val-
mistaa kuten on kuvattu seuraavassa kaaviossa I, Jjossa
R3:lla, RZO:lla, R40:lla ja Z:1la on aikaisemmin
annettu merkitys ja R9 tarkoittaa alempi alkyyliryh-

mad:
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Kaavojen X ja XI mukaiset yhdisteet kaaviossa I
ovat tunnettuja yhdisteitd tai tunnettujen yhdisteiden
analogeja, jotka voidaan valmistaa samanlaisella taval-
la kuin tunnetut yhdisteet.

Kaavan X mukaisen yhdisteen reaktio kaavan XI
mukaisen yhdisteen kanssa kaavan XII mukaisen yhdis-
teen saamiseksi voidaan suorittaa Schotten-Baumann-
reaktion olosuhteissa, nimittdin inertin orgaanisen
liuottimen ldsndollessa (esim. halogenoitu hiilivety
kuten metyleenikloridi) ja laimean natriumhydroksidin
ldsnédollessa noin huoneen lampotilassa.

Seuraavassa askeleessa Z:1la merkitty bent-
syylioksikarbonyyliryhmd lohkaistaan kaavan XII mu-
kaisesta yhdisteestd. Tdmd lohkaisu suoritetaan sopi-
vasti kdayttamdlld vetyd katalysaattorin ldsndollessa,
kuten palladium/hiili huoneen lampotilassa ja ilma-
kehdn paineessa. ‘

Lopuksi haluttu l18htdaine saadaan saattamalla
kaavan XIII mukainen yhdiste renkaan muotoon. Tdma
renkaan muodostus voidaan suorittaa sindnsd tunnetulla
tavalla; esimerkiksi kuumentamalla sopivan orgaanisen
hapon ldsndollessa kuten etikkahapon.

Menetelmdn sovellutuksessa (b) kdytetyt kaavan
IV mukaiset lidhtSaineet ovat uusia ja myds muodostavat
osan esilla olevasta keksinnoOsta.

Kaavan IV mukaiset l&htdaineet, joissa B tar-
koittaa karbonyyliryhmdd, voidaan valmistaa kuten on
kuvattu seuraavassa reaktiokaaviossa IT, jossa A:lla,
R%:11a, R>:11a, R°:114, R°:114 ja R'1:114 on aikaisem-
min annettu merkitys ja Rlo tarkoittaa hydroksiryhmdd,
joka on suojattu helposti lohkeavan eetteriryhmdn muo-
dossa fesim. bentsyylioksi-, tetrahydropyranyylioksi

jne.) .
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Tarkasteltaessa reaktiokaaviota II ensimmdises-
sd askeleessa kaavan XIV mukainen diesteri, joka on
tunnettu yhdiste tai tunnetun yhdisteen analogi, saa-
tetaan reagoimaan hydratsiinin kanssa, jolloin saa-
daan kaavan XV mukainen pyratsolidiinidionijohdannai-
nen. Tdmd reaktio suoritetaan edullisesti kuumenta-
malla diesterin ja vedettdmédn hydratsiinin seosta ko-
rotetussa ldmpotilassa (esim. reaktioseoksen palautus-
jadhdytyslampotila) . -

Seuraavassa askeleessa kaavan XV mukainen pyrat-
solidiinidionijohdannainen muutetaan kaavan XVI mu-
kaiseksi yhdisteeksi hapettavissa olosuhteissa reaktios-

sa yleisen kaavan

P XVII

COR2

mukaisen yhdisteen kanssa
jossa RZ:lla ja R3:lla on aikaisemmin annettu merkitys.
Kaavan XV mukaisen pyratsolidiinidionijohdan-
naisen ja kaavan XVII mukaisen yhdisteen v&dliseen
reaktioon tarvittavat hapettavat olosuhteet voidaan
sopivasti hankkia sisdllyttd@mdlld hapettavaa ainetta
kuten lyijytetra-asetaattia, tert.butyylihypokloriittia
tal vastaavaa reaktioseokseen. Reaktio suoritetaan so-
pivasti inertin orgaanisen liuottimen ldsndollessa,

esimerkkejd sellaisista liuvottimista ovat aromaattiset
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hiilivedyt (bentseeni, tolueeni jne), halogenoidut
hiilivedy (esim. dikloorimetaani, kloroformi, kloori-
bentseeni jne.) di(alempi alkyyli)ketonit (esim. ase-
toni, metyylietyyliketoni jne.), eetterit (esim. di-
etyylieetteri, dioksaani, tetrahydrofuraani jne.),
asetonitriili, etyyliasetaatti jne. LampOtila, Jjossa
reaktio suoritetaan, ei ole kriittinen, mutta huoneen
lamp&tila on edullinen.

Kaavan IVa mukainen 1l&ht®aine saadaan kaavan
XVI mukaisesta yhdisteestd lohkaisemalla pois suoja-
ryhmd kaavan XVI mukaisesta yhdisteestd. Tdm& lohkaisu
voidaan suorittaa sindnsd tunnetulla tavalla; esim.
kdsittelem&dl1ld mineraalihapolla (esim. halogeeni-
vetyhapolla kuten kloorivetyhappo) suunnilleen huoneen
lampotilassa.

Kaavan IVa mukainen ldhtbaine voidaan muuttaa
kaavan IVb mukaiseksi 1dhtdaineeksi hydraamalla kata-
lyyttisesti 6,7-kaksoissidos analogisesti silld tavalla,
joka on kuvattu tdmdn keksinndn antaman menetelmidn
sovellutuksen (g) yhteydessd.

Kaavan IV mukaiset 1ldhtdaineet, joissa B tar-
koittaa metyleeniryhmd&, voidaan valmistaa esimerkiksi
hydraamalla katalyyttisesti seos, joka sisdltdd edella
esitettyjd kaavan XI mukaista yhdistettd ja yleisen

kaavan
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R CHO
A><\ KVIIT

mukaista yhdistetta

jossa A:lla ja R4l:llé on aikaisemmin annettu merkitys,
tavanomaisessa inertissd@ orgaanisessa liuottimessa
neutraaleissa tai happamissa olosuhteissa, jolloin saa-

daan yleisen kaavan

N XIX
l

0 COR20

mukainen yhdiste

. 3 20 v 41 w . . .
jossa A:lla, R7:1la, R ":114 ja R ":118 on aikaisemmin
annettu merkitys, kun kaytetddn neutraaleja olosuh-

teita ja yleisen kaavan

.l IvVc

mukainen yhdiste

. " 3 5 v 20 v 20 .
jJossa B:11d, R7:1la, R :114, R" " :118 ja R” " :1148 on
aikaisemmin annettu merkitys,

kun kdytetddn happamia olosuhteita.
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Kaavan XIX mukainen yhdiste muutetaan kata-
lyyttisesti hydraten happamissa olosuhteissa.

Edelld mainituissa katalyyttisissd hydrauksissa
kaytetty katalysaattori on edullisesti palladiumkata-
lysaattori kuten palladium hiilell&. Kun katalyyttinen
hydraus suoritetaan neutraaleissa olosuhteissa, inertti
orgaaninen liuotin on edullisesti alempi alkanoli kuten
metanoli, etanoli jne., ja kun katalyyttinen hydraus
suoritetaan happamissa olosuhteissa, inertti orgaaninen
liuotin on edullisesti dioksaani tai vastaava. Happamet
olosuhteet voidaan saada aikaan tavanomaisella tavalla;
esimerkiksi sisdllyttdmdlld kloorivetyhappoa seokseen.
Katalyyttiset hydraukset voidaan sopivasti suorittaa
huoneen lé&mpdtilassa ja ilmakehdn paineessa.

Haluttaessa voidaan RZO:llé merkitty alempi
alkoksiryhmd kaavan IVc mukaisessa yhdisteessd korvata
hydroksiryhm&dll& tai aminoryhmdlld tunnetulla tavalla
(esim. kuten aikaisemmin on kuvattu).

Menetelmdn sovellutuksessa (c) kdytetyt kaavan
V mukaiset l&htdaineet ovat uusia ja muodostavat myds
osan esilld olevasta keksinnOstd. Ne voidaan valmistaa

esimerkiksi saattamalla yleisen kaavan

CH2 - Y
v H .
R42 - C - COCK- XX
1
Y-A

. . i1
mukainen yhdiste

jossa A:lla, R42:lla, ja Y:113 on aikaisemmin annettu
merkitys, reagoimaan edellid esitetyn kaavan XI mukai-
sen yhdisteen kanssa ja lohkaisemalla pois bentsyyli-

oksikarbonyyliryhmd saadusta yleisen kaavan
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mukaisesta yhdisteestd
jossa A:lla, Ro:1la, R*%:11a, R%C:114, Y:114 ja z:1la
on aikaisemmin annettu merkitys.

Kaavan XX mukaisen yhdisteen, joka on tunnettu
yhdiste, tai tunnetun yhdisteen analogi, reaktio XI
mukaisen yhdisteen kanssa voidaan suorittaa tavanomai-
sella tavalla; esimerkiksi inertin orgaanisen liuot-
timen ldsndollessa (esim. halogenoitu hiilivety kuten
metyleenikloridi) ja happoa sitovan aineen ldsndol-
lessa kuten alkalimetallibikarbonaatti (esim. natrium-
bikarbonaatti) suunnilleen huoneen l&mpotilassa.

Bentsyylioksikarbonyyliryhmé&n lohkaisu kaavan
XXI mukaisesta yhdisteestd voidaan suorittaa kuten on
aikaisemmin kuvattu kaavan XII mukaisen yhdisteen kaa-
van XIII mukaiseksi yhdisteeksi muuttamisen yhteydes-
sd. ‘

Menetelmdn sovellutuksessa (e) kdytetyt kaavan

VI mukaiset ldhtdaineet ovat uusia ja muodostavat myds

-0san esilld olevasta keksinnostd. Ne voidaan valmistaa

esimerkiksi saattamalla edelld esitetyn kaavan IV
mukainen yhdiste reagoimaan sopivan alkyylisulfonyyli-
halogenidin (esim. metaanisulfonyylikloridi) tai aryy-
lisulfonyylihalogenidin (esim. paratolueenisulfonyyli-
kloridi) kanssa tunnetulla tavalla.

Menetelmdn sovellutuksessa (h) k&dytetyt kaavan
VIII mukaiset l&dhtdaineet ovat uusia ja muodostavat my&s
osan esilld olevasta keksinnOstd. Ne voidaan valmistaa

esimerkiksi analogisella tavalla t&dss& kuvatun kaavan
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I mukaisten yhdisteiden valmistuksen mukaan, jossa_R
tarkoittaa alempi alkoksikarbonyyliryhmédad, esimerkiksi
saattamalla kaavan II mukainen yhdiste reagoimaan
kaavaa III vastaavan yhdisteen kanssa, jossa kuiten-
kin Rll tarkoittaa aryylioksikarbonyyliryhmaa.
Menetelmdn sovellutuksessa (1) kdytetyt kaa-

van IX mukaiset lahtdaineet ovat uusia ja muodostavat
myds osan esilld olevasta keksinndstd. Ne voidaan val-
mistaa esimerkiksi saattamalla kaavan II mukainen
yhdiste reagoimaan kaavaa III vastaavan yhdisteen
kanssa, jossa kuitenkin Rll tarkoittaa bentsyylioksi-
karbonyyliryhm&dd, jolloin tdmd reaktio suoritetaan
analogisella tavalla aikaisemmin menetelmd&n sovellutuk-
sen (a) yhteydessd kuvatun mukaan. _

Esilld olevan keksinndn kayttdSn antamat pyratso-
lopyridatsiinijohdannaiset ovat k&yttdkelpoisia l&ddk-
keind, erikoisesti antihypertensiivisind aineina. Ne
inhiboivat angiotensiinié muuttavat entsyymin (ACE)
toimintaa, joka suorittaa angiotensiinin I muuttami-
sen angiotensiiniksi II, ja ovat sen vuoksi hyodyl-
lisiad pienentdméssd tai lievittdmdssd angiotensiiniin
liittyvdd hypertensiota.

Esilléd olevien pyratsolopyridatsiinijohdannais-
ten aktiivisuus angiotensiinid muuttavan entsyymin
inhiboimisessa in vitro voidaan md&rittdd seuraavalla
kokeella.

Kaytetty menetelmd perustuu julkaisun Cushman
ja Cheung (Biochem. Pharmacol., 20, 1637-1648) menetel-
mddn, jossa on otettu huomioon julkaisun Hayakari et al
(Anal. Biochem., 84, 361-369) muunnelmat. Substraattia
(hippuryyli-histidyyli-leusiini, 2nM) inkuboidaan angio-
tensiinid muuttavan entsyymin kanssa (uutettu kanin keuh-
kosta) kokeiltavan aineen natriumkloridia (300 mN)
sisdltdvien eri vdkevyyksisten kaliumfosfaattipuskuri-
liuvostan (pH 8,3; 100 mM) l&sndollessa tai puuttues4

sa 25 minuutin ajan 37°C:ssa (kokonaisarvo 500 ul) .
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Reaktio lopetetaan lisddam&dlld 3 ml kaliumfosfaatti-
puskuria (pH 8,3; 200 mM) 0°C:ssa. 2,4,6-trikloori-s-
triatsiinia (3 %) 1,5 ml:ssa dioksaania lis&dtddn ja
seosta sekoitetaan kunnes keltainen kromofori on

tdysin kehittynyt. Sitten ndytteet sentrifugoidaan
kaiken muodostuneen sakan poistamiseksi. 2,4,6-tri-
kloori-s-triatsiinin reaktiossa vapaan hippuurihapon
kanssa muodostunut keltainen kromofori mitataan spektro-

fotometrisesti 382 nm:113. I arvot mddritelldédn

C
siksi kokeiltavan aineen vékeigydeksi, joka pienen-

tad 50 %:1la hippuryyli-histidyyli-leusiinin lohkeamis-
ta angiotensiinin vaikutuksesta edelld esitetyissd
olosuhteissa.

