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Syddnladkkeind kdytettdvid aminofenyylipyridiinijohdan-

naisia ja niiden valmistus.

TdmE keksintd kohdistuu menetelmdfn uusien amino-
fenyylipyridiinien valmistamiseen, jotka ova£ kdyttokel-
poisia syddmen supistuvuutta lisddvind aineina.

Heilbron et. al. {J. Chem. Soc. igig, l27§] osoit~
tavat, ettd valmistettaessa 3- ja 4- pyridyylidifenyylejé
esiintyvdt vdlituotteina seuraavat yhdisteet:f3-3—amino—
fenyylipyridyyni,(3-4-aminofenyylipyridiini ja XL—4~amino~
fenyylipyridiini ja jokaisen N-asetyylijohdannainen mukaan
lukienf5—4—asetoamidifenyyli—pyridiinin kloorivetysuola;
namé kolme aminofenyylipyridiinid nimetddn tunnetusti
3-(3-pyridyyli) bentseeniamiiniksi, 4-(3 -pyridyyli)-bent-
seeniaminiksi ja 4- (4-pyridyyli) bentseeniamiiniksi kukin.

U.S5. patenttien 3 753 993 Jja 3 907 808 mukaan
esliintyy valmistettaessa kinoliinityyppistd antibaktee-
risid yhdisteitd monia 3-sﬁbstituoituja pyridyylibentsee-
niamiineja, joissa pyridiini on substituoitu mm. alemmilla
alkyyleilld, hydroksyylilld jne. kuvaa 3~(2-metyyli-4-~pyri-
dyyli) bentseeniamini, 3-(2-hydroksi-6-metyyli-4-pyridyyli)
bentseeniamiini, 3-(2,6~-dimetyyli-4-pyridyyli)bentamiini,
3-(2,6=dietyyli-4-pyridyyli)bentsamiini, 3~(2,5—dimetyyli-
4-pyridyyli)bentsamiini, 3-(3-metyyli-4-pyridyyli)bentsa-
miini, 3-(2-etyyli-4-pyridyyli)bentseeniamiini, ja 3-(2,3-
dimetyyli-4-pyridyyli)bentseeniamiini.

U.5. patentissa 4 118 557 julkaistu 3. lokakuuta
1978 esitetddn N-(alempi asyyli) johdannaisia monista
3-(pyridyyli)bentseeniamiineista; joita kuvaavat seuraavat:
N-asetyyli, N-formyyli, N-propionyyli, N-butyryyli, ja
N-heksyyli johdannaiset 3-(4-pyridyyli)bentseeniamiinista
ja N-asetyylijohdannaiset 3-(2-metyyli-4-pyridyyli)bentsa-
miinista, 3—(3-pyridy§li)bentseeniamiinista, 3-(2,6-dime-
tyyli-4-pyridyyli)benteeniamiinista ja 3~ (2-etyyli-4-pyri-
dyyli)bentseeniamiinista.
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Keksintd kohdistuu menetelmddn valmistaa uusia

4 [f(tai 3) - Ac'-Nu-fenyylil -2-R, -3-R;=5-Rg-6-R-R,-

pyriideja, joiden kaava on (kaava II sivulta 2 t&hdn)

jossa R, on vety, metyyli, etyyli tai hydroksyyli, R

2 6

on vety, metyyli tai etyyli, R, ja R_. ovat kukin vety

tai metyyli, ja Ac' on hydroksiasetysli, asetoksiase-
tyyli, K ~hydroksipropionyyli, o(-asetoksipropionyyli,
metoksiasetyyli, 2-butenonyyli tai karbamyyli ja kun
NHAc' on sidottu fenyylirenkaan 4- asemaan Ac' on myods
formyyli, n- propanonyyli, 2, 2-dimetyyli-N- propanyyli
tai 3-karboksipropanyyli tai sen farmaseuttisesti hyvdk-
sytty happoadditiosuola. Téssd suhteessa keksinndn par-
haimpina ja olennaisina yvhdisteind ovat ne, joissa R2 on
vety, metyyli, etyyli tai hydroksyyli, R3, R5 ja R6 ovat
kukin vety tai metyyli ja Ac' on hydrksiasetyyli, -hyd-
roksipropionyyli, karbamyyli tai kun NHAc¢ on kiinnitetty
fenyylirenkaan 4-asemaan Ac' on formyyli tai n-propano-
nyyli tai sen happoadditiosuola. Mainitut yhdisteet val-
mistetaan antamalla 4- [ 4 (tai 3)—aminofenyy%£7 ~2-R,=3-R,-
5—R5-6—R6-pyridiinin reagoida asyloimisaineella, jolleoin
saadaan Ac,

