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Pyridoni-2-johdannaisia, menetelmii niiden valmistami-

seksi ja niitd sisdltdvii liikeaineita

Keksinndn kohteena on pyridoni-2-johdannaisia, me-
netelmid niiden valmistamiseksi ja pyridoni-johdannaisia
sisdltdvid l&&keaineita, joilla on tulehduksenvastainen
vaikutus.

Tunnettuja tulehduksenvastaisia aineita rasittavat
huomattavat sivuvaikutukset, jotka ilmmnevit hdiritsevi-
néd erityisesti pitempiaikaisessa hoidossa. Siten on ole-
massa tarve 1loytdd yhdisteitd, joilla on tulehduksenvas-—
tainen vaikutus ja joita maha paremmin siet#i.

Keksinndn kohteena on pyridoni-2-johdannaisia, joil-
la on kaava I

b

niiden stereoisomeereji ja niiden suoloja fysiologisesti

siedettdvdn hapon tai, jos R2 on karboksyyli-ryhmi, emik-

gsen kanssa, jossa kaavassa
Rl on vety tai alkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia,

R2 on -CH=0, —COOR4 tai —CH2—O—R5~ryhmé, joissa R4 on
vety, 1-12 hiiliatomia siséltévé‘alkyyli tai bentsyyli ja
R5 on vety, alkyyli, jossa on 1-4 hiiliatomia, 1-9 hiili-
atomia sisdlt&dva alkanoyyli, sykloalkanoyyli, jossa on

4-7 hiiliatomia, alkoksikarbonyyli, jossa on 2-5‘hiili—
atomia, fenoksikarbonyyli tai bentsoyyli-ryhmi, jossa voi
olla vksi tai kaksi halogeeni-, trifluorimetyyli- tai
alkyyli- tai alkoksi-substituenttia, joissa kummassakin on
1-4 hiiliatomia, ja

R3 on 2-tienyyli, 3-tienyyli, tert.-butyyli tai fenyyli-
ryhmd, jossa voi olla yksi tai kaksi substituenttia, jot-

ka ovat halogeeni, trifluorimetyyli tai alkyyli tai alkoksi,
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jossa kummassakin on 1-4 hiiliatomia. }
”

Edullisia ovat ne kaavan I yhdisteég, joissa Rl'on
metyyli, etyyli tai propyyli ja R2 on -CH=0, —COOCH3,
~COOC,H;, ~COOH tai -CH,-0-R’-ryhmi. T4llsin on R° vety,
formyyli-, asetyyli-, propanonyyli-, n-butanonyyli-,
2,2-dimetyylipropanoyyli-, n-oktanoyyli-, syklopropanyyli-,
syklobutanoyyli-, syklopentanoyyli- tai sykloheksanoyyli-
ryhmd, metoksi- tai etoksikarbonyyli- tai bentsoyyliryh-
md, jolloin jdlkimm&inen on joko substituoimaton tai vk-
sinkertaisesti substituoitu fluorilla, kloorilla, bromil-
la, trifluorimetyylill¥ tai metyylilli.

R3:lle tulee 2-tienyyli-, 3-tienyyli- ja tert.-bu-
tyyliryhmdn ohella kysymykseen ennen kaikkea fenyyliryhmi,
joka on joko substituoimaton tai silli on vksi substitu-
entti, jolloin fluori, kloori,bromi, trifluorimetyyli,
metyyli ja metoksi ovat substituentteina edullisia..

Erityisesti olisi korostettava niiti kaavan I vhdis-

teitd, joissa Rl

on metyyli tai etyyli, joissa R2 on
-CH=0, ~COOCH3, —COOC,Hg, —-COOH tai —CHZ—O—RS—ryhmé,
jossa R” on vety, asetyyli, propanoyyli, 2-metyylipropano-
yyli tai n-butanoyyli ja R3 on 2-tienyyli, fenyyli, 4-
fluorifenyyli tai tert.-butyyli.

Aivan erityisen edullisia ovat kaavan I yhdisteet,
2 on —COOCH3—, ~-COOH- tai
on 2-tienyyli, ennen kaikkea fenyyli

joissa rl on metyyli ja R
—CH2OH—ryhmé ja R3
tai 4-fluorifenyyli.

Yleisen kaavan (I) yhdisteet osoittavat olennaiset
ominaisuutensa my8s suolojensa muodossa. Happoadditiosuo-
lojen valmistusta varten tulevat kysymykseen kaikki fy-
siologisesti siedettdvit hapot. N&dihin kuuluvat edulli-
sesti halogeenivetyhapot, kuten esim. kloorivety- ja
bromivetyhappo, sekd typpihappo, edelleen fosforihappo
tai rikkihappo. Edullisia orgaanisia happoja ovat mono-
bifunktionaaliset karboksyylihapot ja hydroksikarbok—
syylihapot, kuten esim. etikkahappo, maleiinihappo, oksaa-

lihappo, meripihkahappo, fumaarihappo, viinihappo, sit-
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/s
Jfuunahappo, salisyylihappo, sorboonihappo, maitohappo se-

k& sulfonlhapot kuten esim. pvtolueenlsulfonlhappo, me-
tyyli- ja fenyylisulfonihappo seki 1,5- naftalllnlsldul—
fonihappo.

Kaavan (I) yhdisteiden swloja voidaan saada vksin-
kertaisella tavalla tavallisten suolanmuodostusmenetel-
mien mukaisesti, esim. livottamalla kaavan (I) yhdiste so-
pivaan inerttiin liuottimeen jJa 1isddmdlld happoa, esim.
kloorivetyhappoa tai typpihappoa, ja eristdmdlli tunne-
tulla tavalla, esim. suodattamalla ja puhdistaa mahdolli-
sesti pesemdlli tai uudelleenkiteyttéméllé joilakin iner-
tilld orgaanisella liuottimella.

Kaavan I yhdisteiden suolat fysiologisesti siedet-
tdvien emésﬁen kanssa ovat edullisesti niiden kaavan I
yhdisteiden, joissa RZ2 on karboksyyli-ryhmd, natrium-,
kalium-, magnesium- tai kalsium-suoloja.

| Keksinndn kohteena on myds menetelmi kaavan T yhdis-
teiden valmistamiseksi, joka menetelmi on tunnettu siiti,
ettd saatetaan yhdiste, jolla on kaava I1;

X
l (1)
R3 | 0
v
reagoimaan yhdisteen anssa, jolla on kaava III:

R1

2

X - + - R (I11)
H

joissa Rl, R2 Jja R3 tarkoittavat samaa kuin edelli ja

X on halogeeni, alkyylisulfonyylioksi, substituoitu tai
substituoimaton fenyylisulfonyylioksi tai aktiivisen
esterin tdhde. Erityisesti X on tissi kloori, romi, metyy-

lisulfonyylioksi, fenyyli-, d-metyylifenyyli- tai 4-kloc-
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rifenyylisulfonyylioksi tai aktiivisen esterin tiZhde
kuten trifluoriasetyylioksi, fenyylikarbonyylioksi tai
metoksikarbonyylioksi.