Edelld esitetyssa kokeessa saadut tulokset kdy-
tettdessd edelld esitettyjen kaavan I mukaisten yh-
disteiden edustajia kokeiltavana aineena on koottu
seuraavaan taulukkoon.

Yhdiste A: heksahydro-2- (2-merkaptoetyyli)-2-

metyyli-1,3-diokso-1H-pyratsolo/1l,2-a/~

v pyridatsiini-5-karboksyylihappo.

Yhdiste B: heksahydro—Z—(2—merkaptoetyyli)-ﬂ:

metyyli-3-okso-1H-pyratsolo/1,2-a/~
pyridatsiini-5-karboksyylihappo.

Yhdiste C: 2¥etyyli—2,3,5,8—tetrahydro—2—(2—

merkaptoetyyli)-1,3-diokso-1H-pyratsolo-
/1,2-a/pyridatsiini-~-5-karboksyylihappo.

Taulukko

Yhdiste IC50 (nanomolaarinen)
A 100
B 100

C 43
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Esillda olevan keksinndn kdayttddn antamia pyratso-
lopyridatsiinijohdannaisia voidaan kdyttdd lddkkeind
farmaseuttisten valmisteitten muodossa, jotka sisdlta-
vat niitd yhdessd soveltuvan farmaseuttisen kantaja-ai-
neen kanssa. Tdmd& kantaja—-aine voi olla orgaaninen tai
epaorgaaninen kantaja-aine, joka soveltuu enteraali-
seen {esim. suulliseen) tal parenteraaliseen antoon,
esimerkkejd sellaisista kantaja-aineista ovat vesi, gela-
tiini, arabikumi, laktoosi, tdrkkelys, magnesiumstea-
raatti, talkki, kasvisdljyt, polyalkyleeniglykolit, vase-
liini jne. Farmaseuttiset valmisteet voidaan valmistaa
kiinteddn muotoon (esim. tableteiksi, helmiksi, supposi-
torioiksi tai kapseleiksi) tal nestemdiseen muotoon
(esim. liuoksiksi, suspensioiksi tai emulsioiksi). Far-
maseuttisille valmisteille voidaan suorittaa normaaleja
farmaseuttisia toimenpiteitd kuten sterilointi ja/tai
ne voivat sisdltdd apuaineita kuten sd8ildntd-, stabi-
lointi-, kostutus- tai emulgointiaineita, suoloja os-
moottisen paineen vaihtelemiseen tai puskureita. Farma-
seuttiset valmisteet voivat myds sis&dltdd muita tera-
peuttisesti arvokkaita aineita.

4 Esilié olevan keksinndn kdyttdén antamat pyratso-
lopyridatsiinijohdannaiset voidaan antaa aikuisille
pdivittdisend noin 0,1 mg - 100 mg annoksena, edulli-
sesti noin 1 mg - 50 mg, kilogrammaa ruumiin painoca
kohti. Pdivittdinen annos voidaan antaa vhtend annoksena
tail jaettuina annoksina. On huomattava, ettd edelld
mainittu annosalue on annettu vain esimerkkind ja sitéd
voidaan vaihdella ylds- tai alaspdin riippuen sellai-
sista tekijoistd kuin annettava tietty pyratsolopyri-
datsiinijohdannainen, kdsiteltdvédn oireen vakavuus ja
potilaan tila, jotka hoitava l43kdri miidrittids.

Seuraavat esimerkit kuvaavat esilli olevan

keksinndn kdyttddn antamaa menetelmdi:
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Esimerkki 1

(A) 13 ml etyylimalonyylikloridia 500 ml:ssa
dikloorimetaania sisdltdvdd liuosta ja 210 ml 0,5M
natriumhydroksidiliuvosta lisdttiin samanaikaisesti
tipoittain sekoitettuun 27,7 g l-bentsyylioksokarbo-
nyylipiperatsiinihapon tert.butyyliesterid 500 ml:ssa
dikloorimetaania sisdltdvddn liuokseen. Seosta sekoi-
tettiin huoneen ldmp&ttilassa 4 tunnin ajan ja kerrokset
erotettiin. Orgaanisen kerroksen kromatografian jdlkeen
saatiin 25,3 g (65 %) l-bentsyyli-3-tert.butyyli-2-(2-
etoksikarbonyyliasetyyli)heksahydropyridatsiini-1,3-
dikarboksylaattia sulamispisteeltddn 45-47°C (dietyy-
lieetteri/heksaanista).

(B) 25,3 g l-bentsyyli-3~tert.-butyyli-2-(2-
etoksikarbonyyliasetyyli)-heksahydropyridatsiini-1,3-
dikarboksylaattia 500 ml:ssa metanolia sisdltdvdd liuos-
ta hydrattiin 2,3 g:1la 10 % palladium/hiilt& huoneen
ldmpotilassa ja ilmakehdn paineessa. Katalysaattori
poistettiin suodattamalla. Suodoksen haihdutus ja
jddnndksen uudelleen kiteytys heksaanista tuotti 16,9 g
(97 %) tert.-butyyli-2-(2-etoksikarbonyyliasetyyli)-
heksahydropyridatsiini-3-karboksylaattia sulamispis-
teeltddn 86-87°C.

{C) 16,9 g tert.butyyli-2-(2-etoksikarbonyyli-
asetyyli)heksahydropyridatsiini-3-karboksylaattia 350
ml :ssa jddetikkaa sisdltdvdd liuosta kuumennet-
tiin 100°C:ssa 1,5 tunnin ajan. Haihdutus tuotti &ljyn,
joka kromatografoitiin silikageelilld, jolloin saa-
tiin 9,45 g (66 %) tert.butyyli-heksahydro-1,3-diokso-
l1H-pyratsolo/l,2-a/pyridatsiini-5-karboksylaattia kal-
pean keltaisen kiintedn aineen muodossa sulamispis-
teeltddn 121-122°C (kloroformi/heksaanista) .

(D) (a) Natriumhydridi& (80 % dispersio; 0,4 q)
suspendoitiin 10 ml:aan kuivaa dimetyyliformamidia. 1,27
tert.-butyyli-heksahydro-1,3~-diokso-1H~-pyratsolo/1l,2-a/-

pyridatsiini-5-karboksylaattia 10 ml:ssa kuivaa dimetyy-
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liformamidia sisdltdvda liuos lisdttiin ja seosta se-
koitettiin huoneen ldmpdtilassa kunnes kaasun kehitys
oli lakannut. 2,5 g etyylibromiasetaattia lisdttiin ja
seosta sekoitettiin 20°C:ssa 16 tunnin ajan. Liuotin
poistettiin ja jddnnds jaettiin 2N kloorivetyhappoon

ja dikloorimetaaniin. Orgaaninen kerros erotettiin,
kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin. Ja&nnds
kromatografoitiin silikageelilld, jolloin saatiin 1,49 g
(70 %) dietyyli-5-tert.butoksikarbonyyli-heksahydro-
1,3-diokso-1H-pyratsolo/l,2-a/pyridatsiini-2,2-di-
asetaattia varittdmédn 6ljyn muodossa.

(D) (b) 0,43 g natriumia liuotettiin 20 ml:aan
etanolia. 2,27 g tert.-butyyli-heksahydro-1,3-diokso-
lH-pyratsolo/l,2-a/pyridatsiini-5-karboksylaattia 20 ml:ssa
etanolia sisdltavd liuos lisdttiin ja seosta kuumennet-
tiin palautusjddhdyttden 2 tunnin ajan. Lisdttiin 5 g
etyyli-3-bromipropionaattia ja seosta kuumennettiin
palautusjddhdyttden edelleen 2 tunnin ajan. Liuotin
poistettiin -ja jddnnds jaettiin dikloorimetaaniin ja
2N kloorivetyhappoon. Orgaaninen kerros erotettiin ja
haihdutettiin. Jd8dnn0s kromatografoitiin silikageelil-
14, jolloin saatiin 0,37 g (9 %) tert.-butyyli-2,2-bis-
(2-etoksikarbonyylietyyli)heksahydro-1,3-diokso-1H-
pyratsolo/l,2-a/pyridatsiini-5~karboksylaattia &ljyn

-muodossa.

(D) (c) 1,27 g tert.-butyyli-heksahydro-1,3-diokso-
l1H~pyratsolo/1l,2-a/pyridatsiini-5-karboksylaattia 10 ml:ssa
dimetyyliformamidia sisdltdvd liuos lis&ttiin 0,4 g
natriumhydridid dimetyyliformamidissa sisdltdvddn sus-
pensioon. Seosta sekoitettiin huoneen ldmpotilassa,
kunnes kaasun kehitys oli tauonnut. 1,86 g S-bromime-
tyylitioasetaattia lisdttiin ja seosta sekoitet-
tiin 75°C:ssa 5 tunnin ajan. Jatkokdsittely samalla ta-
valla kuin kuvattiin kappaleessa (D) (a) aikaisemmin

tuotti 0,15 g (7 %) tert.butyyli-2,2-bis(asetyylitiome-
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tyyli) -heksahydro-1,3-diokso-1lH~pyratsolo/1,2-a/~-
pyridatsiini~5~karboksylaattia valkoisen kiintedn ai-
neen muodossa sulamispisteeltdan 85-86°C (dietyylieet-
teri/heksaanista) .

(D) (d) Analogisella tavalla kappaleessa (D) {(c)
alkaisemmin kuvatun mukaan saatiin 1,27 g:sta tert.bu-
tyyli-heksahydro-1, 3-diokso-1H-pyratsolo/l,2-a/pyridat-
siini-5-karboksylaattia ja 2;4 g:sta S—-(2-bromietyyli) -
ticasetaattia 0,09 g (4 %) tert-butyyli-2,2-bis(2-
asetyylitioetyyli)heksahydro-1,3-diokso-~1H-pyratsolo-
/1,2-a/pyridatsiini-5-karboksylaattia 6ljyn muodossa.
Eristettiin my8s 0,075 g (4 %) tert.butyyli-2-(2-ase-
tyylitioetyyli)~-heksahydro-1,3-diokso-1H~-pyratsolo/1,2~-
a/pyridatsiini-5-karboksylaattia valkoisen kiintedn ai-
neen muodossa sulamispisteeltddn 86-88°C {dietyylieet-
teristd) .

Esimerkki 2

(A) Analogisella tavalla esimerkissd 1(A) kuva-
tun mukaan saatiin l-bentsyylioksikarbonyylipiperatsii-
nihapon tert.butyyliesteristd ja etyylimetyylimalo-
nyylikloridista 36 % saannolla l-bentsyyli-3-tert.bu-
tyyli-2-(2-etoksikarbonyyli-2-metyyliasetyyli)heksa-
hydropyridatsiini-1,3-dikarboksylaatti Ol1jyn muodossa.

(B) Analogisella tavalla esimerkissd 1(B) kuva-
tun mukaan saatiin 3,9 g:sta l1-bentsyyli-3-tert.butyy-
li-2-(2-etoksikarbonyyli-2-metyyliasetyyli)heksahydro-
pyridatsiini-1,3-dikarboksylaattia 2,6 g (95 %) tert.
butyyli-2-(2-etoksikarbonyyli-2-metyyliasetyyli)heksa-
hydropyridatsiini-3-karboksylaattia 6l1jyn muodossa.

(C) Analogisella tavalla esimerkissd 1(C) kuva-
tun mukaan saatiin 2,6 g:sta tert.butyyli-2-(2-etoksi-
karbonyyli-2-metyyliasetyyli)heksahydropyridatsiini-3-
karboksylaattia 1,39 g (63 %) tert.butyyli-heksahydro-
2-metyyli-1,3-diokso-1H-pyratsolo/1,2~-a/pyridatsiini-5-

karboksylaattia valkoisen kiintedn aineen muodossa
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sulamispisteeltddn 127-128°C (kloroformi/heksaanista) .

(D) (a} Analogisella tavalla esimerkissd 1(D) (c)
kuvatun mukaan 7,08 g:sta tert.butyyli-heksahydro-2-
metyyli-1,3-diokso~-1H-pyratsolo/1l,2-a/pyridatsiini-5-
karboksYlaattia ja 4,98 g:sta S-bromiretyyliticasetaat-
tia saatiin 5,59 g (59 %) tert.butyyli-2-asetyylitio-
metyyli-heksahydro-2-metyyli~-1,3-diokso~-1H-pyratsolo-
/1,2-a/pyridatsiini-5-karboksylaattia 6ljymdisen
diastereomeeriseoksen muodossa. Diastereomeeri erotet-
tiin kromatografisesti, jolloin saatiin diastereomeerid
A sulamispisteeltddn 78-79°C (etyyliasetaatti/heksaanis-
ta) ja diastereomeerid B vidrittdmdn &6ljyn muodossa.

(D) (b) Analogisella tavalla esimerkissd 1(D) (c)
kuvatun mukaan saatiin 5 g:sta tert.butyyli-heksahydro-
2-metyyli-1,3-diokso-1H-pyratsolo/1,2~a/pyridatsiini-
5-karboksylaattia ja 6,19 g:sta S-(2-bromietyyli)tio-
asetaattia 4,22 g (61 &) tert.butyyli-2-(2-asetyyli-
tiocetyyli)-heksahydro-2-metyyli-1,3-diokso-1H-pyratsolo-
/1l,2~a/pyridatsiini-5-karboksylaattia 0ljymdisen
diastereomeeriseoksen muodossa.

