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Pyridinyylibentseenijohdannaisia ja niiden valmistus

Tama keksintd koskee kardiotonisina aineina kdytto-
kelpoisia pyridinyylibentseenijohdannaisia ja niiden val-
mistusta.

Coates et al. [3. Chem. Soc. 1943, 40@7 esittdvat
4~ (2-pyridinyyli)-2~aminofenolin valmistuksen neljdssd vai-
heessa N—asetyyli~4-(Z—pyridinyyli)aniliinista, jolloin
kaksi viimeistd vaihetta ovat 2-nitro-4-(2-pyridinyyli)
aniliinin muuttaminen 2-nitro-4-(2-pyridinyyli) fenoliksi
ja viime mainitun pelkistdminen nitron muuttamiseksi ami-
noksi. Coates et al. esittdvdt mySs 3-(4-pyridinyyli)fe-
nolin. Coates kdytti mainittuja pyridinyylifenoleja vali-
tuotteina valmistettaessa pyridinyylikinoliineja, joita
vuorostaan tutkittiin mahdollisen spasmolyyttisen tehon
vuoksi, jolloin tulokset tuottivat pettymyksen.

Heilbron et al. /J. Chem. Soc. 1940, 1279/esitt&vit
vdlituotteina 3- ja 4-pyridyylidifenyylien valmistuksessa
seuraavat yhdisteet: f-3-aminofenyylipyridiini, R-4-amino-
fenyylipyridiini ja y-4-aminofenyylipyridiini ja ndiden
jokaisen N-asetyylijohdannaiset, mukana on myds B-4-asetami-
dofenyylipyridiinin hydrokloridisuola; nditda kolmea amino-
fenyylipyridiinid nimitetd&n nykyisin 3-(3~-pyridinyyli)
bentseeniamiiniksi, 4-(3-pyridinyyli)bentseeniamiiniksi ja
4-(4-pyridinyyli)bentseeniamiiniksi vastaavasti, kahta 4-
pyridinyyli-isomeerid k&dytetddn tdssd vdlituotteina.

Tamad keksintd tarkoittaa 5-PY-bentsoksatsol-2-(3H)
cnia, jolla on kaava I

PY i
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jossa PY on 4- tai 3-pyridinyyli tai 4- tai 3-pyridinyyli,
jossa on yksi tai kaksi alempaa alkyylisubstituenttia,

tai sen happoadditio- tai kationisuolaa. Ndmd yvhdisteet
ovat kayttokelpoisia kardiotonisina aineina, kuten on maa-
ritelty kardiotonisen vaikutuksen vakiotutkimusmenetelmilld.
Edullisia sovellutusmuotoja ovat kaavan I mukaiset yhdis-
teet, joissa PY on 4-pyridinyyli ja 3-pyridinyyli tai nii-
den mainitut suolat.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa saat-
tamalla Z2-amino-4-PY¥-fenoli reagoimaan karbonylointiaineen,
edullisesti karbonyylidi-imidatsolin kanssa.

Ilmaisu "alempi alkyyli" kdytett—-nd tdssd, kuten
esimerkiksi tarkoittamassa ryhmdn PY substituenttia, tar-
koittaa alkyyliradikaaleja, joissa on 1-6 hiiliatomia,
jotka voivat olla haarautuneina taihaarautumattomina ket~
juina, ja joita esimerkiksi ovat metyyli, etyyli, n-propyy-
1i, isopropyyli, n-butyyli, sek.-butyyli, tert.-butyyli,
isobutyyli, n-amyyli, n-heksyyli ja niiden kaltaiset.

Kuvaavia ryhmid PY silloin kun PY on 4- tai 3-pyridi-
nyyli, jossa on 1 tai 2 alempaa alkyylisubstituenttia, ovat
seuraavat: 2-metyyli-4-pyridinyyli, 2,6-dimetyyli-4-pyri-
dinyyli, 3-metyyli-4-pyridinyyli, 2-metyyli-3-pyridinyyli,
6-metyyli-3-pyridinyyli (jota voidaan vaihtoehtoisesti ni-
mittad 2-metyyli-5-pyridinyyliksi), 2,3-dimetyyli-4-pyridi-
nyyli, 2,6-dimetyyli-4-pyridinyyli, 2-etyyli-4-pyridinyyli,
2-isopropyyli-4-pyridinyyli, 2-n-butyyli-4-pyridinyyli,
2-n-heksyyli-4-pyridinyyli, 2,6-dietyyli-4d-pyridinyyli,
2,6-dietyyli-3-pyridinyyli, 2,6-di-isopropyyli~4-pyridinyy-
li, 2,6~di-n—~heksyyli~4-pyridinyyli ja niiden kaltaiset.

