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Menetelm& pyridonijohdannaisten valmistamiseksi

Tdm& keksintd koskee tiettyjd pyridonijohdannaisia, menetel-
mdd niiden valmistamiseksi, niitd sisdltdvid valmisteita ja
niiden kdyttod histamiini H1:n vasta-aineina.

Histamiini, joka on nisdkkdissd syntyvad fysiologisesti ak-
tiivinen yhdiste, wvaikuttaa toimimalla yhdessd tiettyjen
reseptoreiksi kutsuttujen kohtien kanssa. Erds reseptori-
tyyppl tunnetaan histamiini H1—reseptorina (Ash ja Schild,
Brit. J. Pharmac. 1966, 27, 427) ja histamiinin vaikutuksia
ndissd reseptoreissa ehkdistddn 1lddkkeilld, joita kutsutaan
yleisesti "antihistamiineiksi" (histamiini H1:n vasta—-aineet),
joista tyypillinen esimerkki on mepyramiini. Toinen hista-
miinireseptorin tyyppi tunnetaan Hz—reseptorina {Black et al
Nature 1972, 236, 385). Histamiinin vaikutuksia ndissa re-
septoreissa ei mepyramiini ehkdise, mutta burimamidi ehkdi-
see. Yhdisteitd, jotka ehkdisevdt histamiinin vaikutuksia
histamiini H —reseptoreissa, kXutsutaan histamiini szden

2
vasta—-aineiksi.

Eurooppa patenttijulkaisussa 0017680 kuvataan yhdisteitd,

joilla on kaava (1):

(1)

Het—CHz—Y-(CHz)

jossa mm.

Het on 2-pyridyyliryhmd, joka mahdollisesti on substituoitu
vhdelld tai useammalla (samanlaisella tai erilaisella) alem-
malla alkyyli- (edullisesti metyyli-), alemmalla alkoksi-
(edullisesti metoksi-), halogeeni- (edullisesti kloori- tai

bromi-), amino- tai hydroksiryhm&dlls;



Y on metyleeni; Z on vety: A on —CH2— ja Het1 on pyridyyli-

ryhmd, Jjoka on substituoitu hydroksilla.

Ndmd yhdisteet ovat hyddyllisid histamiini H2:n vasta-

alneina.

Nyt on loydetty ryhmd& vhdisteitd, joilla on suhteellisesti
korkeampi H1/H2—Vasta~aineaktiivisuustaso. Ndmd yhdisteet

ovat hyddyllisiid histamiini H,:n vasta-aineena, ts. esimer-

1
kiksi sellaisten tautien kuten keuhkoastman, nuhan, heind-
nuhan ja allergisen ihottuman hoidossa, joiden tautien oi-
reet valittyvat histamiinin vaikutuksen kautta H1—resepto—

reissa.

Esilld olevan keksinndn mukaan on aikaansaatu yhdisteitd,

joilla on kaava (2):

[\
N

R = HN N 2

I (2)
N 3 /qu_ = 0

N 'CH2R CﬂZNH N

ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvid suoloja; Jjossa

R1 on halogeeni, nitro, amino (tai aminoryhmdn farmaseut-

tisesti hyvdksyttdvd johdannainen, joka in vivo on muutet-

tavissa aminoksi) tai C1_4-alkyyli;
2

R” on halogeeni, nitro, amino (tai aminoryhmd&n farmaseutti-
sesti hyvéksyttdvd johdannainen, joka in vivo on muutetta-

vissa aminoksi), C1_4—alkyyli tai C3_4—alkoksi;

3

R™ on C ~alkyleeniryhméd; ja

1~-3
R° on pyridoniryhmd, jonka typpiatomi mahdollisesti on

substituoitu ryhmdalla RS, jossa R5 on C1_4~alkyyli, hydroksi-

C1_4—alkyyli, C1_4—alkoksi—C1_4—alkyyli tal mahdollisesti
substituoitu fenyyli—C1_4—alkyyli tai R4 on 2- tai 4—C1_4—

alkoksipyridyyliryhmd.



. 2 , s s . .
R1 ja R voivat esittdd mitd tahansa halogeeneista fluori,

kloori, bromi tai jodi.

Edullisesti R1 on halogeeni, erityisesti bromi.

. 2 . g e . . . .
R1 ja R” voivat esittdd aminoa tai sen farmaseuttisesti hy-

véksyttdvdd johdannaista, joka in vivo on muutettavissa
aminoksi, ts. johdannaisia, jotka in vivo hydrolysoituvat tai
metabolisoituvat vapaaksi aminoryhmdksi. Esimerkkeind ovat

C1_4—alkyyliamino, erityisesti metyyliamino ja C1_4-alkano—

yyliamino, erityisesti asetamido.

Esimerkkejd C -—alkyyliryvhmista R1 ja R2 ovat metyyli,

1-4
etyyli, n-propyyli, isopropyyli, n-butyyli ja t-butyyli.

Esimerkkejd C —alkoksiryhmidsta R2 ovat n-propoksi ja n-

3-4
butoksi.

Edullisesti R2 on joko C -alkyyli, erityisesti metyyli,

1-4
tai amino.

R3 vol esimerkiksi olla metyleeni, 1,2-etaanidiyyli tai

1,3-propaanidiyyli.

Pyridoniryhmdlld R4 on seuraavat isomeeriset muodot (a) - (f):
e}
6 6 6
R R R
- ~ ~
\ 2 . ] Il\] o' N
NP = 0% )
(a) (b) (c)

2-oksopyrid-5-yyli 2-oksopyrid-3-vyli 4-oksopyrid-3-yyli
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|
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(d) (e) (f)

2-oksopyrid-4-yyli 2-oksopyrid-6-yyli 4-oksopyrid-2-yyli
jossa R6 on vety tai ryhmia R5, joka tarkoittaa samaa kuin
kaavassa (2). Ndin ollen viittaus pyridoniin on tarkoitettu

sisdltdvidn kaikki ndmd isomeerit, ellei yhteys toisin vaadi.

Kun R° on vety voi pyridoniryhmid mydskin esiintyd enolitau-

tomeerina. Seuraava osarakenne kuvaa tdtd keto-enolitauto-

T

Ndin ollen voi esimerkiksi isomeeri (d) esiintyd seuraavassa

meeria:

kahdessa tautomeerisessa muodossa:

0 OH
= N
~— l
=~ N
~ N\ ~
H
On ymmérrettdvd, ettd kaikki ndmd tautomeeriset muodot

kuuluvat tdmdn keksinndn viiriin.

Edullisesti ryhmd R4 on kaavan (d) mukainen isomeeri, ts.

2-oksopyrid-4-yyli.

Kaavan (2) mukaiset yhdisteet, jossa R4 on 2- tai 4-C,_ ,-
alkoksipyridyyliryhmd, ovat hy&dyllisid histamiini H1:n
vasta-aineina sellaisinaan tai ne ovat hyddyllisia vali-

tuotteina valmistettaessa vastaavaa pyridonia.