Kromatografia tuotti diastereomeerid A sulamis-
pisteeltddn 79-80°C (etyyliasetaatti/heksaanista) ja
diastereomeerid B sulamispisteeltdidn 67-70°C (etyyli-
asetaatti/heksaanista).

(D} (c) Analogisella tavalla esimerkissd 1 (D) (c)
kuvatun mukaan saatiin 3,0 g:sta tert.butyyli-heksahydro-
2-metyyli-1,3-diokso-1H-pyratsolo/1l,2-a/pyridatsiini-5-
karboksylaattia ja 3,4 g:sta S-(3-bromipropyyli)tio-
asetaattia 2,18 g (51 %) tert.butyyli-2-(3-asetyyli-
tiopropyyli)-heksahydro-2-metyyli-1, 3-diokso-1H-pyratsolo-
/1,2-a/pyridatsiini-5-karboksylaattia 6ljymdisen diastereo-
meeriseoksen muodossa.

Kromatografia tuotti diastereomeerid A sulamis-
pisteeltdin 125-128°C (etyyliasetaatti/heksaanista) ja
diastereomeerid B sulamispisteeltddn 94-96°C (etyyliase-

taatti/heksaanista).
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Esimerkki 3

1,5 g dietyyli-5-tert.butoksikarbonyyli-heksa-
hydro-1,3-diokso-1H-pyratsolo/1l,2-a/pyridatsiini-2,2-
diasetaattia liuotettiin 25 ml:aan trifluorietikkahappoa
ja liuos jdtettiin seisomaan huoneen ldmpdtilaan tun-
niksi. Seos haihdutettiin ja jddnnds kiteytettiin
uudelleen dikloorimetaani/heksaanista, jolloin saa-
£iin 0,73 g (56 %) dietyyli-5-karboksi-heksahydro-1,3-
diokso-1lH-pyratsolo/l,2-a/pyridatsiini-2,2-diasetaattia
beigen kiintedn aineen muodossa sulamispisteeltddn 105 -
108°cC.

Esimerkki 4 :

(A) Analogisella tavalla esimerkissa 1(D) (a) kuva-
tun mukaan saatiin tert.butyyli-heksahydro-1,3~diokso-
lH-pyratsolo/1,2-a/pyridatsiini-5-karboksylaatista ja
bentsyylibromiasetaatista 60 % saannolla dibentsyyli-5-
tert .butoksikarbonyyli-heksahydro-1, 3-dickso-1H-pyratso-
lo/1,2-a/pyridatsiini-2,2-diasetaattia virittdmin 8ljyn
muodossa.

(B) Analogisella tavalla esimerkissd 3 kuvatun
mukaan saatiin dibentsyyli-5-tert.butoksikarbonyyli-
heksahydro—l,3—diok$o—lH—pyratsolo/lL2—a/pyridatsiini—
2,2-diasetaatista dibentsyyli-5-karboksi-heksahydro-1,3-
diokso-1lH-pyratsolo/l,2-a/pyridatsiini-2,2-diasetaat-
tia vdrittdmdan &ljyn muodossa.

(C) Kappaleen (B) mukaan saatu happoliuos meta-
nolissa hydrattiin 10 % palladium-hiilelld, jolloin
saatiin 5-karboksi-heksahydro-1,3-diokso-1H-pyratsolo-
/1,2-a/pyridatsiini-2,2-dietikkahappoa vidrittdmidn hyg-
roskooppisen kiintedn aineen muodossa (etyyliasetaat-
ti/heksaanista) .

Esimerkki 5

Analogisella tavalla esimerkissd 3 kuvatun mu-
kaan saatiin 0,3 g:sta tert.butyyli-2-(2-asetyylitio-
etyyli)heksahydro-2-metyyli-1,3-diokso-1H-pyratsolo-
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/1,2-a/pyridatsiini-5-karboksylaattia (diastereomeeri

A) 0,25 o (98 %) 2-(2-asetyylitiocetyyli)-heksahydro-2-
metyyli-1,3-diokso-1H-pyratsolo/l,2~a/pyridatsiini-5-

karboksyylihappoa (diastereomeeri A) valkean kiinted&n

aineen muodossa sulamispisteeltddn 142-143°C (etyyli-

asetaatista).

Esimerkki 6

Analogisella tavalla esimerkissd 3 kuvatun mu-
kaan saatiin 0,19 g:sta tert.butyyli-2-(3-asetyylitio-
propyyli)heksahydro-2-metyyli-1,3-diokso-1H-pyratsolo-
/1,2-a/pyridatsiini-5-karboksylaattia (diastereomeeri
A) 0,1 g (62 %) 2-(3-asetyylitiopropyyli)-heksahydro-2-
metyyli-1,3-diokso-1H-pyratsolo/l,2-a/pyridatsiini-5-
karboksyylihappoa (diastereomeeri A) valkean kiintedn
aineen muodossa sulamispisteeltdian 160-161°C (etyyli-
asetaatti/heksaanista) .

Esimerkki 7

(A) Seosta, joka sisdlsi 120,8 g (0,4 moolia)
dietyyli-2-metyyli-2-/2-(tetrahydro-2-pyranyylioksi)-
etyyli/-propaani-1,3-dikarboksylaattia ja 150 ml vede-
tonta hydratsiinia, kuumennettiin palautusjééhdyttéenAEa
tunnin ajan. Y1lim8&8rd hydratsiini poistettiin tislaa-
malla ja jdannds kiteytettiin metanolista, jolloin
saatiin 60,28 g (62 %) 4-metyyli-4-/2-(tetrahydro-2-

L]

pyranyylioksi)-etyyli/pyratsolidiini-3,5-dionia sula-

mispisteeltdsn 179-180°C.

(B) (a) 1,21 g (5 mmoolia) 4-metyyli-4-/2-(tet-
rahydro-2-pyranyylioksi)etyyli/pyratsolidiini-3,5-dionia
suspendoitiin 20 ml:aan kuivaa dioksaania ja suspen-
siota sekoitettiin huoneen ldmp&tilassa typpivirras-
sa. Liuos, joka sisdlsi 0,543 g (5 mmoolia) tert.bu-
tyylihypokloriittia 5 ml:ssa kuivaa dicoksaania, lisdt-
tiin 15 minuutin aikana. Saatu sininen liuos suodatet-
tiin ja suodos haihdutettiin tyhj&ssd. Jd4nnds liuo-

tettiin 10 ml:aan kuivaa dioksaania ja liuos lisdt-
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tiin annoksittain sekoitettuun liuckseen, joka sisal-

si 0,616 g (5,5 mmoolia) metyyli-penta-2,4-dieenikarbok-
sylaattia 20 ml:ssa kuivaa dioksaania. Sinisen vdrin
annettiin haihtua lisdysten vdlilld. Kun lisdys on lop-
punut, eikd jdljelld ollut sinistd vdrid, liuosta sekoi-
tettiin huoneen ladmp&tilassa 1 tunnin ajan. Saatu liuos
haihdutettiin tyhijtssd ja jd&nnds kromatografoitiin
silikageelilld. Eluointi dietyylieetterilld tuotti 0,52
(29 %) metyvli-2,3,5,8-tetrahydro-2-metyyli-1,3~diokso-
2-/2-(tetrahydro-2-pyranyylioksi)etyyli/~-1H-pyratsolo-
/1,2-a/pyridatsiini-5-karboksylaattia sulamispisteel-
tasin 127,5 - 128,5°C (dietyylieetteristi).

(B) (b) Seosta, joka sisdlsi 14,52 g (0,06 mmoo-
lia) 4-metyyli-4-/2- (tetrahydro-2-pyranyylioksi)etyy-
li/pyratsolidiini-3,5-dionia ja 6,72 g (0,066 moolia)
metyyli-penta-2,4-dieenikarboksylaattia 150 ml:ssa kui-
vaa dikloorimeétaania, sekoitettiin huoneen lémpétilaésa
ja typpivirrassa. Liuos, joka sisdlsi 26,64 g (0,06 moo-
lia) lyijytetra-asetaattia 100 ml:ssa kuivaa dikloori-
metaania, lisdttiin tipoittain antaen sinisen vérin
haihtua lisdysten vadlilla. Kun lisdys oli lopussa, ei-
kd 381jelld ollut sinistd vdrid, saatu suspensio suoda-
tettiin. Suodos pestiin kylldstetylld natriumbikarbonaa-
tin vesiliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla
ja haihdutettiin, jolloin saatiin 8,12 g (38 %) me-
tyyli-2,3,5,8-tetrahydro-2-metyyli-1,3-diokso-2-/2~ (tet-
rahydro-2-pyranyylioksi)etyyli/-1H-pyratsolo/1,2-a/~-
pyridatsiini-5-karboksylaattia sulamispisteeltd&dn 126,5
127,5°C (dietyylieetteristd) .

(C) Liuosta, joka sisdlsi 3,52 g (0,01 moolia)
metyyli-2,3,5,8-tetrahydro-2-metyyli-1,3-diokso-2-/2-
(tetrahydro-2-pyranyylioksi)etyyli/-1H-pyratsolo/1l,2-a/-
pyridatsiini-5-karboksylaattia 50 ml:ssa 1M kloorive-
tyhappoa ja 50 ml:ssa metanolia, sekoitettiin huoneen

lampdtilassa 1,5 tunnin ajan. Liuotin poistettiin haih-
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duttamalla tyhjdssd. Kiinted j&ddnnds otettiin dikloori-
metaaniin, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdu-
tettiin, jolloin saatiin 2,6 g (97 %) metyyli-2,3,5,8-
tetrahydro-2-(2-hydroksietyyli)-2-metyyli-1,3-diokso-
lH-pyratsolo/l,2-a/pyridatsiini~-5-karboksylaattia
sulamispisteeltddn 97-99°¢ {(dietyylieetteristd).

(D) 3,45 g (30 mmoolia) metaanisulfonyyliklori-
dia lis&dttiin tipoittain sekoitettuun liuokseen, joka
oli jadhdytetty 0°C:seen ja joka sisdlsi 6,7 g (25 mmoo-
lia) metyyli-2,3,5,8-tetrahydro-2-(2~-hydroksietyyli)-2-
metyyli-1,3-diokso~1H-pyratsolo/l,2-a/pyridatsiini-5-
karboksylaattia 20 ml:ssa kuivaa pyridiinid. 2 tunnin
kuluttua saatu suspensio kaadettiin jdd/vesi-seokselle
ja tehtiin happamaksi 2M kloorivetyhapolla. Uuttami;
nen dikloorimetaanilla tuotti sen jdlkeen 7,84 g (75 %)
metyyli-2,3,5,8-tetrahydro-2-(2-metaanisulfonyylioksi-
etyyli)-2-metyyli-1,3-diokso-1H-pyratsolo/1,2-a/pyridat-
siini-5-karboksylaattia sulamispisteeltddn 104-105°C
(dietyylieetteristd).

(E) Seosta, joka sisdlsi 7,6 g (22 mmoolia) me-
tyyli—2,3,5,8—tetréhydro—2—(2-metaanisulfonyylioksi—
etyyli)-2-metyyli-1,3-diokso-1H-pyratsolo/1l,2-a/pyridat-
siini-5-karboksylaattia ja 6,6 g (44 mmoolia) natrium-
jodidia 100 ml:ssa asetonia, kuumennettiin palautus-
jddhdyttden 16 tunnin ajan. Saatu suspensio suodatet-
tiin ja suodos haihdutettiin kuiviin. Jd&nnds jaettiin
dikloorimetaaniin ja veteen. Orgaaninen liuos pestiin
10 % natriumtiosulfaatilla, kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin 6,7 g (80 %)
metyyli-2,3,5,8-tetrahydro-2-(2-jodietyyli) -2-metyyli-
1,3-diokso-1H-pyratsolo/l,2-a/pyridatsiini-5-karboksy-
laattia sulamispisteeltddn 86-87°C., (dietyylieette-

ristd).
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Esimerkki 8

Seosta, joka sisdlsi 6,43 g (17 mmoolia) metyy-
1i-2,3,5,8-tetrahydro-2-(2-jodietyyli)-2-metyyli-1, 3-
diokso-1H-pyratsolo/1l,2-a/pyridatsiini-5-karboksy-
laattia ja 1,94 g (17 mmoolia) kaliumtioasetaattia 150 ml:
ssa asetonia, sekoitettiin huoneen l&mp&tilassa 5 tun-
nin ajan. Liuvotin poistettiin haihduttamalla ja j&&nnos
jaettiin dikloorimetaaniin ja veteen. Orgaaninen faasi
erotettiin, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdu-
tettiin, jolloin saatiin metyyli-2-(2-asetyylitio-
etyyli)-2,3,5,8-tetrahydro-2-metyyli-1,3-diokso-1H~-
pyratsolo/1l,2-a/pyridatsiini-5-karboksylaattia diastereo-
meeriseoksena. Silikageelikromatografia kdyttden di-
etyylieetterid eluointiin tuotti 3,81 g (69 %) diastereo-
meerid A vdrittOmédn 8ljyn muodossa ja 1,26 g (23 %)
diastereomeeris B vArittdSmin 61ljyn muodossa.

