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Keksint$ koskee 2,5-disubstitucitu-4 (3H)-pyrimidoneja, joilla on his-
tamiini-Hy-reseptorin vastainen vaikutus, seki niiden valmistusta.

Histamiini-Hz—antagonistit ovat yhdisteitd, joilla on kaava I

0
|

HN

- //kkN
A (CHZ)mZ(CHZ)nNH

jossa m on 0, 1 tai 2; n on kokonaisluku 2-5; Z on rikki, happi tai

metyleeni; Rl on NO, tai NR ; R

2 2p3; g2 ja R3 merkitsevdt vetvd tai (alempi)

2

alkyylid, tai, kun R on vety, R3 voi olla myds formyyli, karboalkoksi,

alkanoyyli tai bentsoyyli; A on fenyyli, furyyli, tienyyli, pyridyyli,
tiatsolyyli, imidatsolyyli, oksatsolyyli, oksadiatsolyyli, tiadiatso-

lyyli, triatsolyyli, isoksatsolyyli, isotiatsolyyli, pyrimidinyyli, py-

ratsolyyli, pyridatsinyyli tai pyratsinyyli; edellyttien, ettd A:ssa on yksi tai
kaksi substituenttia; g on kokonaisluku 0~6; RY on vety, mahdollisesti halogeenisubsti-
tuoitu (alempi)alkyyli, syklo(alempi)alkyyli, syklo(alempi)alkyyli{alem-

pilalkyyli, (alempi)alkanoyyli tai bentsoyyli. R6 ja R7 merkitsevit ve-

tyd,
(alempi)alkyylid tai (alempi)alkoksi(alempi)alkyylid, tai R

(alempi)alkyylid, (alempi)alkenyylii, (alempi)alkinyylid, fenyyli

6 ja R7 mer-

kitsevidt yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat sitoutuneina, mah-

dollisesti substituoitua heterosyklistd ryhmdd, homopiperidiinid, hep-
tametyleeni-iminoa, oktametyleeni-iminoa tai 3-atsabisyklo[§,2,g?non—S—

yylid; tai niiden myrkyttémid farmaseuttisesti hyvidksyttivid happoadditio-

suoloja.
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Uppfinningen avser 2,5-disubstituerade 4(3H)-pyrimidoner, vilka har his-
tamin-Hz-receptoranagonlstisk aktivitet, samt framstdllningen av dessa.

Hlstamin-Hz—antagonisterna dr foreningar med formeln I,

EN l (1)

A-(CH_ ) z:!CcH.) mq/k\n
2 m <'n

vari m dr 0, 1 eller 2; n dr 2-5; Z dr svavel, syre eller metylen; R1

ar N02 eller NR2R3: R2 och R3 betecknar vate eller (ldgre)alkyl elier,

da R2 ir vite kan R’ dven vara formyl, karbalkoxi, alkanoyl eller ben-
soyl; A dr fenyl, furyl, tienyl, pyridyl, tiazolyl, imidazolyl, oxazolyl,
oxadiazolyl, tiadiazolyl, triazolyl, isoxazolyl, isotiazolyl, pyrimidinyl,
pyrazolyl, pyridazinyl, eller pyrazinyl; med vilkor att A har en eller tv3 substituenter;
q &r ett heltal 0-6; RY ar vite, eventuellt med halogen substituerad (ldgre} alkyl,cyklo
(ldgre)alkyl, cyklo{lédgrejalkyl(ldgre)alkyl, (ldgre)alkanoyl eller ben-
soyl; R6 och R7 betecknar vdte, (ldgre)alkyl, {(ldgre)alkenvl, (ldcre)-
alkinyl, fenyl(ldgre)alkyl eller (ldgre)alkoxi(ldgre)alkyl, eller R6

och R7 betecknar tillsammans med kvdveatomen, vid vilken de ar bundna,

en eventuellt substituerad, heterocyklisk grupp, homopiperidino, henta-
metylen-imino, oktametylen-imino eller 3-azabicyklo/3,2,2/non-3-vl;

eller giftfria farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalt darav.
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Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten 2,5-disubstituoitu-

jen 4(3H)-pyrimidonien valmistamiseksi

Keksint® koskee menetelmdd uusien 2,5-disubstituoi-
tujen 4(3H)-pyrimidonien valmistamiseksi, joilla on kaava
I

HN

A—(CHz)mZ(CHZ)nNH

jossa m on kokonaisluku O - 2; n on kokonaisluku 2 - 5; Z
on rikki, happi tai metyleeni; R' on NO, tai NR’R?*; R’ ja R’
ovat kumpikin toisistaan riippumatta vety tai (alempi)al-
kyyli, tai kun R’ on vety, R’ voi olla myds formyyli, karb-
alkoksi, alkanoyyli tai bentsoyyli; A on fenyyli, furyyli
tai tienyyli; edellyttden, ettd A:ssa on yksi tai kaksi
substituenttia ensimmdisen substituentin ollessa dimetyy-
liaminometyyli tai piperidinometyyli ja toisen substituen-
tin ollessa (alempi)alkyyli, hydroksi, trifluorimetyyli,
halogeeni, amino, hydroksimetyyli tai (alempi)alkoksi: ja
niiden myrkyttdmien, farmaseuttisesti hyv#ksyttdvien hap-
poadditiosuolojen valmistamiseksi. N#iden yhdisteiden on
havaittu olevan tehokkaita histamiini-H,-reseptoriantago-
nisteja, jotka ehkdsievdt mahahapon erittymistd ja ovat
kdyttokelpoisia hoidettaessa itsesulatushaavaumia ja muita
patologisia liikaeritystiloja.

Burimamidi, jolla on seuraavassa esitetty kaava
(ITa), oli ensimmdinen kliinisesti tehoava histamiini-H,-
reseptoriantagonisti. Se ehk&disee mahaeritystd eldimilli,
ihminen mukaanlukien, mutta imeytyminen suun kautta annet-

tuna on heikkoa.



10

15

20

25

30

35

2 85868

N—" "
“\ /IL I
N CEH J=C -
o 2ZCHzcszh C NHCH3
Ila: R=H, Z=CH,, X=S burimamidi
b: R=CH,;, Z=S, X=8 metiamidi
c: R=CH,, Z=5, X=NCN simetidiini

Metiamidi (IIb), myohemmin kehitetty histamiini-
H,-antagonisti, on tehokkaampi kuin burimamidi ja se vai-
kuttaa ihmiselle suun kautta annettuna. Sen kliininen
kdyttd on kuitenkin rajoitettua toksisuudesta johtuen (jy-
v8ssolukatoa). Simetidiini (IIc) on yhtd tehokas histamii-
ni-H,-antagonisti kuin metiamidi aiheuttamatta jyvdssoluka-
toa, ja sitéd on viime aikoina markkinoitu haavauman vas-
taisena l&ddkeineena.

Selostuksia histamiini-H,-antagonistien kehitté&mi-
sestd, edellisessd kappaleessa kadsitellyt mukaan lukien,
on ldydettdvissd julkaisuista C.R. Ganellin et al., Feder-
ation Proceedings, 35 (1976) s. 1924 ja Drugs of the
Future, 1 (1976) s. 13 ja niissd mainituista viitteista.

Alalla tunnetaan suuri m88r&8 histamiini-H,-resepto-
rin 2,5-disubstituoitu-pyrimidoniantagonisteja, joiden

yleinen kaava on

Niinpd eurooppalaisessa hakemusjulkaisussa 4793, julkaistu
lokakuun 17 p#divdnd 1979, eurooppalaisessa hakemusjulkai-
sussa 3677, julkaistu elokuun 22 pdivdnda 1979, eurooppa-

laisessa hakemusjulkaisussa 15138, julkaistu syyskuun 3



10

15

20

25

30

35

3 83868

pdivand 1980, eurooppalaisessa hakemusjulkaisussa 24873,
julkaistu maaliskuun 11 p#ivdnd 1981, eurooppalaisessa
hakemusjulkaisussa 49173, julkaistu huhtikuun 7 p&iva&na
1982, ja kansainvédlisessd patenttihakemuksessa 8000966,
julkaistu toukokuun 15 pdivdna 1980, kuvataan t&dllaisia
vyhdisteitd, joissa R voi olla samanlainen ryhmd kuin on
substituenttina t&mén keksinndn mukaisesti wvalmistettujen
kaavan I mukaisten yhdisteiden 2-aminoryhmissi ja R' voi
olla vety, alkyyli tai substituoitu alkyyli. Missddn mai-
nituista patenttihakemuksista ei kuitenkaan kuvata yhdis-
teitd, joiden 5-asemassa on substituenttina nitroryhma tai
aminoryhmd kuten keksinnén mukaisesti valmistetuissa yh-
disteissa.