Keksinndn mukainen menetelmi toteutetaan 30°C:n
ja lSOOC:n vdlilla, edullisesti wvdlilli 40—1200C,
emiksen lisndollessa vedessi tai inertissd orgaanisessa
liuottimessa, kuten N,N—dimetYyliformamidissa, N,N-di-
metyyliasetamidissa, dimetyylisulfoksidissa, asetonitrii-
lissd, N-metyylipyrrolidoni-2:ssa , dioksaanissa, tetra-
hydrofuraanissa, eetterissi, 4-metyyli-2~pentanonissa,
metanolissa, etanolissa, isopropyylialkoholissa, pro-
panolissa, butanolissa, pentanolissa, tert.-butyylialkoho-
lissa, metyyliglykolissa, dimetyyliglykolissa, dimetyyli-
diglykolissa, metyyli-butyyli-diglvkolissa tai polyetylee-
niglykoleissa. Lisdksi voidaan kdyttdd myds metyleeniklo-
ridia tai aromaattista hiilivetyd kuten bentseenié, kloo-
ribentseenid, tolueenia tai ksyleeniid seki edellid mainit-
tujen liuvottimien seoksia.

Sopivia emdksid ovat esimerkiksi alkalimetalli-
tai maa-alkalimetallikarbonaatit, -vetykarbonaatit, ~hyd-
roksidit, -alkoholaatit tai -hydridit kuten natriumkarbo-
naatti, natriumvetykarbonaatti, kaliumkarbonaatti, natrium—
hydroksidi, natriummetylaatti tai natriumhydridi. Myds or-
gaanisia eméksid kuten trietyyliamiinia, tributyyliamiinia,
etyylimorfoliinia, pyridiinid, dimetyyliaminopyridiinis
tai kincliinia voidaan kdyttdd tissi.

Reaktio kulkee hyvii saaliita antaen myds faasin-
siirtoreaktion olosuhteissa antaméiia féaktio—osapuolien
vaikuttaa toisiinsa jossakin edelld mainituista liuotti-
mista voimakkaan sekoituksen alaisena faasinsiirtokata-
lyytin l&sn&ollessa ja joko jauhemaisen alkalihydroksidin
tai alkalihydroksidin vikevdn vesipitoisen liuocksen lidsni
ollessa ldmpdtila-alueella 20-150°c.

Sopivia faasinsiirtokatalyyttejid ovat esim. trial-
kyylibentsyyliammonium- tai tetra-alkyyliammonium=halo-

genidit, =~hydroksidit, -vetysulfaatit, joissa edullisesti
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on hiiliatomeja 12:een asti alkyyli-tdhteessd, tai kruu-
nu-eetterit, kuten 12~crown-4, 15-crown-5, 18-~crowb-6
tai dibentso—lB—crown—6.

Yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava I, jossa
R? on -CH,-0~R5-ryhmi, menetelliin edullisesti niin,
ettd yhdiste, jolla on kaava I, jossa R? on —COOR4—ryhmé,
pelkistetddn CH20H-ryhmiksi, joka sitten alkyloimis-—
tai asyloimisaineiden kanssa s<atetaan reagoimaan
—CH2—O—R5—ryhméksi. Pelkistimiksi sopivat esim. litium-
aluminiumhydridi, di-isobutyylialuminiumhydridi tai
natriumboorihydridi, joita k#ytetdidn inertissi liuottimes-
sa lémp&tiloissa valilts 0-80°cC.

Alkyloinnit ja asyloinnit toteutetaan inertissi
liuttimessa sopivan emiksen l&sniollessa lampodtiloissa
valiltd -10 - 120°%.

Kaavan I yhdisteiden, joissa R2 on -CH=0-ryhmd,
valmistus tapahtuu tarkoituksenmukaisesti hapettamalla
kaavan I yhdisteitd, joissa R? on CH20H—ryhmé. Sopivia
hapettimia t&4td varten ovat lyijytetra-asetaatti, kromi-
trioksidi, kromi-6-oksidi-bis-pyridiini-kompleksi,
mangaanidioksidi, Ni203, dimetyylisulfoksidi/trifluorietik-
kahappoanhydridi, dimetyylisulfoksidi/oksalyylikloridi,
dimetyylisulfoksidi/sykloheksyylikarbodi-imidi/fosfori-
happo, pyridiini/SO3—kompleksi tai aluminiumisopropano-
laatti yhdessd karbonyyli-yhdisteen kuten 4-metoksibents-
aldehydin, 2-klooribentsaldehydin, kanelialdehydin tai
bentsofenonin kanssa. Liuottimina k&ytetdin niiden lis&ksi,
jotka edelld mainittiin yhdisteen II reaktiota varten vh-
disteen III kanssa, vielipid my&s jddetikkaa,kloroformia,
hiilitetrakloridia ja petrolieetterii. Katalyyttinen ha-
pettaminen VIII.ryhm&n jalometallin avulla, erityisesti
platinaa ja/tai palladiumia sis&ltivin katalyytin avulla,
on kuitenkin my&s mahdollinen.

Védlituotteina tarvittavia kaavanII yhdisteitd voi-
daan valmistaa joko J. Thesing'in et al., Chem. Ber. 90,

711 (1957) esittdmidn meretelmin mukaisesti tai yvyhdenmukai-



10

15

20

25

30

35

sesti F. Krdhnke'n et al.xjulkaisussa Chem. Ber. 103, 322-
(1970) antamamien ohjeidenkanssa. Erityisen edullista
on kuitenkin saattaa yhdisie,jolla on kaava IV:
R3 - C - CH \
“ 3 (IV)
O

reagoimaan akrfyylihappoesterin kanssa, jolla on kaava V:

- 6
QHZ—CH—Icll—OR | (V)

O

vhdisteeksi, jolla on kaava VI:

R - C - CH - CH - CH2 - C = OR
i (V1)

joka sitten ammoniakilla syklisoidaan yhdisteeksi,

jolla on kaava VII:

3 T 0 _- | ,

R
H

ja lopuksi dehydrataan kaavan II yhdisteeksi. Edellj

3

mainituissa kaavoissa on R”:lla patenttivaatimuksessa 1

mainitut merkitykset ja R6 on alkyyli-t&hde,jossa on 1-6
hiiliatomia.

Yhdisteen VI valmistus ketonista IV ja akryylihap-
poesteristé V toteutetaan ldmpdtiloissa valilts
20—22OOC emdksisissd olosuhteissa inertissid liuottimessa.
Tdssd reaktiossa on my®s mahdollista luopua liuottimien

kdytdstd ja saattaa reaktio tapahtumaan itse aineessa.
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Emdkseksi lis&itidin reaktioseokseen edullisesti primaa-

‘rista amiinia kuten metyyli-, etyyli-, propyyli-, isopro-

pyyli-, butyyli-, sykloheksyyliamiinia tai kdytetystd
akryyliesteristd ja amiinista muodostettua B-N-alkyyli-
aminopropionaattia. Reaktio tapahtuu katalyyttisten mdd-
rien happoa, kuten bentsdehappoa, fenyylisulfonihappoa,
tolueenisulfonihappoa, salisyylihappoa, etikkahappoa tai
akryylihappoa, l&sndollessa.

Yhdiste VI saatetaan sitten inertissid liuottimessa
tai itse aineessa reagoimaan ammoniakin kanssa lampoti-
lassa valiltsd 100—2500C, edulliseti autoklaavissa, yhdis-
teeksi VII. T&m& dehydrataan sen jilkeen dehydrauskata-
lyytilld,kuten palladium/hiilelld yhdisteeksi II.

Kaavan III l&htdaineina kédytetyt yhdisteet ovat tun-
nettuja.

