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asetyylikoliiniluonteisten reseptorien ligandeina

Forfarande f6r framstillning av 3-aminopyridazinderivat, vilka ar anvandbara som ligander

av acetylkolinaktiga receptorer
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Tiivistelmd - Sammandrag

Keksintd koskee menetelmdd pyridatsiini-

johdannaisten saamiseksi, joiden kaava on:

A -
r—<:Fﬁ>>-MlR4 (n)

jossa:

Ar on fenyyli, joka on substituoitu R;:1ll&
ja R;:1lla tai heterosykliselld radikaalil-
la, kuten pyridyylills, joka on substi-
tuoimaton tai substituoitu metyylilld tai
metoksilla, tai tienyylilld, joka on subs-
tituoimaton tai substituoitu kloorilla,
metyylilla tai metoksilla; R; ja R, tar-
koittavat kumpikin toisistaan riippumatta
vetyad, halogeeniatomia, trifluorimetyyli-
C,-C,-alkoksi-

ryhmda tai C,-C,-alkyyliryhm&aa;

ryhméa, hydroksyyliryhmaa,
R, on suo-
raketjuinen tai haarautunut C,-C,-alkyyli-
ryhmd, C,—C7—sykloalkyyli, bentsyyli, fene-
tvyli tai radikaali Ar', jolloin Ar' on
R,:118 ja R,:1lla substituoitu fenyyli; R

on ryhmd, jonka kaava on:

CHaX}y Rs
CH é (cu N 7
- 5 - - o N
2 AN
CHaXy Rg

jossa n = 0 tai 1 ja X, on vety tai meiyy-
1i; R, on suoraketjuinen C,-C,-alkyyliryh-
m&; R, on suoraketjuinen C,-C,-alkyyliryh-
m&; tai R, ja R, muodostavat sen typpiato-

min Xkanssa, johon ne ovat sitoutuneet,

heterosyklin, joka on morfoliini, pyrroli-
diini tai piperidiini; sekd naiden yhdis-
teiden epsorgaanisten tai orgaanisten hap-
pojen kanssa muodostettujen suolojen saa-
miseksi.

Keksinndn mukaan amiini, jonka

kaava on R\NH,, jossa R, tarkoittaa samaa
kuin edellsd, saatetaan reagoimaan 6-kloo-

ripyridatsiinin kanssa, jonka kaava on:
R3
N\

Ar~<gf_T2y'Cl an
NN

jossa Ar ja R, tarkoittaa samaa kuin edel-
14, minks j&ilkeen n#in saatu yhdiste ha-
luttaessa muutetaan suolakseen epdorgaa-

nista tai orgaanista happoa kdyttden.
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Uppfinningen avser ett fWrfarande f&r er-
hallande av pyridazinderivat med formeln:

\—
Ar<—>_ NII-Ry, n

vari Ar 8r fenyl, som substituerats med R,
och R, eller med en heterocyklisk radikal,
sdsom pyridyl, vilken #r osubstituerad
eller substituerad med metyl eller metoxi,
eller tienyl, vilken 4r osubstituerad el-
ler substituerad med klor, metyl eller
metoxi; R, och R, betecknar sj#lvstdndigt
védte, en halogenatom, en trifluormetyl-
grupp, en hydroxylgrupp, en C, ,-alkoxi-
grupp eller en C, ,-alkylgrupp; R, &r en
rakkedjad eller f&rgrenad C,..~alkylgrupp,
C,,-cykloalkyl, bensyl, fenetyl eller ra-
dikalen Ar', varvid Ar' 4r med R, och R,

substituerad fenyl: R, 4r en grupp med for-

mel:
CH2X R
Ha2Xy y; 5
- Clig - C - (CH2)n - N
CH2Xy Rg
vari n = 0 eller 1 och X, dr vidte eller

metyl; Ry d4r en rakkedjad C, ,-alkylgrupp:
R, 4r en rakkedjad C, (-alkylgrupp; eller R,
bildar tillsammans med kv84veatomen, till
vilken de 8r bundna, en heterocykel, vil-
ken dr morfolin, pyrrolidin eller piperi-

din; samt f6r erhdllande av de med dessa
fbreningars oorganiska eller organiska

syror bildade salterna. Enligt uppfinnin-
gen omsdtts en amin med formeln RNMH,, vari
R, har ovan angivna betydelse, med 6-klor-
pyridazin med formeln II, vari Ar och R,
har ovan angivna betydelse, varefter den
sdlunda erh3llna f&reningen, om 6nskvért,
omvandlas till sitt salt med anvdndning av

en oorganisk eller organisk syra.
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Menetelmi 3-aminopyridatsiinijohdannaisten valmistamisek-
si, jotka ovat kdyttdkelpoisia asetyylikoliiniluonteisten
reseptorien ligandeina

Jo useiden vuosien ajan pyridatsiinijohdannaisia on
esitetty la#kkeiksi, jotka vaikuttavat etenkin sydénveri-
suonistoon tai keskushermostoon.

Erityisesti FR-patenttijulkaisussa 2 510 998 ja EP-
patenttijulkaisussa 72 726 julkistetaan pyridatsiinijoh-
dannaisia, joissa pyridatsiinirengas on eri tavoin substi-
tuoitu ja jotka kaikki sis#dltdvét asemassa 3 amiinisubsti-
tuentin, joka on tyyppid

X
v
-NH-alkyleeni-N
]
Y

jossa X ja Y ovat toisistaan riippumatta vetyja tai
alkyyliryhmi& tai muodostavat sitomansa typpiatomin kanssa
morfoliinin kaltaisen heterosyklin.

Kaikilla n&dilld yhdisteilld on keskushermostoon ma-
sennusta ehkidisevdid aktiivisuutta.

