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l,2—dihydro—5-(pyridinyyli)nikotiiniamidijohdannaisia ja
niiden valmistus Tgrtowmmia

Tamd keksintd koskee 1,2-dihydro-5-(pyridinyyli)ni-
kotiiniamidijohdannaisia ja niiden valmistusta, mitk3 ovat
kdyttdkelpoisia syddnliddkkeiti ja kemiallisia vilituottei-
ta. ,

US-patenteissa nro 4 004 012 ja 4 072 746 on esitet-—
ty syddnld&dkkeind vaikuttavia 3-amino~5-(pyridinyyli)-2(1H)-
pyridinoneja ja niiden valmistus vastaavasti 3-karbamyyli-
yvhdisteistd. Mainitut 3-karbamyyli-5-(pyridinyyli) -2 (1H) -
pyridinonit, vaihtoehtoiselta nimelt&in 1l,2-dihydro-2-okso-
5-(pyridinyyli)nikotiiniamidit, on esitetty vain vilituot-
teina.

Keksinndn kohteena on N—hydroksi—l—Rl—l,2—dihydro—2—

okso—5—PY—6—R—nikotiini—imidiamidi, joka on kaavaa I

tai sen happoadditiosuola, jossa kaavassa R on vety tai
alempi alkyyli, Rl on vety, alempi alkyyli tai alempi hydr-
oksialkyyli ja PY on 4- tai 3-pyridinyyli tai 4- tai 3-py-
ridinyyli, jossa on yksi tai kaksi alempi-alkyylisubsti-
tuenttia. Kaavan I yhdisteet ovat kdyttdkelpoisia sekd vi-
lituotteina vastaavien kaavan I sydinldikkeini kdyttokel-
poisten 3-aminocanalogien valmistamiseksi ettj mySs syddn-
lddkkeind, kuten farmakologiset vakioarvostelumenetelmit
Osoittavat. Kaavan I suositeltavissa toteuttamismuodoissa
PY on 4- tai 3-pyridinyyli, Rl on vety ja R on vety, metyy-
1i tai etyyli.

Voidaan antaa p—Rl—l,2—dihydro—2—okso—5—PY—6-R—ni—

kotinonitriilin r-ragoida hydroksyyliamiinin kanssa N-hydrok-
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2

si—l—Rl—l,2—dihydro—2—okso—5—PYf6—R—nikotiini—imidiamidiksi
(I). Voidaan antaa yhdisteen I reagoida polyfosforihapon
kanssa l—Rl—3—amino—5—PYf6—R—2(Lh)pyridinoniksi.

Tédssd kdytetty sanonta "alempi alkyyli", kaavassa I
esim. R:n tai Rl:n vyhtend merkityksend tai PY:n substi-
tuenttina, tarkoittaa 1-6 hiiliatomia sisdltdvdid, suora-
tai haaraketjuista alkyyliradikaalia, kuten metyylid, etyy-
1lid, n-propyylid, isopropyylii, n-butyylid, sek-butyylii,
tert-butyylid, isobutyylid, n-amyylii, n-heksyylid jne.

Tdssd kdytetty sanonta "alempi hydroksialkyyli", kaa-
vassa I esim. Rl:n yhtend merkityksenid, tarkoittaa hydroksi-
alkyyli-adikaalia, jossa on 2-6 hiiliatomia ja jonka hydrok-
siryhmd ja vapaa valenssisidos (tai yhdistivi sidos) ovat
eri hiiliatomeissa, esimerkkein&din 2-hydroksietyyli, 2-hydr-
oksipropyyli, 3-hydroksipropyyli, 2-hydroksi-2-metyylipro-
pyyli, 2-hydroksi-1,l-dimetyylietyyli, 4-hydroksibutyyli,
5-hydroksipentyyli, 6-hydroksiheksyyli jne.

Kaavassa I, jossa PY on yksi tai kaksi alempi-alkyy-
lisubstituenttia sisdltivi 4- tai 3-pyridinyyli, PY:n esi-
merkkej& ovat 2-metyyli-4-pyridinyyli, 2;6—dimetyyli—4—
pyridinyyli, 3-metyyli-4-pyridinyyli, 2-metyyli-3-pyridinyy-
li, 6-metyyli-3-pyridinyyli (vaihtoehtoinen nimi 2-metyyli-
S>-pyridinyyli), 2,3-dimetyyli-4-pyridinyyli, 2,6-dimetyyli~
4-pyridinyyli, 2-etyyli-4-pyridinyyli, 2-isopropyyli-4-
pyridinyyli, 2-n-butyyli-4-pyridinyyli, 2-n-heksyyli-4-py-
ridinyyli, 2,6-dietyyli-4-pyridinyyli, 2,6-dietyyli-3-pyri-
dinyyli, 2,6-di-isopropyyli-4-pyridinyyli, 2,6-di-n-heksyy-
li—4—pyridinyyli jne.