Esimerkkejd tdllaisista C —alkoksiryhmistd ovat metoksi,

1-4

etoksi ja propoksi. Edullisesti C1_4—alkoksiryhmé on metoksi.

Esimerkkeija C —alkyyliryhmistd, joita R5 esittaa, ovat

1-4
metyyli, etyvli, propyyli ja butyyli. Erityisesti se on

metyyli tai n-butyyli.

Esimerkkeja hydroksi—c1_4—alkyyliryhmista, joita R5 esittdad,
ovat Z2-hydroksietyyli ja 3-hydroksipropyyli.

Esimerkkejid C -alkoksi-C —alkyyliryhmistd, joita R5

1-4 1-4
esittad, ovat metoksietyyli, etoksietyyli ja metoksipropyyli.

Esimerkkejd fenyyliryhmdn mahdollisista substituenteista
mahdollisesti substituocidussa fenyyli—c1_4—alkyyliryhméssa,
jota R5 esittdd, ovat hydroksi, halogeeni, C1_4—alkoksi ja

C
1-4
4- (eli para-) asemassa suhteessa fenyyliryhmidn kiinnitys-

—alkyyli. Edullisesti fenyyliryhmdn substituentti on

kohtaan C1_4—alkyyliryhmén kanssa. Ndin ollen esimerkkeja

mahdollisesti substituoiduista fenyyli-C —alkyyliryhmistd

R5 ovat bentsyyli, 2-fenyylietyyli, 3—fe;y§lipropyyli, 4-
hydroksibentsyyli, 2-(4-hydroksifenyvli)etyyli, 3-(4-hydr-
oksifenyyli)propyyli, 4-metoksibentsyyli, 2-(4-metoksifenyy-
li)etyyli, 3-(4-metoksifenyyli)propyyli, 4-klooribentsyyli,
2-(4-kloorifenyyli)etyyli, 4-metyylibentsyyli, 2-(4-metyyli-
fenyyli)etyyli ja 3-(4-metyylifenyyli)propyyli. Erityisesti
se on 2~ (4-hydroksifenyyli)etyyli tai 2-(4-metoksifenyyli)-
etyyli.

Esimerkkejd t&mdn keksinndn piiriin kuuluvista yhdisteistda

ovat:

2—[3—(5—bromi—3—metyylipyrid—2—yyli)butyyliamin97—5—
ZT—metyyli—2—oksppyrid—4—yylimetyyl;7—4—pyrimidoni;

2-/4-(5-bromi-3-metyylipyrid-2-yyli)butyyliamino/-5-
/1-/ H /-2-oksopyrid-4-yylimetyyli/-4~pyrimidoni;



2-/4-(5-bromi-3-aminopyrid-2- yyll)butyyllamlno/ -5-
ZT n-butyyli-2-oksopyrid-4- yyllmetyyll/ 4-pyrimidoni;

2-/4-(5-bromi-3-metyylipyrid-2-yyli)butyyliamino/~5-
ZT—bentsyyli—2—oksopyrid—4—yylimetyyli7—4—pyrimidoni;

2-/4-(5-bromi-3-metyylipyrid-2-yyli)butyyliamino/-5-
Z (2-fenyylietyyli)-2-oksopyrid-4- yyllmetyyll/ -4-pyrimidoni;

2-/4- (5-bromi-3-metyylipyrid-2-yyli)butyyliamino/-5-
/7-(2- (4-hydroksifenyyli)etyyli)-2-oksopyrid-4-yylimetyyli/-

4-pyrimidoni;
ja niiden farmaseuttisesti hyvédksyttdvdt suolat.

Kaavan (2) mukaisia yhdisteit&d esitet&dn ja kuvataan 4-
pyrimidoneina, jotka esiintyvdt tasapainossa vastaavien
6-onitautomeerien kanssa. Ndmd yhdisteet esiintyvdt my0Os
pienemmdssd mddrin hydroksitautomeereina ja pyrimidiini-

rengas voli myds esiintyd seuraavissa tautomeerisissa muo-

doissa:
HN __~ HN /l\ S J‘\ ‘
)\N )\ 7 N
-0 H ) H OH

On ymmarrettdvd, ettd kaikki namd tautomeeriset muodot kuu-

luvat esilld olevan keksinndn piiriin.

Kaavan (2) mukaiset yhdisteet muodostavat farmaseuttisesti
hyvidksyttdvid suoloja farmaseuttisesti hyvidksyttdvia suolo-
ja muodostavien happojen kanssa. Esimerkkejd ndistd hapois-
ta ovat kloorivety-, rikki-, bromivety-, fosfori-, viini-,
sitruuna-, maleiini-, maito-, 2-~hydroksietaanisulfoni-,
metaanisulfoni-, tolueeni-4-sulfoni-, etaanidisulfoni-,

etaanisulfoni- ja kamferisulfonihapot.



Tamdn keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa mene-

telmdlla, jossa yhdiste, jolla on kaava (3):

=
| (3)
N 3
N CH2R CH2NH2

tai sen suola, Jjossa R7 on ryhma R1 tai suojattu aminoryhmé,
R° on ryhmd R2 tai suojattu aminoryhm& ja R3 tarkoittaa sa-
maa kuin kaavassa (2), saatetaan reagoimaan yvhdisteen kanssa,

jolla on kaava (4):

N CH2R10
N
9 NN g
R
jossa R9 on ryhmd, joka voidaan korvata amiinilla, ja R10 on

pyridyyli, joka 2- tai 4-asemassa on substituoitu suojatulla
hydroksiryhm8l1ld tai pyridoniryhmd, jonka typpiatomi on subs-
tituoitu ryhmidlla R5, joka tarkoittaa samaa kuin kaavassa (2),
ja tdmdn jdlkeen, tarvittaessa, poistetaan ndin saadusta tuot-
teesta aminoryhmidn suojaryhmd; muutetaan mahdollisesti ndin
saadun tuotteen aminoryhmd farmaseuttisesti hyvdksyttdviksi
johdannaiseksi, joka in vivo on muutettaviksi aminoksi; kun
RTO on pyridyyli, joka on substituoitu jollakin toisella suo-
jatulla hydroksiryhm&lld kuin C1_4—alkyylillé (ja mahdolli-

sesti kun suojaryvhmd on C —alkyyli) poistetaan suojaryhmi

1-4
ja tdmdn jidlkeen muutetaan mahdollisesti ndin saatu kaavan
(2) mukainen yhdiste farmaseuttisesti hyvadksyttdviksi suo-

laksi.

Suojatussa aminoryhmdssd R7 tai R8 vol suojaryhmd olla mikd
tahansa tavanomainen aminosuojaryhmd, joka on pysyvd reaktio-

olosuhteissa. Se voi esimerkiksi olla C —-alkanoyyli, bents-

1-4
yyli tai bentsoyyli.



Ndm& suojaryhmat voidaan 1liittd4d ja poistaa standardimene-

telmin.