Keksinndén kohteena on menetelmd terapeuttisesti
aktiivisten, kaavan (1) mukaisten 3-aminopyridatsiinijoh-
dannaisten seki niiden ep#dorgaanisten tai orgaanisten hap-

pojen kanssa muodostettujen suolojen valmistamiseksi,

R3
= (1)
Ar—(\  H-NH-R4
N.N

jossa
Ar on fenyyli, joka on substituoitu R,:118 ja
R,:1la;
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R, ja R, ovat kumpikin toisistaan riippumatta vety,
halogeeniatomi, hydroksyyliryhmd tai C,-C,-alkoksiryhm&;

R, on suoraketjuinen tai haarautunut C,-C,-alkyyli-
ryhmd, C,-C,-sykloalkyyli tai fenyyli;

R, on ryhmd, jonka kaava on:

CH R
3 5

- CH, - %-—-N’////’
CH \\\\\R

3 6

jossa

R, on suoraketjuinen C,-C,-alkyyliryhma;

R, on suoraketjuinen C,-C,-alkyyliryhm&; tai R; ja
R, muodostavat sitomansa typpiatomin kanssa heterosyklin,
joka on morfoliini tai piperidiini;

Edullisesti Ar on fenyyli, joka ei ole substituoi-
tu tai on monosubstituoitu asemassa 2, tarkemmin ottaen Ar
on fenyyli, 2-halogeenifenyyli, etenkin 2-kloorifenyyli,
2-metoksifenyyli tai 2-hydroksifenyyli, R, on fenyyli tai
n-propyyli, R, ja R, ovat kumpikin etyyli, ja X, = H.

Erityisen edullisia ovat seuraavat yhdisteet:

N-(2-dietyyliamino-2-metyylipropyyli)-6-fenyyli-5-
propyyli-3-pyridatsiiniamiini ja sen suolat;

N-(2-dietyyliamino-2-metyylipropyyli)-5,6-difenyy-
1li-3-pyridatsiiniamiini ja sen suolat.

Esilld olevan keksinnén kaavan (I) mukaisten yh-
disteiden suoloihin lukeutuvat sek&@ epdorgaanisten happo-
jen ettd orgaanisten happojen kanssa muodostetut suolat,
joina kaavan (I) mukaiset yhdisteet on katevd erottaa tai
kiteyttdd, esimerkiksi pikriinihappo- tai oksaalihappo-
suolat, sekd farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja muo-
dostavien happojen kanssa muodostetut suolat, kuten hyd-
rokloridi, hydrobromidi, sulfaatti, vetysulfaatti, dive-
tyfosfaatti, metaanisulfonaatti, metyylisulfaatti, ma-

leaatti, fumaraatti, 2-naftaleenisulfonaatti.
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Esill3 olevan keksinn®n mukaan menetelm&lle kaavan
(I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi on tunnusomais-
ta, ettd amiini R,NH, saatetaan reagoimaan 6-klooripyri-

datsiinin kanssa, jonka kaava on:

R3

= (11)

\ Cl
N-N

Ar

jossa Ar ja R, midritellddn kuten edelld kaavan (I)
yvhteydessi, mink& j&lkeen ndin saatu yhdiste muutetaan
mahdollisesti suolakseen k&dyttden epdorgaanista tai orgaa-
nista happoa.

6-klooripyridatsiinin (II) korvausreaktio amiinin
R,NH, kanssa suoritetaan l&mpttilassa 100 - 150 °C ja
mahdollisesti ammoniumkloridin l&sn& ollessa. Reaktio
suoritetaan liuotinta kdyttdm#ttd tai inertiss& liuotti-
messa kuten n-butanolissa. Yhdiste (I) eristetaan uutta-
malla ja sit#d puhdistetaan esimerkiksi kromatografisesti.

N&din saatu kaavan (I) mukainen yhdiste eristet&én
vapaana emdksend tai suolana tavanomaisia tekniikoita
kdyttden.

Jos kaavan (I) mukainen yhdiste saadaan vapaana
emiksend, suola muodostetaan kdsittelemdlld sitd valitul-
la hapolla orgaanisessa liuottimessa. Késittelemdlla va-
paan em#ksen liuosta esimerkiksi alkoholissa, kuten iso-
propanolissa, valitun hapon liuoksella samassa liuottimes-
sa saadaan sama suola, kuin joka eristettdisiin tavanomai-
silla tekniikoilla. T&ten valmistetaan esimerkiksi hydro-
kloridi, hydrobromidi, sulfaatti, vetysulfaatti, divety-
fosfaatti, metaanisulfonaatti, metyylisulfaatti, oksalaat-
ti, maleaatti, fumaraatti, 2-naftaleenisulfonaatti.

Reaktion p#&tyttyd kaavan (I) mukainen yhdiste
voidaan erist#dd jonain suolanaan, esimerkiksi hydroklori-

dina, jolloin, jos se on tarpeellista, vapaa emds voidaan
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valmistaa neutraloimalla sanottu suola epiorgaanisella tai
orgaanisella emdkselld kuten natriumhydroksidilla tai tri-
etyyliamiinilla tai alkalimetallikarbonaatilla tai -bikar-
bonaatilla, kuten natriumkarbonaatilla tai -bikarbonaatil-
la tai vastaavilla kaliumemdksilli.

Jos R, ja/tai R, ovat hydroksyyliryhmi&, Kkeksinn&n
mukainen yhdiste saadaan l&htem&lld yhdisteestd (I), jos-
sa R, ja/tai R, ovat alkokseja ja kaikki muut substituen-
tit m88ritellddn kuten edelld, josta poistetaan alkyyli-
ryhmd/-i8d tuttuja menetelmid k3yttien.

Lahtbaineina kdytetyt 6-klooripyridatsiinit (II)
valmistetaan l&htemd&lls vastaavista 2H-3-pyridatsinoneis-
ta (III), joita késitelldsdn ylim&&r&lls kuumaa fosforiok-
sikloridia liuotinta k&yttam&ttd tai inertissad liuotti-
messa Kuten asetonitriiliss& seuraavan reaktiokaavion mu-

kaan:

Ar 0 POC13
> (II1)

(I11)

2H-3-pyridatsinonit (III) ovat tunnettuja yhdis-
teitd tai ne valmistetaan tutuilla menetelmillé.

