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Uudet pyratsiinijohdannaiset, niiden valmistus ja kdyttdé. — Nya
pyrazinderivat, deras framstdllning och anvdndning.

Keksintd koskee uusia moninkertaisesti substituoituja pyrat-
siinijohdannaisia, niiden valmistusta tavanomaisin menetelmin

ja niiden kayttda valmistettaessa ldakeaineita tai ladkkeiti.

Uudet yhdisteet ovat kaavan I mukaisia

N
Cl__//,\\\h_CO NR C NR

5 I
6_N_R
\\\ [.NH |

ja voivat olla emaksind, tai happona suolojen kanssa.

Kaavassa I - toisistaan riippumatta -
R on Cj_g~alkyyliryhma.
R? on 1-morfolinyyliryhmi,

haaroittunut tai haaroittumaton Cq_g-alkyyliketju, joka voi
olla substituoitu:

a) substituoidulla tai substituoimattomalla N,0,S-hetero-
syklilli,
b) fenyyliryhmdlld, jossa on mahdollisesti yksi tai useita

C1-gq-alkoksiryhmasubstituentteja, jotka puolestaan voi
olla funktionalisoitu hydroksyyli- tai kaavan IT mukai—
sella alkyyliaminoryhmdlla



c)

d)

e)

- N 11,

jossa R7 ja R8 ovat toisistaan riippumatta vety tai
Cy-g-alkyyliryhmd;

kaavan III mukaisella aminokarbonyyliryhmalla

r7
I
- ?': - 1? III,
0o RS

jossa R’ ja R8® ovat edelld m¥iritellyt;

toisistaan riippumatta yhdelld tai usealla Cj.4-alkok-
siryhmdllid, hydroksyyli- tai hydroksyyli-Cj_g-alkyyli-
ryhmdlld tai fenoksiryhmdlld, joka voi puolestaan olla
substituoitu yhdellid tai usealla halogeenilla (F, Cl),
syaaniryhmdlld, Cj_4-alkyylilld, Cj_g-alkoksilla, Cj_g4-
alkoksi-Cjy._g~alkyylilld;

kaavan IV mukaisella aminoryhmdlld

-N Iv,

jossa ryhmat R? ja R10 toisistaan riippumatta vety,

yksi- tai moniytiminen N,0,S-heterosykli, yhdelld tai
usealla, sekoitetusti tai homogeenisesti halogeenilla
(F, Cl), Cy-4-alkyyli- tai sulfonamidiryhmdalla substi-
tuoitu fenyyliryhmid, N,O-heterosyklinen asyyliryhmi,

amidiryhmdlld substituoitu di- tai trikloorifenyylisul-
fonyyliryhmd, tai Cj_g=~alkyylikeju, jotka voivat olla



3

muista riippumatta substituoituja hydroksiryhmdlla, tai
mahdollisesti yhdelld tai usealla halogeenilla (F, Cl),
hydroksiryhmdlld, Cj.g-alkyylilld tai Cj_g-alkoksi-
Cj-4-alkyyli-substitucidulla fenyyliryhmdlla, tai R

ja R10 nmuodostavat vyhdessd typpiatomin kanssa, johon ne
ovat liittyneet, ja happiatomin kanssa morfoliiniren-

kaan;

4-piperidinyyliryhmd, joka voi olla substituoitu l-asemaan:

a)

b)

alifaattisen, alisyklisen, aromaattisen tai heteroaro-

maattisen karboksyylihapon asyyliryhm&lli;

Ci-g-alkyyliketjulla, jopka puolestaan on muista riip-
pumatta substituoitu hydroksiryhmélld tai Cj_g-alkoksi-
tai Cj_4-alkoksi-Cj.g-alkyylisubstituoidulla fenoksi-
ryhm#llad tai a~naftoksiryhmdalld;

kaavan V mukainen amidinoryhmi

-c-NeR11 v,

|
NH

jossa R1l on yksin- tai moninkertaisesti halogeenilla (F, Cl)
tai yhdelld Cj_g-alkyyliryhm&lls substituoitu fenyyliryhmi;

rl ja R2 ovat yhdessd myés - yhdessi typpiatomin kanssa, johon

ne ovat liittyneet, piperatsiinirengas, joka voi olla substi-

tuoitu

a)

b)

c)

N,0,S-heterosyklilli,

alifaattisen, alisyklisen, aromaattisen tai heterosyk-

lisen karboksyylihapon asyyliryhmilli,

Ci1-g-alkyyliketjulla, joka puolestaan voi olla muista
riippumatta substituoitu hydroksiryhm#lli tai Ci-g~
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alkoksi~ tai Cj_g-alkoksi-Cj_g-alkyyli-substitucidulla

fenoksiryhmdllada tai a-naftoksiryhmdlla;

ryhmét R3, r4, RO ja R® on samoja tai erilaisia ja ovat vety,

Ci-g~alkyyli tai bentsyyli.

