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Menetelmd& uusien, terapeuttisesti kdyttdkelpoisten, substi-
tuoitujen pyratsinyyli-1,2,4-oksadiatsolien ja niiden suo-

lojen valmistamiseksi

Keksinndn kohteena on menetelmd@ uusien, terapeutti-
sesti kdyttdkelpoisten, kaavan I mukaisten substituoitujen
pyratsinyyli-1,2,4-oksadiatsolien ja vastaavien, kaavan II

esittdmien kvaternddristen suolojen valmistamiseksi,

1 NH RIRN.

RIRN- N~ 2 N~ - NH, .
/E\ | ON /k\N/”\/ SNE v
X N QA /_11/\1 X Q ~ 4

N/ N_i(\
(1) M2 (11) e
joissa R on vety tai alempi alkyyli, Rl on vety tai alempi
alkyyli, R4 on alempi alkyyli, X on halogeeni ja fs}on
halogenidi-ioni. R '

Edullisia kaavojen I ja II mukaisia yhdisteitd ovat
3—amino—5—[§lamino—5—dimetyyliamino-6—klooripyratsin—Z—yyl£7—
1,2,4~-ocksadiatsoli,
2-metyyli-3-amino-5-/3-amino-5-dimetyyliamino-5-klooripyrat-
sin-2-yyli/-1,2,4-oksadiatsoliumjodidi, ja
3-amino-5-/3,5-diamino-6-klooripyratsin-2-yv1li/-1,2,4-oksa-
diatsoli.

Uudet kaavojen I ja II mukaiset yhdisteet ovat hyd-
dyllisid, koska ne omaavat ‘diureettisia, natureettisia ja
antikalureettisia ominaisuuksia ja niitd voidaan kayttaa
elektrolyyttiepidtasapainotilojen, kuten &deman ja siihen
liittyvdn kohonneen verenpaineen hoitoon. Kaavojen I ja
ITI mukaiset yhdisteet eroavat toisistaan liukenevuusomi-
naisuuksiensa puolesta. Siten kaavan I mukaisten yhdistei-
den ollessa liukenevia poolittomiin orgaanisiin liuotti-
miin, kuten tolueeniin, eetteriin ja vastaaviin, vastaa-

vat, kaavan II mukaiset yhdisteet liukenevat helposti
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poolisessa ympdristdssd, kuten vedessd, dimetyylisulfok-
sidissa ja vastaavissa.

Kaavojen I ja II mukaisilla uusilla yhdisteillid on
edullisemmat terapeuttiset, erityisesti diureettiset omi-
naisuudet kuin tunnetulla diureettisesti aktiivisella amilo-
ridilla, joka tunnetaan BE—patenéiéta 639 386 (C.A. 62
(1965) 14698f).

Keksinndn mukaiselle menetelmidlle kaavojen I ja II
mukaisten yvhdisteiden valmistamiseksi on tunnusomaista,
ettd

a) yhdiste, jolla on kaava VI

i
4
I
—
<
(-
=

jossa R, Rl ja X merkitsevdt samaa kuin edelld, saatetaan
reagoimaan hydroksyyliamiinin kanssa halutun, kaavan I
mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, tai

b) vhdiste, jolla on kaava VIII

1 NH OH
R RN\[/N\/ 2

I N (VITII)

< w ”)\CONH—((
NH2

jossa R, Rl ja X merkitsevdt samaa kuin edelld, kuumenne-
taan tai se saatetaan reagoimaan emdksisessd ympdristdssid
halutun, kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, ja

mikdli halutaan, saatu kaavan I mukainen vhdiste
saatetaan reagoimaan alkyylihalogenidin kanssa halutun,
kaavan II mukaisen suolan valmistamiseksi.

Kaavojen I ja II mukaisten yhdisteiden valmistusta
kuvataan seuraavassa yksityiskohtaisemmin menetelm&kaavoi-

hin A-C viitaten.



.V Menetelmd A-

Titd menetelmdd kdytetddn kaavan I mukaisten yhdis-
teiden valmistuksessa.