Tdten jos R, on radikaali Ar', 2H-3-pyridatsinonit
saadaan menetelmdn mukaan, jota kuvaavat P. Schmidt et
al., Helv.Chim.Acta, 15 (1954) 134 - 140, kdytt&midlla

ldhtdaineina malonihapon dietyyliesterid ja hydratsoni-

johdannaista seuraavan reaktiokaavion mukaan:
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Ar'-co-ﬁ-Ar
|
N-NH2

Jos R, on alkyyli- tai sykloalkyyliradikaali, yh-
disteet (III1) valmistetaan l&htien ketonista Ar-CO-CH;R,

(1):

CHO
{
COOC2Hs
Ar-%-CHz-R3 —
0
1
R3 OH
\ /
NH2NH2 //CH-—CH\
---- > Ar - C C
Q§N~—-N
|
H

(%

+ ?Hz-COzCsz
CO2C2Hs

R3 OH
\ /
CH—~—CH
/ AN
Ar - C C=20
1} /
0 HsC20
2
R3 H
\n/
/C=C
> Ar - C N\
A\
N—E/

(III)

101881
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Ketonista 1 saadaan kuumentamalla sitd etyyliglyok-
sylaatin kanssa ldmpdtilassa 80 - 140 °C ketohydroksiesteri
2. Sen jdlkeen reaktioraakaseos lietetddn inerttiin liuot-
timeen kuten n-butanoliin ja lietteeseen lisdt&&n hydrat-
siinihydraattia. Keittdmdlld palautusjdshdyttéden 24 tunnin
ajan saadaan 4,5-dihydro-4-hydroksi-3-pyridatsinonia 3,
josta happamassa ympdristtssd kuumentamalla ja vettd pois-
tamalla saadaan 2H-3-pyridatsinoni (III).

Amiinit R,NH, ovat tunnettuja yhdisteitd tai ne val-
mistetaan tunnetuilla menetelmilld. Ne voidaan valmistaa
kdyttamdlla ldhtdaineena syaanijohdannaista, jonka kaava

on:
CH, OH
/
> C (1IV)
CH, Non
Kayttdmdllsd amiinia HNR,R, ja kuumentamalla l&8mpd-
tilassa 40 - 80 °C mahdollisesti voimakkaan hapon suolan,

kuten natriumsulfaatin tai magnesiumsulfaatin, l8snd@ ol-

lessa valmistetaan ensin yhdiste, jonka kaava on:
Cc (V)

minkd jdlkeen tamd yhdiste hydratoidaan k&dyttdm&l-
14 voimakasta happoa kuten kuumaa rikkihappoa vastaavan

amidin saamiseksi:
CH, ~_ NR.R,
C\\\ (VI)
-~ CONH,

CH,
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Lopuksi pelkist#m&lld kuumaa yhdistettd metalli-
hydridilld, kuten boorihydridilld tai litiumaluminiumhyd-
ridilld, voidaan saada amiini R,NH,.

Amiini R,NH, voidaan valmistaa myds kdytt&m&lld lah-
tdaineena kloorinitrosojohdannaista (VII) menetellen kuten
kuvataan julkaisussa J.Prakt.Chem. 320:3 (1978) 433 - 451.

CHg GHs
CcCl - C|: - CHZNO + RSRGNHZ —_— R6R5N - C‘: - CH =NOH
CH, CH,
(VII) (VIII)
Li Al H4 FH3
———> RgRgN - C - CH, - NH,
CH,

Kaavan (VII) mukaista yhdistettd&8 voidaan kayttaa
dimeerind (VII bis), joka saadaan saattamalla nitrosyyli-
kloridi reagoimaan tarkoituksenmukaisen olefiinin (IX)
kanssa menetellen kuten kuvataan julkaisussa J.Prakt.
Chem. 29:4 (1965) 123.

CH CH O O CH
g 2 oCl cl ! g N N c E gl
+ N —- -C-CH,-N = N-CH,-C-
N\ L2 2
CHy CHgy CH, CH,
(IX) (VII bis)

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksintda
sitd kuitenkaan mitenkddn rajoittamatta. Yhdisteitd ka-
rakterisoidaan niiden sulamispisteelld (sp.), joka ilmoi-

tetaan Celsius-asteissa.
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Esimerkki 1

3-(2-dietyyliamino-2-metyylipropyyli)amino-6-fe-

nyyli-5-propyylipyridatsiini-seskvifumaraatti: SR

46559 A

A) 6-kloori-3-fenyyli-4-propyylipyridatsiini

1. etyyli-(2-hydroksi-4-okso-4-fenyyli-3-propyy-
1li)butyraatti

Seosta, jossa on 48,67 g valerofenonia ja 45,94 g
etyyliglyoksylaattia, kuumennetaan 120 °C:ssa 15 tunnin
ajan.

Reaktiosta saatua raakatuotetta kdytetddn sellai-
senaan seuraavassa reaktiossa.

2. 6-fenyyli-5-propyyli-2H-3-pyridatsinoni

Edelld saatu raakatuote liuotetaan 450 ml:aan n-bu-
tanolia ja liuokseen lis&t&ddn 30 g hydratsiinihydraattia,
mink#d jdlkeen seosta keitetdin palautusjédhdyttden 24 tun-
nin ajan.

N-butanoli poistetaan tyhjdssd kuiviin haihdut-
tamalla. J&annds lietetdin 300 ml:aan etikkahappoa ja
30 ml:aan konsentroitua kloorivetyhappoa seokseen. Saatua
seosta kuumennetaan 100 °C:ssa 3 tunnin ajan, minkd jal-
keen liuos kaadetaan kylm#d#n veteen ja tuote jdtetd&n ki-
teytymé&an.

Saatu kiinted aine suodatetaan erocon ja kuivataan.

Paino: 44 g; sp. 160 °C.

Saanto: 69 %.

