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(57) Tiivistelmd
Keksintd koskee 3-amino-4-metyyli-6-fenyylipyridatsiinijohdannaisten val-
mistusta, joiden kaava on (I)

CH3

7 N\_/ \ NH, ’ (1)

N=N

jossa R on H tai OH. Keksintd koskee my®s kaavan (I) mukaisten yhdistei-
den farmaseuttisesti hyvlksytt8vien happoadditiosuolpjen valmistusta. Kaa-
van (I) mukaiset yhdisteet ja niiden happoadditiosuolat ovat terapeutti-
sesti kdyttskelpoisia. ‘ '

(57) Sammandrag

Uppfinningen avser framstéllning av 3-amino-4-metyl-6-fenylpyridazin-
derivat med formeln (I)

CH3

TN,

R
vari R 4r H eller OH. Uppfinningen avser 4ven framstdllning av farma-
ceutiskt godtagbara salter av f¥reningar med formeln (I). F¥reningarna
med formeln (I) och deras syraadditionssalter ¥r terapeutiskt godtagbara.
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Menetelmd terapeuttisesti kdytt8kelpoisten 3-amino-4-metyy-

li-6-fenyylipyridatsiinijohdannaisten valmistamiseksi
Erotettu jakamalla hakemuksesta 822767

Keksint®$ koskee 3~amino-4-metyyli-6-fenyylipyrid-
atsiinijohdannaisten valmistusta; saadut yhdisteet ovat kes-
kushermostoon vaikuttavia ld&keaineita.

Useita vuosia sitten pyridatsiinijohdannaisia on eh-
dotettu kdytettdvdksi l&ddkeaineina. Suuressa osassa tapauk-
sista on ollut kysymys syddnverisuonistoon vaikuttavista ai-
neista, joilla on ollut etenkin verenpainetta alentavaa ja
verisuonia laajentavaa vaikutusta. Harvemmin on ndilld joh-
dannaisilla mainittu olevan tulehdusta vastustavia ja kipua
lievittdvid ominaisuuksia. FR-patentissa no 2 141 697 on ku-

vattu yhdisteryhmd, joiden kaava on

jossa R1 on vety tai alempi alkyyliryhmd;
Ar on aromaattinen radikaali;
Y
R, on ryhmd —(CHZ)H—_-N<:::‘ jossa n = 2 tai 3 ja Y ja
2 Y
7 tarkoittavat alempaa alkyyliryhmdd tai -N//// muodos-
taa heterosyklisen radikaalin. \\\\Z
Viimeaikaiset tutkimukset yhdisteelld, jossa R1 =

CH Ar = fenyyli ja R2 = CHZCHZ—N 0 Jja joka on kauppa-

3’
nimelti4n "Minaprine", ovat osoittaneet, ettd kysymyksessd
on uudentyyppinen psykotrooppinen vaikutus, joka on mddri-
telty luonteeltaan ei-inhiboivaksi. Lis&ksi yli 100 mg/kg

annoksilla suun kautta annettuna t&m& yhdiste on osoittau-



10

15

20

25

3

o

35

74463

tunut kouristuksia aiheuttavaksi.

Nyt on havaittu, ettd tietyilld 6-fenyyli-4-metyyli-
3-aminopyridatsiineilla on samat farmakologiset ja biokemi-
alliset ominaisuudet kuin "minapriinilla" ja ettd ne lisdk-
si ovat vdhemmin toksisia ja niiltd puuttuu kdytdnnbllises-
ti katsoen kokonaan kouristuksia aiheuttava vaikutus.

Tdm&dn keksinn®n kohteena on menetelmd terapeuttises-
ti kdyttdkelpoisten 3-amino-4-metyyli-6-fenyylipyridatsii-

nien valmistamiseksi, joiden kaava on (I)

CH3

7\ (1)

NH2
N—N

jossa R on H tai OH
ja niiden farmaseuttisesti hyvéksyttdvien happoadditiosuo-
lojen valmistamiseksi.