Wictheaist

Kaavan T?§ﬁaﬁsteet ovat kdyttdkelpoisia sekd vapaan
emdksen muodossa etti happoadditiosuolojen muodossa ja mo-
lemmat muodot kuuluvat keksinn®n piiriin. Happoadditiosuolat
ovat yksinkertaisesti mukavampi kiytt&muoto ja suolamuodon
kdyttd merkitsee kdytdnndssd erottamattomasti emismuodon
kayttdd. Happoadditiosuolojen valmistuksessa kdyttdkelpoi-
set hapot ovat mieluiten sellaisia, etti ne vapaan emdksen
kanssa muodostavat farmaseuttisesti hyvaksyttédvid suoloja,

so. suoloja, joiden anionit suolojen farmaseuttisina
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anncksina ovat sﬁhteellisen vaarattomia eldinorganismille
ja siten anioneihin liittyvit sivuvaikutukset eivit haittaa
vapaaseen emdkseen erottamattomasti liittyvid edullisia sy-
ddnl&ddkkeellisid vaikutuksia. Keksint8d toteutettaessa on
mukavaa kédyttdd vapaan emiksen muotoa. Asianmukaisia, kek~-
sinndn patenttisuojapiiriin kuuluvia happoadditiosuoloja
ovat sellaiset, joiden muodostajina ovat mineraalihapot,
kuten kloorivetyhappo, rikkihappo, fosforihappo ja sulfami-
dihappo ja orgaaniset hapot, kuten etikkahappo, sitruuna-
happo, maitohappo, viinihappo, metaanisulfonihappo, etaani-
sulfonihappo, bentseenisulfonihappo, p-tolueenisulfonihap-
lo, sykloheksyylisulfamidihappo, kiinahappo jne., jolloin
vastaavasti saadaan hydrokloridi, sulfaatti, fosfaatti,
sulfamaatti, asetaatti, sitraatti, laktaatti, tartraatti,
metaanisulfonaatti, etaanisulfonaatti, bentseenisulfonaat-
ti, p-tolueenisulfonaatti, sykloheksyylisulfamaatti ja ki~
naatti.

Mainitun em&ksisen yhdisteen (I) happoadditiosuolat
valmistetaan joko liuottamalla vapaa emds vesi- tai vesi-
alkoholiliuokseen tai muihin sopiviin liuottimiin, jotka
sisdltavdt asianmukaista happoa ja eristidmillid suola haih-
duttamalla liuos tai antamalla vapaan emdksen ja hapon rea-
goida orgaanisessa liuottimessa, jolloin suola saostuu vi-
littdmdsti tai suola saadaan liuosta konsentroimalla.

Joskin mainitun emdksisen yhdisteen (I) farmaseutti-
sesti hyvéksyttdvidt suolat ovat suositeltavia, kaikki hap-
poadditiosuolat kuuluvat keksinndn patenttisuojapiiriin.
Kaikki happoadditiosuolat ovat kdyttdkelpoisia vapaan emis-
muodon saamiseksi siindkin tapauksessa, ett3d sindnsi mis-
rédtty suola halutaan vain vilituotteena esim. muodostettaes-
sa suola vain puhdistusta tai tunnistamista varten tai k&y-
tettdessd sitd vdlituotteena farmaseuttisesti hyvdksyttdvan
suolan valmistamiseksi ioninvaihdon avulla.

_ Kaavan I yhdisteen molekyylirakehne madritettiin
infrapuna-, ydinmagneettinen resonanssi- ja massaspektrien
sekd alkuaineanalyysin laskettujen ja saatujen arvojen vas-

taavuuden perusteella.
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Seuraavassa kuvataan vleisesti k&dsiteltdvdnd olevan
keksinndn toteuttamista ja kdyttdd siten, etti farmaseut-
tisen kemian ammattimies pystyy toteuttamaan ja kdyttdmidn
sitd.

