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Syd&nld&dkkeeni kdyttdkelpoisia 2(1lH)-pyridinoneja seki

niiden valmistus

Keksinndn kohteena on 5-(pyridinyyli tai fenyyli)-
2-(1H) -pyridinoni-johdannaisia, jotka ovat k&dyttdkelpoi=-
sia syddnl&ikkeinid, seki niiden valmistus.

US-patentissa 3 717 743 esitetdin "5-fenyyli-2-
piperidinoneja ja 5—fenyyli-2—tiopiperidineja vhdistelmis-
sd sekd menetelmii kivun, kuumeen ja tulehduksen hoita-
miseksi". Ndiden piperidinonien vleinen oppi esittiid,
ettd "fenyylilld" voi olla yksi tai kaksi substituenttia
asemissa 2, 3, 4, 5 ja/tai 6 niditid ovat alkyyli, halo-
geeni, haloalkyyli, aryyli, nitro, amino, asyyliamino,
asyyli, karboksi, karbalkoksi, karbamyyli, dialkyyli-
sulfamyyli, alkyyliamino, dialkyyliamino, alkyylimerkapto,
alkyylisulfinyyli ja alkyylisulfonyyli. Esitetdin eri-
laisia menetelmig 5—fenyyli—2—piperidinoni-lopputuottei—
den valmistamiseksi. Eriissi menetelmidssd 2-kloori-5-fe~
nyylipyridiinii kuumennettiin vesipitoisen natrium~
hydroksidin kanssa dimetyyliformamidissa antamaan vas-
taavat 5-fenyyli-2(1H)-pyridinonit, jotka sitten hydrat-
tiin antamaan halutut 5-fenyyli-2-piperidinonit. V&ili-
tuote~5-fenyyli-2 (1H)-pyridinonien joukosta on erityises-
ti esitetty 5—(4—hydroksifenyyli)—2(lH)—pyridinoni sekd
myds sen valmistus kuumentamalla vastaavaa 5-(4-metoksi-
fenyyli) -2 (1H)-pyridinonia pyridiinihydrokloridin kanssa
typpiatmosfidrissi.

US-patentit 4 004 012 ja 4 072 746 esittivit muun
muassa syddnl&d&dkeaineina 5-(pyridinyyli)-2 (1H) -pyridino-
neja sekd niiden valmistuksen dekarboksyloimalla vastaa-
via 3-karboksi-yhdisteiti. US-patentin 4 072 746 esitetys
on esitetty myds US-patenteissa 4 107 315, 4 137 233,

4 199 586 ja 4 225 715.
US-patentti 4 312 875 esittii, muun muassa, syddn-

l8dkeaineina 5-(pyridinyyli)-6-(alempi alkyyli) -2 (1H) -pyri-
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dioneda dja niiden valmistuksen dekarboksyloimalla vas-
taavia 3-karboksi-vhdisteity.

5—(hydroksifenyyli)—6—alempi alkyyli)-2(1H)-pyri-
dinoneja ja niiden kdyttd syddnliikkeeni on esitetty
eurooppalaisessa patenttijulkaisussa 74091, julkais-
tu 16.3.1983,

Keksintd perustuu 3,4—dihydro-B—Rl-4—R2—5—Q—6—
R-2(1H)-pyridinoniin tai 3-R —4—R2—5—Q—6—R-2(lH%-pyridino—

1
niin, joilla on kaava I

jossa on joko yvksinkertainen sidos pyridinoni-renkaan

3~ ja 4-asemien vilissi, jolloin ndissi asemissa (3,4-di-
hydro) on vetyatomeja, tai kaksoissidos niiden asemien
vdlissd, Q on 4 (tai 3) -hydroksifenyyli, 4(tai 3)-metoksi-
fenvyli, 4(tai 3)-pyridinyyli tai 4 (tai 3) -pyridinyyli,
jossa on yksi tai kaksi alempaa alkyyli-substituenttia,
Rl ja R2 ovat kumpikin vety tai metyyli, mutta siini
tapauksessa, ettd 3- ja 4-asemien vilissi on kaksoissi-
dos, ainakin toinen Rl:sté ja R2:sta on metyyli, ja R on
alempi alkyyli, tai niiden happoadditiosuolaan, kun Q

on joku edelli mddritellyists pyridinyyliradikaaleista.
Kaavan I, jossa Q on 4(tai 3)-hydroksifenyyli, 4(tai 3)-
pyridinyyli tai 4(tai 3)-pyridinyyli, jossa on vksi tai
kaksi alempaa alkyyli-substituenttia, yhdisteet ovat
kdyttbkelpoisia sydinliikkeinid kuten on mddritetty farma-
kologisilla standardiarvioimismenetelmilli. Kaavan I,
jossa Q on 4(tai 3)-metoksifenyyli, yhdisteet ovat kayt-
tOkelpoisia vdlituotteina kaavan I, jossa Q on 4(tai 3)-
hydroksifenyyli, sydinliikkeiden valmistamiseksi. Edul-
lisia suoritusmuotoja ovat kaavan I, jossa Q on 4 (tai

3) -pyridinyyli, R on metyyli tai etyyli ja ainakin toinen
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1
kaavan I, jossa on kaksoissidos 3- ja 4-asemien vilissi,

R,:std tai R2:sta on metyyli, 3,4-dihydro-yhdisteet, ja

Rl on metyyli ja R2 on vety, yhdisteet.

Sydanlddkeyhdistelmd sydidmen supistuvuuden 1isidmi-
seksi kdsittdd farmaseuttisesti hyvdksvttdvan kantimen
ja vaikuttavana aineosanaan kardiotonisesti tehokkaan
mddrédn kaavan I, jossa R, Rl ja R2 mddritellddn kaavas-
sa I ja Q on 4(tai 3)-hydroksifenyvli, 4 (tai 3)-pyridi-
nyyli tai 4(tai 3)-pyridinyyli, jossa on vksi tai kaksi
alempaa alkyyli-substituenttia, vhdistettd tai sen far-
maseuttisesti hyvédksyttdvdi happoadditiosuolaa, kun Q
on pyridinyvlisubstituentti.

Syddmen supistuvuutta voidaan lisiti potilaalla,

joka on tdllaisen hoidon tarpeessa, antamalla suun kautta
tai ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti kiintedssi tai
nestemdisessd annosmuodossa tillaiselle potilaalle yhdis-
telmdd, joka kidsittidi farmaseuttisesti hyvdksyttdvin kan-
timen ja vaikuttavana aineosanaan kardiotonisesti tehok-
kaan méérén kaavan I, jossa R, Rl ja R2 tarkoittavat
samaa kuin kaavassa I ja Q on 4 (tai 3) -hydroksifenyyli,
4 (tai 3)-pyridinyyli tai 4(tai 3)-pyridinyyli, jossa on
yksi tai kaksi alempaa alkyyli-substituenttia, yhdistet-
td tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd suolaa, kun Q
on pyridinyylisubstituentti.

Kaavan I 3,4-dihydro-yhdiste voidaan valmistaa
saattamalla 1-Q-2-alkanoni, jolla on kaava Q-CH,~-C(=0)R
(IT), reagoimaan (l—Rl—/S—R2—akryylinitriilin kanssa,
jolla on kaava R2—CH=C(R1)CN (III), vahvan emdksen l&isni-
ollessa antamaan 2-Rl~3—R2—4—Q—4—(RCO)butaaninitriili,
jolla on kaava IV

0
R—E—CH—CH—CH—CN, Iv
o R, R
saattamalla IV reagoimaan vahvan hapon kanssa antamaan

3,4—dihydro—3—Rl—4-R2—5—Q—6—R—2(lH)—pyridinoni, jolla on
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edelld esitetty kaava I, jossa Rl ja R, kumpikin on vety

tai metyyli, R on alempi alkyyli, ja onn 4(tai 3)-me-
toksifenyyli, 4(tai 3)-pvridinyyli tai 4(tai 3)-pyridi-
nyyli, jossa on yksi tai kaksi alempaa alkyylisubsti-
tuenttia ja, jos halutaan, muuttamalla vhdiste, jolla
on kaava I, jossa Q on 4 (tai 3) -metoksifenyyli, vastaa-
vaksi kaavan I, jossa Q on 4 (tai 3) -hydroksifenyyli,
vyhdisteeksi. Edullisesti vahva emis ensimmiisessi vai-
heessa on alkalihydridi tai -metoksidi ja vahva happo
toisessa vaiheessa on vahva mineraalihappo.

Erds toinen menetelmi3 kaavan I 3,4-dihvdro~vhdis-
teen valmistamiseksi kdsittdi 1-Q-2-alkanonin (II supra)

saattamisen reagoimaan alempi alkyyli-xrR176-R -alkylaa-

2
tin kanssa, jolla on kaava R2—CH=C(R1)COOR3 (V) antamaan

alenpi alkyyli—2—Rl—3—R2—4—Q—4-(RCO)butanoaatti, jolla

on kaava VI
0

R—C—CH—CH—CH-COORB,
1 1] L}

Q R2 Rl
VI:n saattamisen reagoimaan ammoniakin tai sen lihteen

kanssa antamaan 3,4—dihydro—3—Rl—4—R2—5—Q—6—R—2(lH)—

VI

pyridinoni, jolla on edelli esitetty kaavan I, jossa

Rl ja R2 kumpikin on vety tai metyyli, R ja R, on kumpi-

kin alempi alkyyli ja Q on 4 (tai 3)—metoksifeiyyli,
4 (tai 3)=-pyridinyyli tai 4 (tai 3) -pyridinyyli, jossa on
vksi tai kaksi alempaa alkvylisubstituenttia ja, jos
halutaan, yhdisteen, jolla on kaava I, jossa Q on 4(tai
3)-metoksifenyyli, muuttamisen vhdisteeksi, jolla on kaa-
va I, jossa Q on 4(tai 3)-hydroksifenyyli. Edullisesti
R3 ensimmédisessd vaiheessa on metvyli tai etyyli ja ammo-
niumasetaattia kdytetddn ammoniakin lihteeni toisessa
vaiheessa.

Erds toinen menetelmd kaavan I 3,4-dihydro-yhdis-
teen valmistamiseksi kdsittdi 1-Q-2-alkanonin (II)
saattamisen reagoimaan d&Rl—/g—Rz—akryyliamidin kanssa,

jolla on kaava R2—CH=C(R1)CONH (VII), inertissid liuot-

2
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timessa vahvan emiksen, edullisesti alkalimetalli-terti-
aarisen butoksidin, l&sndcllessa antamaan 3,4-dihydro-
3-Rl—4-R2—5—Q—6—R—2(lH)—pyridinoni, jolla on kaava I,
jossa Rl ja R2 on kumpikin vety tai metvyli, R on alem-
pi alkyyli ja Q on 4)tai 3) -metoksifenyyli, 4 (tai 3)-pvri-
dinvyli tai 4 (tai 3)-pyridinyyli, jossa on vksi tai kak-
si alempaa alkyylisubstituenttia, ja, jos halutaan, yh-
disteen, jolla on kaava I, jossa Q on 4(tai 3)-metoksi-
fenyyli, muuttamisen yhdisteeksi, jolla on kaava I,
jossa Q on 4 (tai 3)-hydroksifenyyli. Edullisesti kdyte-
tddn ensimmdisessd vaiheessa dioksaania ja kalium- tai
natrium-tert-butoksidia.

Voidaan kuumentaa 3,4—dihydro-3—Rl-4—R -5-0-6-R-

2
2(lH)pyridinonia, jolla on kaava IA

IA
R™ " NN ‘Qo

sopivassa inertissd liuottimessa rikin lisniollessa anta-—
maan 3—Rl—4—R2-5—Q—6—R—2(lH)—pyridinoni, jolla on kaa-
va IB

R,
0 R
\ 1
) § e
R g ‘Qo
b

joissa Rl ja R2 kumpikin on vety tai metvyli, R on alem-
pi alkyvli ja Q on 4(tai 3)-metoksifenyyli, 4 (tai 3)-
hydroksifenyyli, 4(tai 3)-pyridinyyli tai 4 (tai 3)-pyri-
dinyyli, jossa on yksi tai kaksi alempaa alkyylisubstitu-
enttia, ja, jos halutaan, muutetaan kaavan IB, jossa Q

on 4(tai 3)-metoksifenyyli vastaavaksi yhdisteeksi, jolla

on kaava IB, jossa Q on 4(tai 3)-hydroksifenyyli. Edul-
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lisesti inertti liuotin on difenyylin ja difenyylieet-
terin eutektinen seos (DOWTHERMR A) . Tatd menetelmdi
voidaan kdyttdd my®s vhdisteiden valmistamiseksi, joilla
on kaava IA, jossa Rl ja R2 on kumpikin vety, kdsittien
siten alan aikaisemmat edelli esitetyt yhdisteet. Tami
menetelmd toteutetaan kuitenkin keksinndn uusien yhdistei-
den valmistamiseksi, joissa ainakin toinen Rl:sté tai
R2:sta on metyvli.