Se voidaan kuvata kokonaisuudessaan

seuraavasti:
5
NH
N 2
Clo .z NH, RIRN — 7N
L H RTRNH ~ / 7
~ “DMSO -~ AN ™~
10 X// N/\CN X/ N CN
“/
- w Y
15
RTRN__ A~ T2 SKY)
) gf \ﬂ . <iB§QEM+
z‘hf e \/OR RSOH
N i’ Vaihe A-1
v NH
20 B
; NH
H%NCN N RlRN ],N‘/ 2 NH2OH
R°OH
J,E;N//\\//'NHﬁ vaihe B
X
e I
Vaihe A-2 N
CN 4
VI
1 N\\./ NH
T R™RN— (7 X 2
7 > /\
- N O
X I 1)\?
N““E\
I NH

35

[N
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Ylldolevassa kaaviossa ryhmdt R, Rl ja X ovat samat

kuin aikaisemmin kaavaa I varten mddritellyt, R5 on suora-
tai haaroittunut alempi alkyyliryhmd, jossa on 1-10 hiili-
atomia, ja M+ on alkalimetallikationi, kuten 1litium, nat-
rium, kalium tai vastaava. .
Aigénetelméﬁ~SYnteesi!késittéé 2-syaanipyratsiinin
IV, joka on syntynyt III:sta, kuten on e51§etty menetelmas—
sd A, reaktion alkallmetalllalkok51d1n Rséfﬁf’ esim. nat-
riummetoksidin, kanssa sopivassa alkoholissa, RSOH, esim.
metanolissa, halutun vdlituotteen, iminoeetteri V:n saami-

seksi. Halutun iminoceetteri V:n saamiseksi voidaan kayttdad

muita alkoholeja, 50H erityisesti alempia alifaattisia

alkoholeja ja ndiden vastaavia litium-, natrium- tai ka-
liumalkoksideja. Reaktio menee loppuun valitussa liuotti-

= o~ — 'l__ .

ssa huoneenldmméssd 1-36 tunnissa tai lyhyemmdssd ajassa
i

=

ne
lammittdmdlld ves hoyry) hauteessa. Vadlituotteena synty-
vaa iminoeetterid V ei eristeta sellaisenaan, vaan reaktio-
seos neutraloidaan lisdd@mdlld ekvivalenttinen md&drad (tai
stOkiometrinen mddrd) sopivaa happoa (kuten HCl, etikka-
happoa, rikkihappoa, ym) ja k&sitelld&n suoraan syaani-
amidin kanssa samassa liuottimessa. N&din menetellen muo-

dostuu syaanlamldllnl VI l 24 tunnissa.
-=';L$

-

\Tamad ﬁenetelma Afn“valheessa B kaavan VI syaani-
amidiini k&sitellddn sopivassa liuottimessa, kuten tetra-
hydrofuraanissa ekvivalenttimd&drdlld hydroksyyliamiinia
tuotteen saamiseksi, joka tavallisesti erotetaan reaktio-
seoksesta uuttamalla tai saostamalla veden kanssa. Reaktio
voidaan suorittaa joko proottisessa protoneja vaihtavassa
(esim. metanoli, etanoli, jne.) tai aproottisessa protoneja
vaihtamattomassa (esim. tetrahydrofuraani, dioksaani,
dimetoksietaani) liuottimessa tai, mieluummin, liuotinvh-
distelmdssd lémpétiloissa,'jotka ulottuvat huoneenlam-
midstid liuottimen (-mien) kiehumapisteeseen (-teisiin),
1-36 tunnissa. Epdpuhdas reaktiotuote voidaan puhdistaa
uudelleenkiteyttdmdlld sopivasta liuottimesta (esim. meta-

noli, etyyliasetaatti ja vastaavat), tai kromatografialla.
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Toinen menetelmd kaava I:n vhdisteiden valmistami-
seksi voidaan esittdd seuraavalla yht&81611d, jota jdljem-
. . t ) !
p&dnd kutsutaan menetelmiksi B4