Keksinndn mukaisesti valmistetut edelld kaavan 1
avulla mddritellyt yhdisteet ovat histamiini-H,-antagonis-
teja, jotka ovat tehokkaita vatsahapon erittymisen inhi-
biittoreita eldimill&, ihminen mukaan lukien, ja ne ovat
kdyttdkelpoisia hoidettaessa itsesulatushaavaumia ja muita
tiloja, joihin on syynd tai joita pahentaa mahan happa-
muus.

Tamdn keksinndn mukaisesti valmistettujen yhdistei-
den piiriin sis&ltyv&t kaikki mahdolliset kaavan I mukais-
ten yhdisteiden tautomeerimuodot, geometriset isomeerit,
optiset isomeerit ja amfoteeriset muodot ja niiden seok-
set. Vaikkakin kaavan I mukaiset yhdisteet on esitetty 4-
pyrimidoneina, alan asiantuntijan on helppo kdsitt&da, etta
ne, samoin kuin niiden valmistuksessa vdlituotteina kay-
tettdvdt yhdisteetkin, voivat esiintyd myds tautomeeri-
sena muotona 4-hydroksipyrimidiineind eli yhdistein&:

OH

e
N 1 1
. Ay
A (CHZ)mZ(CHZ)nNH

Tdssd selityksessd ja patenttivaatimuksissa kaytet-
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tynd termi ‘"alempi" ilmaisujen "(alempi)alkyyli" ja
"(alempi)alkoksi" yhteydess& kdytettynd tarkoittaa haarau-
tumattomia tai haarautuneita ryhmi&, joissa on 1 - 6 hii-
liatomia. Edullisesti ndissd ryhmissd on 1 - 4 hiiliatomia
ja edullisimmin niissd on 1 tai 2 hiiliatomia. Termin
"myrkyttomdt farmaseuttisesti hyvaksyttadvdt suolat" pii-
riin on tarkoitettu sisdllytettdvdn kaavan I mukaisten
yhdisteiden suolat mink& tahansa myrkyttomé&n farmaseutti-
sesti hyvaksyttdvdn hapon kanssa. Sellaiset hapot ovat
hyvin tunnettuja ja niit& ovat kloorivetyhappo, bromivety-
happo, rikkihappo, sulfamidihappo, fosforihappo, typpihap-
po, maleiinihappo, fumaarihappo, meripihkahappo, oksaali-
happo, bentsoehappo, metaanisulfonihappo, viinihappo, sit-
ruunahappo, kamferisulfonihappo, levuliinihappo ja ndiden
kaltaiset hapot. Suoloja valmistetaan alan tunnetuin mene-
telmin.

Kaavan I mukaisissa yhdisteissa R' on edullisesti
NO,, NH,, NHCO,C,H; tai NHCHO. Substituentti A on edullises-
ti piperidinometyylifenyyli, dimetyyliaminometyylitienyy-
1li, piperidinometyylitienyyli tai dimetyyliaminometyylifu-
ryyli. Z on edullisesi rikki tai happi. Suositeltavaa on,
ettd mon O tai 1 ja n on 2 tai 3.

T41148 hetkelld katsotaan edullisimmiksi kaavan I
mukaisiksi yhdisteiksi seuraavat yhdisteet:
1)5-karbetoksiamino-2-[3-(3-piperidinometyylifenoksi )pro-
pyyliamino]-4(3H)-pyrimidoni,

2) 5-amino-2-[3-(3-piperidinometyylifenoksi)propyyliami-
nol-4(3H)-pyrimidoni,

3) 5-nitro-3-[3-(3-piperidinometyylifenoksi)propyyliami-
nol]-4(3H)-pyrimidoni,

4) 5-nitro-2-{2-[(5-dimetyyliaminometyyli-3-tienyyli]me-
tyylitioletyyliamino}-4(3H)-pyrimidoni,

5) 5-nitro-2-{2-[(5-piperidinometyyli-3-tienyyli)metyyli-
tioletyyliamino}-4(3H)-pyrimidoni,

6) 2-{2-[(5-dimetyyliaminometyyli-2-furyyli)metyylitio]-
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etyyliamino}-5-nitro-4(3H)-pyrimidoni,
7) b5-amino-2-{2-[(5-dimetyyliaminometyyli-3-tienyyli)me-
tyylitio]etyyliamino}-4(3H)-pyrimidoni,
8) 5-amino-2-{2-[(5-piperidinometyyli-3-tienyyli)metyyli-
tioJetyyliamino}-4(3H)-pyrimidoni,
9) 5-amino-2-{2~[(5-dimetyyliaminometyyli-2-furyyli)me-
tyylitio]etyyliamino}-4(3H)-pyrimidoni ja
10) 5-formamido-2-[3-(3-piperidinometyylifenoksi)propyy-
liamino]-4(3H)-pyrimidoni
ja niiden myrkyttomét, farmaseuttisesti hyvaksyttdvdt hap-
poadditiosuolat.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd valmistetaan keksinn&n
mukaisesti siten, etta

a) yhdiste, jolla on kaava

A-(CH,),Z(CH,) NH,

jossa A, Z, m ja n merkitsevdt samaa kuin edelld, saate-
taan reagoimaan, edullisesti palautusj&dhdytyslémpéttilas-

sa, yhdisteen kanssa, jolla on kaava

jossa R® on poistuva ryhmsa, edullisesti fluori, kloori,
bromi, jodi, alkyylitio, nitroamino, fenoksi, substituoitu
fenoksi tai alkoksi, reaktiolle inertin liuottimen, edul-
lisesti metanolin tai etanolin l&dsndollessa, kaavan I mu-
kaisen yhdisteen saamiseksi, jossa R' on NO,, ja halut-
taessa valmistaa kaavan I mukainen yhdiste, jossa R' on

NR’R’, jossa R’ ja R’ ovat vetyjd, kaavan I mukainen yhdis-
te, jossa R! on NO,, pelkistetddn, edullisesti vetykaasulla
Raney-nikkelin l&sndollessa, ja haluttaessa valmistaa kaa-
van I mukainen yhdiste, jossa R' on NR’R’, jossa R’ on vety

ja R?® on formyyli, kaavan I mukainen yhdiste, jossa R' on
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NR?R?, jossa R’ ja R’ ovat vetyj&, saatetaan reagoimaan fe-
nyyliformiaatin kanssa, tai
b) yhdiste, jolla on kaava
A-(CH,),Z(CH,) NH,
jossa A, Z, m ja n merkitsevdt samaa kuin edelld, saate-
taan reagoimaan reaktiolle inertissd liuottimessa, edul -
lisesti metanolissa tai etanolissa ja edullisesti palau-

tusj&shdytyslampdtilassa, yhdisteen kanssa, jolla on kaava

NH
9 “
R°-C-NH,
jossa R’ on alkoksi tai
CH,
\
/ N
CH4 bll

yhdisteen saamiseksi, jolla on kaava II

NH
I 11

A-(CHz)mZ(CHz)nNH—C—NH2
jossa A, Z, m ja n merkitsevdt samaa kuin edelld;

kaavan II mukainen yhdiste saatetaan reaktiolle inertissa
liuottimessa, edullisesti huoneen l&mpdtilan ja liuottimen
palautusjaahdytyslampodtilan vdlisessd l&mpotilassa reagoi-

maan yhdisteen kanssa, jolla on kaava

g10
N—ﬁ—CHZCZHS
11 / @

R —ﬁ CHO™Na
0]
jossa R on vety tai alempi alkyyli ja R'' on alempi alkyy-

1i, aryyli, alkoksi tai aryylioksi, edullisesti R' on vety

ja R'! on etoksi, yhdisteen saamiseksi, jolla on kaava III
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[ e
/JQ>N o ITI

A-(Cﬂz)mZ(CHZ)nNH

jossa A, Z, m, n, R ja R merkitsevat samaa kuin edells,
ja mahdollisesti kaavan III mukainen yhdiste hydrolysoi-
daan kaavan I mukaisen yhdisteen saamiseksi, jossa R' on
NR’R’>, jossa R? on vety ja R® on vety tai alempi alkyyli,

edullisesti vety; ja haluttaessa muutetaan saatu kaavan I

" mukainen yhdiste sindns8 tunnetulla tavalla happoadditio-

suolakseen.
N&itd menetelmid havainnollistetaan seuraavilla
reaktiokaavioilla.
Reaktiokaavio 1
(Menetelmd a)

0
HN/ﬂ\\//NOZ
A- (Ct :
(CH,) 2 (CH,) NH. + o I J
R N
0
> NO2
reagoimaton HN
livotin

A l
A-(CHZ) Z(CHz) NH N
Ia

o]
[H) /lk/mz
>

HN |
pelkistys ~ /j
A- (CH,) z (CH,) NH//L\N
m 2'n

Ib
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jossa R® on helposti poistuva ryhmd, kuten fluori, kloori,

bromi, jodi, alkyylitio, nitroamino, fenoksi, substituoitu

fenoksi, alkoksi tai ndiden kaltainen ryhmd. Sopivat pois-

tuvat ryhmdt ovat alalla hyvin tiedossa. Reaktiot suorite-
5 taan inertissd liuottimessa, kuten metanolissa tai etano-

lissa. Suositeltavaa on, ettd alkureaktio suoritetaan kuu-

mentamalla reagensseja palautusjddhdyttden. Pelkistys voi-

daan suorittaa vetykaasulla sopivan katalyytin, kuten Ra-

ney-nikkelin tai pelkistévé&n katalyytin, kuten natriumdi-
10 tioniitin 1ld8sn& ollessa.