Erds toinen menetelmi kaavan IB 3,4~-tyydyttamdtto-
mien yhdisteiden valmistamiseksi kisittii seoksen,
2-C(=O)R

(II), ja asetoasetamidia, kuumentamisen polyfosfori-

Jjossa on l—Q—2—alkanonia, jolla on kaava Q-CH

hapon kanssa antamaan 4-metyyli-5-0Q-6~R-2 (1H) -pyridinoni
(IB, Rl on vety ja R2 on metyyli), Jjossa R on alempi al-
kyyli, Q on 4 (tai 3)-metoksifenyyli, 4 (tai 3) -pyridinyy-
1li tai 4(tai 3)-pyridinyyli, jossa yksi tai kaksi alem-
paa alkyylisubstituenttia, ja, jos halutaan, tidmin 4-me-
tyyli-5-Q-6-R~2(1H) -pyridinonin, jossa Q on 4 (tai 3)-me-
toksifenyyli, muuttamisen vastaavaksi vhdisteeksi, jossa
Q on 4(tai 3)-hydroksifenyyli. Edullisesti reaktio saate-
taan tapahtumaan myds kiyttien metaanisulfonihappoa poly-
fosforihapon lisdksi.

Kdsite "alempi alkyyli", kuten siti tissi kdyte-
tddn mddrittelemisn R, R3 tai (4 tai 3)-pyridinyylin
substituentit, tarkoittaa alkyyliradikaaleja, joissa
on yksi - neljd hiiliatomia, jotka voivat olla jédrjes-
tdytyneind suoriksi tai haarautuneiksi ketjuiksi ja joita
kuvaavat metyyli, etyyli, n—propyyii, isopropyyli,
n-butyyli, 2-butyyli tai isobutyyli.

Kuvaavia merkityksii Q:lle kaavoissa I, I1, IV
tai VI, joissa Q on 4~ tai 3-pyridinyyli, jossa on yksi
tai kaksi alempaa alkyylisubstituenttia, ovat seuraavat:
2-metyyli-4-pyridinyyli, 2,6-dimetyyli-4-pyridinyyli,
3-metyyli-4-pyridinyyli, 2-metyyli-3-pyridinyyli, 6-me-

tyyli-3-pyridinyyli (jota vaihtoehtoisesti nimitetiin
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2-metyyli-5-pyridinvyliksi), 2,3—dimetyyli—4—pyridinyyli,
2,6—dimetyyli—4-pyridinyyli, 2-etyyli-4-pyridinyyli,
2—isopropyyli—4—pyridinyyli, 2—n—butyyli—4—pyridinyyli,
2,6-dietyyli-4-pyridinyyli, 2,6-dietyyli-3-pyridinyyli,
2,6-di—isopropyyli—4-pyridinyyli jne.

Keksinndn emédksiset yhdisteet, joilla on kaava I,
jossa Q on pyridinyylisubstituentti, ovat kdyttdkelpoisia
sekd vapaan emiksen ettd happoadditiosuolojen muodossa
ja molemmat muodot ovat keksinndn rajojen sisdpuolella.
Happoadditiosuolat ovat yksinkertaisesti mukavampi muoto
kdytettdviksi; ja kiytidnnSdssi suolamuodon kdytt& johtaa
luonnostaan emismuodon kdyttd6n. Hapot, joita voidaan
kdyttds happoadditiosuolojen valmistamiseksi kasittavit
edullisesti happoja, jotka antavat, kun ne vhdistet&din
vapaan emdksen kanssa, farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suo-
loja, ts. suoloja, joiden anionit ovat suhteellisen vaa-
rattomia eldinorganismille suolojen farmaseuttisissa
annoksissa, niin etti edulliset kardiotoniset ominai-
suudet, jotka ovat luontaisia keksinn&n kardiotonisesti
aktiivisten yhdisteiden vapaassa emdsmuodossa, eivit mi-
tdtdidy anioneista aiheutuvien sivuvaikutusten vaikutuk-
sesta. Keksintdd kdytdnndssi toteutettaessa on sopivaa
kdyttdd vapaata emdsmuotoa; sopivia farmaseuttisesti hy-
véksyttdvid suoloja keksinndn piirissd ovat kuitenkin ne,
jotka on johdettu mineraalihapoista, kuten kloorivetyha-
posta, rikkihaposta, fosforihaposta ja sulfamidihaposta;
sekd orgaanisista hapoista, kuten etikkahaposta, sit-.
ruunahaposta, maitohaposta, viinihaposta, metaanisulfoni-
haposta, etaanisulfonihaposta, bentseenisulfonihaposta,
p-tolueenisulfonihaposta, sykloheksyylisulfamidihaposta,
kiniinihaposta jne., antaen vastaavasti hydrokloridin,
sulfaatin, fosfaatin, sulfamaatin, asetaatin, sitraatin,
laktaatin, tartraatin, metaanisulfonaatin, etaanisulfo-
naatin, bentseenisulfonaatin, p-tolueenisulfonaatin,

sykloheksyylisulfamaatin ja kinaatin.
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Kaavan I ndiden emiksisten yhdisteiden happoaddi-
tiosuolat valmistetaan joko liuottémalla vapaa emds ve-
sipitoiseen tai vesi-alkoholiliuokseen tai muihin sopi-
viin liuottimiin, jotka sisdltivit sopivaa happoa, ja
eristdmdlld suola haihduttamalla liuos, tai saattamalla
vapaa emds ja happo reagoimaan orgaanisessa liuottimessa,
jossa tapauksessa suola erottuu suoraan tai voidaan saa-
da vékevdimdlli liuos.

Vaikka ndiden eméksisten yvhdisteiden farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvdt suolat ovat edullisia, kuuluvat
kaikki happoadditiosuolat tdmin keksinn&n piiriin. Kaik=
ki happoadditiosuolat ovat kdyttbkelpoisia vapaan emids-
muodon l&dhteind, silloinkin jos nimenomainen suola si-
ndnsd halutaan ainoastaan vilituotteeksi kuten esimer-
kiksi, kun suola muodostetaan ainoastaan puhdistamis=-
tai tunnistamistarkoituksissa, tai kun siti kdvtetdadn
vdlituotteena valmistettaessa farmaseuttisesti hyvdksyt~-
tdvd suola ioninvaihtomenetelmin.

Keksinndn yhdisteiden molekyylirakenteet midri-
tettiin ndytdn pohjalta, joka saatiin infrapuna-, ydin-
magneettisen resonanssi- ja massakirjoilla, ja laskettu-
jen ja loydettyjen arvojen vastaavuudella alkuaineanalyy-
sejd varten.

Tdmdn keksinndn teko- ja kdyttdtapaa kuvataan nyt
yleisesti, niin ettd farmaseuttisen kemian alaan perehty-
nyt henkild voi tehdd ja kidyttidi keksintdi.

1-Q-2-alkanonin, jolla on kaava Q—CHZ—C(=O)R
(II), reaktio d:Rl—yﬁ—R2—akryylinitriilin kanssa, jolla
on kaava R2—CH=C(R1)CN (IIIT), 2—Rl-3—R2—4—Q—4-(RCO)—
butaaninitriilin (IV) saamiseksi saatetaan tapahtumaan
sekoittamalla reagoivat aineet ympidristdn limpStilassa
tai jddhauteessa vahvan emiksen, kuten alkalihydridin
tai alkalisen metallihydridin, edullisesti natriumhyd-
ridin mineraalitljyssi, tai alkalimetalli-alemman alkok-

sidin, edullisesti natriummetoksidin alemmassa alkanolis~-
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sa, edullisesti metanolissa, lisniollessa. Muita sopi-
via vahvoja emdksid ovat kalium-tert-butoksidi, kalium-
metoksidi, sodamidi, bentsyylitrimetyyliammoniumhydroksi—
di, tetrametyyliammoniumhydroksidi, 1,5-diatsobisyklo-
[4,3,0/non-5-eeni (DBN) 3jne. Muita sopivia liuottimia
ovat p-dioksaani, dimetyyliformamidi, tetrahydrofuraani,
heksametyylifosforitriamidi, N-metyylipyvrrolidoni, eta-
noli, dimetyylisulfoksidi jne.

l-Q-2-alkanonin (II) reaktio alempi alkyyli-
drledr—Rz—akrylaatin kanssa, jolla on kaava R,~CH=C(R,) -
COOR3 (V), alempi alkyyli—Z—Rl—3-R2—4—Q—4—(RCO)butano-
aatin saamiseksi, jolla on kaava VI, saatetaan edullises-
ti tapahtumaan sekoittamalla reagoivat aineet n. 0°C -
lOOOC:ssa, edullisesti n. ZOOC - 4OOC:ssa sopivan liuot-
timen, kuten etanolin, metanolin, dimetyyliformamidin,
dimetyylisulfoksidin, nitrometaanin jne. l&snd- tai pois-
saollessa. Valinnaisesti reaktiota voidaan jouduttaa
lis88m&114 pieni miidri ainetta, kuten bentsyylitrimetvy=-
liammoniumhydroksidin 40-%:sta liuosta metanolissa.

2—Rl—3—R2—4-Q—4—(RCO)butaaninitriilin (IV) muut-
taminen 3,4-dihydro—3—Rl-4-R2—5-Q—6—R-2(lH)—pyridino-
niksi (I) toteutetaan saattamalla IV reagoimaan vahvan
hapon kanssa sopivan liuottimen poissa- tai ldsnidollessa.
Reaktio voidaan saattaa tapahtumaan esimerkiksi lisii-
mdlld vahvaa mineraalihappoa, kuten vikevii rikkihappoa,
IV:8ddn, joka on jadhdytetty jddhauteessa, ja antamalla
reaktiosecksen sitten seisti huoneen lédmpdtilassa, vaih-
toehtoisesti reaktio voidaan saattaa tapahtumaan pulput-
tamalla kloorivetvkaasua IV:n liuokseen sopivassa liuot-
timessa, kuten absoluuttisessa etanolissa tai muussa
alemmassa alkanolissa. Myds t&mi konversio voidaan to-
teuttaa kdyttden vahvana happona polyfosforihappoa tai
vdkevdd fosforihappoa, edullisesti hdyrvhauteella kuu-
mentaen. ,