3. 6-kloori-3-fenyyli-4-propyylipyridatsiini

44 g:aan edelld saatua pyridatsinonia lis&ta&aan
250 ml fosforioksikloridia ja seosta kuumennetaan 80 °C:ssa
4 tunnin ajan. Reaktioseosta seisotetaan y6n yli ympéris-
t8n l8mpdtilassa, mink& j&lkeen se haihdutetaan 3/4 tila-
vuuteen ja kaadetaan hitaasti j&ihin. Seosta uutetaan 2
kertaan 300 ml:1lla dikloorimetaania, se kuivataan natrium-
sulfaatilla sekd haihdutetaan kuiviin. Sen jélkeen jdan-
ndkselld suoritetaan kromatografia-ajo silikageelissa
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eluoiden etyyliasetaatin ja metyleenikloridin seoksella
(50:50, v/v).

Isopropyylieetteristd uudelleenkiteyttém&ll8 saa-
daan 43,7 g haluttua tuotetta.

Sp: 60 °C.

Saanto: 92 %.

B) 2-dietyyliamino-2-metyylipropyyliamiinin wval-
mistus

1. 2-dietyyliamino-2-metyylipropionitriili

85,1 g tislatun asetonin syaanihydriini8 ja 73,1 g
dietyyliamiinia sekoitetaan kesken&in ja seokseen lis#td&n
85,7 g magnesiumsulfaattia, mink8 jdlkeen seosta keitetdén
kevyesti palautusjddhdyttden 20 tunnin ajan sitd samalla
sekoittaen. Muodostunut sulfaattisakka suodatetaan eroon
ja pestdin eetterilld. Suodosta konsentroidaan, minkd j&l-
keen se tislataan.

Saadaan 86,6 g haluttua lopputuotetta.

Saanto: 62 %.

Kp. 68 - 70 °C 15 mmHg:n paineessa.

2. 2-dietyyliamino-2-metyylipropionamidi

95,9 g:aan edeltdvidssd vaiheessa valmistettua nit-
riilid 1lis&td&n muodostuvaa seosta samalla sekoittaen
450 ml rikkihappoa ja 70 ml vettd, minkd j#lkeen seosta
Kuumennetaan &ljyhauteessa 100 - 110 °C:ssa 2 tunnin ajan.
Reaktioseos kaadetaan hitaasti tunnin aikana 1,4 litraan
20-%:ista ammoniakkiliuosta ja 400 ml:aan vettd jd&hdyt-
tden muodostuvaa seosta hiilihappojd#dhauteessa asetonis-
sa. Seosta uutetaan 3 kertaan 600 ml:lla metyleeniklori-
dia, se kuivataan natriumsulfaatilla sekd haihdutetaan
sitten kuiviin.

Haluttu lopputuote saadaan tislaamalla.

Paino: 102,5 g.

Saanto: 95 §%.

Kp. 134 - 139 °C 15 mmHg:n paineessa.

3. 2-dietyyliamino-2-metyylipropyyliamiini
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Seosta, jossa on 52,4 g edeltdvdssd vaiheessa val-
mistettua amidia ja 60 ml tetrahydrofuraania, kuumenne-
taan 45 - 50 °C:ssa. Seokseen lis#t##n typpisuojakaasussa
1 tunnin aikana 86 ml boraani-dimetyylisulfidikompleksia,
minkd jdlkeen sitd kuumennetaan edelleen 3 tunnin ajan 81-
jyhauteessa 80 - 85 °C:ssa.

Seosta seisotetaan ydn yli ympdristén ldmpdtilassa,
minkd jdlkeen se jadhdytetddn jdihauteessa ja siihen lisi-
td&n hyvin hitaasti 3 tunnin aikana 315 ml 6 N kloorivety-
happoa ja kuumennetaan edelleen 135 °C:ssa 3 tunnin ajan.
Reaktioseosta seisotetaan y¥n yli ymparistén l&mp&tilassa,
minkd jdlkeen siihen lis#td8n muodostuvaa seosta koko ajan
samalla j&&hdyttden 200 ml 30-%:ista natriumhydroksidi-
liuosta. Seosta uutetaan 3 kertaan 250 ml:lla eetterii,
minkd jdlkeen se kuivataan natriumsulfaatilla sek# haihdu-
tetaan kuiviin.

Haluttu lopputuote saadaan tislaamalla.

Paino: 23 g.

Saanto: 48 %.

Kp. = 71 - 73 °C 15 mmHg:n paineessa.

C) SR 46559 A

Seosta, jossa on 2,5 g edelld vaiheessa A saatua
kloorijohdannaista ja 4,6 g vaiheessa B saatua diamiinia,
kuumennetaan 120 °C:ssa y6n yli. Seokseen lis#t&#n 150 ml
etyyliasetaattia, minkd jdlkeen sitd uutetaan 2 kertaan
50 ml:1la kloorivetyhappoa. Sitten seos tehdddn alkali-
seksi 1lis&8mdlls 50 ml 30-%:ista natriumhydroksidiliuosta
ja uutetaan etyyliasetaatilla. Uute pestddn suolavedelld,
kuivataan natriumsulfaatilla sekd8 haihdutetaan kuiviin.
Jddnndkselld suoritetaan kromatografia-ajo alumiinioksi-
dissa eluoiden metyleenikloridin ja etyyliasetaatin seok-
sella (70:30, v/v).

Saadaan 3,2 g kiteytyvad 6l1ljya.

Sp. = 75 - 77 °C.

Saanto: 87 %.
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Seskvifumaraatti:

3,1 g edelld saatua emdstd lietetddn 50 ml:aan
asetonia ja lietteeseen 1lis#tdsn 1,6 g fumaarihappoa
150 ml:ssa asetonia. Seos suodatetaan kuumana. Saatu koko-
naistilavuus (175 ml) haihdutetaan 130 ml:ksi ja jatetddn
kiteytym#&n, minkd j&dlkeen saadut kiteet suodatetaan eroon
ja pestdin asetonilla.

Saadaan 4,1 g haluttua tuotetta.

Kokonaissaanto vaiheesta C: 74 %.

Sp. = 151 °C.