Kaavan II mukaiset yhdisteet ovat kayttdkelpoisia
sekd vapaassa emdsmuodoissaan ettd happoadditiosuoloina
ja molemmat muodot kuuluvat keksinn®n piiriin. Happoaddi-
tiosuolat ovat yksinkertaisesti helpompia kdytdn kannalta;
ja kdytdnndssd suolamuodon kdyttd on luonnollisesti laajem-
paa kuin emdsmuodon kdyttd. Happoihin, joita voidaan kdyt-
td4d happoadditiosuolojen valmistamiseen, kuuluu parhaiten
ne, jotka yhdistettyind vapaaseen emdkseen muodostavat
farmaseuttisesti hyvdksyttyjd suoloja eli suocloja, joiden
anionit ovat suhteellisen vaarattomia elimistélle farmaseut-
tisissa pitoisuuksissa niin, ettd ne hyddylliset syddmen
toimintaa vahvistavat ominaisuudet, jotka luontaisesti
kuuluvat vapaaseen emdsmuotoon, eivdt tule mitdtoidyksi
niilld sivuvaikutuksilla, joita joita anioneille kuuluu,

Kdytettdessd keksinndn yhdisteitd on sopivaa kdyttdd
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hydrokloridia tai laktaattia. On kuitenkin muita tar-
koitukgenmukaisia keksinndn piiriin kuuluvia farmaseut-
tisesti hyvidksyttyjd suoloja, joita saadaan mineraali-
hapoista kuten bromivetyhaposta rikkihaposta fosforiha-
posta ja sulfamidihaposta; Ja orgaanisista hapoista ku-
ten etikkahaposta, sitruunahaposta, viinihaposta, metaa-
nisulfonihaposta, etaanisulfonihaposta, bentseenisulfoo-
nihaposta, p-tolueenisulfonihaposta, sykloheksyylisulfa-
midihaposta, kiniinihaposta ja senlaisista, antaen vas-
taavasti hydrobromidin, sulfaatin, fosfaatin, sulfamaatin,
asetaatin, sitraatin, tartraatin, metaanisulfonaatin,
etaanisulfonaatin, bentseenisulfohaatin, p-tolueenisul-
fonéatin, sykloheksyylisulfamaatin ja kinaatin.

Kaavan II mukaiset happcoadditiosuolat valmistetaan
joko liuottomalla vapaa emds veteen tai vesi-alkoholiseok-
seen tai muuhun sopivaan liuottimeen, Jjoka sisdltdd kdyt-
tokelpoisen hapon ja erottamalla suola haihduttamalla liuos,
tai antamalla vapaan eméksén reagoida hapon kanssa orgaani-
sessa liuottimessa, missd tapauksessa suola erottuu suoraan
tai saadaan vikevdimdllad liuosta.

Vaikkakin farmaseuttisesti hyvaksytyt suolat maini-
tuissa kaavan II mukaisissa yhdisteissd ovat etusijalla, kuu-
luvat kaikki happoadditiosuolat keksint®mme piiriin. Kaikki
happoadditiosuoclat oﬁat kdyttokelpoisia vapaan emdsmuodon
lahteind, vaikkakin varsinainen suola, itse asiassa, halutaan
vain vdlituotteeksi, kuten esimerkiksi kun suola muodostetaan
ainocastaan puhdistusta tai identifiointia varten tai kun
se kdytetddn vilituotteena valmistettaessa farmaseuttisesti
hyvdksytty suola ionivaihtomenetelmdlla.

Uusien kaavan II mukaisten yhdisteiden molekyyli-
struktuuri madritettiin infrapuna-, ydinmagneettiresonanssi-
ja massaspektrien antaman informaation perusteella ja las-
kettujen ja elementaari analyysilld saatujen arvojen yhden-

mukaisuudella.
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Tapa valmistaa ja kdyttdd tdtd keksintdd kuvataan
nyt yleisesti siten, ettd lddkeainekemiaan perehtynyt 'hen-
kil pystyy valmistamaan ja kdyttdmddn sitd, kuten seu-
raavassa.

Reaktio 4- [4(tai 3)-aminofenyyli] ~2-R,~3-R,~5-

R5-6—R6—pyridiinin ja asyloimisaineen kanssa, joka antaa
Ac'-ryhmidn tuottaen kaavan II mukaisen = 4-[4(tai 3)-Ac'-
amlnofenyylgz -2—R2-3—R3—5—R5-6—R6

kdyttdmdlld erilaisia asyloimisaineita, nimittdin kuumen-

-pyridiinin, suoritetaan

tamalla suoraan muurahaishapolla tai kuumentamalla hapolla
bentseenissd, tolueenissa tai ksyleenissd kolvissa, joka
on varustettu veden erottajalla, kuumentamalla happo an-
hydriidilli sopivassa liuottimessa tai antamalla hapo-
kloriidin reagoida inertissd liuottimessa, kuten klorofor-
missa, metyleenidikloridissa, pyridiinissd jne. happoaksep-~
torip, kuten pyridiinin, K2C03, jne. lasndollessa mieluummin
0-5 °c ldmpotilassa. Namd asyloinnit on kuvattu tarkemmin
j41jempéni. B

Seuraavat esimerkit kuvaavat tarkemmin keksintda

kuitenkaan rajoittamatta sitd niihin.