Kun suojaryhmd el ole farmaseuttisesti hyvdksyttdvd ryhmd
eikd in vivo aminoksi muutettavissa oleva ryhmd, niin se
poistetaan. Kun suojaryhméd on in vivo amincksi muutettavissa,
niin sitd ei tarvitse poistaa, ellei haluta vapaata amino-
vhdistettd. Mahdollisesti mikd tahansa vapaa aminoryhmd@ muu-
tetaan sellaiseksi johdannaiseksi, joka in vivo on muutetta-
vissa vapaaksi aminoryhmdksi. Tdmd muuttaminen voidaan suo-
rittaa standardimenetelmin, esimerkiksi asyloimalla tai al-

kyloimalla.

Esimerkkejd ryhméstd R9 ovat C1_4—alkyylitio (erityisesti
metyyvlitio), bentsyylitio, kloori, bromi ja nitroamino.

Edullisesti R9 on nitroamino.

Reaktio voidaan suorittaa korotetussa limpdtilassa ilman
livotinta, esimerkiksi 80-170°C:ssa ja edullisesti 120-140°C:
ssa tai liuottimessa korotetussa lidmpdtilassa, esimerkiksi
reaktioseoksen refluksointildmp&tilassa. Liuottimen valin-
taan vaikuttavat reagenssien liukoisuusominaisuudet ja R9:n
luonne. Liuotin on edullisesti pyridiini, pikoliini tai pi-
koliinien seos, C1_4—alkanoli, edullisesti etanoli tai 1-
propanoli, 1,2-etaanidioli, ketoni, esimerkiksi asetoni tai
2-butoni, korkealla kiehuva alkoksiaryylieetteri, esimerkik-
si anisoli, tai polaarinen, aproottinen liuotin, esimerkiksi
dimetyyliformamidi, dimetyyliasetamidi, dimetyylisulfoksidi,
heksametyylifosforamidi, sulfolaani, asetonitriili tai nitro-

metaani.

Suojaryhmien kdyttd hydroksiryhmidn suojaamiseksi on esitet-~
ty kirjassa J.F. McOmie, Protective Groups in Organic

Chemistry, 1973,‘Plenum Press, IBSN 0-306-30717-0. Esimerk-
kejd hydroksisuojaryhmistd ovat metoksimetyyli, metyylitio-

metyyli, tetrahydropyranyyli, aryylimetvyli, esimerkiksi



bentsyyli, C1_4—alkyyli, esimerkiksi metyyli, ja alkanoyyli,

esimerkiksi formyyli tai asetyyli.

Nama suojaryhmdt voidaan poistaa standardimenetelmin, esi-
merkiksi happohydrolyysilla, kun suojaryhm& on alkanoyyli

tai C1_4—alkyyli.

Kaavan (2) mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti hyvaksytté-
vid suoloja voidaan valmistaa standardimenetelmin, esimer-
kiksi antamalla kaavan (2) mukaisen yhdisteen liuocksen rea-

goida hapon liuoksen kanssa.

Kaavan (3) mukaisia vhdisteitd voidaan valmistaa Burooppa-
patenttihakemuksissa 82303310.5 ja 82303311.3 kuvatuilla me-

netelmilld tail analogisesti ndiden menetelmien kanssa.

Kaavan (3) mukaisia yhdisteitd, jossa toinen ryhmistd R1 ja
R2 on amino eikd kumpikaan ole nitro, voidaan my&s valmis-
taa GB-patenttihakemuksessa 8309481 kuvatulla tavalla seu-

raavasti:

Yhdiste, jolla on kaava (5) tai (6):

NO,, _ W X~ NOy
=

~ N 3
N CH.RCN N CH,R°CN

(5) (6)

jossa W on halogeeni, C1_4-alkyyli tai C3‘4~alkoksi ja

X on halogeeni tai C -alkyyli, saatetaan reagoimaan

1-4
hydratsiinin ja siirtymdmetallikatalyytin kanssa yhdisteen

muodostamiseksi, jolla on kaava (7) tai (8):
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NH W X NH,
2~ AN o
) <
N CH R3CN N 3
2 CH2R CN
(7) (8)

jossa R3, W ja X tarkoittavat samaa kuin kaavassa {(5) ja (6),
ja tdmdn jdlkeen ndin saatu kaavan (7) tai (8) mukainen yh-
diste saatetaan reagoimaan lisidmddrdn hydatsiinia ja Raney-

nikkelin kanssa.

Reaktio suoritetaan kohtuullisessa ldmpdtilassa, esimerkiksi
5-70°C: ssa ja edullisesti lampdtilassa, joka on 10°C:een

ja huoneenldmpttilan vdlilld.

Ensimmdinen hydratsiinin pelkistys kaavan (7) ja (8) mukais-
ten vhdisteiden valmistamiseksi voidaan suorittaa kdyttden
sellaista hydrauskatalyyttid, joka on heikompi kuin Raney-

nikkeli.

Erd8s esimerkki heikosta katalyytistd t&td vaihetta varten
on palladium inertilld tukiaineella {(erityisesti palladium
puuhiilelld). Limpdtila, jossa reaktio suoritetaan, riippuu
katalyytistd. Kun kdytetddn heikkoa katalyyttid, voidaan
kdyttdi korkeampia ladmpdtiloja, esimerkiksi 55-70°C. Voi-
makkaammalla katalyytillad, esimerkiksi Raney-nikkelillsd,

limpdtila ei kdytanndssa ylita 55°C.

Reaktio suoritetaan edullisesti ldmpotilassa, joka on
5°C:een ja huoneenlampotilan v&l1illd, riippumatta kata-

lyytisté&.

Ensimmdisen vaiheen suorittamisen jdlkeen kaavan (7) tai
(8) mukainen yhdiste voidaan ottaa talteen poistamalla ka-
talyytti (esimerkiksi suodattamalla) ja haihduttamalla

liuvotin. Toinen vailhe voidaan sitten suorittaa liuvottamalla



M

uudelleen ndin saatu kaavan (7) tai (8) mukainen yhdiste
samaan tai eri liuottimeen ja saattamalla se reagoimaan

Raney-nikkelin ja lisdmd&drédn kanssa hydratsiinia.

Reaktio suoritetaan edullisesti yhdistettynd prosessina,
eli saattamalla kaavan (5) tai (6) mukainen yhdiste reagoi-
maan riittdvdn mddrédn kanssa hydratsiinia ja katalyytin
kanssa kaavan (7) tai (8) mukaisen yhdisteen muodostamisek-
si in situ ja kun ensimmdisen vaiheen katalyytti ei ole
Raney-nikkeli, poistamalla katalyytti (esimerkiksi suodat-
tamalla) Jja sitten lisddm&114 Raney-nikkelid ja riittava
mddrd hydratsiinia kaavan (7) tail (8) mukaisen yhdisteen

muuttamiseksi vastaavaksi kaavan (3) mukaiseksi yhdisteeksi.

