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Menetelmd farmaseuttisesti aktiivisten pyratsinonijohdan-

naisten valmistamiseksi

Tdmd keksintd kohdistuu menetelmdidn pyratsinonijohdannaisten
ja erityisesti sellaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa

on substituoitu fenyyliryhmd pyratsinonirenkaan 5-asemassa.

5-(4~aminofenyyli) pyratsin-2-onia on selostettu julkaisussa
Journal of Chemical Society, Perkin I, 1977, sivu 1296, mutta

mitddn kdyttOkelpoista biologista aktiviteettia ei ehdotettu.

Esilld olevalla keksinndlld on ndin ollen aikaansaatu farma-

seuttinen seos, joka sisdltdd yhdistettd, jolla on kaava

(1) : NH -R? ,
R3 Sl !
/ ’ . /
N
(1)
2
R
Nl AN
NH
Rl/\f
0

tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suola, jossa Rl, R2

ja R3 tarkoittavat toisistaan riippumatta vetyd tai Cl—4_
alkyylid ja R4 on vety, Cl_6-alkyylioksikarbonyyliryhmé, joka
mahdollisesti on substituoitu aminolla, hydroksilla, Ci-q4~
alkoksilla tai karboksilla (jossa substituentti ei ole
-CO-O-ryhmdn viereisessd hiiliatomissa); tai r? on ryhmd

-co- (Nr) -R°
tavallisesti on substituoitu C1_6—alkyylillé, mahdollisesti

, jossa n on nolla tai yksi, r® on vety, Jjoka

substituoitu fenyyli tai mahdollisesti substituoitu pyridyyli,

6 muodostavat yhdesséd

ja R5 on vety, Cl_6~alkyyli tai R ja R
typpiatomin kanssa, johon ne ovat sitoutuneet piperidiini-,
morfolino-, piperatsiini- tai N-(Cl_6)alkyylipiperatsiini~

renkaan; ja farmaseuttisesti hyvdksyttdvan kantajan.



Keksinndn erddn piirteen mukaan on Rl, R2 ja R3 kuten kaavan
(I) vhteydessd on mddritelty ja R4 on vety tai ryhmd

-co- (NR) -R°, 5 6
vassa (I), silli edellytykselld, ettd kun R

vat yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat sitoutuneet,

tarkoittavat samaa kuin kaa-

3 ja R6 muodosta-

jossa n, R™ ja R

rengasjirjestelmdn on tédmd piperidino, piperatsiini tai
N—(Cl_6)alkyylipiperatsiini.

1 -alkyyli, esimerkiksi metyyli, etyyli,

1

R™ on edullisesti Cl-4

n-propyyli tai isopropyyli. Edullisesti R™ on vety.

R2 on edullisesti Cl_4-alkyyli, edullisesti esimerkiksi me-
tyyli. Edullisesti R2 on vety.
3

R

on edullisesti C1_4-alkyyli, esimerkiksi metyyli, etyyli,
n-propyyli tai isopropyyli. Edullisesti R3 on vety.

Keksinnén suositussa suoritusmuodossa Rl, R2 ja R3 tarkoitta-

vat kaavassa (I) siten samanaikaisesti vetyd.

4

R* on edullisesti vetyatomi,

R4 on edullisesti Cl_6—alkoksikarbonyyliryhmé, esimerkiksi
metoksikarbonyyli, etoksikarbonyyli tai t-=butoksikarbonyyli.

4 on metoksikarbonyyli tai etoksikarbo-

Vield edullisemmin R
nyyli, edullisesti metoksikarbonyyli. Erddssd vaihtoehtoi-
sessa suoritusmuodossa R? on 02_6—alkoksikarbonyyli, joka on
substituoitu aminolla tai hydroksilla, esimerkiksi 2-hydroksi-

etoksikarbonyyli tai 2-aminoetoksikarbonyyli.

Kun R® on Cl_6-alkyyli, ovat sopivia mahdolligia substituent-

teja sellaiset, jotka kdsittdvdt kolme ryhmidi tai atomia seu-
raavista: karboksi, kloori, bromi, fluori, amino, hydroksi,
Cl_4—alkoksi, C1_6-alkanoyyliamino, fenyyli ja fenyyli, joka
on substituoitu aminolla, kloorilla, fluorilla, bromilla tai

C1_4—alkyylillé.

Kun R6 on mahdollisesti substituoitu fenyyli, ovat sopivia



substituentteja amino, kloori, fluori, bromi tai Cl_4—al—
kyyli ja Cl_4-alkoksi. Kun R® on mahdollisesti substituoitu
pyridyyli ovat sopivia substituentteja amino, hydroksi,
Cl_4—a1kyyli ja Cy_y-alkoksi.

Erddssd suoritusmuodossa r® on Cl~6~alkyyli, Cl_6-alkyyli,
joka mahdollisesti on substituoitu karboksilla, hydroksilla,
asetamidolla tai halogeenilla, kuten kloorilla, fenyyli,
aminolla substitucitu fenyyli tai pyridyyli.

Erddssd suoritusmuodossa n on nolla. Kun n on nolla, on R4—NH—
edullisesti Cl—6
asetamido, propioniamido ja butyyriamidi, joista asetamido

~alaknaoyyliamino, joista esimerkkejd ovat

on erityisen edullinen. Sopivasti R4 myds on bentsoyyli, ja
erddssd lisdsuoritusmuodossa R4 on bentsoyyli joka on subs-
tituoitu aminella, esimerkiksi fenyylirenkaan 3- tai 4-ase-

massa.

R4 on edullisesti vety tai asetyyli.

Edullisia yhdisteitd ovat t&midn keksinndn mukaan siten sel-

laiset, joilla on kaava (II):

(I1)

ja niiden farmaseuttisesti hyvidksyttdvit suolat, joissa R/

on vety tai asetyyli.

Erdédn toisen piirteen mukaan n on yksi. T&4llaisissa yhdis-
teissd R5 voi olla vety tai Cl_6~alkyyli, esimerkiksi metyyli,
etyyli, n-propyyli tai isopropyyli. R6 vol olla vety, Cl—6_

i



alkyyli kuten metyyli, etyyli, n-propyyli tai isopropyyli

tai r® voi olla C ~alkyyli, joka on substituoitu karbok-

silla, kuten karbékgimetyyli tai karboksietyyli, Cl_6—alkyyli,
joka on substituoitu hydroksilla kuten esimerkiksi hydroksi-
etyyli, tai Cl_6—alkyyli, joka on substituoitu aminolla tai
Cl“6—a1kanoyyliamino, esimerkiksi aminoetyyli, aminopropyyli,
aminobutyyli tai asetamidoetyyli. Er&&n toisen piirteen mu-
kaan R6 vol olla Cl_6-alkyyli, joka on substituoitu karbok-
silla ja aminolla, kuten 5-amino-5-karboksipentyyli. Tdllai-
sissa yhdisteissd R6 on edullisesti vety, Cl_6~alkyyli kuten
metyyli, etyyli, n-propyyli tai isopropyyli, bentsyyli tai

fenyyli.

Vield edullisemmin R5 on vety ja R® on vety, metyyli, etyyli,
propyyli, butyyli tai fenyyli.

Vield edullisemmin R5 ja R6 tarkoittavat samaa, esimerkiksi
-—NRSR6 vol olla amino, dimetyyliamino tai dietyyliamino.

Erddn toisen piirteen mukaan R5 Jja R6 on yhdistetty muodostaen
yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat sitoutuneet, pipe-
ridiini-, piperatsiini- tai N~(Cl_G)alkyylipiperatsiiniren—

kaan kuten N-metyylipiperatsiinin.

KeksinnOn erddssd suositussa suoritusmuodossa yhdisteet ovat

siten sellaisia, joissa n on yksi ja joilla on kaava (III):

NHCONRBR9

=

(I11)

ja niiden farmaseuttisesti hyvéksyttadvdt suolat, joissa

R8 on vety tai C 6-alkyyli ja R9 on vety, Cl_6-alkyyli,

1-



kuten metyyli, etyyli, n-propyyli, isopropyyli, t-butyyli,
sek-butyyli, n-butyyli tai isobutyyli, bentsyyli tai fenyyli.

Kaavoja (I) - (III) kuvataan 2(1lH)-pyratsinoneiksi, mutta
esillid oleva keksintd kohdistuu tietenkin my®s niiden kaikhi:r

tautomeerisiin muotoihin.

Kaavan (I) - (III) yhdisteet, joissa on vapaa aminoryhmd, voi-
vat muodostaa farmaseuttisesti hyvidksyttdvid happoadditiosuo-
loja joko orgaanisten tai epdorgaanisten happojen kanssa,
esimerkiksi suolahapon, bromivetyhapon, jodivetyhapon, metaa-
nisulfonihapon, rikkihapon, maleiinihapon, fumaarihapon,
meripihkahapon, etikkahapon, oksaalihapon, viinihapon, sit-
ruunahapon ja maitohapon kanssa. Kaavan (I) ja (II) yhdis-
teet voivat muodostaa suoloja metalli-ionien, kuten alkali-
metallien, esimerkiksi natriumin ja kaliumin kanssa tai maa-
alkalimetallien, kuten esimerkiksi kalsiumin ja magnesiumin
kanssa. Mistd tahansa ldsnd olevasta karboksiryhmdstd voidaan
mahdollisesti muodostaa suolaa. Kyky muodostaa happoadditio-
ja/tai metallisuoloja riippuu kyseisten yhdisteiden luontees-

ta, kuten alan ammattimies hyvin ymmdrtii.

Esilléd olevan keksinndn erdin toisen piirteen mukaan aikaa: -
saadaan kaavan (I) yhdisteitd ja niiden farmaseuttisesti hy-
viksyttdvid suoloja, lukuunottamatta 5-(4-aminofenyyli)-2-

(1H) -pyratsinonia.

Sopivat, suositut ja edulliset arvot ryhmille Rl--R9 ndissd
uusissa yhdisteissid on aikaisemmin esitetty kaavan (I) vhdis-

teiden kdytdn yhteydessd farmaseuttisissa seoksissa.

Kaavan (I) yhdisteen tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvin
suolan kdyttdmiseksi ihmisten ja muiden nisikkdiden hoidossa,
muodostetaan se tavallisesti farmaseuttisen standardin kidy-

tdnndn mukaisesti farmaseuttiseksi seokseksi.

Tdmdn keksinndn erddssi suositussa suoritusmuodossa on kaavan

(I) yhdiste seoksessa steriilissd muodossa.



