r N rese g

YT ey , KUULUTUSJULKAISU
e B (1) yTLAGGNINGSSKRIFT (2668
12 & ‘\6; C na k. Lo Rk,

N M 45018 b R Va4

= ( Prtont meelab O 11 198

(B1) Kvik®intCl® C 07 D 241/24

QF:‘ (2mn Paienttlha‘(emus-Patentanst')kning 821832
(22} Hakemispaivé - Ansékningsdag 24.05.82
Patentti- ja rekisterihailitus (23) Alkupaiva ~ Giltighetsdag 2L ,05.82
Patent- och registerstyrelsen (41) Tullut julkiseksi - Blivit offentlig 29.11.82
(44) Nahtavsksipanon ja kuuljulkaisun pvemn. - 1.07.87

Ansikan utlagd och utl.skriften publicerad
(88} Kv. nakemus - Int. ansokan
(32} (33} (31) Pyydetty etuoikeus - Begérd priovitet 28.05.81

!'so-Britannia-Storbritannien(GB) 8116263
Toteenndytetty-Styrkt

Farmitalia Carlo Erba S.p.A., Via Carlo Imbonati, 2L, Milano,
fralie=lcalien(IT)

Pietro Giardino, Milano, Giuseppe Roffia, Milano,

Ernesto Oppici, Milano, Itaiia-ltalien(IT)

Qy Heindnen Ab

Menetelmd 5-alkyy!i-2-karboksipyratsiinin valmistamiseksi -
Férfarande f6r framstdlining av 5-alkyl-2-karboxipyrazin
(5T) Tiivistelmi

Kaksinid koskeoe kaavan

5,

mukaister pyratsiinijohdannaisten valrmintamista, jolloin R,

N

merritsee vetyi tail alempae alkyylii, M. hydroks 114, alkoksi-
Yy 5 Y Yy

ryhmaé, Jossa on 1-C C-atomie tedl ryhw'ih, jolla on kaava

-NZT \DJ , missd R3 Jja R4 toisistoan riippumatta merk?tsevit vatyd
tai "6 C-atomia sis3ltivas alkyylid,ja n on nolla tai 1.

Kaevan (I} mukaiset yhdisteet, joissa n on nolla, valmistetaanr

lahtien diamirnomaieonritriilistd, jolla on kaava

H_N CN .
2 \\} ,
HN /' ECN

Diaminomaleonitriili kondensoidaan yhdisteen kanssa, jolla on

(11)

. R
kaava CHDCC\1 Ja n&in saadut yhdistert saatetaan reacoimaan hapon
<anssa,

rdilll kaaver (I) mucaicilla yhciat 10 Ap veregn rany

sia, Sl Cottuu nyridicnd doh-

sokeria vihentivid v uys

e . . vy
canroictar sivavalkyt wxenc oicot tona sat val toatton
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{37 Sammerdrag

Jocfinningen avser framstdiiring av cyrazinderivat
gallgt “crmeln N CURZ
e
: i
Rq /)\\\N’/;

ié)n

varvid R, avser vite eller ndgon ldgre alkyl, Rz hydroxyl,
alkoxgrupp med 1-5 C-ztomer eilsr en grupp sam har formeln
—V(; , dar R3 och R4 obercaende av varandra avser vate eller
an '%6 c-ztomer innendllande alkyl, och d&r n d4r noll eller
4. F3reningar erligt formeln (1), c¢&r n 4r noll, framstills

stzhande f-An diaminomaleonitril, =om har formeln

—t
-

HZN \\ﬁ (// CN

=N P

Ciaminomalecni<ril kordarzeras med en “érening, com har
formelin CHGCOR1 och <a sdlunda erhdilna fdraningarna bringas

att reagsra mad syre.

Vissa av fdreningarna snligt formeln (I) verkar minskande
pd plodets fet%- och sockermdngder utan pyridinderivatens

iverkningar. Arcra &r ‘gen vdrdefulla som mellanprcdukter.
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MENETELMA S5-ALKYYLI-2-KAR3OKSIPYRATSIININ VALMISTAMISEKSI -~
FORFARANDE FOR FRAMSTALLNING AV 5-ALKYL-2-KARBOXIPYRAZIN

Keksintd koskee menetelmidd 5-alkyyli-2-karboksipyratsiinin

valmistamiseksi, jolla on yleinen kaava

jossa R, merkitsee Cl-Ca—alkyyliFyhmﬁé.