Menetelmd .B RN

.~ OH
N/
h
H.N ////\\\N
/NH2 b ! H2
N--.
rRIRN -( ‘w/
S
X CO,- (akt) *
VII
NH.,
,’N \/ < OH
r T T H .}T
\\ +tal /’/‘\\ ’ )\\ /; N
M OH, H,O X N CONH—V\\
\ NH,
vaihe B
VIII
i
1 ‘N //NHZ
R RN—~ \\;
~ ; O
. N
X N/\/ N
NH2

|

. +
Yll&olevassa kaaviossa ryhmdt R, Rl, X ja M ovat

samat kuin aikaisemmin kaavaa I varten mddritellyt mene-
telmégéé\éé Radikgali (akt)* on joko R5 (kuten aiemmin
mééritelti), tai —C(CH3):CHCONHC(CH3)3, —CON(C6H5)2 tai
vastaava.

Menetelmd B kdsittdd kaksi vaihetta, joista ensim-
mdinen on aktivoidun pyratsiiniesterin VII reaktio 1,1-
disubstituoidun hydroksiguanidiinin kanssa N-pyratsino-

yylijohdannaisen VIII saamiseksi. Hydroksiguanidiinin
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lisddminen aloitetaan halutun pyratsiiniesterin VII sekoi-
tettuun suspensioon sopivassa liuottimessa, kuten isopro-
panolissa, dimetyyliformamidissa ja vastaavassa, ja seosta
lémmitetddn pystyjadhdyttdjdlld varustetussa astiassa

0,5-1 tuntia, tai sekoitetaan huoneenlidmmdssi, kunnes ohut-
kerroskromatografia osoittaa kaiken pyratsiiniesterin VII
kuluneen. Haluttu vidlituote VIIT voidaan eristdid saostamalla
vedelld ja puhdistaa uudelleenkiteyttdmdllid. Vaihtoehtoi-
sesti voidaan vdlituote VIII ottaa ilman eristdmistd suoraan
lopputuotteeseen yvksinkertaisesti pident&mdlld reaktiota
vaiheessa A. Tavoitteena oleva yhdiste I muodostuu siten
renkaanmuodostus—dehydraus-ldmpdreaktiossa. Myds muita
liuottimia, kuten N-metyylipyrrolidiinia tai N-metyylimorfo-
liinia voidaan kayttda.

Tolisessa muunnelmassa vhdiste 1,2,4-oksadiatsidi-
rengas aikaansaadaan kdsittelemdlld N-pyratsinoyylijohdan-
naisen VIII vesisuspensiota sopivalla emdkselld, M+O—H,
kuten natriumhydroksidilla tai vastaavalla vedessd huoneen
lampdtilassa. Natriumhydroksidi voidaan korvata muilla
emaksilld, kuten litium- tai kaliumhydroksidilla, alkali-
metallikarbonaateilla ja alkalimetallibikarbonaateilla. Edel-
leen voidaan reaktio suorittaa alkoholeissa, kuten meta-
nolissa, etanolissa, isopropanolissa jne., kdyttdmdllid vas-
taavaa alkalimetallialkoksidia emdksend. Lisdksi voidaan
kdyttdd myos aproottisia liuvottimia, kuten dicksaania,
tetrahydrofuraania, dimetyyliformamidia, jne. tdmdn renkaan-
muodostuksen aikaansaamiseksi. Tdssd yvhteydessd voidaan
edullisina emdksind kdyttdd amiineja, kuten trietyyliamii-
nia, etyylidi-isopropyyliamiinia, l,5—diatsabisyklo[§,3,Q7—
non-5-eenia, l,5—diatsabisyklo[§,4,Q?undek—S—eenia, morfo-
liinia, pyridiini&, jne. Reaktio on silloin paras suorittaa
1&mp&tiloissa Oo—l20oC, edullisesti huoneen la@mp&tilassa
0,5-19 tunnissa. Haluttu yhdiste I eristetddn joko suodat-
tamalla tai uuttamalla poolisella liuottimella, kuten
metyleenikloridilla tai etyyliasetaatilla ja puhdistetaan
uudelleenkiteyttdmdlli.
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Kaavan I1I yhdlstelta v01daan valmlstaa seuraavalla,

