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Patentansprlche:

1. Verfahren zur Herstellung von 8-substituierten 3-Cyan-5-(pyrid-4-yl)-1,2-dihydro-pyrid-2-onen der
Formel |

O) N

X 0

in der X Chlor, Alkylamino, substituiertes Alkylamino, Morpholino, Piperazino, substituiertes
Piperazino, Alkoxy, substituiertes Alkoxy, Alkylthio, Phenoxy oder Hydroxy bedeutet und
gegebenenfalls ihrer pharmazeutisch vertraglichen Salze sowie der entsprechenden
pharmazeutischen Verabreichungsform, gekennzeichnet dadurch, da® man
a) in 6-Position durch die oben aufgefiihrten Reste X substituierte 2-Amino-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-
pyridine mit salpetriger Sdure diazotiert, die intermediér gebildeten Diazoniumsalze verkocht
und aus den sauren Reaktionslésungen die 1,2-Dihydro-pyrid-2-one als Salze oder nach
Neutralisation in Form der Neutralstoffe gewinnt oder
b) 6-Chlor-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-1,2-dihydro-pyrid-2-on mit Alkylaminen, substituierten
Alkylaminen, Morpholin, Piperazin, substituierten Piperazinen, Natriumalkoholaten oder
Alkanolen, Alkanthiolen, Alkandiolen bzw. Phenolen in Gegenwart von Basen umsetzt und
gegebenenfalls die Verbindungen der Formel | bzw. deren pharmazeutisch vertrigliche Salze
mit pharmazeutischen Trégerstoffen vermischt.
2, Verfahren nach Anspruch 1, gekennzelchnet dadurch, daR als Basen bei der Umsetzung nach b)
vorzugsweise KOH oder NaOH Verwendung finden.
3. Verfahren nach den Anspriichen 1 und 2, gekennzeichnet dadurch, daR die Umsetzung nach b) in
Gegenwart organischer Lésungsmittel erfolgt.
4. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 3, gekennzelchnet dadurch, da als Lésungsmittel bei
Variante b Alkohole, Methylglykol, Acetonitril, Dimethylformamid, Gemische dieser Lésungsmittel
sowie die jeweiligen Amino- oder Hydroxy-Verbindungen selbst singesetzt werden.

Anwendungsgeblet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von B-substituierten 3-Cyan-5-{pyrid-4-yl)-1,2-dihydro-pyrid-2-onen det
Formel |

in der X Chlor, Alkylamino, substitulertes Alkylamino, Morpholino, Piperazino, substituiertes Piperazino, Alkoxy, substituiertes
Alkoxy, Alkyithio, Phenoxy oder Hydroxy bedeutet.

Die Varbindungen sind biologisch aktiv. Beispielsweise zeigen sich positiv inotrope und vasodilatatorische Wirkungen,

Die Verbindungen stellen auBerdem wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer biologisch aktiver Verbindungen dar,
Die Erfindung ist in der pharmazeutischen und agrochemischen Industrie anwendbar,

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

6-unsubstitulerte, 6-alkylsubstitulerte sowie an der 6-Methylgruppe funktionalisierte 3-Cyan-5-(pyrid-4-y1)-1,2-dihydropyrid-2-
one sind bekannt s,z.B. Pol.J,Pharmacol. Pharm., 30, 707 {1978), US-PS 4107315, US-PS 42231 19, US-PS 4225715, US-

PS 4264609, US-PS 4347363, US-PS 4363911, US-PS 4413127, US-PS 4417054, JP-PS 6094964 (C.A. 104: 57806), JP-

PS 6097960 (C.A. 104: 19516k).
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Beschrieben ist auch ihre kardiotone Wirkung. Insbesondere stellt 3-Cyan-6-methy!-5-{pyrid-4-yl)-1,2-dihydro-pyrid-2-on ein gut
wirksames Kardiotonikum dar, das unter dem Namen MILRINON bekanntist (vgl. z.B. New Drugs Annual: Cardiovascular Drugs,
Vol.3, 247281 [{1985}).