Esimerkki 9

Liuos, joka sisdlsi 0,71 g tert.-butyyli-2-ase-
tyylitiometyyliheksahydro-2-metyyli-1,3-diokso-1H-pyrat-
siini-5-karboksylaattia (diastereomeeri A) 10 ml:ssa
trifluorietikkahappoa, jatettiin seisomaan huoneen lam-
pbtilaan 1 tunniksi. Seos haihdutettiin kuiviin ja
jddnndstd sekoitettiin typpi-ilmakehdssd 2 tunnin ajan
seoksen kanssa, joka sisdlsi 50:50 vettd ja vdkevdadn
ammoniakin vesiliuosta. Seos tehtiin happamaksi pH:hon
1 kloorivetyhapolla, kylladstettiin natriumkloridilla
ja uutettiin kloroformilla. Kloroformiuutteet kuivat-
tiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin. Jad&nnds ki-
teytettiin uudelleen etyyliasetaatti/heksaanista, jol-
loin saatiin 0,22 g (43 %) heksahydro-2-merkaptome-
tyyli-2-metyyli-1, 3-diokso-1H-pyratsolo/1l,2-a/pyridat-
siini-5-karboksyylihappoa (diastereomeeri A) valkois-

ten kiteitten muodossa, sulamispisteeltddn 209-211°C.
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Esimerkki 10

Analogisella tavalla esimerkissd 9 kuvatun mu-
kaan saatiin tert.butyyli-2-(2-asetyylitioetyyli)-
heksahydro-2-metyyli~-1,3~diokso-1H-pyratsolo/1,2-a/~-

oL

pyridatsiini-5-karboksylaatista (diastereomeeri A) 48
saannolla heksahydro-2-(2-merkaptoetyyli)-2-metyyli-
1,3-diokso-1H-pyratsolo/1,2-a/pyridatsiini-5-karbok~

syylihappoa (diastereomeeri A) sulamispisteeltddn 170
173°% (etyyliasetaatti/heksaanista).
Esimerkki 11

Analogisella tavalla esimerkissd 9 kuvatun mu-
kaan saatiin tert.butyyli-2-(2-asetyylitioetyyli)-
heksahydro-2-metyyli-1,3~diokso-1H~-pyratsolo/1,2-a/

ow

pyridatsiini-5-karboksylaatista (diastereomeeri B) 62
saannolla heksahydro-2- (2-merkaptoetyyli)-2-metyyli-
1,3-diokso-1H-pyratsolo/1,2-a/pyridatsiini-5-karbok-

syylihappoa (diastereomeeri B) sulamispisteeltdédn 165-168°C

(etyyliasetaatti/heksaanista) .
‘ Esimerkki 12

Analogisella tavalla esimerkissd 9 kuvatun mu-
kaan saatiin tert.butyyli-2-(2-asetyylitioetyyli)-heksa-
hydro-1, 3-diokso-1H-pyratsolo/1,2-a/pyridatsiini-5-
karboksylaatista 53 % saannolla heksahydro-2-(2-merkap-
toetyyli)-1,3-diokso-1H-pyratsolo/1,2-a/pyridatsiini-
5-karboksyylihappoa hygroskooppisen kiinte&@n aineen muo-
dossa. '

Esimerkki 13

Analogisella tavalla esimerkissd 9 kuvatun mu-
kaan saatiin tert.butyyli-2,2-bis(2-asetyylitioetyyli)-
heksahydro-1, 3-diokso-1H-pyratsolo/l,2-a/pyridatsiini-
5-karboksylaatista 50 % saannolla heksahydro-2,2-bis(2-
merkaptoetyyli)-1,3~diokso-1H~pyratsolo/l,2-a/pyridatsii-

ni-5-karboksyylihappoa vdrittomdn vaahdon muodossa.
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Esimerkki 14

(A) Analogisella tavalla esimerkissd 1(A) kuva-
tun mukaan saatiin 6,5 g:sta l-bentsyylioksikarbonyyli-
piperatsiinihapon tert.butyyliesterid ja 5 g:sta etyy-
li-etyylimalonyylikloridia 5,5 g (54 %) l-bentsyyli-3-
tert.butyyli-2-(2-etoksikarbonyylibutyryyli) heksahydro-
pyridatsiini-1,3-dikarboksylaattia &ljyn muodossa.

(B) Analogisella tavalla esimerkissd 1(B) kuva-
tun mukaan saatiin 5,5 g:sta l-bentsyyli-3-tert.bu-
tyyli-2-({2-etoksikarbonyylibutyryyli)heksahydropyridatsii-
ni-1,3-dikarboksylaattia 2,7 g (69 %) tert.butyyli-2-
(2—etoksikarbényylibutyryyli)—heksahydropyridatsiini—
3-karboksylaattia vaalean luonnon valkoisen kiintedn
aineen muodossa sulamispisteeltddn 78-79°C (heksaanis-
ta).

(C} Analogisella tavalla esimerkissd 1(C) kuva-
tun mukaan saatiin 1,1 g:sta tert.butyyli-2-(2-etoksi-
karbonyylibutyryyli)-heksahydropyridatsiini-3-karboksy-
laattia 0,75 g (79 %) tert.butyyli-2-etyyli-heksahydro-
1,3-diokso-1H-pyratsolo/l,2-a/pyridatsiini-5-karboksy-
laattia vaalean luonnonvalkoisen kiintedn aineen muc-
dossa sulamispisteeltdidn 93-95°¢ (kloroformi/heksaa-
nista) .

(D) Analogisella tavalla esimerkissd 1(D) (c) ku-
vatun mukaan saatiin 4 g:sta tert.butyyli-2-etyyli-hek-
sahydro-1, 3-diokso-1H-pyratsolo/1l,2-a/pyridatsiini-5-
karboksylaattia ja 5,43 g:sta S-(2-bromietyyli)tioase-
taattia tert.butyyli-2-(2-asetyylitiocetyyli)-2-etyyli-
heksahydro-1, 3-diokso~-1H-pyratsolo/1l,2-a/pyridatsiini-
5-karboksylaattia diastereomeeriseoksena. Kromatografia
tuotti 1,1 g (20 &) diastereomeerid A sulamispisteel-
tddn 82-84°C (dietyylieetteri/heksaanista) ja 0,4 g (7 %)
diastereomeerii B virittdmin 6ljyn muodossa.

(E) Analogisella tavalla esimerkissa 3 kuvatun

mukaan saatiin 1,1 g:sta tert.butyyli—2—(2—asetyylitio—
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etyyli)-2-etyyli-heksahydro-1,3~-diokso~1H~pyratsolo/1l,2-a/~-

‘pyridatsiini—S—karboksylaattia (diastereomeeri A) 0,7 g

(75 %) 2-(2-asetyylitioetyyli)-2-etyyli-heksahydro-1,3-
diokso-1lH-pyratsolo/1,2-a/pyridatsiini-5-karboksyyli-
happoa (diastereomeeri A) vaalean luonnon valkoisen
kiintedn aineen muodossa sulamispisteeltddn 110-111°¢
(etyyliasetaatti/heksaanista) .

(F) 0,33 g 2~{(2-asetyylitiocetyyli)-2-etyyli-heksahydro-
1,3-diokso-1H-pyratsolo/l,2-a/pyridatsiini-5-karboksyy-
lihappoa kuumennettiin palautusjddahdyttden 0,5 tunnin
ajan 10 ml:n kanssa 2M kloorivetvhappoa. Haihdutuksen
jdlkeen jddnnds liuotettiin dikloorimetaaniin, liuos
kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin sitten,
jolloin saatiin 0,27 g (94 %) 2-etyyli-heksahydro-2-
(2-merkaptoetyyli)-1,3-dickso-1H-pyratsolo/1l,2-a/pyridat-
siini-5-karboksyylihappoa varittdmdn vaahdon muodossa.

Esimerkki 15

1,1 g metyyli-2~(2-asetyylitiocetyyli)-2,3,5,8-
tetrahydro-2-metyyli-1,3-diokso-1H~-pyratsolo/1,2-a/~
pyridatsiini-5-karboksylaattia (diastereomeeri A) kuu-
mennettiin palautusjddhdyttden 3 tunnin ajan 25 ml:n
kanssa 2M kloorivetvyhappoa. Haihdutuksen j&dlkeen j&4nnds
otettiin dikloorimetaaniin, liuos kuivattiin magnesium-
sulfaatilla ja haihdutettiin sitten. Saatiin 0,35 g
(38 %) 2,3,5,8-tetrahydro-2-(2-merkaptoetyyli)-2-metyy-
li-1,3-diokso-1H-pyratsolo/1l,2-a/pyridatsiini-5-karbok-
syylihappoa (diastereomeeri A) valkoisen kiintedn ai-
neen muodossa sulamispisteeltddn 113-114°%C (dietyyli-
eetteri/petrolieetteristd).

Esimerkki 16

Analogisellé tavalla esimerkissd 15 kuvatun mu-
kaan saatiin 0,98 g:sta metyyli-2-(2-asetyyliticetyy-
1li)-2,3,5,8~tetrahydro-2-metyyli-1,3-diokso-1H-pyratsolo-
/1,2~-a/pyridatsiini-5-karboksylaattia (diastereomeeri B)
0,56 g (69 %) 2,3,5,8-tetrahydro-2-(2-merkaptoetyyli) -
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2-metyyli-1,3-diokso-1H-pyratsolo/1,2-a/pyridatsiini-
5-karboksyylihappoa (diastereomeeri B) kapean keltaisen
vaahdon muodossa.

Esimerkki 17

(A) Analogisella tavalla esimerkissd 7 (A) kuva-
tun mukaan saatiin 66,5 g:sta dietyyli-2-bentsyyli-2-
/2—(tetrahydro—2—pyranyylioksi)etyyli/propaani—l,3—di~
karboksylaattia ja 110 ml:sta vedetdntd hydratsiinia 34,6
g (62 %) 4-bentsyyli-4-/2-(tetrahydro-2-pyranyylioksi) -
etyyli/pyratsolidiini-3,5-dionia valkoisen kiinteé&n
aineen muodossa sulamispisteeltddn 198-200°C (metano-
lista) .

(B) Analogisella tavalla esimerkissd 7 (B) (b)
kuvatun mukaan saatiin 2,7 g:sta 4-bentsyyli-4-/2-(tetra-
hydro-2-pyranyylioksi)etyyli/pyratsolidiini-3,5-dionia
ja 1,05 g:sta metyyli-penta-2,4-dieenikarboksylaat=-
tia 1,2 g (34 %) metyyli-2-bentsyyli-2,3,5,8-tetra-
hydro=~1, 3-diokso-2-/2- (tetrahydro-2-pyranyylioksi) -
etyyli/-1H-pyratsolo/1,2-a/pyridatsiini-5-karboksylaat-
tia valkoisen kiintedn aineen muodossa sulamispisteel-
tadn 113-114°C (dietyylieetteristd).

(C) Analogisella tavalla esimerkissda 7 (C) kuva-
tun mukaan saatiin 1 g:sta metyyli-2-bentsyyli-2,3,5,8-
£etrahydro—l,3—diokso—2—/2—(tetrahydro—Z—pyranyylioksi)—
etyyli/~-1H-pyratsolo/1l,2-a/pyridatsiini-5~-karboksylaat-
tia 0,71 g (88 %) metyyli-2-bentsyyli-2,3,5,8-tetra-
hydro-2-(2~-hydroksietyyli)-1,3-diokso-1H-pyratsolo/1,2~-a/-
pyridatsiini-~5-karboksylaattia valkoisen kiintedn ai-
neen muodossa sulamispisteeltdin 148-149°C (dietyyli-
eetteristd) .

(D) Analogisella tavalla esimerkissd 7 (D) kuva-
tun mukaan saatiin 6,4 g:sta metyyli-2-bentsyyli-
2,3,5,8-tetrahydro-2~(2-hydroksietyyli)~-1,3~-diokso-1H-
pyratsolo/l,2~a/pyridatsiini-5-karboksylaattia ja 2,6 g:
sta metaanisulfonyylikloridia 5,5 g (71 %) metyyli-2-
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bentsyyli-2,3,5,8-tetrahydro-2-(2-metaanisulfonyylioksi-
etyyli)-1,3-diokso-1H-pyratsolo/1l,2-a/pyridatsiini-
5-karboksylaattia valkoisen kiintedn aineen muodossa
sulamispisteeltddn 161-163°C (dietyylieetteristi) .

(E) Analogisella tavalla esimerkissd 7 (E) kuva-
tun mukaan saatiin 5,9 g:sta metyyli-2-bentsyyli-2,3,5,8-
tetrahydro-2- (2-metaanisulfonyylioksietyyli) -1, 3-diokso-
lH-pyratsolo/l,2-a/pyridatsiini-5-karboksyylihappoa
ja 4,2 g:sta natriumjodidia 3,25 g (51 %) metyyli-2-bent-
syyli-2,3,5,8-tetrahydro-2- (2-jodietyyli)~1,3-diokso-
l1H-pyratsolo/1,2-a/pyridatsiini-5-karboksylaattia val-
koisen kiintedn aineen muodossa sulamispisteeltddn 90-92°C
(dietyylieetteristd).

(F) (a) Seosta, joka sisdlsi 5,2 g metyyli-2-
bentsyyli-2,3,5,8~tetrahydro-2-(2-jodietyyli)-1,3~diokso-
lH-pyratsolo/l,2-a/pyridatsiini-5-karboksylaattia ja 1,31
kaliumtiocasetaattia 150 ml:ssa asetonia, sekoitettiin
huoneen l&mpotilassa 8 tunnin ajan. Liuotin poistettiin
haihduttamalla ja j&ddnnos jaettiin dikloorimetaaniin ja
veteen. Orgaaninen kerros erotettiin, kuivattiin magne-
siumsulfaatilla ja haihdutettiin jolloin saatiin metyy-
1li-2-(2-asetyylitiocetyyli)-2-bentsyyli-2,3,5,8~tetra-
hydro-1,3-diokso-1H-pyratsolo/1,2-a(pyridatsiini-5-karbok-
sylaattia diastereomeeriseoksena. Jauhaminen dietyyli-
eetterissd tuotti 3,5 g diastereomeerid B valkoisen
kiintedn aineen muodossa sulamispisteelt&dsn 161-162°C
(etyyliasetaatista).

