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1
Ly
Sulfonyylibentsyylisubstituoituja bentso- ja pyridopyrido-

neja

Keksintd koskee sulfonyylibentsyylisubstituoituja
bentso- ja pyridopyridoneja, menetelmds niiden valmistami-
seksl ja niiden kdayttdd ladkeaineissa, erityisesti veren-
painetta laskevina ja valtimon haurauskovetustaudin vas-
taisina aineina.

On tunnettua ettd reniini, joka on proteolyyttinen
entsyymi, in vivo lohkaisee angiotensinogeenistd dekapep-
tidiéd angiotensiini 1I:t&, joka taas hajoaa keuhkoissa,
munuaisissa ja muissa kudoksissa verenpainetta korottavak-
si oktapeptidiksi angiotensiini IX:ksi. Angiotensiini II:n
erilaiset vaikutukset kuten esimerkiksi verisuvonten supis-
tus, Na'-retentio munuaisissa, aldosteronin vapautuminen
lisdmunuaisissa ja sympaattisen hermoston tonuksen lisays
vaikuttavat synergistisesti verenpaineen korotuksen suh-
teen.

Tamidn lisdksi angiotensiini II:1la on kyky edistas
solujen, kuten syd&dnlihassolujen ja sileiden lihassolujen
lisddntymistd, jolloin n&m8 erilaisten sairaustilojen yh-
teydesss (esim. kohonnut verenpaine, valtimon haurauskove-
tustauti ja syddmen vajaatoiminta) kasvavat ja lisddanty-
vat.

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

Keksintd koskee yleisen kaavan I mukaisia sulfonyy-

libentsyylisubstituoituja bentso- ja pyridopyridoneja,

Ry
R
Ry | N
R,” N7 0 @
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jossa
R' ja R’ ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat

vetyd, syaania tai suoraketjuista tai haaroittunutta al-
kyylid, alkenyylia tai alkinyyli#, jossa kussakin on jopa
8 hiiliatomia ja joka mahdollisesti on substituoitu syklo-
alkyylilld, jossa on 3 - 6 hiiliatomia, hydroksilla tai
suoraketjuisella tai haaroittuneella alkoksilla, jossa on
jopa 6 hiiliatomia tai fenyylilld, tai

sykloalkyyli&, jossa on 3 -~ 6 hiiliatomia,

suoraketjuisgta tai haaroittunutta asyylid@ tai alkoksikar-
bonyyli&d, jossa kussakin on jopa 8 hiiliatomia, bentsyyli-
oksikarbonyylid tai karboksia, tai fenyylid, joka mahdol-
lisesti voi olla jopa kolme kertaa substituoitu samoilla
tai erilaisilla substituenteilla ryhmd@std halogeeni, nit-
ro, syaani, hydroksi, hydroksimetyyli, trifluorimetyyli,
trifluorimetoksi ja suoraketjuinen tai haaroittunut alkyy-
1i tai alkoksi, jossa kussakin on jopa 6 hiiliatomia, tai
ryhm&d, jonka kaava on -CO-NR°R’, B-R® tai -NR°R', jossa
R® ja R’ ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, fenyylid, suoraketjuista tai haaroittunutta alkyy-
1ia, jossa on jopa 6 hiiliatomia, tai bentsyylia,

B tarkoittaa happi- tai rikkiatomia,

R® tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylid,
jossa on jopa 8 hiiliatomia,

R’ ja R ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
samaa Kuin R® ja R’ edelld, tai

R’ tai RY tarkoittavat -SO,R''-ryhmas, jossa

R" tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylis,
jossa on jopa 6 hiiliatomia, bentsyylid tai fenyyli&, joka
mahdollisesti on substituoitu metyylills,

R’ ja R* muodostavat kaksoissidoksen kanssa fenyyli- tai
pyridyylirenkaan, joka mahdollisesti voi olla jopa kolme
kertaa substituoitu samoilla tai erilaisilla substituen-
teilld ryhm&std hydroksi, formyyli, karboksi, halogeeni,

suoraketjuinen tai haaroittunut asyyli tai alkoksikarbo-
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nyyli, jossa kussakin on jopa 8 hiiliatomia, suoraketjui-
nen tai haaroittunut perfluorialkyyli, jossa on jopa 6
hiiliatomia tai suoraketjuinen tai haaroittunut alkyyli,
jossa on jopa 8 hiiliatomia, joka voi olla substituoitu
hydroksilla tai suoraketjuisella tai haaroittuneella alk-
oksilla, jossa on jopa 6 hiiliatomia, tai ryhm#lld, jonka
kaava on -CONR°R’, jossa

R® ja R’ tarkoittavat samaaa kuin edelld,

R’ tarkoittaa vety#, nitroa, halogeenia tail suoraketjuista
tai haaroittunutta alkyylis, jossa on jopa 8 hiiliatomia,
tai suoraketjuista tai haaroittunutta perfluorialkyylid,
jossa on jopa 6 hiiliatomia, tai

ryhm#4, jonka kaava on -OR'?, -NRPR'"™ tail -NR™-CO-R'®, jossa
R'? tarkoittaa vetyd, suoraketjuista tai haaroittunutta
alkyylid, jossa on jopa 8 hiiliatomia, tai fenyylis,

R ja RY ovat samanlaisia tal erilaisia ja tarkoittavat
samaa kuin R® ja R’ edells, ja

R'® tarkoittaa suoraketjuista tal haaroittunutta alkyylis,
jossa on jopa 6 hiiliatomia, tai fenyylia,

A tarkoittaa typpiatomin kautta sidottua 3- - B-jasenista,
tyydyttynyttd heterosyklistd ryhm&a, jossa on jopa kaksi
muuta heterosyklistd atomia ryhmastd S, N ja O, Jja joka
joka mahdollisesti voi olla jopa kaksi kertaa substituoitu

samalla tai erilaisella t&hteelld, jonka kaava on

-NROR'Y',  .SOH N\pj’j_'ﬂw tai -CO-RY
=N

jossa

R’ ja R'® tarkoittavat samaa kuin R’ ja R! edelli, ja
ovat samanlaisia tal erilaisia,

R'® tarkoittaa vetyd, suoraketjuista +tai haaroittunutta
alkyylid, jossa on jopa 6 hiiliatomia, tai trifenyylime-
tyylid, ja
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RY tarkoittaa hydroksia, suoraketjuista tai haaroittunutta
alkoksia, jossa on jopa 8 hiiliatomia, fenoksia tai ryh-
m&&, jonka kaava on -NRY¥RY, jossa

R ja RY ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylid, jossa
on jopa 6 hiiliatomia, tai fenyylia,

ja niiden suoloja.

Keksinntn mukaiset sulfonyylibentsyylisubstituoidut
bentso- ja pyridopyridonit voivat myéslesiintyé suoloi-
naan. Yleensd tarkoitetaan tdssd yhteydessd orgaanisten
tai epdorgaanisten emdsten tai happojen suoloja.

Esilld olevan keksinnén piirisséd ovat fysiologises-
ti hyvdksyttavat suolat edullisia. Sulfonyylibentsyylisub-
stituoituoitujen bentso- ja pyridopyridonien fysiologises-
ti hyvéksyttdvdt suolat voivat olla keksinntén mukaisten
vyhdisteiden suolat mineraalihappojen, karboksyylihappojen
tai sulfonihappojen kanssa. Erityisen edullisia-ovat suo-
lat kloorivetyhapon, bromivetyhapon, rikkihapon, fosfori-
hapon, metaanisulfonihapon, etaanisulfonihapon, tolueeni-
sulfonihapon, bentseenisulfonihapon, naftaleenidisulfoni-
hapon, etikkahapon, propionihapon, maitohapon, viinihapon,
sitruunahapon, fumaarihapon, maleiinihapon tai bentsoeha-
pon kanssa.

Fysiologisesti hyvaksyttdviid suoloja voivat myds
olla niiden keksinntn mukaisten yhdisteiden metalli- tai
ammoniumsuolat, joissa on vapaa karboksyylirvhmid. Erityi-
sen edullisia ovat esim. natrium-, kalium-, magnesium-,
tai kalsiumsuolat, kuten my6s ammoniumsuolat, jotka on
johdettu ammoniakista tai orgaanisista amiineista kuten
etyyliamiinista, di- tahi trietyyliamiinista, di- +tahi
trietanoliamiinista, disykloheksyyliamiinista, dimetyyli-
aminoetanolista, arginiinista, lysiinistd tai etyleenidi-
amiinista.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voivat esiintya stere-

oisomeerisind muotoina, enantiomeereind tai diastereoiso-
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meereind. Keksintd koskee sekd enantiomeerejd ettd diaste-
reoisomeerejd ja niiden kaikkia seoksia. Rasemaattiseokset
kuten diastereomeerit voidaan tunnetuilla menetelmilld
erottaa gtereoisomeerisesti vksittdisiksi aineosiksi [vrt.
E. L. Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds, McGraw
Hill, 1962].

Typpiatomin kautta sidottu 3- - 8-jdseninen, tyy-
dyttynyt heterosyklinen ryhmd, jossa heteroatomeina lisak-
si voi olla jopa kaksi happi-, rikki- ja/tai typpiatomia
tarkoittaa yleensd atsetidyylid, piperidyylid, morfolinyy-
lid, piperatsinyyliad tai pyrrolidinyylid&. Edullisia ovat
5- ja 6-jaseniset renkaat, joissa on happiatomi ja/tai
jopa kaksi typpiatomia kuten esim. piperidyyli, morfoli-
nyyli, tai pyrrolidinyyli. Erityisen edullisia ovat pipe-
ridyyli ja pyrrolidinyyli.