Alempi alkyyli—2—Rl—3—R2—4—Q—4—(RCO)butanoaatin
(VI) muuttaminen 3,4—dihydro—3—Rl—4—R2—5—Q—6—R-2(lH)—
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10

pyridinoniksi (I) toteutetaan sopivasti kuumentamalla VI
ammoniakin tai ammoniakkildhteen kuten ammoniumasetaatin
kanssa sopivassa liuottimessa kuten etanolissa. Reaktio
voidaan saattaa tapahtumaan n. 0% - lOOOC:Ssa, edulli-
sesti n. 50°C - 90°C:ssa. Muita ammoniakin 14hteits
ovat ammoniumkloridi, ammoniumkarbonaatti, ammoniumformi-
aatti jne. Valinnaisesti reaktio voidaan saattaa tapahtu-
maan paineen alaisena kdyttien ammoniakkia. Muita sopivia
liuottimia ovat metanoli, dimetyyliformamidi, dimetyyli-
sulfoksidi, p-dioksaani, nitrometaani jne.
1-Q-2-alkanonin (II) reaktio J:leé»—Rz—akryyli—
amidin (VII) kanssa saatetaan sopivasti tapahtumaan
inertissi liuottimessa ja vahvan emiksen, edullisesti al-
kalimetalli-tert-butoksidin ldsndollessa, edullisesti
sekoittamalla II, VII ja kalium-tert-butoksidi p-dioksaa-
nissa ympdristdn lampdtilassa ja kuumentamalla sitten,
jos on tarpeen, n. 100°C:seen asti antamaan 3,4-dihydro-
3—Rl—4—R2—5—Q—6-R—2(lH)-pyridinoni (I). Muita sopivia
inerttej&d liuottimia ja vahvoja emdksid ovat ne, jotka
jo edelld annettiin II:n ja III:n reaktiossa IV:n tuot-—
tamiseksi, \
3,4—dihydro—3—Rl—4—R2—5—Q—6-R~2(lH)—pyridinonin
(IA) muuttaminen vastaavaksi 3—Rl—4—R2—5—Q—6—R—2(lH)—
pyridinoniksi (IB) toteutetaan kuumentamalla IA sopivas-
sa inertissd liuottimessa, edullisesti difenyylin ja di-
fenyylieetterin eutektisessa secksessa (Dowtherm A) ri-
kin l&sndollessa. Edullisesti kdytetddn n. yksi mooli
rikkid yhtd moolia kohti 3,4-dihydro-2(1H) -pyridinonia.
Reaktio saatetaan tapahtumaan n. 150°C - ZSOOC:ssa, edul -
lisesti n. l70oC - 2200C:ssa. Muita liuottimia, joita
voidaan kdvttdi, ovat mineraalisljy, l-metyyvli-2-pyrro-
lidinoni, dietyyliftalaatti jne. Dimetyylisulfoksidia
voidaan kdyttd84 liuottimena ainoastaan kun Q IA:ssa on
4(tai 3)-metoksifenyyli tai 4 (tai 3)-hydroksifenyyli;
ja tetrametyleenisulfoksidia voidaan tissi kdyttdd dime-
tyylisulfoskidin asemesta.

1-Q-2-alkanonin (II) ja asetoasetamidin reaktio
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polyfosforihapon kanssa 4-metyyli-5-Q-6~-R~2 (1H)-pyridi-
nonin (IB, Rl on vety ja R2 on metyyli) valmistamiseksi
saatetaan tapahtumaan kuumentamalla reagoivat aineet
n. 7OOC - lSOOC:ssa, edullisesti n. llOoC - l3OOC. Valin-
naisesti ja edullisesti reaktio saatetaan tapahtumaan
mySs kdyttden polyfosforihapon ja metaanisulfonihapon
seosta reaktioseoksen tekemiseksi juoksevammaksi.

3—Rl—4—R2—5—Q—6—R—2(lH)-pyridinonin tai 3,4-di-
hydro—3—Rl—4—R2—5—Q—6—R—2(lH)—pyridinonin, joilla on
kaava I kuten edelld m#&riteltiin, jossa Q on 4(tai 3)-
metoksifenyyli, muuttaminen vastaavaksi yhdisteeksi (I),
jossa Q on 4(tai 3)-hydroksifenyyli toteutetaan sopivasti
tavanomaisin metoksifenyyli-yhdisteen lohkaisukeinoin
vastaavan hydroksifenyyli-vhdisteen valmistamiseksi, kuten
kuumentamalla metoksifenyyli-yhdisteen (I tai II) kolli-
diini-liuvosta litiumjodidin ldsniollessa. Tam& konversio
voidaan toteuttaa kuumentamalla palautusjddhdyttden yhdis-
tettd I tai II, joissa Q on 4(tai 3)-metoksifenyyli,
vdkevdn (48 %) bromivetyhapon, vikevin (57 %) jodivety-~-
hapon, vdkevdn (85 %) fosforihapon tai aluminiumtriklori-
din tai booritrifluoridin kanssa tolueenissa.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdd l&hemmin
sitd kuitenkaan niihin rajoittamatta.

A. 2—Rl—3—R2—4—Q—4—(RCO)butaaninitriilejé

A-1. 4-asetyyli-4-(4-pyridinyyli)butaaninitriili -

13,5 g:n annokseen 1-(4-pyridi-
nyyli)-2-propanonia, joka oli jddhdytetty jddhauteessa,
lisdttiin 50 mg natriumhydridii 50-%:sena suspensiona mi=-
neraalidljyssi ja syntynyttd seosta sekoitettiin n. 10
minuuttia. Sekoituksenalaiseen liuokseen lisittiin 5,3 g
akryylinitriilid tiputtaen 20 minuutin aikana. Jiihaude
poistettiin ja seosta sekoitettiin huoneen lédmp6ttilassa
yli y&n. Seokseen lisdttiin 0,5 ml etikkahappoa, synty-
nyt seos jaettiin veden ja kloroformin kesken (150 ml kum-

paakin) ja syntynytti seosta ravisteltiin hyvin. Kaksi
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faasia erottui ja kloroformifaasi haihdutettiin kdyttden
py6rivd& haihdutinta antamaan, 6ljynd, 17,5 g ainesta,
joka sisdlsi pddasiallisesti 4-asetyyli-4- (4-pyridi-
nyyli)butaaninitriilid, joka tunnistettiin nmr-kirjos-
taan ja jota kdytettiin seuraavassa vaiheessa ilman enem-

pdd puhdistamista.

A-2, 4-asetyyli-3-metyyli-4-(4-pyridinyyli)butaanitriili -

Sekoituksenalaiseen seokseen, joka sisdlsi 59,6 g
1-(4-pyridinyyli)propanonia ja 100 ml krotonnitriilii,

lisdttiin natriummetoksidin liuos metanolissa, joka liuos

oli saatu lisd&m&lld yksi pelletti natriumpanosta 20 ml:aan

metanolia. Reaktioseosta kuumennettiin hdyryhauteella
sekoittaen. N. 5 minuutin kuluttua tapahtui eksoterminen
reaktio, joka nosti reaktioldmp&tilan 100°C:seen. Synty-
neen seoksen annettiin jddhtyd huoneen limpsStilaan ja
seistd yli y6n (n. 16 tuntia). Reaktioon lisdttiin 100 ml
10-%:sta etikkahappoa ja 300 ml metyleenidikloridia; ja
seosta ravisteltiin hyvin. Kerrokset erottuivat ja mety-
leenidikloridi-kerros kuivattiin vedettdms11li magnesium=-
sulfaatilla ja suodatettiin. Metyleenidikloridi tislat-
tiin pois tyhjdssd ja jiEmdsljy tislattiin tvhjossd kdyt-
tden pientd kolonnia antamaan 85,0 g 4-asetyyli-3-metyy-
li-4-(4-pyridinyyli)butaaninitriilii, kp. 130-135%% 0,05
mm:ssé&.

Seuraten esimerkissd A-1 tai A-2 selostettua me-
nettelyd kdyttiden 1-(4-pyridinyyli)-propanonin ja akryy-
linitriilin tai krotonnitriilin asemesta ekvivalentteja
mooliméddrid sopivaa l-Q-2-alkanonia ja d}Rl—/G—Rz—ak—
ryylinitriilid, ajatellaan, ettid voidaan saada esimerk-
kien A-3 - A-12 vastaavat 2-Rl—3-R2—4—Q-4—(RCO)—butaa—
ninitriilit.

A-3. 4-asetyyli-2,3~dimetyyli-4-(4~pyridinyyli) -
butaaninitriili, kiyttden 1-(4-pyridinyyli) propanonia
ja 2-metyyli-2-buteeninitriilii.

A-4, 4—asetyyli—4—(3—pyridinyyli)butaaninitriili,

kdyttden 1-(3-pyridinyyli)provanonia ja akryylinitriilij.
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A-5, 4-asetyyli-2~-metyyli-4-(4-pyridinyyli)butaaninit-
riili, kdyttden 1-(4-pyridinyyli)propanonia ja —metyy-
liakryylinitriilig.

A-6, l-metyyli-4-n-propanoyyli-4~-(4-pyridinyvli)-
butaaninitriili, k#yttden l-(4-pyridinyyli)butanonia ja
ol-metyyliakryylinitriili4.

A-T7. l-metyyli-4-(2-metyylipropanoyyli)-4- (4-pyridi-
nyyli)butaaninitriili, kdyttden 1-(4-pyridinyyli)-3-me-
tyyli-2-butanonia ja o-metyyliakryylinitriilii.

A-8. 2-metyyli-4-(n-pentanoyyli)=-4-(4-pyridinyyli) -
butaaninitriili, kdyttden 1-(4-pyridinyyli)-2-heksanonia
ja emetyyliakryylinitriilij.

A-9, 4-asetyyli-2,3-dimetyyli-4-(4-pyridinyyli)-
butaaninitriili, k&yttden l-(2-metyyli~4-pyridinyyli)-2-
propanonia ja 2-metyyli-2-buteeninitriilii. ,
A-10. 2-metyyli-4-(2,6-dimetyyli-4-pyridinyyvli)=-4-n-
propanoyyli)butaaninitriili, kdyttHen 1-(2,6-dimetyyli-4-
pyridinyyli)~-2-butanonia ja d@metyyliakryylinitriilié.
A-1l. 4-asetyyli-4-(4-metoksifenyyli)-2-metyylibutaani-
nitriili, kdyttden 1-(4-metoksifenyyli)-2-propanonia

ja olmetyyliakryylinitriilii.

A-12. 2-metyyli-4-(3-metoksifenyyli)-4-n-propanoyyli-
butaaninitriili, k#yttien 1-(3-metoksifenyyli)-2-butano-
nia ja ofmetyyliakryylinitriilii.

B. Alempi alkyyli—2—Rl-3—R2—4—Q—4—(RCO)butanoaatteja

B-1. Etyyli-4-asetyyli-3-metyyli-4-(4-pyridinyyli)buta-
noaatti - Seosta, Jjoka sisdlsi 13,5 g 1-(4-pyridinyyli)-2-
propanonia, 20 ml etyylikrotonaatteja ja 0,5 ml Triton

B (bentsyylitrimetyyliammoniumhydroksidin 40-%:nen liuos
metanolissa), kuumennettiin héyryhauteella 2 tuntia, annet-
tiin j&&htyd huoneen ldmp&tilaan ja seisti yli ydn. T&ten
saatiin 81ljynd seos, joka sisdlsi pHddosanaan etyyli-4-ase-
tyyli-3-metyyli-4-(4-pyridinyyli)butanocaattia, joka tun-
nistettiin massakirjostaan. Tdmi aines kdytettiin seuraa-

vassa vaiheessa ilman enempii puhdistamista.
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Seuraten esimerkissd B-1 selostettua menettelyi,
mutta k&yttden l-(4-pyridinyyli)-2-propanonin ja etyyli-
krotonaatin asemesta ekvivalentteja moolimiddrii sopivaa
1-Q-2-alkanonia ja alempi alkyyli—ele—/B-Rz—akrylaat-
tia, ajatellaan, ettd voidaan saada esimerkkien B-=2 =~
B-12 vastaavat alempi alkyyli—Z-Rl—B—R2-4—Q—4—(RCO)—
butancaatit.

B-2. Etyyli-4-asetyyli-4-(4-pyridinyyli)butanocaatti,
kdyttden 1-(4-pyridinyyli)-2-propanonia ja etyyliakry-
laattia.

B-3. Metyyli-4-asetyyli-2-metyyli-4-(4-pyridinyyli) -
butanocaatti, kdyttden 1-(4~-pyridinyyli)-2~-propanonia ja
metyyli-oémetyyliakrylaattia.

B-4. Etyyli-4-asetyyli-2,3-dimetyyli-4-(4-pyridinyyli)-
butanoaatti, k&dyttden 1-(4-pyridinyyli)-2-propanonia ja
etyyli-«(, £ -dimetyyliakrylaattia.

B-5. Etyyli-4-asetyyli-4-(3-pyridinyyli)butanocaatti,
kédyttden 1-(3-pyridinyyli)-2-propanonia ja etyyliakry-
laattia.

B-6. Etyyli-l-metyyli-4-n-propanoyyli-4-(4-pyridinyyli)-
butanocaatti, kdyttden 1-(4-pyridinyyli)-2-butanonia ja
etyyli-ol-metyyliakrylaattia.