’mengtelma C:ksi - kutsutullq reaktlolla. Titi menetelmidi

R

kuvaapa“yhtale seuraavassa.f

ﬂ@netelma C

rlry _ N 2 \
A | 0 R'Y
//N\N NN
% AN\ N Liuotin
N N Vaihe A
H
I
- /
\%
RYRN —2 N N, o
N/J\V ;
1T Hy

Ylldolevassa reaktiockaaviossa ovat ryhmdt R, Rl

R2, X Jja fo samat kuin aikaisemmin kaavoja I ja II varten
midritellyt. ~ | T

Menetelmissd q 3-substituoitu-5- (pyratsin-2-yyli) -
1,2,4-oksadiatsoli I liuotetaan sopivaan liuottimeen, kuten
N-metyylipyrrolidoniin, edullisesti N,N-dimetyyliformami-
diin ja kdsitellddn alemmalla alkyylihalogenidilla, edul-
lisimmin metyylijodidilla. Saadun liuoksen annetaan seistd
huoneen ldmmdssd 2-5 pdivdd tai ldmpdtiloissa, jotka eivat
ylitd 45°C:tta 24 tuntiin asti. Kiinted tuote II ker&tdin
suodattamalla ja puhdistetaan uudelleenkiteyttdmdlld.

Uusien, kaavojen I ja II mukaisten yhdisteiden
oraalista diureettista vaikutusta ja myrkyllisyyttd verrat-
tiin tunnetun diureettisesti vaikuttavan amiloridin vastaa-

viin ominaisuuksiin. Kokeissa kdytettiin seuraavia aktii-

visia yvhdisteitd:
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Yhdiste

Amiloridi

Esimerkin
vhdiste

Esimerkin
vhdiste

Esimerkin
yvhdiste

1

2

A:E' N nm
\
I B
Cl N
A
NH.,
4
NH (CH3) ,
NH,
N(CH,)

Kokeissa saadut tulokset ilmenevidt seuraavista

taulukoista I-III:



Taulukko I

Oraalinen diureettinen aktiivisuus rotalla a)
Diureettinen vaikutus
0-5 h 0-24 h
Yhdiste Annos mekv x 100 Virtsa- mekv x 100 Virtsa-
(mg/kg) + + - madard + + - maara
Na K cCl (ml) Na K Cl (ml)
Esim. 2 3 64 7 36 24 184 79 152 47
9 69 4 35 28 269 102 235 50
27 67 4 32 26 292 79 258 46
81 135 5 73 25 396 72 344 54
Esim. 1 3 64 z 40 28 202 97 170 52
9 88 Z 48 32 258 83 200 53
27 107 1 63 31 341 82 270 56
81 108 1 57 30 352 53 267 53
Esim. 3 3 55 2 37 26 185 114 153 48
9 60 2 35 27 224 97 169 50
27 100 6 56 29 299 62 209 52
81 154 5 95 31 389 68 322 55
Amiloridi 3 156 5 90 35 153 83 139 59
9 162 6 96 33 207 67 176 64
27 180 7 105 36 206 82 180 69
81 158 6 93 28 458 47 328 66
Nienndis— 13 17 15 24 93 127 94 43
1d3ke

%) Koe suoritettiin Stokker'in ja tySryhmidn julkaisemassa
artikkelissa Stokker, G.E. et al, J. Med. Chem. 23
(1980) 1414-1427 esitetylld tavalla.
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Taulukko IT

Oraalinen diurecettinen vaikutus

rotalla annoksella Smg/kga)

Yhdiste Eldinten 0-5 h
madarad mekv. Virtsamadra

Na® K' c1” (ml)

Esim. 2 4 6,5 0,9 4,3 226

Esim. 1 4 7,2 0,6 3,0 266

Amiloridi >19 7,1 1,0 3,4 367

Ndenndis- >10 3,2 1,0 2,5 225

1383k

a) Koe suoritettiin Woltersdorf'in ja tySryhmdn julkaisussa
artikkelissa Woltersdorf, O.W. Jr, et. al, J. Med. Chemn.
27 (1984) 840-845 esitetylld tavalla.