Keksinndn mukaisesti valmistetaan 3-hydratsinojoh-
dannainen saattamalla vastaava 3-klooriyhdiste reagoimaan
palautusjiddhdyttden suuren ylimddrdn kanssa hydratsiinia.
Kun ndin saatu yhdiste hydrogenoidaan Raney-nikkelin ldsnéa-
ollessa sopivassa liuottimessa, saadaan kaavan (I) mukainen
johdannainen.

Nimi reaktiot voidaan havainnollistaa seuraavan kaa-

vion avulla:

/ A\\/_</lb\§—cl E— / \ / \ NH-NH,
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Kun pyridatsiinirenkaan 6-asemassa oleva fenyyliryh-
md on substituoitu OH-ryhmdll& (R = OH) on edullista val-
mistaa edelld selostetulla menetelm&lld kaavan (I) mukainen
yhdiste, jossa fenyyliryhmd& on substituoitu samassa asemas-
sa alkoksilla ja sitten dealkyloida saatu yhdiste jollakin
tunnetulla menetelmdlld, esimerkiksi reaktiolla bromivety-
hapon kanssa etikkahapossa ja palautusjddhdyttden.

Ndin saatu kaavan (I) mukainen yhdiste voidaan muut-
taa suolaksi klassisella tavalla saattamalla happo reagoi-
maan emidksen kuuman liuoksen kanssa, jolloin liuotin vali-
taan siten, ettd suola kiteytyy jddhdytettdessd.

Lihtbaineena kdytetty 3-kloori-4-metyyli-6-fenyyli-
pyridatsiinijohdannainen voidaan valmistaa 2H-pyridatsin-3-
onista reaktiolla ylimd&rédn kanssa fosforioksikloridia.

2H—pyridatsin—3-onit ovat tunnettuja yhdisteitd tai
niitd voidaan valmistaa tunnetuilla menetelmilld kuten saat-
tamalla hydratsiini reagoimaan ¥ -ketohapon tai sen johdan-
naisen kanssa.

Keksinn®n mukaisilla yhdisteilld suoritettiin far-
makologisia tutkimuksia, joilla mddritettiin niiden vaiku-
tus keskushermostoon seki niiden myrkyllisyys.

Akuutti myrkyllisyys

Tutkittavia yhdisteitd annettiin intraperitoneaali-
sesti kasvavina annoksina 10 erdlle hiirid. Tutkittavien
tuotteiden aiheuttama kuolleisuus todettiin tuotteiden an-
tamista seuranneina 24 tuntina.

| Saatujen tulosten perusteella mddritettiin kullekin
tutkituista yhdisteistd 50-prosenttisesti tappava annos, eli
siis pienin mahdollinen annos, joka aiheuttaa kuoleman 50
prosentille tutkituista eldimistd.

Samojen kokeiden aikana todettiin niin ik&&n yhdis-
teen kouristusvaikutuksen raja-annos, eli siis pienin mah-
dollinen annos, jolla alkaa ilmetd kouristusta aiheuttavaa
vaikutusta.

Saadut tulokset on koottu taulukkoon I. Tdssd taulu-
kossa on esitetty tulokset vertailun vuoksi my®s kahdelle

edelld mainitussa FR-patentissa 2 141 697 kuvatulle yhdis-
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Taulukko I

74463

0 Minaprine (DCI)
N/

/N

N 0] CM 30073
_/

hdiste DL50 Kouristusvaikutuksen
(mg/kg; i.p.) raja-annos
(mg/kg; i.p.)
Minaprine 63 (52 - 77) 35
ICM 30073 19 (11 - 35) 5
ICM 30465 226 200
SR 95087 > 200 200

Taulukosta I ilmenevdt numeroarvot osoittavat, ettd

keksinn®n mukaisten yhdisteiden kouristusvaikutus ja myr-

kyllisyys ovat paljon vdhdisemmdt kuin vertailuyhdisteiden.

Antidepressiivinen vaikutus

Despair-reaktio

Tdmd testi suoritettiin 18 -~ 23 g painavilla naaras-

puolisilla hiirill& CDI (Charles River) Porsoltin kuvaamal-

la menetelmdlld (Archives Internationales de Pharmacodymie,

1977, 229, 327 -

336) .