Vadlituotteet l—Rl—l,2—dihydro—2—okso—5—PY—6—R—niko—
tinonitriilit, joissa R on vety, ovat tunnettuja esim. US-
patenteista nro 4 004 012 ja 4 072 746 ja vilituotteet,
joissa R on alempi alkyyli, tunnetaan hakemusjulkaisustam-
me, joka on jédtetty 24. marraskuuta 1980, nro 803 652.
l—l,2—dihydro—2-okso—5—PY—

6-R-nikotinonitriilien saamiseksi valmistetaan 1-PY-2-(di-

Mainittujen vé@lituotteiden 1-R

metyyliamino)etenyyli-alempia-lkyyliketoni antamalla PY-me-
tyyli-alempi-alkyyliketonin reagoida dimetyyliformamidi-
(alempi-alkyyli)asetaalin kanssa sekoittamalla reaktantit
sopivan liuottimen l&sndollessa tai ilman sitd. Reaktio suo-
ritetaan edullisesti huoneen l&mpdtilassa, so. n. 20-25°%C:ssa
tai ldmmitt&milld reaktantit n. 100°C:seen saakka mieluiten
aproottisessa liuottimessa, edullisesti heksametyylifosfo-
riamidissa kdytetystd PY-metyyli-alempi-alkyyliketonin val-
mistusmenetelmdstd johtuen.

Muita sopivia liuottimia ovat tetrahydrofuraani, di-
metyyliformamidi, asetonitriili, eetteri, bentseeni, diok-
saani jne. Reaktio voidaan my®s suorittaa ilman liuotinta,
jolloin mieluiten kdytetddn dimetyyliformamididi (alempi-
alkyyli)asetaalin ylimd&r88. Vadlituotteet PY-metyyli-alempi-
alkyyliketonit ovat yleisesti tunnettuja yhdisteitd, jotka
valmistetaan tunnetuin menetelmin /esim. Rec. trav. chim.
72, 522 (1953); US-patentti nro 3 133 077 (5-12~-64); Bull.
Soc. Chim. 1968, 4132; Chem. Abstrs. 79, 8539h (1973);
Abstrs. 81, 120 40la (1974); J. Org. Chem. 39, 3834 (1974);
Chem. Abstrs. 87, 6594q (1977), J. Org. Chem. 43, 2286
(1978) /.

Sitten annetaan 1-PY-2-(dimetyyliamino)etenyyli-
alempi-alkyyliketonin reagoida N—Rl—aésyanoasetamidin kans-
sa l—Rl-l,2—dihydro—2—okso—5—PY—6—R—nikotinonitriiliksi
mieluiten kuumentamalla reaktantteja sopivassa liuottimessa

emdksisen kondensoimisaineen l&sndollessa. Reaktio suorite-



(3

taan edullisesti kdyttdmdlla alkali—alempi—alkyylialkoksi—
dia, mieluiten natriummetoksidia tai -etoksidia dimetyyli-
formamidissa. Keksintdd toteutettaessa reaktio suoritettiin
palautuslampdtilassa olevassa dimetyyliformamidissa ja kiyt-
5 tden natriummetoksidia. Vaihtoehtoisesti voidaan kdytt&di
metanolia ja natriummetoksidia tai etanolia ja natriumetok-
sidia vastaavasti liuottimena ja emdksisend kondensoimis-
aineena, mutta kuumennusajan on oltava pidempi. Muita emik-
sisid kondensoimisaineita ja liuottimia ovat natriumhydri-
10 di, litiumdietyyliamidi, litiumdi-isopropyyliamidi ja vas-
taavat aproottisessa liuottimessa, kuten tetrahydrofuraanis-
sa, asetonitriilissd, eetterissd, bentseenissi, dioksaanis-
sa jne.
l—Rl—l,2—dihydro—2—okso—S—PY—6-R—nikotinonitriilien
15 ja hydroksyyliamiinin tai sen happoadditiosuolan, esim.
hydrokloridin reaktio N—hydroksi—l—Rl—l,2—dihydro—2—okso—
5-PY-6-R-nikotiini-imidiamidiksi suoritetaan yleensd kuu-
mentamalla reaktantteja n. 50—lOOOC:ssa, mieluiten n. 60-
65°C:ssa ja mieluiten asianmukaisessa liuottimessa. Reak-
20 tio suoritettiin mukavasti palautusldmpdtilassa olevassa
metanolissa.
N—hydroksi—l—Rl—l,2—dihydro—2—oksof5—PY—6—nikotiini—
imidiamidin ja polyfosforihapon reaktio 1—R1—3—amino—5—
PY-6-R-2(1H) -pyridinoniksi suoritettiin kuumentamalla reak-
25 tantteja n. 50-100°C:ssa, mieluiten n. 95-100°C:ssa.
Vpmewsitars = Seuraavat esimerkit valaisevat keksint®i 1isdd sitd
kuitenkaan rajoittamatta.
A-1. N-hydroksi-1,2-dihydro-2-okso-5-(4-pyridinyyli)-
kinotiini-imidiamidi, vaihtoehtoinen nimi N-hydroksi-1,6-
30 dihydro-6-okso-/3,2'-bipyridiini/-5-karboksimidiamidi
Liuockseen, jossa oli 8,0 g natriumhydroksidia liuo-
tettuna 500 ml:aan absoluuttista metanolia, lisdttiin se-
koittaen 15,9 g hydroksyyliamiinihydrokloridia. Muodostu-
neeseen sekoitettuun, saostunutta natriumkloridia sisdltd-
35 v&d&n seokseen lis&ttiin 19,7 g 1,2-dihydro-2-okso-5-(4-py-
ridinyyli)nikotinonitriilid ja muodostunutta suspensiota