Kaavan (I) yhdisteitd ja niiden farmaseuttisesti hyvdksytta-
vid suoloja voidaan antaa suun kautta, ruuansulatuskanavan

ulkopuolisesti, ihon l&pi tai perdsuocleen.

Kaavan (I) yhdisteitd ja niiden farmaseuttisesti hyviksytta-
vid suoloja, jotka ovat aktiivisia suun kautta annettuina,
voidaan sisdllyttdd siirappeihin, tabletteihin, kapseleihin
ja pastilleihin. Siirappimuoto sisdltdd tavallisesti yhdis-
teen tai suolan suspension tai liuoksen nestemdisessd kanta-
jassa, esimerkiksi etanolissa, glyseriinissd tai vedessd yh-
dessd maku- tai vdriaineen kanssa. Seoksen ollessa table-

tin muodossa, voidaan kdyttdd mitd tahansa kiinteiden seosten
valmistukseen tavanomaisesti kdytettyjd farmaseuttisia kanta-

jia.

Esimerkkejd tdllaisista kantajista ovat magnesiumstearaatti,

tdrkkelys, laktoosi ja sakkaroosi.

Tyypillisid ruuansulatuskanavan ulkopuolisia seoksia ovat
yhdisteen tai suolan liuos tai suspensio steriilissd vesi-
pitoisessa kantajassa tail ruuansulatuskanavan ulkopuolisesti
hyviksyttidvissd 6ljyssd, esimerkiksi polyetyleeniglykolissa

tai suolaliuoksessa.

Tyypillinen perdpuikkokaava kdsittdd kaavan (I) yhdisteen tai
sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvidn suolan, joka on aktiivi-

nen tdlld tavoin annettuna, yhdessd sideaineen ja/tai voite-
luaineen kanssa, esimerkiksi gelatiinin tai kookosrasvan tai
muun alhaisessa ldmpdtilassa sulavan kasvisvahan tai -rasvan

kanssa.

Seos on edullisesti annosyksikkdmuodossa, esimerkiksi tab-
letti tai kapseli, niin ettd potilas voi sen itse ottaa vh-

tend annoksena.

Kukin annosykseikkd sisidltidi edullisesti 15-250 mg kaavan (I)
vhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttivii suolaa

pyratsinonina laskettuna.



Tdysikasvuisen ihmispotilaan pdivittdisannos on noin 15-1500
mg kaavan (I) yhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyviksytti-
vdd suolaa vapaana pyratsinoniryhmdnid laskettuna. Aktiivista
ainesosaa voidaan antaa 1-6 kertaa pdivdssd, mikd riittdd
kohottamaan syddmen lydntitilavuutta. Keksinndn mukaisilla
seoksilla on positiivinen lihaksia supistava ja verisuonia
laajentava vaikutus ja ovat kdyttdkelpoisia hoidettaessa
syddnverisuonitauteja, joita voidaan hoitaa yhdisteilld,
joilla on toinen tai kumpikin ndistd vaikutuksista. Erds tdl-

lainen sairaustila on verentungoksellinen syd&nhdirid.

Tdmdn keksinndn yhdisteitd voidaan antaa vhdessd muiden far-
maseuttisesti aktiivisten yhdisteiden kanssa. Tdmin keksinnén
vhdisteitd ja muuta aktiivista yhdistettd tai yhdisteiti
sekoitetaan tavanomaisesti farmaseuttiseen seokseen. Esimerk-
keja yhdisteistd, joita voidaan lisdtd farmaseuttisiin seok-
siin kaavan (I) yhdisteiden mukana ovat verisuonia laajenta-
vat aineet, kuten esimerkiksi hydralatsiini, suonijénnitysti
muuttavat entsyymi-inhibiittorit kuten esimerkiksi kaptoprii-
1li, kurkkutulehdusta vastaan vaikuttavat aineet, kuten esimer-
kiksi isosorbidinitraatti, glyseryylitrinitraatti ja penta-
erytritolitetranitraatti, epds8dinndllisti sykintii vastaan
vaikuttavat aineet, kuten esimerkiksi guinidiini, prokain-
amidi ja lignokaiini, kardioglykosidit, kuten esimerkiksi
digoksiini ja digitoksiini, kalsiumantagonistit kuten esimer-
kiksi verapamiini ja nifedipiini, diureetit kuten tiatsidit
ja senkaltaiset yhdisteet kuten esimerkiksi bentsdrofluatsi-
di, klorotiatsidi, kloroftalidoni, hydroklooritiatsidi ja
muut diureetit kuten esimerkiksi frusemidi ja triamtereeni,

ja sedatiivit, kuten esimerkiksi nitratsepami, fluratsepami

ja diatsepami.

Esilld olevan keksinnén tarkoituksena on myds aikaansaada
menetelmd kaavan (I) yhdisteen tai sen farmaseuttisesti hyvdk-

syttdvédn suolan valmistamiseksi, jossa menetelmissi:

a) asyloidaan edelld midriteltyd kaavan (I) vhdistetts,



jossa R4 on vety tai sen johdannaista, joka sallii asyloin-

nin tapahtumisen;

b) kaavan (I) vhdisteen muodostamiseksi, Jjossa R~ on vety,
. . 4
saatetaan edelld mainittu kaavan (I) yhdiste, jossa R° on

vety, reagoimaan isosyanaatin kanssa;

¢) lukuunottamatta 5-(4-aminofenyyli)-2(1lH)-pyratsinonin
valmistusta, saatetaan yvhdiste, jolla on kaava (IV):
HO\\\ //Rlo
N

7 R (IV)

AN

|

10

jossa R3 tarkoittaa samaa kuin y1l4 ja R™° on suojaryhmid tai

edelld mddritelty ryhmi R4, lukuunottamatta vetyd, reagoimaan

yhdisteen kanssa, jolla on kaava (V):
2
P R
NY
| (v)

jossa Rl ja R2 tarkoittavat samaa kuin ylld ja Rll on poistu-

va ryhmd; tai

d) pelkistetddn vhdiste, jolla on kaava (VI):

(VI)




jossa Rl, R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin y11&, tai

e) saatetaan yhdiste, jolla on kaava (VII):

Rl2
r3
(VII)
2
. R
0]
0
jossa R? ja R3 tarkoittavat samaa kuin ylld ja R 2 on nitro
tai ryhmd Rlo, jossa Rlo on suojaryhmd tai ryhmid R4, vetyd

lukuunottamatta, reagoimaan yhdisteen ksnsa, jolla on kaava

(VITT) :

1 NH2 (VIII)

jossa Rl tarkoittaa samaa kuin yll3d ja jossa Rl2 on nitro,

pelkistetdn amino: tai

f) kaavan (I) yhdisteen muodostamiseksi, jossa n on vksi,
saatetaan yhdiste, jolla on kaava (IX):
N=C=0

/R3

5 (IX)

Xy R
I
N
-
.
X

. 1 . .
jossa R™, R? ja R3 tarkoittavat samaa kuin yl1l4 ja X on

hydroksi tai kloori, reagoimaan amiinin kanssa, jolla on

kaava (X):
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1 )
HNR5 R6 (X)

1 ] :
jossa R5 ja R6 tarkoittavat edelld mddriteltyjd ryhmid R5
tai R6 tai niiden suojattuija johdannaisia ja mikdli X on
kloori, hydrolysoidaan yhdisteeksi, jossa X on hydroksi;

ja mikdli tarpeen tdmidn jdlkeen:

i) poistetaan suojaryhmd,

ii) asyloidaan aminoryhmd (R4) tai sen johdannainen, joka
sallii asyloinnin tapahtumisen,

iii) jos halutaan muodostaa yhdisteitd, joissa R5 on vety,
saatetaan aminoryhmd (R4) reagoimaan isosyanaatin kanssa,

iv) muodostetaan farmaseuttisesti hyvidksyttdvi suola.

Rll on edullisesti poistuva ryhmd, kuten sulfonyylioksiryhmi,
esimerkiksi mesylaatti tai tosylaatti, Cl_6—alkyylitioryhmé
.esimerkiksi metyylitio, Cl_6-alkoksiryhmé, esimerkiksi metok-

11 on edulli-

si tai halogeeni, esimerkiksi bromi tai kloori. R
sesti kloori. Kaavan (IV) yhdisteen reaktio kaavan (V) yhdis-
teen kanssa suoritetaan yleensd emdksen ldsndollessa, esimer=-
kiksi alkalimetallihydroksidin, kuten natriumhydroksidin

tai kaliumhydroksidin l&sn#dollessa dimetyyliformamidissa
(joka sisdltdd riittdvisti vettd hydroksidin liuottamiseksi)
tai Cl-4
din, kuten natriumhydridin l&sndollessa aproottisessa orgaa-—

—alkanolissa, esimerkiksi etanolissa, metallihydri-

nisessa liuottimessa kuten dimetyyliformamidissa tai alkali-
metallikarbonaatin, kuten kaliumkarbonaatin ldsniollessa

asetonissa.

Oletetaan, ettd kaavan (IV) yhdisteen reaktio kaavan (V) yh-

disteen kanssa kulkee vidlituotteen:

RS

R2
o 0
) \\\N’/O__<i::N
| g1/
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2 10

kautta, jossa Rl, R” ja R3 sekd R tarkoittavat samaa kuin

yll&.

Kun Rlo on suojaryhmd, on se edullisesti sellainen ryhmé,
joka on poistettavissa tavanomaiseen tapaan, esimerkiksi
bentsyylioksikarbonyyli tai sellainen ryhmd, joka mahdollises~
ti on substituoitu, kuten p-nitrobentsyyliocksikarbonyyli.
Tdllaiset ryhmd&t ovat poistettavissa kdsittelemdlld epdorgaa-
nisella hapolla, esimerkiksi bromivedylld jd&etikassa tai
tdllaiset ryhmdt voidaan poistaa katalyyttisella hydrauksella,

esimerkiksi kdyttden palladiumia hiilelld.

Kaavan (I) yhdisteitd, joissa R4 on asyyliryhmd (so. jossa

R4 on muu kuin vety), voidaan valmistaa kaavan (I) yhdisteis-
td, joissa R4 on vety, tai niiden johdannaisista, jotka salli-
vat asyloinnin tapahtua, tavanomaisilla asylointimenetelmilli.
Esimerkiksi kdyttden happohalidia, happoanhydridiid tai akti-
voitua esterid. Esimerkkind aminoryhmé&n johdannaisista, jotka
sallivat asyloinnin tapahtua, on silyloidut amiinit. Miki
tahansa ryhméissi R4 substituenttina ldsnd oleva aminoryhmi

voidaan suojata tavanomaiseen tapaan asylointireaktion aikana.