(F) (b) Seosta, joka sisdlsi 0,5 g metyyli-2-bent-
syyli-2,3,5,8-tetrahydro-2-{(2-jodietyyli)-1,3-diokso-1H-
pyratsolo/1,2-a/pyridatsiini-5-karboksylaattia, 0,15 g
kaliumasetaattia ja 0,1 g tiocetikkahappoa 40 ml:ssa
asetonia, sekoitettiin huoneen l&mp&tilassa 5 tunnin
ajan. Liuotin poistettiin haihduttamalla ja j&3&nnds jaet-
tiin dikloorimetaaniin ja veteen. Orgaaninen kerros

erotettiin, Kkuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdu-
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tettiin, jolloin saatiin 0,4 g (90 %) metyyli-2-(2-
asetyylitioetyyli)-2-bentsyyli-2,3,5,8~tetrahydro-
1,3-diokso-1H-pyratsolo/1,2-a/pyridatsiini-5-karboksy-
laattia (diastereomeeri A) kalpean keltaisen 6ljyn
muodossa.

(G) (a) Analogisella tavalla esimerkissd 15 kuva-
tun mukaan saatiin 1,6 g:sta metyyli-2-(2-asetyylitio-
etyyli)-2-bentsyyli-2,3,5,8-tetrahydro-1,3-diokso-1H-
pyratsolo/1,2~-a/pyridatsiini-5-karboksylaattia (diaste-
reomeeri B) 0,68 g (49 %) 2-bentsyyli-2,3,5,8-tetra-
hydro-2- (2-merkaptoetyyli) -1, 3-diokso~1H-pyratsolo-
/1,2-a/pyridatsiini-5-karboksyylihappoa (diastereomee-
ri B) valkean kiintedn aineen muodossa sulamispisteel-
tddn 151-154°C (etyyliasetaatista) .

(G) (b) Analogisella tavalla esimerkissd 15 kuva-
tun mukaan saatiin 0,8 g:sta metyyli-2-(2-asetyylitio-
etyyli)-2-bentsyyli-2,3,5,8-tetrahydro-1,3~-diokso-1H~
pyratsolo/l,2-a/pyridatsiini-5-karboksylaattia (diaste-
reomeeri A) 0,25 g (36 %) 2-bentsyyli-2,3,5,8-tetra-
hydro-2-(2-merkaptoetyyli) -1, 3-diokso-1H~-pyratsolo-
/1,2~-a/pyridatsiini-5-karboksyylihappoa (diastereomee-
ri A) valkean kiintedn aineen muodossa sulamispisteel-
t&4n 184-185°C (dietyylieetteristi) .

Esimerkki 18

(A) Analogisella tavalla esimerkissd 7 (A) kuva-
tun mukaan saatiin 6,32 g:sta dietyyli-2-etyyli-2-/2-
(tetrahydro-2-pyranyylioksi)etyyli/propaani-1,3-di-
karboksylaattia ja 10,5 ml:sta vedetdntd hydratsiinid
2,3 g (45 %) 4-etyyli-4-/2- (tetrahydro-2-pyranyylioksi) -
etyyli/pyratsolidiini-3,5-dionia valkean kiintedn ai-
neen muodossa sulamispisteeltddn 188-191°C (metanolis-
ta) .

(B) Analogisella tavalla esimerkissd 7(B) kuva-
tun mukaan saatiin 7,75 g:sta 4-etyyli-4-/2- (tetra-
hydro-2-pyranyylioksi)-etyyli/pyratsolidiini-3,5~-dio-
nia ja 3,7 g:sta metyyli-penta-2,4-dieenikarboksylaat-
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tia 6,49 g (59 %) metyyli-2-etyyli-2,3,5,8-tetrahydro-
1,3-diokso-2-/2- (tetrahydro-2-pyranyylioksi)etyyli/-1H-
pyratsolo/1,2-a/pyridatsiini-5-karboksylaattia valkean
kiintedn aineen muodossa sulamispisteeltdédn 96-97°C
(dietyylieetteristad) .

(C) Analogisella tavalla esimerkissd 7(C) kuva-

tun mukaan saatiin 16,5 g:sta metyyli-2-etyyli-2,3,5,8~

'tetrahydro—l,3—diokso~2—/2—(tetrahydro—Z—pyranyylioksi)—

etyyli/-1H-pyratsolo/l,2-a/pyridatsiini-5~-karboksylaat-
tia 6,88 g (54 %) metyyli-2-etyyli-2,3,5,8-tetrahydro-
2-(2-hydroksietyyli)-1,3-diokso-1H-pyratsolo/1,2-a/~-
pyridatsiini-5-karboksylaattia valkean kiintedn aineen
muodossa sulamispisteeltddn 87-92°C (dietyylieette-
ristd) .

(D) Analogisella tavalla esimerkissd 7 (D) kuva-
tun mukaan saatiin 6,30 g:sta metyyli-2-etyyli-2,3,5,8-
tetrahydro-2- (2-hydroksietyyli) -1,3~-diokso-1H-pyratsolo-
/1,2-a/pyridatsiini-5~karboksylaattia 5,14 g (65 %)
metyyli-2-etyyli-2,3,5,8-tetrahydro-2-(2-metaanisulfo-
nyylioksietyyli)=-1,3-diokso-1H-pyratsolo/l,2-a/pyridat-
siini-5-karboksylaattia valkean kiinte&dn aineen muodos-
Sa sulamispisteeltdan 94-96°C (dietyylieetteristd) .

(E) Analogisella tavalla esimerkissd 7 (E) kuva-
tun mukaan saatiin 8,22 g:sta metyyli-2-etyyli-2,3,5,8-
tetrahydro-2-(2-metaanisulfonyylioksietyyli)-1,3-diokso-
l1H-pyratsolo/1l,2-a/pyridatsiini-5-karboksylaattia 5 g
(55 %) metyyli-2-etyyli-2,3,5,8-tetrahydro-2-(2-jodi-
etyyli)-1,3-diokso-1H-pyratsolo/1,2-a/pyridatsiini-5-
karboksylaattia valkean kiintedn aineen muodossa sula-
mispisteeltddn 95-97°¢C (dietyylieetteri/heksaanista) .

(F) Analogisella tavalla esimerkissd 17 (F) (b)
kuvatun mukaan saatiin 3,25 g:sta metyyli-2-etyyli-2,3,-
5,8-tetrahydro-2-(2-jodietyyli)~1,3-diokso-1H-pyratsolo-
/1,2-a/pyridatsiini-5-karboksylaattia 2,5 g (89 %) me-
tyyli-2-(2-asetyylitioetyyli)-2-etyyli-2,3,5,8-tetra-
hydro-1,3-diokso~-1H-pyratsolo/1l,2-a/pyridatsiini-5-
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karboksylaattia (diastereomeeri A) kalpean keltaisen
6l1jyn muodossa.

(G) Analogisella tavalla esimerkissd 15 kuvatun
mukaan saatiin 0,5 g:sta metyyli-2-~(2-asetyylitioetyy-
1i) -2-etyyl1li-2,3,5,8-tetrahydro-1,3-diokso~-1H-pyratsolo-
/1,2-a/pyridatsiini-5-karboksylaattia (diastereomeeri
A) 0,21 g (49 &) 2-etyyli-2,3,5,8-tetrahydro-2-(2-mer-
kaptoetyyli)-1,3-diokso-1H-pyratsolo/1,2~a/pyridatsii-
ni-5-karboksyylihappoa (diastereomeeri A) valkoisen
vaahdon muodossa.

Esimerkki 19

(A) 1,4 g kaliumkarbonaattia, 2,68 g tert.butyy-
li-heksahydro-2-metyyli-1,3-diokso-1H-pyratsolo/1,2-a/-
pyridatsiini-5-karboksylaattia ja 3,6 g fenyylibromi-
asetaattia 20 ml:ssa asetonia sekoitettiin palautus-
jd&dhdyttden 7 tunnin ajan. Suodatus, jota seurasi suo-
doksen haihduttaminen, tuotti 8ljyn, joka kromatogra-
foitiin 300 g:lla silikageelis kiyttden 5 % etyyliase-
taattia dikloorimetaanissa eluointiin. Saatiin etyyli-
asetaatti/heksaanista uudelleen kiteytyksen jdlkeen 1,83 g
fenyyli-5-tert.butoksikarbonyyli-heksahydro-2-metyyli-
1,3-diokso-1H-pyratsolo/l,2-a/pyridatsiini-2-asetaattia
sulamispisteeltsan 139-141°C.

(B) 2,2 g fenyyli-5-tert.butoksikarbonyyli-heksa-
hydro-2-metyyli-1,3-diokso-1H-pyratsolo/1,2-a/pyridatsii-
ni-2-asetaattia 12 ml:ssa 1,2-dimetoksietaania kdsitel-
tiin 9 ml:1la metanolista hydroksyyliamiinia (valmis-
tettiin liuottamalla 1,38 g hydroksyyliamiinihydroklori-
dia metanoliin, lisddm&dlld 1,12 g kaliumhydroksidira-
keita metanolissa 14 ml:n kokonaistilavuuteen ja suodat-
tamalla liuos ennen kdyttdd). 18 tunnin kuluttua liuotin
poistettiin, 300 ml etyyliasetaattia lisdttiin ja seos
pestiin laimealla natriumkloridiliuoksella, jota seura-
si kylldstetty natriumkloridiliuos. Orgaaninen kerros

kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin
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saatiin 8ljy, Jjoka kiteytyi etyyliasetaatista tuot-
taen 0,98 g tert.butyyli-heksahydro-2-/ (N-hydroksikar-
bamoyyli)metyyli/-2-metyyli-1,3-dickso~1H-pyratsolo-
/1l,2-a/pyridatsiini-5-karboksylaattia sulamispisteel-
tdan 157 - 165°C (hajoaa) .

(C) 0,8 g tert.butyyli-heksahydro-2-/ (N-hydroksi-
karbamoyyli)-metyyli/-2-metyyli-1, 3-diokso-1H-pyratso-
lo/1,2-a/pyridatsiini-5-karboksylaattia kdsiteltiin
10 ml:1la trifluorietikkahappoa 1 tunnin ajan ja sen
jdlkeen seos haihdutettiin. J3d3nndstd kdsiteltiin 5 ml:
lla etyyliasetaattia ja seos haihdutettiin. Jddnndksen
jauhaminen 1,2-dimetoksietaanin kanssa ja uudelleen
kiteytys metanoli/vedestd tuotti 0,21 g heksahydro-2-

/ (N-hydroksikarbamoyyli)metyyli/~2-metyyli-1,3-diokso-
l1H-pyratsolo/l,2-a/pyridatsiini~5-karboksyylihappoa
sulamispisteeltddn 254°C (hajoaa) .

Esimerkki 20

(A) Liuosta, joka sisdlsi 27 g l-bentsyylioksi-

karbonyylipiperatsiinihapon tert.butyyliesterid 500 ml:ssa

dikloorimetaania, kédsiteltiin 250 ml:1la kylldstettyd
natriumbikarbonaatin vesiliuosta, 30 g:1l1la natriumbro-
midia 50 ml:ssa vettd ja 28,6 g:lla 3-bromi-2-bromi-
metyylipropanoyylikloridia. Seosta sekoitettiin huoneen
ldmpStilassa 18 tunnin ajan, orgaaninen kerros erotet-
tiin, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin.
Jdannds kromatografoitiin 400 g:lla silikageelid kdyt-
tden 2-5 % etyyliasetaattia tolueenissa eluointiin. Saa-
tiin etyyliasetaatti/heksaanista kiteytt&misen jal-
keen 27,3 g (59 %) l-bentsyyli-3-tert.butyyli-2-(3-bro-
mimi-2-bromimetyylipropanoyyli)heksahydropyridatsiini-
IT3—dikarboksylaattia sulamispisteeltadn 101-102°C.

(B) 13,3 g l-bentsyyli-3-tert.butyyli-2-(3-bromi-
2-bromimetyylipropanoyyli)~heksahydropyridatsiini-1,3~
dikarboksylaattia 122 ml:ssa etikkahappoa ja 122 ml:ssa

metanolia hydrattiin 101,3 kPa paineessa 16 tunnin
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ajan 1,4 g 10 % palladium/hiilen ldsndollessa toimeen-
pannen hydrauksen natronkalkkilukolla suljetussa tilas-
sa. Katalysaattori poistettiin suodattamalla, suodosta
kd8siteltiin 3,2 g:lla natriumasetaattitrihydraattia ja
haihdutettiin sitten. J8dannds uutettiin 300 ml:lla etyy-
liasetaattia ja liuos kromatografoitiin 400 g:1la silika-
geelid kdyttden dietyylieetteri/heksaania eluointiin.
Saatiin 1,25 g tert.butyyli—Z—bromﬁg%yyli—heksahydro—
3-okso-1H-pyratsolo/1l,2-a/pyridatsiini-5-karboksylaat-
tia (diastereomeeri A) sulamispisteeltddn 109-111°%C
(heksaanista), 2,45 g teft.butyyli—2—bromimetyyli—
heksahydro-3-okso~1H-pyratsolo/1l,2-a/pyridatsiini-5-
karboksylaattia (diastereomeeri B) sulamispisteel-
tadn 88-89°C (heksaanista) ja 1,20 g edelld mainittu-
jen diastereomeerien seosta.