Kaavasta I nakyy, ettd keksinndn mukaisissa yhdisteis-
sd on ainakin yksi epdsymmetrinen keskus c-asemassa happi-
atomiin nihden, mikdli Rl ei ole vety. Kaavan III raseemi-
sia yhdisteitd kdytettdessi saatavat kaavan I rasemaatit
voidaan tavalliseen tapaan erottaa optisiksi antipodeik-
seen. Siten voidaan kaavan I yhdisteitd, joissa R? on
-COOH, kdsitelld optisesti aktiivisen emiksen avulla.
Edullisesti saadaan kaavan I vyhdisteiden optisia antipo-
deja, kun jo kaavan III léhtéain%%,ovat’optisesti aktii-
visia.

Seuraavien farmakologisten testien ja niissd saa-
tdjen tulosten perusteella voidaan keksinndn mukaisia
vyhdisteitd pit&d&4 aineina, joilla on varsin selvi tuleh-
duksenvastainen vaikutus samalla kun niiden myrkylli-
syys on vdhdinen. Ne ovat siten kdyttdkelpoisia liikeai-
neina, joilla on tulehduksenvastainen vaikutus, erityi-

sesti reumaattisia sairauksia vastaan.
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1. Adjuvansarthritis

Tutkimukset suoritettiin Pearson'in menetelmin
mukaisesti (Arthrit. Rheum. 2, 440 (1959)). Koe-el&di-
mind kdytettiin eriin Wistar-Lewis-kannan urospuolisia
rottia, jotka painoivat 130-200 g. Verrattavia yhdisteiti
annettiin koe-eldimille pdivittidin suun kautta ensimm&di-
sestd testipdivdstid viidenteen testipdivddn. Vertailu-—
ryhmén eldimet saivat ainoastaan liuotinta. Annostusta
kohti ja vertailuryhmissi kdytettiin 8 eldinti. vaiku-
tuksen arvosteluperusteena oli kdpdlén tilavuuslisdyksen
vdhentyminen verrattuna kisittelemdttSmiin vertailu-
ryhmddn. ED5O—arvot mddritettiin graafisesti annosvaiku-
tuskdyrdltd

2. Vaikutus mahahaavaan

Tutkimukset tapahtuivat kulloinkin 10:114 uros—
puolisella Sprague-Dawley-rétalla, jotka painoivat
200-300 g. 48 tunista ennen verrattavien vyhdisteiden
antamista eldinten kuolemaan saakka niiti pidettiin
ruoatta, mutta juomavetti oli vapaasti saatavissa.
Rotat tapettiin 24 tuntia suun kautta antamisen jdlkeen,
mahat poistettiin,puhdistettiin juoksevassa vedessi ja
tutkittiin limakalvovaurioiden suhteen. Haavaumaksi las-—
kettiin kaikki makroskooppisesti ndkyvdt vauriot. Mii-
ritettiin eldinten md&rd, joilla oli "Ulzera pro dosi"
ja UD50 Lichtfield'in ja Wilcoxon'in mukaan (J. Pharma-
col exp. Ther. 96, 99 (1949)).

3. Akuutti myrkyllisyys

Akuuttien myrkyllisyyksien mid&rittdminen tapahtui
standardimenetelmin Sprague-Dawley-kannan rotilla. Annos-
ta kohti kdytettiin 6 elidinti. LDSO—arvot mddritettiin

Lichtfield'in ja Wilcoxon'in mukaisesti.



| 3
#~o - cu - R®
. 2
Aine R EDSO UD50 TI(UDSO/EDSO)
Adjuvans-Arthritis | Mahahaavauma |Teraveuttinen
_ : B indeksi
Sulindac 13,0 ng/kg 2610 mg/kg 2
Naproxen 15f0 mg/kg 21,0 mg/kg 2
Esim. 4] COOH | 20,0 mg/kg 175 mg/kg 9
Esim. 7 COOCH. 1540 my/kg 125 mg/kg 8
Esim. 9 CH20H 20{0 ng/kg 22010 mg /kg 11
Aine LD, . TI (1D, /EDSO)
Akuutti myrkyllisyys Terapeuttinen indeksi
Naproxen 395 mg/kg 26
Esim. 9 1000 ng/kg _ _ 50

Tutkituilla yhdisteilld oli yksiselitteinen etu
tunnettuihin vertailuvalmisteisiin Sulindac ja Naproxen
verrattuina niiden erinomaisen mahasiedett&dvyyden perus-
teella rotalla, eldinmallilla, jolla on hyvi, todistus-
voima tédmédn aineluokan tirkeimmistid sivuvaikutuksesta
ihmisille. T&st& johtuu terapeuttinen indeksi, joka on
vdhintdin 4-kertainen vertailuvalmisteisiin nihden. Alko-
holilla (esimerkki 9) on lisiksi tulehduksenvastaisille

aineille epdtavallisen hyvi akuutti myrkyllisyys
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(LD50 1000 mg/kg), joka on yli kaksinkertainen Naproxen'in
Dso—arvoon ndhden (395 mg/kg).

Keksinndn lddkeaineita voidaan antaa suun kautta,
perdsuolen kautta tai ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti.

Sopivia kiinteitd tai nestemdisii galeenisia val-
mistemuotoja ovat esimerkiksi rakeet, jauhet, tabletit,
sokerirakeet, (mlkro)kapsellt perdpuikot, siirapit, emul-
siot, suspenSJOt tipat tai injektoitavat liuokset seki
valmisteet, joissa vaikutusaineen vapautuminen on hidas-
tettu, joiden valmistuksessa tavallisesti kdytetddn apuai-
neita, kuten kantimia,kostutus-, side-, padllystys—, pai-
sutus-, liuku- tai voiteluaineita,makuaineita, makeuttimia
tai liuotusvdlitysaineita. Usein kdytettyind apuaineina
mainittakoo esim. laktoosi, manniitti ja muut sokerit,
talkki, maitovalkuainen, gelatiini, tdrkkelys, selluloo-
sa ja niiden johdannaiset, kasvidlijiyt, polyetyleeniglyko-
1it ja liuottimet, kuten esim. steriili vesi.

Edullisesti valmisteet valmistetaan annostusyksik&ik-
si ja annetaan sellaisina, jolloin jokainen yksikkd sisdl-
tdd mddrdtyn annoksen kaavan I mukaista aktiivista ainetta.
Kiinteilld annosyksik©illd kuten tableteilla, kapseleilla
jJa perdpuikoilla t&m&d annos voi olla 1000 mg:aan asti,
edulliseti kuitenkin 50-300 mg, ja injektioliuoksilla
ampullien muodossa 200 mg:aan asti, mutta edullisesti
20 - 100 mg.

Tulehduksellisista prosesseista kirsivien tdyskas-
vuisten potilaiden hoitoon on osocitettu kaavan I mukais-
ten yhdisteiden tehokkuuden mukaan ihmisille - pdivdannok-
sia vdliltd 100~500 mg vaikutusainetta, edullisesti
200-300 mg suun kautta annettaessa ja 20-150 mg, edullises-
ti 40-80 mg laskimonsis&disesti annettuna. Tietyissd olo-
suhteissa voidaan kuitenkin antaa my6s suurempia tai
pienempid pdivdannoksia. Pdivdannoksen antaminen voi ta-
pahtua sekd kerta-annolla yksittdisen annosyksikdén muo-

dossa tai useampien pienempien annosyksikdiden muodossa
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tai useampien pienempien annosyksik&iden muodossa kuin
myds moninkertaisesti jaetuin annoksin tietyin vdliajoin.