Kaavan (I) yhdiste, jossa R4 on vety, voidaan saattaa reagoi-
maan sopivan isosyanaatin kanssa kaavan (I) yhdisteen muodos-—
tamiseksi, jossa n on yksi ja R> on vaty. Reaktio suoritetaan
tavallisesti inertissd orgaanissa liuottimessa kuten dimetyy-
liformamidissa ympdristdn tai korotetussa lidmpdtilassa, esi-

merkiksi huoneen lédmpdtilassa tai jopa noin 100°C:ssa. Reak-

tio suoritetaan edullisesti huoneen l&mpdtilassa, esimerkiksi
10-30°C: ssa.

Kaavan (VI) yhdisteen pelkistdminen suoritetaan edullisesti
katalyyttisella hydrauksella joko kdyttden vetykaasua tai
katalyyttisen siirtohydrauksen kautta, edullisesti emiksen
ldsndollessa. Sopivia katalyyttejd ovat tavanomaiset siirty-
mdmetallikatalyytit, esimerkiksi palladium tavanomaisella
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kantajalla, esimerkiksi noin 10 % palladiumia puuhiilelld.
Hydraus voidaan suorittaa kohtuullisessa paineessa, esimerkik-

si ilmakehdn paineessa tai jopa 10 ilmakehdn (10-13 x lO5 Pa),

5 Pa). Emds on edulli-

edullisesti noin 3 ilmakehdssd (3 x 10
sesti alkoholin vesiliuoksessa, esimerkiksi hydroksidi
Cl_4—alkanolissa, esimerkiksi etanolissa. Erddssd vaihtoeh-
toisessa suoritusmuodossa suoritetaan pelkistys hydratsiinil-
la vetyldhteend vesipitoisessa emiksessd tavanomaisen siirty-
mdmetallikatalyytin lédsndollessa, esimerkiksi 10 %:nen palla-
dium puuhiilelld, edullisesti korotetussa lidmpétilassa.
Erddssd suoritusmuodossa vesipitoinen emds voi olla hydrat-
siini, vailhtoehtoisesti vesipitoinen emds voi ¢lla natrium-

hydroksidi tai sentapainen.

Kaavan (VI yhdisteet voidaan valmistaa nitraamalla kaavan

(XI) yhdisteité:

= R’
“ |
2
N R
ﬂ N (XT)
Rl - NH
0

3 tarkoittavat samaa kuin yll4d.

jossa Rl, R ja R
Kaavojen (IV), (V) ja (XI) vyhdisteet voidaan valmistaa si-

ndns3d tunnetuilla menetelmilli.

Kaavan (XI) yhdisteiden nitraus suoritetaan edullisesti al-
haisissa l&mpdtiloissa, esimerkiksi alle 5%°C:ssa ja edulli-
semmin vd1illi -59C ja -25°C, esimerkiksi noin -15°C:ssa.
On havaittu, ettd savuavan typpihapon ja rikkihapon seos on
tehokas nitrausaine, edullisesti suhteessa 4:1 - 8:1 (tila-
vuus/tilavuus), esimerkiksi noin 6:1. On havaittu, ettd

lukuisia ei-toivottuja reaktioita esiintyy ympiristdn limpd-
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tiloissa ja korotetuissa ldmpodtiloissa (esimerkiksi 50°C:ssa),
so. pyratsinonirengas voi pilkkoutua ja nitraus etupdéssd ta-
pahtua pyratsinonirenkaassa, erityisesti kun R on vety, tuot-
taen ei-toivottuja mono- ja di-nitraustuotteita. On esitetty

(Chem. Abs. 84 : 164723y), ettd kaavan (XI) yhdisteen nitraus,

3 tarkoittavat samanaikaisesti vetyd, antaa

jossa Rl, R? ja R

yvhdisteen, jossa nitroryhmd korvaa ryhmidn Rl. Ta&md todistet-
tiin kiistattomasti vaihtoehtoisella synteesill&d. Siten oli
y11&ttavdsd, ettd kaavan (V1) yvhdisteitd voidaan valmistaa
suurina saantoina (noin 80 %) nitraamalla kaavan (XI) vyhdis-
teitd.

Olettaen, ettd RlO ei ole ureidoryhmd, on havaittu edullisek-

si aikaansaada kaavan (IV) yhdisteitd kaavan (XII) yhdisteistd:

13 10
R™70 R
\\N’/
R3
(XI1)
. 10 . 3 . . - 13
jossa R ja R tarkoittavat samaa kuin ylld ja R on hydrok-

si-suojaryhmd kuten Ci_g-alkanoyyli, esimerkiksi asetyyli.
Kaavan (IV) vhdisteitd muodostuu emdksen, kuten hydroksidin
tai alkoksidin, esimerkiksi metoksidin reaktion kautta vesipi-
toisessa polaarisessa orgaanisessa liuottimessa, esimerkiksi
vesipitoisessa dimetyyliformamidissa tai vesipitoisessa dime-~
tyylisulfoksidissa. Kaavan (IV) yhdiste voidaan erottaa tail

saattaa reagoimaan in situ kaavan (V) yhdisteen kanssa.

Yleensd kaavan (VII) yhdisteen ja kaavan (VIII) yhdisteen vi-
linen reaktio suoritetaan emdisisissd olosuhteissa ja edulli-

sesti Cl_4—alkanolin vesiliuoksessa.

Kaavan (IX) yhdisteen reaktio kaavan (X) yhdisteen kanssa suo-
ritetaan yleensi orgaanisessa aproottisessa liuottimessa, esi-
merkiksi dimetyyliformamidissa. Reaktio suoritetaan edullises—

ti ymp8ristdn lémpdtilassa.
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Kaavan (IX) yvhdisteissd X on edullisesti hydroksi. Jos X on
kloori, niin voidaan kaavan (I) yhdisteitd valmistaa hydro-
lyysilld, esimerkiksi lievdsti happamalla tai emdksisella

hydrolyysilld.

Kaavan (IX) yhdisteitd voidaan valmistaa saattamalla kaavan

(XIIT) yhdiste:

NH
2
3
(XI1IT)
R2
N7
L w
rRL
0

reagoimaan karbonylointiaineen kanssa ja, mik&dli halutaan
valmistaa kaavan (IX) yhdistettd, jossa X on kloori, on karbo-
nylointiaineen myts oltava kloorausaine. Esimerkkind karbo-
nylointiaineesta on N,N'-karbonyylidi-imidatsoli ja esimerk-
kind karbonylointiaineesta, joka on samalla klooraava aine;

on fosgeeni. Tdllaiset reagenssit saatetaan reagoimaan kaavan
(IX) aminoyhdisteen kanssa tavanomaiseen tapaan, esimerkiksi
aproottisessa liuottimessa kuten dimetyyliformamidissa, ym-
piristdn limpdtilassa tai j&ihdyttden, esimerkiksi noin 0°
C:ssa. Reaktio suoritetaan orgaanisen emiksen, esimerkiksi

trietyyliamiinin ldsnidollessa.

Vaihtoehtoisesti voidaan kaavan (XIII) vhdiste muuntaa vastaa-
vaksi klooripyratsiiniksi kloorausaineella, esimerkiksi tri-
kloorimetyylikloroformiaatilla ja j&lkeenpdin muuntaa kaavan

(IX) yhdisteeksi karbonylointiaineella.

Lisdksi voidaan kaavan (IX) yhdisteitd valmistaa kuumenta-
malla kaavan (XIV) vhdisteiti:
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NHC02R14

/R3

(X1V)

T 1
jossa Rl, R? ja R3 tarkoittavat samaa kuin ylld ja R 4 on

Cl_6-alkyyli kuten metyyli Ja etyyli, aryyli kuten fenyyli.
Farmaseuttisesti hyvédksyttdvid suoloja kaavan (I) yhdisteistd
voidaan valmistaa tavanomaiseen tapaan, esimerkiksi happoaddi-
tiosuoloja voidaan valmistaa kdsittelemdlld kaavan (I) emdk-
sistd ryhmdd sisdltdvid yhdisteitd sopivalla hapolla Cl_4—
alkanolissa tai ne voidaan valmsitaa k8yttden ioninvaihto-
hartsia halutun suolan muodostamiseksi suoraan vapaasta emidk-

sestd tai erilaisen happoadditiosuolan kautta.

Testimenetelmid

Tdss8 keksinndssd kédytettdvien yhdisteiden aktiivisuus «viin-
td stimuloivina aineina, tunnetaan myds syd&nlidikkeind, il-

menee positiivisena lihaksia supistavana vaikutuksena.

Kaavan (I) yhdisteitd ja niiden farmaseuttisesti hyviksyttd-
vid suoloja testataan syddntd stimuloivan aktiviteetin suh-
teen menetelmdlld, joka perustuu S.C. Verman ja J.H. McNeillin
menetelmdén /J. Pharm. & Exp. Therapeutics, 200, 352-362
(l977l7. Kumpaakin sukupuolta olevia marsuja (500-700 g) ta-
petaan ja sydidmet poistetaan nopeasti ja siirretdin leikkaus-
vadille, joka sis8ltdi hapetettua kylpynestettd. Kylpynes-
teessd oikea kammio leikataan kahdeksi liuskaksi. Kumpikin
liuska ripustetaan 75 ml:n suuruiseen kylpyyn, joka sisdltdi
Krebsin Hanseleit-liuosta 37°C:ssa ja kylvyn ldpi kuplite-
taan 95 % happea ja 5 % hiilidioksidia. Kammioliuskoja
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drsytetddn sdhkdisesti taajuudella 0,5 Hz kaksinkertaisella
kynnysjédnnitteelld. 1,0 g:n lepojdnnitys kohdistetaan lius-
koihin ja jannitys pidetddn vakiona sddtelemdlld 60 min ta-
sapainotusjakson aikana. Kylpynestettd vaihdetaan useasti
tdmdn ajanjakson aikana. Kun saadaan vakaa perusviiva, lisd-
tddn testattavaa yhdistettd kylpynesteeseen ja kumulatiivinen
konsentraatiota vastaava k&dyrd merkitddn. Esilld olevassa
keksinntssd kdytettévdt yhdisteet, jotka testattiin aikaansai-
vat 50 %:n lisdyksen kammioliuskojen supistumisvoimassa alle
10_4 moolin vakevyyksissd kylpynesteessd, osoittaen siten,
ettd ne ovat aktiivisia positiivisina lihaksia supistavina
aineina. Esimerkkien yhdisteet antoivat seuraavat arvot, kun
ne saatettiin alttiiksi ylld olevalle testimenetelmidlle.
Esimerkkien 3, 10, 16, 17 ja 19 yhdisteet antoivat ECSO—arvo—
ja, jotka olivat alle 10 /umoolia. Esimerkkien 2, 4, 5, 14
ja 18 yhdisteet antoivat EC50—arvoja, jotka olivat vililli

10 ja 100 /umoolia.