Ensimmdisen ja toisen vaiheen reaktio voidaan suorittaa
liuvottimessa, Jjonka valinta ei ole kriittinen reaktion on-
nistumisen kannalta, edellyttden, ettd se on olennaisesti
inertti reagenssien ja tuotteen suhteen. Esimerkkejd liuot-
timista, joita voidaan kdyttdd tdssid prosessissa, ovat
C1_6—alkanolit, erityisesti metanoli ja etanoli.

RKummankin vaiheen reaktioajan pituus riipouu reagenssien
luonteesta, l&mpdtilasta, jossa reaktio suoritetaan ja
ensimmdisen vaiheen osalta katalyytista. Reaktion kulkua
voidaan tarkkailla tavanomaisilla tavoilla, esimerkiksi
ohutkerroskromatografialla, ja kun reaktio on mennyt lop-
puun, tuote voidaan erottaa standardimenetelmin, esimer-
kiksi poistamalla katalyytti suodattamalla ja haihdutta-

malla liuotin.

Kaavojen (5) ja (6) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa

analogisesti tunnettujen menetelmien kanssa.

Kaavan (4) mukaisia yhdisteitd, jossa R1O on pyridyyli, joka
on substituoitu suojatulla hydroksiryhmdll&, on kuvattu

Eurooppa-patenttihakemuksessa 0017680. Kaavan (4) mukaisia
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vhdisteitd, jossa R10 on 2-pyridoni, jonka typpiatomi on
substituoitu ryhmdlla RS, voidaan valmistaa analogisella

tavalla.

Kaavan (4) mukaisia yhdisteitd, jossa R9 on nitroamino,

voidaan valmistaa saattamalla yhdiste, jolla on kaava (9):

0

i
H-C~CH-CH,-R'° (9)

CO,R

jossa R10 tarkoittaa samaa kuin kaavassa (4) ja R11 on

C1_4—alkyyli, reagoimaan nitroguanidiinin kanssa.

Kaavan (4) mukainen yvhdiste, jossa R9 on C1_4-alkyylitio
tai bentsyylitio, voidaan valmistaa saattamalla kaavan (9)
mukainen yhdiste reagoimaan tiourean kanssa ja suorittamalla

tdmdn jédlkeen alkylointi tai bentsylointi.

Kaavan (4) mukaisia yhdisteitd, jossa R9 on kloori tai bromi,
voidaan valmistaa saattamalla kaavan (9) mukainen yhdiste
reagoimaan guanidiinin kanssa ja suorittamalla tdmdn j&alkeen
diatsotointi kloorivetyhapossa kupari{I)kloridin ja kuparin
ldsndollessa tai suorittamalla diatsotointi bromivetyhapossa

kupari (I)bromidin ja kuparin ldsniollessa.

Kaavan (9) mukaisen yvhdisteen reaktiot nitroguanidiinin,
tiourean ja guanidiinin v&l1ill& suoritetaan edullisesti

emdksen ldsndollessa, joka emds on esimerkiksi alkalime-
talll—C1_4

natriumetoksidi, alkalimetallikarbonaatti tai -hydroksidi,

—alkoksidi, edullisesti natriummetoksidi tai

edullisesti kaliumkarbonaatti tai natriumhydroksidi, natri-
umhydridi tai kvaternddrinen ammoniumhydroksidi, esimerkik-
si bentsyylitrimetyyliammoniumhydroksidi. T&dmd reaktio suo-
ritetaan edullisesti korotetussa l&mpotilassa, esimerkiksi

livotinseoksen refluksointildmpoétilassa. Liuotin on edulli-
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sesti C1_4—alkanoli, esimerkiksi etanoli, vesipitoinen C1__4
alkanoli, ketoni, esimerkiksi 2-butanoni tai polaarinen,
aproottinen liuotin, esimerkiksi dimetyyliformamidi. Kaavan
(9) mukaista yvhdistettd voidaan mydskin kdyttdd esimerkiksi
C1_4-alkanolin hemiasetaalin muodossa.

Kaavan (4) mukaisia yhdisteitd, jossa R9:llé on muita mer-

kitvksid, voidaan valmistaa tavanomaisella tavalla.

Kaavan (9) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa tavanomai-
sella tavalla, esimerkiksi analogisesti GB-patenttijulkai-

sussa 1582527 esitettyjen menetelmien kanssa.

Kaavan (9) mukaisia yhdisteitd voidaan mydskin valmistaa
esimerkiksi saattamalla yhdiste, jolla on kaava (10):
11 10

R Oﬁ—CHz—CHZ—R (10)

0

jossa R1O ja R11 tarkoittavat samaa kuin kaavassa (9), rea-

goimaan formylointiaineen, esimerkiksi C -alkyyliformiaa-

1-4
tin, erityisesti etyyliformiaatin, kanssa vahvan emdksen
ld8sndollessa. Sopiva emds on natriumhydridi 1,2-dimetoksi-
etaanissa tal tetrahydrofuraanissa. Vaihtoehtoinen emds voi

olla natrium eetterissi.

Kaavan (2) mukaisia yhdisteitd voidaan my&skin valmistaa

saattamalla quanidiini, jolla on kaava (11):

=
NH,

LQ: 3 H//L§t
N CH,R”CH,N NH

jossa R1, R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin kaavassa (2),

reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava (12):
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T CH R4
7 2
© (12)
\
R120 O
jossa R4 tarkoittaa samaa kuin kaavassa (2) ja p'2 on C, .-

alkyyli (edullisesti etyyli) bentsyyli tai fenyyli.

Reaktio voidaan suorittaa kuumentamalla kaavan (11) mukaista
guanidiinia kaavan (12) mukaisen vhdisteen kanssa mahdolli-
sesti liuottimessa, esimerkiksi alkoholissa, joka vastaa
kaavan (12) mukaisen yhdisteen esteriosaa, ts. R120H, koro-
tetussa ldmpdtilassa edullisesti emdksen ldsndollessa, eri-—
tyisesti natriumalkoksidin NaOR12, joka vastaa kaavan (12)

mukaisen yhdisteen esteriosaa.

Kaavan (11) mukaisia qguanidiineja voidaan valmistaa saatta-
malla kaavan (3) mukainen amiini reagoimaan yhdisteen kanssa,

jolla on kaava (13):

NH2

(13)
X
r'3 NH

jossa R13 on poistuva ryhmd, esimerkiksi metyylitio.