B-7. Etyyli-2-metyyli-4~(2-metyyli-n-propanoyyli)-4-
(4-pyridinyyli)butancaatti, k#yttien 1-(4-pyridinyyli)-3-
metyyli-2-butanonia ja etyyli-oglmetyyliakrylaattia.

B-8. Etyyli-4-n-butanoyyli~2-metyyli-4~ (4-pyridinyyli) -
butanocaatti, kdyttden 1-(4-pyridinyyli)-2-heksanonia ja
etyyli-ometyyliakrylaattia.

B-9. Etyyli~4-asetyyli-2,3~dimetyyli-4-(2-metyyli~4-
pyridinyyli)butanoaatti, kdyttden 1-(2-metyyli-4-pyridi-
nyyli)-2-propanonia ja etyyli-«, PA~dimetyyliakrylaattia.
B-10. Etyyli—2—metyyli—4-n—propanoyyli—4—(2,6—dimetyyli-
4-pyridinyyli)butanocaatti, kdyttiden 1-(2,6~dimetyyli-4-
pyridinyyli)-2-butanonia ja etyyli-ometyyliakrylaattia.
B-11. Etyyli-4-asetyyli-4-(4-metoksifenyyli)-2-metyyli-
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butanoaatti, kiyttden 1-(4-metoksifenyyli)-2-propanonia
ja etyyli-ofmetyyliakrylaattia.

B-12. Etyyli-4-(3-metoksifenyyli)-4-n-propanoyyli)-2-
metyylibutanoaatti, kiyttden 1-(3-metoksifenyyli)-2-
butanonia ja etyyli-edemetyyliakrylaattia.

C. 3,4—dihydro—3—Rl-4—R2—5-Q—6-R—2(lH)—pyridinoneja

C-1. 3,4-dihydro-6-metyyli-5-(4-pyridinyyli) -2 (1H) -
pyridinoni, jota vaihtoehtoisesti nimitetiin 4,5-dihydro-
2—metyyli—[3,4'—bipyridiq]—6(lH)—oniksi. - 17 g:n annok-
seen 4-asetyyli-4-(4-pyridinyyli)butaaninitriilis, jota
oli jdshdytetty jddhauteella, lisdttiin hitaasti 50 ml
vdkevdd rikkihappoa samalla seosta hitaasti ravistaen.
Reaktioseoksen annettiin seistid jddhauteessa 2 tuntia ja
sitten huoneen lé&mpdtilassa yli y&n; se kaadettiin sit-
ten jdihin (600 ml:n dekantterilasi puoleksi tdytettynd)
ja syntynyt vesipitoinen seos neutraloitiin lisd&milli
vesipitoista ammoniumhydroksidia. Erottunut 6ljymdinen
éines jédhmettyi kun seoksen annettiin seisti huoneen
l8mp&tilassa 3 tuntia. Sakka koottiin, pestiin vedelli
ja kuivattiin antamaan 13,2 g ainesta, joka puhdistet-
tiin kromatografisesti k&yttden 500 g piihappogeelid ja
eluenttina 15 % metanolia sisdltidvdi eetterii. Vihiten
polaarinen komponentti kerdttiin ja kiteytettiin uudel-
leen isopropyylialkoholi/eetteristid antamaan 6,3 g 3,4~
dihydro-6-metyyli~-5-(4-pyridinyyli)-2(1H) -pyridinonia,
sp. 175-177°C.
3,4—dihydro—6—metyyli—5—(4—pyridinyyli)—2(lH)—pyri—
dinonin happoadditiosuoloja valmistetaan sopivasti lisdd-
mdlld seokseen, jossa on 1 g 3,4-dihydro-6-metyyli-5-(4-
pyridinyyli)-2(1H) -pyridinonia n. 20 ml:ssa vesipitoista
metanolia, sopivaa happoa, esim. kloorivetyhappoa, me-
taanisuifonihappoa, vidkevdd rikkihappoa, vikevidi fosfori-
happoa, pH-arvoon n. 2,3, jddhdyttimilli seos osittaisen
haihduttamisen jdlkeen ja kokoamalla saostunut suola, esim.

vastaavasti hydrokloridi, metaanisulfonaatti, sulfaatti,
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fosfaatti. Happoadditiosuola valmistetaan sopivasti myds
vesipitoisessa liuoksessa 1isH3milli veteen sekoittaen
ekvivalentit moolimiirat 3,4—dihydro-6—metyyli—5—(4—pyri—
dinyyli)=-2(1H)-pyridinonia ja sopivaa happoa, esim. mai-
tohappoa tai kloorivetyhappoa vastaavasti 3,4-dihydro=-6-
metyyli-5-(4~-pyridinyyli)-2(1H)-pyridinonin laktaatti,
tai hydrokloridisuolan valmistamiseksi vesipitoisessa
liuoksessa.
Cc-2. 3,4—dihydro—4,6-dimetyyli-5—(4—pyridinyyli)—2(lH)—
pyridinoni, jota vaihtoehtoisesti nimitetiin 4,5-dihydro-
2,4—dimetyyli—[3,4'-bipyridin]—6-(lH)—oniksi - 2,0 g:n
annokseen 4—asetyyli-3—metyyli-4—(4-pyridinyyli)butaani—
nitriilid liuotettuna 20 ml:aan etikkahappoa, lis&dttiin
tiputtaen 3 ml rikkihappoa, misti oli seurauksena ekso-
terminen reaktio. Reaktioseosta sekoitettiin 4 tuntia,
etikkahappo haihdutettiin pois tyhjdssd ja jdljellejas-
neeseen ainekseen lisdttiin 10 ml vettd, mitd seurasi
emdksiseksi tekeminen 35-%:sella vesipitoisella natrium-
hydroksidi-liuoksella. Alkalista liuosta uutettiin nelja
kertaa etyyliasetaatilla; vhdistetyt uutteet kuivattiin
vedettdm&llsd magnesiumsulfaatilla; etyyliasetaatti tis-
lattiin pois tyhj®ssd; ja jdljellejddnyt valkoinen sakka
kiteytettiin uudelleen asetonitriilisti antamaan 2,0 g
3,4—dihydro—4,6—dimetyyli—5—(4—pyridinyyli)—2(lH)—pyri—
dinonia, sp. 184-186°cC.

Sama yhdiste valmistettiin seuraavalla menetel-
mdlld: liuokseen, joka sisidlsi 81 g 4-asetyyli-3-metyyli-
4- (4-pyridinyyli)butaaninitriilig livuotettuna 250 ml:aan
absoluuttista etanolia, pulputettiin kloorivetykaasua
ympdristtn ldmpdtilassa ilman jddhdytystd. N. yhden tun-
nin kuluttua alkoi kiteytyd valkoista sakkaa. Reaktio-
astia suljettiin sitten tulpalla ja annettiin seisti yli
yon huoneen l&mp&tilassa. Reaktioseos haihdutettiin kui-
viin tyhj6ssd ja jd44nnds liuotettiin pieneen md&driin vet-

td. Vesipitoinen liuos tehtiin alkaliseksi vdkevidlld ammo-
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niumhydroksidilla ja seosta uutettiin etyyliasetaatilla.
Etyyliasetaatti-liuos kuivattiin vedettSmilli magnesium-
sulfaatilla, seos suodatettiin ja suodos haihdutettiin
tyhjOssd. J&&nnds lietettiin asetonitriililli ja sakka,
5,4 g, koottiin. T&md sakka vhdistettiin tuotteen kanssa,
joka oli saatu kuten valittdmisti edeltivissi kappalees-
sa selostettiin, vhdessd tuotteen kanssa, joka saatiin
seuraavassa esimerkissd C-3, ja yhdistetty aines kiteytet-
tiin uudelleen n. 250 ml:sta asetonitriilid antamaan 9,9 g
3,4-dihydro—4,6—dimetyyli—5-(4—pyridinyyli)—2(lH)—pyri—
dinonia, sp. 186-188°¢C.

3,4-dihydro-4,6-dimetyyli-5- (4-pyridinyyli) -2 (1H) -
pyridinonin happoadditiosuoloja valmistetaan sopivasti
lisddmdl1l3 seokseen, jossa on 1 g 3,4-dihydro-4,6-dime~
tyyli-5-(4-pyridinyyli)-2(1H) -pyridinonia n. 20 ml:ssa
vesipitoista metanolia, sopivaa happoa, esim. kloorivety-
happoa, metaanisulfonihappoa, vikevii rikkihappoa, vike-
vdd fosforihappoa, pH-arvoon n. 2-3, jd&dhdyttdmilli seos
Osittaisen haihduttamisen j&lkeen ja kokoamalla saostu-
nut suola, esim. vastaavasti hydrokloridi, metaanisulfo-
naatti, sulfaatti, fosfaatti. Happoadditiosuola valmis-
tetaan sopivasti myds vesipitoisessa liuoksessa lisii-
mdlld veteen sekoittaen ekvivalentit moolimiirit 3,4-di-
hydro—4,6-dimetyyli-5—(4—pyridinyyli)—2(lH)~pyridinonia
ja sopivaa happoa, esim. maitohappoa tai kloorivetyhap-
poa, vastaavasti 3,4—dihydro—4,6—dimetyyli—5—(4—pyridi—
nyyli)-2(1H) -pyridinonin laktaatti- tai hydrokloridi-
suolan valmistamiseksi vesipitoisessa liuoksessa.
Cc-3. 3,4—dihydro—4,6—dimetyyli—5—(4—pyridinyyli)—2(lH)~
pyridinoni - Seosta, joka sisidlsi 24 g etyyli-4-asetyyli-
3-metyyli—4—(4—pyridinyyli)butanoaattia, 7 g ammonium-
asetaattia ja 50 ml etanolia, keitettiin palautusjddh-
dyttden 8 tuntia sekoittaen. Reaktidseos haihdutettiin
sitten kuiviin tyhj&ssi ja jdljellejdényt valkoinen sakka
koottiin, pestiin etanolilla ja kuivattiin antamaan 1,8 g

3,4—dihydro-4,6—dimetyyli—5-(4—pyridinyyli)—2(lH)—pyridi-
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nonia, sp. 184-185°C. Sen nmr- ja massakirjo olivat yhtdpi-
tdvid m8drdtyn rakenteen kanssa.
C-4. 3,4~dihydro-3,6-dimetyyli-5- (4-pyridinyyli) -2 (1H) -
pyridinoni, jota vaihtoehtoisesti nimitetiin 4,5-dihydro-
2,5-dimetyyli(3,4'-bipyridin/~6-(1H)-oniksi - Seosta,
joka sisdlsi 35 g 1-(4-pyridinyyli)-2-propanonia, 25 g
Ad-metyyliakryyliamidia, 30 g kalium-tert-butoksidia
ja 250 ml p-dioksaania, sekoitettiin ympadristdn lampdti-
lassa 40 minuuttia, jona aikana tapahtui eksoterminen
reaktio. Reaktioseosta kuumennettiin sitten hoyryhauteel-
la 90 minuuttia ja haihdutettiin kuiviin poyrivdlld haih-
duttimella. J&d&nndkseen lisdttiin 200 ml vetti ja vesi-
pitoinen seos tehtiin happameksi etikkahapolla. Tuotetta
uutettiin kloroformilla (kahdella 300 ml:n annoksella)
ja yhdistetyt uutteet haihdutettiin kuiviin tyhjbssd. Kumi-
mainen kiinted aine liuotettiin 200 ml:aan isopropyyli-
alkoholia, kuumaa liuosta k&siteltiin virii poistavalla
hiilelld ja suodatettiin ja suodos laimennettiin 300 ml:1lla
n-heksaania. Kiteinen sakka koottiin ja kuivattiin uunis-—
sa 80°C:ssa antamaan 25,4 g 3,4-dihydro-3,6-dimetyyli-5-
(4-pyridinyyli) -2 (1H)-pyridinonia, sp. 148-150°C. Toi-
nen 4,3 g:n saalis, sp. 147—1500C, saatiin emdliuoksesta.
Tuotteen nmr-kirjo oli yhtipitdvi mdirityn rakenteen
kanssa.