Reaktiokaavio 2
(Menetelma b)

ﬁH
15 . g I
A—(CHz)mz(Chz)nNHz R”-C-NH, .
10
NH R\
it N-C-CO.C.E.
20 A-(CH,)_ Z(CH,) NH-C-NH, II 11 7 i 272%s5
R -% C:—IdSNae
o]
>
25
o)
RlO
e
Hn/ﬂ\\“/N\\
/” S_Rll
NS .
- N hvdrolyysi
A-(CH,) _Z(CH,) NH 0 I1I vy N

10
NHR

35
| A~ (CH Z(CH2)nNH//k°N
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jossa A, Z, m, n, R’, R ja R' ovat edellsi masritellyt.

Terapeuttisesti kdytettdessd kaavan I mukaisia far-
makologisesti aktiivisia yhdisteitd annetaan normaalisti
farmaseuttisena koostumuksena, joka sis&ltdd oleellisena
aktiivisena aineosana ainakin yhtd t&dllaista yhdistettéa
emdsmuotona tai myrkyttotmé@nd farmaseuttisesti hyvdksyttéd-
vdnd happoadditiosuolana farmaseuttisesti hyvaksyttédvén
kantajan kanssa.

Farmaseuttisia koostumuksia voidaan antaa suun
kautta, parenteraalisesti tai perdaukon kautta perdpuikon
muodossa. T&lldin voidaan k&yttdd hyvin erilaisia farma-
seuttisia muotoja. Kidytettdessa kiintedta kantajaa valmis-
te voi olla tabletoituna, sijoitettuna kovaan gelatiini-
kapseliin jauheen tai rakeiden muodossa tai l&&kenapin tai
pastillin muodossa. Nestemdistad kantajaa kdytettdessa val-
miste voi olla siirapin, emulsion, pehme&n gelatiinikapse-
lin, steriilin injektoitavan liuoksen tai vesipitoisen tai
vedettdmén suspension muodossa. Farmaseuttisia koostumuk-
sia valmistetaan tavanomaisin menetelmin, jotka soveltuvat
halutun valmisteen valmistamiseen.

Tdmdn Keksinndn mukaisesti valmistettujen yhdistei-
den annostus ei riipu ainoastaan sellaisista tekijoisté
kuin potilaan painosta vaan my®s halutusta vatsahapon in-
hibitioasteesta ja kulloinkin kdytettdvan yhdisteen tehok-
kuudesta. Kidytettdvin annoksen (ja antokertojen lukum@aran
vuorokaudessa) maaraddminen riippuu l&8kdrin harkinnasta,
ja on vaihdeltavissa médrittelemd&lld annos, joka soveltuu
yksityiselle potilaalle kyseessd8 olevissa olosuhteissa.
Edullisten keksinndn mukaisesti valmistettujen yhdisteiden
ollessa kyseessd kukin suun kautta annettava annosyksikkd
sisdltds aktiivista aineosaa noin 2 - 300 mg ja edullisim-
min noin 4 - 100 mg. Aktiivista aineosaa annetaan edulli-
sesti saman suuruisina annoksina kerrasta neljdan kertaan

pdivdssa.
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Histamiini-H,-reseptoriantagonistien on osoitettu
olevan tehokkaita mahaerityksen inhibiittoreita el&imilla
ja ihmisilld [Brimblecombe et al., J. Int. Med. Res.,3
(1975) s. 86]. Histamiini-H,-reseptoriantagonistin simeti-
diinin kliininen arviointi on osoittanut sen olevan teho-
kas terapeuttinen aine hoidettaessa itsesulatushaavauma-
sairautta [Gray et al., Lancet, 1 (1977) s. 8001]. Eraita
edullisia yhdisteitd t&midn keksinndn mukaisesti valmiste-
tuista yhdisteistd on verrattu simetidiiniin erilaisissa
kokeissa ja niiden on todettu olevan tehokkaampia kuin
simetidiini histamiini-H,-reseptoriantagonistina kuten tau-
lukoissa 1 ja 2 on osoitettu.

Mahanesteen erittymisen vastaisen vaikutuksen mda-
rittiminen maha-avanteisella rotalla

Midrityksessd kaytetddn Long Evans -urosrottia,
joiden paino on kanyylin implantoinnin aikan noin 240 -
260 g. Ruostumattomasta terdksestd valmistetun kanyylin
muotoilu ja implantointi etuvatsan etuseindm&an suorite-
taan paaasiallisesti kuten on kuvattu julkaisussa Pare et
al., Laboratory Science, 27 (1977) s. 244, Fisteli-kompo-
nentit muotoillaan ja leikkausmenettely suoritetaan tar-
kalleen edellsd mainitussa viitteessd selostetulla tavalla.
Leikkauksen jidlkeen eldimi&a pidetddn yksittdin kiinte8poh-
jaisissa h#keissd, joissa on sahajauhoa ja niille annetaan
mielin miirin rehua ja vettd koko toipumisajan. Eldimia ei
kiytetd koetarkoituksiin ainakaan 15 pdivén aikana leik-
kauskdsittelysta.

Ennen koemenetelmdn aloittamista eldimid paastote-
taan 20 tuntia antamalla kuitenkin mielin m&drin vettd.
vidlittdmisti ennen niaytteen kerddmistd kanyyli avataan ja
maha huuhdellaan helldvaroen 30 - 40 ml:lla ldmmint& suo-
laliuosta tai tislattua vett# kaikkien jaljelld olevien
aineiden poistamiseksi. Katetri ruuvataan sitten kanyylin
sulkuruuvin paikalle ja rotta sijoitetaan kirkkaasta muo-

vista valmistettuun suorakulmaiseen hdkkiin, joka on 40 cm
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pitkd, 15 cm leved ja 13 cm korkea. H&kin pohjassa on lo-
vi, leveys noin 1,5 cm ja pituus 25 cm, ulottuen keskuk-
seen pohjan l8pi riippuvan katetrin sovittamiseksi. T&alla
tavalla rotan liikkuminen ei ole rajoittunutta ja se voi
liikkua vapaasti h8kissd ndytteen kerdysaikoina. Muu osa
kokeesta suoritetaan kuten on kuvattu julkaisussa Ridley
et al., Research Comm. Chem. Path. Pharm., 17 (1977) s.
365.

Mahaeritykset, jotka on koottu ensimmdisen tunnin
aikana mahan huuhtelun jalkeen, h&vitet&dn koska ne voivat
sisd1td8 epdpuhtauksia. Suun kautta tapahtuvan annon vai-
kutuksen arvioimiseksi katetri poistetaan sitten kanyylis-
t4 ja korvataan sulkuruuvilla. Suun kautta annetaan mahaan
intuboimalla vettd (2 ml/kg) ja eldin palautetaan h#kkiin
45 minuutiksi. T&m&n ajan kuluttua sulkuruuvi poistetaan
ja korvataan katetrilla, johon on kiinnitetty pieni muovi-
nen ladkepullo mahaeritysten kerdamiseksi. Ker&dtddn kahden
tunnin ndyte (té&md vastaa kontrollierityst&d), Kkatetri
poistetaan ja korvataan sulkuruuvilla. T&m&n j&lkeen anne-
taan suun kautta mahaan intuboimalla tutkittavaa l&d3keai-
netta tilavuudessa 2 ml/kg. Neljadnkymmenenviiden minuutin
kuluttua sulkuruuvi poistetaan uudelleen, korvataan katet-
rilla, joka on liitetty pieneen muoviseen l&8kepulloon ja
kerdtddn toinen 2 tunnin ndyte. Toisen ndytteen erityksia
verrataan kontrollindytteen erityksiin l&8keaineen vaiku-
tusten md&rittémiseksi.