Tdmidn testin periaate on seuraavanlainen: kun hiiri

asetetaan kapeaan vedelld tdytettyyn astiaan, se aluksi rd-
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pik8i ja noin 2 - 4 minuutin kuluttua lakkaa liikkumasta ja

kelluu vatsallaan selkd pyYrednd, takakdpdldt ruumiin alle

vietyin& tehden vain joitakin valttdmdttSmid liikkeitd pi-
tddkseen pddnsd veden pinnalla. Td&td sanotaan epdtoivoreak-
tioksi (despair-reaktio).

Tietyt psykotroopit, etenkin antidepressiiviset ai-
neet, pidentdvédt aikaa, jona hiiri r&piké&i.

Valittiin seuraava koemenettely: tutkittavia tuot-
teita annettiin i.p. tuntia ennen testid. Tdtd testid var-
ten eldimet asetettiin ahtaaseen astiaan (10 x 10 x 10 cm),
joka oli tdytetty vedelld 6 cm:n korkeudelle asti, ja t&l-
18in veden ldmp&tila oli 24 °c £ 2 °c. Eldimet jédtettiin ve-
teen 6 minuutiksi ja mitattiin aika, jolloin eldin on 1liik-
kumattomana toisen ja kuudennen minuutin v&1lilld. Mitd ly-
hyempi tdmd aika on, sitd aktiivisempi on tutkittava aine.

Kukin aine tutkittiin 10 hiiren erdll&d. Tulokset ovat
vdhintdin kahden kokeen keskiarvoija.

Reserpiinilld aiheutettua riippuluomen laskeumaa vas-

tustava vaikutus

Tdmd GOURET'n kuvaama testi (Journal de Pharmacologie
(Paris), 1973, 4 (1), 105 - 128) toteutettiin 20 ¥ 1 g pai-
navilla naarashiirilld CDI (Charles River). Reserpiini saa
aikaan riippuluomen laskeuman 1 tunnin kuluttua siitd, kun
sitd on annettu suonensisdisesti; erddt antidepressiivises-
ti vaikuttavat aineet vastustavat tdtd laskeumaa.

Valittiin seuraava koemenettely: tutkittavia aineita
annettiin i.p. Reserpiini annettiin samanaikaisesti suo-
nensisdisesti annoksen ollessa 2 mg/kg. 1 tunnin kuluttua
reserpiinin antamisesta todettiin niiden eldinten lukumdd-
rd, joilla laskeumaa ei ilmennyt.

Tdmi testi toteutettiin 10 hiiren erilld ja tulok-
set on ilmaistu niiden el&inten prosentuaalisena mddrdnd,
joilla laskeumaa ei ilmennyt ja ne ovat kaikki v&dhintddn
kahden kokeen keskiarvoja.

Keksinn®n mukaisilla yhdisteilld saadut tulokset on
koottu taulukkoon II. Vertailun vuoksi on my&s esitetty tun-

netuilla yhdisteilld, Minaprinelld ja CM 30073:1la saadut



10

15

20

25

30

35

74463

tulokset.
Taulukko II

Antidepressiivinen vaikutus

Yhdiste Reserpiinilld aiheutettua "Behavioral Despair"”
riippuluomen laskeumaa liikkumattomuusajan
vastustava vaikutus prosentuaalinen
(DESO, mg/kg; i.p.) pieneneminen

%* %

Minaprine 5 (4 - 7) 10 mg/kg : - 35 %

CM 30073 1 mg/kg : 30 %
5 mg/kg : 60 %
suuremmilla annoksilla yh-
diste on liian myrkyllinen

CM 30465 8,6 (8,3 - 9) 10 mg/kg : - 24 %

Dopamiini-mimeettinen wvaikutus

Keksinn®n mukaisten yhdisteiden dopamiini-mimeettinen
vaikutus tutkittiin hiirill& aivojuovien dopaminergisillé
reseptoreilla tekniikalla, jonka ovat kuvanneet J. PROTAIS ja
J. COSTENTIN, julkaisussa Journal de Pharmacologien (Paris)

7, 251 - 255 (1976).