3,4-dihydro-3, 6-dimetyyli-5-(4-pvridinyyli) -2 (1H) -
pyridinonin happoadditiosuoloja valmistetaan sopivasti
1lis&&midl1& seokseen, jossa on 1 g 3,4-dihydro-3,6-dime-
tyyli-5-(4-pyridinyyli)-2(1H)-pyridinonia n. 20 ml:ssa
vesipitoista metanolia, sopivaa happoa, esin. kloorivety-
happoa, metaanisulfonihappoa, vikevii rikkihappoa, vike-
vdd fosforihappoa, pH-arvoon n. 2-3, jddhdyttdm&dlld seos
osittaisen haihduttamisen jilkeen ja kokoamalla saostu-
nut suola, esim. vastaavasti hydrokloridi, metaanisulfo-
naatti, sulfaatti, fosfaatti. Happoadditiosuola valmis-

tetaan mukavasti mySs vesipitoisessa liuoksessa lisi&milli
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sekoittaen veteen ekvivalentit moolimiirit 3,4-dihydro-
3,6—dimetyyli—5-(4—pyridinyyli)—2(lH)—pyridinonia ja so-
pivaa happoa, esim. maitohappoa tai kloorivetyhappoa
3,4-dihydro—3,6-dimetyyli—5—(4—pyridinyyli)—2(lH)~pyri—
dinonin vastaavasti laktaatti- tai hydrokloridisuolan
valmistamiseksi vesipitoisessa liuoksessa.

C~5. 3,4-dihydro-5-(4-metoksifenyyli)-6-metyyli-2 (1H) -
pyridinoni, 13,9 g, sp. 160—162OC, valmistettiin seuraten
esimerkissd C-4 selostettua menettelyi kdyttden 50 g
1-(4-metoksifenyyli)-2-propanonia, 28,4 g akryyliami=-
dia, 44,8 g kalium-tert-butoksidia, 400 ml p-dioksaania,
sekoittaen reaktioseosta ympdristdn limpdStilassa 1 tunti,
kuumentaen reaktioseosta hdyrvhauteella 1 tunti ja sit-
ten, tuotteen eristdmisen jdlkeen kuten edellisessi esi-
merkissd, kiteyttden se kerran isopropyylialkoholista ja
kerran 200 ml:sta etanolia.

C-6. 3,4-dihydro-5~(4-hydroksifenyyli)-6-metyyli~-2 (1H) -
pyridinoni - Seosta, joka sisdlsi 9 g 3,4-dihydro-5-(4-
metoksifenyyli)-6-metyyli-2(1H) -pyridinonia, 100 ml kolli-
diinia ja 38 g litiumjodidia, kuumennettiin palautusjddh-
dyttden 28 tuntia ja haihdutettiin sitten kuiviin pyori-
vdlld haihduttimella. J&4nn6s liuotettiin 100 ml:aan vet-
td ja haihdutettiin j&dlleen kuiviin pydrivdlli haihdut-
timella; tdmd tydvaihe toistettiin kahdesti kollidiinin
viimeisten jdlkien poistamiseksi. Jihmei jd&nnds liuotet-
tiin veteen ja vesipitoinen liuos tehtiin happameksi va-
kevdlld kloorivetyhapolla. Jidihdytettiessi erottunut
kumimainen kiinted aine ker#ttiin, pestiin vedelld, kui-
vattiin huoneen ld&mpStilassa, kiteytettiin uudelleen
eetteri/isopropyylialkoholista kdyttden vdarid poistavaa
hiiltd ja kromatografoitiin sitten 100 g:lla piihappo-
geelid kdyttden eluenttina 5 % metanolia sisiltivii eet-
terid antamaan 3,1 g 3,4-dihydro-5=-(4~-hydroksifenyyli) -
6-metyyli-2(1H) ~pyridinonia, sp. 197-200°C.
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c-7. 3,4~dihydro-5-(4-metoksifenyyli)-3,6-dimetyyli-
2(1H)-pyridinoni, 43,2 g, sp. 135-136, valmistettiin
seuraten esimerkissd C-5 selostettua menettelyid kiyt-
tden 50 g 1-(4-metoksifenyyli)-2-propanonia, 34 g ol{-me-
tyyliakryyliamidia, 44,8 g kalium-tert-butoksidia, 300 ml
p-dioksaania ja kiteyttden uudelleen isopropyylialkoholi/

n-heksaanista.

C-8. 3,4-dihydro-5-(4-hydroksifenyyli)~-3,6-dimetyyli-2(1H) -

pyridinoni, 6,6 g, sp. 168~l7OOC, valmistettiin seuraten
esimerkissd C-6 selostettua menettelyid kdyttden 23,1 g
3,4-dihydro-5-(4-metoksifenyyli) -3, 6-dimetyyli-2 (1H) -
pyridinonia, 200 ml kollidiinia, 75 g litiumjodidia ja
kiteyttden uudelleen 250 ml:sta kiehuvaa etanolia kdyttden
vdrid poistavaa hiilti.

Seuraten esimerkissd C-1 kuvattua menettelyd kdyt-
tden 4-asetyyli-4-(4-pyridinyyli)butaaninitriilin asemes-
ta vastaavaa ekvivalenttista moolimd&rii 2—Rl—3—R2—4-Q—4—
(RCO)butaaninitriilisd tai seuraten esimerkissi C-3 kuvat-
tua menettelyd kdyttden etyyli-d-asetyyli-3-metyyli-4-(4-
pyridinyyli)butanocaatin asemesta ekvivalenttia moolimii-
rdd sopivaa alempi alkyyli—Z—Rl—3—R2—4—Q—4—(RCO)butano—
aattia ajatellaan, ettd voidaan saada esimerkkien C-9 -
C-17 vastaavat 3,4—dihydro—3—Rl—4—R2-5—Q—6—R-2(lH)—pyri—
dinonit.

C-9. 3,4-dihydro-3,4,6~trimetyyli-5- (4-pyridinyyli) -
2(1H)-pyridinoni, k&yttiden 4-asetyyli-2,3-dimetyyli-4-(4-
pyridinyyli)butaaninitriilii tai etyyli-4-asetyyli-2,3-di-
metyyli-4- (pyridinyyli)butanocaattia.

C-10. 3,4-dihydro-6-metyyli-5-(3-pyridinyyli)=-2 (1H) -
pyridinoni, k&yttden 4-asetyyli-4-(3-pyridinyyli)butaa-
ninitriilid tai etyyli-4-asetyyli-4-(3-pyridinyyli)buta-
noaattia.

Cc-11. 6-etyyli-3,4-dihydro-3-metyyli-5-(4-pyridinyyli)-
2(1H) -pyridinoni, k&dyttden 2-metyyli-4-n-propanoyyli-4-
(4-pyridinyyli)butaaninitriilii tai etyyli-2-metyyli~4-n-



10

15

20

25

30

35

21

propanoyyli-4-(4-pyridinyyli)butanocaattia.

c-12. 3,4—dihydro—6—isopropyyli—3-metyyli-S—(4-pyridi—
nyyli)-2(1H)-pyridinoni, kdyttiden 2-metyyli-4-(3-metyy-
li—n—propanoyyli)—4-(4-pyridinyyli)butaaninitriilié tai
etyyli—2—metyyli—4-(3—metyyli—n—propanoyyli)—4-(4-pyri—
dinyyli)butanoaattia.

Cc-13. 6-n-butyyli-3,4—dihydro—3—metyyli—5—(4—pyridinyy—
1i)-2(1H) -pyridinoni, k&yttien 2-metyyli-4-(n-pentano-
yyli)-4-(4-pyridinyyli)butaaninitriilis tai etyyli-2-
metyyli—4—(n—pentanoyyli)—4—(4—pyridinyyli)butanoaattia.
Cc-14. 3,4—dihydro—3,4,6—trimetyyli—5-(2-metyyli—4—pyri—
dinyyli)-2(1H)-pyridinoni, kdyttden 4-asetyyli-2,3-di-
metyyli—4—(2—metyyli—4-pyridinyyli)butaaninitriilié tai
etyyli—4—asetyyli—2,3—dimetyyli—4—(2—metyyli-4—pyri—
dinyyli)butanoaattia.

C-15. 6—etyyli—3,4—dihydro—3—metyyli—5—(2,6—dimetyyli—4—
pyridinyyli)-2(1H)-pyridinoni, k&yttden 2-metyyli-4-(2,6-
dimetyyli—4~pyridinyyli)—4-n—propanoyylibutaaninitriilié
tai etyyli—Z—metyyli—4—(2,6-dimetyyli-4—pyridinyyli)~4—n—
propanoyylibutanoaattia.

C-1le6. 3,4-dihydro—5—(4—metoksifenyyli)—3,6—dimetyyli—
2(1H)-pyridinoni, k3yttien 4—asetyyli—4—(4—metoksifenyy—
li)-2-metyylibutaaninitriilii tai etyyli-4-asetyyli-4-
(4-metoksifenyyli)-2-metyylibutanoaattia.

C-17. 6—etyyli—3,4—dihydro—5—(3—metoksifenyyli)—3—metyy—
1i-2(1H) -pyridinoni, k&dyttien 4-(3-metoksifenyyli)-2-
metyyli-4-n-provanoyylibutaaninitriilii tai etyyli-4-(3-
metoksifenyyli)—2—metyyli—4—n—propanoyylibutanoaattia.
C-18. 6—etyyli—3,4—dihydro—5~(3—hydroksifenyyli)—3—me-
tyyli-2(1H)-pyridinonia voidaan valmistaa seuraten
esimerkissd C-6 kuvattua menettelyd k&yttden 3,4-dihydro-
5—(4—metoksifenyyli)—3,6—dimetyyli—2(lH)-pyridinonin
asemesta ekvivalenttia moolimiirii vastaavaa 3,4-dihydro-
5—(3—metoksifenyyli)—3,6—dimetyyli—2(lH)—pyridinonia.

Seuraten esimerkissi C-4 kuvattua menettelyd, mutta
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kdyttden 1l-(4-pyridinyyli)-2-propanonin ja «metyyli-
akryyliamidin asemesta ekvivalentteja moolimiirii vastaa-
vaa l-Q-2-alkanonia ja &rRl—ﬁ>—Rz—akryyliamidia, ajatel-
laan, ettd voidaan saada esimerkkien C-19 - C-23 vastaa-
vat 3,4—dihydro—3-Rl—4-R2—5—Q—6-R-2(lH)-pyridinonit.
C-19. 3,4-dihydro—3,4,6—trimetyyli—5—(4—pyridinyyli)-
2(1lH) -pyridinoni, kdyttden 1-(4-pyridinyyli)-2-propano-
nia ja o&A-dimetyyliakryyliamidia.

C-20. 3,4-dihydro-3,6-dimetyyli-5-(3-pyridinyyli)-2(1H) -
pyridinoni, k&yttden 1-(3-pyridinyyli)-2-propanonia ja
wmetyyliakryyliamidia.

Cc-21. 3,4—dihydro—3,6-dimetyyli—5—(2-metyyli—4—(pyridi—
nyyli)=-2(1H) ~pyridinoni, kiyttien 1-(2-metyvli-4-pyridi-
nyyli)-2-propanonia ja «-metyyliakryyliamidia.

C-22. 3,4-dihydro—3,6—dimetyyli-5—(2,6—dimetyyli—4-
pyridinyyli)-2(1H)-pyridinoni, kiyttien 1-(2,6-dimetyyli-
4-pyridinyyli)-2-propanonia ja ometyyliakryyliamidia.
C-23. 6—etyyli—3,4—dihydro—3—metyyli—5—(4-pyridinyyli)—
2(lH)-pyridinoni, k&dyttien 1-(4-pyridinyyli)-2-butanonia
ja ol-metyyliakryyliamidia.