Edullisia ovat yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet,
Jjossa
R' ja R’ ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, syaania tai suoraketjuista tai haaroittunutta al-
kyylid, alkenyylid tai alkinyylid, jossa kussakin on jopa
6 hiiliatomia ja joka mahdollisesti on substituoitu syklo-
propyylillda, syklopentyylill&d, sykloheksyylilld, hydrok-
silla, tai suoraketjuisella tai haaroittuneella alkoksil-
la, jossa on jopa 4 hiiliatomia, tai fenyylillad, tai
syklopropyyliad, syklopentyylid, sykloheksyylid tai fenyy-
1ia,
suoraketjuista tai haaroittunutta asyylid tai alkoksikar-
bonyyliad, jossa kussakin on jopa 6 hiiliatomia, bentsyyli-
oksikarbonyylid tai karboksia, tai fenyyli&, joka mahdol-
lisesti voi olla jopa kaksi kertaa substituoitu samoilla
tai erilaisilla substituenteilla ryhmdsta fluori, kloori,
bromi, trifluorimetyyli, trifluorimetoksi, hydroksimetyyli
tai suoraketjuinen tai haaroittunut alkyyli tai alkoksi,
jossa kussakin on jopa 4 hiiliatomia, tai
ryhmédd, jonka kaava on -CO-NR°R’, B-R® tai -NR’R'’, jossa
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R®* ja R’ ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, fenyylid, suoraketjuista tai haaroittunutta alkyy-
lid, jossa on jopa 4 hiiliatomia, tai bentsyylii,

B tarkoittaa happi- tai rikkiatomia,

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

R’ ja R ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
samaa kuin R® ja R’ edell#, tai

R’ tai R tarkoittavat -SO,R''-ryhm&a, jossa

RY tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylia,
jossa on jopa 4 hiiliatomia, fenyyli& tai toluyylis,

R’ ja R' muodostavat kaksoissidoksen kanssa fenyyli- tai
pyridyylirenkaan, joka mahdollisesti voi olla jopa kaksi
kertaa substituoitu samoilla tai erilaisilla substituen-
teilld ryhmdstd8 hydroksi, formyyli, karboksi, fluori,
kloori, bromi, suoraketjuinen tai haaroittunut asyyli tai
alkoksikarbonyyli, jossa kussakin on jopa 6 hiiliatomia,
suoraketjuinen tai haaroittunut perfluorialkyyli, jossa on
jopa 4 hiiliatomia tai suoraketjuinen tai haaroittunut
alkyyli, jossa on jopa 6 hiiliatomia, joka puolestaan voi
olla substituoitu hydroksilla tai suoraketjuisella tai
haaroittuneella alkoksilla, jossa on jopa 4 hiiliatomia,
tai ryhm#&lld, jonka kaava on -CONR°R’, jossa

R® ja R’ tarkoittavat samaaa kuin edells,

R® tarkoittaa vety&d, nitroa, fluoria, klooria, bromia, suo-
raketjuista tai haaroittunutta alkyyli&d, jossa on jopa 6
hiiliatomia, tai suoraketjuista tai haaroittunutta per-
fluorialkyyli&, jossa on jopa 4 hiiliatomia, tai ryhm&s,
jonka kaava on -OR'Y, -NR"R'"™ tai -NR"™-CO-R®, jossa

R'? tarkoittaa vety4d tai suoraketjuista tai haaroittunutta
alkyyli&, jossa on jopa 6 hiiliatomia,

R” ja R™ ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
samaa kuin R® ja R’ edelld, ja

R tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylid,

jcssa on jopa 6 hiiliatomia, tai fenyylii,
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A tarkoittaa typpiatomin kautta sidottua piperidyylid,
pyrrolidinyylid tai morfolinyylid, joka mahdollisesti voi
olla substituoitu t&hteelld, jonka kaava on

-

-NROR'®,  .SO,H N O N _16 tai  -CO-RV
1 1] \ R
N=N

jossa
R’ ja R' tarkoittavat samaa kuin R’ ja R edelld, ja
ovat samanlaisia tai erilaisia,
R tarkoittaa vety4, suoraketjuista tai haaroittunutta
alkyylid, jossa on jopa 4 hiiliatomia, tai trifenyylime-
tyylid, ja
RY tarkoittaa hydroksia, suoraketjuista tai haaroittunutta
alkoksia, jossa on jopa 6 hiiliatomia, fenoksia tai ryh-
m48, jonka kaava on -NR®R', jossa
R ja R ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd tai suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylid, jos-
sa on jopa 4 hiiliatomia, ja niiden suolat.

Erityisen edullisia ovat yleisen kaavan 1 mukaiset
vhdisteet, jossa
R' ja R? ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, syaania tai suoraketjuista tai haaroittunutta al-
kyylid, jossa on jopa 4 hiiliatomia ja joka mahdollisesti
on substituoitu syklopropyylilla, tai
syklopropyyli8 tai fenyylid, tai
suoraketjuista tai haaroittunutta asyylid tai alkoksikar-
bonyylid, jossa kussakin on jopa 4 hiiliatomia, bentsyyli-
oksikarbonyylid tai karboksia, tai ryhmd&, jonka kaava on
-CO-NR°R’, B-R® tai -NR°R'’, jossa
R° ja R’ ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, fenyyli&, etyylid tai bentsyylii,

B tarkoittaa happi- tai rikkiatomia,
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R® tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylii,
jossa on jopa 4 hiiliatomia,

R’ ja R' ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
samaa kuin R® ja R’ edella, tai

R’ tai R' tarkoittavat -SO,R''-ryhmaa, jossa

R'' tarkoittaa metyyli&, fenyylid tai toluyylia,

R’ ja R* muodostavat kaksoissidoksen kanssa kondensoituneen
fenyyli-~ tai pyridyylirenkaan, joka mahdollisesti voi olla
jopa kaksi kertaa substituoitu samoilla tai erilaisilla
substituenteilld ryhmdstd hydroksi, karboksi, fluori,
kloori, suoraketjuinen tai haaroittunut asyyli tai alkok-
sikarbonyyli, jossa kussakin on jopa 4 hiiliatomia, suora-
ketjuinen tai haaroittunut perfluorialkyyli, jossa on jopa
3 hiiliatomia tai suoraketjuinen tai haaroittunut alkyyli,
jossa on jopa 4 hiiliatomia, joka puolestaan voi olla sub-
stituoitu hydroksilla tai suoraketjuisella tai haaroittu-
neella alkoksilla, jossa on jopa 3 hiiliatomia, tai ryh-
m&lla, jonka kaava on -CONR°R’, jossa

R® ja R’ tarkoittavat samaaa kuin edelli,

R° tarkoittaa vetyd, nitroa, fluoria, klooria, suoraket-
juista tai haaroittunutta alkyylia, jossa on jopa 4 hiili-
atomia, tai suoraketjuista tai haaroittunutta perfluorial-
kyylid, jossa on jopa 3 hiiliatomia, tai ryhm&&a, jonka
kaava on -OR'Y, -NR“R™ tai -NRY“-CO-R'®, jossa

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

R ja R' ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
samaa kuin R® ja R’ edella, ja

R tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylii,
jossa on jopa 6 hiiliatomia, tai fenyylid, |

A tarkoittaa fYﬁpiatomin kautta sidottua piperidyvyli& tai
pyrrolidinyylid, joka mahdollisesti voi olla substituocitu

tdhteelld, jonka kaava on
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NROR'®,  -SOH 'ﬂ(:};i—ﬂ16 tai

jossa
R’ ja RY tarkoittavat samaa kuin R’ ja R edelld, ja
ovat samanlaisia tai erilaisia,
R'® tarkoittaa vetysd, metyylis, etyylid tai trifenyylime-
tyylia, ja
RY tarkoittaa hydroksia, suoraketjuista tai haaroittunutta
alkoksia, jossa on jopa 4 hiiliatomia, fenoksia tai ryh-
m#d, jonka kaava on -NR'™RY, jossa
R ja RY ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd tai suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylid, jos-
sa on jopa 3 hiiliatomia, ja niiden suolat.

Lisdksi keksittiin menetelm& keksinndn mukaisten
vleisen kaavan I mukaisten vhdisteiden valmistamiseksi,

tunnettu siitd, ettd yleisen kaavan II mukainen pyridoni

Ry
R, N Re
(In
R, N 0
!
H

jossa R', R?’, R’ ja R'® tarkoittavat samaa kuin edelld, saa-
tetaan reagoimaan yleisen kaavan III mukaisen yhdisteen

kanssa,
R

D-H,C A so,a (D)

jossa R’ ja A tarkoittavat samaa kuin edelli ja
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10

D tarkoittaa halogeenia, edullisesti bromia, orgaanisissa
liuottimissd, em8ksen ja mahdollisesti katalysaattorin
ldsn8 ollesss,

ja siind-tapauksessa, ettd R'® ei tarkoita vety#d, suorite-
taan té&mdn jdlkeen alkylointi,

ja happojen ollessa kysymyksessad (R = OH) saippuoitetaan
vastaavat esterit,

ja estereiden ja amidien ollessa kysymyksessd suoritetaan,
mahdollisesti aktivoidun karboksyylihappovaiheen kautta,
esterdinti tahi amidointi,

jolloin sekd substituentit R!}, R?® ja R®, kuten myds fenyy-
1li- ja pyridyylirenkaan (R®/R') substituentit vaihdetaan

tavanomaisin menetelmin.
Keksinntén mukainen menetelmd voidaan havainnollis-

taa esimerkiksi seuraavan kaavion avulla:

CO,C(CHy),
l + BH%CH{(::>—SO?N )
- —_——
HyC-(H,C)y 7 N 0
o

I

H

HC-(H,C), :NEi

K@L CO,C(CH,), COMH
SOkNi > SO}NE >

Liuottimiksi menetelmdssd sopivat tavanomaiset or-

HCI I

_.____>_
HyC-(H,C)y 7 N0

gaaniset liuottimet, jotka eivat muutu reaktio-olosuhteis-
sa. N8ihin kuuluvat edullisesti eetterit kuten dietyyli-
eetteri, dioksaani, tetrahydrofuraani, glykolidimetyyli-
eetteri, 1,2-dimetoksietaani tai hiilivedyt kuten bentsee-
ni, tolueeni, ksyleeni, heksaani, sykloheksaani tai maadl-

jyfraktiot tai halogeenihiilivedyt kuten dikloorimetaani,
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11

trikloorimetaani, tetrakloorimetaani, dikloorietyleeni,
trikloorietyleeni tai klooribentseeni, tai etikkaesteri,
trietyyliamiini, pyridiini, dimetyylisulfoksidi, dimetyy-
1iformam1di, heksametyylifosforihappotriamidi, asetoni=-
triili, asetoni tai nitrometaani. On myds mahdollista
kdyttd4 mainittujen liuottimien seoksia. Edullisesti kidy-
tetddn tetrahydrofuraania ja 1,2-dimetoksietaania.

Emdksind voidaan Keksinndn mukaisessa menetelmassa
vleensd kayttad epdorgaanisia tai orgaanisia emaksid. N&i-
hin kuuluvat edullisesti alkalimetallihydroksidit kuten
esim. natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi tai litiumhyd-
roksidi, bariumhydroksidi, alkali- tai maa-alkalimetalli-
karbonaatit kuten natriumkarbonaatti, kaliumkarbonaatti,
kalsiumkarbonaatti tai cesiumkarbonaatti, tai alkalimetal-
1li- tai maa-~alkalimetallialkoholaatit kuten natrium- tai
kaliummetanolaatti tai kalium-tert-butylaatti, tai litium-
di-isopropyyliamidi (LDA), tai orgaaniset amiinit (trial-
kyyli~(C, )amiinit) kuten trietyyliamiini, tai heterosyklit
kuten 1, 4-diatsabisyklo[2.2.2]oktaani (DABCO), 1,8-diatsa-
bisyklo[5,4,0]Jundek-7-eeni (DBU), pyridiini, diaminopyri-
diini, metyylipyridiini tai morfoliini. On my®s mahdollis-
ta kdayttdad emdksind alkalimetalleja kuten natriumia ja
niiden hydridej& kuten natriumhydridid. Kaliumkarbonaatti,
natriumhydridi, kalium-tert-butylaatti ja cesiumkarbonaat-
ti ovat edullisia.

Yleensd kdytetddn 0,05 - 10 moolia emdstd, edulli-
sesti 1 - 2 moolia, 1 moolia kaavan (III) mukaista yhdis-
tettd kohti.