"N,0,S-heterosyklilla" tarkoitetaan sellaisia rengasjirjestel-
mid, jotka sisdltdvat yhden tai useita, samoja tai erilaisia
mainitun tyyppisid heteroatomeja. "MoniytimisillA heterosyk-
leillad" ymmarretddn myds sellaiset rengasjarjestelmit, jotka
koostuvat heterosyklisistd ja hiilisyklisistA renkaista, kuten
kinoliini, kinatsoliini. T&llaiset rengasjérjesﬁelm&t voivat
sisd1td3 yhden tai useita substituentteja kuten Cj_g-alkyyli,
C1_4—alkoksi ja/tai amino. Samoin k&sittdd "N,O-heterosykli"
niin puhtaat N-heterosyklit kuten piperidiinin, piperatsiinin
kuin myds morfoliinin. Sikdli kuin alkyyliryhmit edellid olevis-
sa middritelmissd voivat sisidlti3 jopa 8 C-atomia, ovat edul-
lisia sellaiset, joissa on jopa 4 C-atomia; Cj_g-alkyyli- tai -
alkoksiryhmistd ovat edullisia ne, jotka sisdltdvit enintiddn 3
C-atomia. Substituentteina fenyyli~ tai fenoksiryhmissi on
korostettava alkyyli- tai alkoksiryhmisd, joissa on 1 tai myds 2
C-atomia, samoin kuin F ja Cl. R3 ja RS ovat edullisesti vety,
R ja-R® ovat edullisesti vety, metyyli tai etyyli, toinen
molemmista ryhmistd myds butyyli tai bentsyyli. Alifaattisten
karboksyylihappojen asyyliryhmit sisdltdvat enint#in 18 C-ato-
mia, alisyklisten karboksyylihappojen asyyliryhmit enint#in 8
C-atomia. Lyhytketjuiset alifaattiset karboksyylihapot voi olla
substituoitu myS6s fenyylilld tai heteroaryylilld, aromaattiset
karboksyylihapot sisdltdvidt mahdollisesti substituoidun fenyy-
lin, heteroaromaattiset karboksyylihapot ovat perdisin monosyl~
lisistd N:&4, O:ta ja/tai S:84 sisdltdvistd heterosykleisti.
Rl:n ollessa edullisesti vety tai metyyli on R2 mieluummin
suurempia ryhmis, kuten selliaisia, jotka sisdltyviat seuraaviin
taulukkoihin, esimerkiksi



L2
CH,0 N \N

3
CH.O L.NH—-CH -CH. -
3 & 274y

Va N/

tai R1 ja R? muodostavat typpiatomin kanssa, johon ne ovat
liittyneet, substituoidun heterosyklin, kuten




CH.-CH_-CO-N -
3 z
7
- \
CH3~(CH2)14—CO—N /N-—

CHSO-Cﬂz—CH2~<(/ \§>—O—CH2-CH(OH)-$H2
/“\|

v

Menetelmit uusien yhdisteiden valmistamiseksi ovat ammattimie-

hen tuntemia:
1) 3-amino-5,6~diklooripyratsiini-2-karboksyylihapon alem-

pialkyyliesteri saatetaan vedettdmissd olosuhteissa
reagoimaan kaavan VI mukaisen amiinin kanssa '

HNR1R2Z VI
jossa Rl ja R2 ovat edelld esitetyt, ja saatu kaavan

VII mukainen yhdiste

Cl
2,1

N\ o
R™R N..__I [_NHZ
v

-alkyyli

VII

(alkyyli = Cj_g-alkyyli)
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muutetaan halutuksi lopputuotteeksi kaavan VIII mukai-

sen guanidin kanssa

HNR3-c=NRr4

NROR6 VIII
jossa R3 - R® ovat edelld esitetyt.