Kun koeyhdisteitd on arvioitava parenteraalisesti
annettuina, eldimeen ruiskutetaan vatsaontelonsisdisesti
tai nahanalaisesti koeyhdisteen kantaja-ainetta 2 ml/kg
heti aluksi suoritetun 60-minuuttisen ker#dysersn hdvitt&-
misen jdlkeen. Ker&td4dn kahden tunnin ndyte (kontrollieri-
tys) ja eldimiin ruiskutetaan joko vatsaontelon sisdisesti
tai nahanalaisesti koeyhdistettd tilavuudessa 2 ml/kg.
Kerdtddn toinen kahden tunnin ndyte ja sen erityksid ver-

rataan kontrollijakson erityksiin l&&keaineen vaikutusten
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mddrittamiseksi.

Niytteet sentrifugoidaan ja pannaan asteikolla va-
rustettuun sentrifugiputkeen tilavuuden mddrittdmiseksi.
Titrattavissa oleva happamuus mitataan titraamalla yhden
millilitran n&yte pH-arvoon 7,0 0,02-normaalisella
NaOH:1la k&dyttden automaattibyrettid ja pontentiometrista
pH-mittaria (Radiometer). Titrattavissa olevan hapon eri-
tys lasketaan mikroekvivalentteina Kkertomalla tilavuus
millilitroina happokonsentraatiolla milliekvivalentteina
litraa kohden.

Tulokset ilmoitetaan prosentuaalisena inhibitiona
kontrollilukemiin verrattuna. Piirret&&n annos-vastekdyrat
ja ED,,-arvot lasketaan regressioanalyysin avulla. Kunkin
annosmaaridn osalta kdytetdan ainakin kolmea rottaa ja an-
nos-vastekdyrd midrittidmiseen kaytetddn vahintdan kolmea
annosmdadraa.

Taulukko 1
Mahanesteen erittymisen vastainen vaikutus maha-avantei-

sella rotalla

Yhdiste ED,,, subkutaani Tehosuhde
umol /kg (simetidiini = 1)

Simetidiini 3,48 (2,3-5,5)* 1,0

Esimerkki 1 0,47 (0,14-0,79) 8,0

Esimerkki 2 0,15 (0,08-0,2) 26 (13-50)*
Esimerkki 3 0,32 (0,14-0,79) 11,0

Esimerkki 6 0,94 (0,45-1,9) 4,0

Esimerkki 8 0,13 (0,18-0,68) 27,0

Esimerkki 9 0,36 (0,18-0,68) 10,0

* 95 $:n luotettavuusrajoissa

Annos (pmol/kg) Tehosuhde
Yhdiste Inhibitio (simetidiini = 1)
Esimerkki 5 1,25 (45 %) == 1-2

Esimerkki 10 0,156 (77 %) == 10

n
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Esimerkki 11 0,156 (68 %) == 10

Mahaerityksen vastaisen vaikutuksen mddrittidminen
Heidenhain'in pussi -koiralla

Ennen kirurgista toimenpidettd tutkitaan hematolo-
giset ja verikemialliset ominaisuudet yleiskuvan saamisek-
si ja arvioidaan valittujen naaraskoirien yleinen tervey-
dentila. Koirat rokotetaan Tissue Vax 5:11&8 (DHLP - Pit-
man-Moore) ja niitd pidetd8n tavallisissa eldisuojissa
neljdn wviikon tarkkailuaika, jotta alkuasteella olevat
sairaudet ilmenisiv&t. Ennen kirurgista kasittelyd koiria
paastotetaan 24 tunnin ajan, jona aikana ne saavat vapaas-
ti vetts.

Koirat nukutetaan natriumpentotaalilla (Abbot)
i.v.-annoksella 25 - 30 mg/kg. T&amdn jadlkeen nukutusta
yvllapidetddn metoksifluraanilla (Pitman-Moore). Keskivii-
van linea alba -leikkauksella =xiphoidista napaan saadaan
hyvd avaus ja se on helposti suljettavissa. Mahalaukku
vedetddn leikkausalueelle, isompi kaarre pingotetaan
useista kohdista ja pinteet sijoitetaan pitkin wvalittua
leikkausviivaa. Mahan corpuksesta tehdd&&n pussi siten,
ettd saadaan aitoa seinamé&n solunestettd. Noin 30 % cor-
puksen tilavuudesta leikataan pois. Kanyyli valmistetaan
painoltaan kevyestd biologisesti inertistd materiaalista,
kuten nailonista tai delrinistd& mitoin, jotka on esitetty
julkaisussa DeVito ja Harkins, J. Appl. Physiol., 14
(1959) s. 138. Leikkauksen j&lkeen koirat 1&&8kitd88n anti-
biooteilla ja kipul&#dkkeilld. Niiden annetaan toipua 2 - 3
kuukauden ajan. Kokeet suoritetaan seuraavalla tavalla:
Koiria paastotetaan kutakin koetta varten yli yon (noin 18
tuntia), jona aikana ne saavat vapaasti vett&. Koirat pan-
naan kannatussiteeseen ja kanyyli pannaan jalkavarrenlas-
kimoon l&ddkeaineen antamista varten. Harvard-infuusiopum-
pulla annetaan jatkuvana infuusiona histamiinia em&ksend

(100 ng/kg/h) ja kloorifeniramiinimaleaattia (0,25
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mg/kg/h) tilavuudessa 6 ml/h.

Infuusiota jatketaan 90 minuutin ajan hapon eritty-
misen vakiotilan saavuttamiseksi. Tdmi#n ajan kuluttua 18&-
keainetta tai normaalia suolaliuosta (kontrolli) annetaan
samanaikaisesti eritystd kiihottavan aineen kanssa tila-
vuudessa 0,5 ml/kg 30 sekunnin kuluessa. Oraalisia kokeita
suoritettaessa lddkeainetta annetaan mahaletkulla tilavuu-
dessa 5 ml/kg. Eritystd kiihottavan aineen infuusiota jat-
ketaan ja 15 minuutin mahanestenaytteitd otetaan 4,5 tun-
nin ajan. Kukin n&yte mitataan 0,5 ml:n tarkkuudella ja
titrattavissa oleva happamuus m8dritetd8n titraamalla 1
ml:n ndyte pH-arvoon 7,0 O,2-normaalisella NaOH:1lla kéayt-
tamdllsd automaattibyrettid ja potentiometristd pH-mittaria
(Radiometer). Titrattavissa oleva hapon eritys lasketaan
mikroekvivalentteina kertomalla tilavuus millilitroina
happokonsentraatiolla milliekvivalentteina litraa kohden.

Tulokset ilmoitetaan prosentuaalisena inhibitiona
kontrollilukemiin verrattuun ja vaste on vastaavien vii-

delld koiralla saatujen annosmddrien keskiarvo.

Taulukko 2

Mahaerityksen vastainen vaikutus Heidenhain'in pussi -koi-
ralla

Annos* Maksimi- Tehosuhde
Yhdiste [pmol /kg] inhibitio, % (simetidiini=1)
(Laskimon-
sisdisesti)
Simetidiini 6,0 94 1,0
Esimerkin 2
yvhdiste 0,094 90 50
(Oraalisesti)
Simetidiini 12,0 g5 1,0
Esimerkin 2
vhdiste 0,5 86 20

* esimerkin 2 yhdistettd8 annettiin yksi yksitt&disannos

viidelle koiralle
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Taulukossa 2 esitettyjen tulosten lis#ksi esimerkin
2 yhdisteen erityksen vastainen vaikutus osoittautuu seki
laskimonsisdisesti ettd suun kautta koirakokeissa pitk#ai-
kaisemmaksi simetidiinin vaikutukseen verrattuna.

Esimerkki 1

5-karbetoksiamino-2-[3-(3-piperidinometyylifenok-
si)propyyliamino]-4(3H)-pyrimidoni

A. N-[3-(3-piperidinometyylifenoksi )propyyli]gua-
nidiininitraatti

Liuosta, jossa oli 3-(3-piperidinometyylifenoksi)-
propyyliamiinia, joka oli satu dihydrokloridista (7,45 g;
30,0 mmol), ja 3,5-dimetyylipyratsoli-l-karboksiamidiini-
nitraattia (6,04 g; 30,0 mmol) 100 ml:ssa absoluuttista
etanolia, ldmmitettiin kiehumisl&mpttilassa tunnin ajan,
sitten sitd pidettiin huoneen l&mp&dtilassa 16 tuntia. Re-
aktioseos konsentroitiin vakuumissa ja j&&nn®std trituroi-
tiin eetterin kanssa, suodatettiin ja kuivattiin, jolloin
saatiin 9,82 g otsikon yhdistetts, sp. 74 - 76 °C.