Kaavan I mukainen yhdiste on kdyttdkelpoinen sekd
vapaana emdksend ettd happoadditiosuocloina ja kumpikin
muoto kuuluulkeksinndn piiriin. Happoadditiosuolat ovat
vksinkertaisesti mukavampi kdyttdémuoto; ja kaytdnnossa
suolamuodon kayttd luonnostaan nousee emdsmuodon kdyttOmad-
raan. Hapot, joita voidaan kdyttdd happoadditiosucleoie

muodostamiseen kdsittdvidt edullisesti hapot, jotka vapaaseen
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emdkseen liitettyind muodostavat farmaseuttisesti hyviak-
syttdvid sucloja, toisin sanoen suoloja, joiden anionit ovat
suhteellisen vaarattomia eldinorganismille suolojen farma-
seuttisina annoksina niin ettd vapaille emdksille ominai-
set edulliset kardiotoniset ominaisuudet eivdt turmellu
anioneista Johtuvien sivuvaikutusten vuoksi. Sopivia kek-
sinndn piiriin kuuluvia farmaseuttisesti hyvadksyttdviid
soloja ovat suolat, jotka muodostuvat mineraalihapoista
kuten suolahaposta, bromivetyhaposta, rikkihaposta, fosfori-
haposta ja sulfamiinihaposta; ja orgaanisista hapoista

kKuten maitohaposta, etikkahaposta, sitruunahaposta, viini-
haposta, metaanisulfonihaposta, etaanisulfonihaposta, bent-
seenisulfonihaposta, p-tolueenisulfonihaposta, sykloheksyy-
lisulfamiinihaposta, kiniinihaposta ja niiden kaltaisista,
jotka vastaavasti antavat hydrokloridin, hydrobromidin,
sulfaatin, fosfaatin, sulfamaatin, laktaatin, asetaatin,
sitraatin, tartraatin, metaanisulfonaatin, etaanisulfonaa-
tin, bentseenisulfonaatin, p-tolueenisulfonaatin, syklohek-
syylisulfamaatin ja kinaatin.

Mainitun kaavan I mukaisen emdksisen yhdisteen hap-
poadditiusuolat valmistetaan joko liuottamalla vapaa emds
vesi- tal vesi-alkoholiliuokseen tai muihin sopiviin liuot-
timiin, jotka sisdltdvdt sopivaa happoa ja eristdmdlld suo-
la haihduttamalla liuos, tai saattamalla vapaa em8s ja hap-
PO reagoimaan orgaanisessa liuottimessa, Jjossa tapauksessa
suola erottuu suoraan vali voidaan saada vadkevdimdlld liuos.

Vaikkakin mainitun kaavan I mukaisen emdksisen yh-
disteen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdat suolat ovat edulli=
sia, kuuluvat kaikki happoadditiosuclat keksinndn piiriin.
Kaikki happoadditiosuolat ovat kadyttdkelpoisia vapaan
emdksen lahtdaineina vaikkakin suola itsessddn on haluttu
ainoastaan vdlituotteena kuten esimerkiksi silloin kun suola
on muodostettu vain puhdistus- tai identifiointitarkoituk-
sessa tai kun sitd kdaytetdan vdlituotteena valmistettaessa
farmaseuttisesti hyvadksyttdvdd suolaa ioninvaihtomenetel-

milld.
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Muita mainitun kaavan I muakisen yhdisteen farma-
seuttisesti hyvadksyttdvid suoloja ovat kationisuolat,
jotka muodostuvat vahvoista epdorgaanisista tal orgaanisis-
ta emdksistd, esim. natriumhydroksidista, kaliumhydroksi-
dista, trimetyyliammoniumhydroksidista niin ettd muodostuu
vastaava 1- tai N-kationisuola, esim. vastaavasti natrium-,
kalium~ tai trimetyyliammoniumsuola, toisin sanoen katio-
nin liittyessa 2(1H)-pyridinonirenkaan l1- tai N-asemaan.

5-PY-bentsoksatsol=-2 (3H)-onien molekyylirakenteet
varmistettiin tuloksilla, jotka saatiin infrapuna-, ultra-
violetti~-, ydinmagneettinen resonanssi- ja massaspektreistd,
kromatografisista liikkuvuuksista, alkuaineanalyysien las-
kettujen ja todettujen arvoien vastaavuuksista ja niiden
valmistusmenetelmdsta.