3-amino-5,6-diklooripyratsiini-2-karboksyylihappoeste-
rin reaktio kaavan VI mukaisen amiinikomponentin kanssa
yleisen kaavan VII mukaisiksi vdlituoteyhdisteiksi
tapahtuu kirjallisuuden tuntemilla menetelmilld iner-
tissd liuottimessa korotetussa ldmpdtilassa happoa
sieppaavan aineen ldsnd ollessa. Amiinikomponenttia
kdytetddn yleensd ekvimolaarinen madra. Mutta on myds
mahdollista kdyttdd amiinikomponenttia happoa sieppaa-
vana aineena ja liuottimena. Edullisesti liuottimena
kdytetddn kuitenkin dimetyyliformamidia ja dimetyyli-
sulfoksidi tai ndiden seoksia. Reaktioldmpdtila ei ole
kriittinen. Yleensd reaktio suoritetaan kulloinkin kdy-
tetyn amiinin reaktiivisuuden mukaan lidmpotilavdlilli
80 - 100 °C. Ndissd olosuhteissa reaktio on edennyt
loppuun noin 1 - 2 tunnin kuluttua. Happia sieppaavina
aineina on kéyttdd orgaanisilla ja epidorgaanisilla
emiksilld. Edullisesti kaytetdin tertiddrisiid amiineja
kuten pyridiini, N-metyylipiperidiini, dimetyylianilii-
ni tai trietyyliamiini.

Haluttaessa tdlld tavalla valmistetut kaavan VII mukai-
set 3,5-diaminopyratsiinikarboksyylihappoesterit voi-
daan alistaa jdlkikédsittelylle, esimerkiksi asylointi-
tai alkylointireaktiolle.

Asylointi tapahtuu tunnetuilla menetelmilli esimerkiksi
saattamalla kaavan VII mukaisen diamiinin reagoimaan

reaktiivisen karboksyylihappojohdannaisen kanssa.



8

Alkyloinnilla on kdyttd3 esimerkiksi vastaavia fenok-
sipropanoliamiinijohdannaisia valmistettaessa. Tita

varten kaavan VII alirakenteen IX mukainen diaminoyh-

diste:

N\\ CO—-alkyyli

H
5///N alk- N::JI //l:j .

L

(alk = Cy.g-alkyleeni, alkyyli, R> kuten edelli)
saatetaan reagoimaan sopivassa liuottimessa esimerkiksi
yleisen kaavan X mukaisen fenoksipropyleenioksidin

kanssa

—CH— X
-CH2 Qg 9H2

Z = Cj_g4-alkoksi, Cj_g-alkoksi-Cj_g-alkyyli

huoneenlampétilassa tai hieman korotetussa ldmpdtilas-
sa. Yleensid reaktio on edennyt loppuun noin 0,5 - 1

tunnissa.

Edullinen on kuitenkin edellid kuvattu suora synteesi-

reitti.

Kaavan I mukaisten lopputuotteiden valmistamiseksi
kaavan VII mukaiset 3,5-diaminopyratsiinikarboksyyli-
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happoesterit saatetaan reagoimaan sopivassa liuottimes-
sa lammossd kaavan VIII mukaisen guanidin kanssa.
Linottimiksi soveltuvat erityisesti yksinkertaiset
alkoholit. Edullisesti reaktio suoritetaan metanolissa
kiehumislampdtilassa. Nidissd olosuhteissa reaktio on

yleensd edennyt loppuun noin 30 - 90 minuutin kuluttua.

Kaavan XI mukainen pyratsiinijohdannainen

N\\ 3 4
Cl— | N\ —co-NR3-C=NR XI
€1 — f/L*NHZ \\}ﬁ 5
R N-R

jossa R3 - R® ovat edelld esitetyt,

saatetaan reagoimaan kaavan VI mukaisen amiinin kanssa
HNR1R2 VI,

jossa Rl ja RZ ovat edelld esitetyt.

Reaktio tapahtuu edullisesti korotetussa lampdtilassa
poolisessa, mahdollisuuksien mukaan vedettdémissd liuot~
timessa, esimerkiksi dimetyyliformamidissa, dimetyyli~

sulfoksidissa.

Kaavan XI mukaiset lahtbaineyhdisteet saadaan taval-
lisilla menetelmilld. Ne voidaan saada esimerkiksi
menetelmdd 1) vastaavasti, kun kdytetiddn pyratsiinikar-
boksyylihappoestereitd, jotka ovat rakenteeltaan analo-
gisia kaavan VII mukaiselle esterille, mutta sisaltdvat

kuitenkin 5-asemassa NR1RZ:n sijasta klooriatomin.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat kidyttdkelpoisia vaikuttavina