Kaavan (2) mukaisten yhdisteiden histamiini H1:den vasta-
aineaktiivisuus voidaan osoittaa in vitro marsun sykkyrad-
suolikokeella. Téssé kokeessa eristetty osa marsun svkkyrad-
suolta kiinnitetddn jannittyneend (500 mg) kiinnityslaitteen
ja siirtolaitteen vdlille 10 ml:ssa kudoshaudetta ja upote-
taan magnesiumvapaaseen Tyrode-liuokseen vakioilmastuksella
30°C:een lampdtilassa. Siirtolaitteen ulostulo vahvistetaan.
Vahvistettu ulostulo sydtetaan vuorostaan vaakakerrospiir-
turiin. Mitatut m&srat histamiinia lis&tddn kudoshauteeseen

niin, ettd histamiinipitoisuus kasvaa askeleittain, kunnes
14



15

supistusvoima saavuttaa maksimin. Kudoshaude huuhdotaan ja
tdytetddn tuoreella magnesiumvapaalla Tyrode-liuocksella,
joka sis&dltdd testattavaa yhdistettd. Liuos jdtetddn koske-
tukseen kudoksen kanssa 8 minuutiksi ja mitatut mddrdt his-
tamiinia 1lisdt&&n jdlleen, kunnes maksimi supistuminen rekis-
terdid&dan. Koe toistetaan kasvavilla koeyhdisteen vikevyyk-
silld ja histamiiniannos, joka antaa 50 % maksimi supistuk-
sesta, merkitddn muistiin. Annossuhde (DR) laskettiin ver-
taamalla histamiinivdkevyyksid, jotka vaaditaan aiheuttamaan
50 % maksimireaktiosta ilman vasta-ainetta ja sen ldsnd ol-
lessa. Piirretddn Log DR-1:n kdyrd Log D:n funktiona (tes-
tattavan yhdisteen vidkevyys) ja leikkauspiste Locg (DR-1)-
ordinaatan kanssa otetaan aktiivisuuden mitaksi (pAZ—arvo).

Esimerkkien 1-3 mukaisilla yvhdisteilld on pA2—arvot yli 8.

Kaavan (2) mukaisten yhdisteiden histamiini H2:n vasta-aine-
aktiivisuus voidaan md&ritt&d in vitro marsun eteiskokeella.
Tdssd kokeessa itsestddn lydvd eristetty osa marsun oikeaa
eteistd kiinnitetddn jdnnittyneend (300 mo) kiinnityslait-
teen ja siirtolaitteen vdlille 10 ml:ssa kudoshaudetta ja upo-
tetaan McEwensin liuokseen vakioilmastuksella 37°C:n 1ldmpo-
tilassa. Siirtolaitteen ulostulo vahvistetaan. Ulostulo sy&-
tetdan vuorostaan vaakakerrospiirturiin. Mitatut m8&r&t his-
tamiinia lis&t&an kudoshauteeseen niin, ettd histamiinivike-
vyys kasvaa askeleittain, kunnes lydntinopeus saavuttaa mak-
simin. Kudoshaude huuhdotaan ja tdytetdidn tuoreella McEwensin
liuoksella, joka sisdltdd testattavaa yhdistettd. Liuos jate-
tdan kosketukseen kudoksen kanssa 60 minuutiksi ja mitatut
mddrdt histamiinia lis&t&dn, kunnes maksiminopeus rekisterdi-
dddn. Koe toistetaan kasvavilla koeyhdisteen vikevyyksilli

ja histamiiniannos, joka antaa 50 % maksiminopeudesta merki-
tddn muistiin. Annossuhde (DR) laskettiin vertaamalla his-
tamiinin vdkevyyksid, jotka vaaditaan aiheuttamaan 50 % mak-
simireaktiosta ilman vasta-ainetta ja sen l&sni ollessa.
Piirretdin Loa DR-1:n kiyri Log D:n funktiona (testattavan

yhdisteen vdkevyys) ja leikkauspiste Log (DR-1)-ordinaatan
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kanssa otetaan aktiivisuuden mitaksi (pA2—arvo). Esimerkkien
1-3 mukaisten yhdisteiden pAz—arvot ovat alle 5. N&in ollen

pA2—arvojen ero on suurempi kuin 3.

Kaavan (2) mukaisten vhdisteiden aktiivisuus histamiini H1:n
vasta—-aineena voidaan osoittaa in vivo histamiinin aiheutta-
man Xkeuhkoputken kuroutuman ehkdisylld. Kumpaakin sukupuolta
olevia marsuja nukutetaan ruiskuttamalla vatsakalvon sisdi-
sesti natriumpentobarbitonia 90 mg/kg. Henkitorveen asete-
taan kanyyli. Eldintd tekohengitetddn vakioilmam&ddrdllid,
joka Jjuuri riittdd keuhkojen laajentamiseen. Keuhkojen laa-
jentamiseen tarvittavaa painetta seurataan hengityssystee-
mistd kdyttden pienpainesiirtolaitetta. Histamiinin suonen-
sisdinen ruiskutus aiheuttaa annoksesta riippuvia nousuja
keuhkojen laajentamiseen tarvittavassa paineessa, mikd hei-
jastelee histamiinin keuhkoputkea kurovaa vaikutusta. His-
tamiinireaktioita voidaan vastustaa kdyttdmdlld histamiini
H1—reseptorin vasta-aineita.

Annosreaktiokdyrdt histamiinille laaditaan annoksilla 20,
40, 80, 160 ja 320 nmoolia/kg. Vasta—-aineita annetaan sit-
ten suonensisdisend ruiskeena ja 5 minuuttia myShemmin laa-
ditaan uusi histamiiniannoksen reaktiokayrd nostamalla tar-
peen mukaan histamiiniannoksia. Vasta-aineen vaikutus voi-
daan m&8rittdd kvantitatiivisesti histamiiniannoksen reak-
tiock&yran siirtymdstid oikealle, joka ilmoitetaan annossuh-
teena. Sarja vasta-aineiden annoksia voidaan antaa jokai-
selle eldimelle, mikd mahdollistaa annossuhteiden laskemi-

sen jokaiselle vasta-aineen annokselle.

Kaavan (2) mukaisten vhdisteiden aktiivisuus histamiini H2:n
vasta-aineina voidaan madrittdd in vivo histamiinin kiihdyt-
tdmédn mahanesteen erittymisen ehkdisylld uretaanilla nuku-
tettujen rottien\lumen—perfusoiduista mahalaukuista. T&hdn
menetelmddn viittaavat Ash ja Schild, Brit. J. Pharmac.

Chenother., gl, 247 (1966).
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Keksinndn mukaisten yhdisteiden k&dyttdmiseksi histamiini H.:n

1
vasta—-aineena, niistd voidaan muodostaa farmaseuttisia valmis-

teita tavanomaisten farmaseuttisten menettelyjen mukaisesti.

Keksintd kdsittdd mySs farmaseuttiset valmisteet, jotka si-
saltdavdt kaavan (2) mukaista yhdistettd tai sen farmaseut-
tisesti hyvidksyttdvdd suolaa ja farmaseuttisesti hyviksyttd-

vda kantoainetta.

Kaavan (2) mukaisia yhdisteitd ja niiden farmaseuttisesti
hyvdksyttdvid suoloja voidaan antaa paikallisesti tai eli-

mistdHon.