kuumennettiin pystyjddhdyttien ja sekoittaen vesihauteella



43 tuntia. Muodostunut kirkkaan keltainen kiintoaine eris-
tettiin, pestiin pienelld md&drdlld tuoretta metanolia ja
hierrettiin sitten kahdesti vedessd natriumkloridin pois-
tamiseksi. Jdljelle jddnyt tuote kuivattiin vakuumikaapis-
5 sa 90°:ssa ja saatiin 20,6 g N-hydroksi-1,2-dihydro-2-ok-
so-5-(4-pyridinyyli)nikotiini-imidiamidia, sp. 228°C hajo-
ten.
N-hydroksi-1,2-dihydro-2-okso-5- (4-pyridinyyli)ni-
kotiini-imidiamidin happoadditiosuolat valmistetaan muka-
10 wvasti 1isdd&mdlld seokseen, jossa on 2 g N-hydroksi-1,2-di-
hydro-2-okso-5-(4-pyridinyyli)nikotiini-imidiamidia n.
40 ml:ssa vesi-metanolia, asianmukaista happoa, esim. me-
taanisulfonihappoa, vdkevdd rikkihappoa tai vikevdid fosfo-
rihappoa, pH-arvoon n. 2-3, jd&hdyttdmdlld seos osittaisen
15 haihduttamisen jdlkeen ja eristidmilli saostunut suola, esim.
vastaavasti dimetaanisulfonaatti, sulfaatti tai fosfaatti.
Happoadditiosuola on myds mukavasti valmistettaessa vesi-
liuoksessa 1isddmdlld sekoittaen veteen mooliekvivalentti-
mddrid N-hydroksi-1,2-dihydro-2-okso-5-(4-pyridinyyli)ni-
20 kotiini-imidiamidia ja asianmukaista happoa, esim. maito-
. hapg&s,tai kloorivetyhappoa, jolloin saadaan vastaavasti
monolaktaatti- tai monohydrokloridisuola vesiliuoksessa.
Seuraten esimerkissd@ A-1 kuvattua menetelmdd, mutta
kdyttden mooliekvivalenttimididrdsd asianmukaista l—Ri—l,Z—di—
25 hydro-2-okso-5-PY-6-R-nikotinonitriilid 1,2-dihydro-2-okso-
5—(4—pyfidinyyli)nikotinonitriilin asemesta, voidaan saada
esimerkkien A-2 - A-13 vastaavat N-hydroksi—l—Rl—l,Z—di—
hydro-2-okso-5-PY-6-R-nikotiini-imidiamidit.
S “7 77 A=2. N-hydroksi-1,2-dihydro-6-metyyli-2-okso-5-
30 (3-pyridinyyli)nikotiini-imidiamidi k&yttdm&llsd 1,2-di-
Ekﬁ 5/3 / hydro-6-metyyli-2-okso-5-(3-pyridinyyli)nikotinonitriilii.
A-3. N-hydroksi-1l,2-dihydro-6-isopropyyli~2-okso-5-
(4-pyridinyyli)nikotiini-imidiamidi kdytt&mdlld 1,2-dihyd-
ro-6-isopropyyli-2-okso-5-(4-pyridinyyli)nikotinonitriilia.
35 A-4. N-6-n-butyyli-1,2-dihydro-2-okso-5- (4-pyridi-
nyyli)nikotiini-imidiamidi k&yttdm&ll4 6-n-butyyli-1,2-di-
hydro-2-okso-5-(4-pyridinyyli)nikotinonitriilii.
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A-5. N-hydroksi-1,2-dihydro-6-isobutyyli-2-okso-5-
(4-pyridinyyli)nikotiini-imidiamidi kdyttamdlld 1,2-dihyd-
ro-6-isobutyyli-2-okso-5-(4~-pyridinyyli)nikotinonitriili&.

A;6. N-hydroksi—l,2—dihydro-2—okso-5—(4—pyridinyyli)—
b-tert-butyylinikotiini-imidiamidi k&yttdmilli 1,2-dihydro~
2-0kso-5-(4-pyridinyyli)-6-tert-butyylinikotinonitriili&.