Esimerkki 1 _ f

N [4- (4-pyridyyli) fenyyliformamidil

Seos joka sisdlsi 11,1 g 4- (4-pyridyyli)bentseenia~-
miinia Jja 150 ml refluksoitiin sekoittaen yli 2 1/2 tuntia

ja seos vidkevditiin sen jédlkeen vakuumissa. Jd&nnds suspen-
doitiin veteen, seos tehtiin alkaaliseksi ammoniumhydroksi-
diliuoksella ja kiinted aines otettiin talteen, pestiin ve-
delld ja uudelleen kiteytettiin etanolista saannon ollessa
4,4 g tuotetta sp. 186-188°C. Toinen saalis, painoltaan

3,9 g saatiin vdkevbimdlld suodos ja kolmas saalis painol-
taan 1,4 g ertettiin vdkev®dimidlld toinen suodos. Kaksi
ensimmdistd saalista yhdistettiin ja uudelleenkiteytettiin
isopropanolista Jja kuivattiin BOOC:ssa vakuumiuunissa 18
tuntia tuottaen 7 g N- [4- (4-pyridyyli) fenyyli] formamidia,

sp. 188-190 °c. Toisessa reaktioketjussa ylldolevan
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menetelmdn mukaan, kdyttden 13,6 g 4-(4-pyridyyli)bent-
seeniamiinia, 175 ml 97 % muurahaishappoa ja yli 4 1/2
tunnin refluksointiaikaa, otettiin reaktioseos vakuu-
missa vakevoitymisen jdlkeen 300 ml:aan vettd, vesipi-
toinen seos kdsiteltiin aktiivihiileltd ja suodatettiin
ja vesipitoinen suodos tehtiin emdksiseksi ammoniumhyd-
roksiliuoksella ja jddhdytettiin. Erottunut kiinted
aine keitettiin isopropandlissa veden poistamiseksi;
seos vikevditiin 200 ml:ksi, ja etanolia pienelld kloo-
rivetyhappoylimddr&dlld lisdttiin osittain jddhdytettyyn
livuokseen. Suspensio laimennettiin eetterilld tdydel-
lisen saostumisen varmistamiseksi. Sakka otettiin tal=-
teen ja kuivattiin 80 ©cissa vakuumissa 16 tuntia tuot-
taen 17,2 g N~[E—(4—pyridyyli)fenyyiﬂ formamidihydrok-
loridia, sp. 249-250, 5 °C hajoten.

Esimerkki 2

2-metoksi-N~ [d-pyridyyli) fenyyli] asetamidi.

1,8 g 4-(4-pyridyyli)bentseeniamiinia, 17,2 ml
metoksietikkahappoa ja 250 ml ksyleenid sisdltdvi seos
refluksoitiin sekoittaen yli 12 tuntia kolvissa, jbka
oli varustettu pystyjdahdyttdjdlld ja vedenerottajalla.
Reaktioseos vidkevditiin sen jdlkeen vakuumissa ja jE&nnds
suspendcitiin veteen ja seos tehtiin emdksiseksi kalium-
karbonaattiliuoksella. Ruskeahko kiinted aine otettiin
talteen, liuotettiin kuumaan isopropanoliin, kuuma seos
suodatettiin pienen liukenemattoman ainemdirin poista-
miseksi ja suodoksen annettiin j&ihtyd, Erottunut kiin-
ted aine otettiin talteen, kuivattiin vakuumissa 90 OC:ssa
yli 18 tuntia saannon ollessa 13,7 g 2-metoksi-N-

E—(4—pyridyyli)fennyﬂ asetamidia, sp. 177-178, 5 °c.

Esimerkki 3

N- J4- (4-pyridyyli) fenyyli) urea.
39,2 g 4-(4-pyridyyli)bentseeniaminia liuotettiin

150 ml:aan ldmpimd&n etikkahappoon ja lisdttiin 230 ml
vettd. Liuosta sekoitettiin ja ldmmitettiin 55 OC:seen

vesihauteessa jonka jdlkeen lisittiin tipottain limmin
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livos, joka sisdlsi 74,1 g kaliumsyanaattia 460 ml:ssa
vettd, kdyttden tiputussuppiloa pitk&dlld nokalla, joka
ulottui reilusti reaktioseoksen pinnan alle. Reaktio-
lampétila pidettiin 55-60 ©C:ssa lisdyksen aikana. Kel-
tainen kiinted aine alkoimuodostua kun 1/3 osa kalium-
syanaatista oli lisdtty. Reaktioseoksen annettiin jddh-
tyd sekoittaen noin 30 minuuttia ja annettiin seisoa

2 tuntia. Sekoitettuun liuokseen lisdttiin vidkeviad am-
moniumhydroksidia (noin 60 ml) pH B:aan. Seos jdah-
dytettiin hyvin jd3hauteessa ja erottunut kiinted aine
otettiin talteen, pestiin hyvin puhtaalla vedelld ja
imettiin mahdollisimman kuivaksi. Kostea kiinted aine
uudelleenkiteytettiin 400 ml:sta dimetyyliformamidia
kdyttden aktiivihiiltd ja uudelleenkiteytynyt aine otet-
tiin talteen, pestiin etanolilla ja kuivattiin vakuumi-
uunissa 60 °C:ssa tuottaen 19,3 g N-[4-(4-pyridyyli)-
fenyyli] ureaa, sep, 245-247 c.