(C) 1,42 g tert.butyyli-2-bromimetyyli-heksa~
hydro-3-okso-1H-pyratsolo/1,2-a/pyridatsiini-5-karboksy-
laattia (diastereomeeri A) ja 0,58 g kaliumtioasetaat-
tia sekoitettiin huoneen l&mp&tilassa 20 ml:ssa aseto-
nia 17 tunnin ajan. Liuotin poistettiin haihduttamalla,
jddnnds laimennettiin 100 ml:lla etyyliasetaattia, seos
pestiin kolme kertaa natriumkloridiliuoksella, kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin. Jddnndksen
uudelleen kiteytyksen jdlkeen etyyliasetaatti/heksaa-
nista saatiin 1,07 g tert.butyyli-2-asetyylitiometyyli-
heksahydro-3-okso-1H-pyratsolo/l,2-a/pyridatsiini~5-
karboksylaattia (diastereomeeri A) sulamispisteel-
tasn 92-93°C (etyyliasetaatti/heksaanista).

Esimerkki 21

2,3 ml 1,5-diatsabisyklo/5,4,0/undek-5-eenid 10
ml:ssa dioksaania lisdttiin 5°C:ssa liuokseen, joka
sisdlsi 4,4 g tert.butyyli-2-bromimetyyli-heksahydro-3-
okso-1lH-pyratsolo/1,2-a/pyridatsiini-5-karboksylaattia
(diastereomeeri B) 25 ml:ssa dioksaania. Seos jdtettiin

seisomaan huoneen lémpdtilaan 2 tunniksi ja suodatettiin
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sitten. Suodos haihdutettiin ja jddnnds liuotettiin

etyyliasetaattiin. Liuos suodatettiin 6 g silikageelin

l8pi ja haihdutettiin. Saatu j&ddnnds liuotettiin 10 ml:aan

asetonia. Liuosta kdsiteltiin 1,6 g:1la kaliumticase-
taattia Ja seuraavaksi 10 ml:lla ticetikkahappoa, jonka
jdlkeen seosta sekoitettiin yli yon huoneen ldmpdtilas-
sa. Seos laimennettiin 100 ml:1la dikloorimetaania ja
pestiin 50 ml:1la kyllédstettyd natriumkarbonaatin vesi-
liuosta. Erotettu orgaaninen kerros kuivattiin magne-
siumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin &ljy,
joka kromatografoitiin 200 g:1la silikageelid kédyttden

dietyylieetteri/heksaania eluointiin. Etyyliasetaatti/

heksaanista uudelleen kiteyttdmisen jdlkeen saatiin 1,69 g

tert.butyyli-2-asetyylitiometyyliheksahydro-3-okso-1H-

pyratsolo/1l,2-a/pyridatsiini-5-karboksylaattia (diastereo-

meeri A) ja 0,9 g vastaavaa diastereomeerid B. |
Esimerkki 22

1,69 g tert.butyyli-2-asetyylitiometyyli-heksa-
hydro-3-okso-1H-pyratsolo/1,2-a/pyridatsiini-5-karboksy~
laattia (diastereomeeri A) kdsiteltiin 10 ml:lla tri-
fluorietikkahappoa huoneen ldmpdtilassa 2 tunnin ajan.
Liuvos haihdutettiin ja j&dnnds haihdutettiin uudelleen
tolueenin kanssa useaan kertaan. Sitten jddnnds kitey-
tettiin asetonista, jolloin saatiin 1,1 g 2-asetyylitio-
metyyli—heksahydro—3—okso—lH—pyratsolo/l,2—a/pyridatsii?
ni-5~-karboksyylihappoa sulamispisteeltdan 166-168°C
(hajoaa) .

Esimerkki 23

1,8 g 2—asetyylitiometyyli—heksahydro—3—ékso-
lH-pyratsolo/1l,2-a/pyridatsiini-5-karboksyylihappoa
kuumennettiin 95°C:ssa 1,5 tunnin ajan 2N kloorivetyha-
possa. Seos jdahdytettiin, pH sdddettiin 3:ksi lisddmdl-
14 dinatriumvetyortofosfaattia ja vesiliuos uutettiin
toistuvasti etyyliasetaatilla. Orgaaniset uutteet kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin. Jddnndksen

uudelleen kiteyttdmisen jdlkeen asetonista saatiin 1,1 g
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heksahydro-2-merkaptometyyli-3-okso-1H-pyratsolo/1l,2-a/~
pyridatsiini-5-karboksyylihappoa sulamispisteeltddn 145,5-
147°cC.

Esimerkki 24

(A) Seosta, joka sisdlsi 6,4 g l-bentsyylioksi-
karbonyylipiperatsiinihapon tert.butyyliesterid ja 2,56 g
3-metyylidihydro-2 (3H) -furanon-3-yylikarboksialdehy-
dia (J.Med. Chem. 1976, 19 309-313) 200 ml:ssa metano-
lia, hydrattiin 0,9 g:11la 10 % palladium/hiilt& huoneen
ladmpdtilassa ja ilmakehdn paineessa. Katalysaattori
sucdatettiin pois. Suodos haihdutettiin ja j&&nnds kro-
matografoitiin silikageelillsa, jolloin saatiin 3,3 g
(56 %) 6-dimetyylietyyli-4a-metyyli-4-okso-2,3,4a,4,6,-
7,8,9-oktahydro-furo/2, 3-c/pyratsolo/1,2-a/pyridatsii-
ni-6-karboksylaattia (diastereomeeri A) kellertdvén
61jyn muodossa.

(B) 1,62 g 6-dimetyylietyyli-4a-metyyli-4-okso-
2,3,4a,6,7,8,9-oktahydro-furo/2,3-c/pyratsolo/1l,2-a/-
pyridatsiini-6-karboksylaattia (diastereomeeri A) liuo-
tettiin 25 ml:aan vettd ja 10 ml:aan dioksaania, liuos-
ta kdsiteltiin 2,75 ml:1lla 2M kloorivetyhappoa ja seos-
ta hydrattiin 160 mg:1la 10 % palladium/hiiltd huoneen
ldmpdtilassa ja ilmakehdn paineessa. Katalysaattori
suodatettiin pois, suodos haihdutettiin ja jd&nnds haih-
dutettiin pyridiinin kanssa. Jd8nndstd 15 ml:ssa pyri-
diinid kdsiteltiin tipoittain 0°C:ssa 1,27 ml:1la me-
taanisulfonyylikloridia. Seosta sekoitettiin 0°C:ssa
2 tunnin ajan, sitten suspensio haihdutettiin ja j&&n-
nés jaettiin 50 ml:aan kloroformia ja 10 ml:aan 2M
kloorivetyhappoa. Orgaaninen kerros tuotti natriumklori-
diliuoksella pesun ja silikageelikromatografian jal-
keen 0,77 g (37 %) tert.butyyli-heksahydro-2-(2-me-
taanisulfonyylioksietyyli)—2;metyyli—3—okso—lH—pyratso-
lo/1,2-a/pyridatsiini-5-karboksylaattia (diastereo-

meeri A) Oljyn muodossa.
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(C) Liuvosta, joka sisdlsi 0,77 g tert.butyyli-
heksahydro-2~ (2-metaanisulfonyylioksietyyli)-2-metyy-
li-3-okso-1H-pyratsolo/1l,2-a/pyridatsiini-5-karboksylaat-
tia (diastereomeeri A) 20 ml:ssa asetonia, kdsitel-
tiin 0,3 g:1la natriumjodidia ja 0,23 g:1la kaliumtio-
asetaattia. Sitten seosta sekoitettiin huoneen lamp&-
tilassa 24 tunnin ajan ja haihdutettiin seuraavaksi.
Jaannoksen silikageelikromatografian jdlkeen saa-
tiin 0,43 g (59 %) tert.butyyli—heksahydro—Z—(2—asetyy—
litioetyyli) -2-metyyli-3-okso~1H-pyratsolo/1,2-a/-
pyridasiini-5-karboksylaattia (diastereomeeri A) &ljyn
muodossa.

(D} 0,43 g tert.butyyli-heksahydro-2-(2-asetyy-
litiocetyyli)-2-metyyli-3-okso-1H-pyratsolo/1l,2-a/~-
pyridatsiini-6-karboksylaattia (diastereomeeri A) 2 ml:ssa
trifluorietikkahappoa jédtettiin seisomaan huoneen l&m-
pbtilaan 2 tunniksi. Seos haihdutettiin kuiviin ja j&an-
noéstd sekoitettiin typpi-ilmakehdssd 6 ml:n vesi/vdke-
vd ammoniumhydroksidi (50:50) kanssa 2 tunnin ajan.

Seos tehtiin happamaksi pH:hon 3 kloorivetyhapolla, kyl-
lastettiin natriumkloridilla ja uutettiin kloroformil-
la. Silikageelikromatografia tuotti 0,16 g likaisen
valkoista kiintedd ainetta. Uudelleen kiteytys etyyli-
asetaatti/heksaanista tuotti 0,1 g (32 %) heksahydro-
2-(2-merkaptoetyyli)-2-metyyli-3-okso-1H-pyratsolo-
/1,2-a/pyridatsiini-5-karboksyylihappoa (diastereomee-
ri A) likaisen valkoisen kiteitten muodossa sulamispis-
teeltdan 119-122°C. |

Seuraavat esimerkit kuvaavat farmaseuttisia
valmisteita, jotka sisdltdvdt esilld olevan keksinndn

kéyttéén saattamia pyratsolopyridatsiinijohdannaisia:
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Esimerkki A

Tabletit, jotka sisdltédvdt seuraavia aineosia,

tuotetaan tavanomaisella tavalla:

Aineosa Tablettia kohti
pyratsolopyridatsiinijohdannainen 10,0 mg
laktoosi 125,0 mg
maissitdrkkelys 75,0 mg
talkki ' 4,0 mg
magnesiumstearaatti 1,0 mg
kokonaispaino 215,0 mg

Esimerkki B

Kapselit, jotka sisdltdvat seuraavia aineosia,

tuotetaan tavanomaisella tavalla:

Aineosa Kapselia kohti
pyratsolopyridatsiinijohdannainen 25,0 mg
laktoosi . 150,0 mg
maissitdrkkelys 20,0 mg
talkki 5,0 mg

Kokonaispaino 200,0 mg
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Patenttivaatimukset.

1. Menetelmd yleisen kaavan

mukaisten pyratsolopyridatsiinijohdannaisten valmistami-
seksi jossa A tarkoittaa metyleeni-, etyleeni- tai pro-
pyleeniryhmdd, joka voi olla alempi alkyyliryhm&n subs-

@%tuoimaL B tarkoittaa karbonyyli- tai metyleeniryhmii,

R tarkoittaa halogeeniatomia tai karboksyyli-, alempi

alkoksikarbonyyli-, hydroksiaminokarbonyyli-, merkapto-,
alempi alkanoyylitio- tai EEZZliliélﬁmgiﬁElﬁXXliElSLEXE‘
mdd, R2 tarkoittaa hydroksi-, alempi alkoksi- tai aming:
ryhmé&sd, R3 tarkoittaa vetyatomia tai alempi alkyyiztjw
gziyli— tai aryyli-{(alempi alkyyli)rypﬁé;, R4 tarkoit-
ta Vetyatopia tai alempi alkyyli—,zéiiﬁl%; tai aryyli-

,gliyyli)ryhméé tai kaavan —A—Rl mukaista ryhmdd,

(alempi
jossa A:lla ja Rl:llé on aikaisemmin annettu merkitys
ja katkoviiva merkitsee mahdollista hiili-hiili-sidos-
ta, joka voi esiintyd vain B:n tarkoittaessa karbonyy-
liryhmdsd,
ja kaavan I mukaisten yhdisteiden, joissa Rl tarkoit-
taa karboksiryhmdda ja/tai R2 tarkoittaa hydroksiryhmé&d,
farmaseuttisesti hyvédksyttdvien suolojen valmistamisek-
si, tunnettu siitd, etts

(a) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,

jossa B tarkoittaa karbonyyliryhmdd, Rl tarkoittaa alem-
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pi alkoksikarbonyyli- tai alempi alkanoyylitioryhmé&d,
R2 tarkoitta alempi alkoksiryhmdd ja 6,7-asemassa

esiintyy yksinkertainen sidos, saatetaan yleisen kaavan

(‘\J -~

40 N

II

mukainen yhdiste
jossa R3:lla on alkaisemmin tdssd patenttivaatimuksessa
annettu merkitys, R2O tarkoittaa alempi alkoksiryhmdd
ja R40 tarkbittaa vetyatomia tai alempi alkyyli-, aryyli-
tai aryyli-{alempi alkyyli)ryhmdd, reagoimaan yleisen
kaavan

Rll - A - X 11T
mukaisen yhdisteen kanssa
jossa A:1lla on aikaisemmin tdssd patenttivaatimuksessa
annettu merkitys, Rll tarkoittaa alempi alkoksikarbo-

nyyli- tai alempi alkanoyylitioryhmdd ja X tarkoittaa

ldhtevdd atomia tai ryhmisd,
PR 4

tai
(b) kaavan I mukaisen yhdisteen, jossa Rl tarkoit-
taa halogeeniatomia, valmistamiseksi halogenoidaan so-

pivasti yleisen kaavan
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R4l
G
R”-X IV
mukainen vhdiste
jossa A:lla, B:114, R°:1la, R-:1la ja katkoviivalla on

. . . Cee e . , 5
ailkaisemmin tdssd& vaatimuksessa annettu merkitys, R

tarkoittaa hydroksiryhmdd ja R4l tarkoittaa vetyatomia
tai alempi alkyyli-, aryyli- tai aryyli-(alempi alkyy-
1li) ryhmad tai kaavan —A—RS mukaista ryhmasd,
tai '