On osoitettu, ettd 5~ (4-asetamidofenyyli)-2(1H)-pyratsinoni
valveilla oleville koirille intravenddttisesti 20 %$:sessa
polyetyleeniglykoliliuoksessa annettuna lisii vasemman kam-
mion dp/dt maks vdhintd&n 50 % annostasoissa, jotka ovat alle
1 mg/kg. Mitddn tilastollisesti merkittdvdd muutosta veren

paineessa tai syddmen lySntinopeudessa ei esiintynyt.

Tdssd keksinndssd kdytettdvdt yhdisteet eivit osoittaneet
mitddn ilmeisid merkkejd myrkyllisyydestd annoksina. jotka

ovat moninkertaiset terapeuttisiin annoksiin verrattuna.

Keksint0d selostetaan alla ldhemmin selostuksen ja esimerkkien

avulla.

Selostus 1
5-(4-bentgsyylioksikarbonyyliaminofenyyli) =2 (1H)-pyratsinoni

Liuosta, jossa oli bentsyyli-N-hydroksi-N-fenyylikarbamaat-
tia (8,0 g) kaliumhydroksidin etanoliliuoksessa (0,27 N;
120 ml) kdsiteltiin klooripyratsiinilla (4,18 g) ja molekyyli-
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seulalla (0,5 g). Seosta sekoitettiin 2 tuntia huoneen ldmpd-
tilassa ja annettiin sen jdlkeen seistd 4 pdivdd. Haihdutta-
malla reaktioseos alennetussa paineessa saatiin oranssiviri-
nen jadnnds, joka suspendoitiin laimeaan etikkahappoon, pois-
tettiin suodattamalla ja kuumennettiin kummassa l-propanolis-
sa (noin 200 ml). Jddhdytettidessd saatu liuog antoi kullankel-
taisen sakan, joka oli 5-(4-bentsyylioksikarbonyyliaminofe-

nyyli) -2 (1H) -pyratsinonia, sp. 240-244°C.

Esimerkki 1
5-(4-aminofenyyli) -3-metyyli~2(1lH) -pyratsinonihydrobromidi

(a) Sekocitettuun suspensioon, jossa oli natriumhydridid
(2,1 g, 50 % 8ljyssd) kuivassa dimetyyliformamidissa (35 ml)
lisdttiin ulkopuolisesti jd&hdyttden annoksittain bentsyyli-
N-hydroksi-N-fenyylikarbamaattia (10,6 g). 5 minuutin j&l-
keen saatiin ruskea liuos, johon lis&dttiin 2-kloori-3-metyyli-
pyratsiinia (5,5 g) ja seoksen annettiin saavuttaa huoneen
ldmpdtila. Liuos kaadettiin veteen (200 ml) ja vesifaasi de-
kantoitiin tummasta 81jystd. Vesiliuoksesta saostui keltai-
nen sakka, joka otettiin talteen ja pestiin etanolilla, jol-
loin saatiin 5-(4-bentsyylioksikarbonyyliaminofenyyli) -3-
metyyli-2(1H) -pyratsinonia (1,55 g, sp. 238-240°C).

(b) 5-(4-bentsyyliocksikarbonyyliaminofenyyli)=-3-metyyli-2(1H) -
pyratsinonia (1,5 g) kdsiteltiin bromivedyllid etikkahapossa
samalla tavoin kuin on selostettu esimerkissd 20, jolloin saa-
tiin otsikon yhdistettd sen hydrobromidisuolana (1,09 g),

jolla uudelleenkiteytettynéd etanoli/eetteristd oli sp. yli

300°C; v (Nujol mull) 1632, 1640 cm L.

Esimerkki 2

S-(4-aminofenyyli)-6-metyyli-2(1H) -pyratsinonihydrobromidi

(a) 2-kloori-6-metyylipyratsiinia (2,0 g) kdsiteltiin bent-
syyli-N-hydroksi-N-fenyylikarbamaatilla (3,7 g) samalla ta-
voin kuin on selostettu esimerkissd 1(a), jolloin saatiin
5~(4-bentsyylioksikarbonyyliaminofenyyli)—-6-metyyli-2 (1H)~
pyratsinonia (0,52 g), jolla uudelleenkiteytettyni etanolista
oli sp. 332°C.
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(b) 5-(4-bentsyyliocksikarbonyyliaminofenyyli)-6-metyyli-
2(1H)=-pyratsinonia (0,5 g), kdsiteltiin bromivedylld jédeti-
kassa samalla tavoin kuin on selostettu esimerkissd 20, jol-
loin saatiin otsikon yhdistettd sen hydrobromidisuoclana

(340 mg), jolla kuumassa etanolissa suoritetun keiton jdlkocn
oli sp. yli 300°C; ¢ (D,) mm. 2,39 (3H, d, CH4), 8,03 (1H,

g, pyratsinonirengas 3-~H); v (KBr) 1705, 1750 cml.

Esimerkki 3

5~ (4-asetamidofenyyli)~2(1H)-pyratsinoni

(a) 5-(4-aminofenyyli)-2(1H)-pyratsinonihydrobromidia

(2,5 g) vedessd (20 ml) késiteltiin etikkahappoanhydridilld
(1,2 g} ja vedettdmdllid natriumasetaatilla (1,4 g). Seosta
sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa tunnin ajan ja raakatuote
poistettiin suodattamalla (1,58 g; sp. 268-275°C). Timi aines
pestiin perusteellisesti vedelld ja uudelleenkiteytettiin
jddetikkahaposta, jolloin saatiin 5-(4-asetamidofenyyli)-

2 (1H) -pyratsinonia (0,84 g; sp. 287-288°C).

(b) N-asetyylifenyylihydroksyyliamiinia (100 g) ja 2-~kloori-
pyratsiinia (79 g) liuotettiin vedettdmédén dimetyyliformami-
diin (500 ml). Natriumhydridid (50 % &ljy&; 46 g) lisdttiin
annoksittain 1 % tunnin aikana, varmistaen ettid l&mpdtila
pysyi vdlilld 20-40°C. Reaktioseos jishdytettiin, laimennet-
tiin vedelld (2500 ml), pestiin dikloorimetaanilla (4 kertaa)
ja suodatettiin piimaan ldpi. Etikkahappoa lisdttiin hitaas-
ti sekoittaen, suodatteen saattamiseksi pH-arvoon 5-6. Tamdn
lisdyksen aikana muodostui kiteinen kiintcaine. 30 minuutin
jélkeen tdmd otettiin talteen suodattamalla, pestiin hyvin
laimealla etikkahapolla ja kuivattiin 60°C:ssa, jolloin saa-

tiin 5-(4-asetamidofenyyli)-2-(1H)-pyratsinonia (94,6 g).

(c) Esimerkin 3(b) menetelmd voidaan suorittaa kdyttden
natriumhydroksidia dimetyyliformamidissa (sisdltd3d riittd-
vdsti vettd hydroksidin liuottamiseksi) natriumhydridin si-

jasta. T&md antoi otsikon yhdistettd 38 %:n saantona.
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(d) Esimerkin 3(b) menetelmd voidaan suorittaa kdyttden
kaliumkarbonaattia asetonissa. Tdmd antoi otsikon yhdistetta

33 %:n saantona.

Esimerkki 4 . . - .
5-(4-asetamidofenyyli) -2-metyyli-2 (1H)-pyratsinoni
5-(4-aminofenyyli) -3-metyyli~-2 (1H)~-pyratsinonihydrobromidia
(1,0 g) vedessd (25 ml) kédsiteltiin etikkahappoanhydridilléd
ja natriumasetaatilla samalla tavoin kuin on selostettu esi-
merkissd 3. Uudelleenkiteytettynid etikkahapon vesiliuoksesta
oli otsikon yhdisteelld (0,68 g) sp. yli 300°C; & (DMSO-d )
mm. 2,08 (3H, s, CO-CH3), 2,39 (3H, 4, 3—CH3), 10,0 (1H, s,

NHCO); v (Nujol mull) 1655 (C=0) cm T.

Esimerkki 5
5-(4-bentsamidofenyyli)-2(1H)-pyratsinoni
Liuosta, jossa oli 5-(4-aminofenyyli)=-2(1H)-pyratsinonihydro-

bromidia (2,0 g¢g) natriumhydroksidin vegiliuoksessa (46 ml,

10 %$:nen) kdsiteltiin bentsoyylikloridilla (1,9 ml) ja seosta
sekoitettiin 2 tuntia huoneen ldmp&tilassa. Vaaleankeltainen
sakka otettiin talteen, pestiin vedelld ja kuivattiin. Uudel-
leenkiteyttdmdlld jddetikkahaposta saatiin otsikon vhdistett
(0,9 g), sp. yli 300°C; v (Nujol mull) 1660 (C=0), 1705
(C=0), 3330 (NH)em L.

Esimerkki 6

5-1?—(4—aminobentsamido)fenyyli7—2(lH)—pyratsinoni

(a) Liuosta, jossa oli 5-(4-aminofenyyli)-2(1H)-pyratsino-
nia (1,7 g) natriumhydroksidissa saatettiin reagoimaan 4-
nitrobentsoyylikloridin (1,8 g) kanssa samalla tavoin kuin on
selostettu esimerkissd 9, jolloin saatiin 5~LZ-(4—nitrobents—

amido) fenyyli/-2 (1H)-pyratsinonia (1,5 g, sp. 298-300°C).