aineina lddkkeissd, tai niilld voi olla k&yttdia valituotteina
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tdllaisten vaikuttavien aineiden valmistuksessa. Uudet yhdis-
teet estdvat mm. Na't/HY- ja Nat/Li*-vaihtoa. Keksinndn mukaisia
vaikuttavia aineita voidaan hyddyntdd liiallista verenpainetta
alentavina aineina, limaa irrottavina aineina, diureetteina ja
syovin kehittymistd estdvind aineina; lisdksi niita voidaan
kayttad sairauksissa, joilla on yhteyttad iskemioiden kanssa
(esimerkkejéd: sydame, aivojen, ruoansulatuskanavan, keuhkojen,
munuaisten iskemia, maksan iskemia, luurankolihasten iskemia).
Vastaavia sairauksia ovat esimerkiksi sepelvaltimosairaus,
Angina pectoris, keuhkoverenkierron veritulppa, akuutti tai
krooninen munuaisten toiminnan lakkaaminen, krooninen munuais-
ten vajaatoiminta, aivoinfarkti, aivojen krooniset ldpivirtaus-
hairiot. Iskeemisen syddmen reperfuusiossa (esimerkiksi Angina
pectoris—kohtauksen tai syddninfarktin jalkeen) voi kohteena
olevalla alueella esiintyd syddnlikassolujen palautumattomia
vaurioita. Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan hyddyntdi mm.

tdllaisessa tapauksessa sydimen suojaamiseen.

Iskemia-kdyttdalueella on mukaan luettava mukaan myds elinten-
siirron yhteydessd veren vajavaisesta lapivirtauksesta johtu-
vien vaurioiden esto.

Lidkkeiden kdyttddn soveltuvat tavalliset formulaautiolajit,
kuten tabletit, rakeet, kapselit, granulaatit, injektioliuok-
set, mahdollisesti myOs nasaalisesti annettavat valmisteet,
jolloin vaikuttavaa ainetta annetaan yksittdisessi annossa
yleensd mddrd 1 - 200 mg, erikoisesti 20 - 100 mg. Ndiden l&&-
kemuotojen valmistus tapahtuu sindnsd tunnetulla tavalla.

Esimerkit

1. Tabletit (koostumus)
Esimerkin mukainen yhdiste 40,0 mg
Maissitdrkkelys 144,0 mg
sek. kalsiumfosfaatti 115,0 mg
Magnesiumstearaatti 1,0 mg

300,0 mg
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2. Gelatiinikapselit

Yhden kapselin sisdltd koostuu 50,0 mg:ista keksinndn
mukaista yhdistettd ja 150,0 mg:sta maissitdrkkelysti.

Huomautus: Sarakkeessa "Muoto" ilmoitetaan seuraavissa taulu-
koissa, onko kyseessd suola (HCl = hydrokloridi, 2+HCl = dihyd-

rokloridi ja niin edelleen) vai emds (BS).
Egsimerkki 1

a) 3-amino-6-kloori-~5-(2-[{1-(2,6-dimetyyli-fenoksi)]-propyyli-
amino)—pyratsiini-Z*karboksyylihappometyyliesteri

4,44 g (20 mmol) 3-amino-5,6-diklooripyratsiini-2-karboksyyli-
happometyyliesterid, 3,6 g (20 mmol) 2-amino-1-(2,6~dimetyyli-
fenoksi)propaania ja 2,2 g (22 mmol) trietyyliamiinia kuumen-
netaan 40 ml:ssa vedetdntid dimetyyliformamidia 1,5 tunnin ajan
95 - 100 °C:seen. Liuottimen tyhjdssi pois tislaamisen jdlkeen
jddnnos puhdistetaan silikageelilld (eluentti: etyyliasetaat-
ti:isopropanoli:NH3 (70:30:1).

Saanto 7,3 g

b) N-amidino-3-amino-~6-kloori-5-(2-[1~(2,6-dimetyylifenoksi)]-
propyyliamino)pyratsiini-2-karboksamidi-hydrokloridi

7,3 g (0,02 mmol) pyratsiinikarboksyylihappoesterii esimerkisti
la) liuotettuna 50 ml:aan metanolia kuumennetaan 80 ml:n kanssa
1 M metanolista guanidiiniliuosta 45 min ajan kiehuvalla vesi-
hauteella. Liuotiun tislataan pois tyhj6ssid, jadannds puhdis-
tetaan silikageelilld (eluentti: etyyliasetaatti:isopropanoli:-

NH3 (70:30:5), ja valmistetaan lopputuotteen hydrokloridi.
Saanto 4,9 g; sp. 267 - 270 °C.
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Esimerkki 2

a) 3-amino-6-kloori~2-[N'~(5-fluori-2-metyyli)fenyyli]-guanidi~-
nopyratsiini-2-karboksyylihappometyyliesteri