Taulukko IIT

Akuutti myrkyllisyys rotalla

Yhdiste LD50
Amiloridi 56 mg/kg
Esim. 1 90 mg/kg

Voidaan todeta, ettd uudet, keksinndn mukaisesti val-
mistetut yhdisteet ovat edullisempia yhdisteitd kuin vertai-
luyhdisteet, koska niilld on diureettisen vaikutuksen ohella
paljon v&hdisempi myrkyllisyvs kuin tunnetulla vertailu-
vhdisteells.
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Keksinndn mukaisesti valmistettuja yhdisteitd voi-
daan antaa potilaille (sekd ihmisille ettd eldmille) pille-
reind, tabletteina, kapseleina, eliksiireind, injektoitavina
valmisteina ja vastaavina. Ne voidaan. antaa joko suun kautta
tai parenteraalisesti mahdollisella tavalla, kuten suonen-
sisdisesti tai perdpuikkoina ja vastaavina.

Nditd yvhdisteitd on menestyksellisesti annettu noin
5 mg:sta yhteen grammaan k&sittdving pdivdannoksina tai jon-
kinverran suurempina tai pienempind annoksina l&dkdrin har-
kinnan mukaan, mieluummin jaettuna 2-4:88n pdivdannokseen
ja edullisimmin 10-500 mg:n annos paivdssid. Alaan perehtyneet
ymmdrtdvidt, ettd annostusalue kullekin potilaalle (ihminen
tai eldin) riippuu hoidettavan taudin vaikeusasteesta
potilaan painosta ja muista olosuhteista, jotka 1ladkdri tai
alaan perehtynyt henkild ottaa huomioon.

Esimerkki 1

3-amino-5-(3-amino-5-dimetyyliamino-6-klooripyratsin-

2-yyli)-1,2,4-oksadiatsolin valmistus

Vaihe A: N-syaani-3-amino-5-dimetyyliamino-6-klooripyrat-

siini-2-karboksamidiinin valmistus

3-amino-5~dimetyyliamino-6-klooripyratsinyylinitriilia
(46,1 g, 0,233 moolia) lisdtd&n yhtend erdnd natriummetoksi-
dia (2,48 a, 0,046 moolia) sis&dltdvididn metanoliliuokseen
(800 ml). Saatua reaktioseosta sekoitetaan huoneen ldmmdssa
30 tuntia, suodatetaan liukenemattoman aineen poistamiseksi
ja suodos kdsitellddn 2,63 ml:1lla (0,046 moolia) etikkahap-
poa reaktioseoksen neutraloimiseksi. Suodos vdkevdivaan
noin 200 ml:n kokonaistilavuuteen. Tdmd iminoeetteriliuos
kdsitelldidn sitten yhtend erdnd syanamidilla (10,51 g,
0,25 moolia) ja saadun kirkkaan reaktioseoksen annetaan
seistd huoneen lammdssd. Puolentoista tunnin sisdlld saos-
tuu keltainen sakka. Viiden tunnin kuluttua sakka erotetaan
suodattamalla ja saadaan 19,5 g haluttua tuotetta. Suodos-
ta edelleen vikevdimdllsd saadaan lisdd 2,6 g tuotetta.
Raakatuotetta metanolista uudelleenkiteyttdmdlld saadaan

kirkkaankeltainen otsikon yhdiste, sulamispiste 223-224°C.
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Analyysi yhdisteelle C_H, N_Cl:

87107
laskettu: C 40,08; H 4,21; N 40,91
saatu: C 40,60; H 4,22 N 41,10

IR(KBr, osittais): 3400, 3150, 2190, 1600, 1550, 810, 775 cm

13 cnmr (DMSO-d ) : 40,54, 111,31, 115,76, 119,63, 152,61,

153,48, 165,11 ppm.