(c) kaavan I mukaisen yhdisteen, jossa B tar-
koittaa metyleeniryhmdd, Rl tarkoittaa halogeeniatomia
ja R2 tarkoittaa alempi alkoksiryhmdd, valmistamiseksi

saatetaan renkaan muotoon yleisen kaavan

QO&%:20<y;550&)

o3
v
A
42 CH, HN
R | | v
N
Y-A
0 cor?©

mukainen vhdiste

jossa A:lla, R3:lla ja RZO:llé on aikaisemmin tédssad
patenttivaatimuksessa annettu merkitys, Y tarkoittaa
halogeeniatomia ja R42 tarkoittaa vetyatomia tai alempi

alkyyli-, aryyli- tai aryyli-(alempi alkyyli)ryhmdd
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tai kaavan -A-Y mukaista ryhmdd,
tai

(d) kaavan I mukaisen yhdisteen, jossa Rl tar-
koittaa alempi alkoksikarbonyyliryhmdd, valmistamisek-
si korvataan halogeeniatomi vastaavassa kaavan I mukai-
sessa yvhdisteessd, jossa Rl tarkoittaa halogeeniatomia,
alempi alkoksikarbonyyliryvhm&dlld& sindnsd tunnetulla
tavalla,
tai

(e) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamisek-

si, jossa Rl tarkoittaa alempi alkanoyylitio- tai

aryyli-(alempi alkyylitio)ryhmdd, saatetaan vastaava

kaavan I mukainen yhdiste, jossa Rl tarkoittaa halogee-

niatomia tai yleisen kaavan

,U

i@

jossa A:lla, B:114, R2:lla, R3:lla ja katkoviivalla on

N
w
/

22—

mukaista yhdistetta

aikaisemmin tdssd patenttivaatimuksessa annettu mer-
kitys, R6 tarkoittaa alempi alkyylisulfonyylioksi-
tai aryylisulfonyylioksiryhmdd ja R43 tarkoittaa
vetyatomia tai alempi alkyyli-, aryyli- tai aryyli-
(alempi alkyyli)ryhm&d tai kaavan —A—R6 mukaista ryhmaa,
reagoimaan yleisen kaavan

R7 - SH VII

mukaisen yhdisteen kanssa
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jossa R7 tarkoittaa alempi alkanoyyliryhma& tai aryyli-
(alempi alkyyliryhm&sa,
tai

(f) kaavan I mukaisen yhdisteen, jossa Rl tar-

koittaa merkaptoryhmdd, valmistamiseksi lohkaistaan

[J}&,fﬁéxvalempi alkanoyyli- tai aryyli-(alempi alkyyli)ryhma

25
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vastaavasta kaavan I mukaisesta vhdisteestd, jossa

Rl tarkoittaa alempi alkanoyylitio- tal aryyli-(alempi
alkyylitio)ryhm&s,

tai

(g) kaavan I mukaisen yvhdisteen, jossa B tar-

koittaa karbonyyliryhmdsd, Rl tarkoittaa halogeeniato-
mia tai karboksyyli-, alempi alkoksikarbonyyli- tai
hydroksiaminokarbonyyliryhmdd ja 6,7-asemassa on yksin-
kertainen sidos, valmistamiseksi hydrataan katalyyt-
tisesti vastaava kaavan I mukainen vyhdiste, jossa
6,7—-asemassa on kaksoissidos,

tai

(h) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa Rl tarkoittaa hydroksiaminokarbonyyliryhmédsd,
saatetaan vastaava kaavan I mukainen yhdiste, jossa
Rl tarkoittaa alempi alkoksikarbonyyliryhmdd tai ylei-

sen kaavan

RB
B
L ! VIII
R8-A
@] COR2
mukaista yhdistettd ~
2 3

jossa A, B, R”, R™ ja katkoviiva merkitsevdt samaa

Cy : 8
kuin tdssd patenttivaatimuksessa aikaisemmin, R tar-
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koittaa aryylioksikarbonyyliryhmdd ja R44 tarkoittaa
vetyatomia tai alempi alkyyli-, aryyli- tai aryyli-
(alempi alkyyliryhmdd tai kaavan —A—R8 mukaista ryh-
mdd, reagoimaan hydroksyyliamiinin kanssa,
tal

(i} kaavan I mukaisen yhdisteen, Jjossa Rl tar-
koittaa alempi alkoksikarbonyyliryhmdd ja/tai R2
tarkoittaa alempi alkoksifyhméé, valmistamiseksi este-
roidddn vastaava kaavan I mukainen yhdiste, jossa
r! tarkoittaa karboksiryhmdd ja/tai R? tarkoittaa
hydroksiryhmda,
tai

(3) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistami-
seksi, Jjossa R2 tarkoittaa aminoryhmdd, amidoidaan
kaavan I mukainen yhdiste, jossa R2 tarkoittaa hydrok-
siryhmii,
tai

(k) kaavan I mukaisen yhdisteen, jossa Rl tar-
koittaa karbokéiryhméé ja/tai R2 tarkoittaa hydroksi-
ryhmdd, valmistamiseksi k&sitellddn kaavan I mukais-
ta yhdistettd, jossa Rl tarkoittaa alempi alkoksi-
karbonyyliryhmdd ja/tai R2 tarkoittaa alempi alkoksi-
ryhmdd, hapolla tai emdksellsd,
tai

(1) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistami-
seksi, jossa B tarkoittaa karbonyyliryhmdsd, Rl tarkoit-
taa karboksyyliryhmds, R2 tarkoittaa alempi alkoksi-
ryhmdd ja 6,7-asemassa on yksinkertainen sidos, debent-

syloidaan yleisen kaavan
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0] R3
R4S N
I
7-2 N IX
|
O COR?
mukainen yhdiste
jossa A:lla, R3:lla, ja Rzo:llé on aikaisemmin tassé

vaatimuksessa annettu merkitys, Z tarkoittaa bentsyy-
lioksikarbonyyliryhmdid ja R45 tarkoittaa vetyatomia
tai alempi alkyyli-, aryyli- tai aryyli-(alempi alkyy-
1i) ryhmdd tai kaavan -A-Z mukaista ryhmdd, '
tai

(m) kaavan I mukaisen yhdisteen, jossa Rl tar-
koittaa karboksiryhmdd, valmistamiseksi hapetetaan
edelld esitetyn kaavan IV mukainen yhdiste-
ja |

(n) haluttaessa erotetaan saatu diasterocemeeri-
nen seos diastereomeerisiksi rasemaateiksi,
ja/tai

(0) haluttaessa erotetaan saatu rasemaatti
kahdeksi antipodiksi,
ja/tai

(p) haluttaessa muutetaan kaavan I mukainen
yhdiste, jossa Rl tarkoittaa karboksiryhmdd ja/tai
R2 tarkoittaa hydroksiryhmdd, suolaksi farmaseuttisesti
hyvédksyttdvdn emdksen kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd patenttivaatimuksessa
1 esitetty kaavan I mukainen yvhdiste, Jjossa B tar-
koittaa karbonyyliryhmidd tai sellaisen yhdisteen far-
maseuttisesti hyvadksyttdvdn emdksen kanssa muodostettu
suola, jossa Rl jeesa‘?l tarkoittaa karboksiryhmda
ja/tai R2 esittdd hydroksiryhm&did, valmistetaan sovel-
lutuksen (a) mukaan kdyttden kaavan II mukaista yh-

distettd, jossa R3 tarkoittaa vetyatomia, tai sovel-
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lutuksen (B) mukaan kdyttdmdlld kaavan IV mukaista
yhdistettd, jossa B tarkoittaa karbonyyliryhmdd ja
6,7-asemassa on kaksoissidos, tal sovellutuksen (d)
mukaan kdyttamdlld vastaavaa kaavan I mukaista yhdis-

5 tettd, jossa 6,7-asemassa on kaksoissidos, tai sovel-
lutuksen (e) mukaan kdyttdm&dlld vastaavaa kaavan I
mukaista yhdistettd, jossa R1 tarkoittaa halogeeniato-
mia tai sovellutuksen (f) tai sovellutuksen (g) mu-
kaan tai sovellutuksen (h) mukaan kdyttédm&lla vas-

10 taavaa kaavan I mukaista yhdistettd, jossa Rl tarkoit-
taa alempi alkoksikarbonyyliryhm&& tai sovellutuk-
sen (i), sovellutuksen (j) tai sovellutuksen (k) mu-
kaan tai sovellutuksen (1) mukaan kdyttdmdlld kaavan
IX mukaista yhdistettd, jossa R3 tarkoittaa vetyatomia,

15 taili sovellutuksen (n), sovellutuksen (o) ja/tai sovel-
lutuksen (p) mukaan.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen mene-
telmd, t unnet tu siitd, ettd B tarkoittaa karbo-
nyyliryhmds,

20 Rl tarkoittaa merkaptoryhmédd,
R2 tarkoittaa hydroksiryhmasd,

R3 tarkoittaa vetyatomia ja

R4 tarkoittaa vetyatomia tai alempaa alkyyliryhmdd,
edullisesti metyyli- tai etyyliryhmd&d, tai aryyli-{(alem-
25 pi alkyyli)ryhm&&d, edullisesti bentsyyliryhmé&s.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnet tu siitd, ettd valmistetaan 2,3,5,8-tetra-
hydro-2-(2-merkaptoetyyli)-2-metyyli~-1,3-diokso-1H-pyr-
atsolo/1l,2~-a/pyridatsiini-5-karboksyylihappoa.

30 5. Menetelmé léékkeen valmistamiseksi, erikoi-

sesti kdytettdvdksi antihypertensiivisend aineena,

f" tunnettu siitd, ettd saatetaan yksi tai useam-
25 Tt pan 2
Vi fe o et s

pia patenttivaatimuksessa 1 esitetyn yvleisen kaavan I

mukaisia yhdisteitd tai yleisen kaavan I mukaisten
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vhdisteiden, joissa Rl tarkoittaa merkaptoryhmédd
ja/tai R? tarkoittaa hydroksiryhmdd, farmaseuttisesti
hyvdksyttdvien emdsten kanssa muodostettuja suoloja
ja haluttaessa yksi tai useampia muita terapeuttises-
ti arvokkaita aineita galeeniseen annosmuotoon.

6. Yhdisteet, t unnet tu siitd, ettd ne

ovat yleisen kaavan II mukaiset

t I1

jossa R3 tarkoittaa vetyatomia tai alempi-alkyyli-,
aryyli- tai‘aryyli(alempi alkyyli)ryhmda, R20 tarkoit-
taa alempaa alkoksiryhmdd ja R4O tarkoittaa vetyatomia
tai alempi-alkyyli-, aryyli- tai aryyli-(alempi alkyy-
1i) ryhm&sd.

7. Yhdisteet, t unnet t u siitd, ettd ne

ovat yleisen kaavan V mukaiset

R3
Y
7
47 CH HN
R |2
N
R 20 v
O COR
jossa A tarkoittaa metyleeni-, etyleeni- tai propy-

leeniryhmé&d, joka voi olla alemman alkyyliryhman subs-
. : 3 .
tituoima, Y tarkoittaa halogeeniatomia, R™ tarkoittaa

vetyatomia tai alempi alkyyli-, aryyli- tai aryyli-(alem-
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pi alkyyli)ryhmdsd, R20 tarkoittaa alempaa alkoksiryhmi&s,
ja R42 tarkoittaa vetyatomia tai alempaa alkyyli-,
aryyli- tai aryyli (alempi alkyyli)ryhmdd tai kaavan
-A-Y mukaista ryhmdd, jossa A:lla jarY:11& on edelld
mainittu merkitys merkitys.

8. Yhdisteet, t un ne t t u siitd, ettd

ne ovat seuraavan yleisen kaavan mukaiset

R43
jossa A tarkoittaa metyleeni-, etyleeni- tai propylee-

niryhmad, joka vol olla alemman alkyyliryhmdn subs-
tituoima, B tarkoittaa karbonyyli- tai metyleeniryh-
mad, R2 tarkoittaa hydroksiryhmdd, alempaa alkoksi-
tai aminoryhmé&d, R3 tarkoittaa vetyatomia tai alempaa
alkyyli-, aryyli- tai aryyli-{alempi alkyyli)ryhméé,
R6 tarkoittaa alempi-alkyylisulfonyylioksi-, aryyli-
sulfonyylioksi-, aryylioksikarbonyyli- tai hydroksi-
ryhméaad, R43 tarkoittaa vetyatomia tai alempi alkyyli-,
aryyli- tai aryyli-(alempi alkyyli)ryhmdd tai kaavan
—A—R6 mukaista ryhmdd&, jossa A:lla ja R6:lla on edelld
mainittu merkitys ja katkoviiva tarkoittaa mahdollista
hiili-hiilisidosta, joka voi esiintyd vain kun B
tarkoittaa karbonyyliryhmda.