Esimerkki 2

SR 46559 A

A) 6-kloori-3-fenyyli-4-propyylipyridatsiini, jota
kuvattiin esimerkissd 1

B) 2-dietyyliamino-2-metyylipropyyliamiini

1. Kaavan (VII bis) mukaisen yhdisteen, jossa X, =
H, valmistus:

47,14 g isobutyleenia liuotetaan 150 ml:aan n-hep-
taania ja liuos j&#hdytet#ddn -10 - -20 °C:seen, minkd j&l-
keen siihen lis#dtddn 50 g nitrosyylikloridia. L&mp&tilan
annetaan kohota (+5 °C:seen) 1,5 tunnin aikana, minka
jdlkeen l&mpdtila nostetaan 10 - 20 °C:seen ja seosta
seisotetaan sitd samalla sekoittaen 1,5 tunnin ajan. Muo-
dostunut sakka suodatetaan eroon, pestddn heptaanilla ja

kuivataan.
Sp. = 102 - 104 °C.
Paino: 64 g.

2. Kaavan (VIII) mukaisen yhdisteen, jossa X, = H;
R, = R, = C,H;, valmistus:

21,7 g edeltdvdssd vaiheessa valmistettua yhdis-
tettd lietetdsn 150 ml:aan vedetdntd alkoholia ja liet-
teeseen lisdt##n 39,17 g dietyyliamiinia, mink& j&lkeen
seosta kuumennetaan 60 °C:ssa 6 tunnin ajan. Saadaan
kiinteytyvad 6ljy.

Paino: 19,5 g.
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Sp. < 50 °C.

3. 2-dietyyliamino-2-metyylipropyyliamiini

50 ml:aan edeltdvdssd8 vaiheessa saadun yhdisteen
liuosta eetterissd lis&td&n 7,01 g litiumaluminiumhydri-
did 1 tunnin aikana. Seosta sekoitetaan 1,5 tunnin ajan
ympdristtn lédmpdtilassa, minkd8 j8lkeen sitd8 keitetdén
palautusjddhdyttden 4 tunnin ajan. Seosta pidet&&n O -
-10 °C:n l&mp&étilassa, samalla kun siihen lis&dt&&n 7,1 ml
vettd 1 tunnin aikana, 7,1 ml natriumhydroksidiliuosta 30
minuutissa sekda 21,3 ml vettd 30 minuutissa. Liuosta sei-
sotetaan 2 tunnin ajan sitd samalla sekoittaen ymparistén
lampbtilassa, minkd jdlkeen se suodatetaan, pestd&n ve-
dettdmdllad eetterilld, kuivataan suodos natriumsulfaatil-
la sekd poistetaan liuottimet kuiviin haihduttamalla. Saa-
tu tuote tislataan.

Kp. = 72 - 75 °C 15 mmHg:n paineessa.

Paino: 4,2 g.

C) Sitten valmistetaan yhdiste SR 46559 A esimer-
kissd 1 kuvatun mukaisesti.

Esimerkki 3

3-(2-dietyyliamino-2-metyylipropyyli)amino-6-(2-

kloorifenyyli)-5-propyylipyridatsiini-seskvifuma-

raatti: SR 47863 A

Seosta, jossa on 1,7 g 3-kloori-6-(2-kloorifenyy-
1i)-5-propyylipyridatsiinia ja 6 ml 2-dietyyliamino-2-me-
tyylipropyyliamiinia, kuumennetaan 110 °C:ssa typpisuoja-
kaasussa 20 tunnin ajan.

Seos haihdutetaan tyhjbéss8 kuiviin, minkd j&lkeen
ja&nnds lietetddn dikloorimetaaniin ja liete pestddn nat-
riumkarbonaattiliuoksella. Orgaaninen faasi dekantoidaan
eroon, kuivataan magnesiumsulfaatilla, suodatetaan ja
haihdutetaan tyhj6ssd kuiviin. J&&nnbksell& suoritetaan
kromatografia-ajo silikageeliss& eluoiden dikloorimetaa-
ni/metanolilla, 98:2.
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Yhdist&m#&ll4 ja sitten haihduttamalla puhtaat frak-
tiot kuiviin saadaan 6l1jy, joka liuotetaan 10 ml:aan me-
tanolia. Seokseen lis#t#in fumaarihappoa, minkd jdlkeen
metanoli haihdutetaan tyhjdssid pois ja saatu seskvifuma-
raatti kiteytetddn eetteristi.

Paino: 1,6 g.

Sp. = 144 °C.

Esimerkki 4

3-(2-dietyyliamino-2-metyylipropyyli)amino-6-(2-

metoksifenyyli)-5-metyylipyridatsiini

1,6 g 3-kKloori-6-(2-metoksifenyyli)-5-metyylipyri-
datsiinia, 4 g 2-dietyyliamino-2-metyylipropyyliamiinia ja
0,36 g ammoniumkloridia sulatetaan yhdessa 120 °C:ssa, min-
k8 jalkeen reaktioseos jatet#d&n mainittuun l&mpotilaan 24
tunniksi.

Seos j&&hdytetdsdn ymps8ristdn lampdtilaan, sitd uu-
tetaan etyyliasetaatilla ja saatu uute pestd#dn natriumklo-
ridin kyllastetylld vesiliuoksella.

Orgaaninen faasi dekantoidaan eroon, Kuivataan mag-
nesiumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan tyhj&ssa
kuiviin.

Jasdnndksellsd suoritetaan kromatografia-ajo alumii-
nioksidissa eluoiden etyyliasetaatilla, joka sis#ltdd 2 %
trietyyliamiinia.

Puhtaat fraktiot yhdist&m&lld ja kuiviin haihdut-
tamalla saadaan haluttu tuote, jonka rakenteesta varmis-
tutaan nmr-spektrianalyysilla.

Esimerkki 5

3-(2-dietyyliamino-2-metyylipropyyli)amino-5-metyy-

1li-6-(2-hydroksifenyyli)pyridatsiini: SR 96376

1 g edelld esimerkissd 4 saatua yhdistettd liuote-
taan 50 ml:aan 48-%:ista bromivetyhappoa ja seosta keite-
t438n palautusjéddhdyttden 48 tunnin ajan. T&mdn j&lkeen
reaktioseos haihdutetaan tyhj6ss&d kuiviin ja saatu j&an-

nd®s tehdidin alkaliseksi lis&d&m&lla kaliumkarbonaatin ve-
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siliuosta, minkd jdlkeen liuosta uutetaan dikloorimetaa-
nilla. Orgaaninen faasi dekantoidaan eroon, se kuivataan
magnesiumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan tyhjos-
s8 kuiviin.