D. 3—Rl—6—R2—5—Q—6—R—2(lH)—pyridinoneja

D-1. 3,6—dimetyyli—5—(4—pyridinyyli)—2(lH)—pyridinoni,
jota vaihtoehtoisesti nimitetdin 2,5-dimetyyli-/3,4"'-bi-
pyridig]—6(lH)-oniksi - Seosta, joka sisdlsi 15,1 g
3,6—dihydro—3,6—dimetyyli—5—(4-pyridinyyli)—2(lH)—pyri—
dinonia, 50 ml difenyylin ja difenyylieetterin eutektista
seosta (Dowtherm A) ja 2,5 g rikkijauhetta, kuumennet-
tiin 8ljyhauteessa 195-200°C:ssa 2,5 tuntia ja annettiin
sitten jd&htyid huoneen lampdtilaan. Kiteinen sakka koot-
tiin, pestiin eetterilli ja kuivattiin tyhjduunissa
100°C:ssa antamaan 14,6 g 3,6-dimetyyli-5- (4-pyridinyyli)-
2 (1H) -pyridinonia, sp. 256-258°cC.
3,6-dimetyyli-5-(4-pyridinyyli)-2(1H)-pyridinonin
happoadditiosuoloja valmistetaan sopivasti lisddmilli

seokseen, jossa on 1 g 3,6—dimetyyli—5—(4—pyridinyyli)—
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2(1H)-pyridinonia n. 20 ml:ssa vesipitoista metanolia,
sopivaa happoa, esim. kloorivetyhappoa, metaanisulfoni-
happoa, vidkevdd rikkihappoa, vikevii fosforihappoa,
pH-arvoon n. 2-3, jddhdyttidmilli seos osittaisen haihdut-
tamisen jdlkeen ja kokoamalla saostunut suola, esim.
vastaavasti hydrokloridi, metaanisulfonaatti, sulfaatti,
fosfaatti. Happoadditiosuola valmistetaan mukavasti myos
vesipitoisessa liuoksessa lisddmilli sekoittaen veteen
ekvivalentti moolimd&drd 3,6-dimetyyli-5-(4-pyridinyyli)-
2-(1H) -pyridinonia ja sopivaa happoa, esim. maitohappoa
tai kloorivetyhappoa, vastaavasti 3,6-dimetyyli-5- (4=~
pyridinyyli)-2(1H)~pyridinonin laktaatti- tai hydroklo-
ridisuolan valmistamiseksi vesipitoisessa liuoksessa.
D-2. 5-(4-metoksifenyyli)-3,6-dimetyyli-2 (1H)-pyridi-
noni - Seosta, joka sisdlsi 20 g 3,4-dihydro-5-(4-metoksi-
fenyyli)-3,6~-dimetyyli-2 (1H) -pyridinonia, 50 ml dimetyy-
lisulfoksidia ja 6,1 g rikkiid, kuumennettiin 6ljvhau-
teessa 165-175°C:ssa 90 minuuttia. Kuuma reaktioseos
kaadettiin sitten 400 ml:aan jd3kylmid vettid ja syntynyt
keltainen sakka koottiin, pestiin vedelld, ilmakuivattiin,
kiteytettiin uudelleen isopropyylialkoholi/eetteristi
kdyttden vdrid poistavaa hiiltd ja kuivattiin 100°C:ssa
kaksi pdivd&d antamaan 8,3 g 5-(4-metoksifenyyli)-3,6-di-

metyyli-2 (1H) -pyridinonia, sp. 190-192°c.

D-3. 5-(4-hydroksifenyyli)-3,6-dimetyyli-2 (1H) -pyridinoni -

Seosta, joka sisdlsi 5 g 5-(4-metoksifenyyli)-3,6~-dime-
tyyli-2(1H) -pyridinonia ja 125 ml 48-%:sta bromivety4&,

“~keitettiin palautusjddhdyttien viisi pdivdd ja haihdutet-

tiin sitten kuiviin pySrivilli haihduttimella. Jiinndsti
kdsiteltiin vesipitoisella ammoniumhydroksidilla ja teh=-
tiin sitten uudelleen happameksi kdyttden etikkahappoa.
Keltainen sakka koottiin, pestiin vedelli, kiteytettiin
uudelleen etanolista ja kuivattiin 90°C:ssa antamaan

3:4 g 5-(4-hydroksifenyyli)-3,6-dimetyyli-2 (1H)-pyridino-
nia, sp. 276-278°C.
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D-4. 4,6-dimetyyli-5—(4-pyridinyyli)—2(lH)—pyridinoni,
jota vaihtoehtoisesti nimitetiin 2,4-dimetyyli-/3,4"'-bi-
pyridin/-6 (1H)-oniksi - 2 g:n annos 1-(4-pyridinyyli)-2-
propanonia liuotettiin 5 ml:aan metaanisulfonihappoa,
tdhdn liuokseen lisdttiin 1 g asetoasetamidia, miti
seurasi 8 g polyfosforihappoa. Titi reaktioseosta kuu-
mennettiin sitten 120-130°C:ssa 90 minuuttia ja kaadet-
tiin sitten "jdihin. Syntynyttd vesipitoista liuosta ki-
siteltiin ammoniumhydroksidilla pH-arvoon 8. Alkalista
seosta uutettiin kolme kertaa etyyliasetaatilla ja yh-
distetyt etyyliasetaatti-uutteet haihdutettiin tyhj&ssi
kuiviin. Kiinted jd34nnds lietettiin eetterilli ja synty-
nyt valkoinen sakka koottiin ja pestiin perikkdin aseto-
nitriililld ja eetterilld antamaan 650 ng 4,6-dimetyyli-
5-(4~-pyridinyyli)-2(1lH) ~pyridinonia. Timi reaktio
toistettiin kdyttden 16 g 1-(4-pyridinyyli)-2-propano-
nia, 8,1 g asetoasetamidia, 40 ml metaanisulfonihappoa
ja 70 g polyfosforihappoa. Tdten saatiin 9 g 4,6-dime-
tyyli-5-(4-pyridinyyli)-2(1H)-pyridinonia, joka yhdistet-
tiin edellisten 650 mg:n Jja toisen 300 mg:n kanssa ndy-
tettd toisesta kokeesta ja yhdistetty aines kiteytettiin
uudelleen dimetyyliformamidista, pestiin perdkkdin ase-
tonitriililld ja eetterilli ja kuivattiin 85°C:ssa anta-
maan 8,1 g 6-metyyli-5-(4-pyridinyyli)-2(1H)-pyridinonia,
sp. 285-288°C.

Seuraten esimerkissd D-1 kuvattua menettelyi kayt-
tden 3,4-dihydro-3,6-dimetyyli-5~ (4-pyridinyyli)-2(1H)~
pyridinonin asemesta vastaavaa ekvivalenttia moolimdirii
sopivaa 3,4—dihydro—3-Rl—4—R2—5—Q—6—R—2(lH)-pyridinonia,
ajatellaan, ettd voidaan saada esimerkkien D-6 - D-18 wvas-
taavat 3—Rl—4—R2—5—Q—6—R—2(lH)~pyridinonit.

D-6. 4, 6-dimetyyli-5-(4-pyridinyyli)-2(1H)-pyridinoni,
kdyttden 3,4-dihydro-4, 6- dlmetyyll 5-(4-pyridinyyli) -

2 (1H) -pyridinonia.

D-7. —(4—hydroksifenyyli)—6—metyyli—2(lH)—pyridinoni,
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kdyttden 3,4-dihydro-5—(4-hydroksifenyyli)—6-metyyli—2(lH)—

pyridinonia.

D-8. 5—(4—metoksifenyyli)—6-metyyli—2(lH)—pyridinoni,
kdyttden 3,4—dihydro—5—(4—metoksifenyyli)-6—metyyli—2(lH)—
pyridinonia.

D-9. 5—(4-hydroksifenyyli)—3,6—dimetyyli-2(lH)—pyridi-

noni, k&yttien 3,4-dihydro-5-(4-hydroksifenyyli)-3,6-di-
metyyli-2(1H) -pyridinonia.

D-10. 3,4,6-trimetyyli-5-(4-pyridinyyli)-2(1H) -pyridi-
noni, k&yttden 3,4—dihydro—3,4,6—trimetyyli—5—(4—pyridi—
nyyli)-2(1lH) pyridinonia.

D-11. 6-metyyli-5-(3-pyridinyyli)-2 (1H)-pyridinoni,
kdyttden 3,4-dihydro-6-metyyli-5-(3-pyridinyyli)-2 (1H) -

‘ pyridinonia.

D-12. 6—etyyli—3—metyyli—5—(4—pyridinyyli)-2(lH)—pyridi—
noni, kdyttien 6-etyyli-3,4-dihydro-5-(4-pyridinyyli)-

2 (1H) -pyridinonia.

D-13. 6-isopropyyli-3-metyyli-5- (4-pyridinyyli)-2(1H) -
pyridinoni, kdyttiden 3,4-dihydro-6-isopropyyli-3-metyyli-
5-(4-pyridinyyli)~-2(1H)-pyridinonia.

D-14. 6-n-butyyli-3-metyyli-5-(4-pyridinyyli)-2(1H)-
pyridinoni, k&dyttden 6-n-butyyli-3,4-dihydro-3-metyyli-5-
(4-pyridinyyli)-2(1H) -pyridinonia.

D-15. 3,4,6-trimetyyli—5—(2—metyyli—4—pyridinyyli)—2(lH)-
pyridinoni, k3yttden 3,4-dihydro-3,4,6~-trimetyyli-5- (2~
metyyli-4-pyridinyyli)-2(1H) -pyridinonia.

D-16. 6—etyyli—3—metyyli—5—(2,6—dimetyyli—4~pyridinyy—
1i)-2(1H) ~pyridinoni, k&yttden b-etyyli-3,4~dihydro=-3-
metyyli—S—(2,6—dimetyyli—4—pyridinyyli)—2(lH)—pyridinonia.
D-17. 6-etyyli-5-(3-metoksifenyyli)-3-metyyli-2 (1H) ~
pyridinoni, k&yttien 6-etyyvli-3,4-dihydro-5-(3-metoksife-
nyyli)-3-metyyli-2(1H)-pyridinonia.

D-18. 6—etyyli—5—(3—hydroksifenyyli)—3—metyyli—2(lH)—

‘pyridinoni, kdyttden 6-etyyli-3,4-dihydro-5-(3-hydroksife-

nyyli)-3-metyyli-2(1H)-pyridinonia.
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Seuraten esimerkissi D-3 kuvattua menettelyd,
mutta kdyttden 5—(4—metoksifenyyli)~3,6—dimetyyli—2(lH)—
pyridinonin asemesta ekvivalenttista moolimiiris sopivaa
3-Rl—4—R2—5—(metoksifenyyli)—Z(lH)—pyridinonia, ajatel-
laan ettd voidaan saada esimerkkien D-19 - D=22 vastaa-
vat 3—Rl—4—R2—5-(hydroksifenyyli)—Z(lH)—pyridinonit.
D-19. 5—(4—hydroksifenyyli)—6—metyyli—2(lH)—pyridinoni,
kdyttden 5—(4—metoksifenyyli)-6—metyyli—2(1H)—pyridinonia.
D-20. 6—etyyli—5-(3-hydroksifenyyli)—3-metyyli—2(lH)—py-
ridinoni, k&yttien 6-etyyli-5-(3~metoksifenyyli) -3~me-
tyyli-2(1H) -pyridinonia.

D-21. 6—etyyli—5-(3-hydroksifenyyli)—4-met-yyli—2(lH)-
pyridinoni, kdvttien 6~etyyli~5-(3-metoksifenyyli)=-4-
metyyli-2(1H)-pyridinonia.

b-22. 5—(4—hydroksifenyyli)-4,6—dimetyyli—2(lH)—pyridi—
noni, kdyttden 5-(4-metoksifenyyli)-4,6-dimetyyli-2 (1H)-
pyridinonia.

Seuraten esimerkissi D-4 kuvattua menettelyd, mut-
ta kdyttden l—(4—pyridinyyli)—2—propanonin asemesta
ekvivalenttista moolimdirii vastaavaa 1-Q-2-alkanonia,
ajatellaan, ettd voidaan saada esimerkkien D-23 - D-27
vastaavat 4-metyyli-5-Q-6-R-2(1H) -pyridinonit.

b-23. 4,6—dimetyyli-5—(3—pyridinyyli)—2(lH)—pyridinoni,
k&dyttden 1-(3-pyridinyyli)-2-propanonia.

D-24. 6—etyyli—4—metyyli—5—(2—metyyli-4—pyridinyyli)—
2(lH)-pyridinoni, kdyttien 1-(2-metyyli-4-pyridinyyli)-2-
butanonia.

D~25. 4,6—dimetyyli-5—(2,6—dimetyyli—4—pyridinyyli)—

2 (1H) -pyridinoni, k&yttden l—(2,6—dimetyyli—4—pyridinyy—
li)-2~-propanonia.