Esimerkki 4

2-hydroksi—N—[§—(4—gyridyyli)fenyyli]bropaaniamidi

10,2 g 4~ (4-pyridyyli)bentseeniaminia, 18,8 g
80 % maitohappoa ja 300 ml ksyleenid sisdltédvd seos ref-
luksoitiin sekoittaen yli 1 3/4 tuntia kolvissa varus-
tettuna pystyjaddhdyttdj&dlld ja vedenerottajalla. Saatu
suspensio vdkevditiin vakuumissa, jddnnds kidsiteltiin
vedelld ja vesipitoinen seos tehtiin emidksiseksi 10 %
kaliumkarbonaattiliuoksella. Kiinted aine otettiin tal-
teen, pestiin vedelld ja uudelleenkiteytettiin isopropa-
nolista (lopullinen tilavuus 100 ml). Kuivaamalla saatu
kiinted aine 90 ©C:ssa vakuumiuunissa 16 tuntia saatiin
6,24 g é—hydroksi—N-[E-(4—pyridyyliﬂpropaaniamidia,
sp. 236-238 °C.
Kayttamallad jédljempdna - esimerkissd 10 kuvattua me-
netelmdd mutta kdyttden 3-metyylihappokloridin sijasta
molaarisesti ekvivalenttia m&&drdd 2-asetoksipropanoyyli-
kloridia, p&ddtellddn, ettd voidaan saada 2-asetoksi-N [4-

(—pyridyyli)fenyylﬂ propaaniamidia.
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Esimerkki 5

6 2-hydroksi-N- [4-pyridyyli) fenyyljl asetamidi

15 g 4-(4-pyridyyli)bentseeniamiinia, 28,25 g

70 % flykolihappoa ja 250 ml‘ksyleenié sisdltdvi seos
refluksoitiin yli 4 tuntia sekoittaen pystyjdahdytti-
jdlla ja vedenerottajalla varustetussa kolvissa. Reak=-
tioseos vdkevditiin vakuumissa, jdanndkseen sekoitet-—
tiin 250 ml vettd; ja vesipitoinen seos tehtiin emdk-
siseksi kaliumkarbonaattiliuoksella. Kiinted aine otet-
tiin talteen ja uudelleenkiteytettiin isopropanolista
(lopputilavuus 250 ml) ja kuivattiin 90 Oc:ssa vakuumi-
uunissa yli 18 tuntia saannon ollessa 13,8 g 2-hydroksi-
N- [4-pyridyyli) fenyyli] asetamidia, sp. 231- 234 c.
Toinen 1,39 g saalis tuotetta saatiin. Yhdistetyt saa-
liit uudelleenkiteytettiin asetonitriilistd (lopputila-
vaus 1500 ml) ja tuote kuivattiin 180 ©C:ssa vakuumissa
yli 16 tuntia. Uudelleenkiteytetty tuote liuctettiin
300 ml:aan dimetyyliformamidiin ja seos kisiteltiin eta-
nolilla, jossa oli pieni kloorivetyhapon ylimd&drid. Sus-
pensio laimennettiin eetterilld ja saostunut tuote otet~
tiin talteen ja kuivattiin vakuumiuunissa 16 tuntia
125 ©C:ssa jolloin saatiin 16,88 g 2-hydroksi-N-[4- (4-
pyridyyli)fenyyli]asetamidihydrokloridia, sp. 270-274 “c.

Kdyttdm&dllajdljempédnd esimerkissd 10 kuvattua me-
netelmdd, mutta kdyttden 3—metyy11butyylihappokloridin
sijasta molaarisesti ekvivalenttia m&drid asetoksiase-

tyylikloridia pddtellddn, ettd voidaan saada 2-asetoksi-

N- @4(4-pyridyyli)fenyylﬂ asetamidia.

Esimerkki 6

N- [4- (4-pyridyyli) fenyyld] propaaniamidi

8,51 g:n annos 4-(4-pyridyyli)bentseeniamiinia
lisdttiin seokseen, joka sisdlsi 38,8 ml propyylihappo-
anhydriidid 100 ml:ssa kloroformia ja liukeneminen oli
epdtdydellistd 24 tunnin jdlkeen huoneen l&mpdtilassa.

Reaktioseos refluksoitiin sekoittaen 8 tuntia ja ldmmin
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suspensio suodatettiin piimaan ladpi ja suodos vakevdi=-
tiin vakuumissa. Jaannds suspendoitiin veteen, seos
tehtiin emdksiseksi ammoniumhydroksidiliuoksella ja
kiinted aine otettiin talteen ja pestiin vedelld. Kiin-
ted osa otettiin 150 ml:aan kuumaan isopropanoliin ja
liuokseen lisattiin 250 ml kuumaa vettd. Muodostunut
liuos suodatettiin ja annettiin j&ddhtyd, jolloin erot-
tui ©ljy, joka kiteytyi seisoessaan. Kiteinen tuote
otettiin talteen ja kuivattiin vakuumissa 80 °c:ssa

80 tuntia, saannon ollessa 10,66 g N- [4-(4-pyridyyli)

fenyyli] propaaniamidia, sp. 179-181 °c.