Esimerkki la

DL—2—(6-fenyylipyridiini—2—oksi)-propaanihappometyyli
esteri

34,2 g 6-fenyylipyridoni~2:ta liuotetaan 200 ml:aan
dimetyyliformamidia, lis&td&n peridkkiin 24,5 g DL-a-kloori-
propionihappometyyliesterid ja 27,3 g K2CO3 ja sekoitetaan
sen jdlkeen 90°C:ssa 8 tuntia. Sen jdlkeen reaktioseos
suodatetaan kuumana ja suodatuskakku pestd&n pienellid
mddrdlla asetonia. Asetoni ja liuotin tislataan pois alen-
netussa paineessa (13 mbaariin asti) ja j&4nnds tislataan
20 cm:n Vigreux-kolonnilla voimakkaasti alennetussa pai-
neessa. Saadaan 44,3 g, jonka kp. on 177°C 3 mbaarissa
varittomdnd &6ljynd (86 % teoreettisesta). Samanlaisella
tySskentelytavalla kuin edelli selostettiin voidaan kdyt-
tdd myds dimetyylisulfoksidia, dimetyyliasetamidia, N-
metyylipyrrolidoni-2:ta tai dimetyylidiglykolia liuotti-
mena ja natriumkarbonaattia emdkseni.

Esimerkki 1b

Esimerkin la mukaisesti, mutta kdyttden kuitenkin
samanarvoisia mddrid vastaavaa kaavan II ja III vhdistettd

(DL-, D- tai L-muoto) valmistetaan seuraavat, taulukossa
1 esitetyt kaavan I yhdisteet.
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Taulukko 1:
X
\ SN
@ + X c - R2 —) \ ' T1
| N - C - R,
{ H - R? ° 2
R |
H
Yhdiste | X Ry Ry Ry
nro
1Wo|a Jexn | T Sp.: 62°C
~C~0-CHy b1
1,2 1 Br | ceng | cng _&_O_CQHS Kpy =175-177°C
D,L
13 |Br |CH. | u © .t 74°C
6 5 3 1l
-C-0O-CH (CH3) 5 D,L
el ool a9 Sp..: 39-40°C
-C—O—(CHz)“—CH D,L
1,5 cl Cellg CH, 0 Sg-I.J; 67-68°C
~C-0~CH,~C H,
0
1,6 Br CGHS C2H5 ¥
~C-0-CH,
1,7 |Br |ch | cn O Kp., = 182°C
_ > 25
-C-0-C.H D,
2"s
1,8 | Br |cH. -(CH2),$I)
—-CH, —C-0-CH,
1,9 Br CGHS —(CHZ)Z'Q . sz = 185°C
D
~CH, |C0-C,g L




10

15

20

25

30

35

13

Taulukko 1 (jatkoa)
Yhdis-| X Ry R, R,
te nro
1,10 |Br CeHg ~CI(CHy), | &
-C-0~CH,
ERA N e CeHe H ~CH,=0- (CH,) 4
So2 —CH3
CH3
12| -0 CeHe H CHy~O=CHy  [Kp, ,= 128~
131°C
SOZ
D,L
CH3
7 " - -
CH3OZ: > —C-0-CH, 05 4g0°c
D,L
1,14 | Br ay-0-O)— au, °
-C-0-C.H
25
@]
1,15 Br CH Kp = 145°C
1 CH 3 n— 0,6
O~ TCOGHEs g g
1,16 Br - aHy 0
2 -C-0-C.H
CH 25
3
1:17 Br 1 CH3 8
R
3
1,18 Br CH3 ? KpO {2 1os.
) TCO-CyHg 127°C
D,L
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Kpy g 155-160°C
D,L

RPy,8 150-154°C

[a]

25

D

= +11,4

(CHC1

O

3)

Taulukko 1 (jatkoa)
Yhdis-, X | Ry R Ry
te no
)
1,19 | Br | re-(O) |, .
~C-0-C,H
1,20 | Br c1@— CH, ©
-C-0-C-H
2'g
1,21 Br CH3 9
—C-0-C,Hg
cl
1,22 | Br ci, ©
Q ~C-0-C, I
1,23 | Br CH, ©
@ ~C-0-CH,4
S
0
1,24 Br $H3 CH3 u
H3c-lc5 ~C-0-C,He
ci,
1,25 CL | Celig Gy ©
D(+) €< I%
1,26 | Q1 @ CH, 0
~C-0-Cl1,
1.27 | c1 CH 0
i 3| "
. H,C-C- -C—O—CH
3 & 3
3
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Taulukko 1 (jatkoa)
YhdisH X | By Ry R,
te no
1,28 | a CH, °
q ~C-0~CH,
1
1,29 | Cl CH, ©
<:>\C—H ~C-0-Cy
3
130 | a| a<{0Oyr |, © Kp, o = 150-155°C
D(+) ~C-OCH; [a]g5 =+ 11,4° (CHCL,)
1,31 | | me{O)- cH, © Fp.: 102°C |
D (+) TCOCHy 112 = 414,30 (CHCL,)
1,32 | Al s @, 0 Fp.: 125-126
~C-OCH 25 o
D (+) 3 [o.]D = +14,0 (C‘HC13)
1,33 | a ° o
L] " - -
. O o, oo, | ¥egy = 127 132 c
: [@]25 = + 11,27 (cHCL.)
D 3
1,34 | cl 0 Kp, ., = 145-150°C
F—@— ci " 0,2 _ o
D(+) 3 —C—OC2H5 [oA]D = +11,4 (CLHC13)
135 | ol N 0 Kpoég = 150—122
o) O 3 ~C=0C g | (@125 = -12,1° (acl,)
1 0
1.36 Cl n Sp. . O
f C CH, oo : 70°C
cl 2's| oo
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FEsimerkki 2

DL—Z—LE—(3,4—dikloorifenyyli)—pyridiini—2-oks;7-propaa—
nihappo-etyyliesteri

Suspensioon, jossa on 3 g natriumhydridid (80-%:nen
©ljydispersio) 200 ml:ssa dimetyyliformamidia, lis&t&din
annoksittain sekoittaen ja jd&dhdyttden 24 g 6-(3,4-
dikloorifenyyli)-pyridoni-2:ta niin, ettd lampdtila ei
ylité BOOC, sekoitetaan 4OOC:ssa vield kunnes vedyn
kehittyminen on lakannut, lisdt&din tédmédn jdlkeen tiput-
taen 18,1 g DL-a-bromipropionihappoetyyliesterid ja se-
koitetaan 5 tuntia 80°C:ssa. Jddhdyttdmisen jdlkeen reak-
tioseos kaadetaan 500 ml:aan jéévetté{ uutetaan metylee-
nikloridilla, kdsitelld&dn valmiiksi tavalliseen tapaan
ja tislataan j&dnnds voimakkaasti alennetussa paineessa.
Saadaan 25,5 g, kp. 180°¢ 0,3 mbaarissa, sp. 70°%C
(75 % teoreettisesta).

Esimerkki 3

DL-2-(6-fenyylipyridiini-2-oksi)=-etaanihappo

Liuokseen, jossa on 17,1 g 6-fenyylipyridoni-2:ta
100 ml:ssa dimetyyliformamidia, lisd&tdin 0,3 g tetrabu-
tyyliammoniumbromidia ja voimakkaasti sekoittaen 12,3 g
erittdin hienojakoista KOH. Sen jdlkeen lisitdin tiputta-
en 8OOC:ssa 12,2 g kloorietikkahappoetyyliesterid, se-

koitetaan voimakkaasti 4 tuntia, lisdtddn 10 ml vettd,

sekoitetaan vield 30 minuuttia ja poistetaan liuotin alen-

netussa paineessa. Jddnnds kootaan 40 ml:aan vettd, liuos
tehdddn happameksi 2 n HZSO4:llé, saostunut happo imusuo-
datetaan,kuivataan kuivauskaapissa 50°C:ssa ja kiteytetddn
sitten uudeileen di-isopropyylieetteri/heksaanista.
Saadaan 14,9 g sp. 125-126°C.