Mustajuovaisten dopaminergisten neuronien toispuoli-
nen vammautuminen aiheuttaa aivojuovion dopamiiniresepto-
reiden yliherkkyyttd. T&std& aiheutuva epdsymmetria ilmenee
siten, ettd eldin kiertdd voimakkaammin stimuloituihin re-
septoreihin n&hden pdinvastaiseen suuntaan.

Sen jdlkeen kun tutkittavia tuotteita oli annettu
intraperitoneaalisesti eldimille, laskettiin kahden minuu-
tin ajanjakson aikana eldimen tekemdt pyS&rdhdykset.

leokset on ilmaistu prosentuaalisina muutoksina ver-
tailueldimiin n&dhden, jotka eivdt saaneet lainkaan tutkit-
tavia yhdisteitd.

Keksinndn mukaisilla yhdisteilld saadut tulokset on

koottu taulukkoon III, josta kayv&dt mySs ilmi kahden ver-
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tailuaineen; Minaprinen ja CM 30073:n tulokset.
Taulukko III

Yhdisteet Annokset moolia/kg Ipsilateraalisten pydrah-
i.p. dysten lukumddrd 2 min.
aikana % vertailueldimiin
ndhden
Minaprine 5,3 - 91 %
CM 30073 5,3 0 3
M 30465 5,3 - 89 %

Taulukoista I, II ja III ilmenee, ettd tdmdn kek-
sinndn mukaisilla edustavilla yhdisteilld on kokonaisuute-
na katsoen samaa suuruusluokkaa oleva antidepressiivinen ja
dopamiini-mimeettinen vaikutus kuin Minaprinella.

Verrattuna Minaprineen ja etenkin CM 30073:een td-
min keksinndn mukaiset edustavat yhdisteet ovat paljon va-
hemmin myrkyllisid ja niilléd ei ole kdytdnn8llisesti kat-
soen lainkaan kouristusta aiheuttavaa vaikutusta.

Ndin ollen t&min keksinn®n mukaisia uusia yhdisteitd
voidaan kidyttdi kaikkien psykomotoristen kdyttdytymishdi-
rididen hoitoon.

Niitd voidaan muun muassa mddrdtd hyperkinesiaan lap-
sille, piilevddn depressioon aikuisille, vakaviin depres-
siotiloihin, vanhuuden tuomaan depressioon sekd muistihdi-
ridihin ja vanhenemisen aiheuttamiin h&iri8ihin.

Nditd yhdisteitd voidaan antaa suun kautta tai ruis-
keina. Terapeuttiset valmisteet voivat olla kiinteitd tai
nestemdisid ja ne voivat olla esimerkiksi tabletteja, kap-
seleita, rakeita, perdpuikkoja tai ruiskevalmisteita.

Annostus voi vaihdella varsin laajoissakin rajoissa
nimenomaan hoidettavan taudintilan tyypin ja vakavuuden se-

k3 antamistavan mukaan. Aikuisella suun kautta annettuna an-
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nos on useimmiten 0,010 - 0,500 g ja se voidaan haluttaessa
jakaa useampiin ottokertoihin.

Esimerkki galeenisesta valmisteesta:

Puriste

CM 30465 -yhdistettd 200 mg
Mikrokiteistd selluloosaa 100 mg
Laktoosia 197 mg
Magnesiumstearaattia 3 mg

500 mg

Seuraava suoritusesimerkki kuvaa keksintda.
Esimerkki
3-amino-4-metyyli-6-fenyylipyridatsiini
(hydrokloridi) (CM 30465)

(I) R =H

a) 3-hydratsino-4-metyyli-é6-fenyylipyridatsiini

Keitettiin palautusjddhdyttéden seosta, joka sisdl-
si 5 g 3-kloori-4-metyyli-6-fenyylipyridatsiinia ja 12 ml
hydratsiinin hydraattia. 1 tunnin ja 30 minuutin kuluttua
reaktioseos jdtettiin jddhtymd&n. Erottunut kiinted tuote
erotettiin ja pestiin pienelld mddr&lld vettd. Tuote kitey-
tettiin uudelleen isopropanolin ja isopropyylieetterih se-
oksesta, paino 4,5 g. Sp: 162 °c.