D-26. 5—(4—metoksifenyyli)—4,6—dimetyyli—2(lH)-pyridi—
noni, k&yttien l-(4—metoksifenyyli)-2—propanonia.

D-27. 6—etyyli—5—(3—metoksifenyyli)—4—metyyli—2(lH)—
pyridinoni, kdyttden 1-(3-metoksifenyyli)-2-butanonia.

Kaavan I, jossa Q on 4(tai 3)-hydroksifenyyli,
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4 (tai 3)=-pyridinyyli tai 4 (tai 3)-pyridinyyli, jossa
on yksi tai kaksi alempaa alkyylisubstituenttia, yhdis-
teiden tai farmaseuttisesti hyvdksyttivien happoadditio-
suolojen, kun Q on pyridinyylisubstituentti), hy6édyllisyys
sydénlddkeaineina osoitetaan niiden tehokkuudella farma-
kologisissa standarditestimenetelmissi, esimerkiksi kis-
san tai marsun eristettyjen eteisten ja nystylihaksen su-
pistumisvoiman merkittivin lisdyksen aiheuttamisessa
ja/tai merkitt&vin lisiyksen aiheuttamisessa sydimen
supistumisvoimassa nukutetussa koirassa vdhdisin tai
hdvidvdn pienin muutoksin syddmen ly&ntinopeudessa ja
verenpaineessa. Yksityiskohtaisia selostuksia niisti
testimenetelmistd on esitetty US-patentissa 4 072 746.
Testattaessa tdl1l4 menetelmil1i, jossa kdytetddn
kissan tai marsun eristettyjd eteisii ja nystylihasta,
havaittiin keksinndn kaavan I vhdisteiden tai niiden
suolojen annoksissa 1 (ainoastaan kaavan I 3,4-dihydro-
vhdisteitd), 3, 10, 30 ja/tai 100 /ug/ml aiheuttavan
merkittdvid lisdyksisd, ts. suurempia kuin 25 % (kissa)
tai 30 % (marsu) nystylihasvoimassa ja merkittdvii
lisdyksid, ts. suurempia kuin 25 ¢ (kissa) tai 30 ¢ (mar-
su) oikeassa eteisvoimassa, samalla kun ne aiheuttivat
Pienemmdn prosenttilisdyksen (n. puolet tai vdhemmin
prosenttilisdyksestd oikeassa eteisvoimassa tai nystyli-
hasvoimassa) oikeassa eteisnopeudessa. Marsun kudosten
alemmista kontrolliaktiivisista jadnnityksistd johtuen
muutosprosentti sekd nopeus- etti voimavastaiden kontrol-
liarvoista nousee lievdsti, ts. 5 %. Siten, samalla kun
kardiotoninen aktiivisuus on todettu nystylihasvoiman
tai oikean eteisvoiman 26 $:n ja suuremmalla lisdykselli
kissatestissid, osoitetaan vastaava aktiivisuus marsutes-—
tissd nystylihasvoiman tai oikean eteisvoiman 31 %:n tai
suuremmalla lisdyksellsd. Esimerkiksi kuvaavia kissan nys-
tylihas- ja oikean eteisvoima-lisdyksid keksinndn 3,4-di-

hydro-yhdisteille ovat: 175 ¢ ja 64 % vdkevyydessid 100
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/ug/ml, 129 % ja 53 % vdkevyydessi 30 /ug/ml ja 109

ja 51 % vidkevyydessd 10 /ug/ml esimerkin C-2 yhdisteelle.
Muita kuvaavia marsun nystylihasvoiman ja oikena eteisvoi-
man lisdyksid keksinndn muille 3,4-dihydroyhdisteelle
ovat: 100 % ja 118 % vdkevyydessi 100 /ug/ml, 131 %

ja 98 & vidkevyydessi 30 /ug/ml ja 100 & ja 65 % vikevyy-
dessd 10 /ug/ml esimerkin C-1 yhdisteelle; 157 % ja 161 %
vikevyydessid 10 /ug/ml, 127 % ja 73 % vikevyydessid 3
/ug/ml ja 52 % ja 39 % vidkevyydessi 1 /ug/ml esimerkin
C-4 yhdisteelle; 104 % ja 87 % vikevyydessid 10 /ug/ml,

jJa 64 % ja 72 % vikevyydessi 3 /ug/ml esimerkin C-6
yhdisteelle; ja 104 % ja 132 ¢ vdkevyydessd 10 /ug/ml
esimerkin C-8 vhdisteelle. Samalla tavalla, esimerkiksi,
ovat kuvaavia marsun nystylihaksen ja oikean eteisvoiman
lisdykset keksinndn 3,4-tyydyttémidttdmille yhdisteille:
119 % ja 108 % vidkevyydessi 30 /ug/ml, 155 % ja 103 %
vikevyydessi 10 /ug/ml jJa 75 % ja 55 % vikevyydessi 3
/ug/ml esimerkin D-1 yhdisteelle; 103 % ja 263 % vidkevyy-
dessd 100 /ug/ml, 86 % ja 145 % vikevyydessi 30 /ug/ml

jJa 73 ja 115 % vékevyydessi 10 /ug/ml esimerkin D-4
yhdisteelle; ja 105 % ja 70 % vikevyydessi 10 /ug/ml,

Ja 98 % ja 82 % vikevyydessi 3 /ug/ml esimerkin D=3
yhdisteelle.

Testattuina menetelmdlli, jossa kdytetddn nuku-
tettua koiraa, havaittiin keksinndn 3,4-dihydro-yhdis-
teiden tai niiden suolojen annoksissa 0,10, 0,30, 1,0
ja/tai 3,0 mg/kg annettuina laskimonsisdisesti, aiheutta-
van merkittdvid lisidvksid, ts. 25 ¢ tai suurempia sydidmen
supistumisvoimassa tai syddmen supistuvuudessa vidhiisem-
min muutoksin syd&men lydntinopeudessa ja verenpaineessa.
Esimerkiksi esimerkin C-4 yvhdisteen havaittiin aiheutta-
van vastaavat 51 %:n ja 87 %:n lisdykset supistumisvoi-
massa (cf) annoksissa 0,10 ja 0,30 mg/kg; ja esimerkin
C-6 yhdisteen havaittiin aiheuttavan vastaavat cf~1i-
sdykset 41 &, 77 % ja 107 % anncksilla 0,3, 1,0 ja 3,0
ng/kg.
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Kliinisessd kdytdnndssid tdti yvhdistettd annetaan
normaalisti suun kautta tai ruoansulatuskanavan ulkopuo-
lisesti lukuisissa eri annosmuodoissa. Kiintedt sydadn-
ladkeyhdistelmdt suun kautta antamista varten kisittd-
vdt puristettuja tabletteja, pillereitd, jauheita ja
rakeita. Tdllaisissa kiinteissid vhdistelmissid ainakin
vksi aktiivisista yhdisteistd sekoitetaan ainakin yhden
inertin laimennusaineen kuten tirkkelyksen, kalsiumkarbo-
naatin, sakkaroosin tai laktoosin kanssa. Nimid vhdistel-
mdt voivat sisdltdd myds lisiaineita muita kuin inertte-
jd laimennusaineita, esim. liukuaineista, kuten magnesium-
Stearaattia, talkkia jne,.

Nestemdiset syddnlddkevhdistelmdt suun kautta
antamista varten k&sittdvdt farmaseuttisesti hyviksyt-
tdvid emulsioita, liuoksia, suspensioita, siirapeita ja
eliksiirejd, jotka sisdltdvdt inertteji laimennusaineita,
joita alalla tavallisesti kdytetdin, kuten vetti ja nes-
temdistd parafiinia. Inerttien laimennusaineiden ohella
tdllaiset yhdistelmdt voivat sis#dltdi myds apuaineita,
kuten kostutus- ja suspendoimisaineita sekd makeuttimia,
mausteaineita, hajusteita ja siil&ntdaineita. Keksinndn
mukaisesti yhdisteet suun kautta antamista varten kisit-
tdvdt myds imeytyvédstd aineksesta, kuten gelatiinista
tehtyjd kapseleita, jotka sis#ltidvit aktiivisen aineosan
lisddmdttd laimennusaineita tai apuaineita.

Valmisteet, jotka sisdltdvit keksinndn yhdisteiti
ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti antamista varten ki-
sittdvdt steriilejd vesipitoisia, vesipitoisia orgaani-
sia ja orgaanisia liuoksia, suspensioita ja emulsioita.
Esimerkkejd orgaanisista liuottimista tai suspendoimis-
vdliaineista ovat propyleeniglykoli, polyetyleeniglyko-
li, kasvidljyt kuten oliividljy ja injektoitavat orgaa-
niset esterit, kuten etyylioleaatti. N&mi vhdistelmidt
voivat sisdltdd myds apuaineita, kuten stabiloimis-,

sdildntd~-, kostutus-, emulgoimis- ja dispergoimisaineita.
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Ne voidaan steriloida, esimerkiksi, suodattamalla
bakteeria pidittdvin suodattimen l8pi, lisd4mil118 steri-
loimisaineita yhdistelmiin, siteilyttimilli tai kuumen-
tamalla. Ne voidaan valmistaa my8s steriilien kiinteiden
yhdistelmien muotoon, jotka voidaan liuottaa steriiliin
veteen tai johonkin muuhun steriiliin injektoitavaan
vdliaineeseen vilittSmédsti ennen kdyttsi.

Aktiivisen aineosan prosenttiosuutta tissi sydédn-
lddkeyhdistelmdssd ja sen vikevyyttid, kun lisidtdin syda-
men supistuvuutta, voidaan vaihdella niin, etti saadaan
sopiva annos. Jollekin nimenomaiselle potilaalle annetta-
va annos vaihtelee riippuen l33k3drin arvioinnista k8yt-
tden arvosteluperusteina: antotietd, hoidon kestoaikaa,
potilaan kokoa ja tilaa, aktiivisen aineosan tehoa ja po-
tilaan vastetta siihen. Aktiivisen aineosan tehokkaan
annosmddrdn voi siten ainoastaan 143kiri masirittii
Oottaen huomioon kaikki arvosteluperusteet ja k&yttden

hyvdksi parasta arviointia potilaan kannalta.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jolla

on kaava (I):

jossa pyridinoni-renkaan 3- ja 4-asemien vilissid on joko
vksinkertainen sidos, jolloin ndissi asemissa on vety-
atomeja (3,4-dihydro), tai kaksoissidos niiden asemien
vdlissd, Q on 4 (tai 3)-hydroksifenyvli, 4(tai 3)-metoksi-
fenyyli, 4(tai 3)-pyridinyyli tai 4(tai 3)pyridinyyli,
jossa on yksi tai kaksi alempaa alkyylisubstituenttia,
Rl ja R2 on kumpikin vety tai metyyli, mutta tapauksessa,
ettd pyridinoni-renkaan 3- ja 4-asemien vilissi on kaksois-
sidos, ainakin toinen Rl:sté ja Rz:sta on metyyli, ja
R on alempi alkyyli, tai sen happoadditiosuolan valmista-
miseksi, kun Q on joku edellid madritellyistd pyridinyyli-
radikaaleista, tunnet t u siitd, etti

a) saatetaan 2-R —3—R2—4—Q—4—(RCO)butaaninitriili,

1
jolla on kaava 0

1]
R-C~CH-CH~CH-CN
] ] ]
Q R2 Rl
reagoimaan vahvan hapon kanssa antamaan kaavan I 3,4-di~-

hydro-yhdiste,
b) saatetaan alempi alkyyli—2—R1—3-R2—4-Q—4—(RCO)—
butanocaatti, jolla on kaava
0

n
R—C—CH—CH-CH—COOR3
] ] 1
Q R2 Rl
reagoimaan ammoniakin tai sen lihteen kanssa, jolloin R3 on
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alempi alkyyli, antamaan kaavan I 3,4-dihydro-yhdiste,

c) saatetaan CA—Rl—/b—RZ-akryyliamidi, jolla
on kaava RZ—CH=C(R1)—CONH2, inertissd liuottimessa vah-
van emdksen ldsndollessa reagoimaan antamaan kaavan I
3,4-dihydro~yhdiste, tai