B. 5-karbetoksiamino-2-[3-(3-piperidinometyylife-
noksi)propyyliamino]-4(3H)-pyrimidoni

Seosta, jossa oli 3-(3-piperidinometyylifenoksi)-
propyyliguanidiininitraattia (10,5 g; 29,71 mmol) [valmis-
tettu vaiheessa A] ja etyylikarbetoksiaminoformyyliasetaa-
tin natriumsuolaa (6,69 g; 29,8 mmol) 57 ml:ssa metanolia,
kdsiteltiin 57-%:isen natriumhydrididispersion (1,25 g;
29,8 mmol) kanssa. Muodostunutta seosta lammitettiin 61jy-
hauteella 60 °C:n 1l&mpdtilassa 16 tuntia. Reaktioseos
haihdutettiin kuiviin vakuumissa ja j&&nn&s liuotettiin
asetonitriiliin. Samea liuos suodatettiin, pestiin n-pen-
taanilla ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin raaka-
tuote. Puolikiinted tuote pantiin 250 grammaan silikagee-
1id (230 - 400 mesh) ja flash-kromatografoitiin k#ytt&mal-
14 gradienttieluoinnissa metanoli-metyleenikloridiseosta,
jossa o0li 1 $ NH,OH. Sopivat fraktiot yhdistettiin, haihdu-

tettiin kuiviin ja kiinted j&&nnds uudelleenkiteytettiin
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asetonitriilistd, jolloin saatin otsikon yhdiste, sp.
171 - 173 °C.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C,;H; N;O,:
C 61,52; H 7,28; N 16,31;
saatu C 61,13; H 7,27; N 16,24.

Esimerkki 2

5-amino-2-[3-(3-piperidinometyylifenoksi)propyyli-
amino]-4(3H)-pyrimidoni

Suspensiota, jossa oli S5-karbetoksiamino-2-[3-(3-
piperidinometyylifenoksi)propyyliamino]-4(3H)-pyrimidonia
(1,70 g; 3,96 mmol) 11,3 ml:ssa (28,3 mekv.) 10-%:ista
NaOH:n vesiliuosta, l&mmitettiin 120 °C:n lampodtilassa
olevalla 6ljyhauteella 20 minuuttia. Reaktioseos neutra-
loitiin etikkahapolla ja haihdutettiin kuviin vakuumissa.
Jasnnds pantiin 250 grammaan silikageelid (230 - 400 mesh)
ja flash-kromatografoitiin k&ayttamalla eluenttina seosta
CH,C1,/CH,OH/NH,OH (80:20:1). Sopivat tuotetta sisaltavat
fraktiot yhdistettiin, haihdutettiin kuiviin ja ké&sitel-
tiin kloorivetyhapon etanoliliuoksen kanssa ja sitten lai-
mennettiin eetterilla, jolloin saatiin 0,28 g otsikon yh-
distettd hydrokloridisuolanaan. NMR-spektri (100 MHz) d¢-
dimetyylisulfoksidissa antoi seuraavat resonanssit &: 7,14
(m, 4H); 6,94 (s, 1H); 4,0 (m, 4H); 3,32 (t, 2H); 2,84 (m,
4H); 1,94 (m, 2H); 1,66 (m, 6H).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C; H,,N;0,-HCl:

Cc 57,93; H 7,16; N 17,78; Cl1 9,00;
saatu (korj. 2,37 % H,0):
C 56,67; H 7,27; N 15,60; Cl 8,87.

Esimerkki 3

5-nitro-2-[3-(3-piperidinometyylifenoksi)propyyli-
amino]-4(3H)-pyrimidoni

Liuosta, jossa oli 3-(3-piperidinometyylifenoksi)-
propyyliamiinia (8,20 g; 33,0 mmol) ja 2-metyylitio-5-nit-
ro-4-hydroksipyrimidiini& (6,20 g; 32,5 mmol) [valmistettu
US-patentissa 4 241 056 selostetun menetelmdn mukaisesti]
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35 ml:ssa etanolia, sekoitettiin kiehumisl&mp®tilassa 18
tuntia. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin vakuumissa ja
j88nnds pantiin 250 grammaan silikageelid (230 - 400 mesh]
Ja flash-kromatografoitiin k#dytt#m#ll3 gradienttieluoin-
tiin metanoli-metyleenikloridiseosta. Sopivat fraktiot
yhdistettiin ja haihdtuettiin kuiviin, ja tuote uudelleen-
kiteytettiin tetrahydrofuraanista, jolloin saatiin otsikon
yhdiste, sp. 161 - 164 °C.

NMR-spektri (90 MHz) d,-dimetyylisulfoksidissa
osoitti, ettd l&snd oli noin 0,25 moolia tetrahydrofuraa-
nia.

Analyysi, laskettu yhdisteelle C,;H,(N.O0,-0,25 C,H,O:
Cc 59,19; H 6,71; N 17,27;
saatu (korj. 0,19 % H,0):
C 59,22; H 6,70; N 17,54.

Esimerkki 4

5-amino-2-[3-(3-piperidinometyylifenoksi)propyyli-
amino] -4 (3H) -pyrimidoni

Suspensiota, jossa oli 5-nitro-2-[3-(3-piperidino-
metyylifenoksi)propyyliamino}-4(3H)-pyrimidonia (0,50 g:
1,29 mmol) ja katalyyttinen m&&rd Raney-nikkelid (suunnil-
leen 0,7 cm?) 50 ml:ssa metanolia, hydrattiin Parr'in lait-
teessa 34,5 kPa:n (50 psi) paineessa 2,75 tuntia. Reak-
tioseos suodatettiin ja haihdutettiin Kkuviin ja j&&nn&s
pantiin 90 grammaan silikageelid (230 - 400 mesh) ja
flash-kromatografoitiin k&ytt&m&lld gradienttieluointiin
metanoli-metyleenikloridiseosta, jossa oli 1 $ NH,OH. Sopi-
vat fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin kuiviin, ja
puolikiinte8 tuote tehtiin happameksi kloorivetyhapon me-
tanoliliuoksella ja saostettiin eetterilld, jolloin saa-
tiin otsikon yhdiste dihydrokloridisuoclana, sp. 182 -
184 °C.

Analyysi, laskettu yhdisteelle C,jH,,N,O,:2HC1:
Cc 50,87; H 6,63; N 15,61; C1 19,76;
saatu (korj. 1,3 % H,0):
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C 49,89; H 6,56; N 15,48; Cl1 19,52.
Erillisess8 kokeessa flash-kromatografoinnin j&l-
keen saatua tuotetta kisiteltiin 20 ml:n kanssa 3,1-nor-
maalista HCl:n metanoliliuosta, sen j&lkeen haihdutettiin
kuiviin vakuumissa ja kuivattiin, jolloin saatiin 5,8 g
otsikon yhdistettd trihydrokloridisuolana.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C,(H,,N;0,-3HC1.0,3CH,0:
C 48,65; H 6,60; N 14,70; Cl1 22,33;
saatu (korj. 1,22 H,0):
C 47,54; H 6,50; N 14,54; Cl1 21,93.
Esimerkki 5
5-nitro-2-{2-[(5-dimetyyliaminometyyli-3-tienyyli)-
metyylitioletyyliamino}~-4(3H)-pyrimidoni
Seosta, jossa oli 2-[(5-dimetyyliaminometyyli-3-
tienyyli)metyylitioletyyliamiinia (2,88 g; 12,5 mmol) ja
2-metyylitio-5-nitro-4-hydroksipyrimidiinia (2,33 g; 12,44
mmol) 10 ml:ssa etanolia, ldmmitettiin kiehumisldmp&tilas-
sa 13 tuntia. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin vakuumissa
ja jaann®s pantiin 150 grammaan silikageelid ja flash-kro-
matografoitiin k#ytt#m#lla gradienttieluointiin metanoli-
metyleenikloridiseosta. Sopivista fraktioista saatiin 2,92
g tuotetta, joka uudelleenkiteytettiin tetrahydrofuraanis-
ta, jolloin saatiin otsikon yhdiste, sp. 150 - 153 °C.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C, H;;N;O,S;:
C 45,51; H 5,18; N 18,96; S 17,36;
saatu: C 45,87; H 5,20; N 19,13; s 17,45.
Esimerkki 6
5-nitro-2-{2-[(5-piperidinometyyli-3-tienyyli)me-
tyylitioletyyliamino}-4(3H)-pyrimidoni
Seosta, jossa oli 2-[(5-piperidinometyyli-3-tienyy-
11i)metyylitioletyyliamiinia (4,85 g; 17,93 mmol) ja 2-me-
tyylitio-5-nitro-4-hydroksipyrimidiinida (3,30 g’ 17,62
mmol) 15 ml:ssa etanolia, lammitettiin kiehumisldmpotilas-
sa 18 tuntia. Reaktioseos haihdutettiin vakuumissa ja