Esimerkki 7

2,2~dimetyyli-N- [Efpyridyzli)fenyyiﬁipropaaniamidi

Seokseen, joka sisdlsi 8,5 g 4-(4-pyridyyli)bent-
seeniamiinia suspendoituna 100 ml:aan etyleenikloridia,
lisdttiin sekoittaen seos, joka sisdlsi 13,27 g kalium-
karbonaattia 60 ml:ssa vettd. Muodostuneeseen 5 Oc:seen
jadhdytettyyn suspensiooﬁliséttiinsekoittaen 20 minuutin
aikana liuos, joka sisdlsi 4,7 g 2,2-dimetyylipropanoyyli-
kloridia 40 ml:ssa etyleenikloridia ja sekoittamista jat-
kettiin jaidhdyttden 4 tuntia ja sen jidlkeen 16 tuntia
ilman jddhdytystd. Suspensio suodatettiin suodoksen eri
kerrokset erotettiin. Etyleenikloridikerros vikevditiin
vakuumissa tuottaen oranssin-keltaisen kiintedn aineen.
Koska liukenemattoman pyridyylibentseeniamiinin asylointi
oli epdtdydellistd ylldmainitun reaktioseoksen suodatus=-
kakku otettiin isopropanooliin ja liuos vidkevditiin va-
kuumissa alkoholin ja veden poistamiseksi. Ja&nnds yh-
distettiin ylla@mainittuun oranssin keltaiseen kiinteddn
aineeseen joka oli saatu etyleenikloridikerroksesta ja
vhdessa 125 ml jddhauteessa jddhdytetyn pyridiinin kanssa,
seokseen lisdttiin sekoittaen kymmenessd minuutissa liuos,
joka sisdlsi 4,7 g 2,2-dimetyylipropanoyylikloridia
40 ml:ssa etyleenikloridia. Reaktioseos sekoitettiin jH&Eh-

dyttden tunnin, Jjonka jdlkeen 90 minuuttia jddhdyttamdtti.
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Reaktioseos vdkevditiin vakuumissa alle 100 ml tila-
vuuteen ja tiputettiin 300 ml:aan vettd, joka sisdlsi
ylimddrdn 2 N kaliumhydroksidiliuosta. Saostunut sakka
uudelleenkiteytettiin 100 ml:sta isopropancolista, kui-
vattiin vakuumissa 90 OCzssa v1ii 3 tuntia ja liuotettiin
sen jdlkeen 150 ml:aan metanoliin ja saatu liuos k&si-

teltiin ylimddrdiselld kloorivetyetanoliliuoksella.

Muodostuneeseen seokseen lisdttiin kloroformia ja erot-

tunut tuote otettiin talteen ja kuivattiin vakuumissa
90 ®C:ssa 16 tuntia saannon ollessa 8,67 g keltaruskeina

prismoina, 2,2—dimetyy1i~N~ [é—(4~pyridyyli) fenYylﬂ

propaanyyliamidin suolahappoinen sucla sp. 277-282 °c.

Emdliuoksesta saatiin toinen 1,30 g saalis sp. 274-279 oc.

Esimerkki 8

4-okso-4 [4- (4-pyridyyli)fenyyliamind] butaanihappo

50 g 4-(4-pyridyyli)bentseeniamiinin, 32 g suksii-
nianhydridin ja 1 kloroformin seos refluksoitiin sekoit-
taen 10 tuntia ja suodatettiin. Suocdoksesta muodostui
jdahdyttdmédlld keltainen kiteinen tuote, joka otettiin
talteen ja kuivattiin vakuumissa 90 OC:ssa, 16 tuntia
tuottaen 77,2 g tuotetta, sp. 251-251,5 °C. 10 g:n
annos tdtd tuotetta uudelleenkiteytettiin 200 ml:sta
etikkahappoa, kuuma liuos suodatettiin ja suodos sail
jddhtyd huoneen l&mpdtilassa. Saostunut sakka otettiin
talteen ja kuivattiin vakuumissa 90 OC:ssa natriumhydrok-
sidin y1ll4 16 tuntia tuottaen 4,57 g 4-okso-4- [B-pyri-

dyyli) fenyyliamifd butaanihappoa, sp. 256-257 °C.

Esimerkki 9

N- {4- (4-pyridyyli) fenyyli] -2-buteeniamidi
Seos, Jjoka sisdlsi 6,8 g 4-(4-pyridyyli)bentsee-

niamiinia, 17,8 ml krotonanhydridid ja 200 ml kloroformia

sekoitettiin huoneen lampdtilassa 2 tuntia ja refluksoitiin

sitten 16 tuntia. Suspensio suodatettiin ja suodatus-
kakku suspendoitiin veteen lisdttiin ammoniumhydroksidi-

liuosta ja suodatettiin uudestaan tuottaen 3,86 g vaalean
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ruskeata kiintedtd ainetta suppiloon ilmakuivauksen j&al-
keen. Kloroformisuodos védkevéitiin vakuumissa ja jH&Ennds
suspendoitiin veden ja ammoniumhydroksidin seckseen ja suo-
datettiin uudestaan jolloin siité saatiin lisdd ruskeata
kiintedtd ainetta. Yhdistetyt ruskeat tuotteet dimetyyli-

formamidiin, kuuma seos suodatettiin ja suodos vidkevditiin
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alle 300 ml:an tilavuuteen ja ké&siteltiin pienelld yli-
mddrdiselld metaanisulfonihappomddrdlld etanolissa.
Saatu seos laimennettiin eetterilld ja erottunut tuote
otettiin talteen ja kuivattiin vakuumissa 125 OC:ssa

14 tuntia saannon ollessa 4,31 g N- [4-pyridyyli)fenyyli]
-2-buteeniamidin metaanisulfonaatti, sp. 247-249 OC.