Paikalliskdyttddn tarkoitettuja valmisteita annettavaksi
iholle ovat liuokset ja voiteet. Paikalliskdyttddn tarkoi-
tettuja valmisteita annettavaksi hengityselinten seudulle
ovat liuokset, jotka on tarkoitettu kdytettdvaksi sumutti-
men kautta tai aerosolina tai mikrohienona sisddnpuhalletta-
vana jauheena. Sisddnpuhallettavana jauheena olevalla aktii-
visella aineosalla on pieni hiukkaskoko, ts. alle 50 mikronia
ja edullisesti alle 10 mikronia. Aktiivista materiaalia an-
netaan yhdessd kiintedn kantoaineen, esimerkiksi laktoosin,

kanssa, jonka hiukkaskocko on alle 50 mikronia.

Elimistdon antaminen voidaan toteuttaa antamalla ladkettid
perasuolen tai suun kautta tal ruoansulatuskanavan ulko-
puolisesti. Tyypillinen perdpuikkovalmiste sisdltidid aktii-
vista yhdistettd& yhdessid sideaineen ja/tai voiteluaineen,
esimerkiksi gelatiinin tai kookosvoin tai muiden alhaalla
sulavien kasvisvahojen tai ~-rasvojen kanssa. Tyypilliset
rucansulatuskanavan ulkopuoliset valmisteet koostuvat ak-
tiivisen materiaalin liuoksesta tai suspensiosta ruoansula-
tuskanavan ulkopuolisesti hyvédksyttdvdn 6ljyn steriilissa

vesipitoisessa kantoaineessa.

Kaavan (2) mukaiset yhdisteet, jotka ovat aktiivisia suun

kautta annettuina, voidaan muodostaa siirapeiksi, tableteik-
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si, kapseleiksi ja pastilleiksi. Siirappivalmiste sisdltda
yleensd yhdisteen suspension tai liuoksen nestemdisessd kan-
toaineessa, esimerkiksi etanolissa, glyseriinissd tai vedes-
sd yhdessd mauste- tail vdrjdysaineen kanssa. Kun valmiste

on kapselin muodossa, niin raemuodossa oleva kiinted aine
mahdollisesti sideaineen kanssa suljetaan gelatiinikuoreen.
Kun valmiste on tabletin muodossa, mitd tahansa sopivaa far-—
maseuttista kantoainetta, jota rutiinimaisesti kdytetddn
kiinteiden valmisteiden valmistukseen, voidaan kdyttda.
Esimerkkeijd tdllaisista kantoaineista ovat magnesiumstea-
raatti, tdrkkelys, laktoosi, glukoosi, sakkaroosi ja sellu-
loosa. Valmiste on edullisesti yksikkoannosmuodossa, esi-
merkiksi tablettina, kapselina tai annosteltuna aerosolina

niin, ettd potilas vol antaa itselleen yksittdisen annoksen.

Kun katsotaan tarkoituksenmukaisesti, pienid md&ri& keuhko-
putkea laajentavia aineita ja astmaléddkkeitd, esimerkiksi
sympatikusta drsyttdvid amiineja, erityisesti isoprenaliinia,
isoetariinia, salbutamolia, fenyyliefriinid ja efedriinidg;
ksantiinijohdannaisia, erityisesti teofylliinia ja amino-
fylliinia; ja kortikosteroideja, erityisesti prednisolonia
ja adrenaliinistimulantteja, erityisesti ACTH:ta voidaan
sisdllyttdd mukaan. Kuten yleisend kdytdntdnd on, valmis-
teita seuraa yleensd kirjoitetut tai painetut k&dyttdohjeet
kdytettdvdksi kyseisessd lddkehoidossa, tdssd tapauksessa
histamiini H,:den vasta-aineena esimerkiksi astman, hein&nu-

.
han, nuhan tai allergisen ihottuman hoitoon.

Jokainen oraaliseen kdyttddn tarkoitettu annosyksikkd si-
s41t38 edullisesti 5-200 mg kaavan (2) mukaista yhdistettd
tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvaa suoclaa vapaana emdk-

sena laskettuna.

Keksinndén mukaisia farmaseuttisia wvalmisteita annetaan nor-
maalisti ihmiselle nuhan, hein&nuhan, astman tai allergisen

ihottuman hoitoon. Aikuinen votilas saa oraalisen annoksen
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vdlilld 15-400 mg ja edullisesti 15-200 mg tai suonensisdi-
sen, ihonalaisen tai lihaksensisiisen annoksen vdlilli
1-50 mg ja edullisesti 1-10 mg kaavan (2) mukaista yhdis-
tettd tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvdid suolaa vapaana
emdksend laskettuna ja valmistetta annetaan 1-4 kertaa pdi-

vassa.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintdi.

Esimerkki 1

4-(5-bromi-3~-metyylipyrid-2-yyli)butyyliamiinia (0,445 g)

ja 2-nitroamino-5-(1-metyyli-2-oksopyrid-4-yylimetyyli)-4-
pyrimidonia (0, 45 ml) refluksoitiin pyridiinissd (2 ml)

9,5 tuntia. Pyridiini poistettiin tyhjdssd ja jddnnds haih-
dutettiin uudelleen n=-propanolilla (2 x 20 ml), jolloin saa-
tiin ruskea 6ljy (1,01 g), joka liuotettiin etanoliin (40 ml)
ja kuumennettiin puuhiilen (0,1 g) kanssa ja etanoli pois-
tettiin tyhjdssd. Saatu keltainen 8ljy kiteytettiin kahdesti
asetonitriili-vedestd (9:1), jolloin saatiin 2—[@—(5—bromi—
3—metyylipyrid—2—yyli)—butyyliamin97—5—(1—metyyli—2—okso-
pyrid-4-yyli-metyyli)-4~-pyrimidonia (0,38 g), sulamispiste
203-204°%.

Laskemalla kaavasta C21H24BrN502:

C 55,03 H 5,23 N 15,27 Br 17,43
Kokeellisesti: C 54,91 H 5,13 N 15,24 Br 17,89

Esimerkki 2

4-(5-bromi-3-metyylipyrid-2-yyli)butvyliamiinia (0,71 g)
ja 2-nitroamino-5-(1-bentsyyli-2-oksopyrid-4-yylimetyyli) -~
4-pyrimidonia (1,0 o) refluksoitiin pyridiinissi (3 ml) 8
tuntia, lisdttiin lisdd amiinia (0,13 g) ja reaktioseosta
refluksoitiin vield 5,5 tuntia. Pyridiini poistettiin tyh-
jOssd ja jéénnés‘haihdutettiin uudelleen n-propanolilla

(2 x 40 ml). J&&nnds liuotettiin l&mpimd&n etanoliin (10 ml),
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lisdttiin eetterid ja liuoksen jddhtyessd saatiin valmoinen
kiinted aine, joka kiteytettiin uudelleen asetonitriili-
vedestd (9:1), jolloin saatiin 2—13—(5—bromi—3—metyylipyrid—
2—yyli)butyyliamin97—5—(1—bentsyyli—Z—oksopyrid—4—yylimetyy—
li)-4-pyrimidonia (1,18 g), sulamispiste 140-144°c.