Vaihe B: 3-amino-5-(3-amino-5-dimetyyliamino-6-

klooripyratsin-2-yyli)-1,2,4-oksadiatsolin

valmistus

Tetrahydrofuraanin (250 ml) liuokseen, joka sis&ltad
50 ml metanolia ja 12,36 g (51,58 millimoolia) N-syaani-3-
amino-5-dimetyyliamino-6-klooripyratsiinikarboksamidiinia
lis&dtd&n hyroksyyliamiinin hydrokloridia (6,65 g, 103,13
millimoolia) ja trietyyliamiinia (21,56 mi, 154,71 milli-
moolia). Saatu reaktioseos suojataan kosteudelta (kalsim-
kloridi) ja ldmmitetddn 6 tuntia palautusjddhdyttdjalld
varustetussa astiassa. Reaktioseos jadhdytetdidn, kaadetaan
veteen (1 1) ja muodostuva keltainen sakka otetaan talteen
suodattamalla. Suodosta vdkev&imdlld saadaan lisd@d sakkaa,
joka yhdistettynd ensimmdiseen antaa saanncksi 12,64 g
(96 %) haluttua tuotetta. Reaktiotuote kuivataan 60°C:ssa
ja se on analyyttisen puhdasta 3-amino-5-(3-amino-5-dime-
tyyliamino-6-klooripyratsin-2-yyli)-1,2,4-oksadiatsolia,
sp. 210-211°C.

Analyysi yhdisteelle C, H, N OCl:

871077
laskettu: C 37,58 H 3,94; N 38,35; Cl 13,86
saatu: Cc 37,49 H 3,84; N 38,20; Cl 13,79

IR (KBr, osittais): 1635, 1580, 1545, 1390, 1180, 917, 780 cm

13Cnmr (DMSO—d6): 40,6, 108,5, 120,7, 151,4, 153,3, 167,8,

170,1 ppm.

Esimerkki 2

3-amino-5-(3,5-diamino-6-klooripyratsin-2-yyli)-1,2,4~

oksadiatsolin valmistus

Vaihe A: 3,5-diamino-6-kloori-N-(hydroksi-iminoaminomety-

leeni) -pyratsin-2-karboksamidin valmistus

Ks. US-patenttijulkaisu 3 577 418, sarake 18, rivit

1

1
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Vaihe B: 3—amino—5—(3,S—diamino—G—kloor;Eyratsin—Z—yyli-

1,2,4-0oksadiatsolin valmistus

3,5-diamino-6-kloori-N- (hydroksi-iminoaminometyleeni) -
pyratsiini-2-karboksiamidin (23,82 g, 0,97 moolia) suspensio
200 ml:ssa isopropanolia, jossa on 2,3 g (0,1 moolia) nat-
riumia pidetddn vesihOyryhauteella palautusjddhdyttdjdlld
varustettuna 12 tuntia. Reaktioseos jddhdytetd&n ja suodat-
tamalla saadaan otsikon yhdiste tummankeltaisena sakkana.
Analyysindyte tehdddn liuottamalla raakatuote ldmpimd&n dime-
tyyliformamidiin ja lisddmdlld vettd, kunnes liuos tulee
ldhes sameaksi. N&in aikaansaadut kiteet otetaan talteen
ja kuivataan tyhijdssd fosforipentoksidin toimiessa veden-
sitojana (fosforipentoksidin yl1&). N&din saadaan otsikon
yhdiste puhtaana kirkkaan keltaisena kiinte&nd aineena.
sp. 278°C (hajoaa) .

Analyysi yhdisteelle C6H6N7OC1:

laskettu: C 31,66 H 2,66 N 43,08

saatu: C 31,97 H 2,71 N 43,27

IR(IBr, osittais): 3460, 3140, 1600, 1400, 1250, 1050, 880,
760 cm L.

Dmr (DMSO-d.): 6,2 (2H, leved,S); 7,35 (4H, leved s) &,
L3 cnnr (DMSO-d.) : 107,27; 120,13; 152,73; 153,22; 167,70;
170,35 ppmn.

Esimerkki 3

2-metyyli-3-amino-5-(3-amino-5-dimetyyliamino-6-

klooripyratsin-2-yyli)-1,2,4-oksadiatsolijodiumin

valmistus

2 ml:aan kuivaa dimetyyliformamidia lis&t&&n 340 mg
(1,33 millimoolia) 3-amino-5-(3-amino-5-dimetyyliamino-6-
klooripyratsin-2-yyli)-1,2,4-oksadiatsolia. Saatua keltaista
liuosta ké&sitelldén 4 ml:1lla (64,3 millimoolia) jodimetaania.
Homogeeninen reaktioseos suojataan kosteudelta (CaClz) ja
sen annetaan seistd yon yli 40°C:ssa. Reaktioseos jadhdyte-
td&n huoneen la&mpodtilaan ja suodatetaan kiintedn aineen tal-
teenottamiseksi, joka saostuu reaktion kuluessa. Sakka pes-

tddn eetterilld ja kuivataan ilmassa, jolloin saadaan 470 mg
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(88 %) otsikon yhdistettd puhtaana, sp. 300°C. Saatu yh-
diste voidaan haluttaessa vield puhdistaa kiteyttdmidlld
uudelleen etanolista, jolloin saadaan hienoja keltaisia
neuleita.