Seuraavat esimerkit 10 ja 11 osoittavat uusien N-

- asetyylijohdannaisten valmistamisen 4-(pyridyyli)bentsee-

niamiinista, jotka eivdt ole kdyttSkelpoisia syddmen
toimintaa vahvistavina aineina eividtkd kuulu kyseessad
olevan sovellutuksen patenttivaatimuksien piiriin;

ndmd esimerkit ovat liitetty tdhdn vertailun vucksi kuten
tdssd jdljempdnid tulee esille diskussiossa, jossa kdsi-
telldidn (kyseessd olevien patenttivaatimukset kattavat)
niiden hyédyllisten sydamen toimintaa vahvistavien ai-
neiden tehokkuutta, jotka kyseessd olevat patenttivaati-
mukset kattavat.

Esimerkki 10

3-metyyli-N- [A- (4-pyridyyli) fenyylil butaaniamidi

8,51 g:aan 4-(4-pyridyyli)bentseeniaminiin, joka
oli 125 ml:ssa jaddhauteessa jddhdytetyssd pyridiinissai,
lisdttiin sekoittaen kymmenen minuutin aikana liuos,
joka sisdlsi 7,72 g -3-metyylibutaanihappokloridia
25 ml:ssa etyleenikloridia. Saatu seos sekoitettiin
jddhdyttden jddhauteessa noin 90 minuuttia ja sen jélkeen
huoneen ldampdtilassa noin 16 tuntia. Reaktioseos kuu-
mennettiin vesihdyryhauteessa 90 minuuttia ja suodatet-
tiin kuumana piimaan ldpi. Suodos laimennettiin vedelld

ja tehtiin emdksiseksi ammoniumhydroksidiliuoksella.

i
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ja sen jalkeen vedelld. Kiinted aine uudelleen kitey-
tettiin 150 ml:sta isopropanolilla ja liuos laimennet-
tiin vesipitoisella ammoniumhydroksidilld. Erottunut
kiinted aine otettiin talteen ja kuivattiin vakuumissa
90 °C:ssa 20 tuntia saannon ollessa 10,52 g 3-metyyli=-
N- E¥(4—pyridyyli)fenyyiﬂ butaaniamidia, sp. 166-176 °c.
Tamd tuote liuotettiin 250 ml:aan metanolia ja liuos
kdsiteltiin kloorivety ylimd8ré&diselld etanolilla, jonka
jdlkeen se laimennettiin eetterilld. Saostunut tuote
otettiin talteen ja kuivattiin 85 ®c:ssa vakuumissa 60

tuntia saannon ollessa 8,2 g 3wmétyyli~N“ E—(4~pyridyyli)

'fenyyli] butaaniamidin suolahappoinen suola, sp. 257-

264 °c.

Esimerkki 11

N- [4- (4-pyridyyli) fenyyli] butaaniamidi

Seokseen, joka sisdlsi 19,6 g n-butaanihapon an-
hydridid 150 ml:ssa kloroformia, lisdttiin sekoittaen
6,81 g 4*(4—pyridyyli)beﬁtseeniamiinia ja muodostunut
seos sekoitettiin huoneen ldmp&tilassa 17 tuntia ja ref-
luksoitiin sen jdlkeen sekoittaen 90 minuuttia. Reaktio-
seos suodatettiin ldmpimdnd piimaan ldpi ja suodos va-
kevéivesihéyryhauteessa livottimen poistamiseksi. Jddn-
nds laimennettiin vedelld, vesipitoinen seos tehtiin emik-
siseksi ammoniumhydroksidilla ja muodostunut seos sekoi-
tettiin, vdkevditiin edelleen pienen kloroformijdimén
poistamiseksi, ja jdljelle jddnyt kiinted aine otettiin
talteen. Kiinted aine uudelleenkiteytettiin 150 ml:sta
etanoli-vesiseoksesta ja kuivattiin vakuumissa 90 ©C:ssa
20 tuntia saannon ollessa 8,2 g N-[i-(4-pyridyyli) fe~
nyyli/butaaniamidia, sp.174-175 °C. T&mi yhdiste liuo-
tettiin sen jdlkeen 250 ml:aan metanolia ja liuos kdsi-
teltiin kloorivety-ylimddrdiselld etanolilla, ja muodos-
tunut seos laimennettiin eetterilli. Erottunut tuote
otettiin talteen, kuivattiin 80-~-85 OC:ssa vakuumissa
60 tuntia saannon ollessa 8,79 g N-/4-(4-pyridyyli)fe-

nyyli/butaaniamidin suolahappoinen suola, sp. 289-293 °c.
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Kaavan II mukaisten yvhdisteiden tai niiden suo-
lojen kdyttdkelpoisuus syddmen toimintaa vahvistavina
aineina, voidaan osoittaa niiden vaikutuksilla standar-
doidussa farmakologissa testelissd, esimerkiksi: ne saa-
vat aikaan merkittdvdn lisdyksen kissasta etistetyn sy-
damen eteiskammion ja kammion nystylihaksen supistus-
voimissa ‘ja / tal saavat aikaan huomattavan lisdyksen
syddmen supistusvoimassa nukutetussa koirassa pienin tai
minimaalisin syke~ ja verenpainemuutoksin. N&md tes-
tausmenetelmdt ovat geikkaperdisilld kuvattuna U.S.
patenissa 4 072 746 . \