Laskemalla kaavasta C27H28BrN502:

C 60,67 H 5,28 N 13,10 Br 14,95
Kokeellisesti: C 61,14 H 5,27 N 13,29 Br 14,66

Esimerkki 3

(a) Seos, jossa oli vdkevd& rikkihappoa (35 ml) ja typpi-
happoa (35 ml), lis&dttiin tipoittain sekoittaen jd&hdytet-
tyyn (5°¢) liuokseen, jossa oli 2-amino-5-bromipyridiinid
(50,3 g) vidkevdssd rikkihapossa (240 ml), pitden reaktio-
secksen ldmpdtila 5-6°C:ssa koko lisdyksen aikana. Kun 1li-
sdys 0li suoritettu loppuun reaktioseosta sekoitettiin vie-
1& 1 tunnin ajan 5-8°C:ssa ja ld&mmitettiin sitten 30°C:een

ja annettiin seistd noin 18 tuntia.

Reaktioseokseen lisdttiin tipoittain lisdd vidkevdd typpi-
happoa (35 ml) sekoittaen ja pitden lampotila 30-40°C:ssa.
Osa (50 ml) t#td liuosta kaadettiin kuumaan (noin 70°C)
veteen (100 ml) sekoittaen voimakkaasti ja tdmid seos kuu-
mennettiin 120°C:een. Kehittyy kaasua. Kun kaasun kehitys
0li lakannut lis&ttiin lisdannoksia (75 ml) reaktioseosta
pitden ldmpdtila 120°C:ssa. Kun lisdys oli suoritettu lop-
puun, saatu liuos kaadettiin jdihin (1 kg) ja jddhdytet-
tiin suola/jdd-hauteella. Muodostui hienoja oranssin viri-
sid kiteitd, jotka poistettiin suofattamalla ja kiteytet-
tiin uudelleen dimetyyliformamidi/vedestd, jolloin saatiin
2-hydroksi-3-nitro-5-brermiryridiinid (23,5 g), sulamispiste

240-243°C.

N
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(b) Liuosta, jossa oli 2-hydroksi-3-nitro-5-bromipyridii-
nid (23,4 g) fosforyylikloridissa (16 ml), kuumennettiin
refluksoiden 2,5 tuntia. Reaktioseosta kaadettiin jda/veteen
ja muodostui ruskea kiinted aine, joka poistettiin suodatta-
malla. Kiinted aine liuotettiin kloroformiin, kuivattiin
(MgSO4) ja tehtiin vdrittomdksi kuumentamalla puuhiilen kans-
sa 30 minuutin ajan. VarittSmdn liuoksen liuotin haihdutet-
tiin, jolloin saatiin keltainen kiinted aine (24,0 g), joka
kiteytettiin uudelleen eetteri/petroolieetteristd (40—6OOC),
jolloin saatiin 2-kloori-3-nitro-5-bromipyridiinia (19,4 g),

sulamispiste 66-68°C.

(c) Liuvos, jossa oli 2-(2-syanietyyli)malonihapon dietyyli-
esterid (24,2 g) tetrahydrofuraanissa (15 ml), lisdttiin
suspensioon, jossa oli natriumhydridid (2,45 g) tetrahydro-
furaanissa (30 ml), 20°C:ssa typen alaisena. Tdhdn seokseen
lisdttiin 2-kloori-3-nitro-5-bromipyridiinid (22 g) ja ndin
saatu seos kuumennettiin 93-95°C:een. Pieni mi&ri tetrahydro-
furaania sai tislautua pois. Seosta kuumennettiin refluk-
soiden 2,5 tuntia. Reaktioseos kaadettiin veteen ja neutra-
lisoitiin pH-arvoon 7 vdkevdlld kloorivetyhapolla. Vesifaasi
uutettiin kloroformilla, kuivattiin (MgSO4), tehtiin varit-
tomdksi puuhiilelld ja suodatettiin piihappopylvdédn ldpi.
Kloroformieluentti haihdutettiin, jolloin saatiin 8613y,

joka kiteytyi hitaasti. Kiteet pestiin petroolieetterilld
(40-60°¢) ja kuivattiin, jolloin saatiin 4-(5-bromi-3-nitro-
pyrid-2-yvli)-4,4-bis(karbetoksi)butyronitriilia (28 g),

sulamispiste 58-62°C.

(a) 4-(5-bromi-3-nitropyrid-2-yyli)-4,4-bis(karbetoksi)-
butyronitriilid (21,8 g) lisdttiin seokseen, jossa oli
natriumhydroksidin vesiliuosta (1 M, 263,6 ml) ja metanclia
(635 ml). N&in saatua seosta sekoitettiin 19 tuntia. Seos
hapotettiin pH-arvoon 1,5 lisdamdlld vdkevdd kloorivety-
happoa ja seosta kuumennettiin 50°C:ssa 4,75 tuntia. Liuos

neutralisoitiin pH-arvoon 7 natriumhydroksidiliuoksella ja
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metanoli poistettiin tislaamalla. Jdljelle jddnyt vesiliuos
uutettiin kloroformilla, jolloin saatiin 6ljy (11,2 g), joka
kromatografoitiin kloroformilla piihappopylvddssd, jolloin
saatiin 5-bromi-3-nitro-2-(3-syaaniprooyyli)pyridiinid (9,6 g)

keltaisena kiinte&dnd aineena, sulamispiste 73-76°C.

(e) Suspensioon, jossa oli hienojakoista 5-bromi-3-nitro-2-
(3-syaanipropyyli)pyridiinid (8,4 g) etanolissa (350 ml),
lisdttiin typpiatmosfddrissd etanolilla kostutettua Raney-—
nikkelid (34 g). Seos jddhdytettiin (10°c9 ja siihen lisdt-
tiin liuvosta, jossa oli hydratsiinihydraattia (2,34 ml) eta-
nolissa (10 ml), pit&den reaktioldmpdtila vdlilli 12-15%%C.
Reaktioseos sai ldmmetd huoneenldmpétilaan samalla kun seos-
ta sekoitettiin jatkuvasti ja siihen lisdttiin annoksittain
(2,3 ml) liuosta, jossa oli hydratsiinihydraattia (15,5 ml)
etanolissa (3 ml), sd8nntllisin vdliajoin 46 tunnin ajan.
Ennen jokaista lisdystd reaktioseos jddhdytettiin 15°C:een.
23 tunnin jdlkeen lis&ttiin 1is&d Raney-nikkelid (6 g). Re-
aktio keskeytettiin 47 tunnin jdlkeen. Katalyytti poistet-
tiin suodattamalla ja reaktioseos laskettiin piimaapatsaan
ldpi. Haihdutettaessa liuotin saatiin 81jy (7,9 g), joka
kromatografoitiin piihappopylvddlld eluocimalla etyyliase-
taatti/etanoli/0,880 ammoniakilla (15:10:2), jolloin saatiin

3-amino-5-bromi-2-(4-aminobutyyli)pyridiinid (4,0 g) &ljyna.