Die Darsvellung der aufgefiithrten 3-Cyan-5-(pyrid-4-yl)-1,2-dihydro-pyrid-2-one erfolgt durch Cyclisierung entsprachender
1,3-bifunktioneller Verbindungen mit Cyanacetamid oder Malodinitril sowie Folgereaktionen an der unsubstituierten bzw.
substituierten Methylgruppe von 3-Cyan-5-(pyrid-4-yl)-6-lun)substituiert methyl-1,2-dihydro-pyrid-2-onen. Beschrieben ist auch
die Synthese von €-unsubstituierten und 6-alkyl-substituierten 3-Cyan-5-(pyrid-4-yl)-1,2-dihydro-pyrid-2-onen ausgehend von
den entsprechend substituierten 2-Amino-Derivaten durch Diazotierung und anschlieBendes Verkochen, 3-Cyan-5-(pyrid-4-yl)-
1,2-dihydro-pyrid-2-one, die i der 6-Position Substituenten aufweisen, die (iber Heteroatome mit dem Ring verkniipft sind, sind
bigher nicht bekannt,

Ziel der Erfindung

Esistdas Ziel der Erfindung, neue biologisch aktive und als Zwischenprodukte nutzbare 68-substitularte 3-Cyan-5-(pyrid-4-yl)-1,2-
dihydro-pyrid-2-one herzustellen, wobei von gut zugénglichen Ausgangsprodukten ausgegangen werden soll.

Darlegung des Wesens der Erfindung

DerErfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Herstellung neuer 6-subs'ituierter 3-Cyan-5-(pyrid-4-yl)-1,2-dihydro-
pyrid-2-one zu entwickeln,

Erfindungsgemés wird diese Aufgabe dadurch geldst, dal man

a) 6-substitulerte 2-Amino-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridine der Formel Il

CN i

AN
K NH,

in der X Chlor, Alkylamino, substitulertes Alkylamino, Morpholino, Piperazino, substitulertes Piperazino, Alkoxy,
substitulertes Alkoxy, Alkylthio, Phenoxy oder Hydroxy bedeutet, mit salpetriger Sdure diazotiert und die intermedi#r
gebildeten Diazoniumsalze verkocht oder
b) nach a) aus 2-Amino-G-chlor-3-cyan-B-(pyrid-4-y))-pyridin hergestelites 6-Chlor-3-cyan-6-(pyrid-4-yl}-1,2-dihydro-pyrid-2-on
ingeeigneten crganischen Ldsungsmitteln mit Alkylaminen, substituierten Altkylaminen, Morpholin, Piperazin, substitulerten
Piparazinen, Natriumalkoholaten oder Alkanolen, Alkandiolen bzw. Phenolen in Gegenwart gesigneter Basen, z.B. NaOH
oder KOH, umsetzt und gegebenenfalls die bei der Reaktion mit Alkoholaten oder Alkoholen/Basen gebildeten Verbindungen
durch Erwérmen it Séuren in 3-Cyan-6-hydroxy-5-(pyrid-4-yl)-1,2-dihydro-2-on Giberfiihrt.
Die Diazotierung n:it ralpetriger S&ure erfolgt in der Weise, daB waBrige, saure Suspensionen oder Lésungen der 6-
substitulerten 2-Amino-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridine mit etwha &quimolaren Mengen einer Natriumnitritlésung versetzt werden.
Als S&uren eignen sich Mineralsduren, wie Salzsdure oder Schwefelsdure. AnschlieBend wird zwecks Verkochung erwiérmt. Die
N;-Abspaltung findet hiufig auch bereits bei Raumtemperaturen statt, so daB das Erwidrmen entfallen kann. Eine bevorzugts
Ausfiihrungsform der Isolierung der 6-substituierten 3-Cyan-5-(pyrid-4-y1)-1,2-dihydro-pyrid-2-one der Formel | besteht im
Abkihlenund Absaugen der minere!sauren Salze. Die entsprechenden ireien Basen werden in gereinigter Form durch Auflésen
der mineralsauren Salze und anschlieBende Neutralisation oder in roher Form durch Neutralisation der Reaktionslésungen und
Absaugen erhalten,
Als Ldsungsmittel bei der Reaktion von 6-Chlor-3-cyan-5-{pyrid-4-yl)-1,2-dihydro-pyrid-2-on mit den aufgefithrten Aminen,
Alkoholen bzw. Phenolen kénnen beispielswelsa Alkahole, Methylglykol, Acetonitril, Dimethylformamid, Gemische dieser
Ldsungsmittel sowie die jeweiligen Amino- odsr Hydroxy-Verbindungen selbst, eingesetzt warden. Die 8-substituierten 3-Cyan-
G-(pyrid-4-yl)-1,2-dihydro-pyrid-2-one und ihre Salze, die 2um Tell direkt bei den Umsetzungen anfallen odar durch Reaktion mit
physiologisch vertriglichen anorganischer: oder organischen Séuren dargestellt werden kénnen, sind biologisch aktiv.
Insbesondere wurden positiv inotrope und vasodilatatorische Wirkungen gefunden.,
Die erfindungsgemB hergesteliten 6-substituierten 3-Cyan-5-(pyrid-4-yl)-1,2-dihydro-pyrid-2-one sind auBerdem wertvolle
Zwischenprodukte fir die Herstellung weitarer biologisch aktiver Verbindungen,
Durch Vermischen der Verbindungen | baw. ihrer Salze mit physiologisch vertréglichen Tréigerstoffen gelangt man zu den
entsprecnender pharmazeutischen Verabreichungsformen.
Die Erfindung wird im folgenden anhand von Ausfiihrungsbeispielen erldutert.
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Ausfahrungsbeisplele