Keksinnén mukainen menetelmd suoritetaan yleensa
lamp6dtilavalilla -100 °C ~ +100 °C, edullisesti 0 - +40
°C:ssa.

Keksinndn mukainen menetelmd suoritetaan yleensé
normaalipaineessa. On kuitenkin mahdollista kéyttdd mene-
telmdd ylipaineessa tai alipaineessa esim. vdlilla 0,5 -
5 bar (50 - 500 kPa).



10

15

20

25

30

35

12

Trifenyylimetyyliryhmdn lohkaisu suoritetaan etik-
kahapon tai trifluorietikkahapon ja veden tai jonkin edel-
18 mainitun alkoholin tai vesipitoisen kloorivetyhapon
avulla asetonin l&snd ollessa tai myds alkoholien avulla.

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

Katalysaattoreiksi sopivat kalium- tai natriumjodi-
di, edullisesti natriumjodidi.

Alkylointi suoritetaan yleensd alkylointiaineilla
kuten (C,  )-alkyylihologenideilla, sulfonihappoestereilla
tai substituoiduilla tai substituoimattomilla (C, ,)-dial-
kyyli- tai (C,_()-diaryylisulfonaateilla, edullisesti metyy-
lijodidilla tai dimetyylisulfaatilla.

Alkylointi suoritetaan yleensad jossakin edelld mai-
nitussa liuottimessa, edullisesti dimetyyliformamidissa
tai dimetoksietaanissa la&mp®dtilavalilla 0 - +70 °C, edul-
lisesti 0 - +30 °C:ssa ja normaalipaineessa.

Emédksind voidaan saippuoimisessa kdyttdd tavanomai-
sia epdorgaanisia emdksia. Naihin kuuluvat edullisesti
alkalimetallihydroksidit ja maa-alkalimetallihydroksidit
kuten esim. natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi tai ba-
riumhydroksidi, tai alkalimetallikarbonaatit kuten nat-
rium~- tai kaliumkarbonaatti tai natriumvetykarbonaatti,
tai alkalimetallialkoholaatit Kkuten natriummetanolaatti,
natriumetanolaatti, kaliummetanolaatti, kaliumetanolaatti
tai kalium-tert-butylaatti. Erityisen edullisesti kidyte-
tadn natriumhydroksidia, kaliumhydroksidia tai litiumhyd-
roksidia.

Liuottimiksi saippuoimisessa sopivat vesi tai saip-
puoimisessa tavanomaiset orgaaniset liuottimet. N&ihin
kuuluvat edullisesti alkoholit kuten metanoli, etanoli,
propanoli, isopropanoli tai butanoli, tai eetterit kuten
tetrahydrofuraani tai dioksaani, tai dimetyyliformamidi,

tai dimetyylisulfoksidi. Erityisen edullisesti kdytetdin
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alkoholeja kuten metanolia, etanolia, propanolia tai iso-
propanolia. On myos mahdollista k&yttdd mainittujen liuot-
timien seoksia. Tetrahydrofuraani ja metanoli ovat edulli-
sia. -

Saippuocinti voidaan mahdollisesti my®s suorittaa
happojen kuten trifluorietikkahapon, etikkahapon, kloori-
vetyhapon, bromivetyhapon, metaanisulfonihapon, rikkihapon
tai perkloorihapon, edullisesti trifluorietikkahapon avul-
1la. |

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

Saippuointi suoritetaan yleensd normaalipaineessa.
On kuitenkin mahdollista +tytskennelld alipaineessa tai
ylipaineessa esim. wvalilld 0,5 - 5 bar (50 - 500 kPa).

Saippuointia suoritettaessa kaytetddn yleensd 1 -
3 moolia emdstd, edullisesti 1 - 1,5 moolia, 1 moolia es-
terid kohti. Erityisen edullisesti kdytet&&n ekvimolaari-
sia reaktanttimdarids.

tert-butyyliestereiden saippuointi suoritetaan
yvleensd happojen, kuten kloorivetyhapon tai trifluorime-
tyylietikkahapon avulla, jonkin edelld mainitun liuottimen
ja/tai veden tai nadiden seosten, edullisesti dioksaanin
tai tetrahydrofuraanin, ldsnd ollessa.

Reaktiota suoritettaessa syntyvdt ensimmidisesséa
vaiheessa KkKeksinndn mukaisten yhdisteiden karboksylaatit
vdlituotteina, jotka voidaan eristda. Keksinndn mukaiset
hapot saadaan ké&dsittelem&lld karboksylaatteja tavanomai-
silla epdorgaanisilla hapoilla. Naihin kuuluvat edullises-
ti mineraalihapot kuten esim. kloorivetyhappo, bromivety-
happo, rikkihappo ja fosforihappo. T&lléin on valmistetta-
essa karboksyylihappoja osittautunut edulliseksi tehda
saippuoinnin em&ksinen reaktioseos happamaksi toisessa
vaiheessa karboksylaatteja eristdmdttd. Hapot voidaan té-
man jalkeen eristdd tavalliseen tapaan. Emdksisten hetero-

syklien tapauksissa voidaan karboksylaattiluoksia kédsitte-
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lemdlld edell& mainituilla hapoilla my®s saada heterosyk-
lien suoloja ep&orgaanisten happojen kanssa.

Amidointi ja sulfonamidointi suoritetaan yleensi
jossakin edells mainitussa liuottimessa, edullisesti tet-
rahydrofuraanissa tai dikloorimetaanissa.

Amidointi ja sulfonamidointi voidaan mahdollisesti
suorittaa aktivoidun happohalogenidivaiheen kautta, jol-
loin t&m& voidaan valmistaa saattamalla wvastaava happo
reagoimaan tionyylikloridin, fosforitrikioridin, fosfori-
pentakloridin, fosforitribromidin tai oksalyylikloridin
kanssa.

Amidointi ja sulfonamidointi suoritetaan yleensa
l8mp6tilavalilla -20 - +80 °C, edullisesti -10 - +30 °C ja
normaalipaineessa.

Emdksiksi sopivat edelld mainittujen emdsten lisak-
si edullisesti trietyyliamiini ja/tai dimetyyliaminopyri-
diini, DBU tai DABCO.

Emédstd kaytetddn yleensd 0,5 - 10 moolia, edulli-
sesti 1 - 2 moolia, 1 moolia vastaavaa happoa tai esterid
kohti.

Happoa sitovana aineena voidaan sulfonamidoinnissa
kayttdd alkali- tai maa-alkalimetallikarbonaatteja kuten
natrium- tai kaliumkarbonaattia, alkali- tai maa-alkalime-~
tallihydroksideja kuten esim. natrium-~ tai kaliumhydroksi-
dia tai orgaanisia em&ksid kuten pyridiini&, trietyyli-
amiinia, N-metyylipiperidiinia, tai bisyklisid amiineja
kuten 1,b-diatsabisyklo[3.4.0]lnoneeni-5:tta (DBN) tai
1,5-diatsabisyklo[3,4,0]undekeeni-5:tt4a (DBU). Kaliumkar-
bonaatti on edullinen.

Dehydraatioreagensseiksi sopivat karbodi-imidit ku-
ten esim. di-isopropyylikarbodi-imidi, disykloheksyylikar-
bodi-imidi tai N-(3-dimetyyliaminopropyyli)-N'-etyylikar-
bodi~imidihydrokloridi tai karbonyylivhdisteet kuten kar-
bonyylidi-imidatsoli +tai 1,2-oksatsoliumyhdisteet kuten
2-etyyli-5-fenyyli-1,2-oksatsolium-3-sulfonaatti tai pro-
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paanifosforihappoanhydridi tai isobutyyliklooriformiaatti
tai bentsotriatsolyylioksi-tris-(dimetyyliamino)fosfo-
niumheksyylifluorifosfaatti tai fosfonihappodifenyylies-
teriamidi tai metaanisulfonihappokloridi, mahdollisesti
emdsten, kuten trietyyliamiinin tai N-~etyylimorfoliinin
tai N-metyylipiperidiinin tai disykloheksyylikarbodi-imi-
din ja N-hydroksimeripihkahappoimidin l&snd ollessa [vrt.
J.C. Sheehan, S.L. Ledis, J. Am., Chem. Soc. 95, 875
(1973); F.E. Frerman et al., J. Biol. Chem. 225, 507
(1982) ja N.B. Benoton, K., Kluroda, Int. Pept. Prot. Res.
13, 403 (1979), 17, 187 (1981)].

Happoa sitovia aineita ja dehydraatioreagenssejd
k&ytetdsdn yleensd 0,5 - 3 moolia, edullisesti 1 - 1,5 moo-
lia, 1 moolia vastaavaa karboksyylihappoa kohti.

Yleisen kaavan (II1) mukaiset pyridonit ovat uusia
ja niita voidaan valmistaa

[A] siin&d tapauksessa, etta
R’ ja R' muodostavat fenyylirenkaan, siten, ettd yleisen

kaavan (IV) mukainen yhdiste

jossa
R*® ja R* muodostavat mahdollisesti substituoidun fenyyli-

renkaan, ensin saatetaan reagoimaan yleisen kaavan (V)

mukaisen yhdisteen kanssa
R'' -CO,-E (V)
jossa

R' tarkoittaa alkyyli-, alkenyyli- tai alkinyylit&hdett4,

ja
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E tarkoittaa C, ,-alkyyli8, edullisesti metyyli3, suojakaa-
suatmosfilrissd, jossakin edelld mainitussa liuottimessa
ja jonkin siind mainitun emdksen ja/tai katalysaattorin
l84sn& ollessa, edullisesti ammoniakin ja kaliumamidin lé&s-

nd ollessa, yleisen kaavan (VI) mukaiseksi yhdisteeksi

07

121
R
R,'-Co-Hao/j\( VD).

CN

jossa
R', R® ja R® tarkoittavat samaa kuin edells, ja tam&n jal-
keen syklisoidaan happojen kanssa alkoholissa, edullisesti
rikkihapon kanssa etanolissa, ja
siind tapauksessa ettd R' ei tarkoita alkyyli-, alkenyy-
li~ tai alkinyylitdhdettd, derivatisoidaan substituentti
R' tavanomaisin menetelmin,

[B] siind tapauksessa, etta
R’ ja R' yhdessa muodostavat fenyylirenkaan, siten, ett#

esimerkiksi yleisen kaavan (VII) mukainen pyridiini

RN
123
R Vil
Br)\( (vID
CN
jossa
R*> ja R” muodostavat mahdollisesti substituoidun pyridyy-
lirenkaan, ensin saatetaan reagoimaan yleisen kaavan

(VI11) mukaisen yhdisteen kanssa

CH=C-R! (VIID

jossa

R' tarkoittaa samaa kuin edelly,
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autoklaavissa suojakaasuatmosfdarisséd katalysaattorin/apu-
aineen l&snd ollessa, edullisesti bis-(trifenyylifosfii-
ni)-palladium(II)kloridi/kupari(I)jodidi-systeemissd ylei-

sen kaavan (IX) mukaiseksi yhdisteeksi

\
23
%»Csc’kﬁ/ﬂ (1X)

jossa
R', R*” ja R® tarkoittavat samaa kuin edelld ja t#m&n jal-

keen syklisoidaan joko suoraan kohdan [A] mukaisesti tai

ensin yleisen kaavan (X) mukaisen vaiheen kautta

R22 ™,
h%
o= Xx)
Ry 0] (®]

jossa
R', R*® ja R? tarkoittavat samaa kuin edelld, ja t&médn jal-
keen saatetaan syntynyt tuote reagoimaan ammoniakin kans-
sa,
ja siind tapauksessa, ettd R? ei tarkoita vetyd, derivati-
soidaan tavanomaisin menetelmin, ja
jolloin myds fenyyli- ja pyridyylisubstituentit (R?/RY)
mahdollisesti vaihdetaan.