Jd&nnbkselld suoritetaan kromatografia-ajo alumii-
nioksidissa eluoiden etyyliasetaatti/metanolilla, 9:1,
joka sis8ltdd 2 % trietyyliamiinia.

Puhtaat fraktiot yhdistdm&lla ja kuiviin haihdutta-
malla saadaan j84nn®és, joka uudelleenkiteytetd&n isopropa-
nolista.

Paino: 200 mg.

Sp. = 159,2 °C.

Esimerkit 6 - 16

A) Menetellen kuten esitettiin esimerkissd 1A mut-
ta vaihdellen l&ht®aineena k&ytettyd ketonia, saadaan 6-
klooripyridatsiinit, jotka on koottu taulukoihin 1 ja 2.
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Taulukko 1

3
T e Ta |+ esssaaiser
¢ vakiot
Cw o onachs + sp : s2es3
: C1 (4) H  : -CH3 : gpt 178-180°C
Cl (4) H  : -CHoCHaCH3 : sp: 95°C
: OCH3 (4); H : -CHaCH2CH3 @ gp: 68-69°C
H H CHj sp: 123-124°C
H H fenyyli Sp: 115°C
H H syklopropyyli: Sp: 119°C

15

101881

: F (4) : H : isopropyyli : Sp: 89-90°C

: C1 (2) : H : CH2CH2CH3 ¢ 61jy; nmr*

: OCH3(2) : H : CHs : nmr*



10

15

101881

16
: Cl (&) ; H : fenyyli : Sp: 125°C
: Cl (2) Cl (4) CH2CH2CH3 : Sp: 71-72°C
Cl (3) H CH2CH2CH3 ;Spt 48°C
: OCH3(2) ; H z CH2CH2CH3 : 81jy; nmr*
; OCH3(3) ; H z CH2CH2CH3 : 61jy; nmr*

- . Gmn - ——— e - . . e e — e A dh =GR W - —

* nmr: nmr-spektrianalyysilld voidaan varmistaa
edeltdvien yhdisteiden rakenteet.

B) Kiyttden 1l&htdaineina taulukossa 1 esitettyjé
kloorijohdannaisia ja vaihdellen k#ytettyj& amiineja NH,R,,
saadaan esimerkin 1 suoritustapaa noudattamalla keksinndn
mukaiset yhdisteet, jotka on koottu seuraavaan taulukkoon
2,
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Taulukko 2
S 6 Rj3
R2
4 N/ NH-Rg
Ry NN
N°® SR : Suola tai
N® Esim: R : Rg R3 R4 ! emds; sp
: : : - CHj :dikloori-
|
: 46729A : Cl(4) H : CHy : CHZC-N<::>> :hydraatti :
6 : éﬂ3 : 240-242°C
: seskvifu-
: 467324 : H H : nC3Hy " " ! raatti
7 : 159-161°C
CH3//CzH5 : fumaraatti
: 46733A @ Cl(&) H CH3 : CH2-C-N : 138-140°C
I
8 CH3 C2Hs
: 47020A : H H CHj " " i seskvifuraat~-
9 : ti 161°C
1 470474 H H i fenyyli " " fumaraatti
10 : 193°C
: 47054A :  Cl(4) H : nC3Hy " " seskvifu-
11 ¢ raatti

: 152-154°C
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: 47068 : OCH3(4): H : nC3Hy : " " : 65-66°C emés:
12
: 47069A OH(4) : H : nC3Hy : " " ! bromihydr.
13 : : : : 179-181°C
: 470974 : H : H  :syklo- : " " : seskvifuma-
14 : : ! propyyli: ! raatti
: : 158-160°C
: : seskvifuma-
: 47098A : F(4) : H : iPr ;" " : raatti-hemi-:
15 : : : : ! hydraatti
: 143-145°C
: CH3 : seskvifuma-
|
: 471384 : H : H : nC3Hy :-CH2-C-N 0 : raatti
}
16 : : : Cﬂg\\// : 149-151°C

Keksinnén mukaisten yhdisteiden farmakologisia
ominaisuuksia on tutkittu, jolloin erityisesti on tutkit-
tu niiden affiniteettia tyyppid M, ja M, edustavien ase-
tyylikoliiniluonteisten muskariinireseptorien suhteen.

In vitro -yhdisteitd (I) on testattu tekniikan mu-
kaan, jota kuvaavat J.D. Watson et al. (Life Science 31
(1982) 2019 - 2029), niiden affiniteetin suhteen tyypin
M,-reseptoreille ja tekniikan mukaan, jota kuvaavat R.
Hammer et al. (Nature 283 (1980) 90 - 92) sekd E.C. Hulme
et al. (Molecular Pharmacology 14 (1978) 737 - 750), nii-
den affiniteetin suhteen tyypin M,-reseptoreille.

Keksinntn mukaisilla yhdisteilld on hyvd affini-

teetti tyypin M,-reseptorien suhteen sekd korostunut spe-

sifisyys tyypin M,-keskusreseptoreille tyypin M,-resepto-

reihin verrattuna.
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Esimerkiksi yhdiste SR 46559 A osoitti 50 %:n in-
hibitiopitoisuutta 0,11 ja vastaavasti 2,2 puM M- ja M,-
reseptorien suhteen.

Samoin yhdiste SR 47047 A osoitti 50 %:n inhibitio-
pitoisuutta 0,04 ja vastaavasti 0,9 pM M;- ja M,-resepto-
rien suhteen.

In vivo keksinndn mukaisia yhdisteitd on testattu
aivojuovion sis#isesti annetulla pirentsepiinillé indu-
soitujen pydrahdyksien kokeella, jota kuvaavat P. Worms et
al. (Psychopharmacology 93 (1987) 489 - 493), ja jota mo-
difioitiin siten, ettd yhdisteet annettiin suun kautta 4

tuntia, eikd 30 minuuttia, ennen pirentsepiinin ruiskutta-
mista.