Belsplel 1

6-Chlor-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-1,2-dihydro-pyrid-2-on

10g (43,3mmol) 2-Amino-6-chlor-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin werden in 100mi 1N HCl-L8sung suspendiert und unter Rihren
bei Raumtemperatur langsam mit einer Lésung von 4,34g NaNO, in 40m| Wasser versetzt, Es wird 10Min. bei 60°C gerithrt, mit
Aktivkohle versetzt, filtriert, mit 1N NaOH-Lésung neutralisiert, abgesaugt, aus Ethanol umkristallisiert und gstrocknet.
Cy1HsN;C10 (231,6)

Ausbeute: 7,15 g (74,8% der Theorie). Schmb.: >250°C Zers.

Beisplel 2

3-Cyan-8-mathoxy-5-(pyrid-4-yl)-1,2-dihydro-pyrid-2-on

4,52¢ (20 mmol) 2-Amino-3-cyan-8-methoxy-6-(pyrid-4-yl)-pyridin werden in 70mi 0,7 N NCI-Lésung suspendiert und unter
Rdhren bei Raumtemperatur langsam mit einer L8sung von 1,6g NaNO; in 20m! Wasser versetzt. Es wird 15 Min. bei 80°C
gerihrt, mit 1 N NaOH-L8sung neutralisiert, abgesaugt und mit Ethanol und Ethsr gewaschen,

CiHeN;0, (227,2)

Ausbeute: 3,66g (78,3% der Theorie). Schmb. >300°C Zers.

Belsplel 3

3.Cyan-8-ethylithlo-5-{pyrid-4-yl)-1,2-dihydro-pyrid-2-on

512mg (2mmol) 2-Amino-3-cyan-8-ethylthio-5-(pyrid-4-yl)-pyridin werden in einer Mischung aus 11 ml Wasser und 1,7ml konz.
H,S0, suspendiert und langsam mit einer Lésung von 276 mg NaN0, in 10ml Wasser versetzt. Es wird 30Min, bei
Raumtemperatur geriihrt, mit 1 N NaOH-Lésung neutralisiert, abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet.

Cy3H1 N304 S, {267,3) .