Katalysaattoria/apuainetta kdytetddn yleenséa
0,001 - 0,5 moolia, edullisesti 0,01 - 0,3 moolia, 1 moo-
lia yleisten kaavojen (IV) ja (VII) mukaista yhdistettad
kohti. ,

Emasta kdytetddn yleensd 1 - 5 moolia, edullisesti
1 - 3 moolia, 1 moolia yleisen kaavan (1IV) mukaista yhdis-
tettd kohti.

Eri reaktiovaiheiden reaktioldmpdtilat ovat lamp6-

tilavdlilld O - +180 °C, edullisesti +20 - +150 °C.
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Eri reaktiovaiheet voidaan suorittaa sekd normaali-
paineessa ettd Korotetussa paineessa, esim 0,5 - 5 bar
(50 - 500 kPa) ja mahdollisesti suojakaasuatmosfadrissa.

Yleisten kaavojen (IV), (V) ja (VI) mukaiset yhdis-
teet ovat suuremmaksi osaksi tunnettuja tai niit8 voidaan
valmistaa tavanomaisin menetelmin (vrt. esim. J. Org.
Chem. 1966, 31, 3807).

Yleisen kaavan (VII) mukaiset yhdisteet ovat osit-
tain uusia ja niitid voidaan valmistaa esim. siten, ettd
vastaavat 3-bromisubstituoidut pyridiinit saatetaan rea-
goimaan vetyperoksidin kanssa etikkahapossa vastaaviksi
pyridiini-N-oksideiksi ja toisessa vaiheessa viedddn syaa-
niryhmd paikalleen tavanomaisin menetelmin, esim. trime-
tyylisilyylisyanidin avulla asetonitriilissd trietyyliam-
iinin l1&sn& ollessa, lampdtilavdlillad +20 - +120 °C, edul-
lisesti +60 - +100 °C (vrt. J. Org. Chem. 1958, 23, 1616,
Chem. Pharm. Bull. 1985, 35, 565).

Yleisen kaavan (VIII) mukaiset yhdisteet ovat si-
ndnsd tunnettuja tai niitd voidaan valmistaa tavanomaisin
menetelmin.

Yleisten kaavojen (IX) ja (X) mukaiset yhdisteet
ovat osittain uusia ja niitd voidaan valmistaa esim. kuten
edelld on kuvattu tai julkaistujen menetelmien mukaisesti
(vrt. esim. Chem. Pharm. Bull. 34 (7), 2760 - 5; 33 (2),

626 - 33; Heterocycles 32 (5), 1013 - 16, Indian. J.
Chem., Sect. B, 20B (5), 376 - 9; Chem. Pharm. Bull. 1988,
36, 1890).

Yleisen kaavan (III) mukaiset yhdisteet ovat uusia
ja niitd voidaan valmistaa siten, ettd yleisen kaavan (XI)

mukainen substituoitu bentsyylisulfonihappokloridi

5
R

(XD
D-HZC SOzCl
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jossa
R’ tarkoittaa samaa kuin edelld ja
D tarkoittaa halogeenia, edullisesti bromia, saatetaan

reagoimaén vleisen kaavan (XII) mukaisen yhdisteen kanssa
H-A (X11)

jossa
A tarkoittaa samaa kuin edelld, jossakin edelld mainitussa

livottimessa ja emaksessd, edullisesti dikloorimetaanissa
ja trietyyliamiinissa.

Reaktio suoritetaan yleensd lampotilavalilla 0 -
+100 °C, edullisesti +20 - +80 °C.

Reaktio suoritetaan yleensd normaalipaineessa. On
kuitenkin myts mahdollista kaytt&8 alipainetta tai ylipai-
netta, esim 0,5 - 5 bar (50 - 500 kPa).

Reaktiota suoritettaessa kdytetddn emdstd yleensa
1 - 3 moolia, edullisesti 1 - 1,5 moolia, 1 moolia yleisen
kaavan (IV) mukaista yhdistettd8 kohti. Erityisen edulli-
sesti kaytet@dn ekvimolaariset reaktanttim8&ridt.

Reaktio suoritetaan yleensd lampdtilavdlilld -10 -
+40 °C, edullisesti -10 - 0 °C ja normaalipaineessa.

Yleisten kaavojen (XI) ja (XI11) mukaiset yhdisteet
ovat tunnettuja tai niitd voidaan valmistaa tavanomaisin
menetelmin. -

Keksinntn mukaisilla kaavan (I) mukaisilla vyhdis-
teilld on ennalta aavistamaton arvokas farmakologinen vai-
kutusspektri.

Keksinndn mukaisilla yhdisteilld on spesifinen A
IT-antagonistinen wvaikutus koska ne inhiboivat angioten-
siini II:n sitoutumista reseptoreihin. Ne estavat angio-~
tensiini II:n vasokonstriktoriset ja aldosteronin eritty-
mistd lisddvdt vaikutukset. Tamédn lisdksi ne estavat si-

leiden lihassolujen lisdantymista.
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Niit& voidaan sen t&hden kdyttd& l&ddkeaineissa hoi-
dettaessa valtimoiden kohunnutta verenpainetta ja hauraus-
kovetustautia. Lisédksi niitd voidaan kdyttdd hoidettaessa
sepelval%imoiden sairauksia, gydémen vajaatoimintaa, aivo-
toiminnan hdirititd, verettdmyydestd johtuvia aivosairauk-
sia, perifeerisid verenkiertohdiriditd, munuaisten ja 1li-
sdmunuaisten toimintahdiriditd, hengitystiehyeiden keuhko-
putken kouristuksia ja verisuonisairauksia, Na'-retentiota
ja vesipodhéja.

Agonisteilla aikaansaatujen supistusten estdmisen
tutkiminen

Molempia sukupuolia olevia kaniineja tapettiin 1ly&6-
mdlld niskaan ja niistd valutettiin veri pois, tai ne nu-
Kutettiin nembutaalilla (noin 60 - 80 mg/kg i.v.) ja ta-
pettiin avaamalla rintakehd. Rintavaltimo poistettiin, se
vapautettiin sidekudoksesta ja jaettiin 1,5 mm leveisiin
rengassuikaleihin, jotka erikseen laitettiin kuormituksel-
la noin 3,5 g 10 ml:aan karbogeenikaasutettua elinkylpyé,
jonka lamp6dtila oli 37 °C ja jossa o0li Krebs-Henseleit-
elatusliuosta, jonka koostumus oli: 119 mmol/l1 NaCl;
2,5 mmol/1 CaCl, x 2 H,0; 1,2 mmol/l KH,PO,; 10 mmol/1l glu-
koosia; 4,8 mmol/l KC1l; 1,4 mmol/1l MgS8O, x 7 H,0 ja 25
mmol/1l NaHCO,.

Supistukset mitattiin isometrisesti Statham UC2
-soluilla siltavahvistimen avulla (ifd Mulheim tahi DSM
Aalen) ja ne digitaliscoitiin ja analysoitiin A/D-Wandler-
illa (System 570, Keithley Munchen). Agonistiannosvaiku-
tuskdyrien mittaus (DWK) suoritettiin kerran tunnissa.
Jokaista DWK:ta kohti laitettiin kylpyyn 3 tahi 4 yksit-
tdiskonsentraatiota 4 minuutin v&lein. DWK:n ja sitd seu-
raavien pesusyklien jdlkeen (16 kertaa 5 sekuntia/minuutti
yllad mainitulla elatusliuoksella) oli 28-minuuttinen lepo-
tahi inkubaatiofaasi, jolloin supistukset yleensd saavut-

tivat lahtdarvot.
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Normaalitapauksen, kolmannen DWK:n korkeus pidet-
tiin vertailuarvona tutkittaessa edelleen testattavia yh-
disteitd, joita seuraavien DWK:iden mukaan lisdttiin kyl-
pyihin yﬂé korkeammissa konsentraatioissa inkubaatioajan
alussa. Jokaista valtimopalasta stimoloitiin silloin koko
paivén samalla agonistilla.

Agonistit ja niiden standardikonsentraatiot (anto-

tilavuudet yksittdistd antoa kohti = 100_pl):

KC1l 22,7; 32,7; 42,7; 52,7 mmol /1
L-noradrenaliini 3x107%; 3x10°%; 3x1077; 3x10°® g/ml
serotoniini 107°%; 1077; 107 10°° g/ml
B-HT 920 1077; 10°° 10° g/ml
metoksamiini 1077; 107¢ 10°° g/ml
angiotensiini II 3x107°; 107%; 3x10°%; 107 g/ml

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

Keksinndn mukaiset yhdisteet estdvdt angiotensiini
II:1la aikaansaatuja Xkaniinin valtimon supistuksia suh-
teessa annokseen. Kaliumdepolarisaatiolla tai muilla ago-
nisteilla aikaansaatu supistus ei estynyt tai estyi vain
heikosti.

Taulukko A

Eristetyn kaniinin aortarenkaan astiasupistuksen
estaminen in vitro

Esimerkki 2 IC,, = 660 nM

Verenpainemittaukset rotilla, joille oli ruiskutet-
tu angiotensiini II:ta

Urospuoliset Wistarrotat (Moellegaard, KéSpenhami-
na, Tanska), joiden ruumiinpaino oli 300 - 350 g, aneste-
soitiin tiopentaalilla. Trakeotomian jilkeen sijoitettiin
femoraalivaltimoon katetri angiotensiini II-infuusiota
varten ja katetri yhdisteen antoa varten. Kun vegetatii-

viset hermot oli salvattu antamalla pentoliinia (5 mg/kg
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i.v.), aloitettiin angiotensiini II-infuusio (0,3
Hg/kg/min). Kun verenpainearvot olivat stabiloituneet an-
nettiin testattavaa yhdistettd joko laskimoon tai suspen-
siona tahi liuoksena 0,5-%:isessa tyloosissa. Yhdisteen
vaikutuksesta johtuneet verenpaineen muutokset on taulu-
kossa ilmoitettu keskiarvoina + SEM.