Esilla olevan keksinndn toteututtamiso ja kayttdta-
paa kuvataan nyt yleisesti niin, ettd farmaseuttisen ke-
mian alan ammattimies pystyy toteuttamaan sen ja kdyttdmddn
sitd, seuraavasti.

2-amino-4-PY-fenolin reaktio karbonylointiaineen
kanssa 5-PY-bentsoksatsol-2 (3H)-onin valmistamiseksi saa-
daan aikaan sekoittamalla reagoivat aineet sopivaan inert-
tiin aproottiseen liuottimeen huoneen ldmp&tilassa tai
kuumentamalla reaktioseosta 100°C:een saakka. Reaktio
saatettiin tapahtumaan sopivasti sekoittamalla reagoivat
aineet, edullisesti kdyttden karbonyylidi-imidatsclia kar-
bonylointiaineena, huoneen ldmp&tilassa dimetyyliformami-
diin. Muita sopivia liuottimia ovat dioksaani, tetrahydro-
furaani, tolueeni ja niiden kaltaiset. Sen sijaan, ettd
kdytettdisiin karbonyylidi-imidatsolia karbonylointiainee-
na, toisin sanoen aineena, joka tuottaa karbonyylin, voi-
daan kdyttda di(alempi alkyyli)karbonaattia, esim. dimetyy-
li- tai dietyylikarbonaattia, elempi alkyyli-, etyyli-
tai metyyli-, kloroformaattia tai fosgeenia; kun kidytetddan

mainittua alkyylikloroformaattia tai fosgeenia karbonyloin-

1e

tiaineena, tulisi kdyttd33 happoa sitovaa air ta, esim.

t
trietyyliamiinia, pyridiini&d, natrium- tai kaliumhydroksidia,
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ja niiden kaltaisia, sitomaan reaktiossa sivutuotteena
muodostunut vetykloridi. 5-PY-bentsoksatsol-2 (3H)-
onien valmistusta valaistaan jdljempénd esimerkeilld 1-7.

Valituotteina kdytettdvien 2-amino-4-PY-fenolien
valmistus ja siina kdytettdvdt vdlituotteet kuvataan seu-
raavissa kolmessa kappalessa. Mainitut 2-amino-4PY-feno-
lit, jotka myds ovat kayttdkelpoisia kardiotonisina ainei-
na, ovat patenttihakemuksemme 812232, tehty 15.7.1981,
kohteena.

2-nitro-4-PY-fenolin reaktio pelkistimen kanssa
2-amino-4-PY-fenolin valmistamiseksi toteutettiin sopivak-
ti joko katalyyttisesti tai kemiallisella pelkistykselld.
Toteutettaessa keksint®ada tdmd pelkistys suoritettiin muka-
vasti liuottimessa, esim. etikkahapossa, dimetyyliformami-
dissa, hydrauskatalyytin ldsndollessa, esim. platinaoksidin,
palladium-puuhiilikatalyytin ldsndocllessa, katalyyttisen
hydrauksen olosuhteissa huoneen lampdtilassa {(noin 20—250)
pelkistdamalla niin kauan, ettd vedyn kulutus loppui. Mui-
ta sopivia liuottimia ovat tetrahydrofuraani, dioksaani,
metanoli, etanoli, vesi (joka sisdltdd emdstd, esim. nat-
riumhydroksidia, kaliumhydroksidia, trietyyliamiinia jne.)
ja niiden kaltaiset. Muita sopivia hydrauskatalyytteja
ovat Raney-nikkeli ja sen kaltaiset. Kemiallisia pelkisti-
mid, jotka ovat kéyttdkelpoisia pelkistettdessd 2-nitroyhdis-
te 2-aminoyhdisteen saamiseksi, ovat rauta ja etikkahappo,
sinkki ja suolahappo, ja niiden kaltaiset.

Valituotteina kaytettdvid 2-nitro-4-PY-fenoleja
valmistetaan nitraamalla yleisesti tunnettuja 4-PY-feno-
leja tavaxanaisin nitrausmenetelmin, kuten on kuvattu jal-
jempdnd esimerkeissada B-1 - B-7.