jasnnds kromatografoitiin 190 grammalla silikageelia
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flash-kromatografialla ja kdytt&m&lla gradienttieluointiin
metanoli-metyleenikloridiseosta. Sopivista fraktioista
saatiin 5,86 g tuotetta, joka uudelleenkiteytettiin tetra-
hydrofuraanista, jolloin saatiin otsikon yhdiste, sp.
144 - 145 °C, joka kiinteytyl uudelleen ja suli sen j4l-
keen 193 - 194 °C:ssa. NMR-spektri (100 MHz) d,-dimetyyli-
sulfoksidissa osoitti, ettd 1l4snd oli suunnilleen 0,25
moolia tetrahydrofuraania.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C,,H,,N.0,S,:0,25 C,H,O:
C 50,56; H 5,89; N 16,38; S 15,00;
saatu: C 50,80; H 6,07; N 15,91; S 14,68.
Esimerkki 7
2-{2-[(5-dimetyyliaminometyyli-2-furyyli)metyyli-
tioletyyliamino}-5-nitro-4(3H)-pyrimidoni
Seosta, jossa o0li 2-[(5-dimetyyliaminometyyli-2-
furyyli)metyylitioletyyliamiinia (4,72 g; 22,0 mmol) ja 2-
metyylitio-5-nitro-4-hydroksipyrimidiinia (4,0 g; 21,37
mmol) 20 ml:ssa etanolia, lémmitettiin kiehumisl&mpétilas-
sa 18 tuntia. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin vakuumissa
ja jd&nnds uudelleenkiteytettiin 2-metoksietanolista, jol-
loin saatiin 5,96 g otsikon yhdistettd, sp. 201 - 204 °C.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C, ,H,/N.O,S:
C 47,58; H 5,42; N 19,82; S 9,07;
saatu: C 47,22; H 5,36; N 19,76; S 9,06.
Esimerkki 8
5-amino-2-{2-[ (5-dimetyyliaminometyyli-3-tienyyli)-
metyylitioletyyliamino}-4(3H)-pyrimidoni
Seosta, jossa oli 5-nitro-2-{2-[(5-dimetyyliamino-
metyyli-3-tienyyli)metyylitioletyyliamino}-4(3H)-pyrimido-
nia (1,3 g; 3,51 mmol) ja katalyyttinen m&&r4d Raney-nikke-
1i8 nro 28 (noin 1,4 cm’) 108 ml:ssa metanolia, hydrattiin
Parr'in laitteessa 34,5 kPa:n (50 psi) paineessa 2,5 tun-
tia. Reaktioseos suodatettiin, sitd kdsiteltiin 1,55-nor-
maalisella kloorivetyhapon metanoliliucksella (7,0 ml;
10,9 mekv.) ja sitten haihdutettiin kuiviin vakuumissa.
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J43nn®s pantiin 85 grammaan silikageelid ja flash-kromato-
grafoitiin gradienttieluointia kdyttden seoksin metano-
1i/CH,C1,/H,0 alkaen suhteesta 20:80:1 suhteeseen 30:70:1.
Sopivat fraktiot yhdistettiin ja ké&siteltiin 7,0 ml:lla
1,55-normaalista HCl:n metanoliliuosta ja sitten haihdu-
tettiin kuiviin vakuumissa ja kuivattiin suurtyhjossa
56 °C:ssa 6 tuntia, jolloin saatiin 0,41 g otsikon yhdis-
tettd trihydrokloridisuolana, jonka sulamispiste oli epa-
miiridinen. NMR-spektri (100 MHz) d,-dimetyylisulfoksidissa
antoi seuraavat resonanssit &: 8,88 (m, 6H); 8,18 (m, 1H);
7,82 (s, 1H); 7,56 (s, 1lH); 7,40 (s, 1H); 4,50 (s, 2H);
3,82 (s, 2H); 3,50 (m, 2H); 2,73 (m, 8H).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C,H,;N;0S,-3,5HC1:
C 36,00; H 5,29; N 14,99; s 13,73; Cl 26,57;

saatu: C 36,12; H 4,77; N 14,57; S 13,90; Cl 25,16.

Esimerkki 9

5-amino-2-{2-[ (5-piperidinometyyli-3-tienyyli)me-
tyylitio]etyyliamino}-4(3H)—pyrimidoni

Seosta, jossa oli 5-nitro-2-{2-[(5-piperidinome-
tyyli-3—tienyyli)metyylitio]etyyliamino}—4(3H)-pyrimidonia
(5,32 g; 12,96 mmol) ja katalyyttinen m&&rd Raney-nikkelid
nro 28 (noin 3,5 cm’) 300 ml:ssa metanolia, hydrattiin
Parr'in laitteessa 34,5 kPa:n (50 psi) paineessa 3,0 tun-
tia. Reaktioseos suodatettiin, sitd k&dsiteltiin 1,55-nor-
maalisella HCl:n metanoliliuoksella (24,0 ml; 37,2 mekv.)
ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa. J&&nnds pantiin 180
grammaan silikageelis8 ja flash-kromatografoitiin gradient-
tieluointia k&yttden seoksella metanoli-metyleenikloridi.
Sopivat fraktiot yhdistettiin, haihdutettiin kuiviin ja
kromatografoitiin sitten wuudelleen gradienttieluointia
kdyttden seoksin CH,CN/CH,0H/CH,Cl, alkaen suhteesta 7:14:86
suhteeseen 8:18:80. Sopivat fraktiot yhdistettiin ja kdsi-
teltiin 20 ml:1lla 1,55-normaalista HCl:n metanoliliuosta
ja sitten haihdutettiin kuiviin vakuumissa ja kuivattiin
suurtyhj®ssd 56 °C:ssa, jolloin saatiin 2,35 g otsikon
yhdistettd trihydroklorina, sp. 150 - 155 °C.
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Analyysi, laskettu yhdisteelle C,,H,;N,0S,-3,2HC1-0,1CH,0:
C 40,97; H 5,76; N 13,97; S 12,79; Cl 22,98;
saatu (korj. 1,94 % H,0):
C 40,77; H 5,92; N 14,29; S 12,52; cCl1 22,80.
Esimerkki 10
5-amino-2-{2-[ (5-dimetyyliaminometyyli-2-furyyli)-
metyylitio]etyyliamino}-4(3H)-pyrimidoni
Liuokseen, jossa oli 2-{2-[(5-dimetyyliaminometyy-
li—2—furyyli)metyylitio]etyyliamino}-S—nitro—4(3H)—pyrimi—
donia (4,26 g; 12,06 mmol) 50 ml:ssa 2-metoksietanolia,
jossa 0li 1,55-normaalista HCl:n metanoliliuosta (7,75 ml;
12,01 mekv.), lis&ttiin katalyyttinen m&&r& Raney-nikkelia
nro 28 (noin 2,8 cm®), ja seosta hydrattiin Parr'in lait-
teessa 34,5 kPa:n (50 psi) paineessa 1,25 tuntia. Reak-
tioseos suodatettiin, k&dsiteltiin 20 ml:1lla 1,55-normaa-
lista HCl:n metanoliliuosta ja haihdutettiin kuiviin va-
kuumissa. J&8nnds pantiin 190 grammaan silikageelia ja
flash-kromatografoitiin k&yttdmdlld eluenttina seosta
CH,OH/CH,CN/NH,OH (20:80:1). Sopivat fraktiot yhdistettiin
ja haihdutettiin kuiviin. J&4nn®s liuotettiin 25 ml:aan
(38,8 mekv.) 1,55-normaalista HCl:n metanoliliuosta, haih-
dutettiin kuiviin vakuumissa ja kuivattiin suurtyhjossa
56 °C:ssa, jolloin saatiin 3,53 g otsikon yhdistetts tri-
hydroklorina, sp. 127 - 132 °C.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C,H,;N,0,S-3HCl:
C 38,85; H 5,59; N 16,18; S 7,41; Cl 24,58;
saatu: C 38,97; H 5,59; N 16,14; s 7,72; Cl1l 23,70.
Esimerkki 11
5-formamido-[3-(3-piperidinometyylifenoksi)propyy-
liamino]-4(3H)-pyrimidoni
Suspensioon, jossa oli 5-amino-[3-(3-piperidinome-
tyylifenoksi)propyyliamino]-4(3H)-pyrimidoni-trihydroklo-
ridia (1,51 g; 3,23 mmol) [valmistettu esimerkissd 4] 10
ml:ssa asetonitriilid ja 2 ml metanolia, lisdttiin 6 ml
(43,0 mmol) trietyyliamiinia. Saatua liuosta sekoitettiin
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ympiristén l&mpdtilassa 15 minuuttia ja sitten se haihdu-
tettiin kuiviin vakuumissa. J&anndés liuotettiin 10 ml:aan
asetonitriilia ja kdsiteltiin fenyyliformiaatilla (2,17 g:
16,0 mmol). Reaktioseos haihdutettiin kuiviin vakuumissa
ja j&annds pantiin 120 grammaan silikageelid (230 - 400
mesh) ja flash-kromatografoitiin k&ytt&mdlld gradientti-
eluointia seoksin CH,0H/CH,Cl,/NH,OH suhteissa 5:95:0,4 -
10:90:0,7. Sopivat fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin
kuiviin, jolloin saatiin 1,04 g tuotetta. Uudelleenkiteyt-
tamialls absoluuttisesta etanolista saatiin otsikon yhdis-
te, sp. 173 - 174 °C.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C,H;;N;0;:

C 62,32; H 7,06; N 18,17;

saatu (korj. 3,0 % H)0):
C 62,19; H 6,93; N 18,56.
Esimerkki 12
Toistetaan esimerkin 3 mukainen yleinen menettely

ja t#118in saatua tuotetta kdsitellddn esimerkin 4 yleisen
menetelmdn mukaisesti paitsi ettd siind kaytetty 3-(3-pi-
peridinometyylifenoksi)propyyliamiinikorvataanekvimolaa—
rimd3rills seuraavia yhdisteita:
(a) 3-(3-dimetyyliaminometyylifenoksi)propyyliamiini,
(b) 2-[(5-piperidinometyyli-2-furyyli)metyylitio]etyyli-
amiini,
(c) 2-[(5-dimetyliaminometyyli-2-tienyyli)metyylitio]-
etyyliamiini,
(4) 3-(5-dimetyyliaminometyyli-3-tienyylioksi)propyyli-
amiini,
(e) 3—(S—piperidinometyyli-3—tienyylioksi)propyyliamiini,
(£) 2-[(5-dimetyyliaminometyyli-4-metyyli-2-tienyyli)me-
tyylitioletyyliamiini ja
(g) 2—[(5-piperidinometyyli—4—metyyli—2—tienyyli)metyyli—
tio]etyyliamiini,
jolloin saadaan seuraavat yhdisteet:

(a) 5-amino-2-[3-(3-dimetyyliaminometyylifenoksi)propyy-
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liamino]-4(3H)-pyrimidoni,

(b) S5-amino-2-{2-[(5-piperidinometyyli-2-furyyli)metyyli-
tioletyyliamino}-4(3H)-pyrimidoni,

(c) 5-amino-2-{2-[(5-dimetyliaminometyyli-2-tienyyli)me-
tyylitioletyyliamino}-4(3H)-pyrimidoni,

(4d) 5-amino-2-[3~(5-dimetyyliaminometyyli-3-tienyyliok-
si)propyyliamino]-4(3H)-pyrimidoni,

(e) S-amino-2-[3-(5-piperidinometyyli-3-tienyylioksi )pro-
pyyliamino]-4(3H)-pyrimidoni,

(f) S-amino-2-{2-[(5-dimetyyliaminometyyli-4-metyyli-2-
tienyyli)metyylitioletyyliamino}-4(3H)-pyrimidoni ja

(g) S5-amino-2-{2-[(5-piperidinometyyli-4-metyyli-2-tie-
nyyli)metyylitio]etyyliamino}-4(3H)-pyrimidoni.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten 2,5-di-
substituoitujen 4(3H)-pyrimidonien valmistamiseksi, joil-

la on kaava I

A—(CHZ)mZ(CHZ)nNH

jossa

m on kokonaisluku 0 - 2;

n on kokonaisluku 2 - 5;

Z on rikki, happi tai metyleeni;

R' on NO, tai NR’R%;

R? ja R® ovat kumpikin toisistaan riippumatta vety tai
(alempi)alkyyli, tai, kun R® on vety, R’ voi olla myds for-
myyli, karbalkoksi, alkanoyyli tai bentsoyyli:

A on fenyyli, furyyli tai tienyyli; edellyttden, etta
A:ssa on yksi tai kaksi substituenttia, ensimmdisen subs-
tituentin ollessa dimetyyliaminometyyli tai piperidinome-
tyyli ja toisen substituentin ollessa (alempi)alkyyli,
hydroksi, trifluorimetyyli, halogeeni, amino, hydroksime-
tyyli tai (alempi)alkoksi;

ja niiden myrkyttomien, farmaseuttisesti hyvé@ksyttéavien
happoadditiosuolojen valmistamiseksi, tunnettu
siita, etta

a) yhdiste, jolla on kaava
A-(CH,) Z(CH,) NH,
jossa A, Z, m ja n merkitsevdt samaa kuin edelld, saate-

taan reagoimaan, edullisesti palautusjdshdytyslampotilas-

sa, yhdisteen kanssa, jolla on kaava
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NO
HN l

/th
R8

jossa R® on poistuva ryhmid, edullisesti fluori, kloori,

N

bromi, jodi, alkyylitio, nitroamino, fenoksi, substituoitu
fenoksi tai alkoksi, reaktiolle inertin liuottimen, edul-
lisesti metanolin tai etanolin l&sndollessa, kaavan 1 mu-
kaisen yhdisteen saamiseksi, jossa R' on NO,, ja halut-
taessa valmistaa kaavan I mukainen yhdiste, jossa R' on
NR’R?, jossa R’ ja R® ovat vetyj&, kaavan I mukainen yhdis-
te, jossa R' on NO,, pelkistetdsn, edullisesti vetykaasulla
Raney-nikkelin l&sndollessa, ja haluttaessa valmistaa kaa-
van I mukainen yhdiste, jossa R' on NR’R’, jossa R’ on vety
ja R® on formyyli, kaavan I mukainen yhdiste, jossa R' on
NR’R?’, jossa R?’ ja R’ ovat vetyj4, saatetaan reagoimaan fe-
nyyliformiaatin kanssa, tai
b) yhdiste, jolla on kaava

A-(CH,),Z(CH,) NH,

jossa A, Z, m ja n merkitsevdt samaa kuin edelld, saate-
taan reagoimaan reaktiolle inertissad liuottimessa, edul-
lisesti metanolissa tai etanolissa ja edullisesti palau-
tusjdsdhdytysldmpttilassa, yhdisteen kanssa, jolla on kaava

NH
/]
R’-C-NH,
jossa R’ on alkoksi tai
CH3

\
4 N

CH -
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yhdisteen saamiseksi, jolla on kaava II

NH

- -C- II
A (CH2)mZ(CH2)nNH C NH2

jossa A, Z, m ja n merkitsevdt samaa kuin edelli:

kaavan II mukainen yhdiste saatetaan reaktiolle inertissi
liuottimessa, edullisesti huoneen l&mp&#tilan ja liuottimen
palautusjddhdytyslémpdtilan vdlisessd lampdtilassa reagoi-

maan yhdisteen kanssa, jolla on kaava

R10
N—ﬁ-CHzcsz
Rll—% CH Nég
0

jossa R on vety tai alempi alkyyli ja R' on alempi al-
kKyyli, aryyli, alkoksi tai aryylioksi, edullisesti R! on
vety ja R'' on etoksi, yhdisteen saamiseksi, jolla on kaa-
va III

0
10
~ R
HN N\\
11
| %‘R 111
\\N 0

A-(CHz)mZ(CHZ)nNH

jossa A, Z, m, n, R ja R'" merkitsevit samaa kuin edell,
ja mahdollisesti kaavan III mukainen yhdiste hydrolysoi-
daan kaavan I mukaisen yhdisteen saamiseksi, jossa R' on
NR’R’, jossa R’ on vety ja R® on vety tai alempi alkyyli,
edullisesti vety;

ja haluttaessa muutetaan saatu kaavan I mukainen yhdiste

sindnsd tunnetulla tavalla happoadditiosuolakseen.