Verenpainetta laskevan vaikutuksen mddrittédminen
rotilla, joilla on korkea verenpaine

Keksinndn mukaisten yhdisteiden vérenpainetta las-
keva wvaikutus suun kautta annettuina tutkittiin hereilld
olevien rottien avulla, joille kirurgisesti oli aiheutettu
munuaisvaltimon ahtautuma. T&1l1ldin oikenpuolinen munuais-
valtimo ahtautettiin 0,18 mm:n hopeaclipsilla. T&mdn laa-
tuisessa korkeassa verenpaineessa on plasmareniinjiaktiivi-
suus kohonnut toimenpidettd seuraavana kuutena viikkona.
Naiden el&inten valtimon verenpainetta mitattiin sovitun
vdliajoin veretttmdsti hantdkalvosimella. Tutkittavat yh-
disteet annettiin tyloosisuspensiossa intragastraalisesti
(suun kautta) nieluletkulla eri anncoksina. Keksinnén mu-
kaiset yhdisteet laskevat valtimon verenpainetta rotilla,
joilla on korkea verenpaine, kliinisesti merkityksellisel-
13 annostuksella.

Lisdksi keksinndén mukaiset vhdisteet estdvat radio-
aktiivisen angiotensiini II:n spesifistad sitoutumista kon-
sentraatiosta riippumatta.

Keksinndén mukaisten yhdisteiden ja angiotensiini
II-reseptorin yhteisvaikutus naudan lisdmunuaisen kuoren
membraanifraktioilla

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

vaiheessa osittain membraanifraktioiksi.
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Reseptorisitoutumista koskevat tutkimukset suori-~
tettiin osittain puhdistetulla naudan lis&munuaisen kuo-
rella radioaktiivisella angiotensiini II:1lla 0,25 ml:n
koetilav&uksilla, joissa 0li osittain puhdistetut membraa-
nit (50 - 80 pg), ’H-angiotensiini II:ta (3 ~ 5 nM), testi-
puskuriliuosta (50 mM Tris, pH 7,2, 5 mM MgCl,, 0,25 % BSA)
ja tutkittavaa yhdistettd. 60 minuutin inkubaatiocajan jal-
keen huoneenlémpdtilassa erotettiin ndytteiden ei-sitoutu-
nut radicaktiivisuus kostutetulla lasisuodattimella (What-
man GF/C) ja sitoutunut radioaktiivisuus mitattiin spekt-
rofotometrisesti skintillaatioseoksessa sen jdlkeen Kun
proteiini oli pesty jdakylmidlla puskdriliuoksella (50 mM
Tris/HCl, pH 7,4, 5 % PEG 6000). Raaka-arvot analysoitiin
tietokoneella K;~ ja IC,,~arvoiksi (K,: kdytetyn radioaktii-
visuuden suhteen korjatut IC,,-arvot; IC,,-arvot: Kkonsen-
traatio, jolloin tutkittava yhdiste aikaansaa radioligan-
din kokonaigsitoutumisen 50-%:isen inhibition).

Keksinnén mukaisten yhdisteiden vaikutus sileiden
lihassolujen lisddntymisen estoon

Tutkittaessa yhdisteiden lisd&ntymistad estdvad vai-
kutusta k&dytettiin sileitd lihassoluja, jotka oli saatu
rotalta Media-Explantat-tekniikalla (R. Ross, J. Cell.
Biol. 50, 172, 1971). Solut kylvettiin sopiviin viljely-
maljoihin, joissa p&d&sdéntdisesti oli 24 reikad, ja niita
viljeltiin 2 - 3 vuorokautta medium 199:ssa, jossa oli
7,5 &£ FCS ja 7,5 % NCS, 2 mM L-glutamiinia ja 15 mM HEPES,
pH 7,4 5-%:isessa hiilidioksidissa 37 °C:ssa. Taman jal-
keen solut synkronoitiin 2 - 3 vuorokautta poistamalla
seerumia ja niitd stimuloitiin tédmd&n jdlkeen kasvuun A
ITI:n seerumin ja muiden tekijodiden avulla. Samanaikaisesti
lisdttiin tutkittavia yhdisteitd. 16 - 20 tunnin kuluttua
lis&ttiin 1 pCi *H-tymidiinid ja 4 tunnin kuluttua m3&ri-
tettiin tdmd&n aineen rakentuminen solujen TCA:1lla saostet-

tavissa olevaan DNA:han.
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Uudet vaikuttavat aineet voidaan tunnetuin menetel-
min saattaa tavanomaisiksi antomuodoiksi kuten tableteik-
si, lddkerakeiksgi, pillereiksi, jyvdsiksi, aerosoleiksi,
Siirapeiﬁsi, emulsioiksi, suspensioiksi ja liuottimiksi
kdyttdmdlld myrkyttomid, farmaseuttisesti sopivia kantaja-
aineita ja liuottimia. T&1l6in on terapeuttisesti aktiivi-
nen yhdiste ldsnd konsentraationa 0,5 - 90 paino-% koko-
naisseoksesta, eli m&dr&nd, joka on tarpeellinen jotta
saavutettaisiin mainittu annostusliikkumévara.

Antomucdot voidaan valmistaa esim. sekoittamalla
vaikuttavia aineita liuvottimien ja/tai kantaja-aineiden
kanssa, mahdollisesti kdyttamdlla emulgointi- ja/tai dis-
pergointiaineita, jolloin kaytettdessad vettd liuottimena
mahdollisesti voidaan kdytt&d& orgaanisia liuottimia apu-
liuvottimina.

Anto tapahtuu tavalliseen tapaan, edullisesti suun
kautta tai ruuansulatuskanavan ulkopuolisesfi, erityisesti
kielen limakalvon ldpi tai laskimonsis&isesti.

Kdytettdessd ruuansulatuskanavan ulkopuolisesti
tapahtuvaa antoa voidaan kayttda vaikuttavan aineen liuok-
sia sopivissa nestemdisissd kantaja-aineissa.

Yleensd on osoittautunut edulliseksi kédytettdessa
laskimonsisadista antoa, kayttda maaria 0,001 - 1 mg/kg,
edullisesti noin 0,01 - 0,4 mg/kg ruumiinpainosta tehok-
kaiden tulosten saavuttamiseksi, ja kaytettdessad suun
kautta tapahtuvaa antoa on annostus noin 0,01 - 20 mg/kg,
edullisesti 0,1 - 10 mg/kg ruumiinpainosta.

Voi Kuitenkin v&1ills olla tarpeen poiketa maini-
tuista madristd, riippuen ruumiinpainosta tahi antotavas-
ta, yksitt8isestd suhtautumisesta ldidkeaineeseen, antomuo-
dosta ja -ajasta tahi aikavdlistd, jolloin anto tapahtuu.
Siten voi joissakin tapauksissa pienempikin ma&ard Kkuin
edelld mainittu vdhimmadismadra olla riittdva ja joissakin

tapauksissa voi olla tarpeen ylittdd ylaraja. Annettaessa
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suurempia m3drid voi olla edullista jakaa n&md p&ivdn mit-
taan annettaviksi pienemmiksi annoksiksi.

Lihtbdaineet

Esimerkki I

2- (oksoheksyyli)bentsonitriili

H,;C o CN

Kaliumia (3,8 g, 0,10 mol) liuotettiin argonin alla
ammoniakkiin (150 ml), mink8 j&lkeen siihen 1lis#ttiin
veitsenkédrjellinen rauta(III)nitraattia ja seosta refluk-
soitiin 15 minuuttia. Liuos, jossa oli 2-toluyylinitriilid
(12 ml, 0,10 mol) etterissd (25 ml) lis&ttiin tipoittain
ja 10 minuutin kuluttua lisdttiin liuos, jossa oli vale-
riaanahappometyyliesterid (6,6 ml, 0,05 mol) etterissa
(25 ml). Tunnin kuluttua 1lisdttiin ammoniumkloridia
(6,1 g, 0,12 mol) ja eetterid (25 ml) ja ammoniakkia haih-
dutettiin y®n yli. Suspensiota la&mmitettiin v&h&n aikaa,
se tehtiin happamaksi 6 N kloorivetyhapolla ja se uutet-
tiin metyleenikloridilla. Orgaaninen faasi kuivattiin nat-
riumsulfaatilla, haihdutettiin ja j&&nnds kromatografoi-
tiin piigeelilld (heksaani:etyyliasetaatti = 5:1), jolloin
saatiin 3,1 g keltaista 6ljv3d (31 % teoreettisesta).
R, = 0,52 (heksaani:etyyliasetaatti = 3:1).

Esimerkki II

3-butyyli-isokinoliini-1(2H)-oni

H,C

-z
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Jadhdyttden samalla j3411ld8 lisdttiin esimerkin I
mukaisen yhdisteen (3,1 g, 15 mmol) etanoli/vesi-seoksessa
(19:1, 600 ml) vdkevdsd rikkihappoa (60 ml). Seitsemd&n tun-
nin refluksoinnin jadlkeen kaadettiin reaktioseos j&dn
paddlle ja se haihdutettiin. Saostunut tuote imettiin tal-
teen ja kiteytettiin uudelleen heksaanista, jolloin saa-
tiin 1,8 g valkoista kiintoainetta (57 % teoreettisesta).
Sp. 137 °C.

R, = 0,28 (heksaani:etyyliasetaatti = 3:1).

Esimerkki III

2-(oksobutyyli)bentsonitriili

H,C CN
0

Analogisesti esimerkin I mukaisesti saatiin asyloi-
malla 2-toluyylinitriiliid (12 ml, 0,10 mol), propionihap-
pometyyliesterillsd (4,8 ml, 50 mmol) 3,1 g keltaista 6l1jyd
(36 % teoreettisesta).
R, = 0,46 (heksaani:etyyliasetaatti = 3:1).

Esimerkki IV

3-etyyli-isokinoliini-~1(2H)-oni

H,C
N7 0

H

Analogisesti esimerkin I mukaisesti saatiin esimer-
kin III mukaisesta yhdisteestd (3,1 g, 18 mmol), 1,6 g
kiintoainetta (52 % teoreettisesta). Sp. 136 °C.
R, = 0,13 (heksaani:etyyliasetaatti = 3:1).
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Esimerkki V
2-(bentsoyylimetyyli)bentsonitriili

CN
(J
Analogisesti esimerkin I mukaisesti saatiin asyloi-
malla 2-toluyylinitriiliid (12 ml, 0,10 mol) bentsoehappo-
metyyliesterillsd (6,3 ml, 50 mmol), 3,1 g valkoista kiin-
toainetta (50 % teoreettisesta). Sp. 109 °C,.
R, = 0,42 (heksaani:etyyliasetaatti = 3:1).

Esimerkki VI
3-fenyyli-isokinoliini-1(2H)-oni

0]

|

N
f
H

Analogisesti esimerkin II mukaisesti saatiin esi-
merkin V mukaisesta yhdisteestd (4,3 g, 19 mmol), 2,0 g
kiintoainetta (46 % teoreettisesta). Sp. 105 °C.
R, = 0,15 (heksaani:etyyliasetaatti = 3:1).