Yleisesti tunnettuja 4-PY-fenoleja valmistetaan
sopivasti yleisesti tunnetuilla vastaavien 4-PY-bentseeni-
amiinien muuttamismenetelmilld hydrolysoimalla vesipitoisis-
sa liuvottimissa nii
ta

tyyli-3-pyridinyyli)-fenoli/Chem.Abstr.81, 25 571x (1974

o3
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Esimerkkejd tunnetuista 4-PY-bentseeniamiineista
ovat 4-(4-pyridinyyli)bentseeniamiini [forsyth et al.,
J. Chem. Soc. 1926, 2912 ja Heilbron et al., J. Chem. Soc.
1940, l27g7, 4—(3—pyridinyyli)bentseeniamiini[ﬁeinbron
et al., ibig7 ja 4-(2,5~dimetyyli-4-pyridinyyli)-bentseeni-
amiini /Prostakov et al., Chem. Abstr. 84, 179989p (1976)/,
joita valmistetaan vastaavista tunnetuista 4-PY-nitrobent-
seeneistd. Havainnollinen esimerkki tunnetuista 4-PY-nitro-
bentseeneistd on vield 4-(2-metyyli-4-pyridinyyli)nitro-
bentseeni Zﬁgrawal et al., J. Med. Chem. 18, 368 (l975l7,
jota valmistetaan mm. nitraamalla 4-fenyyli-2-pikoliinia.
Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdd edelleen

sen kuitenkaan rajoittumatta ndihin.

A. 4-PY-fenolit - Nditd vdlituotteita valmistetaan ylei-
sesti tunnetulla menetelmdlld muuttamalla vastaava yleises-—
ti tunnettu 4-PY-bentseeniamiini diatsoniumsuoclakseen ja
muuttamalla sitten suola halutuksi 4-PY-fenoliksi, kuten
jadljempdnd on kuvattu esimerkeissda A~-1 - A-7.

5-PY~bentsocksatsol~2(2H)-onit

5-(4~pyridinyyli)bentsoksatsol-2 (3H)-oni - Seosta,
joka sgisdlsi 18,6 g 2-amino-4-(4-pyridinyyli) fenclia, 200 ml
dimetyyliformamidia ja 18,9 g N,N'-karbonyylidi-imidatsolia,
sekoilitettiin huoneen ldmpotilassa 18 tunnin ajan ja vake-
véitiin sitten rotaatichaihduttimessa liuottimen poistami-
seksi. Jd3dnnds laimennettiin 200 ml:1la vettd ja sakka otet-
tiin talteen ja kuivattiin ilmassa. Kiiﬁteé aine liuotet-
tiin noin 400 ml:aan kiehuvaa isopropyylialkcholia ja
kuumaa liuosta kdsiteltiin védrin poistavalla puuhiilelld
ja suodatettiin. Suodos vdkevOitiin noin 75 ml:n tilavuu-
teen ja sen annettiin j&88htyd. Kiteinen sakka otettiin
talteen ja kuivattiin BOOC:ssa, jolloin saatiin 12,9 g
5-(4-pyridinyyli)bentscksatsol-2(3H)~onia, sp.223~2250C.

5~ (4-pyridinyyli)bentsokatsol-2(3H) -onin happoaddi-

uoloja valmistetaan helposti lisddmdlld seokseen, jonka
t

-

aa 1 g 5-{4-pyridinyyli)bentsoksatsol-2(3H)~onia

Y
noin 20 ml:ssa vesipitoista metanolia, sopivaa happoa,
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esim. suolahappoa, etaanisulfonihappoa, vdkevdd rikkihappoa,
vakevad fosforihappoa, niin ettd pH-arvoksi tulee noin
2-3, jadhdyttdmidll& seos sen jdlkeen kun osa siitd on haih-
dutettu ja ottamalla talteen saostunut suola, esim. hydroklo-
ridi, metaanisulfonaatti, fosfaatti, vastaavasti. Happo-
additiosuola valmistetaan helposti my&s vesiliuoksessa
1is&4m&ll3 veteen sekoittaen ekvivalenttiset madrit
5-(4-pyridinyyli)bentsoksatsol-2(3H) -onia ja sopivaa happoa,
esim. maitohappoa, tai suolahappoa 5-(4-pyridinyyli)bentsok-
satsol-2(3H)-onin laktaatti- tai vastaavasti hydrokloridi-
suolan valmistamiseksi vesiliuokseen.