Annoksena 3 mg/kg ruumiin painoa keksinndén mukai-
set yhdisteet inhiboivat voimakkaasti pirentsepiinin in-
dusoimien py®ridhdyksien lukumdir&ds. T&ten esimerkiksi yh-
diste SR 46559 A inhiboi 78 % pirentsepiinillé indusoi-
duista pydrdhdyksista.

Lisdksi keksinndn mukaiset yhdisteet ovat osoit-
tautuneet aktiivisiksi passiivisen v&lttédmisen testeissa
rotalla, jota passiivisen v&lttdmisen kdsitetta kuvaavat
M.E. Jarvik et al. julkaisussa Psychol.Med. 21 (1967)
221 - 224 sekd P. Worms et al. julkaisussa Psychopharma-
col. 98 (1989) 286 - 288.

T4dten ndissd testeissd saatujen tuloksien mukaan

keksinndn mukaiset yhdisteet vastustavat vatsaontelon si-
sdisesti annoksena 0,5 mg/kg annetun skopolamiinin indu-
soimaa muistinmenetystd sekd vatsaontelon sisdisesti an-
noksenia 75 mg/kg annetun pirentsepiinin indusoimaa muis-
tinmenetystd. Esimerkiksi yhdisteen SR 46559 A 50 %:n te-
hokas annos suun Kautta annettuna on ndissd@ kahdessa tes-
tissd 0,25 mg/kg ja vastaavasti 0,027 mg/kg.

Lisdksi tiettyji keksinndn mukaisia yhdisteitd@ on
tutkittu useissa masennusta ehkdisevé@n aktiivisuuden en-

nustemalleissa, Kuten pakotetun uinnin testilld, jota ku-
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vaavat Porsolt et al. (Arch.Intern.Pharmacodyn. 229 (1977)

327 - 336) sekd reserpiinilaskeutuman vastustuksen testil-
14, jota kuvaavat Gouret et al. (J.Pharmacol. (Paris) 8
(1977) 333 - 350). Huomattakoon, ettd yhdiste SR 46559 A
osoittautui epdaktiiviseksi ndisséd kokeissa annoksena

0,1 - 10 mg/kg suun kautta annettuna.

Lopuksi keksinntn mukaiset yhdisteet eivat ole
osoittaneet mit#&n merkkejd myrkyllisyydestd aktiivisina
annoksinaan.

N#in muodoin yhdisteitd (I) voidaan k&ytt&dd l1ldak-
keind.

Esitetyt tulokset osoittavat, ettd keksinntn mu-
kaisilla yhdisteilld on hyvd affiniteetti muskariinire-
septorien suhteen sekd hyvd aktiivisuus skopolamiinilla
tai pirentsepiinilld indusoidun muistinmenetyksen tes-
teissd. Ndiden testien perusteella keksinndn mukaisten
yhdisteiden k#yttd8 voidaan harkita kaikissa sellaisissa
tapauksissa, joissa esiintyy asetyylikoliiniluonteista
vajausta ja erityisesti muistiin liittyvien, kognitiivis-
ten hdirididen sek&d vanhenemiseen ja vanhuusidn demen-
tiaan liittyvien rappeutumisoireiden hoitamiseksi.

Esilli olevan keksinn®n mukaisia yhdisteitd voidaan
kdyttds farmaseuttisissa koostumuksissa, jotka soveltuvat
annettaviksi suun kautta, kielen alle, ihon kautta tai
perdsuolen kautta. Kaavan (I) mukaiset vaikuttavat aines-
osat voidaan antaa yksikkoantomuotoina sekoitettuna ta-
vanomaisiin farmaseuttisiin kantoaineisiin ihmiselle, eri-
tyisesti muistin kognitiivisten hdirididen tai rappeutu-
misoireiden hoitamiseksi. Yksikkdantomuodot ké&sittavat
suun kautta annettavat muodot, kuten tabletit, gelatiini-
kapselit, jauheet, rakeet sek& liuokset tai suspensiot,
joita annetaan suun kautta, kielen alle ja suuonteloon
annettavat antomuodot, ihon alle, lihaksensis&isesti tai
laskimonsisdisesti annettavat antomuodot sekd perdsuolen

kautta annettavat antomuodot.
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Halutun vaikutuksen saamiseksi vaikuttavan aines-
osan annos voi olla 0,5 - 500 mg/pdiva.

Kukin yksikkdannos voi sis&ltas 0,1 - 100 mg vai-
kuttavaa ainesosaa yhdistettynd farmaseuttiseen kanta-
jaan. T&m& yksikkdannos voidaan antaa 1 - 5 kertaa pdi-
vdssd.

Jos valmistetaan kiinted koostumus tableteiksi,
padasiallinen vaikuttava aine sekoitetaan farmaseuttiseen
kantoaineeseen, kuten gelatiiniin, tdrkkelykseen, laktoo-
siin, magnesiumstearaattiin, talkkiin, arabikumiin tai
vastaaviin. Tabletit voidaan p##llyst&d4a sakkaroosilla tai
muilla sopivilla aineilla tai edelleen niitd voidaan ka-
sitellsd siten, ettd niille saadaan pitk&aikainen tai hi-
dastettu vaikutus ja ettd ne vapauttavat jatkuvasti en-
nalta mddrityn mddrdn vaikuttavaa ainesosaa.

Gelatiinikapselivalmiste saadaan sekoittamalla vai-
Kuttava ainesosa laimentimeen, minkd j&lkeen saatu seos
kaadetaan pehmeisiin tai koviin gelatiinikapseleihin.

Jauheet tai rakeet, jotka dispergoituvat veteen,
voivat sis#ltds vaikuttavan ainesosan sekoitettuna dis-
pergoimisaineisiin tai kostutusaineisiin tai suspendoi-
misaineisiin kuten polyvinyylipyrrolidoniin, sekd makeu-
tusaineisiin tai makua korjaaviin aineisiin.