13,3 g (60 mmol) 3-amino-5,6-diklooripyratsiini-2-karboksyyli-
happometyyliesterid, 15 g (90 mmol) (5-fluori-~2-metyyli)-fenyy-
liguanidiinia ja 6 g trietyyliamiinia sekoitetaan 100 ml:ssa
DMSO:ta 2 tunnin ajan 90 °C:ssa, Jadhdyttdmisen jédlkeen sekoi-
tetaan mukaan 100 ml CHyCly:ta. Lisdtddn tipoittain jadhdyttden
100 ml vettd, CHpClpy-faasi erotetaan, vesifaasi uutetaan 150
ml:lla CHyCly:ta. Kerdtyt CHyClyp~-faasit pestddn vedelld, kuiva-
taan MgS04:118 ja konsentroidaan. Jaannds puhdistetaan silika-
geelilld (eluentti: etyyliasetaatti:isopropanoli (95:5)).
Saanto: 12,6 g

b) N-amidino-3-amino-6-kloori-2-[N'-(5-fluori-2-metyyli)fenyy-
li)Jguanidino~pyratsiini-2~karboksamidi

5,5 g pyratsiinikarboksyylihappo-2-metyyliesterii esimerkistd
2a) liuotetaan 25 ml:aan vedetdntid dimetyyliformamidia, sekoi-~
tetaan 50 ml:n kanssa 1,2 M metanolista guanidiiniliuosta ja
keitetddn 30 min ajan palautusjiddhdyttimellsd. T&mdn jdlkeen
metanoli tislataan pois ja j&&nnds puhdistetaan silikageelilli
(eluentti: etyyliasetaatti:isopropanoli:NH3 (70:30:5)), ja
reaktiotuote muutetaan hydrokloridiksi.

Saanto: 8,7 g; sp. 242 °C.

Esimerkki 3

N-amidino—3-amino—6—kloori-5-(4—[2—(3-metoksifenoksi)etyyli—1~
piperatsinyyli)-pyratsiini-2-karboksamidi-dihydrobromidi

858 mg (3 mmol) N-amidino-3-amino-5,6-diklooripyratsiini-2-
karboksamidia, 924 (3 mmol) N-[2-(3-metoksifenoksi)-etyyli]-
piperatsiinia ja 1,2 g (12 mmol) trietyyliamiinia kuumennetaan
75 min ajan 95 - 100 °C:seen. Liuotin tislataan pois tyhijossd,
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jdannods puhdistetaan silikageelilld (eluentti: etyyliasetaat-
ti:isopropanoli:NH3y (7:3:1)), ja saatu reaktiotuote muutetaan
dihydrobromidiksi.

Saanto: 1,13 g; sp. 159 - 162 °C.

Esimerkki 4

a) 3-amino-6-kloori-5-[N-(2-pyrrolikarbonyyliamino)etyyli~N-
metyyliamino}pyratsiini-2-karboksyylihappometyyliesteri

2,73 g (10 mmol) 3-amino-6-kloori-5-[N-(2-amino)-etyyli-N~me-
tyylijaminopyratsiini-2-karboksyylihappoetyyliesterid, 1,35 g
(10 mmol) 1l-hydroksi-lH-bentstriatsolihydraattia ja 1,11 g (10
mmol) pyrroli-2-karboksyylihappoa liuotettuna 50 ml:aan vede-
tontd tetrahydrofuraania sekoitetaan j&alla jadhdyttden 2,06
g:n (10 mmol) kanssa disykloheksyylikarbodi-imidi&d 15 tuntia
huoneenlédmpétilassa. Reaktiotuoye eristetdidn tavalliseen tapaan
ja puhdistetaan silikageelilld (eluentti: etyyliasetaatti:iso-
propanoli (7:3)).

Saanto: 3,09 g

b) N-amidino-3-amino-6-kloori-5-[N-[2-(pyrrolyylikarbonyyliami-
no)etyyli]-N-metyyli]aminopyratsiini-2-karboksamidi~hydroklo-
ridi

Valmistus esimerkille 1 analogisesti.

3,09 g:sta (10 mmol) esimerkin 3 pyratsiini-2-karboksyylihap-
pometyyliesterid saadaan 1,65 g otsikkoyhdistett#; sp. 181 -
184 °C.

Esimerkki 5
N-amidino-3-amino-6-kloori-5-[4-[ (4-amino-6,7-dimetoksi)=~2-

kinatsolinyyli]-l-piperatsinyyli]-pyratsiini-2-karboksamidi-
dihydrokloridi



14

13,1 g (45,3 mmol) N-[(4-amino-6,7-dimetoksi)-2-kinatsolinyy-
li]-piperatsiinia, 10 g (45,3 mmol) 3-amino-5,6-diklootipyrat-
siini-2-karboksyylihappometyyliesterid ja 7 ml trietyyliamiinia
saatetaan reagoimaan 2 tunnin ajan 60 ml:ssa dimetyylisulfoksi-
dia 80 °C:ssa. Jaahdyttémisen jdlkeen reaktiotuote saostetaan
lisddamdlla 100 ml vettd, suodatetaan imupullolla, kuivataan ja
muutetaan lopputuotteeksi ilman lis&dpuhdistusta esimerkissd la)
kuvatulla menetelmdlld gquanidiinin kanssa reagoimaan saattamal-
la.