(b) 5-/4-(4-nitrobentsamido) fenyyli/-2(1H) -pyratsinonia

(1,0 g) lis&ttiin voimakkaasti sekoitettuun suspensioon, jos-
sa oli palladiumia puuhiilelld (0,3 g, 5 %) etanolissa (20 ml),
minkd jdlkeen lis&ttiin syklohekseenii (20 ml). Reaktiota
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kuumennettiin refluksoiden 24 tuntia, sen jdlkeen lis&ttiin
kuumaa dimetyyliformamidia ja seos suodatettiin. Haihdutta-
malla suodate saatiin kiinted jddannds, joka uutettiin kiehu-
valla jddetikkahapolla, otettiin talteen ja kuivattiin, jol-
loin saatiin otsikon yhdistettd (0,6 g, sp. yli 300°¢;

§ (DMSO-dG) 7,99 js 8,09 (2H, 25, pyratsinqnirengasprotoneja),
9,7 ja 9,9 (2H, 2 leved s, =CH-NH-CO ja -NH-CO).

Esimerkki 7

5-/4-(3-aminobentsamido) fenyyli/-2 (1H)-pyratsinoni

(a) Sekoitettuvun liuockseen, jossa o0li N-fenyylihydroksyyli-
amiinia (6,5 g) eetterissd (65 ml) 0°C:ssa lisdttiin tipot-
tain 30 minuutin aikana liuosta, jossa oli 3-nitrobentsoyyli-
kloridia (5,5 g) eetterissd. Sekoitusta jatkettiin tunnin
ajan, seoksen annettiin seistd huoneen ldmpdtilassa yon yli

ja suodatettiin sitten. Suodatteen haihduttaminen jétti 61-
jyn, joka liuotettiin tolueeniin, petrolieetterid lis&ttiin

ja seos jdtettiin ydn yli 0°C:een. N-hydroksi~N=-(3-nitro-
bentsoyyli)-N-fenyylihydroksyyliamiini erottui &ljynd (10 g),
joka erotettiin dekantoimalla seuraavassa reaktiossa kdytettd-

viksi.

(b) N-hydroksi-N-(3-nitrobentsoyyli)~N-fenyylikarbamaatti=
kédsiteltiin 2-klooripyratsiinilla ja natriumhydridilli samal-
la tavoin kuin on selostettu esimerkissd l(a), jolloin saatiin
5-13—(3-nitrobentsamido)fenyyli7—2(lH)-pyratsinonia keltai=-

sena kiintoaineena, sp. yli 250°C.

(c) S-LZ—(B—nitrobentsamido)fenyyli7—2(lH)—pyratsinonia
pelkistettiin syklohekseenilld ja palladiumilla puuhiilelli
etanolissa samalla tavoin kuin on selostettu esimerkissd 6,
jolloin saatiin otsikon yhdistettd (60 %), spd yli 250°cC;

§ (DMSO—dG) 8,01 ja 8,10 (2H, ABg, pyratsinonirengasprotone-

ja), 10,5 (1lH, s, —NE—CO%<:>H-); vV (Nujol mull) 1525 (-NHCO),

1660 (C=0) cm T.
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Esimerkki 8
5-/4- (5-kloori-n-valeramido) fenyyli/-2(1H)-pyratsinoni

Sekoitettuun suspensioon, jossa oli 5-(4-aminofenyyli)-2(1H)-
pyratsinonihydrobromidia (1,2 g) tolueenissa (30 ml) lisdt-
tiin 5-kloori-n-valeryylikloridia (0,57 g). Seosta kuumennet-
tiin refluksoiden 10 tuntia, haihdutettiin sitten pieneen ti-
lavuuteen ja tolueenia (10 ml) lisdttiin j&ddnndkseen. Saatu
ruskea kiinted aine (0,7 g) uudelleenkiteytettiin vedestd,

jolloin saatiin otsikon yhdistettd (sp. 205°C, hajoaa).

Esimerkki 9
S—sz(3~karboksipr0pioniamido)fenyyli7—2(lH)—pyratsinoni

(a) Sekoitettuun liuokseen, jossa N-fenyylihydroksyyliamii-
nia (8 g) eetterissd (80 ml) 0°C:ssa lisdttiin tipottain 10
minuutin aikana etyylisukkinyylikloridia (5,76 ¢g). Reaktio-
seoksen annettiin saavuttaa huoneen ldmp&tila ydn yli, suo-
datettiin ja suodate haihdutettiin, jolloin saatiin N-(3-
etoksikabonyylipropionyyli)-N—-fenyylihydroksyyliamiinia &1-

jyné.

(b) N-(3-etoksikarbonyylipropionyyli)-N-fenyylihydroksyyli-
amiinia k&dsiteltiin klooripyratsiinilla ja natriumhydridilld
samalla tavoin kuin on selostettu esimerkissid 1l(a), jolloin
saatiin 5—1?—(3—etoksikarbonyylipropioniamido)fenyyli7—2(lH)~
pyratsinonia (sp. yli 250°C, hajoaa).

(c) N-(3-etoksikarbonyylipropioniamido)fenyyli/-2(1H)-py-
ratsinonia (1,1 g) kuumennettiin refluksoiden metanolin

(20 ml) ja bariumhydroksidin 10 %:sen vesiliuoksen (12 ml)
seoksessa 6 tuntia ja liuos neutraloitiin laimealla rikkiha-
polla, jolloin saatiin otsikon yhdistetti (hajoaa 250°C;

v (Nujol mull) 1640 (C=0), 1680 (C=0), 1710 (C=0) cm 1).

Esimerkki 10

5~ (4-anminofenyyli) -2 (1H) ~pyratsinoni

(a) bS-fenyyli-2(1lH)-pyratsinonia (5 g) lis&dttiin annoksit-

tain 30 minuutin aikana sekoitettuun secokseen, jossa oli
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savuavaa typpihappoa (30 ml) ja rikkihappoa (5 ml) -5°C:ssa.
Seosta sekoitettiin kylmdssd 30 minuuttia ja seoksen lamp&ti=-
lan annettiin sen jidlkeen nousta 10°C:een. Seos kaadettiin
sitten jdd-veteen (250 ml), jollein saatiin 5-(4-nitrofenyy-
1i)=-2(1H)-pyratsinonia, jolla uudelleenkiteytettynd dimetyy=-
liformamidista oli sp. 336-338°C, (DMSO-d ) 8,15 ja 8,30
(2d, pyratsinonirenkaan 3- ja 6-protonit), 8,18 (m, fenyyli);
§ maks (Nujol mull) 3200 - 2500 (NH), 1690, 1675, 1545, 1510,

1349, 860 ja 750 cm L.

(b) 5-(4-nitrofenyyli)-2(1H)-pyratsinonia (0,1 g) hydrat-
tiin 10 %:sella palladiumilla puuhiilelld (0,01 g) ilmake-
hdn paineessa 50 %:sessa dimetyyliformamidin vesiliuoksessa,
joka sisdlsi 2N natriumhydroksidia (0,46 ml). Heti kun teo-
reettinen mdidrd vetyd oli reagoinut, suodatettiin reaktio-
se0s ja suodate kdsiteltiin HCl:114 pH-arvoon 6 ja haihdutet-
tiin. Trituroimalla jd&dnnds vedelld saatiin otsikon yhdistet-
td 0,07 g, sp. 269-271,5°C (hajocaa).

(¢c) 5-fenyyli-2(1H)~pyratsinonia (56 g) lis&ttiin annoksit-
tain 30 minuutin aikana sekoitettuun seokseen, jossa oli vid-
kevdityd rikkihappoa (35 ml) ja savuavaa typpihappoa (200 ml).
Nitratoituvan seoksen l&mpsdtila oli alussa -20°C ja pidet-
tiin huolta sen varmistamiseksi, ettd lidmpdtila ei ylittidnyt
-15°C. Kun pyratsinoni oli tdydellisesti liuennut reaktio-
seoksen annettiin l3mmetd ~lOOC:een, sekoitettiin vield 30 mi-
nuuttia ja kaadettiin hitaasti j&4/veteen (1500 ml). Vaalean-
keltainen kiintoaine saostui ja otettiin talteen suodattamalla,
pestiin pienelld mddrdlld jadkylmdd vettd ja kuivattiin, jol-

loin saatiin 5-(4-nitrofenyyli)-2(1lH)-pyratsinonia (58,1 g).

(d) 5-(4-nitrofenyyli)~-2(1H)-pyratsinonia (4,0 g) lietettiin
jauheen muodossa natriumhydroksidiliuoksen . Li,47 g vedessi
(20 ml) ja etanolin (20 ml)/ kanssa huoneen lédmpttilassa.
Saatua ruskeaa seosta sekoitettiin tunnin ajan. T&hdn seok-
seen lisdttiin 10 %:sta palladiumia hiilelld (0,4 g) lietet-

tynd veteen (20 ml), minkd jdlkeen lisdttiin vettd (8 ml)
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5

ja etanolia (10 ml). Saatua seosta hydrattiin 3,25 x 10~ Pa

(3,2 atmosfddrid) pienessd Parr-astiassa 30 minuuttia. Kun
teoreettinen mddrd vetyd oli reagoinut suodatettiin katalyyt-
ti piimaan ldpi pesten vedelld. Suodate uudelleensuodatettiin,
hapotettiin etikkahapolla pH~arvoon 4,5 ja saatu 5-(4-amino-
fenyyli)-2(1H) -pyratsinoni (2,9 g) otettiin talteen suodat-
tamalla Jja kuivatettiin.

(e) 5-(4-nitrofenyyli)-2(1H)-pyratsinonia (0,1l g) l&mmitet-
tiin nydratsiinihydraatin (1 ml) kanssa 50 %:sessa etanolin
vegiliuoksessa (2,5 ml). Vettd (noin 3 ml) lisdttiin niin
paljon ettd saatiin kirkas liuos. Seoksen annettiin jddhtya
hieman ja 10 %:sta palladiumia puuhiilelld (0,01 g) lis&dttiin
lietteend pienessd mddrdssd vettd., Hyvin sekoitettua seosta
kuumennettiin uudestaan 2 minuuttia, sekoitettiin ilman kuu-
mennusta 2 minuuttia, jddhdytettiin ja suodatettiin. Suodate
haihdutettiin alennetussa paineessa, jolloin saatiin jd&nnds,
joka suspendoitiin pieneen mddrddn vettd. Laimeaa suollahappoa
lisdttiin pH-arvoon 6, vaaleankeltainen kiintoaine otettiin
talteen ja pestiin vedelli, jolloin saatiin 5-(4-aminofe-
nyyli)-2(1H) -pyratsinonia (0,06 g).