Esimerkki 4

/

/
DL—Z—(6—fenyylipyridiini—2-oksi)4}opaanihabpo

Seosta,jossa on 12,9 g DL-2-(6-fenyylipyridiini-
/7

2—oksi)*gropaanihappometyyliesteria, 2,4 g NaOH, 10 ml

metanolia, kuumennetaan 30 minuuttia 80°C:ssa. Jadhdyt-

tdmisen jdlkeen tehdddn happameksi 2 n H2504;llé, kuiva-
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taan saostunut happo kuivauskaapissa 50°C:ssa ja kitey-
tetddn sitten uudelleen di-isopropyylieetteri/heksaa-
nista. Saadaan 10,9 g, sp.: 142-143°C (90 % teoreetti-
sestal.

Esimerkki 5

Esimerkin 4 mukaisesti valmistetaan, mutta kuitenkin
kdyttden vastaavia mddrid yhdisteitd taulukossa 1 ja

NaOH seuraavat, taulukossa 2 esitetyt kaavan I yhdisteet.
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Taulukko 2-
3 T1 ﬁ
, No - ¢ - C-0-H
_R3 H
Valmistettn o 25
Yhdis- | Ry R1 yvhdisteesti SoH cl [OJD (CH3OH)
te no ( no | .
' o)
- 0
241 CeHe C,He 1,7
) @]
2y2 @— CH, 1,22 154 o
I,
O
2,3 @:2: CH, 1,21 0
1 N
j
i .
O
214 @ CH, 1,16 0
CH, |
CH |
. 1,24 o°
2,5 }13c—$— ct, ,
Cih,
O
169 0
2,6 I C—@-— CH3 1,15
3
(@]
27 |p C@_ CH, 1,19 0
3
) O
O ' CH 1,30 h56-157 +7,0
Cl4<:>— 3 t
D(+)
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Taulukko 2 (jatkoa)

| Valmistettn o, 25
Yhdis- Ry R, yhdisteesz| : [Cl l [o]y™ (CHyon)
te no ! no ' | : '

- ] i o

2,9 H3C—<::>— CH, 1,31 169~170 +7,2

D(+)

O

2,10 H3C4}<::>— CHy 1,32 160 + 11,0

D(+)

2,11 F4<:>>— CHly 1,33 118-119 +9,4°

D(+)

_ _ O

2,12 <::>_ Gy 1{35 125-126 10,0

L(-)

Esimerkki 6

D(+)-2-(6-fenyylipyridiini-2-oksi)-nropaanihapno

25,7 g D(+)-2-(6-fenyylipyridiini-2-oksi)-pro-
paanihappometyyliesterid, 20 ml metanolia, 20 g H20
ja 4,8 g NaOH sekoitetaan 3 tuntia 759C:ssa ja tehddin
jaahdyttimisen jdlkeen hapnpameksi 2 n H2804:llé. Saostunut
happno puristetaan savilautaselle, liuotetaan di-isopropyy-
lieetteriin ja kuivataan liuos Na;50,:114. Suodattamisen
jdlkeen lisdt&dn kuumassa heksaanissa samentumiseen asti.
Jidhdytettiessd kiteytyy 18,5 g, sp. M 126-126°C,
(76 % teoreettisesta), jonka kiertoarvo on [@7 55
+ 9,4 (CH50H).

Esimerkki 7

D(+)-2-(6-fenyylipyridiini-2-oksi)-propaanihappoetyylies~
teri

12,2 g D(+)-2-(6-fenyylipyridiini-2~oksi)-propaani-
happoa keitetddnpalautusjdsdhdyttden seoksessa, jossa

on 50 ml tolueenia ja 30 ml etanolia, 5 tuntia, liuotin-
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seos tislataan pois ja jddnnds fraktioidaan voimakkaasti

‘alennetussa paineessa. Saadaan 11,1 g kp. 138-142°C

0,5 mbaarissa (82 % teoreettisesta), jonka kiertoarvo
1@7%0 = 10,0° (cHC1

Esimerkki 8

3)-

6-~fenyylipyridiini-2-oksietyyli-etyylieetteri

Suspensiota, Jjossa on 8,6 g 6~fenyylipyridoni-2,
0,5 g tetrabutyyliammoniumbromidia, 5,4 g 2-klooridi-
etyylieetterid,100 ml tolueenia ja 20 ml 50-%:sta NaOH,
sekoitetaan voimakkaasti 5 tuntia‘lOOOC:ssa. Jééhdytté—
misen jdlkeen lisdtddn 30 ml vettd, erotetaan orgaani-
nen faasi, pestddn 2 n NaOH:1lla, kuivataan Na2804:llé,
poistetaan liuotin alennetussa paineessa js tislataan
jadnnos voimakkaasti alennetussa paineessa. Saadaan
7,9 g viaritdntd ©6ljyd (66 % teoreettisesta).

Esimerkki 9

DL-2- (6-fenyylipyridiini-2-oksi)-propanoli

Suspensioon, jossa on 2,05 g litiumaluminiumhydri—
did 75 ml:ssa absoluuttista dietyylieetterid, lis&tidin
tiputtaen ja sekoittaen huoneen ldmpdtilassa liuos, jos-
sa on 13,6 g DL-2-(6-fenyylipyridiini-2-oksi)-propaani-
happoetyyliesterid 30 ml:ssa absoluuttista dietyylieét—
terid, ja kuumennetaan palautusjddhdyttden ja sekoittaen
1 tunti. Jddhdyttdmisen jdlkeen hydrolysoidaan vedelld,
tehdddn happameksi 10-%:sella rikkihapolla ja kylldste-
tddn vesipitoinen faasi NaCl:1lla, erotetaan ja uutetaan
eetterilla, kuivataan yhdistetyt orgaaniset faasit
NaZSO4:lla ja poistetaan liuotin alennetussa paineessa.
Jdannods tislataan kuten esimerkissd la selostettiin.

Saadaan 10,9 g, kp. 181°C 6-7 mbaarissa (95 % teoreetti-
sesta).



10

21

Esimerkki 10

D(+)—-2-(6~-fenyylipyridiini-2-oksi)-propanoli

Esimerkin 9 mukaisesti saadaan, mutta kdyttden kui-

tenkin 12,9 D(+)-2-(6-fenyylipyridiini~2-oksi)-pro-
paanihappometyyliesterid, 11,0 g, kp. 180°C 6 mbaarissa
(96 % teoreettisesta), jonka kiertoarvo [@7;0 = + 2,1o
CHC13) .