4

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd on kuvattu ja suojattu GB-pa-
tentilla 1 361 267 ja niilld on veren rasvaa ja sokeria va-
hentavad vaikutus. Keksinnodon mukaisesti valmistetusta 5-me-
tyyli-2-karboksipyratsiinista voidaan edell=2en edullisesti
valmistaa 2-xarboksi-5-metyylipyratsiini-4-oksidia, joka

sellaisenaan on suojattu mainitulla GB-patentilla.

Kaavan {(I) mukaisia 5--'kyyli-2-karboksipyratsiinejia, joissa
Rl:llé on edellsd esitetty merkitys, voidaan kexsinndn mukaan
vaimistaa siten, etta kondensoidaan diaminomaleonitriilii,

la on kaava

b

Jo

H_N CN

FA

-
«

Hgl CN

yleisen kaavan CHOCORl mukaisen yhdisteen kanssa, jossa

.Rl:llé on edelld mainittu merkitys, polaaris2>ssa liuottimes-

sa ldmpotilassa 35-85°C ja nzin saatu yhdist>, Jonka yleinen

kaava on
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tetty merxkitys,saatetaan rcageimaan hapon

imessa lZmpdtilassa n. 1CC°C.

kondersoinnissa

ydin kanssa ovat vesi, 1-60 C-atc-
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Esimerkki

a) 170 g palorypilehappoaldehydid (10 %:inen vesiliuos mas-
sa/tilav.) lisattiin sekoittamalla tipoittain ja huoneenliam-
potilassa 100 g:n diaminomaleonitriilid suspensioon seokses-
sa, jossa oli 800 ml vettd, 900 ml etanolia ja 45 ml etikka-
happoa. 20 minuutin kuluttua oli liukeneminen padttynyt;
lampdtila nostettiin 80°C:seen ja sekoitusta jatkettiin vie-

14 30 minuutin ajan.

Sitten jddhdytettiin reaktioseos 0°C:seen ja tuote otettiin
talteen suodattamalla. Pestiin wvedella neutraalisuuteen
saaxka Jja kuivattiin, minka Jjalkeen jdlkeen szatiin 112 g

raakaa 2,3-disyano-5-metyylipyratsiinia, sp. %9-110°C.

NMR (CDClB) TMS:n suhteen: 2,388 (s, CH3), 8,853 (s, aromaat-

tinen protoni).

b) 10 g raakaa 2,3-disyano-S5-metyylipyratsiinia, joka oli
saatu a):n mukaisesti, suspensoituna 100 mlaan rikkihappoa
(50 tilav.-% vesiliuos) pidettiin 3 tuntia sekoittaen
100°C:n lampotilassa. Sitten reakticoseos jadhdytettiin 1li-
sdam&dlla 100 g murskattua jaatd Jja saatettiin pH-arvoon 1
lisdzamallda 270 ml natriumhydroksidin vesiliuosta (20 % mas-
sa/tilav.). Vesifaasi uutettiin metyylietyyliketonilla; uut-
teet yhdistettiin Jja pestiin neutraaliseks: kylldstetyll:

natriumkloridiliuoksella.

Haihduttamalla liuotin pois tyhjossa saatiin kiinted jZan-
nés, Joka kiteytettiin vedestid. Saatiin 6 g S5-metyyli-2-

pyratsiini-karboksyylihappoa, sp. 163—167OC.

NMR (CDC1,) TMS:n suhteen: 2,8§ (s, CH,), 8,9, 9,38 (kaksi

s, aromaattisia protoneja), 10,88 (s, COOH).
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PATENTTIVAATIMUKSE™

1. Menetelmi yleisen “z2avan {I) mukaisen S5-alkyyli-Z-karbok-

Jozsza 2. on C1—”1—3lk"y~iryhmé, tunne £ % u oslilivtn oesuy
L L L1

yvhdiste, jonka yleinen kaava on

rI1171)

mis=d R, :112 on mainititu merkityyg,saatebaan reagoimaan hapcrn, xulen

rizkihapon xanesa po_.aarices iy Tivottimessa noin 1I00°C:A
1Zmpctilassa.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmia, t unne t £ 4

siitHd, ettd reartio disvanooyratsiirnin {II71; Ja havoeon valil-
Shomuerctetacn vedesad, Jolloln haron vikevyys on 27-50 %,
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