Kun testattiin mainitulla menetelmdllsd, jossa
kdytetddn kissalta eristettyd eteiskammiota ja kammion
nystylihasta, kaavan II mukaiset yhdisteet tai ndiden
farmaseuttisesti hyvédksytyt happoadditiosuolat 10, 30,
100 ja / tai 300/ug/ml annoksina, havaittiin ndiden
aineiden aiheuttavan huomattavia lisdyksid eli suurem-

pia kuin 25 ¢ kammion nystylihasvoimassa ja merkittdvia

lisdyksid eli suurempia kuin 25 % oikeanpuolisen eteis-

kammion supistusvoimassa, samanaikaisesti kun ne aiheut-
tivat pienemmadn prosentuaalisen lisdyksen oikeanpuolei-
sessa sykkeessd (noin puolet tai vdhemmdn kuin prosen-
tuaalinen lisdys o0li oikeanpuolisessa eteiskammion su-
pistusvoimassa. Esimerkiksi, kun testattiin mainitulla
annostustasoilla ja ylld8mainitulla menetelmdlld seuraa-
vien yhdisteiden havaittiin aiheuttavan 50 % tai sitd
suurempia lisdyksid kammicn nystylihasvoimassa ja / tai
olkeanpuolisessa eteiskammion supistusvoimassa: vyhdis-
teet esimerkeissd 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8 jJa 9. Sopivim-
pana esimerkkien 1, 2, 3, 4, 5 ja 6 kuten myds esimerkin
9 yhdiste havaittiin aiheuttavan 100 % tai sitd suurempia
lisdyksid kammion nystylihasvoimassa ja / tai oikeanpuo-
leisessa eteiskammion supistusvoimassa. Ne tunnetut kaa-
van I mukaiset yhdisteet, jotka on havaittu aiheuttavan
80 % tai sitd suurempia lisdyksid kammion nystylihasvoi-

massa yhdelld tai useammilla ylladmainituilla annoksilla -
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ja menetelmdlld ovat: 3-{4-pyridyyli)bentseeniamiini,

4- (4-pyridyyli)bentseeniamiini, 3-(2-etyyli-4~pyridyyli)
bentseeniamiini, 3-(2,5-demetyyli-4-pyridyyli)bentsee~
niamiini, 3-(2,6-dimetyyli-4-pyridyyli)bentseeniamiini,
3-(2-hydroksi-6-metyyli-4-pyridyyli)bentseeniamiini

ja N-[3-(4-pyridyyli) fenyyli] asetamidi.

Kun kaavan IT mukaiset yhdisteet tai ndiden far-
maseuttisesti hyvaksytyt happoadditiosuclat 1, 0, 3, 0
ja / tai 10 mg/kg annoksissa annettuna suoneen testat-
tiin mainitulla menetelmdlld kdyttden nukutettua koiraa,
todettiin merkittdvid eli 25 ¢ tai sitd sitd suurempia
lisdyksid sydamen supistusvoimaan tai syddmen supistu-
vauteen sekd pienid muutoksia sykkeeseen ja verenpai-
neeseen. Esimerkiksi, kun testattiin mainituilla annos-
tustasoilla t&11d menetelmdlld havaittiin seuraavien
yhdisteiden aiheuttavan lisdyksia, Jjotka olivat 50 %
tai sitd suurempia supistusvoimassa ja pienempid muu-
toksia sykkeeseen ja verenpaineeseen: kaikki yhdisteet
esimerkeissd 1-9. Sopivimmat esimerkkien 1-6 kaikista
yhdisteistd todettiin aiheuttavan tédssd testissa nuku-
tetulla koiralla 90 % tai sitd suurempia lisdyksid su-
pistusvoimaan yhdelld tai useammalla ylldmainitulla an-
nostusmd8drdlld. Tunnetut yhdisteet, jotka aiheuttavat
50 % tali sitd suuremman lisdyksensupistusvoimaan t&ssd
testissa ovat: 3-(4-pyridyyli)bentseeniamiini ja.4—(4—
pyridyyli)bentseeniamiini.