Esimerkki 11

Esimerkin 9 mukaisesti, mutta kdyttden vastaa-
via madrid yhdisteitd taulukosta 1 ja litiumaluminium-
hydridid, valmistetaan seuraavat, taulukossa 3 esitetyt

kaavan I yhdisteet:
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Taulukko 3:

R 'Valmist.
wndis-| ¥ ! vhdist.
te no e
3;2 e 1,22
s
343 <:2T_ CH, 1,16
c,
3.4
‘ <:;>_ CH, 1,21
o |
1 T3 cHy 1,24
HyC-C-
|
CHy
.0
3,6 | 1,cO) CH, 115 | spy =155%C
Fp.: 55°C
| D,L
SEEN CH, 1,19
3,8 CH,y 1,20 Sp. 0.5 175%
Clh@- Fp.: 61°¢
D,L
3.9 H,c—&@.
k 3 Sp - 0
. CH,y 1,14 [°F 0,17 (1)75 C
- Fp.: 58°C
D,L
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Taulukko 3 (jatkoa)

Vhdis— R Valmist.
te o 3 L L hdist.
. e
3,00 | a-(O)- cu, 1,30 |sp.: 65°C
D(+) (013> = +1,7° (ccls)
3,11 CH, 1,31 [sp.: 55°¢ '
-0
D(+) 3 ‘ [a]é5 =+ 2,4° (cHcl.)
3
O
3,12 H3C C C‘HB 1,32 Sp. 5558 C
D(+) o) 7= + 2,4° (cucl.)
| 3
_ o)
3,13 F~<:j>- CHy 1,18 [Kp, 4 = 150°C
| D,L
_ o
3'14 F-@— (}13 1,33 KpO,1 = 1507C
D(+) | ) 22 = + 1,77 (cucl,)
3.15 : , - o
.1 a, 1,35 Kpoég 165 S
L(- <:> = -
(=) [m%) -2,27 (CHCl,)
|

Isimerkki 12

DL-2- (6-fenyylipyridiini-2-oksi)-propyyliasetaatti

Liuokseen, jossa on 4,6 g DL-2-(6-fenyylipyridiini-
2-oksi)-propanolia (esimerkistd 9) 10 ml:ssa pyridiinid,
lisidtdidn tiputtaen ja sekoittaen huoneen ldmpdtilassa
2,3 g asetanhydridid, sekoitetaan vield 4 tuntia 6OO:ssa,
annetaan Jjdihtyd, kaadetaan 50 ml:aan jddvettd, uutetaan
CH2C12:lla ja kdsitellddn valmiiksi tavalliseen tapaan.
Jdidnnds tislataan voimakkaasti alennetussa paineessa.
Saadaan 4,3 g viritdntd 81ljyd (80 % teoreettisesta),
jonka kp. on 153-155°C 0,3 mbaarissa.
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Esimerkki 13

Esimerkin 12 mukaisesti, mutta kdyttden vastaavia
mddrid yhdisteitd taulukosta 3 ja asetanhydridii, valmis-
tetaan seuravat, taulukossa 4 esitetyt kaavan I yhdis-
teet.
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Taulukko 4

3
R3 l
H
Yhdis- R 3 Vah.nistettle
fe no yhdlsgiesta
4431 Q\ 3,2
ZH3
413 @‘ 3,4
Cl
4 4 '
1 ?H3 3,5
H3C—?—
CH3
4.5 3.6
! !
H3C—
476 3,7
F3C
4
X 14O 3,8
418 IIBC—O—@-— 319
4.9 314
!
D (+) F‘
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Esimerkki 14

DL—2—(6—fenyylipyridiini—Z—oksi)—propyyli—iso—butyraatti

- Liuokseen, jossa on 4,6 g DL—Z—(6—fenyylipyridiini-
2-oksi)~-propanolia (esimerkistd 9) 20 ml:ssa metyleeni-
kloridia ja 2,2 g:ssa trietyyliamiinia, lisdtddn tiputta-
en ja sekoittaenja jddhdyttden 0°C:ssa livos,jossa on
2,1 g iso—voihaﬁpokloridia 5 ml:ssa metyleenikloridia,
annetaan ldmmetd huoneen l&mpdtilaan ja sekoitetaan
sitten 2 tuntia palautusjddhdyttiden kuumentaen. Jadhdyt-
tdmisen jdlkeen ravistellaan veden kanssa, kdsitelldin
valmiiksi tavalliseen tapaan ja jd4dnnds tislataan voi-
makkaasti alennetussa paineessa, Saadaan 4 g (67 % teo-—
reettisesta), kp. : 155-158°C 0,2 mbaarissa.

Esimerkki 15

Esimerkin 14 mukaisesti, mutta Kiyttien samanarvoi-
sia mddrid yhdisteitd esimerkistid 9, 10 tai taulukosta
3 ja vastaavaa asyylikloridia, valmistetaan seuraavat,

taulukossa 5 esitetyt kaavan I yhdisteet:

Taulukko 5

ol
-C-R
R \ 2
H
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| Valmis-—
R2 R3 tettu yh-
Yhdis- distees~
te no -5
s 0 ‘ : ~ 5
>t Y ©O)- | Bsin. Kpy ,=155-158°C
~Cil,=0-C- (Cll,) ,~Cll, 9 D,L
_ PPe)
>v? p Esim. Kpy 5= 160-165°C
—CIIZ-O—C-tert.-butyyﬁ_ @ 9 D,L
213 © Esim Kp. _=175-180°C
" L] 0’6
~Clt,-0-C~CH,,~CH1 (CHy) | @ 9 DL
-CH,~C (CH,) ,
5,4 © Esim. Kp, L =165-170°
~CH,~0-C-C,H, @- . N
© : (@]
> " | Esim. Kp, 5=170-175%
—CHz—O—CQ @_ . iy
516 O ' Esim.
~Ci,~0~C @_ 9
O
> © Esim. Sp.:62-64°C
—CH,,~0~C-0Cl @. 9 DL
>)8 " Esim. Sp .:68-70°C
—CH —O—C—O—<: ‘> @ 5 DL
0
29 n Esim. 515y
~CH,~0-C C o s
5,10 0 Esim. Sp . :68-69°C
_mz—o—c—@—a @_ 9 D,I
51 0 ,\ Esim.
~CH,~0-C~(O)-CH, @ 9
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Taulukko 5, (jatkoa)
Yhdiste RQ R3 Valmistettu
yhdisteestd
no
no N
5]12 0 Esim.
~CH,~0-C oCH, 9
5713 0 | Esim.
—C’Hz—O—C—@—CF3 @' 9
5/14 ? Esim.
~CH,~0-C @_ 9
cl |
|
— - 5
5,15 C,? ESim. }\po 3—‘153“155 C
D(+) —CHZ*O—C-CH3 @_ 10 [c.]g5 = +3-,4O
: (CHCl3)
0] , o)
5,16 ,, Esim. Kpy ,= 165-168°C
D(+) ~Qi1,-0-C-€ i @_ 10 [011%5 43,50
(CHC13)
5,17 0 Esim. KpoéQ: 155-158°¢
—CH —O(C— S = o
D (+) CH.-0O-C C3H7 @— 10 [o.]D +3,2
(CHC13)
5,18 0 Esim. Kp, ,=155-158°C
ot | ~mocanan), | (@) | 10 0125 = + 3,3°
(CHCl3)
5,19 0 3,14
D (+) ~CH,0-C-Cil, F@'
5120 0 3,14
D(+) ~Cil,~0-C-C,H, F
5,21 0
D(+)

~Ci,-0-C-ci (@) , p@—
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Taulukko 5, (jatkoa)

Yhdiste | R, _ Ry Valmistettu
no yhdisteestd
no
5,22 0
D(+) | -CH,O-C-CyH, p{C:>— 3,14
5,23 0 | sp.: 75-76°%C
D(+) | ~ci,0-c-040) a0y |3,10 ©172° = + 6,0°
(CHcl,)
5,24 0 \ Kpy 1= 173-179%
_ _ " : éS i o
D (+) CH,=0-C-C H c1~<::>~ 3,10 (el =+ 3,5
: CHCL,)