Esimerkki VII

3-bromipyridiini-N-oksidi

Liuokseen, jossa o0li 3-bromipyridiinia (3 ml,

0,32 mol) jadetikassa (250 ml) lisattiin vetyperoksidi:ve-
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si-seosta (30:70, 50 ml) ja seosta sekoitettiin
100 °C:ssa. Kolmen ja 19 tunnin j&dlkeen lisdttiin vield
vetyperoksidi:vesi-seosta (30:70, 25 ml kerralla) ja seos-
ta l&mmitettiin neljid tuntia 100 °C:ssa. Reaktioliuos
haihdutettiin kolmannekseen tilavuudestaan, vettd lisdt-
tiin alkuperdiseen tilaavuuteen asti ja liuos haihdutet-
tiin kokonaan. Jd&8nnds liuotettiin metyleenikloridiin ja
pestiin natriumkarbonaattiliucksella. Vesifaasi kyllastet-
tiin natriumkloridilla, se‘uutettiin metyleenikloridilla
ja yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivattiin ja haihdutet-
tiin, jolloin saatiin 43 g 6ljya (77 % teoreettisesta).
R, = 0,37 (metyleenikloridi:metanoli = 20:1).

Esimerkki VIII

3~bromi-2-syaanipyridiini

“

N
Br X

CN

Liuosta, jossa oli esimerkin VII mukaista yhdistet-
td (22 g, 0,12 mol), trimetyylisilyylisyanidia (45 ml,
0,36 mol) ja trietyyliamiinia (33 ml, 0,24 mol) asetonit-
riilissd (120 ml) refluksoitiin neljd tuntia, se haihdu-~
tettiin ja kaadettiin 3 N natriumkarbonaattiliuokseen.
Seos uutettiin metyleenikloridilla ja yhdistetyt orgaa-
niset uutteet kuivattiin ja haihdutettiin ja tuote kitey-
tettiin uudelleen heksaani/etyyliasetaatti-seoksesta, jol-
loin saatiin 17 g kiintoainetta (79 % teoreettisesta). Sp.-
92 °C.
R, = 0,31 (heksaani:etyyliasetaatti = 3:1).

Esimerkki IX

2-syaani-3-heks-1-ynyylipyridiini

a

H,C N

CN
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Autoklaaviin laitettiin esimerkin VIII mukaista yh-
distetta (4,8 g, 26 mol), l-heksyynid (3,6 ml, 31 mmol),
bis-(trifenyylifosfiini)-palladium(II)kloridia (0,42 g,
0,60 mmols) ja kupari(I)jodidia (0,21 g, 1,1 mmol) ja huuh-
deltiin typellid ja kuumennettiin viisi tuntia 120 °C:ssa.
Reaktioseos jaettiin veden ja eetterin vdl1illd, orgaaninen
faasi kuivattiin ja haihdutettiin ja j&&nnts kromatogra-
foitiin piigeelilld (heksaani:etyyliasetaatti = 4:1), jol-
loin saatiin 0,76 g 8ljyd (16 % teoreettisesta).

R, = 0,60 (heksaani:etyyliasetaatti = 3:1).

Esimerkki X

4~ (bromimetyyli)bentseenisul fokloridi

/——Q— $0,-Cl
Br

4-metyylibentseenisulfonyylikloridia (38,1 g,
0,2 meol) liuotettiin hiilitetrakloridiin (300 ml) ja sii-
hen lisdttiin N-bromisukkinimidia (35,6 g, 0,2 mol) ja
atsobisisovoihapponitriilid (ABN) (0,2 g, 1,2 mmol) ja
seosta refluksoitiin neljd tuntia. Jdshtyneestd seoksesta
suodatettiin kiintoaineet pois ja suodoksesta poistettiin
livotin. Flashkromatografoimalla (petrolieetteri/tolueeni
4:1, raekoko 50 pm) ja kiteyttdmd&lld uudelleen syklohek-
saanista (100 ml) saatiin 24,0 g (45 % teoreettisesta)
otsikon mukaista yhdistetta.
R, = 0,75 (tolueeni).

Esimerkki XI

4-(bromimetyyli)-3-klooribentseenisulfokloridi

Br-H,C $0,-Cl

ci
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3-kloori-4-metyylibentseenisulfonihapponatriumsuo-
laa (45,9 g, 0,2 mol) sekoitettiin fosforipentakloridin
(83,3 g, 0,4 mol) kanssa ja seosta kuumennettiin 30 mi-
nuuttia 2140 °C:ssa 6ljyhauteessa. Kuumaan seokseen lisdt-
tiin tolueenia (500 ml) ja syntynyt liuos l&mmitettiin
kiehumispisteeseen saakka ja kaadettiin jdahdytyksen jal-
keen jadn pa&lle. Orgaaninen faasi erotettiin ja pestiin
vedelld (2 x 200 ml). Liuos kuivattiin magnesiumsulfaatil-
la, suodatettiin ja kaikki haihtuvat aineosat haihdutet-
tiin vakuumissa. Syntynyt jddnnts puhdistettiin flashkro-
matografoimalla (petrolieetteri/tolueeni 4:1, raekoko
50 pm). Saatiin 24,9 g tuotetta, mikd heti kdytettiin
edelleen:

Tuote liuotettiin hiilitetrakloridiin (200 ml),
johon lis&ttiin N-bromisukkinimidia (19,6 g, 0,11 mol) ja
atsobisisovoihapponitriilid (ABN) (0,1 g, 0,6 mmol) ja
seosta refluksoitiin kuusi tuntia. Jdahtyneestd seoksesta
suodatettiin kiintoaineet pois ja suodoksesta poistettiin
liuvotin. Flashkromatografoimalla (petrolieetteri/tolueeni
4:1, raekoko 50 um) saatiin 21,2 g (35 % teoreettisesta)
otsikon mukaista vhdistetta.

R, = 0,32 (petrolieetteri/dikloorimetaani 4:1).
Esimerkki XII
4- (bromimetyyli)bentseenisulfonyyli-N-pyrrolidinidi

<7
Br-H,C —Q— 5{32

Esimerkin X mukaista yhdistettd (5,3 g, 0,02 mol)
liuvotettiin dikloorimetaaniin (200 ml) ja trietyyliamii-
niin (4,0 g, 0,04 mol), seokseen lis&ttiin 0 °C:ssa pyrro-
lidiinia (1,4 g, 0,02 mol) dikloorimetaanissa (50 ml) ja
seosta sekoitettiin tunnin ajan 0 °C:ssa. Seos uutettiin

2 N kloorivetyhapolla (2 x 100 ml), wvedelld (2 x 100 ml),
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kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja kaikki
haihtuvat aineostat haihdutettiin vakuumissa. Saanto:
5,4 g (B9 % teoreettisesta).
R, = 0,09 (tolueeni).

Esimerkki XIII

4- (bromimetyyli)bentseenisulfonyyli-N-piperidinidi

Analogisesti esimerkin XII mukaisen menetelmd&n mu-
kaan saatiin esimerkin I mukaisesta yhdisteestd (1,1 g,
4 mmol) ja piperidiinistd (0,34 g, 4 mmol), 1,0 g (81 %
teoreettisesta) otsikon mukaista yhdistett&.
R, = 0,14 (tolueeni).

Esimerkki XIV

(S)-4-(bromimetyyli)bentseenisulfonyyli-N-2-(tert-
butoksikarbonyyli)pyrrolidinidi

(H,C),C-0,C O
;I

Analogisesti esimerkin XII mukaisen menetelm&n mu-
kaan saatiin esimerkin I mukaisesta yhdisteestd (7,25 g,
27 mmol) ja S-proliini-tert-butyyliesteristda (4,6 g,
27 mmol), 9,1 g (B4 % teoreettisesta) otsikon mukaista
yhdistetta.
R, = 0,66 (petrolieetteri/etyyliasetaatti 7:3)

Esimerkki XV

rac-4-(bromimetyyli)bentseenisulfonyyli-N-2-(tert-

butoksikarbonyyli)piperidinidi

(H;C),C-0,C
N
Br-H,C 562
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Analogisesti esimerkin X1I mukaisen menetelmdn mu-
kaan saatiin esimerkin I mukaisesta yhdisteestd (8,0 g,
30 mmol) ja rac-piperoliinihappo-tert-butyyliesteristd
(5,5 g, 30 mmol), 7,4 g (59 % teoreettisesta) otsikon mu-
kaista yhdistetti.
R, = 0,53 (petrolieetteri/etyyliasetaatti 5:1)

Esimerkki XviI

(S)~4-(bromimetyyli)~3-klooribentseenisulfonyyli-N-
2-(tert-butoksikarbonyyli)pyrrolidinidi

(HyC),C-0,C O
N

Br-H,C Séz

Cl

Analogisesti esgimerkin XII mukaisen menetelmd&n mu-
kaan saatiin esimerkin II mukaisesta yhdisteestd (10,0 g,
33 mmol) ja S-proliini-tert-butyyliesteristd (5,7 g,
33 mmol), 13,9 g (96 % teoreettisesta) otsikon mukaista
vyhdistettd.
R, = 0,55 (petrolieetteri/etyyliasetaatti 7:3)

Esimerkki XVII

rac-4- (bromimetyyli)-3-klooribentseenisulfonyyli-N-

2-(tert-butoksikarbonyyli)piperidinidi

(H,C)5C-0,C V\,O
N

/
Br-H,C 50,
¢l

Analogisesti esimerkin XII mukaisen menetelmin mu-
kaan saatiin esimerkin II mukaisesta yhdisteestd (10,0 g,
33 mmol) ja rac-piperoliinihappo-tert-butyyliesterista
(6,1 g, 33 mmol), 14,6 g (98 % teoreettisesta) otsikon
mukaista yhdistetts.

R, = 0,6 (petrolieetteri/etyyliasetaatti 7:3)
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Valmistusesimerkit

Esimerkki 1

N-4-[{3-butyyli-1, 2-dihydro-1-oksoisokinolin-2-yyli-
metyyli]<3-kloorifenyylisulfonyyliproliini-tert-butyylies-
teri

H,C -
N" "0 6. 0—C(CHy);

cl SO,—N

Esimerkin II mukaista yhdistettd (710 mg, 1,35
mmol) liuotettiin dimetoksietaaniin (25 ml) ja seokseen
lisdttiin esgimerkin XVI mukaista tuotetta (1,86 g,
4,24 mmol) ja cesiumkarbonaattia (1,38 g, 4,24 mmol) ja
seosta sekoitettiin yon vli. Kun seokseen 0li kaksi kertaa
lisatty sama m&8&rd cesiumkarbonaattia ja seosta oli sekoi-
tettu vield kaksi pdivdd, seos haihdutettiin ja jaettiin
veden ja etyyliasetaatin vdlilld. Orgaaninen faasi kuivat-
tiin natriumsulfaatilla, haihdutettiin ja jddannds kromato-
grafoitiin piigeelill& (heksaani:etyyliasetaatti = 4:1),
jolloin saatiin 0,8 g kiintoainetta (40 % teoreettisesta).