A-7. N-hydroksi-1,2-dihydro-2-okso-6-n-pentyyli-n-
(4-pyridinyyli)nikotiini-imidiamidi k&ytt&m&lla 1,2-dihyd-
ro-2-okso-6-n-pentyyli-5-(4-pryidinyyli)nikotiininitriilii.

A-8. N-hydroksi-6-etyyli-1,2-dihydro-5-(2-metyyli-
4-pyridinyyli)-2-oksonikotiini-imidiamidi k&yttamilli
6-etyyli-1,2-dihydro-5-(2-metyyli-4-pyridinyyli)-2-okso-
nikotinonitriilisd.

A-9. N-hydroksi-6-etyyli-1,2-dihydro-2-okso-5-(3-
pyridinyyli)nikotiini-imidiamidi k&ytt&milli 6-etyyli-1,2-
dihydro-2-okso-5-(3-pyridinyyli)nikotinonitriili&.

A-10. N-hydroksi-6-etyyli-1,2-dihydro-1- (2-hydrok-
sietyyli) -2-okso-5-(4~-pyridinyyli)nikotiini-imidiamidi
kdyttdmdlla 6-etyyli-1,2-dihydro-1-(2-hydroksietyyli)-2-
okso-5-(4-pyridinyyli)nikotinonitriilii.

A;ll. N-hydroksi-1,2~dihydro-6-metyyli-2-okso-5-
(4-pyridinyyli)nikotiini-imidiamidi k&ytt&m#lli 1,2-dihydro-
6-metyyli-2-okso-5-(4=pyridinyyli)nikotinonitriilii.

A-12. N-hydroksi-l-etyyli-1,2-dihydry-6-metyyli-2-
0kso=5-(4-pyridinyyli)nikotiini-imidiamidi kiyttimdllsi
l-etyyli-1,2~-okso-5-(4-pyridinyyli)nikotinonitriili&.

A-13. N-hydroksi-1,6-dietyyli-1,2-dihydro-2-okso-5-
(4-pyridinyyli)nikotiini-imidiamidi k&yttdmdlld 1,6-dietyy-
li-l,2—dihydro—270kso—5—(4—pyg}§inyyli)nikot}nopitxiilié.

R ‘11’Rl'-3—’axﬁ"iﬁoi§115Y—6—R—2 (1H) -pyridinonit
B-1. 3-amino-5-(4-pyridinyyli)-2(1H)-pyridinoni
Seosta, jossa oli 2,0 g N-hydroksi-J],2-dihydro-2-
okso-5-(4-pyridinyyli)nikotiini-imidiamidia ja 16 g poly-
fosforihappoa, sekoitettiin lasisauvalla jdykiksi tahnaksi.
Sitten seosta kuumennettiin vesihauteella v&lilli sekoittaen
ja seisotettiin viikonlopun yli huoneen l&mpdtilassa. Vis-

koosi reaktioseos notkistettiin l&mmittimilli sitd hieman
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ja sitten sitd ké&siteltiin n. 100 ml:1lla vetti polyfosfo-
rihapon ylimd&drédn liuottamiseksi. Saostunut keltainen kiin-
toaine eristettiin, suspendoitiin puhtaaseen veteen ja sus-
pensioon lisdttiin niin paljon ammoniumhydroksidia, etti
seos tuli selvisti emdksiseksi. Liukenematta jdanyt kiin-
toaine eristettiin, pestiin pienelli m3irilli vettd, kui-
vattiin vakuumikaapissa 90°C:ssa ja saatiin 0,9 g 3-amino-
5-(4-pyridinyyli)-2(1H)-pyridinonia, sp. 293-295°C hajoten.
Tdma tuote oli sama kuin ndyte amrinonia eli 3-amino-5-
(4-pyridinyyli) -2 (1H) -pyridinonia, joka oli valmistettu
vastaavasta 3-karbamyyliprekursoristaan, kuten US-patentis-
sa nro 4 072 746 on kuvattu.

Seuraamalla esimerkissd B-1 kuvattua menetelmid,
mutta kdyttden moolista ekvivalenttimdirid asianmukaista
N—hydroksi—l—Rl—l,2-dihydro—2—okso—5—PYf6—R—nikotiini—imi-
diamidia N-hydroksi-1,2-dihydro-2-okso-5- (4-pyridinyyli)-

nikotiini-imidiamidin asemesta voidaan saada esimerkkien

B-2 - B-12 vastaavat 1-R;-3-amino-PY-6-R-2(1lH)-pyridinonit.

7B—2. 3-amino—6—metyy1i—5—(3—pyridihyyli)—2(lH)—py—
ridinoni kdyttdm&lld N-hydroksi-1,2-dihydro-6-metyyli-2-
0kso-5-(3-pyridinyyli)nikotiini-imidiamidia.