(f) 5-(4-nitrofenyyli)-2(1H)-pyratsinonia (0,1 g) ldmmi‘: >-
tiin vedelld (2,5 ml) ja 1N natriumhydroksidiliuoksella

(0,46 ml) noin 70°C:een. Tdhin liuokseen lis&ttiin 10 %:sta
palladiumia puuhiilelld (1,01 g) ja sen jilkeen hydratsiini-
hydraattia (0,1 ml). Hyvin sekoitettua seosta kuumennettiin

2 minuuttia, sekoitettiin vield 2 minuuttia ja suodatettiin
kuumana. Suodate otettiin pH-arvoon 6 laimealla suolahapolla,
minkd jédlkeen kiintoaine otettiin talteen suodattamalla, pes-
tiin vedelld ja kuivattiin, jolloin saatiin 5-(4-aminofenyy-

li)-2 (1H) -pyratsinonia (0,07 g).

(g) Esimerkin 10(f) menetelmidn sovellutuksessa suodate otet-
tiin pH-arvoon 1-2 laimealla suolahapolla. T#h&n hyvin se-
koitettuun liuokseen lis&ttiin huoneen l&mp&tilassa natrium-

asetaattitrihydraattia (1,2 g) ja etikkahappoanhydridid
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(1 ml). Saatua seosta sekoitettiin 50 minuuttia huoneen ladm-
pbtilassa, kiintoaine otettiin talteen, pestiin vedelld ja
kuivattiin, jolloin saatiin 5-(4-asetamidofenyyli)-2(1H) -

pyratsinonia 79 %:sena saantona.

Esimerkki 11
5-/4~(N'-fenyyliureido) fenyyli/pyratsin-2(1H)-oni

5- (4-aminofenyyli) pyratsin-2(1lH)~-onia (1 g) liuotettiin dime-
tyyliformamidiin (25 ml) ja trietyyliamiiniin (0,05 ml) ja
liuos suodatettiin piimaan ldpi. Fenyyli-isosyanaattia (1 ml)
lisdttiin ja tummaa liuosta sekoitettiin 24 tuntia huoneen
ldmpdtilassa. Liuotin haihdutettiin alennetussa paineessa,
jolloin saatiin jddnnds, joka pestiin vedelld. Saatu kiinted
sakka otettiin talteen suodattamalla, jolloin saatiin 5-/4-
(N'-fenyyliureido) fenyyli/pyratsin~2(1H)-onia.

Esimerkki 12
5= (4-t-butoksikarbonyyliaminofenyyli)pyratsin-2 (1H)-oni

N-fenyyli-N-t-butoksikarbonyylihydroksyyliamiinia (5,7 g)
liuotettiin vedettdméddn dimetyyliformamidiin (50 ml) ja nat-
riumhydridid (1,3 g; 50 % dispergoituna 8ljyyn) lisdttiin
jdilld jddhdytettyyn sekoitettuun liuokseen 30 minuutin aik:s-
na. Seosta sekoitettiin vield 15 minuuttia, klooripyratsii-
nia (2,5 ml) lisdttiin ja seosta sekoitettiin huoneen lémpd-
tilassa 3 tuntia. Seos suodatettiin ja suodate haihdutettiin
alennetussa paineessa Sljymiisen jd&nndksen aikaansaamiseksi.
Témd pestiin petrolieetterilld, k#siteltiin sen jilkeen jaa-
etikkahapolla, jolloin saatiin keltainen sakka, joka otettiin
talteen suodattamalla, kuivattiin ilmassa ja pestiin kloro-
formilla. Saatiin keltainen jauhe (2,9 g¢), joka uudelleenki-
teytettiin n-propanolista ja kuivattiin, jolloin saatiin
5-(4-t-butoksikarbonyyliaminofenyyli)pyratsin-2(1H)-onia

(1,5 g), sp. 267-2699C; § (DMSO-dg) 1,49 (9H, s, ~C(CH,) ;) ;
7,95 (d, pyr €6H); 8,08 (d, pyr 3H); vmaks (Nujol mull) 1715

cm—l, 1655 cm_l.

Esimerkki 13

S-LZ—(N,N'~dietyyliureido)fenyyli7pyratsin—2(lH)—oni
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5-(4-aminofenyyli)pyratsin—-2 (1H) ~onia (1 g) liuotettiin dime-
tyyliformamidiin (20 ml) ja trietyyliamiiniin (1,0 ml). Tum-
ma liuos suodatettiin piimaan ldpi ja lisdttiin sen jdlkeen
tipottain jdill&d jd&dhdytettyyn liuokseen, jossa oli N,N'~
karbonyylidi-imidatsolia (3,0 ¢g) dimetyyliformamidissa (20 ml)
1 4 tunnin sigdlld. Seosta sekoitettiin vield 30 minuuttia
S—LZ-(isosyanato)fenyyli7pyratsin—2(lH)-onin muodostamiseksi.

Dietyyliamiinia (4,0 ml) lisdttiin ja saatua seosta sekoitet-
tiin huoneen l&mpdtilassa 45 minuuttia ja haihdutettiin alen-
netussa paineessa tumman 8ljyn aikaansaamiseksi, Vettd lisdt-
tiin ja saatu ruskea kiinted sakka otettiin talteen suodatta-
malla, pestiin vield vedelld ja kuivattiin, jolloin saatiin
kiintoaine (0,9 g). Tdmd liuotettiin n-propanoliin ja suoda-
tettiin piimaan ldpi. Suodate haihdutettiin alennetussa pai-
neessa ja jddnnds pestiin vedelld. Kiintoaine otettiin talteen
suodattamalla, pestiin vedelld ja kuivattiin, jolloin saatiin
5-/4-(N,N'~dietyyliureido) fenyyli/pyratsin-2(1H)-onia,

(0,7 g), sp. 154-155°C.

Esimerkki 14

5-(4-isonikotiiniamidofenyyli) =2 (1H) -pyratsinoni

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 5~ (4-aminofenyyli)=-2(1lH; -
pyratsinonihydrobromidia (1,3 g) dimetyyliformamidissa (20 ml),
joka sisdlsi pyridiini& (1 ml) lis&ttiin liuosta, jossa oli
isonikotinyylikloridihydrokloridia (1,3 g) dimetyyloformami-
dissa (10 ml). Seosta kuumennettiin refluksoiden 4 tuntia |

ja haihdutettiin pieneen tilavuuteen. Vettd lis&ttiin jH&n-
ndkseen ja kiintoaine (1,0 g) otettiin talteen, pestiin ve-
delld, laimealla natriumhydroksidiliuoksella (pH 8), vedells

Ja kuivattiin sitten otsikon yhdisteen aikaansaamiseksi, sp.
303-308°cC.

Esimerkki 15
5-(4~ureidofenyyli)~2 (1H)-pyratsinoni

5-(4-aminofenyyli) -2 (1H) -pyratsinonihydrokloridia (1,0 g)

livotettiin veteen (25 ml), johon liuokseen lisdttiin kalium~
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syanaattia (0,4 g) ja 4-dimetyyliaminopyridiinid (noin.

0,005 g). Seosta sekoitettiin huoneen lédmpdtilassa 18 tuntia
ja saatu suspendoitu aine otettiin talteen suodattamalla.
Tdmd pestiin kuumassa dimetyyliformamidissa (30 ml), liukene-
maton aine otettiin talteen ja pestiin vedelld, jolloin saa-
tiin otsikon yhdistetti, sp. yli 300°C; n.m.r. § (DMSO-d.)
5,90 ( s, 2H, —CONHZ), 7,98, 8,10 (24, 2H:lpyridiini H's);

V  {(nestemdinen paraffiini) 1710, 1665 cm ~.

Esimerkki 16
S—LE—(B—metyyliureido)fenyyli7—2(lH)—pyratsinoni

5-{(4-aminofenyyli) -2 (lH)-pyratsinonihydrokloridia (1,0 g)
suspendoitiin dimetyyliformamidiin (30 ml) ja trietyyliamii-
nia (1,2 ml) ligdttiin. Tumma liuos sucdatettiin. Metyyli-
isosyanaattia (0,53 ml) lisdttiin ja seosta sekoitettiin

17 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Seos haihdutettiin kuiviin

ja tumma jdadnnds pestiin vedelld, liukenematon aine otettiin
talteen suodattamalla ja uudelleensaostettiin sen jdlkeen di-
metyyliformamidiliuoksesta vedelld. Sakka poistettiin suodat-
tamalla ja suodate haihdutettiin kuiviin. Kermanvdrinen j&idn-
nés otettiin talteen, jolloin saatiin otsikon yhdistettd,

sp. yli 300°C; Cy oH1 N, 0,

laskettu: C 59,01; H 4,95; N 22,94,

saatu: C 59,09; H 4,94; N 22,90.v maks (nestemdinen paraf-
fiini) 1675, 1642 cm '; N.m.r. § (DMSO-d.) 2,76 (d, 3H, CH3),
5,98 (q, 1H, -NHCH3), 7,91, 8,08 (2d, 2H, pyridiini H'j§).

Esimerkki 17
5-/?—(3—etyyliureido)fegyyli7—2(lH)—pyratsinoni

5- (4-aminofenyyli) -2 (1H) -pyratsinonihydrokloridia (1,5 g)
suspendoitiin dimetyyliformamidiin (20 ml) ja trietyyliamii-
nia (3 ml) lisdttiin. Tumma liuos suodatettiin. Etyyli-iso~
syanaattia (0,53 ml) valmistettiin 1is&3mi113 hitaasti lyijy-
tetra-asetaattia (7,3 g) liuokseen, jossa oli propioniamidia
(1,2 g) dimetyyliformamidissa (50 ml). Liuos oli alussa ve-
renpunainen, mutta tunnin sekoituksen jdlkeen huoneen limp&-
tilassa se muuttui vdrittOméksi. Pyratsinoniliuos lisdttiin

Ja seosta sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa 36 tuntia. Se
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Haihdutettiin kuiviin ja jddnnds pestiin vedelld; saatu
oranssinvdrinen kiintoaine otettiin talteen suodattamalla.
Uudelleenkiteyttédmélld jddetikkahaposta saatiin otsikon yh-
distettd; sp. yli 300°C; vmaks (nestemiinen paraffiini)
1660, 1640 cm-l; S (DMSO-dG) 1,07 (t, 3H, CH3), 6,05 (t, 1H,

~NHEt), 7,93, 8,08 (2d, 2H, pyridiini H'jd).