Peridsuolen kautta tapahtuvaa liikkeenantoa silmdl-
14 pitden tarvitaan per#puikkoja, jotka valmistetaan kayt-
tden sideaineita, jotka sulavat per&suolen ldmpdtilassa,
esimerkiksi kaakaovoi tai polyetyleeniglykolit.

Li#kkeen antamiseksi ruoansulatuskanavan ulkopuoli-
sesti k&ytetdsn vesisuspensioita, isotonisia suolaliuok-
sia tai liuoksia, jotka ovat steriilej& ja sopivat ruis-
keena annettaviksi, ja jotka sis#dltdvat farmakologisesti
sopivia dispergoimisaineita ja/tai kostutusaineita, esi-

merkiksi propyleeniglykolia ja butyleeniglykolia.
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Vaikuttava ainesosa voidaan koostaa samoin mikro-
kapseleiksi, jolloin mahdollisesti k&ytetddn yhtad tai
useampaa kantoainetta tai lisdainetta.

Esimerkkind l&8kevalmistuksesta voidaan valmistaa

gelatiinikapseleita, jotka sisdltdvdt seuraavat aines-

osat:
SR 46559 A 0,010 g
laktoosi 0,050 g
magnesiumstearaatti 0,005 g

jotka edeltdvat ainesosat sekoitetaan hyvin ja seos kaa-
detaan koviin gelatiinikapseleihin.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten, kaavan
(I) mukaisten 3-aminopyridatsiinijohdannaisten sek& niiden
epdorgaanisten tai orgaanisten happojen kanssa muodostet-

tujen suolojen valmistamiseksi,

R3
- (1)
Ar N/ NH-R¢
N.N
jossa
Ar on fenyyli, joka on substituoitu R;:118 ja

R,:1la;

R, ja R, ovat kumpikin toisistaan riippumatta vety,
halogeeniatomi, hydroksyyliryhm& tai C,-C,~alkoksiryhm&;

R, on suoraketjuinen tai haarautunut C,-C,-alkyyli-
ryhmd, C,-C,-sykloalkyyli tai fenyyli:;

R, on ryhmd, jonka kaava on:

5

- CH2

CH R
) \
CH3 R6
jossa
R; on suoraketjuinen C,-C,-alkyyliryhm&:;
R, on suoraketjuinen C,-C,-alkyyliryhm&; tai R; ja
R, muodostavat sitomansa typpiatomin kanssa heterosyklin,
joka on morfoliini tai piperidiini;
tunnettu siitd, ettd amiini, jonka kaava on

R,NH,, jossa R, mddritellddn Kuten edelld, saatetaan rea-
goimaan 6-klooripyridatsiinin kanssa, jonka kaava on:

R3

Ar@(ﬂ (1)

N-N



10

15

101881

24

jossa Ar ja R; merkitsevdt samaa kuin edelld, minkda
jdlkeen ndin saatu yhdiste muutetaan mahdollisesti suolak-
seen epdorgaanista tai orgaanista happoa kdyttden.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd kaavan (II) mukainen 6-klooripyri-
datsiini, jossa Ar on fenyyliryhm& ja R, on propyyliryhmd,
saatetaan reagoimaan 2-dietyyliamino-2-metyylipropyyli-
amiinin kanssa 3-(2-dietyyliamino-2-metyylipropyyli)ami-
no-6-fenyyli-5-propyylipyridatsiinin tai sen suolojen muo-
dostamiseksi.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd kaavan (II) mukainen 6-klooripy-
ridatsiini, jossa Ar ja R, ovat kumpikin fenyyliryhmis&,
saatetaan reagoimaan 2-dietyyliamino-2-metyylipropyyli-
amiinin kanssa 3-(2-dietyyliamino-2-metyylipropyyli)ami-
no-5,6-difenyylipyridatsiinin tai sen suolojen muodos-

tamiseksi.
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Patentkrav

1. Férfarande f6r framstdllning av terapeutiskt
aktiva 3-aminopyridazinderivat med formeln (I) samt salter
didrav med oorganiska eller organiska syror,

A - H-R (D
K\ /N 4

N.N

dar

Ar &r fenyl, som &r substituerad med R; och R,;

R, och R, badda oberoende av varandra &r vdte, en
halogenatom, en hydroxylgrupp eller en C,-C,-alkoxigrupp;

R, 8r en rakkedjad eller fdrgrenad C,-C,-alkylgrupp,
C,-C,-cykloalkyl eller fenyl:

R, 8r en grupp med formeln:

dé&r

R, 4r en rakkedjad C,-Cs-alkylgrupp;

R, 4r en rakkedjad C,-Cs-alkylgrupp; eller R; och Rq
tillsammans med kvidveatomen, till vilken de &r bundna,
bildar en heterocyklisk grupp, som &r morfolin eller pipe-
ridin;

kdadnnetecknat dirav, att en amin med
formeln R,NH,, d&r R, betecknar samma som ovan, omsdtts med

ett 6-klorpyridazin, som har formeln:

- (I1)
ArOCI
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dar Ar och R; betecknar samma som ovan, varefter den
sd erhdllna fdreningen eventuellt omvandlas till ett salt
medelst anvdndning av en oorganisk eller organisk syra.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, k 8 n n e -
tecknat dirav, att ett 6-klorpyridazin med formeln
(I1), dar Ar &r en fenylgrupp och R, 8r en propylgrupp,
omsidtts med 2-dietylamino-2-metylpropylamin f8r bildande
av 3-(2-dietylamino-2-metylpropyl)amino-6-fenyl-5-propyl-
pyridazin eller salter d&rav.

3. Fobrfarande enligt patentkrav 1, Kk d n ne -
tecknat dirav, att ett 6-klorpyridazin med formeln
(I1), d&r Ar och R, bada &r fenylgrupper, omsdtts med 2-
dietylamino-2-metylpropylamin f8r bildande av 3-(2-dietyl-
amino-2-metylpropyl )amino-5, 6-difenylpyridazin eller ett
salt dérav.
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