B-3. 3-aminc-6-isopropyyli-5-(4-pyridinyyli)-2(1H)-
pyridinoni kdyttdmdlld N-hydroksi-1,2-dihydro-6-isopropyy-
li-2-0kso-5-(4-pyridinyyli)nikotiini-imidiamidia.

B-4. 3-amino-6-n-butyyli-5-(4-pyridinyyli)-2(1H)-py-
ridinoni k&yttdmdll&d N-hydroksi-6-n-butyyli-1,2-dihydro-2-
okso-5-(4-pyridinyyli)nikotiini-imidiamidia.

B-5. 3-amino-6-isobutyyli-5-(4-pyridinyyli)-2(1H)-
pyridinoni kdyttdm&ll& N-hydroksi-1,2-dihydro-6-isobutyy-
1i-2-0kso-5-(4-pyridinyyli)nikotiini-imidiamidia.

B-6. 3-amino-5-(4-pyridinyyli)-6-tert-butyyli-2(1H) -
pyridinoni kdyttd&m&lld N-hydroksi-1,2-dihydro-2-okso-5-
(4-pyridinyyli)-6-tert-butyylinikotiini-imidiamidia.

B-7. 3-amino-6-n-pentyyli-5-(4-pyridinyyli)-2(1H)-
pyridinoni kdytt&m&lld N-hydrcksi-1,2-dihydro-2-okso-6-n-
pentyyli-5-(4-pyridinyyli)nikotiini-imidiamidia.



B-8. 3-amino-6-etyyli-5-(2-metyyli-4-pyridinyyli)-
2 (1H) -pyridinoni k&ytt&mdlld N-hydroksi-6-etyyli-1,2-di-
hydro-5-(2-metyyli-4-pyridinyyli)oksonikotiini-imidiamidia.

B-9. 3-amino-6-etyyli-5-(3-pyridinyyli)-2(1H)-pyri-

5 dinoni k&dyttdm&dlld N-hydroksi-6-etyyli-1,2-dihydro-2-okso-
5-(3-pyridinyyli)nikotiini-imidiamidia.

B-10. 3-amino-6-etyyli-1-(2-hydroksietyyli)-5=-(4-
pyridinyyli)-2(lH)-pyridinoni k&ytt&m&ll4 N-hydroksi-6-
etyyli-1,2-dihydro-1-(2-hydroksietyyli)-2-okso-5~ (4-pyri-

10 dinyyli)nikotiini-imidiamidia.

B-11l. §-amino-l-etyyli-6-metyyli-5- (4-pyridinyyli)-
2 (1H) ~pyridinoni k&yttdmilli N-hydroksi-l-etyyli-1,2-di-
hydro-6-metyyli-2-okso=-5-(4-pyridinyyli)nikotiini-imidi-
amidia.

15 B-12. 3—amino-l,6—dietyyli—5—(4—pyridinyyli)—2(lH)—
pyridinoni k&dyttdmdlld N-hydroksi-1,6-dietyyli-1,2-dihydro-
2-okso 5-(4- pyrldlnyyll)nlkotllnl 1m1d1am1d1a
T Kaavan I(&hdlstelden tai niiden suolojen kdyttdkel-
poisuus syddnlddkkeind voidaan osoittaa farmakologisissa
200 standarditestimenetelmissd saavutetun tehovaikutukser avul-
la. Esimerkkeind kdyttOkelpoisuudesta ovat niiden aiheutta-
ma kissan eristetyn syddneteisen ja nystylihaksen supistus-
voiman merkitsevd kasvu ja nukutetun koiran syddmen supis-
tusvoiman merkitsevd kasvu, jolloin lydntitiheyden ja vere-
25 paineen muutokset ovat pienii tai minimaalisia. N&itd tes-
timenetelmid on kuvattu yksityiskohtaisesti US-patentissa
nro 4 072 746.
Testattaessa ylld mainitun menetelmidn mukaan, missi
kdytetddn kissan eristettyd syddneteistd ja nystylihasta,
30  kaavan ﬁfyhdisteiden havaittiin annoksena 100 tai 300 /ug/ml
parantavan merkitsevdsti eli enemmdn kuin 25 % nystylihak-
sen voimaa ja parantavan merkitsevisti eli enemmdn kuin
25 % oikean syddneteisen voimaa. Oikean sydineteisen ly&n-—
titiheyden prosentuaalinen kasvu oli pienempi (noin puolet
35 tai vihemmdn oikean sydineteisen voiman tai nystylihaksen
voiman prosentuaalisesta kasvusta). Testattaessa mainitun