Esimerkki 18
5-/4- (3-t-butyyliureido) fenyyli/-2(1H) -pyratsinoni

5-(4-aminofenyyli) -2 (1H) -pyratsinonihydrokloridia (1,5 g)
suspendoitiin dimetyyliformamidiin (25 ml) ja trietyyliamii-
nia (1,0 ml) lisdttiin. Tumma liuos suodatettiin. Suodattee-
seen lisdttiin t-butyyli-isosyanaattia (2,5 ml). 13 p&divén
jdlkeen huoneen ldmpodtilassa liuos haihdutettiin ja j&&nnds
pestiin vedelld. Kiintoaine otettiin talteen suodattamalla,
nudelleensaostettiin sen j&lkeen dimetyyliformamidiliuoksesta
vedelld. Otsikon yhdiste otettiin talteen nahanvérisend kiin-
toaineena, sp. yli 300°C; n.m.r. 6 (DMSO-d¢) 1,30 (s, 9H, Bu),
7,98, 8,09 (24, 2H, pyridiini H's), i.r. v (nestemdinen pa-
raffiini) 1690, 1645 cm I.

Esimerkki 19
S—LZ—(4—etoksikarbonyyliaminofenyyl£7—2(lH)—pyratsinomi

{a) N-fenyylihydroksyyliamiini

Nitrobentseenid (100 g) lis&ttiin liuokseen, jossa oli ammo-
niumkloridia (25 g) vedessd (1600 ml). Seosta kuumennettiin
55°C:ssa ja sinkkipdlyd (116 g) lisdttiin 45 minuutin sis4lld
pitden limpdtila tidmén lisdyksen aikana 65-70°C:ssa. Seosta
sekoitettiin voimakkaasti vield 45 minuuttia 65—70°C:ssa,
suodatettiin kuumana piimaan ldpi ja suodatteen annettiin
jadhtyd, jolloin muodostui emulsio. Tdmd emulsio kylldstettiin
natriumkloridilla keltaisten neulanmuotoisten kiteiden muo-
dostamiseksi, jotka otettiin talteen suodattamalla, jolloin
saatiin N-fenyylihydroksyyliamiinia (67 g), sp. 65-67°C.

Tdmd aine ei ollut pysyvi.

(b) Etyyli-N-hydroksi-N-fenyylikarbamaatti

N-fenyylihydroksyyliamiinia (67 g) liuotettiin dietyylieette-
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riin (600 ml), kuivattiin MgSO4:llé ja suodatettiin. Liuos
jddhdytettiin ja sekoitettiin ja t&hdn lisdttiin 30 minuutin
sisdlld etyylikloroformiaattia (30 g). Liuosta sekoitettiin
vield 2 tuntia. Valkoinen kiintoaine poistettiin suodattamal-
la ja pestiin dietyylieetterilld (2 x 100 ml). Suodate ja
pesunesteet yhdistettiin, pestiin vedelld (2 x 150 ml), kui-
vattiin MgSO4:llé, suodatettiin ja haihdutettiin alennetussa
paineessa 6l1jyn aikaansaamiseksi. Tédmd 01jy puhdistettiin pii-~
dioksidikolonnilla kdyttden kloroformia eluanttina, jolloin

saatiin etyyli-N-hydroksi-N-fenyylikarbamaattia (21 g) &ljynd.

(c) B5-(4~etoksikarbonyyliaminofenyyli)-2(1H)-pyratsinoni
Etyyli-N-hydroksi-N-fenyylikarbamaattia (7,9 g) lisdttiin

liuckseen, jossa oli kaliumhydrcksidia (2,45 g) etanolissa

(125 ml). Kun liuosta oli sekoitettu 30 minuuttia lisdttiin
klooripyratsiinia (5 ¢g) ja pieni m8&rd molekyyliseulapellette-
jd (4A). Liuosta sekoitettiin 2 tuntia ja annettiin seistd

144 tuntia tummanruskean liuoksen aikaansaamiseksi. Tatd liucs-
ta haihdutettiin alennetussa paineessa, jolloin saatiin 61-

jy. joka pestiin laimealla etikkahapolla ja kiinteyty. T&mi
kiintoaine uudelleenkiteytettiin propanolista, sekoitettiin
veden kanssa 2 tuntia suolojen poistamiseksi, otettiin talteen
jJa kuivattiin, jolloin saatiin otsikon yhdistettd (1,8 g;,

sp. 260-262°C.

Esimerkki 20
Liuosta, jossa oli 5-(4-bentsyylioksikarbonyyliaminofenyyli) -

2(1H)-pyratsinonia (1,1 g) 15 %:sessa paino/tilavuus bromive-
dyssd etikkahappoliuoksessa (30 ml) refluksoitiin 30 minuut-
tia. Muodostunut keltainen sakka poistettiin suodattamalla
ja se pestiin pienelld md&r&dlld l-propanolia ja uudelleenki-
teytettiin sen jdlkeen etanoli-vedestd, jossa oli 2 tippaa
vdkevdd bromivetyhappoa, jolloin saatiin 5-(4-aminofenyyli) -

2(1H) -pyratsinoniahydrobromidia (1,03 g, sp. yli 300°C).

Esimerkki 21
5-LZ~(312—asetamidoetyyli)ureido)fenyyl£7-2(lH)-pyratsinoni

Samalla tavoin kuin esimerkissd 13(b), saatettiin 5-/4-(iso-
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Syanato)fenyyl}7—pyratsin—2(lH)~oni reagoimaan 2-asetamido-
etyyliamiinin kanssa dimetyyliformamidissa (5 ml) 17 h huoneen
limpdtilassa otsikon yhdisteen muodostamiseksi, s.p. 238—440C;
§ (DMSO—d6) 1,80 (s, 3H, COCH3), 7,94, 8,08

(28, 2H, Pyratsinoni H).

Egsimerkki 22 }
5-/4=~ (3= (2-aminoetyyli)ureido) fenyyli/-2 (1H)-pyratsinoni
5-42—(3- 2—asetamidoetyyli)ureido)fenyyli7—2(lH)—pyratsino—

nia hydrolysoidaan kuumentamalla kloorivedyn kanssa otsikon
yhdisteen muodostamiseksi hydrokloridina,

§ (D20/DC1) 3,15, 3,45 (2t, 4H, -CH2CH2—), 7,81,

8,08 (2d, pyratsinoni H). :

Esimerkki 23
5-/1—(3-(2—hydroksietyyli)ureido)fenyyli7—2(lH)-pxratsinoni

Samalla tavoin kuin esimerkissi 13(b) saatetaan 5-/4-(iso-

Syanato)fenyyli7pyratsin—2(lH)—oni reagoimaan 2-hydroksietyy-
liamiinin (0,5 g) kanssa dimetyyliformamidissa (5 ml) 17 h
huoneen ldmpdtilassa. Seos puhdistetaan liekkikromatogra-
fialla (kloroformi - - 20 % metanolia/80 % kloroformia).
Halutut fraktiot yhdistet&ddn ja haihdutetaan alennetussa
paineessa jddnndksen aikaansaamiseksi. Tidmd jE3nnds pestddn
kloroformilla ja kuivataan otsikon yhdisteen muodostamiseksi;
S (DMSO—d6) 3,17 (sekstetti, 2H, —NHCEZ), 3,47

(t, 2H, —CQZOH), 7,94, 8,06 (24, J=1Hz, pyratsinoni H).

Esimerkki 24
5-/4~-(3- (4-metyylipiperatsino)ureido) fenyyli/pyratsin-2 (1H) -oni

Samalla tavoin kuin esimerkissd 13(b) saatetaan 5-/4-(isosya-
nato)fenyyli7pyratsin-2(lH)—oni reagoimaan 4-metyylipiperat-

siinin kanssa otsikon yhdisteen muodostamiseksi.

Esimerkki 25

Kdyttden samanlaista menettelytapaa kuin esimerkissi 17 saa-
tetaan p-tolyyli-isosyanaatti reagoimaan 5-(4-aminofenyyli) -
2(1H)-pyratsinonin (tai sen hydrobromidisuolan kanssa) kanssa
5-/7- (3-p-tolyyliureido) fenyyli7-2 (1H) -pyratsinonin aikaan-

saamiseksi.
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Esimerkki 26
a) 5-(4-aminofenyyli) -2 (1lH) -pyratsinonihydrobromidia k&dsitelliin

dimetyylikarbamoyylikloridilla kdyttden samantapaista menetel*
mid kuin esimerkissd 5 5-/4-(3,3-dimetyyliureido)fenyyli/-2(1H)-
pyratsinonin aikaansaamiseksi.

b) 5-(4-aminofenyyli)=-2(1H)-pyratsinonia (0,25 g) liuotetaan
trietyyliamiinin (0,25 ml) liuckseen dimetyyliformamidissa

(10 ml). Tamd suodatetaan ja lisdtd8n tipoittain 30 minuutin
aikana N,N'-karbonyylidi-imidatsolin j&ill&d j&hdytettyyn liuok-

seen. Seosta sekoitetaan vield 30 minuuttia 0 C:ssa.

Tdhdn seokseen lisdtddn trietyyliamiinin (1,7 ml) suodatettu
liuos dimetyyliformamidissa (5 ml). Seosta sekoitetaan vield

17 tuntia huoneenldmpStilassa ja jdahdytetddn alennetussa
paineessa tumman &ljyn aikaansaamiseksi. Tdmd &1jy liuotetaan
kloroformiin ja asetetaan lyhyeen piidioksidikolonniin (klorofor-
mi - - 20 % metanolia/80 % kloroformia). Halutut fraktiot vhdistetdsn,
haihdutetaan alennetussa paineessa, pestddn kloroformissa ja
kuivataan, jolloin saadaan 5-/4-(3,3-dimetyyliureido)fenyyli’-
2(1H)-pyratsinonia; s.p. 256-60°C; (DMS0-d ) 2,93 (s, 6H,
—N(CHB)Z), 7,97, 8,09 (2 leved s, 2H, pyratsinoni H).

Esimerkki 27

Aineosat h Maarat
5-(4~asetyyliaminofenyyli)-2 (1H)-pyratsinoni 100 mg
Sakkaroosi 40 mg
Tdrkkelys 15 mg
Talkki 3 mg
Steariinihappo 1 mg

Aineosat seulotaan, sekoitetaan ja tdytetddn kova gelatiini-

kapseli niilld,

Esimerkki 28

Aineosat ' Midrit
5-(4~aminofenyyli) -2 (1lH) -pyratsinoni 100 mg
Sakkaroosi 40 mg
Tdrkkelys 15 mg
Talkki 3 mg

Steariinihappo 1 mg
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Aineosat seulotaan, sekoitetaan ja tdytetdin kovaan gelatiini-

kapseliin.