b) CM 30465

Liuotettiin 6,5 g edelld saatua johdannaista mahdol-
lisimman pieneen mddrddn metanolia ja lisdttiin 2,5 g Raney-
nikkelid. Hydrattiin 5 ilmakehdn paineessa 48 tuntia. Ka-
talysaattori erotettiin suodattamalla ja suodos haihdutet-
tiin kuiviin. J&d8nn8s kiteytettiin uudelleen isopropanolin
ja isopropyylieetterin seoksesta. Paino 5,25 g; Sp: 130 -
132 °c.

Hydrokloridi. Liuotettiin 2 g emdstd mahdollisimman

pieneen mddrddn isopropanolia ja liuokseen lisdttiin 1,2
ekvivalenttia kaasumaista kloorivetyhappoa ja tuote saos-
tettiin l1isd3mdll3 eetterid. N&din saatiin valkea jauhe (1,7
g), Sp: 172 - 174 °c.

Menetellen kuten esimerkissd kohdassa a) kdyttden
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liht8aineena 3-kloori-4-metyyli-6-(4-metoksifenyyli)pyrid-
atsiinia saatiin vastaava 3-hydratsinojohdannainen. Tdmd k&-
siteltiin kuten esimerkissd kohdassa b), jolloin saatiin vas-
taava 3-aminojohdannainen.

Lopuksi demetyloimalla saatu yhdiste keittdmdlla pa-
lautusjdihdyttien 48-prosenttisen bromivetyhapon ja etikka-
hapon 2:l-seoksessa saatiin 3-amino-4-metyyli-6-(4-hydroksi-
fenyyli)pyridatsiini (SR 95087), joka erotettiin hydrobromi-
dina; Sp: 260 °C (hajoaa).
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Menetelm& terapeuttisesti kdytttkelpoisten 3-amino-
4-metyyli-6~fenyylipyridatsiinijohdannaisten valmistamisek-

si, joiden kaava on (I)

(1)

R

jossa R on H tai OH, ja niiden farmaseuttisesti hyvdksytt&d-
vien happoadditiosuolojen valmistamiseksi, t unne t t u
siitd, ettd 3-kloori-4-metyyli-6-fenyylipyridatsiinijohdan-

nainen, jonka kaava on (II)

(I1)

jossa R' on H, OH tai alkoksi, saatetaan reagoimaan ylimd&-
rdn kanssa hydratsiinia vastaavan 3-hydratsinopyridatsiini-
johdannaisen saamiseksi, joka hydrogenoidaan Raney-nikkelin
ldsndollessa liuottimessa ja, kun R' on alkoksi, lohkais-
taan alkyyliryhm8 pois, ja ettd ndin saatu yhdiste halut-
taessa muutetaan farmaseuttisesti hyvd@ksyttdvdksi happo-

additiosuolaksi.
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Patentkrav 7 4 4 6 3

Férfarande f6r framstdllning av terapeutiskt godtag-

bara 3-amino-4-metyl-6-fenylpyridazinderivat med formeln (I)

(1)

R
vari R 4r H eller OH, och deras farmaceutiskt godtagbara

syraadditionssalter, k & nne tecknat ddrav, att ett

3-klor-4-metyl-6-fenylpyridazinderivat med formeln (II)

(I1)

vari R' 4r H, OH eller alkoxi, omsdtts med ett Overskott

av hydrazin f8r erhallande av ett motsvarande 3-hydrazino-
pyridazinderivat, vilket hydrogeneras i ndrvaro av Raney-
nickel i ett l8sningsmedel och, d4 R' &r alkoxi, avspaltas
alkylgruppen, och att, om sd tnskas, den sdlunda erhallna
féreningen omvandlas till ett farmaceutiskt godtagbart syra-

additionssalt.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer
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