menetelmdn mukaan esim. N-hydroksi-1,2-dihydro-2-okso-5-
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(4-pyridinyyli)nikotiini-imidiamidin (esimerkki C-1) ha-
vaittiin parantavan sekd nystylihaksen voimaa ettd oikean
syddneteisen voimaa 25 %:1la annoksella 100 /ug/ml ja pa-
rantavan nystylihaksen voimaa ja oikean sydineteisen voimaa
vastaavasti 48 %:1la ja 43 %:1la annoksella 300 /ug/ml.
Sydédnlddkekoostumus syd&men supistuvuuden lisd&dmi-
seksi muodostuu farmaseuttisesti hyviksyttdvisti kantéjas—
ta ja tehoaineenaan ylld kuvatulla tavalla sydinlidkkeel-
1-1,2—

dihydro-2-okso-5-PY-6-R-nikotiini-imidiamidia tai sen far-

lisesti tehokkaasta mddrdstd kaavan I N-hydroksi-R

maseuttisesti hyvdksyttdvdd happoadditio- tai kationisuo-
laa. Potilaalle, jonka syddmen supistuvuutta on lisittdvi,
voidaan antaa koostumusta, joka muodostuu farmaseuttisesti
hyvdksyttdvistd kantajasta ja tehoaineenaan sydinlidkkeelli-
sesti tehokkaasta mddrdstd ylld mainittua N-hydroksi-l—Rl—
1,2-dihydro-2-okso-5-PY-6~R-nikotiini-imidiamidia (I) tai
sen farmaseuttisesti hyvéksyttdvdd happoadditio- tai katio-
nisuolaa. Kliinisessd kdytOssd mainittua yhdistettid tai sen
suolaa annetaan normaalisti suun kautta tai ruocansulatus-
kanavan ulkopuolitse mitd erilaisimpina annostusmuotoina.

Suun kautta annettaviin kiintokoostumuksiin kuulu-
vat puristetut tabletit, pillerit, jauheet ja rakeet. Tidl-
laisissa kiintokoostumuksissa ainakin yksi tehoyhdiste on
sekoitettu ainakin yhteen tehottomaan laiméntimeen, kuten
tdrkkelykseen, kalsiumkarbonaattiin, sakkaroosiin tai lak-
toosiin. Tehottomien laimentimien lisdksi nidm3d koostumukset
voivat sisdltdd muita aineita, esim. liukastusaineita, ku-
ten magnesiumstearaattia, talkkia ja vastaavia.

Suun kautta annettaviin nestemdisiin koostumuksiin
kuuluvat farmaseuttisesti hyvdksyttdvidt emulsiot, liuokset,
suspensiot, siirapit ja eliksiirit, jotka sisdltidvit tek-
niikan tasolla tavanomaisia tehottomia laimentimia, kuten
vettd ja nestemdistd paraffiinia. Tehottomien laimentimien
lisdksi tdllaiset koostumukset voivat sisdltdi apuaineita,
kuten kostutus- ja suspendoimisaineita, makeutusaineita,
makuaineita, hajusteita ja sdil®ntdaineita. Keksinn®n mu-

kaisesti suun kautta annettaviin yhdisteisiin kuuluvat
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my&s absorboituvaa ainesta, kuten gelatiinia olevat kapse-
lit, jotka sisdltédvdt mainittua tehoainetta laimentimien
ja tdyteaineiden kera tai ilman niiti.

Valmisteisiin ruoansulatuskanavan ulkopuolista an-
toa varten kuuluvat steriilit vesi-, vesi-orgaaniset ja
orgaaniset liuokset, suspensiot ja emulsiot. Esimerkkeji
orgaanisista liuvottimista tai suspendoimisviliaineista
ovat propyleeniglykoli, polyetyleeniglykoli, kasvidljyt,
kuten 0liividljy ja ruiskutuskelpoiset orgaaniset esterit,
kuten etyylioleaatti. N&mi koostumukset voivat myds sisdl-
tdd apuaineita, kuten stabiloimis-, sdildntd-, kostutus-,
emulgoimis- ja dispergoimisaineita.

Ne voidaan steriloida esim. suodattamalla bakteerei-
ta pidattédvidn suodattimen 1l&pi, lisddmilld koostumuksiin
steriloivia aineita, sdteilyttdmilli tai kuumentamalla. Ne
voidaan my8s valmistaa steriilien kiintokoostumusten muo-
dossa, jotka vdlittomdsti ennen kiyttdi voidaan liuottaa
steriiliin veteen tai muuhun steriiliin ruiskevidliaineeseen.