Yhdisteisiin, jotka on havaittu epiatyydyttdviksi
syddmen toimintaa vahvistavina aineina yhdessd tai mo-
lemmissa mainituissa kissan eteiskammio in vitro mene-
telmdssd ja in vivo menetelmidssd kdyttden nukutettua
koiraa, kuuluvat esimerkkien 10 ja 11 yhdisteet kuten
myds N- [3—(4 pyridyyli)fenyylj propaanihapon amidi,

N- 4- (4-pyridyyli)fenyyli asetamidi. ja N- [3-(4~-pyri-
dyyli) fenyyli] formamidi.
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Kun testattiin toisissa standardoiduissa farma-
kologisissa testeissd havaittiin, ettd er#illi kaavan
IT mukaisilla yhdisteilld tai niiden suoloilla oli
verenpainetta alentava vaikutus. Esimerkiksi: eéimerk-
kitapausten 1, 7 yhdisteilld ja tunnetulla 3-(2, 6-di-
metyyli-4-pyridyyli)bentseeniamiinilla oli suun kautta
annettuna AHD40 arvo 50, 40 ja 40 mg/kg kullakin, tes-
tattuna spontaanisesti korkeata verenpainetta petevalla
rotalla: samoin todettiin esimerkkitapausten 3 ja 5
vhdisteiden olevan alhaisempi verenpainetta alentava
vaikutus (32 % ja 35 % paineen alennus 50 ja 150 mg/kg
annoksina suun kautta kullakin) td113 menetelmilli tes-
tattuna.

Kliinisessd kdytossid syddmen toimintaa vahvis-
tavan kaavan IT mukainen yhdiste tai sen suola tullaan
tavllisesti antamaan suun kautta tai injektiona monissa

eri annostusmuodoissa.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd 4~ [d-(tai 3)-Ac' -NH-fenyyli] -2-

R2—3~R3—5—R5—6—R6- pyridiinin valmistamiseen, joka on

kaavan mukainen

jossa R2 on vety, metyyliryhmd, etyyliryhmd tai hydrok-
syyliryhma, R6 on vety, metyyli- tai etyyliryhmi, R3

ja R5 ovat kumpikin Vetyjé tai metyyliryhmd, ja Ac' on
hydroksiasetyyli, asetoksi asetyyli, =- hydroksipropio-
nyyli, —< -asetoksipropionyyli, métoksiasetyyli, Z2-buteno--
nyyli tai karbamyyli ja kun NHAc'- on substituoituna
fenyylirenkaan 4-asemaan, Ac' on my®s formyyli, n-pro-
panonyyli, 2,2,-dimetyylipropanoyyli tai karboksipro-
panoyyli tai sen happoadditiosucla tunnet tu
siitd, ettd annetaan vastaavan 4- 4-(tai 3)-aminofenyyli
—2~R2—3—R3—5—R5—6—R6~pyridiinin reagoida asyloimisaineen
kanssa, jolloin saadaan Ac', ja, jos halutaan, muutetaan
saatu vapaa emds sen happoadditiosuolaksi.

' 2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,

tunnet tusiitd ettd R6 on vety tai metyyliryhmé

ja Ac' on hydroksiasetyyli,~<~hydroksipropionyyli, kar-
bamyyli tai formyyli tai n-propanoyyli (mdaritelmien
mukaan)
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3. Patenttivaatimuksen i mukainen menetelmi,

tunnettu siitd, ettd R R R5 ja R ovat

2" 737 6
kukin vety ja Ac' on formyyliryhmé&.

4. Patenttivaatimuksen i mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd R2, R3 R5 ja R6 ovat
kukin vety ja Ac' on hydroksipropanoyyliryhmd.
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Patentkrav:

1. Forfarande for framstdllning av ett 4~/4-
R

(eller 3)-Ac’'-UH-fenyl/-2-

med formeln I1

2—3—R3-5—R5—6-R6*pyr1d1n

IT

NHAc'

vari R, dr vate, metyl, etyl eller hydroxyl, R6'ér vate,

netyl eller etyl, R

3 och:R5 ar vardera vdte eller metyl,

och Ac' dr hydroxiacetyl, acetoxiacetyl, K ~hydroxipropio-
nyl, Y-acetoxipropionyl, metoxiacetyl, 2-butenoyl eller
karbamyl och, da NHAc' &r bunden vid 4-stdllningen av

fenylringen, &r Ac' dven formyl, n-propanoyl, 2,2-dimetyl-

propanoyl eller 3-karboxipropanoyl, eller ett syraaddi-

tionssalt ddrav, k d nne tecknat darav, att man

reagerar ett motsvarande 4-/4-(eller 3)-aminofenyl/-2-

R2-3-R3-5~R5-6—R6~pyridin med ett acyleringsmedel, vilket

tillhandah&llexr Ac', och,

ifall Onskvirt, omvandlar en
erhdllen fri bas till ett syraadditionsalt déarav.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k da nn e -

tecknat didrav, att

R

6

ar vdte eller metyl, och Ac'
dr hydroxiacetyl, ©-hydroxipropionyl, karbamyl eller for-
myl eller n-propanoyl (sdsom definierats).

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k 8 nn e -

"t e cknat didrav, att

vite och Ac' &r formyl.

4. Forfarande enligt patentkravet 1, k @ nne t e ¢ k-

n at darav, att Rz, R3,

Ac' dr Y -hydroxipropanyl.

R

R

27

5

R3,

och R

R

6

5

och R6 var och en dr

var och en dr wvate och
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