d) kuumennetaan seosta, jossa on l1-Q-2-alkanonia,
jolla on kaava Q—CHz—C(=O)R, ja asetoasetamidia, poly-
fosforihapon kanssa yhdisteen saamiseksi, jolla on
kaava I, jossa on kaksoissidos 3- ja 4-asemien vilissi
ja jossa Rl on vety ja R2 on metyvli, ja jossa R, Rl’ R2
ja Q tarkoittavat samaa kuin patenttivaatimuksessa 1,
paitsi ettd Q ei k&sitd 4 (tai 3)-hydroksifenyylid ja
Rl ja R2 ovat rajoitettuja kuten edelli prosessissa d
mainittiin, ja, jos halutaan, kuumennetaan kaavan
3,4-dihydrotiyhdistettd, joka on saatu jonkun menetelmin
a), b) tai c¢) mukaisesti, sopivassa inertissi liuotti-
messa rikin l&sniollessa antamaan vastaava vhdiste, jol-~
la on kaava I, jossa on kaksoissidos 3- ja 4-asemien
vdlissd, ja, jos halutaan, muutetaan saatu kaavan I,
Jossa Q on 4(tai 3)-metoksifenyyli, yhdiste vastaavaksi
yhdisteeksi, jossa Q on 4 (tai 3)-hydroksifenyyli, ja,
jos halutaan, muutetaan saatu emiksinen vhdiste, jossa Q
on joku edelld mddritellyistd pyridinyyliradikaaleista,
happoadditiosuolakseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd menetelmissi a) 2—Rl—3—R2—4—
0-4 (RCO)butaaninitriili valmistetaan saattamalla 1-0-2-
alkanoni, jolla on kaava Q—CH2—C(=O)R, reagoimaan
vQRl—/3—R2—akryylinitriilin kanssa, jolla on kaava
R2—CH=C(R1)CN, vahvan emdksen lisndollessa.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd vahva emids ensimmiisessi
vaiheessa on alkalihydridi tai -metoksidi ja vahva happo
toisessa vaiheessa on vahva mineraalihappo.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,



10

15

20

25

30

35

33

tunnet tu siitd, etti menetelmissi b) alempi
alkyyli—Z—Rl—3—R2—4-Q—4—(RCO)butanoaatti valmistetaan
saattamalla 1-Q-2-alkanoni, jolla on kaava Q—CHZ-C(=O)R,
reagoimaan alempi alkyyli—d@Rl—/B—Rz—akrylaatin kanssa,
jolla on kaava R2—CH=CH(R1)COOR3.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd,
tunnettu siiti, etti R3 ensimmdisessd vaiheessa
on metyyli tai etyyli ja ammoniumasetaattia kdytetddn
ammoniakin l&hteend toisessa vaiheessa.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, etti menetelmissi c) kdytetdidn
dioksaania ja kalium- tai natrium-tert-butoksidia.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siiti, ettd reaktio menetelmdssi
d) saatetaan tapahtumaan kdyttden metaanisulfonihappoa
polyfosforihapon lisiksi.

8. Jonkun edelld esitetyn patenttivaatimuksen
mukainen menetelmd, t unne t t u siitd, ettd
inertti liuotin, jota k&ytetiin 3,4-dihydro-yhdisteen
muuttamisessa kaavan I, jossa on kaksoissidos 3- ja
4-asemien vdlissid, yhdisteeksi, on difenyylin ja difenyyli-
eetterin eutektinen seos. '

9. Menetelmi 3—R—4—R2—5—Q—6—R—2(lH)—pyridionin

valmistamiseksi, jolla on kaava

jossa Rl Jja R2 on kumpikin vety tai metyyli, R on alempi
alkyyli ja Q on 4 (tai 3) -hydroksifenyyli, 4 (tai 3)-me-
toksifenyyli, 4(tai 3)-pyridinyyli tai (tai 3) -pyridinyy-
li, jossa on yksi tai kaksi alempaa alkyylisubstitu-~

enttia, tunne¢ttu siitd, etti 3,4-dihydro-3—Rl—4—
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R2—5—Q—6—R—2(lH)—pyridinonia, jolla on kaava:

R,
Q R,
R N X
!

kuumennetaan sopivassa inertissi livottimessa rikin
ldsndollessa, jossa kaavassa Rl’ R2, R ja Q tarkoittavat
samaa kuin edelld, paitsi etti O ei kisits 4 (tai 3)-
hydroksifenyylid, ja, jos halutaan, muutetaan t&mi 3—Rl—4—_
R2-5—Q-6-R—2(lH)—pyridinoni, jossa Q on 4(tai 3)-metoksi-
fenvyli, vastaavaksi vhdisteeksi, jossa Q on 4(tai 3)-
hydroksifenyyli.

10. Yhdiste, jolla on kaava I (tdssd), jossa
pyridiinirenkaan 3- ja 4-asemien vdliss& on joko yksin-
kertainen sidos, jolloin niissi asemissa on vetvatomeija
(3,4-dihvdro), tai niiden asemien vdlissd on kaksoissi-
dos, QO on 4(tai 3)-metoksifenyyli, Rl ja R2 on kumpikin
vety tai metyyli, mutta tapauksessa, etti pyridinoni-
renkaan 3- ja 4-asemien vilissi on kaksoissidos, ainakin

toinen Rl:sté ja R2:sta on metyvli ja R on alempi alkyyli.
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Patentkrav

1. FOorfarande f&r framstdllning av en f&rening

med formeln (I):

dédr mellan 3- och 4-positionerna av pyridinonringen 4r
antingen en enkel bindning med viteatomer vid dessa
positioner (3,4~dihydro) eller en dubbelbindning mellan
dessa positioner, Q &r 4 (eller 3) ~hydroxifenyl, 4(eller
3)-metoxifenyl, 4(eller 3)-pyridinyl eller 4 (eller 3)-
pyridinyl som har en eller tva ldgre alkylsubstituenter,
Rl och R2 dr bada vite eller metyl, men i fallet, att
mellan 3- och 4-positionerna av pyridinonringen &r en
dubbelbindning dr minst en av Rl och R2 metyl och R &r
ldgre alkyl, eller ett syraadditionssalt didrav, d38 Q &r
en av pyridinylradikalerna som ovan definierats,
k&d&nnetecknat ddrav, att
a) en 2—R1—3—R2—4—Q—4—(RCO)butannitril med formeln
0
R—E-?H—?H—?H-CN
Q R2 Rl
reageras med en stark syra f8r att framstilla en 3,4-
dihydrofdrening med formeln I,
b) en l&gre alkyl—2—Rl-3-R2—4—Q—4—(RCO)butanoat
med formeln
0
"
R—C-—C'JH-CH—CH—COOR3

Q R2 Rl
reageras med ammoniak eller en killa ddrav, didr R, &r

3
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lagre alkyl, for att framstilla en 3,4-dihvdro-f&rening
med formeln I,

c) en &rRl—/Q—RZ—akrylamid med formeln R2—CH=C(R1)—
CONH2 reageras i ett inert l1ldsningsmedel i nirvaro av
en stark bas fOr att producera en 3,4-dihydro-fbrening
med formeln I, eller

d) en blandning av 1-Q-2-alkanon med formeln
Q-CHZ—C(:O)R och aceto-acetamid hettas med polyfosforsyra
f6r att framstdlla en f8rening med formeln I som har en
dubbelbindning mellan 3- och 4-positionerna, dir Rl ar
vdte och R2 dr metyl och dir R, Rl’ R2 och Q har den i
patentkravet 1 definierade betydelsen, fransett, att Q
inte omfattar 4 (eller 3)-hydroxifenyl och Ry och R, ar
begrénsade sasom nidmnts i fdrfarandet d (ovan) ;
och, om s& dnskas, en 3,4-dihydro-forening med formeln I
som erh&llits enligt ndgot av férfarandena a), b) eller
c) hettas i ett ldmpligt inert 16sningsmedel i ndrvaro
av svavel fOr att framstilla en motsvarande forening med
formeln I som har en dubbelbindning mellan 3- och 4-positio-
nerna,
och, om s& &nskas, en erhillen f6rening med formeln I,
dér Q dr 4(eller 3)-metoxifenyl, omvandlas till motsvarande
fébrening, dir Q &r 4 (eller 3) ~hydroxifenyl,
och, om sa &nskas, en erh&llen basisk férening, ddr Q
dr en av de ovan definierade pyridinvlradikalerna,
omvandlas till ett syraadditionssalt dirav.

2. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k 4 nn e -
tecknat dirav, att i fé6rfarandet a) 2—Rl—3—R2—4—Q—
4 (RCO)butannitrilen framstidlls genom att reagera en
1-Q-2-alkanon med formeln Q-CH2—C(:O)R med en ‘J—Rl—/B—
R2—akrylnitril med formeln R2—CH:C(R1)CN i1 n8rvaro av en
stark bas.

3. Fdrfarande enligt patentkravet 2, k 8 nn e -

t ecknat ddrav, att den starka basen i det fdrsta

steget dr en alkalihydrid eller -metoxid och den starka
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syran i det andra steget &r en stark mineralsyra.

4. Forfarande enligt patentkravet l, k dnne -
tecknat dirav, att i forfarandet b) det ligre
alkyl-Z—Rl-3-R2—4-Q—4—(RCO)butanoatet framstdlls genom
att reagera en 1-Q-2-alkanon med formeln Q—CHZ-C(=O)R
med ett ligre alkyl—i:Rl-/G—Rz-akrylat med formeln
R2—CH=CH(R1)COOR3.

5. Forfarande enligt patentkravet 4, k & nn e -
tecknat dirav, att R3 i det fdrsta steget &r
metyl eller etyl och ammoniumacetat anvinds som kdlla
av ammoniak i det andra steget.

6. Forfarande enligt vatentkravet l, kE&nne -
tecknat dirav, att i processen c) anvidnds dioxan
och kalium=- eller natrium-tertiir-butoxid.

7. Forfarande enligt natentkravet 1, k @&nne -
tecknat dirav, att reaktionen i ftorfarandet d)
genomfdrs anvdndande metansulfonsyra f8rutom polyfosfor-
syra.

8. Forfarande enligt nagot av de fdregiende
patentkraven, k & nne teckna t dirav, att det
inerta lOsningsmedlet som anvinds i konversionen av
3,4-dihydrofSreningen till foreningen med formeln I som
har en dubbelbindning mellan 3- och 4-positionerna, &r
en eutektisk blandning av difenyl och difenyleter.

9. Forfarande £&r framstdllning av en 3-R —4—R2—5-

1
Q-6~R-2(1H) -pyridinon med formeln

R
Q N Rl
I
R g %o

dér R, och R, bada dr viéte eller metvl, R &r ldgre
alkyl och Q #r 4(eller 3)-hydroxifenyl, 4(eller 3)-
metoxifenvl, 4(eller 3)-pyridinyl eller 4 (eller 3)-
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pyridinyl som har en eller tva ldgre alkyl-substituenter,
kd&dnnetecknat ddrav, att 3,4-dihydro—3-Rl—4—R2—

5-Q-R-2(1E) -pyridinon som har formeln

%
Q Ry
R N 0
B

hettas i ett inert 16sningsmedel i ndrvaro av svavel,
dar Rl’ R2, R och Q har den ovan definiefade betydelsen
frénsett, att Q inte omfattar 4 (eller 3)-hydroxifenyl,
och, om sa 8nskas, 3-Rl—4—R2—5—Q—6—R—2(lH)—pyridinonen,
ddrddr Q &r 4(eller 3) -metoxifenyl, omvandlas till
motsvarande f&rening, dir Q ar 4 (eller 3)~hydroxifenyl.
10. Fo6rening med formeln I (hdri), d&r mellan 3-
och 4-positionerna av pyridinonringen 3r en enkel
bindning med viteatomer vid dessa positioner (3,4-dihydro)
eller en dubbelbindning mellan dessa positioner, Q &r
4(eller 3)-metoxifenyl, Rl och R2 dr bada vite eller
metyl, men i fallet att mellan 3- och 4-positionerna av
pyridinonringen Hr en dubbelbindning, &r minst en av

Rl och R2 metvl och R &r ligre alkyl.
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