Saanto: 10,5 g; sp. >290 °C.

Seuraavissa taulukoissa esitetyt yhdisteet voidaan saada esi-
merkkien ja kuvauksen esitysten kanssa analogisesti. Jos yhdis-
teet ovat emdksind, sarakkeessa "Muoto" ilmoitetaan BS, muuten
ilmoitetaan happo, jolla suolanmuodostus tapahtui.
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Taulukko 1
Yhdisteet, joilla on kaava

Cl N CONE—C-NH

R1>,IN:”:NH N

2
R2
No. Rl g2 Muoto [°C]
! 3  CHy HCL >280
¢ H ‘3‘12“0*2'@ ) BS 188-189
N A
H
3 H G‘Z"“‘Z'ﬁ““(ms) 2 HCl 262-264
0
4 H C!{Z-Q-O-Giz-cﬁ(a-[) ~GH-N(GH3), 2 - KHel amorf.
5 H G{z'@'(ﬂ’h 2- HCl amorf.
H .
: \ ol
N
6 H T
H-N HQ 252-253
=% M
HyC
HyC
H,C
§ H G (C3) T, /_\, HCl >78
HoC
HyC
232-235

? CHy  CH(CH,) —C.H_-Z-OQ : HC1
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No. Rl R2 Muoto Sp. [°C)
o0 H (}IZ—CHZ‘O-Q HC1 145-148
OCH.,
]
1] H Q{z—(}iz'o‘@ﬂ'lp_"mz"a‘b HC1 117-119
{12 H CHo~CH (CH,0H) 'O-Qﬂiz‘aiz‘o'm3 HCl 197-200
13 H Q‘Iz‘CHz‘O'Q-ﬂ 2+ HQ 122-125
cl
l& CH3 G{z“ﬁ{z'O'Q HC 141-143
OCH,
15 H CHp—CH (OCH;) 5 BS 205-207
16 Gy CHy—CH(OH) -(]'12'0'@-0{2—0{2-0'0'!3 HCl amorf.
17 H CHo~CH (OH) ‘Q‘iz'O'@-(}lz-CHz“Oﬂh HC1 116-~119
18 My  H,~CH(OH) -mzﬂ-QCl HC1 112-115
cl
19 @y CHy=CH(OH) ~Hy—0¢/ 5 207-209
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No. Rl R2 Muoto Sp. [°C]
c1
-N:H-..
20 H  CHy~(H,-NH-S0; HCl  187-193
H
3
—N (CH4) ~CH,~CH (OH) ~CH5
el R GGy N(CHy) G, 2-HCl 118-120
cl
H QHy—CHy N (QH3 ) ~CH (QH) ~CHo
22 272N (G BS 83-87
c1
-« o
H CHy—H
23 2N BS 200-202
26 Oy GHy—CHy-N(CHi) G- -o-@q—xz-mz-ocn3
3 2—CH) 3)~Giy-Gip B 9557
H,C
H CHo—CHo=NH
23 272 BS 210-215
HC
5 H Ho~CHo~NH
<6 a2 . BS 225-228
L2 o,
27 H CHo~CH -N}im
2 N OCH, 2 - HCl 230-235
c1
28 H M, ~CH —NH-g j)— NH,
27 502 2+ HCl >250
SO,
29 My  CHy=CHy-NH-C ——
3 2—CHy
T -
a Lo J BS 140-142
30 25!

HC1 183-186
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No. R! R2 Muoto Sp. [°C]
iy
3 H CH ~CHp ~NH-CH-CH (CH3) -, 2-HCl amorf.
H.C
32 H  GHy-CHy-NH, 2-HCl  >270
IN--
33 H  GHy-CHy-NH—{ N_‘ 3+HCl  195-200
H
34 H Giz—diz'm'sozd 2+ HCl  168-171
cl
c
1S H GHy=CHy-CHy—NH-SO, HCl 250-252
c1
18 H  Qy-CHy~CHy-NH SO,NH, HCl 211-215
HNOLS
37 H  CHy=CHy-CHy-N(CH3) 5 2-HCl  268-270

38 H G{Z—Giz-G{Q-N(G-!3)—C}{2—G-I(OI-I)—CHZ-O-Q-Cl
BS amorf,
c1

39 H C!-IQ—CH;Q—CI-IQ-N(Qh)—CHZ-C}‘I(OI-I)—C}{Q-O-@-CHZ—GIZ-OG-I:;
2. HCl amorf.



Taulukko 2
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Yhdisteet, joilla on kaava