10

15

20

25

30

35

27 85868

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 5-amino-2-[3-
(3—piperidinometyylifenoksi)propyyliamino]—4(3H)—pyrimi-
doni tai sen myrkytén, farmaseuttisesti hyvdksyttdva hap-
poadditiosuola.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 5-nitro-3-[3-
(3—piperidinometyylifenoksi)propyyliamino]—4(3H)-pyrimi—
doni tai sen myrkytén, farmaseuttisesti hyv8ksyttdvad hap-
poadditiosuola.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 5-nitro-2-{2-
[(5-dimetyyliaminometyy1i-3—tienyyli]metyylitio]etyyliami—
no}-4(3H)-pyrimidoni tai sen myrkytdn, farmaseuttisesti
hyv8ksytt&vd happoadditiosuola.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 5-nitro-2-{2-
[(5—piperidinometyyli—3—tienyyli)metyylitio]etyyliamino)—
4(3H)-pyrimidoni tai sen myrkytén, farmaseuttisesti hyvak-
syttdvd happoadditiosuola.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 2-{2-[(5-dime-
tyyliaminometyyli-2-furyyli)metyylitio]etyyliamino}-5-nit-
ro-4(3H)-pyrimidoni tai sen myrkytén, farmaseuttisesti hy-
viksyttédvad happoadditiosuola.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 5-amino-2-{2-
[(5—dimetyyliaminometyyli—3—tienyyli)metyylitio]etyyliami-
no}-4(3H)-pyrimidoni tai sen myrkytdn, farmaseuttisesti
hyvdksyttdvd happoadditiosuola.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 5-amino-2-{2-
[(5—piperidinometyyli—3-tienyyli)metyylitio]etyyliamino}—
4(3H)-pyrimidoni tai sen myrkytén, farmaseuttisesti hyvéak-
syttdvd happoadditiosuola.
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9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitid, ettd valmistetaan 5-amino-2-{2-
[(5-dimetyyliaminometyyli-2-furyyli)metyylitio]etyyliami-
no}-4(3H)-pyrimidoni tai sen myrkyton, farmaseuttisesti
hyvéksyttédvd happoadditiosuola.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 5-formamido-2-
[3-(3-piperidinometyylifenoksi)propyyliamino]-4(3H)-pyri-
midoni tai sen myrkytén, farmaseuttisesti hyvéksyttava

happoadditiosuola.
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Patentkrav

1. Forfarande f£for framstdllning av terapeutiskt
aktiva 2,5-disubstituerade 4(3H)-pyrimidoner med formeln I

0

HN
A-(CHZ)mZ(CHz)nNH

vari

m 8r ett helt tal 0 - 2;

n 8r ett helt tal 2 - 5;

Z 8r svavel, syre eller metylen;

R' 4r NO, eller NR’R’;

R’ och R® ar oberoende av varandra vidte eller (lagre)al-
kyl, eller da R?’ &r vate, R’ kan vara ocksd formyl, karb-
alkoxi, alkanoyl eller bensoyl:

A &r fenyl, furyl eller tienyl; fdrutsatt, att A innehdl-
ler en eller tva substituenter, varvid den férsta substi-
tuenten &r dimetylaminometyl eller piperidinometyl och den
andra substituenten &r (l&gre)alkyl, hydroxi, trifluor-
metyl, halogen, amino, hydroximetyl eller (l&gre)alkoxi;
och giftfria, farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalter
ddrav, ka&d&nnetecknat darav, att

a) en fbrening med formeln
A-(CH,),Z(CH,), NH,

vari A, Z, m och n betecknar samma son ovan, omsdtts,
f8retridesvis vid aterflddestemperaturen, med en fdrening

med formeln

NO
HN ‘

/JQt
R8

N
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vari R® 4r en avgdende grupp, f&retrddesvis fluor, klor,
brom, jod, alkyltio, nitroamino, fenoxi, substituerad fen-
oxi eller alkoxi, i nd8rvaro av ett reaktionsinert 1l&s-
ningsmedel, fdretrddesvis metanol eller etanol, foOr erhal-
lande av en férening med formeln I, vari R! &r NO,, och om
man vill framstdlla en fdrening med formeln I, vari R' &r
NR’R®, vari R? och R’ &r viteatomer, reduceras en fdrening
med formeln I, vari R' &r NO,, féretr&ddesvis med vategas i
nidrvaro av Raney-nickel, och om man vill framstdlla en
férening med formeln I, vari R' &r NR’R’, vari R’ &r vite
och R® ar formyl, oms#dtts en forening med formeln I, vari
R! 4r NR?’R?, vari R? och R® 4r viateatomer, med fenylformiat,
eller

b) en f6rening med formeln
A-(CH,),Z(CH,) NH,

vari A, Z, m och n betecknar samma som ovan, omsdtts i ett
reaktionsinert l®&sningsmedel, fdretriddesvis i metanol el-
ler etanol och fd&retrddesvis vid aterflddestemperaturen,

med en forening med formeln

ﬂm
R’-C-NH,
vari R’ &4r alkoxi eller
CH,
\
/ N
Ve
CH; 1\|1

f6r erhdllande av en férening med formeln II

NH
I I1

A—(CHz)mZ(CHz)nNH—C—NH2
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vari A, Z, m och n betecknar samma som ovan:;

fbreningen med formeln II omsdtts i ett reaktionsinert
16sningsmedel, foretrddesvis vid en temperatur mellan
rumstemperaturen och lésningsmedlets aterflddestemperatur,

med en fdrening med formeln
R10

N—C-CH2C2H5

R
g11.c”  cudfn®

vari R 8r v#dte eller lagre alkyl och R!! &r ligre alkyl,
aryl, alkoxi eller aryloxi, foretrddesvis &r R'° vite och

R'' etoxi, f&6r erhdllande av en fdrening med formeln III

0 10

~ R
N
HN N 11

| ﬁ‘R ITI
\\N 0

A-(CHZ)mZ(CHZ)nNH

vari A, Z, m, n, R och R! betecknar samma som ovan, och
eventuellt hydrolyseras en férening med formeln III f6r
erhdllande av en férening med formeln I, vari R' &r NR’R?®,
vari R’ 8r vate och R’ 4r vite eller ligre alkyl, féretri-
desvis véte;

och om s& O6nskas omvandlas den erhdllna féreningen med
formeln I till ett syraadditionssalt dirav pd ett i och
for sig kant sitt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, kdnne -
tecknat dédrav, att man framstidller 5-amino-2-[3-
(3-piperidinometylfenoxi )propylamino]-4(3H)-pyrimidon el-
ler ett giftfritt, farmaceutiskt godtagbart syraadditions-
salt darav.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, kK & nne -
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tecknat didrav, att man framstidller 5-nitro-3-[3-
(3-piperidinometylfenoxi)propylamino]-4(3H)-pyrimidon el-
ler ett giftfritt, farmaceutiskt godtagbart syraadditions-
salt darav.

4. Forfarande enligt patentkravet 1, k&danne -
tecknat ddrav, att man framstdller 5-nitro-2-{2-
[(5—dimetylaminometyl-3—tienyl]metyltio]etylamino}—4(3H)—
pyrimidon eller ett giftfritt, farmaceutiskt godtagbart
syraadditionssalt darav.

5. Forfarande enligt patentkravet 1, kanne -
tecknat darav, att man framstdller 5-nitro-2-{2-
[(5-piperidinometyl-3—tienyl)metyltio]etylamino}—4(3H)—
pyrimidon eller ett giftfritt, farmaceutiskt godtagbart
syraadditionssalt d&rav.

6. Forfarande enligt patentkravet 1, kdanne -
tecknat darav, att man framstdller 2-{2-[(5-dime-
tylaminometyl—Z-furyl)metyltio]etylamino}—S—nitro—4(3H)—
pyrimidon eller ett giftfritt, farmaceutiskt godtagbart
syraadditionssalt darav.

7. Forfarande enligt patentkravet 1, kdanne -
tecknat dirav, att man framstdller 5-amino-2-{2-
[(5—dimetylaminometyl-3—tieny1)metyltio]etylamino}—4(3H)—
pyrimidon eller ett giftfritt, farmaceutiskt godtagbart
syraadditionssalt ddrav.

8. Forfarande enligt patentkravet 1, k &anne -
tecknat didrav, att man framstdller 5-amino-2-{2-
[(5—piperidinometyl-3—tienyl)metyltio]etylamino}—4(3H)—
pyrimidon eller ett giftfritt, farmaceutiskt godtagbart
syraadditionssalt ddrav.

9. Forfarande enligt patentkravet 1, k dann e -
tecknat didrav, att man framstdller 5-amino-2-{2-
[(5-dimetylaminometyl-2-furyl)metyltio]etylamino}—4(3H)-
pyrimidon eller ett giftfritt, farmaceutiskt godtagbart
syraadditionssalt darav.

10. Férfarande enligt patentkravet 1, k @anne -
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tecknat ddrav, att man framstdller 5-formamido-2-
[3-(3-piperidinometylfenoxi)propylamino}-4(3H)-pyrimidon
eller ett giftfritt, farmaceutiskt godtagbart syraaddi-

tionssalt dé&rav.
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