(f) 4—Zg-bromi—3—aminopyrid—2—yyli)butyyliamiinia (0,5 qg)
ja 2-nitroamino-5-(1-n-butyyli-2-oksopyrid-4-yylimetyyli)-4-
pyrimidonia (0,65 g) refluksoitiin pyridiinissd (2 ml) 22
tuntia. Pyridiini haihdutettiin tyhijossd ja jddnnds vidkevdi-
tiin uudelleen n-propanolilla (2 x 30 ml), jolloin saatiin
6ljy (1,08 g). Tamd ©6l)y kromatografoitiin piihappopylvaal-
14 eluoiden etyyliasetaatti/etanoli/0,88 ammoniakilla
(15:10:2), jolloin saatiin ruskea 6ljy (0,87 g), joka ki-
teytettiin kahdesti etanoli/eetteri/vesi-seoksesta, jolloin
saatiin Z—ZZ—(5—bromi—3—aminopyrid—Z—yyli)—butyyliamin97—
5-(1.n-butyyli-2-oksopyrid-4-yylimetyyli)~4-pyrimidonia
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(0,56 g), sulamispiste 140—1500C, kutistuu 89~1OOOC:ssa
(dehydraatio).

Esimerkki 4

4-(5-bromi-3-metyylipyrid-2-yyli)butyyliamiinia (3,0 g)

ja 2-nitroamino-5-(2-metoksipyrid-4-yylimetyyli~-4-pyrimi-
donia (3,0 g) refluksoitiin pyridiinissd (10 ml) 20 tuntia.
Pyridiini poistettiin tyhjdssd ja jddnnds konsentroitiin
uudelleen n-propanolilla (2 x 30 ml), jolloin saatiin Oljy
(5,88 g), joka kiteytettiin etanoli/eetteri/vedestid ja td-
min jédlkeen etanoli/eetteristd, jolloin saatiin 2-/4-(5-
bromi—3~metyylipyrid—2—yyli)butyyliamin97—5—(2—metoksipyrid—
4-yylimetyyli)-4-pyrimidonia (3,81 g), sulamispiste 120-212°C.

Esimerkki 5

2—15—(5—bromi—3—metyylipyrid—2—yyli)butyyliamin97—5—(2—
metoksipyrid-4-yylimetyyli)-4~pyrimidonin (1,0 g) annettiin
reagoida kloorivedyn etanoliliuoksen kanssa refluksoiden 27
tuntia, jolloin saatiin vaalean keltainen 6ljy, joka kitey-
tyi seistessdd@n. Tuote hierrettiin etanolissa ja kiteytettiin
kahdesti uudelleen etanoli/metanoli-seoksesta, joka sisdlsi
pienen mddrédn kloorivetyd, jolloin saatiin 2—15—(5—bromi~
3-metyylipyrid-2-yyli)butyyliamino/-5=-(1~-H-2-oksopyrid-4-
yylimetyyli)-4-pyrimidonia hydrokloridina (0,89 g), sula-
mispiste 232-235°C.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd8 yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava (2):

CH R4

1 R®
R 2
~ 2~ X
\
X CH2R3CH2NH SN 0

ja sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvien suolojen valmistami-

seksi, jossa

R1 on halogeeni, nitro, amino (tail aminoryhmdn farmaseutti-

sesti hyvdksyttdvd johdannainen, joka in vivo on muutetta-

vissa aminoksi) tai C -alkyyli;

1-4
R2 on halogeeni, nitro, amino (tai aminoryhmidn farmaseutti-

sesti hyvaksyttdvd johdannainen, joka in vivo on muutetta-

vissa aminoksi), C1_4—alkyyli tai C3_4—alkoksi;
R3 on C1_3—a1kyleeniryhmé; ja
4

R® on pyridoniryhmd, jonka typpiatomi mahdollisesti on subs-
tituoitu ryhmilld R, jossa R on C.  ~alkyyli, hydroksi-
—alkok51—C1_4

4—alkyyli tai R4 on 2- tai 4-C1_4—

1-4

-alkyyli, —alkyyli tai mahdollisesti

C1-4 C1-4
substituoitu fenyyli—c1_
alkoksipyridyyliryhmd,

tunnettu siitd, ettd yhdiste, jolla on kaava (3):

| (3)

: 3
N CH2R CH2NH2

tai sen suola, jossa R7 on ryhma R1 tai suojattu amino-

. v o2 . : .
rvhma ja R8 on ryhmd R” tai suojattu aminoryhmid ja R3 tar-
koittaa samaa kuin kaavassa (2), saatetaan reagoimaan yh-

disteen kanssa, jolla on kaava (4):



//L\\ //L\\ )
N N
9 N

jossa R9 on ryhm&, joka voidaan korvata amiinilla, ja R10 on

pyridyyli, joka 2- tai 4-asemassa on substituoitu suojatulla
hydroksiryhmdlld tai pyridoniryhmd, jonka typpiatomi on
substituoitu ryhm&lld R5, joka tarkoittaa samaa kuin kaa-
vassa (2), ja td&mdn jdlkeen, tarvittaessa, poistetaan ndin
saadusta tuotteesta aminoryhmdn suojaryhmd; muutetaan mah-
dollisesti ndin saadun tuotteen aminoryhmd farmaseuttisesti
hyvdksyttdvdksi johdannaiseksi, joka in vivo on muutetta-
vissa aminoksi; kun R10 on pyridyyli, joka on substituoitu
jollakin toisella suojatulla hydroksiryhm&lld kuin C1_4—

alkyylilld (ja mahdollisesti kun suojaryhmd on C ~alkyyli)

1-4
poistetaan suojaryhmd ja tdmdn j&dlkeen muutetaan mahdolli-
sesti ndin saatu kaavan (2) mukainen yhdiste farmaseutti-

sesti hyvdksyttavdksi suolaksi;

tai guanidiini, jolla on kaava (11):

R1 R2
e NH2
11
N CH2R CH2NH NH

Jjossa R1, R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin kaavassa (2),

saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava (12):

X
12 AN

jossa R4 tarkoittaa samaa kuin kaavassa (2) ja R12 on C

-4~
alkyyli, bentsyyli tai fenyyli; ja tamdn jdlkeen muutetaan
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mahdollisesti ndin saadun tuotteen aminoryhmd farmaseutti-
sesti hyvaksytt&dviksi johdannaiseksi, joka in vivo on muu-
tettavissa aminoksi; ja muutetaan mahdollisesti ndin saatu
kaavan (2) mukainen yhdiste farmaseuttisesti hyvdksyttdvaksi

suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un n e t -
t u siita, ettd R9 kaavan (4) mukaisessa yhdisteessd on

nitroamino.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, t un -

nettu siitd, etta R1 on bromi.

4, Jonkin patenttivaatimuksista 1-3 mukainen menetelmd,

tunnettu siitd, ettd R2 on metyyli tai amino.

5. Jonkin patenttivaatimuksista 1-4 mukainen menetelmd,

tunnettu siitd, etti R4 on 2-oksopyrid-4-yyli.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, t u n n e t -

t u siitd, ettd R5 on vety, metyyli, butyyli tai bentsyyli.
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