Cl_p . O0H-CH
'l "
oo
H
No. R Muoto Sp. [°C]
1 mz—m(ou)—mz-o-@ciz-cﬁz-om;; BS 184~187
2 CH,—CH (OH) —a{2+Q BS 163-167
3 Cp~cH(oH) a0~ ) ES —
. 7\
%—Q BS 187-190
0
; C-CH(TH3) 5 BS 218-220

o)



Taulukko 3

Yhdisteet,

20

joilla on kaava

H "
No. R Muoto Sp. [°C]
Cl
1
Hy 2+ HQ 237-240
2 Ccl
Q 2+HQ 264-267
(ot §
3 ‘Q 2 - HQ 239-242
¢l
F
4 Q 2 - HCl 242
" ,
]
5 BS
3 177-180
o
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Taulukko 4
Yhdisteet, joilla on kaava

CL i CONC,
n [
‘/\ N
2
R/N\J
No. R Muoto  Sp. [°C]
NH,
. N7 CCH3 2 - HCl 274
Ay o
3
f @3 2. HC) 225=230
2
Ny ocH
3
3 c-aip-cty HCl 211-213
(o]
4 O
Q
(o}
]
o) H
/
8 e\ : BS 210-213
It
(o}
2+« HC1 >290
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No. Muoto  Sp. [°C]
ocH,
10 Gip—CHi—0 <:§ 2« HBr 159-162
~CH,-OCH
1 CHp~CH (GH) ‘C-‘*Z'O'@c“z 278 ms 180~182
12 CHp~CH(QH) ~GHp~0 C% 2 - Hel 268-270
3
)
13 CHp~CH (CH) ~CHp Q 2- HCl 287~290
i ol J
T BS 196-198
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Patenttivaatimukset

1. Kaavan (I) mukainen yhdiste

jossa

N

c Q§5—CO~NR3-C=NR4

R6_N-r5 (1)

—NH

/// 2

Rl on H tai Ci-g-alkyyliryhmi,
R2 on l-morfolinyylirest, haaroittunut tai haaroittumaton

Ci-g-alkyyliketju, joka voi olla substituoitu:

a)

b)

<)

substituoidulla tai substituoimattomalla N,0,S-hetero-

syklills, —

fenyyliryhm&llad, jossa on mahdollisesti yksi tai useita
Ci-4-alkoksiryhmdsubstituentteja, jotka puolestaan voi
olla funktionalisoitu hydroksyyli- tai tai kaavan (II)
mukaisella alkyyliaminoryhmidllj

- N (11),

jossa R7 ja R® ovat toisistaan riippumatta vety tai
Ci1-4-alkyyliryhmi;

kaavan (III) mukaisella aminokarbonyyliryhmdlla



d)

7
|
- ﬁ - T (ITII),
o R8

jossa R7 ja R8 ovat edelld midritellyt;

toigistaan riippumatta yhdelld tai usealla Cj_g-alkok-

siryhmdlls, hydroksyyli- tai hydroksyyli-Cj_4-alkyyli-

ryhmdll4 tai fenoksiryhmdlld, joka voi puolestaan olla

substituoitu yhdelld tai usealla halogeenilla (F, Cl),

syaaniryhmdlld, Cj_g-alkyylilld, Cj-4-alkoksilla, Cyj_4-
alkoksi-Cq_g-alkyylilld;

kaavan (IV) mukaisella aminoryhm&lla

~N (IV),

jossa ryhmdt R? ja R10 toisistaan riippumatta vety,
yksi- tai moniytiminen N,0,S-heterosykli, yhdelld tai
usealla, sekoitetusti tai homogeenisesti halogeenilla
(F, Cl), Cj_g-alkyyli- tai sulfonamidiryhmdll&d substi-
tuoitu fenyyliryhmd, N,O-heterosyklinen asyyliryhmi,
amidiryhmdlld substituoitu di- tai trikloorifenyylisul-
fonyyliryhmd, tai Cj_g-alkyylikeju, jotka voivat olla
muista riippumatta substituoituja hydroksiryhmdllid, tai
mahdollisesti yhdellid tai usealla halogeenilla (F, Cl1),
hydroksiryhmdlld, C;_g-alkyylilld tai Cj_g-alkoksi-
C1-4-alkyyli~substituoidulla fenyyliryhmdlld, tai R?

ja R10 muodostavat yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne
ovat liittyneet, ja happiatomin kanssa morfoliiniren-

kaan;