9. Yhdisteet, t un ne t t u siitd, ettd ne

ovat yleisen kaavan IX mukaiset,
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N IX

jossa A tarkoittaa metyleeni-, etyleeni- tai propylee-
niryhmdd, joka voi olla alemman alkyyliryhmdn substi-
tuoima, R20 tarkoittaa alempaa alkoksiryhmdaa, R3 tar-
koittaa vetyatomia tai alempi-alkyyli-, aryyli- tai
aryyli-(alempi alkyyliryhmdd, Z tarkoittaa bentsyyli-
oksikarbonyyliryhmdd ja R45 tarkoittaa vetyatomia

tai alempi-alkyyli-, aryyli- tai aryyli-(alempi alkyy-
li)ryhmdd tai kaavan -A-Z mukaista ryhmdd, jossa

A:l1la ja Z:11la on edelld mainittu merkitys.
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Patentkrav:

1. Forfarande {ér framstdllning av pyrazolopyridazin-derivat

med den allmdinna formeln

R3
4
R B
N I
Rl—A
0 COR2
vari A betecknar en metylen-, etylen- eller propylengrupp som

kan vara substituerad med lé&gre alkyl, B dr en karbonyl- eller
metylengrupp, Rl betecknar halogenatom eller en karboxyl-,
ldgre alkoxikarbonyl-, hydroxiaminokarbonyl-, merkapto-, ligre
alkanoyltio- eller aryl-(ldgre alkfltio)—grupp, R? dr en hyd-
roxi-, ldgre alkoxi- eller aminogrupp, RY ar en viteatom eller
en ldgre alkyl-, aryl- eller aryl-(ldgre alkyl)-grupp, Ru be-
tecknar en vdteatom eller en ldgre alkyl-, aryl- eller aryl-
(ldgre alkyl)-grupp eller en grupp med formeln -A—Rl, vari
A och Rl har ovan angivna betydelse och den brutna linjen an-
ger en eventuell kol-kol-bindning, vilken endast kan vara ndir-
varande d& B betecknar en karbonylgrupp,
och av salt av féreningarna med formeln I, vari Rl betecknar
en karboxigrupp och/eller R2 dr en hydroxigrupp, med farma-
ceutiskt godtagbara baser, k & nne tecknat ddrav,
att man

(a) for framstillning av en fdrening med formeln I,
varli B betecknar en karbonylgrupp, rY dr en ldgre alkoxi-
karbonyl- eller ldgre alkanoyltiogrupp, R2 dr en ldgre alko-
xigrupp och en enkelbindning dr ndrvarande 1 6,7-stdllning,

reagerar en forening med den allmdnna formeln
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1T

.3 . . .
vari K~ har den cvan 1 detta patentkrav angivna betvdelsen,
20 L. . . ! ..
K dr 1n lagre alkoxigrupp och R‘O betecknar en viteatom
eller en ldgre alkyl-, aryl- eller aryl-(lidgre alkyl)-grupp,

med en forening med den allmdnna formeln
K - A - X ITI

vari A har den ovan i detta patentkrav angivna betydelsen,
Rll dr en ldgre alkoxikarbonyl- eller ldgre alkanoyltio-
grupp och X betecknar en avgdende étom eller grupp,
eller

(b) for framstdllning av en flrening med formeln T,
vari Rt betecknar en halogenatom, ldmpligt halogenerar en

forening med den allmdnna formeln

R4l
RS—A v
vari A, B, RZ, R” och den brutna linjen har de ovan i detta

patentkrav angivna betydelserna, R> dr en hydroxigrupp och
Rul dr en vdteatom eller en ldgre alkyl-, aryl- eller aryl-
(ldgre alkyl)-grupp med formeln —A—RS,
eller

(c) for framstdllning av en forening med formeln I,

. 1 .
varli B betecknar en metylengrupp, X &r en halogenatom och
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2 . . . e .. .
K™ dr en ldgre alkoxigrupp, cukliserar en fdrening med den

allmdnna formeln

23
7 ay
g2 CHy |
R | I v
N
Y-a
0 cor?®

vari A, RS och R4V har den ovan 1 detta patentkrav angivna
betydelsen, ¥ dr en halogenatom och RL,'2 dr en vdteatom el-
ler en ldgre alkyl-, aryl- eller aryl-(ldgre alkyl)-grupp
eller en grupp med formeln -A-Y,
eller

(a) 8r framstallrning av en férening med formeln I,
vari Rl betecknar en ldgre alkoxikarbonylgrupp, ersdtter
halogenatomen 1 en motsvarande f&rening med formeln I, vari
Rl betecknar en halogenatom, med en ldgre alkoxikarbonyl-
grupp pa ett i och f&r sig Kint: sdtt,
eller

(e) for framstédllning av en fdrening med formeln I,
vari RY betecknar en ldgre alkanoyltio- eller aryl-(ldgre
alkyltio)-grupp, reagerar en motsvarande férening med for-
meln I, vari RY dr en halogenatom, eller en fdrening med den

allmdnna formeln

R43
VI
6
R -A
vari A, B, Rz, RS och den brutna linjen har den ovan 1 det-

ta patentkrav angivna betydelsen, R6 dr en ldgre alkylsul-
fonyloxi- eller arylsulfonyloxigrupp och RY3 dr en vdteatom
eller en lédgre alkyl-, aryl- eller aryl-(ldgre alkyl)-grupp
eller en grupp med formeln —A-RB, med en fdrening med den

allmidnna formeln
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R - Sl VII

vari R7 betecknar en légre alkanoyl- eller aryl-(lé&gre
alkyl)-grupp,
eller

(f) for framstidllning av en fdrening med formeln I,
vari Rl betecknar en merkaptogrupp, avspjdlker ldgre alka-
noyl- eller aryl-(ldgre alkyl)-gruppen fran en motsvarance
férening med formeln I, vari rRT betecknar en légre alkanoyl-
tio- eller aryl-(ldgre alkyltio)-grupp,
eller

(g) for framstidllning av en forening med formeln I,
vari B betecknar en karbonylgrupp, Rl dr en halogenatom
eller en karboxyl-, ldgre alkoxikarbonyl- eller hydroxi-
aminokarbonylgrupp och en enkelbindning dr nédrvarande 1 6,7-
stdllningen, katalytiskt hydrerar en motsvarande forening
med formeln I, vari en dubbelbindning &r ndrvarande 1 6,7-
stdllningen
eller

(h) for framstdllning av en fSrening med formeln I,
vari R betecknar en hydroxiaminokarbonylgrupp, reagerar en
motsvarande fdrening med formeln I, vari Rt betecknar en
ldgre alkoxikarbonylgrupp, eller en fdrening med den all-

ménna formeln

RB
B
R44 \N .
| : VIII
R8~A
O COR2
vari A, B, R2, R3 och den brutna linjen har den ovan 1 det-

ta patentkrav angivna betydelsen, RR dr en aryloxikarbonyl-
grupp och Ruu dr in viteatom eller en lédgre alkyl-, aryl-
eller aryl-(ldgre alkyl)-grupp eller en grupp med formeln

—A—RB, med hydroxylamin,
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eller

(1) for framstdllning av en férening med formeln I,
vari Rl betecknar en ldgre alkoxikarbonylgrupp och/eller R?
betecknar in ldgre alkoxigrupp, forestrar en motsvarande
foérening med formeln I, vari pt dr en karboxigrupp och/eller
R? betecknar en hydroxigrupp,
eller

(3) for framstdllning av en f&rening med formeln I,
vari RZ dr en aminogrupp, amiderar en fdrening med formeln

I, vari RZ

dr en hydroxigrupp,
eller

(k) fér framstdllning av en foérening med formeln I,
vari R betecknar en karboxigrupp och/eller R’ betecknar en
hvdroxigrupp, behandlar en fdrening med formeln I, vari r'
betecknar en lidgre alkoxikarbonylgrupp och/eller R2 beteck-
nar en ldgre alkoxigrupp, med en syra eller med en bas,
eller

(1) for framstillning av en fdrening med formeln T,
vari B dr en karbonylgrupp, Rl betecknar en karboxylgrupp,
R? dr en ldgre alkoxigrupp och en enkelbindning &r ndrva-
rande 1 6,7-stdllning, debensylecrar en fdrening med den

allmdnna formeln

N IX

vari A, R® och r20 har den ovan 1 detta patentkrav angivna
betydelsen, Z &r en bensyloxikarbonylgrupp och RUS dr en
vdteatom cller en ligre alkyl-, aryl- eller aryl-(légre al-
kyl)-grupp eller en grupp med formeln —A—Z,

eller
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(m) f6r framstdllning av en fdrening med formeln I,
vari Rl betecknar en karboxigrupp, oxiderar en f&rening med
den tidigare angivna formeln IV,
och

(n) ifall onskvdrt, separerar en erhdllen diastere-
oisomerblandning i1 de diastereoisomera racematen,
och/eller

(o) ifall dnskvdrt, uppldser ett erhallet racemat 1
de tva antipoderna,
och/eller

(p) ifall &nskvdrt, omvandlar en férening med formeln
I, vari Rt betecknar en karboxigrupp och/eller R? betecknar
en hydroxigrupp, till ett salt med en farmaceutiskt godtag-
bar bas.

2., TForfarande enligt patentkravet 1, k d nn e -

t ecknat ddrav, att en fdrening med formeln I enligt
patentkravet 1, vari B betecknar en karbonylgrupp, eller ett
salt av en dylik fdrening, vari Rl dr en karboxigrupp och/
eller R2 dr en hydroxigrupp, med en farmaceutiskt godtagbar
bas framstdlls enligt steg (a) under anvdndande av en for-
ening med formeln II, vari R3 betecknar en vdteatom, eller
enligt steg (b) under anvidndande av en férening med formeln
IV, vari B betecknar en karbonylgrupp och en dubbelbindning
dr ndrvarande i 6,7-stdllningen, eller enligt steg (d) un-
der anvdndande av en motsvarande férening med formeln I, vari
en dubbelbindning &r ndrvarande i 6,7-stidllningen, eller
enligt steg (e) under anvidndande av en motsvarande fdrening
ned formeln I, vari R1 betecknar en halogenatom, eller en-
ligt steg (f) eller steg (g), eller enligt steg (h) under
anvindande av en motsvarande fdrening med formeln I, vari Rl
betecknar en ldgre alkoxikarbonylgrupp, eller enligt steg
(1), steg (j) eller steg (k), eller enligt steg (1) under
anvdndande av en fdérening med formeln IX, vari R3 betecknar

en vdteatom,eller enligt steg (n), steg (o) och/eller steg

(p).
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3. [Idrfarande enligt patentkravet 1 eller 2, X & n
netecknat ddrav, att B betecknar en karbonylgrupp,
Rl dr en merkaptogrupp, R2 dr en hydroxigrupp, R3 dr vite
och Ru dr vdte eller en ldgre alkylgrupp, foretridesvis en
metyl- eller etylgrupp, eller en aryl-(ldgre alkyl)-grupp,
féretrddesvis bensylgruppen.

4. TForfarande enligt patentkravet 1, k d nn e -

tecknat ddrav, att man framstdller 2,3,5,8~tetrahydro-

2-(2-merkaptoetyl)-2-metyl-1,3-dioxo-1H-pyrazolo/1,2-a/pyri-
dazin-5-karbonsyra.

5. Forfarande for framstdllning av ctt ldkemedel,
1 synnerhet att anvdndas som ett antihypertensivt medel,
kdnnetecknat ddrav, att man bringar en eller
flera féreningar med den allmdnna formeln I enligt patent-
kravet 1 eller salt av féreningar med den allmdnna formeln
I, vari Rl betecknar en merkaptogrupp och/eller R2 dr en
hydroxigrupp, med farmaceutiskt godtagbara baser och, ifall
bnskvdrt, en eller flera andra terapeutiskt vidrderfulla

substanser, 1 en galenisk dosform.

6. FOreningar med den allmidnna formeln

) R3

N
r1Q | 1T

N

| .

o  cor®®

vari R3 dr en vdteatom eller en ligre alkyl-, aryl- eller

aryl-(ldgre alkyl)-grupp, R%0 sp en ldgre alkoxigrupp och
RHO dr en vdteatom eller en ldgre alkyl-, aryl- eller aryl-

(ldgre alkyl)-grupp.
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7. TIdreningarna med den allminna formeln
R3
A
42 E?
R P2
N
Y-A v
@) COR2O
varli A betecknar en metylen-, etylen- eller propylengrupp
som kan vara substituerad med ldgre alkyl, Y {dr en halogen-
atom, R3 dr en vdteatom eller en ldgre alkyl-, aryl- eller
aryl-(ldgre alkyl)-grupp, r%0 dr en légre alkoxigrupp och
RL;2 dr en vdteatom eller en ldgre alkyl-, aryl- eller aryl-

(ldgre alkyl)-grupp eller en grupp med formeln -A-Y, vari

A och Y har den ovan 1 detta patentkrav angivna betydelsen.

8. TIdreningar med den allmednna formeln
R3
I
3 i
43 S~
R T ; VI
}
N
R6—A l
o) COR2
vari A betecknar en metylen-, etvlen- eller propylengrupp

som kan vara substituerad med lédgre alkyl, B dr en karbonyl-
eller metylengrupp, R2 dr en hydroxi-, ldgre alkoxi- eller
aminogrupp, R3 dr en vdteatom eller en ldgre alkyl-, aryl-
eller aryl-(ldgre alkyl)-grupp, RG dr en ldgre alkylsulfony-
loxi-, arylsulfonyloxi-, aryloxikarbonyl- eller hydroxigrupp,
Ru3 dr en vdteatom eller en ldgre alkyl-, aryl- eller aryl-
(ldgre alkyl)-grupp eller en grupp med formeln —A—RG, vari

A och R6 har den ovan 1 detta patentkrav angivna betydelsen,
och den brutna linjen betecknar en eventuell kol-kol-bind-
ning, vilken endast kan vara ndrvarande d& B betecknar en

karbonylgrupp.
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9. TForeningarna med den allminna formeln
0 R3
R4: \|1
N IX
Z2-A .
| 2
0 COR

vari A betecknar en metylen-, etylen- eller propylengrupp
som kan vara substituerad med ldgre alkyl, RQO dr en ldgre
alkoxigrupp, R3 dr en vdteatom eller en ldgre alkyl-, aryl-
eller aryl-(lédgre alkyl)-grupp, 2 &r en bensyloxikarbonyl-
grupp och RHS dr en vdteatom eller en ldgre alkyl-, aryl-
eller aryl-(ldgre alkyl)-grupp eller en grupp med formeln
-A-7Z, varl A och Z har den ovan 1 detta patentkrav angivna

betydelsen.
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