Ausbeute: 456 mg (88,6% der Theorie). Schmb, 237-40°C (Zers.) (EtOH)

Beisplel 4

3-Cyan-6-morpholino-5-(pyrid-4-yl}-1,2-dihydro-pyrid-2-on

a) 281 mg (1 mmol) 2-Amino-3-cyan-6-morpholino-5-{pyrid-4-yl)-pyridinin 2,5ml 1 N HCI-L8sung werden mit 80g NaNOzin 1ml
Wasser versetzt und 3Min. bei Raumtemperatur sowie 6 min, bei 50°C geriihrt. L's wird abgek(ihlt, mit 1N NaOH-Lésung
alkalisiert, mit Aktivkohle versetat, filtriert, mit 1 N HCI-L8sung neutralisiert, abgesaugt, in Pyridin geldst, durch Versetzen mit
Pentan gefilit und abgesaugt.

CysH1aN40, (282,3)
Ausbeute; 190mg (87,3% der Theorie). Schmb.: >276°C Zers.

b) 4,62g (20mmol) 8-Chlor-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-1,2-dihydro-pyrid-2-on werden mit 20m| Morpholin 456 Min, am RickfluB
gekocht, Es wird elngeengt, mit Wasser versatzt, mit ca, 6 N HCl-L8sung neutralisiert, abgesaugt, mit Wasser gewaschen, ir
Pyridin aufgenommen, durch Versetzen mit Pentan geféllt und abgesaugt.

Ausbeute: 3,43¢g (61,3 % der Theorie), Schmb.: 276°C Zers.

Belsplel 5

3-Cyan-68-{2-hydroxy-ethylamino)-5-(pyrid-4-yl)-1,:-dihycro-pyrid-2-on

2g (8,6mmol) 6-Chlor-3-cyan-5-{pyrid-4-yl)-1,2-dihy dro-pyrid-2-on werden mit 8m! Ethanolamin 1,5h am RuickfluR gekocht.
AnschlieBend wird mit Wasser versetzt, mit Aktivkohle behandelt, filtriert, mit ca. 6 N HCI-Lésung neutralisiert, abgesaugt und
aus DMF/Wasser umkristallisiert.

Ci3H12N4O; (256,3)

Ausbaute: 2,0_ 9 (93% der Theorie). Schmb.: >278°C Zers.

Belsplel 8

Natrlum-3-cyan-6-hydroxy-2-oxo-5-(pyrid-4-yl)-1,2-dihydro-pyridinid

227 mg (1 mmol) 3-Cyan-6-methoxy-5-(pyrid-4-yl)-1,2-dihydro-pyrid-2-on werden mit 4ml konz. HCl-Ldsung 0,6h am RiickfluB
gekocht, Es wird abgekilhlt, das ausfaliende Hydrochlorid abgesaugt, in ilberschissiger 1N NaOH-Ldsung geldst, das bald
ausfallende Na-Salz abgesaugt, mit wenig Wasser, Ethanol und Ether gewaschen und getrocknet.

c"HgN;O;NB 4 H,O (253,2)

Ausbeute: 164 mg (64,8% der Theorie). Schmb.: >360°C Zers.

Testung auf biologische Wirkung

Belsplel 7

Isollerter, spontanaktiver Vorhof des Meerschwelnchens

Fir dis Versuche wurden m&nnliche Meerschweinchen mit einer Kérpermasse von 400-500g verwendet. Am isolierten
spontanaktiven Vorhof erfolgte nach einer 60 Min, whrenden Adaptationszeit der Organpraparate in bei 32°C temperierter
carbogendurchperlter Tyrodeldsung die Untersuch:'ng der Beeinflussung von Inotropie und Frequenz unter Einwirkung der
6-substituierten 3-Cyan-5-{pyrid-d-yl)-1,2-dihydro-pyrid-2-one .. wurdebeispielsweise bei Gabe der Verbindung von Beispiel 1
in einer Konzentration von 10-*mol/l eine 12%ige Steigerung der Inotropie gefunden.
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