IR(KBr, osittais): 3075, 1670, 1520, 1465, 1395, 1180, 950 cm

UVmaX (EtOH) : 392 nm. @

Pmr (DMSO—dG): 3,28 (6H, S, N(CH3)9), 3,88 (3H, S, N—CHB),
7,53 (2H, NHzpyratsiinirengas), 9,2 (2H, NHZ’ oksadiatsoli-
rengas) A{'.

13

Cnmr (DMSO—d6): 36,43, 41,01, 103,51, 122,67, 153,56,

153,71, 161,59, 168,69 ppm.
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Patenttivaatimus

Menetelm& uusien, terapeuttisesti k&yttodkelpoisten,
kaavan I mukaisten substituoitujen pyratsinyyli-1,2,4-oksa-
diatsolien ja vastaavien, kaavan II esittdmien kvaterndd-

risten suolojen valmistamiseksi,

1
RTRN N NH
—— — 2
//[: E; EL\ 0.© %3
x - N (\ \N-R4
// oo/
\ N“"\
NH, NH,
(1) (I1)

joissa R on vety tai alempi alkyyli, Rl on vety tai alempi
alkyyli, R4 on alempi alkyyli, X on halogeenl ja Yc>on halo-
geenidi~ioni, t un ne t t u siitd, ettd

a) yhdiste, jolla on kaava VI

(VI)

jossa R, Rl ja X merkitsevdt samaa kuin edelld, saatetaan
reagoimaan hydroksyyliamiinin kanssa halutun, kaavan I mu-
kaisen yvhdisteen valmistamiseksi, tai

b) yhdiste, jolla on kaava VIII

OH

/

EN) N (VITII)
\CONH-\

jossa R, Rl ja X merkitsevidt samaa kuin edelld, kuumennetaan

R RN
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tai saatetaan reagoimaan emdksisessd ympdristdssd halutun,
kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, ja

mik&li halutaan, saatu kaavan I mukainen yhdiste saa-
tetaan reagoimaan alkyylihalogenidin kanssa halutun, kaavan

IT mukaisen suolan valmistamiseksi.
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Patentkrav
Forfarande f&r framstdllning av nya, terapeutiskt

anvidndbara, substituerade pyrazinyl-1l,2,4-oxadiazoler med

formeln I och de motsvarande kvartdra salten med formeln II,

1
RlRN - ) NH R™RN ~_ N NH2
OV & G
XN \/O?q N VA ANOM
X AN, N\ F-R
N N
~ N
NH, N
(1) (1I) NH,

vari R dr vite eller l&gre alkyl, Rl dr vdte eller l&gre
alkyl, R4 ldr lagre alkyl, X &r halogen, och fa dr halogenid-
jon, k &nnetecknat dirav, att man

a) omsitter en fdrening med formeln VI

1
R™RN
7
E\ﬂ\/ M
NIN
* |

N\\
CN
vari R, Rl och X betecknar samma som ovan, med hydroxyl-

(VI)

amin for erhdllande av den Onskade produkten med formeln T,
eller

b) uppvdrmer eller i ett basiskt medium omsdtter

en fdrening med formeln VIII

NH OH
RIRN ~ AN 2 /
‘ N
N
X N \CONH—-/\/ (VITI)
NH

2
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vari R, Rl och X betecknar samma som ovan, fdr erhallande
av den Onskade produkten med formeln I, och,

ifall onskvirt, omsdtter den erhidllna fdreningen
med formeln I med en alkylhalogenid £or erh&llande av det

Onskade saltet med formeln I.
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