R, = 0,28 (heksaani:etyyliasetaatti = 3:1).
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Esimerkki 2
N-4-[3-butyyli-1,2-dihydro~l1-oksoisokinolin~2-yyli-
metyyli]-3-kloorifenyylisulfonyyliproliini

-

H;C
0.. ,OH

cl SO,—N

Esimerkin 1 mukaista yhdistettd (756 mg, 1,35 mmol)
liuvotettiin metyleenikloridiin (40 ml) ja seokseen lisdt-
tiin trifluorietikkahappoa (40 ml). Kahden tunnin kuluttua
reaktioliuos haihdutettiin, j8&nnds liuotettiin etyyliase-
taattiin, pestiin 1 N kaliumvetysulfaattiliuoksella ja
kuivattiin natriumsulfaatilla. Haihduttamalla saatiin
0,68 g kiintoainetta (100 % teoreettisesta).

R, = 0,34 (metyleenikloridi:metanoli = 10:1).
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Patenttivaatimukset:

1. Yleisen kaavan I mukaisia sulfonyylibentsyyli-

substituoituja bentso- ja pyridopyridoneja,

Ry
R, I N R4
Ry N ™0 I
Rs M

S0,-A

tunnetut siitd, ettd

R' ja R? ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, syaania tai suoraketjuista tai haaroittunutta al-
kyylid, alkenyylid tai alkinyylid, jossa kussakin on jopa
8 hiiliatomia, ja joka mahdollisesti on substituoitu syk-
loalkyylilla, jossa on 3 - 6 hiiliatomia, hydroksilla, tai
suoraketjuisella tai haaroittuneella alkoksilla, jossa on
jopa 6 hiiliatomia tai fenyylilld, tai

sykloalkyylid, jossa on 3 - 6 hiiliatomia,

suoraketjuista tai haaroittunutta asyylid tai alkoksikar-
bonyylid, jossa kussakin on jopa 8 hiiliatomia, bentsyy-
lioksikarbonyyli&d tai karboksia, tai fenyylid, joka mah-
dollisesti voi olla jopa kolme kertaa substituoitu samoil-
la tai erilaisilla substituenteilla ryhm&std halogeeni,
nitro, syaani, hydroksi, hydroksimetyyli, trifluorimetyy-
li, trifluorimetoksi ja suoraketjuinen tai haaroittunut
alkyyli tai alkoksi, jossa kussakin on jopa 6 hiiliatomia,
tai

ryhm&4, jonka kaava on -CO-NR°R’, B-R® tai -NR°R'’, jossa
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R® ja R’ ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, fenyylid, suoraketjuista tai haaroittunutta alkyy-
lid, jossa on jopa 6 hiiliatomia, tai bentsyylii,

B tarkoittaa happi- tai rikkiatomia,

R® tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylid,
jossa on jopa 8 hiiliatomia,

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

R’ tai R tarkoittavat -SO,R'-ryhm#s, jossa

R'' tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylid,
jossa on jopa 6 hiiliatomia, bentsyylid tai fenyylia, joka
mahdollisesti on substituoitu metyylilli,

R’ ja R' muodostavat kaksoissidoksen kanssa fenyyli- tai
pyridyylirenkaan, joka mahdollisesti voi olla jopa kolme
kertaa substituoitu samoilla tai erilaisilla substituen-
teilld ryhmédstd hydroksi, formyyli, karboksi, halogeeni,
suoraketjuinen tai haaroittunut asyyli tai alkoksikarbo-
nyyli, jossa kussakin on jopa 8 hijliatomia, suoraketjui-
nen tai haaroittunut perfluorialkyyli, jossa on jopa 6
hiiliatomia tai suoraketjuinen tai haaroittunut alkyyli,
jossa on jopa 8 hiiliatomia, joka voi olla substituoitu
hydroksilla tai suoraketjuisella tai haaroittuneella alk-
cksilla, jossa on jopa 6 hiiliatomia, tai ryhmdllad, jonka
kaava on -CONR°R’, jossa

R® ja R’ tarkoittavat samaa kuin edell4,

R® tarkoittaa vetyd, nitroa, halogeenia tai suoraketjuista
tai haarcittunutta alkyylid, jossa on jopa 8 hiiliatomia,
tai suoraketjuista tai haaroittunutta perfluorialkyylié,
jossa on jopa 6 hiiliatomia, tai

ryhmés, jonka kaava on -OR', -NRRY tai -NR™-CO-R', jossa
R'? tarkoittaa vetyd, suoraketjuista tai haaroittunutta
alkyylia, jossa on jopa 8 hiiliatomia, tai fenyylié,

R” ja RY ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat

samaa kuin R® ja R’ edelld, ja
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R'®> tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylid,
jossa on jopa 6 hiiliatomia, tai fenyylid,

A tarkoittaa typpiatomin kautta sidottua 3- - 8-jdsenistd,
tyydyttynyttd heterosyklistd ryhmdd, jossa on jopa kaksi
muuta heterosyklistd atomia ryhmdstd S, N ja O, ja joka
mahdollisesti voi olla jopa kaksi kertaa substituoitu sa-

malla tai erilaisella tahteelld, jonka kaava on

A

-NROR'®',  -SO4H N() N 216 tai
' ) \ R
- N=N

jossa

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

R'®* tarkoittaa vetysd, suoraketjuista tai haaroittunutta
alkyylid, jossa on jopa 6 hiiliatomia, tai trifenyylime-
tyyliad, ja

R'" tarkoittaa hydroksia, suoraketjuista tai haaroittunutta
alkoksia, jossa on jopa 8 hiiliatomia, tai fenoksia tai
ryhm#4, jonka kaava on -NR™RY, jossa

R'® ja RY ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, suoraketjuista tai haarcoittunutta alkyylid, jossa
on jopa 6 hiiliatomia, tai fenyylid, ja niiden suolat.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukaisia sulfonyylibent-
syylisubstituoituja bentso- ja pyridopyridoneja,
tunnetut siitd, ettd
R' ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, syaania tai suoraketjuista tai haaroittunutta al-
kyylid, alkenyylid tai alkinyylia, jossa kussakin on jopa
6 hiiliatomia ja joka mahdollisesti on substituoitu syklo-
propyylillad, syklopentyylill&, sykloheksyylilld, hydrok-
silla, tai suoraketjuisella tai haaroittuneella alkoksil-
la, jossa on jopa 4 hiiliatomia, tai fenyylilla, tai

syklopropyylid, syklopentyylia tai sykloheksyylid,
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suoraketjuista tai haaroittunutta asyylid tai alkoksikar-
bonyylid, jossa kussakin on jopa 6 hiiliatomia, bentsyyli-
oksikarbonyylid tai karboksia, tai fenyylid, joka mahdol-
lisesti voi olla jopa kaksi kertaa substituoitu samoilla
tai erilaisilla substituenteilld ryhmdstd fluori, kloori,
bromi, trifluorimetyyli, trifluorimetoksi, hydroksimetyyli
tai suoraketjuinen tai haaroittunut alkyyli tai alkoksi,
jossa kussakin on jopa 4 hiiliatomia, tai

ryhm&d, jonka kaava on -CO-NR°R’, B-R° tai ~-NR°R', jossa
R® ja R’ ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, fenyylid, suoraketjuista tai haaroittunutta alkyy-
1ia, jossa on jopa 4 hiiliatomia, tai bentsyylia,

B tarkoittaa happi- tai rikkiatomia,

R® tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylia,
Jjossa on jopa 6 hiiliatomia,

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

R’ tai R tarkoittavat -SO,R!'-ryhm&&, jossa

R' tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylia,
jossa on jopa 4 hiiliatomia, fenyylid tai toluyylid,

R’ ja R* muodostavat kaksoissidoksen kanssa fenyyli- tai
pyridyylirenkaan, joka mahdollisesti voi olla jopa kaksi
kertaa substituoitu samoilla tai erilaisilla substituen-
teilla ryhmastd hydroksi, formyyli, Kkarboksi, fluori,
kloori, bromi, suoraketjuinen tai haaroittunut asyyli tai
alkoksikarbonyyli, jossa kussakin on jopa 6 hiiliatomia,
suoraketjuinen tai haaroittunut perfluorialkyyli, jossa on
jopa 4 hiiliatomia, tai suoraketjuinen tai haaroittunut
alkyyli, jossa on jopa 6 hiiliatomia, joka voi olla subs-
tituoitu hydroksilla tai suoraketjuisella tai haaroittu-
neella alkoksilla, jossa on jopa 4 hiiliatomia, tai ryh-
mélld, jonka kaava on -CONR®R’, jossa

R® ja R’ tarkoittavat samaaa kuin edelld,

R’ tarkoittaa vetyd, nitroa, fluoria, klooria, bromia, suo-

raketjuista tai haaroittunutta alkyylid, jossa on jopa 6
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hiiliatomia, tai suoraketjuista taili haaroittunutta per-
fluorialkyylid, jossa on jopa 4 hiiliatomia, tai ryhmaa,
jonka kaava on -OR'?, -NRYR'™ tai -NR-CO-R', jossa

RY tarkoittaa vety# tai suoraketjuista tai haaroittunutta
alkyylisd, jossa on jopa 6 hiiliatomia,

R"” ja RY ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
samaa kuin R® ja R’ edelld, ja

R tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylii,
Jossa on jopa 6 hiiliatomia, tai fenyylid,

A tarkoittaa typpiatomin kautta sidottua piperidyylid,
pyrrolidinyylid tai morfolinyylid, joka mahdollisesti voi
olla substituoitu t8hteelld, jonka kaava on

NR¥R'0,  .SO,H N\pj‘LRm tai -CO-RY7
=N
jossa

R’ ja R tarkoittavat samaa kuin R’ ja R!° edelld, ja
ovat samanlaisia tai erilaisia,

R'® tarkoittaa vety#d, suoraketjuista tail haaroittunutta
alkyylid, jossa on jopa 4 hiiliatomia, tai trifenyylime-~
tyylid, ja

RY tarkoittaa hydroksia, suoraketjuista tai haaroittunutta
alkoksia, jossa on jopa 6 hiiliatomia, fenoksia tai ryh-
m&4, jonka kaava on -NR™RY, jossa

R ja RY ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd tai suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylis, jos-
sa on jopa 4 hiiliatomia, ja niiden suolat.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukaisia sulfonyylibent-
syylisubstituoituja bentso- ja pyridopyridoneja,
tunnetut siita, ettad
R' ja R’ ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, syaania tai suoraketjuista tai haaroittunutta al-

kyylid, jossa on jopa 4 hiiliatomia ja joka mahdolligegti
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on substituocitu syklopropyylilla, tai syklopropyylid tai
fenyylia, tai

suoraketjuista tai haaroittunutta asyyli& tai alkoksikar-
bonyyli&d, jossa kussakin on jopa 4 hiiliatomia, bentsyyli-
oksikarbonyylid tai karboksia, tail ryhm&&d, jonka kaava on
-CO-NR°R’, B-R® tai -NR°R'®, jossa

R® ja R’ ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, fenyylia, etyylid tai bentsyyli&,

B tarkoittaa happi- tai rikkiatomia,

R® tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylig,
jossa on jopa 4 hiiliatomia,