Esimerkki 29

Aineosat (hidasta intravenddttista ‘ Méérét
ruisketta varten) % paino/til.

5-(4-asetyyliaminofelyyli) -2 (1lH)-pyratsinoni 0,1

Natriumkloridi 0,9

Riittivdsti natriumhydorksidia pH:n saattami-

seksi arvoon noin 9,5

Vetti ruisketta varten (E.P.) 100 %:iin asti

Aineosat sekoitetaan kokonaistilavuuteen, esimerkiksi noin
7-10 ml, joka tdytetddn lddkeampulliin, suljetaan ja steri-

loidaan.

Esimerkki 30
5-(4-igsobutyyrianidofenyyli)-2-(1lH)-pyratsinoni

Esimerkin 3 a):n analogisessa menetelmdssd 5- (4-aminofenyyli} -

2 (LH9-pyratsinonihydrobromidia ja isobutyyrianhydridia
saatetaan reagoimaan cotsikon yhdisteen aikaansaamiseksi uudel-
leenkiteyttdmisen j&lkeen jddetikkahaposta, s.p. & (DMSO—d6) 1,03
(d, J=8Hz, 6H, -CH(C§3)2), 3,58 (q, J=8Hz, 1H), 7,98, 8,08

(2d, 2H, pyratsinoni H).

Esimerkki 31
5-(4-propioniamidofenyyli)=-2-(1lH)-pyratsinoni

Esimerkin 3a kanssa analogisessa menetelmdssd 5-(4-aminofenyyli)-
2(1H) -pyratsinonihydrobromidia ja propionihappoanhydridia
saatettiin reagoimaan otsikon yhdisteen aikaansaamiseksi uudel -
leenkiteyttdmisen jdlkeen jddpropionihaposta, s.p. 270—2720C;

§ (DMSO—d6) 1,17 (£, CH,), 2,33 (q, CH3), 7,97, 8,08 (24, 2H,

pyratsinoni H) .

2

Esimerkki 32
5-(4-asetamidofenyyli)pyratsin=-2 (1H)-oni

Liuokseen, jossa oli glysiiniamidihydrokloridia (2,20 g, 0,02

moolia) vedessd (4 ml), lisdtd34n metanolia (30 wl). Liuos
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jddhdytetddn -30°C:seen ja 4-asetamidofenyyliglyoksaalia
lisdtddn monohydraattina (Gazz, Chim. Ital 81, 451-63 (1951)
(Chem., Abs. 46, 55504 (1952)) (14,2 g 0,02 moolia) yhtend
annoksena, pestdin metanolilla (10 ml). 50-%:sta natrium-
hydroksidiliuosta (4,0 g, 0,05 moolia) lis&tddn tipoittain

10 minuutin aikana samalla kun reaktioldmpdtila pidetd&n noin

- ~30°C:ssa. Vield 15 minuutin jdlkeen annetaan reaktioseoksen
nousta 20°C:seen. 45 minuutin jdlkeen reaktioseos neutraloidaan
huolellisesti vdkevdlld suolahapolla ja reaktioseos haihdutetaan
alennetussa paineessa 50°C:ssa jddnndsdljyksi. Tdmd 061jy otetaan
natriumhydroksidivesiliuokseen (0,95 g 30 ml:ssa vettd) Jja
pestddn dikloorimetaanilla (220 ml). Kisittelemdlld jddtikka-
hapolla saostetaan kiintoaine pH-arvossa 6,0. Tidmid kiintoaine
otetaan talteen suodattamalla, pestddn vedelld ja kuivataan
50°C:ssa otsikon yhdisteeksi (25,5 g), n.m.r. yhtdpitivi refe-

renssindytteen kanssa.
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Patenttivaatimukset
1. Menetelmid sellaisen yvhdisteen tai sen farmaseuttisesti

hyvdksyttdvdn suolan valmistamiseksi, jolla on kaava

NHR4

(1)

NH
|
jossa Rl, R? ja R toisistaan riippumatta tarkoittavat vetyid
tai Cy_,-alkyylid, ja R4 on vety, Cl_6~alkoksikarbonyyliryhma,
joka mahdollisesti on substituocitu aminolla, hydroksilla,
C,_4-alkoksilla tai karboksilla (jossa susbtituentti ei ole
-CO-O-ryhmdn viereisessd hiiliatomissa); tai R4 on ryhmd
~co- (N&”) -R®
mahdollisesti on substituoitu Cl_6-alkyylillé, mahdollisesti
substituoitu fenyyli tai mahdollisesti substituoitu pyridyy-
1li, ja R° on vety, C;_g=alkyyli tai R° ja r® muodostavat yh-

dessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat sitoutuneet, piperi-

, jossa n on nolla tai yksi, r® on vety, joka

diini-, morfolino-, piperatsiini- tai N—(Cl_6)a1kyylipipe—
ratsiinirenkaan;

tunnettu siitd, etti:

a) asyloidaan kaavan (I) yhdiste, jossa r? on vety tai sen
johdannainen, joka sallii asyloinnin;

b) kaavan (I} yhdisteen muodostamiseksi, jossa R

saatetaan kaavan (I) yhdiste, jossa R4 on vety, reagoimaan

> on vety,

isosyanaatin’ kanssa;
c¢) lukuunottamatta 5-(4-aminofenyyli)~-2(1H)~pyratsinonin

valmistusta, saatetaan yhdiste, jolla on kaava (IV):
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10
HO . R
\\\N‘///
3

[:f::]/x (IV)

jossa R? tarkoittaa samaa kuin yll4d ja R0 on suojaryhmi
tai ryhmd R4, joka on mddritelty edelld lukuunottamatta vetyd,

reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava (V):

~r*

N (V)

2

\__._.Z
\

1

Rll
. 1 . 2 . . v s 11 .
jossa R™ Ja R~ tarkoittavat samaa kuin ylld ja R on poistu-
va ryhmd; tai

d) pelkistetddn yhdiste, jolla on kaava (VI):

NO2

. 1 2 . , .
jossa R™, R” ja R3 tarkoittavat samaa kuin v114; tai

e) saatetaan yhdiste, jolla on kaava (VII):

RlZ

(VII)
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v o 12 :
jossa R2 ja R® tarkoittavat samaa kuin ylld ja R on nitro
tali ryhmd Rlo, jossa RlO on suojaava ryhmd tai ryhma R ve-

tyd lukuunottamatta, reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on

kaava (VIII):

(VITII)

. IR . 2 .
jossa Rl tarkoittaa samaa kuin ylld ja jos R on nitro pel-

kistetddn amino; tail
f) muodostetaan kaavan (I) yhdiste, jossa n on yksi, saat-

tamalla yhdiste, jolla on kaava (IX):

N=C=0
R3
(IX)
R2
N O
|
1 -

1l 2 3

jossa R™, R” ja R~ tarkoittavat samaa kuin ylld ja X on
hydroksi tai kloori, reagoimaan amiinin kanssa, jolla on
kaava (X):
5' 6"
HNR™ R (X)

jogsa B> ja R® tarkoittavat edelli mddriteltyjéd ryhmid

R5 tai R6 tai ovat niiden suocjaavia johdannaisia ja mikdli X
on kloori, hydrolysoidaan vhdiste, jossa X on hydroksi;

ja tdmdn jdlkeen tarvittaessa:

i) poistetaan suojaava ryhmé,

ii) asyloidaan aminoryhmd tai sen johdannainen, joka sallii
asyloinnin tapahtumisen,

1ii) haluttaessa muodostaa vhdisteitd, joissa R5 on vety,

saatetaan aminoryhmd reagoimaan isosyanaatin kanssa,
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iv) muodostetaan farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola.

2. Menetelmd kaavan (I) yhdisteen valmistamiseksi, jossa r?

6 6

on vety tai ryhmd —CO—(NRS)n—R ; jossa RS, RY ja n tarkoitta-

vat samaa kuin patenttivaatimuksessa 1, edellyttden ettd kun

R5 ja R6 muodostavat yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne

ovat sitoutuneet, rengasjdrjestelmdn, on tdmd piperidino-
piperatsiini tai N—(Cl_6)alkyylipiperatsiini; tunnettau

siitd, ettd suoritetaan jokin patenttivaatimuksen reaktioista

a) - e) ja jossa R12 on ryhmd Rlo.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmi kaavan (I)

yhdisteen valmistamiseksi, tunn e t t u siitd, ettd Rl,

2 3

R™ ja R tarkoittavat samanaikaisesti vetyd.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukainen menetelmd kaavan
(I) yhdisteen valmistamiseksi, tunnettu siitd, ettd
4
R

on C -alkanoyyli.

1-6
5. Jonkin patenttivaatimuksen 1-4 mukainen menetelmi kaavan
(I) vhdisteen valmistamiseksi, tunnet tu siiti, etts

R4 on asetyyli.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd kaavan (I) yh-

disteen valmistamiseksi, tunne t tu siiti, ettd R4

on C -alkoksikarbonyyli.

1-6

7. Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukainen menetelmi, t u n -

4

nettu siitd, ettd R* on Cl_6-alkyyliaminokarbonyyli.

8. Jonkin patenttivaatimuksen 1~5 mukainen menetelmd, + u n-
nettu sgiitd, etti valmistetaan 5-(4-asetamidofenyyli) -

2-(lH) -pyratsinonia.

9. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava (VI) :
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N02
3
,/R
(VI)
2
R
NH

2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin patenttivaatimuk-

. 1
jossa R™, R

sessa 1, tunnettu siitd, ettd nitrataan yhdiste,

7 R’
N
, (XI)
N7 N R
NH

rL
' R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin patenttivaatimuk-

jolla on kaava (XI):

jossa Rl

sessa 1.

10. Yhdiste, jolla on kaava (VI):

NO2
R3
(VI)
2
NN
i
NH
Rl
I
O

. 2 . . . . .
jossa Rl, R ja R3 tarkoittavat samaa kuin patenttivaatimuk-
sessa 1.
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1l1. Patenttivaatimuksen 10 mukainen yhdiste, tunnet -

t u siitd, ettad Rl, R2 ja R3 tarkoittavat samanaikaisesti

vetyd.
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