4-piperidinyyliryhmd, joka voi olla substituoitu l-asemaan:
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a) alifaattisen, alisyklisen, aromaattisen tai heteroaro-
maattisen karboksyylihapon asyyliryhm&lld;

b) Cij~g-alkyyliketjulla, jopka puolestaan on muista riip-
pumatta substituoitu hydroksiryhmdlld tai C;_4-alkoksi-
tai Cj_g-alkoksi-Cj_yg-alkyylisubstituoidulla fenoksi-
ryhmdl1la tai a-naftoksiryhmalla;

kaavan (V) mukainen amidinoryhma
-c-Narll V),
I
NH
jossa R11l on yksin- tai moninkertaisesti halogeenilla (F, Cl)
tai yhdelld Cj-4g-alkyyliryhmdlld substituoitu fenyyliryhmi;

rl ja R2 ovat yhdessda myds - yhdessid typpiatomin kanssa, johon
ne ovat liittyneet, piperatsiinirengas, joka voi olla substi-

tuoitu

a) Q(Q,S—heterosyklilla,

b) alifaa££isé;, alis;;I;;;;; aromaattisen tai heterosyk-
lisen karboksyylihapon asyyliryhm#lls,

c) Ci-g-alkyyliketjulla, joka puolestaan voi olla muista

riippumatta substituoitu hydroksiryhmdlld tai Cj.4-
alkoksi- tai Cj_g-alkoksi-Cj_g-alkyyli-substituoidulla
fenoksiryhmdlléd tai a-naftoksiryhmilli;

emédsten muodossa tai happoadditiosuolojen muodossa,
siind suhteessa,
(a) etti kun Rl, R3, R4, RO ja R6 ovat vety,

R? ei ole alkyyli, fenyyli, kloorifenyyli, bentsyyli,
metyyli-, fluori- tai klooribentsyyli, fenetyyli, fur-
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furyyli-, pikolyyli, hydroksietyyli, amino- tai dime-
tyyliaminoetyyli tai HO-(CHOH)4-CH5;

ja
(b) ettd kun R3, R%, RO ja R® ovat vety ja Rl on Cyi-3-al-
kyyli,
R? ei ole Cj_g-alkyyli;
ja
(c) ettd kun R3, R%, R® ja R® ovat vety,
Rl ja R2 eivdt yhdessi ole CH3-N(CHy-CHp)y; ja
(d) etti kun R3 ja R? ovat vety, R® ja R6 ovat metyyli ja

Rl on vety tai Cy-p-alkyyli,
R2 ei ole alkyyli.

2. N-amidipno-3-amino-6-kloori-5-[4-[ (4-amino-6,7-dimetoksi)~2-
kinatsolinyyli]-l-piperatsinyyli]-pyratsiini-2-karboksamidi ja

sen happoadditiosuolat.

3. N-amidino=-3-amino~6-kloori-2~[N'-(5~fluori-2-metyyli) fenyy-
li]guanidinopyratsiini-2-karboksamidi ja sen happoadditiosuo-
lat.

4., N-amidino-3-amino-6-kloori-5-[2-[1-(2,6~-dimetyylifenoksi)-
lpropyyliamino}pyratsiini-2-karboksamidi ja sen happoadditio-

suolat.

5. Lddke, tunnettu siiti, ettd se sisdltidi tavallisten
apu- ja/tai apuaineiden ohella yhden patenttivaatimuksista 1 -
4 mukaista yhdistetti.

6. Patenttivaatimuksen 1, 2, 3 tai 4 mukaisten yhdisteiden
kdyttd valmistettaessa lddkkeitd, joilla on liiallista veren-
painetta alentavaa, limaa irrottavaa, diureettista, sy&vin

kehittymistd estdvaa ja PAF-antagonistista vaikutusta.

7. Menetelmd patenttivaatimuksen 1, 2, 3 tai 4 mukaisten yhdis-
teiden valmistamiseksi sinidnsid tunnetuilla menetelmilli,
tunnettu siitd, etta
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a) kaavan (VII) mukainen pyratsiinikarboksyylihappoesteri

Cl— \\ Cco

Rleﬁ.—_

z-alkyyll

l "—NHL
\N/ (VII)

(alkyyli = Cj_yg-alkyyli)
saatetaan reagoimaan kaavan (VIII) mukaisen guanidin kanssa

HNR3-c=NR4

NROR® (VIIT)
tai ettad

b) kaavan (XI) mukainen pyratsiinijohdannainen

jossa R3 - R® ovat edelld esitetyt, saatetaan reagoimaan kaavan
(VI) mukaisen amiinin kanssa

HNR1R2 (VI),
jossa R1 ja R?2 ovat edelld esitetyt,

ja saadut kaavan (I) mukaiset emdkset muutetaan haluttaessa
happoadditiosuoloiksi.
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