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

R’ tai R tarkoittavat -SO,RY-ryhmds, jossa

R!! tarkoittaa metyylid, fenyylid tai toluyylia,

R’ ja R' muodostavat kaksoissidoksen kanssa kondensoituneen
fenyyli- tai pyridyylirenkaan, joka mahdollisesti voi olla
jopa kaksi kertaa substituoitu samoilla tai erilaisilla
subgstituenteilla ryhmdstad hydroksi, karboksi, fluori,
kloori, suoraketjuinen tai haaroittunut asyyli tai alkok-
sikarbonyyli, jossa kussakin on jopa 4 hiiliatomia, suora-
ketjuinen tai haaroittunut perfluorialkyyli, jossa on jopa
3 hiiliatomia, tai suoraketjuinen tal haaroittunut alkyy-
1i,
substituoitu hydroksilla tai suoraketjuisella tai haaroit-

jossa on jopa 4 hiiliatomia, joka puolestaan voi olla

tuneella alkoksilla, jossa on jopa 3 hiiliatomia, tai ryh-
m&lla, jonka kaava on ~CONR°R’, jossa

R®* ja R’ tarkoittavat samaaa kuin edellsd,

R’ tarkoittaa vetyad, fluoria, klooria, suoraketjuista tai
haaroittunutta alkyylid, jossa on jopa 4 hiilijatomia, tai
suoraketjuista tai haaroittunutta perfluorialkyylid, jossa
on jopa 3 hiiliatomia, tai ryhm&&, jonka kaava on -OR'?,
-NR“R' tai -NR™-CO-R'’, jossa

R'” tarkoittaa vetyd, suoraketjuista tai haaroittunutta

alkyylia, jossa on jopa 4 hiiliatomia,
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R ja R ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
samaa kuin R® ja R’ edelli, ja

R tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylil,
jossa on-jopa 6 hiiliatomia, tai fenyylis,

A tarkoittaa typpiatomin kautta sidottua piperidyylia tai
pyrrolidinyylis, joka mahdollisesti voi olla substituoitu

tdhteelld, jonka kaava on

A

RO NZ~yN _t6 tai -CO-RV
-NRPR'?",  -SOzH W( H—R
N=N

jossa
R’ ja R tarkoittavat samaa kuin R’ ja R' edells, ja

ovat samanlaisia tai erilaisia,

R'® tarkoittaa vetyd, metyylis, etyylid tai trifenyylime-
tyylisd, ja |

RY tarkoittaa hydroksia, suoraketjuista tai haaroittunutta
alkoksia, jossa on jopa 4 hiiliatomia, fenoksia tai ryh-
m#4, jonka kaava on -NR'R'®, jossa

R'® ja R ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetys tal suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylid, jos-
sa on jopa 3 hiiliatomia, ja niiden suolat.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukaisia sulfonyylibent-
syylisubstituoituja bentso~ ja pyridopyridoneja, t u n -
nettu siitd, ettd niitd kdytetddn terapeuttisesti.

5. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisten sulfo-
nyylibentsyylisubstituoitujen bentso- ja pyridopyridonien
valmistamiseksi, tunnet tu siitd, ettd yleisen kaa-

van (II) mukainen pyridoni

(D
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jossa R', R?’, R’ ja R' tarkoittavat samaa kuin edelld, saa-

tetaan reagoimaan yleisen kaavan (II1I) mukaisen yhdisteen

kanssa,
- RS

D-H,C S0O,-A (11D

jossa R® ja A tarkoittavat samaa kuin edellid ja

D tarkoittaa halogeenia, edullisesti bromia, orgaanisissa
liuottimissd, emdksen ja mahdollisesti katalysaattorin
ldsnd ollessa,

ja siind tapauksessa, ettd R!'® ei tarkoita vetyd suorite-
taan vield tdAm#n jilkeen alkylointi,

ja happojen ollessa kysymyksessd (R = OH) saippuoidaan
vastaavat esterit,

ja estereiden ja amidien ollessa kysymyksess8 suoritetaan
mahdollisesti aktivoidun karboksyylihappovaiheen kautta
esterdinti tahi amidointi,

jolloin substituentit R!, R? ja R® kuten myds fenyyli- ja
pyridyylirenkaan (R’/R*) substituentit vaihdetaan tavan-
omaisin menetelmin.

6. Lidkeaine, tunnettu siiti, ettd se si-
sd1td38 patenttivaatimuksen 1 mukaista sulfonyylibentsyyli-
substituoitua bentso- ja pyridopyridonia.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen lddkeaine,
tunnet tu siitad, ettd sit#d kiytetddn valtimon kor-
kean verenpaineen ja valtimon haurauskovetustaudin hoita-
miseksi.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukaisten sulfonyylibent-
syylisubstituoitujen bentso- ja pyridopyridonien kdyttd

ld8keaineiden valmistukseen.
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9. Yleisen kaavan

R,
- R, o R4
(In
R, N0
i
H

mukaiset pyridonit tunnetut siitd, ettd

R' ja R? ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, syaania tai suoraketjuista tai haaroittunutta al-
kyylid, alkenyyli& tai alkinyylid, jossa kussakin on jopa
8 hiiliatomia ja joka mahdollisesti on substituoitu syklo-
alkyylilla, jossa on 3 - 6 hiiliatomia, hydroksilla, tai
suoraketjuisella tai haaroittuneella alkoksilla, jossa on
jopa 8 hiiliatomia, tai fenyylilld, tai

sykloalkyylid, jossa on 3 - 6 hiiliatomia,

suoraketjuista tai haaroittunutta asyylid tai alkoksikar-
bonyylid, jossa kussakin on jopa 8 hiiliatomia, bentsyy-
lioksikarbonyylid tai karboksia, tai fenyylid, joka mah-
dollisesti voi olla jopa kolme kertaa substituoitu samoil-
la tai erilaisilla substituenteilld ryhm&std halogeeni,
nitro, syaani, hydroksi, hydroksimetyyli, trifluorimetyy-~
li, trifluorimetoksi tai suoraketjuinen tai haaroittunut
alkyyli tai alkoksi, jossa kussakin on jopa 6 hiiliatomia,
tai

ryhm84, jonka kaava on -CO-NR®R’, B-R® tai -NR°R!®, jossa

R® ja R’ ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
vetyd, fenyylid, suoraketjuista tai haaroittunutta alkyy-
lid, jossa on jopa 6 hiiliatomia, tai bentsyylii,

B tarkoittaa happi- tai rikkiatomia,

R® tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylid,
jossa on jopa 8 hiiliatomia,

R’ ja R ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat

samaa kuin R® ja R’ edelld, tai
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R’ tai R'® tarkoittavat -SO,R''-ryhm#&, jossa
R!! tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylia,
jossa on jopa 6 hiiliatomia, bentsyylid tai fenyylid, joka
mahdollisesti on substituoitu metyylills,
R’ ja R* muodostavat kaksoissidoksen kanssa fenyyli- tai
pyridyylirenkaan, joka mahdollisesti voi olla jopa kolme
kertaa substituoitu samoilla tai erilaisilla substituen-
teilld ryhmadstd hydroksi, formyyli, karboksi, halogeeni,
suoraketjuinen tai haaroittunut asyyli tai alkoksikarbo-
nyyli, jossa kussakin on jopa 8 hiiliatomia, suoraketjui-
nen tai bhaaroittunut perfluorialkyyli, jossa on jopa 6
hiiliatomia, tai suoraketjuinen tai haaroittunut alkyyli,
jossa on jopa 8 hiiliatomia, joka puolestaan voi olla sub-
stituoitu hydroksilla tai suoraketjuisella tali haaroittu-
neella alkoksilla, jossa on jopa 6 hiiliatomia, tai ryh-
m&lls, jonka kaava on -CONR°R’, jossa
R® ja R’ tarkoittavat samaaa kuin edelld, ja niiden suolat.

10. Menetelmd patenttivaatimuksen 9 mukaisten pyri-
donien valmistamiseksi, tunnet tu siitd, etta

[A] =iin3d tapauksessa, ettd
R’ ja R' muodostavat fenyylirenkaan, ettéd yleisen kaavan
(IV) mukainen yhdiste

R ™\

ém
H,C 7 (Iv)
CN

jossa
R ja R? muodostavat mahdollisesti substituoidun fenyyli-

renkaan, ensin saatetaan reagoimaan yleisen kaavan (V)
mukaisen yhdisteen kanssa

R''-CO,-E (V)

jossa
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R' tarkoittaa alkyyli-, alkenyyli- tai alkinyylit#hdettd,
ja

E tarkoittaa C,_,-alkyylid, edullisesti metyylia, suojakaa-
suatmosfédrissd, jossakin edelld mainitussa liuottimessa
ja jonkin siind mainitun em8ksen ja/tai katalysaattorin
ldsnéd ollessa, edullisesti ammoniakin ja kaliumamidin lds-~

n8d ollessa, yleisen kaavan (VI) mukaiseksi yhdisteeksi

RO

121
R
Ry-CO-H,C )\f (VD

CN

jossa
R, R* ja R*! tarkoittavat samaa kKuin edelld ja t&m#n j&1l-
keen syklisoidaan happojen kanssa alkoholissa, edullisesti
rikkihapon kanssa eetterissd, ja
siin8 tapauksessa ettd R' ei tarkoita alkyyli-, alkenyy-
1i- tai alkinyylit#hdettd, derivatisoidaan substituentti
R!" tavanomaisin menetelmin,

[B] siind tapauksessa, ettd
R’ ja R' yhdess# muodostavat fenyylirenkaan, esimerkiksi
vleisen kaavan (VII) mukainen pyridiini

22~
R T

'23
R
Br)\§/ (V1)

jossa CN

R*” ja R” muodostavat mahdollisesti substituoidun pyridyy-
lirenkaan, ensin saatetaan reagoimaan yleisen kaavan

(VIII) mukaisen yhdisteen kanssa

CH=C-R! (VI

jossa

R' tarkoittaa samaa kuin edelli,
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autoklaavissa suojakaasuatmosf8lrissd katalysaattorin/apu-
aineen 1l&sni8 ollessa, edullisesti bis-(trifenyylifosfii-
ni)-palladium(II)kloridi/kupari(I)jodidi-systeemissd ylei-

sen kaavan (IX) mukaiseksi yhdisteeksi

RZ 7~

a% (Ix)
maozo/kﬁ/

CN

jossa
R!, R*¥ ja R®™ tarkoittavat samaa kuin edelld ja téman j&l-

keen syklisoidaan joko suoraan kohdan [A] mukaisesti tai

ensin yleisen kaavan (X) mukaisen vaiheen kautta

R22 ~,
/
Rza
o (X)
R N0 Y0

jossa

R', R® ja R” tarkoittavat samaa kuin edell#d, ja t&m#n jHal-
keen saatetaan syntynyt tuote reagoimaan ammoniakin kans-
sa,

ja siind tapauksessa, ettd R® ei tarkoita vetyd, derivati-
soidaan tavanomaisin menetelmin, ja '

jolloin my®s fenyyli- ja pyridyylisubstituentit (R*/RY)

mahdollisesti vaihdetaan.
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