Esimerkki 16

DL—2—(6—fenyylipyridiini—2—oksi)—propyyli—metyylieetteri
Suspensioon, jossa on 0,6 g NaH (80-%:nen 0ljydis-

- persio) 30 ml:ssa abs. tetrahydrofuraania (THF), lis&tiHin

tiputtaen ja sekoittaen 20°C:ssa liuos, jossa on 4,6 g
DL-2- (6-fenyylipyridiini-2-oksi)-propanolia (esimerkists
9) 5 ml:ssa abs. THF, sekoitetaan vield kunnes vedyn
kehittyminen on lakannut, jddhdytetdsn OOC:seen, lis&-
tddn tiputtaen 2,8 g:n metyylijodidia liuos, annetaan 1&m-
metd huoneen l&mpdtilaan ja keitetiin sen jdlkeen 2 tuntia
palautusjéahdyttéen. Jddhdyttémisen jilkeen liuotin pois-—
tetaan alennetussa paineessa, kdsitelldin valmiiksi taval-

liseen tapaan vesi/metyleenikloridilla ja tislataan jE&nnds
voimakkaasti alennetussa paineessa. Saadaan 3,9 g (80 %

teoreettisesta), kp. 128-131°¢ 0,5 mbaarissa.
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Esimerkki 17

DL—2—(6—fenyylipyridiini—Z—oksi)—propyyli—butxylieetteri

Esimerkin 16 mukaisesti, mutta kdyttden kuitenkin
4,6 g DL-2-(6-fenyylipyridiini-2-oksi)-propanolia
(esimerkistd 9) ja 2,7 g n-butyylibromidia, saadaan
4,3 g (75 % teoreettisesta).

Esimerkki 18

DL—2—(6—fenyylipyridiini—Z—oksi)—propanaali

Koe toteutetaan ké&yttden typpiatmosfiddrid inertti-
kaasuna. Liuokseen, jossa on 2,32 ml oksalyylikloridia
25 ml:ssa abs. metyleenikloridia, lis&itiin tiputtaen ja
sekoittaen -60°C:ssa liuos, jossa on 3,78 ml dimetyyli-
sulfoksidia 10 ml:ssa abs. metyleenikloridia, sekoite-
taan 5 minuuttia ja lis&td3n sen jilkeen liuos, jossa on
3,7 g DL-Z—(6-fenyylipyridiini—Z—oksi)—propanolia (esi-
merkistd 9) 20 ml:ssa abs. metyleenikloridia, vhdelld
kerralla. Sen jidlkeen sekoitetaan 20 min —6OOC:ssa,
lisdtddn tiputtaen 14,4 ml trietyyliamiinia ja anne-
taan hitaasti l&mmetid huoneen ldmpotilaan, lis&dtdin
sitten 50 ml vettd ja k&sitelldidn valmiiksi tavalli-
seen tapaan. J&dnnds kootaan 40 ml:aan eetterid, suo-
datetaan Celite'n l&pi ja poistetaan liuotin alennetussa
paineessa. Saadaan 4 g varitdnti 6ljyd (86 % teoreetti-
sesta).

Esimerkkejd kaavan II yhdisteiden valmistusta
varten:

Esimerkki 19

6-fenyylipyridoni=-2

a) 5-fenyyli-5-oksopentaanihappometyyliesteri

5 litran autoklaavissa kuumennetaan 3220 g ase-—
tofenonia, 484 g metyyliakrylaattia, 80 g isopropyyli-
amiinia ja 2,7 g bentsoehappoa 3 tunnin ajan 200°C:ssa.
Tdtd seuraava tislaus alennetussa paineessa antoi reagoi-
mattoman metyyliakrylaatin ja asetofenonin ohella
640 g, kp. 175°%C 7,5 mbaarissa (55,5 % teoreettisesta,
laskettuna metyyliakrylaatista).



10

15

20

25

30

35

31

b) 6-fenyyli-3,4~dihydropyridoni-2

500 ml:n keittopullossa, joka on varustettu pysty-
jddhdyttimelld, kuumennetaan 300 g 5~fenyyli-5~okso-
pentaanihappometyyliesterid 180°C:ssa. Sen jdlkeen johde-
taan 3 tunninajan ammoniakkia. TH116in tislautuvat
syntyvd vesi ja metanoli pois pvstyjddhdyttimen lé&pi.
Jadhdyttdmisen jdlkeen reaktioseos jadhmettyy kidepuurok-
si. Imusuodatetaan ja saadaan 130 g. sp. 158OC‘(53 %
teoreettisesta). Emdliuos sisdltidid pddasiallisesti reagoi-
matonta l&htdainetta.

c) b6-fenyylipyridoni-2

500 ml:n lasikolviin, joka on varustettu sekoitti-
mella, ldmpSmittarilla, pystyjddhdyttimelld ja kaasun-
mittarilla, pantiin 250 ml metyyli-butyyli-diglykolia,

5 g katalyyttid (2-%:sta Pd hiilellid) 30 g kohti 6-
fenyyli-3,4-dihydro-pyridoni-2:ta. Laite huuhdeltiin
typelld ja sen jdlkeen metyylibutyylidiglykoli kuumennet-
tiin palautumiseen asti. T&118in syntyi 5 tunnin aikana
4,3 1 poistokaasua, joka 90-%:sesti koostui vedysta.
Laite huuhdeltiin j&dlleen N2:lla, kuumassa liuos suoda-
tettiin eroon katalyytistd. Jidhtyessi kiteytyi emd-
liuoksesta 25,3 g, sp. 198°¢c (82 % teoreettisesta).

Katalyytti on uudelleen kdyttdkelpoinen. Jona
l0-kertaisen kdytdn jilkeen on 6-fenyylipyridoni-2:n saa-
lis n. 80

Esimerkki 20

oo

Patenttivaatimuksen 19 mukaisesti, mutta kdytti-
en kuitenkin vastaavia miirii ketonia, jolla on kaava
o ,
R3—C—CH3
ja akryylihappoesterié, jolla on kaava
0

cnz=cn—c—0—C2HS

valmistetaan seuraavat, taulukossa 6 esitetyt kaavan II

yhdisteet:
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Taulukko 6:

R )

|
S
—O —
Yhaiste| "3 _ Sp.:/ "C_/
no . ’
6,1 | HyC0
6,2 172-176 &)
CH o«<:>— .
3
6,3 170-175 &)
o
6,4 CH

Cl

r<O)- 178-183 )

6,8 203-204

c1<0O)-

a) sulamispiste ei ole terivd, mikd johtuu vihiisisti epd-

puhtauksista vastaavien 3,4,5,6-tetrahydropyridin-2-

onien kanssa.
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Yhdis{ K3 sp.:/ °C_7/
te no
G
cl
CH3
6,10 H3C—i~
i3
BN
6,11 s

195
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Patenttivaatimukset:

1. Pyridoni-2~johdannaisia, joilla on kaava I

V% 1

\

(1)

X 2

R
l
0-C~R
I
H
7

niiden stereoisomeereji ja niiden suoloja fysioldfises—

ti 51edettavan hapon tai emdksen kanssa, jossa kaavassa

._/4-

Rl on vety tai alklel, jossa on 1~6 hiiliatomia,
R2 on —CH 0, -COOR? tai —CH2—O Rs—ryhma, jOlssa R4 on vety,
alkyyll, jossa on 1-12 hllllatomla, tai bentsyyli ja R5
on vety, 1-4 hllllatomla sisdltédvd alkyyli, 1-9 hllllato—
mia sisdltdva alkanoyyll, sykloalkanoyyli, jossa on 4-7
hiiliatomia, alkok81karbonyyll, jossa on 2-5 hiiliato-
mia, fenok51karbonyyll tal bentsoyyll ryhmd, jolla voi
olla yksi tai kak51jhalogeen1—, trifluorimetyyli- tai

alkyyli- tai alkokéi—substituenttia,joissa kummassakin
on 1-4 hiiliatomia, ja Y  /
R3 on 2~tiehyyli, 3-tienyyli, tert.-butyyli tai fenyyli—
ryhm&, jolla voi olla yksi: tal kaksi: substltuenttla jot— o
ka ovat halogeenl, trlfluorlmetyyll tai aikYyll tai. alkok—wﬁ
si, Jjoissa kummassakin on 1-4 hiiliatomia.

2. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 kaavan I yvhdis-
teen valmistamiseksi, t unn e t tu siitd, ettid

vhdiste, jolla on kaava 1II

[ (IT)

o H

saatetaam reagoimaan vhdisteenkanssa,jolla on kaava III

X - C - R C(IIT)
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1 3

joissa R-, R2 ja R~ tarkoittavat samaa kuin patenttivaa-
timuksessa 1 ja X on halogeeni, alkyylisulfonyylioksi,
substituoitu tai substituoimaton aryylisulfonyylioksi

tai on aktiivisen esterin tidhde.
3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd,
tunnet tu siitd, ettd yhdisteen valmistamiseksi,

jolla on kaava I, jossa R® on -CH=0 tai -CH.-0-R°-

ryhmd, pelkistet&ddn yhdiste,jolla on kaava i, jossa
R2 on ~COOR4—ryhmé, CH20H-ryhméksi, tdmd sitten hapete-
taan ~CH=0~ryhmdksi tai saatetaan reagoimaan alkyloimis-
tai asyloimisaineen kanssa —CHZ—O—R?jryhméksi.

4, Menetelmd patenttivaatimugﬁéh 2 yhdisteen TII '
valmistamiseksi, t un n e t tu siitd,ettd saatetaan
yhdiste,jolla on kaava IV:

R3 - C = CH,4 (1IV)

0

reagoimaan akryylihappoesterin kanssa, jolla on kaava V:

CH, = CH - C - oR® (V)
0
yhdisteeksi, jolla on kaava VI:
R3 - C - CH, - CH, - CH, - C = 0 - R® (vI)
2 2 2

1" "

0 0

tédmd syklisoidaan sitten ammoniakilla yhdisteeksi,
jolla on kaava VII:

ol
3
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ja sen jdlkeen dehydrataan yhdisteeksi, jolla on kaava
II, jolloin edelld esitetyssd kaavassa R3 tarkoittaa

samaa kuin patenttivaatimuksessa 1 ja R6

on alkyyli-
tdhde, jossa on 1-6 hiiliatomia.

5. Lddkeaine, t un n e t tu siitd, ettd se sisdl-
tdd patenttivaatimuksen 1 kaavan I yhdisteen tai koostuu
siitd.

6. Menetelmid patenttivaatimuksen 5 mukaisen 13&-
keaineen valmistamiseksi, t unne t t u siitid, ettid
kaavan I yhdiste tai joku sen suola, mahdollisesti yhdes-
sd tavallisen farmaseuttisen kantimen ja/tai apuaineen
kanssa, saatetaan farmaseuttisia tarkoituksia varten
sopivaan antomuotoon. |

7. Patenttivaatimuksen 1 kaavan I yhdisteen kdyttd

ld&keaineinaan, jolla on tulehduksenvastainen vaikutus.
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Patentkrav:

1. Pyridon-2-derivat med formeln 1:

/l»1

NS ~

(1)
2

R
I
0-C~R
R I
H
deras stereoisomerer och deras salter med en fysiologiskt
drdglig syra eller bas, i vilken formel
Rl dr vite eller alkyl med 1-6 kolatomer,
R2 Hr en ~-CH=0, —COOR4 eller —CHZ—O-—R5 -grupp, dir r?
ar vate, alkyl med 1-12 kolatomer, eller bensyl och R5
star for vdte, alkyl med 1-4 kolatomer, alkanoyl med
1-9 kolatomer, cykloalkanoyl med 4-7 kolatomer,
alkoxikarbonyl med 2-5 kolatomer, fenoxikarbonyl eller
en bensoylgrupp, vilken kan ha en eller tva halogen-,
trifluormetyl— eller alkyl- eller alkoxi-substituenter,
badda med 1-4 kolatomer, och
R3 stdr for 2-tienyl, 3-tienyl, tert.-butyl eller en
fenylgrupp,vilken kan ha en eller tvd substituenter som
dr halogen, trifluormetyl eller alkyl eller alkoxi, bada
med 1-4 kolatomer.
2. Forfarande fdr framst&dllning av en férening med
formeln I i patentkravet l, Xk dnn e te é k n a t dirav,

att en forening med formeln IT:

X

l - (IT)

0
R
H
reageras med en f&rening med formeln IIT
F1
X - C - R2

| (ITI)
i :
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i vilka Rl, R% och R3 har de i patentkravet 1 givna
betydelserna och X st&r halogen, alkylsulfonyloxi,
substituerad eller osubstituerad arylsulfonyloxi eller

resten av en aktiv ester.

3. F6rfarande enligt patentkravet 2, Xk 4 nn e -
tecknat dirav, att for framstdllning av en fdrening
med formeln I, dir R® Hr -CH=0 eller en —CH2—O-R5—grupp,
en forening med formeln I, dir R2 Hr en —CQOR4-grupp,
reduceras till en CH20H—grupp, denna sedan oxideras till
en -CH=0-grupp eller reageras med ett alkylerings-
eller acyleringsmedel till en -CHZ—O—RS—grupp.

4. FOrfarande for framstdllningen av féreningen
IT i patentkravet 2, k E&nnetecknat ddrav,
att en fdrening med formeln IV:

3

R® - C - CH (IVv)

" 3
0

reageras med en akrylsyraester med formeln V:

CH2 = CH - C - OR6 (V)
0
till en fOrening med formeln VI:
R3 - ¢-¢CH, - CH, - CH, = C - 0 - R6 (VI)
N 2 2 2

0

denna sedan cykliseras med ammoniak till en forening
med formeln VII:

ol
3

|

H
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och slutligen dehydreras till en f8rening med formeln

IT, varvid i den ovan givna formeln R3 har de 1

patentkravet 1 n&mnda betydelserné och R6 ir en alkylrest

med 1-6 kolatomer.

5. Lékemedel, k & nnetecknat dirav,
att det innehaller en fdrening med formeln I i
patentkravet 1 eller bestdr av denna.

6. Forfarande for framstdllning at ett lédkemedel
enligt patentkravet 5, k annetecknat dirav,
att en fdrening med formeln I eller ett salt ddrav,
eventuellt tillsammans med ett vanligt farmaceutiskt
bdrar~ och/eller hjdlpmedel, bringar i en f&r farma-
seutiska dndamdl l&mplig ingivningsform.

7. Anvéndning av en f&rening med formeln I av
patentkravet 1 som l&kemedel med inflammation himmande

verkan.
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