 Sopivan annostuksen saavuttamiseksi tehoaineen pro-
sentuaalista pitoisuutta mainitussa koostumuksessa ja mene-
telmdd sydémen supistuvuuden lisd&miseksi voidaan vaihdel-
la. Lddkdri voi vaihdella m8drityn potilaan annostusta seu-
raavien kriteerien perusteella: antotie, hoidon kesto, po-
tilaan paino ja tila, tehoaineen teho ja potilaan reaktio
siihen. Siten vain 1&dkdri voi mddrittd3 tehoaineen tehok-
kaan annosmdfrén ottaen huomioon kaikki kriteerit ja poti-

laan edun.
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Patenttivaatimukset:

pague ot 70
1. Menetelmd (t&ssd) kaavaa I olevan yhdisteen tai
sen happoadditiosuolan valmistamiseksi, jossa kaavassa R

5 on vety tai alempi alkyyli, R, on vety, alempi alkyyli tai

alempi hydroksialkyyli ja PY én 4- tai 3-pyridinyyli tai
4- tai 3-pyridinyyli, jossa on yksi tai kaksi alempi-alkyy-
lisubstituenttia, t unnettu siitid, etti annetaan
vastaavan l—Rl—l,2—dihydro—2—okso—5—PY—6—R—nikotinonitrii—
10 1in reagoida hydroksyyliamiinin tai sen happoadditiosuolan
kanssa ja haluttaessa muutetaan saatu vapaa emidshappoaddi-
tiosuolakseen.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,

tunnettu 511ta,\etta PY on 4- tai 3-pyridinyyli.

1
i
|
1

15} 3. Patenttivaatimuksen 1 tai Z/EGkalnen menetelmd,
{ tunnettu siiti, etta Rl on. vety ja R on vety, metyy-
t 4 1i tai etyyli. _,f;;
! 4. Patenttivaafiﬁﬁksen 1 mukainen menetelmd,

%t unnettu ’éiité, ettd valmistéfééﬁ'N—hydroksi-l,Z—
20 dlhydro -2~ okso 5-(4-pyridinyyli)nikotiini-imidiamidi tai
‘sen farmaseuttlsestl hyvaksyttdvid happoadditiosuola.
i 5. Menetelmd l—Rl—3—am1no—5—PY—6—R-2(lH)—pyrldino—
nin valmistamiseksi, jossa R on vety tai alempi alkyyli,
Rl on vety,‘alempi alkyyli tai alempi hydroksialkyyli ja
25 PY on 4- tai 3-pyridinyyli tai 4- tai 3-pyridinyyli, jossa
on yksi tai kaksi alempi-alkyylisubstituenttia, t u n =

[é

jhﬁﬁil nettu siitd, ettd annetaan vastaavan kaavaa I olevan

QT:QM

yhdisteen, joka on muodostunut jonkin ylld olevan patentti-
vaatimuksen menetelmdn mukaan, reagoida polyfosforihapon

30 kanssa.
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Patentkrav:

1. Forfarande f6r framstdllning av en forening med
formeln I (h&ri) eller dess syraadditionssalt, vari R &r
vidte eller l&dgre alkyl, Rl dr vdte, l&gre alkyl eller ligre
hydroxialkyl och PY &r 4- eller 3-pyridinyl eller 4- eller
3-pyridinyl med en eller tva ldgre-alkylsubstituenter,
kd&nnetecknat dirav, att man liter motsvarande
l—Rl—l,Z—d ihydro-2-oxo-5-PY-R~nikotinonitril reagera med
hydroxylamin eller dess syraadditionssalt och vid &nskan
Overfdr en erhdllen fri bas i dess syraadditionssalt.

2. Fdrfarande enligt patentkravet 1, kX & nne -
tecknat dérav, att PY dr 4- eller 3-pyridinyl.

3. Forfarande enligt patentkravet 1 eller 2,
k@&nnetecknat dirav, att Rl dr vdte o;h R &r
vdte, metyl eller etyl.

4. Forfarande enligt patentkravet 1, k & n n e -
t ecknat dédrav, att man framstdller N-hydroxi-1,2-
dihydro-2-oxo-5-(4-pyridinyl) nikotinimidamid eller dess
farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalt.

5. Forfarande for framstdllning av l—Rl—3-amino—5—
PY-6-R-2(1H) -pyridinon, vari R &r vdte eller ligre alkyl,
Rl dr vdte, ldgre alkyl eller l&dgre hydroxialkyl och PY &r
4- eller 3-pyridinyl eller 4- eller 3-pyridinyl med en el-
ler tva ldgre-alkylsubstituenter, kX & nne teck n'a t
ddrav, att man later en motsvarande f&rening med formeln I
framstdlld enligt fdrfarandet i n8got av de fdregdende pa-

tentkraven reagera med polyfosforsyra.
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