Seurattaessa esimerkissd 1 kuvattua menetelmdd
mutta kdytettdessd mooliekvivalenttinen mddrd kulloinkin
sopivaa 2-amino-4-PY-fenolia 2-amino—4—(4—pyridinyyli)fe—
nolin sijasta saadaan ymmadrrettdvidsti esimerkeissd 2-7
mainitut vastaavat 5-PY-bentsoksatsol-2(3H)-onit.
2. 5-(3-pyridinyyli)bentsoksatsol-2(3H)-oni kdytettdessad
2-amino-4~ (3-pyridinyyli) fenolia.
3. 5-(2-metyyli-4-pyridinyyli)bentsoksatsol-2(3H)-oni
kdytettdessd 2-amino-4-(2-metyyli-4-pyridinyyli) fenolia
4. 5-(2,6-dimetyyli-4-pyridinyyli)bentsoksatsol-2(3H)-oni
kaytettdessd 2-amino-4-(2,6-dimetyyli-4-pyridinyyli) fenolia
5. 5-(2,5~dimetyyli-3-pyridinyyli)bentsoksatsol-2(3H)-oni
kdytettidessd 2-amino-4-(2,5-dimetyyli-3-pyridinyyli) fenolia
6. 5-(4-metyyli-3-pyridinyyli)bentsoksatsol-2(3H)~oni kdytet-
tdessd 2-amino-4-{(4-metyyli-3-pyridinyyli)fenolia
7. 5-(2-etyyli-4-pyridinyyli)bentsoksatsol-2(3H)~-oni
kdytettdessd 2-amino-4- (2-etyyli-4-pyridinyyli) fenolia.

Kaavan I mukaisen 5-PY-bentsoksatsol-2(3H)-onin suo-
lan kdyttdkelpoisuus kardiotonisena aineena ilmenee sen
tehosta farmakologisissa standardikoemenetelmissid, joissa
se esimerkiksi aiheuttaa merkitt&vdn suurenemisen kissan
eristetyn eteis- Jja nystylihaksen supistusvoimassa ja nuku-
tetun koiran syddmen supistusvoimassa samalla muutokset
ai minimaal

74

syddmen lydntitiheydessd cvat alhaiset ¢
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Nditd koemenetelmid on kuvattu US-patentissa 4 07
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Tutkittuina y11d8 mainitulla menetelma&lld, jossa kady-
tettiin kissan eristettyd eteis- ja nystylihasta, kaavan I
mukaisten thdisteiden ja suolojen havaittiin annoksilla 10,
30 tai lOO/ug/ml aiheuttavan merkittdvd suureneminen, se
on suurempi kuin 25 %, nystylihasvoimassa ja merkittdva
suureneminen, se on suurempi kuin 25 %, oikean eteisen voi-
massa sen ailheuttaessa pienemmdn prosentuaalisen suurene-
misen (kuin suureneminen nystylihasvoimassa ja oikean etei-
sen voimassa) oikean eteisen lydntitiheydessd. Esimerkik-
si tutkittaessa 5-(4-pyridinyyli)-bentsoksatsol-2 (3H)-onia
mainitulla menetelmdlld, jossa kdytetdd&n kissan eristettyd
eteis~ ja nystylihasta, sen havaittiin aiheuttavan nysty-
lihasvoiman suurenemisen 86, 77 ja 179 %:1lla annosten ol~
lessa wvastaavasti 10, 30 ja lOO/ug/ml, ja oikean eteisli-
hasvoiman suurenemisen 76, 86 ja 188 %:1la vastaavilla
annoksilla.

v Esilld oleva keksint®d tarjoaa my®s kardiotonisen
koostumuksen sydamen supistuskyvyn suurentamiseksi, maini-
tun koostumuksen kdsittdessd farmaseuttisesti hyvdksytta-
vaa kantajaa Jja aktiivisena aineosanaan kardiotonisesti
tehokkaan mddrdn ylld mainittua 5-PY~bentsoksatsol-2(3H)-onia
tai sen farmaseuttisesti hyvédksyttdvdd happoadditiosuolaa
tai kationisuclaa. Syddmen supistuskykyd voidaan suurentaa
tdllaista hoitoca vaativassa potilasssa antamalla t&llaisel-
le potilaalle kardiotonisesti tehokas m&ddrd mainittua 5-
PY-bentsoksatsol-2(3H)-onia tai sen farmaseuttisesti hyvak-
syttdvad happoadditiosuolaa tai kationisuolaa. Kliinises-
sd kdytdssd mainittua yhdistettd taili sen suolaa annetaan
normaalisti oraalisti tai parenteraalisti lukuisina annos-
muotoina.

Kiinteisiin, oraaliin antoon tarkoitettuihin koos-
tumuksiin kuuluvat tabletit, pillerit, jauheet ja rakeet.
Tdllaisissa kiinteissd koostumuksissa ainakin yhtd aktiivisis-

ta yhdisteistd on sekoitettuna ainakin yhteen inerttiin lai-

mentimeen kuten tarkkelvkseen kalc‘inmb:vhon

an
Il % i —alAATLlYASTETIL, Do NG oL vuiia

sokeriin tai maitosokeriin. Ndmd koostumukset voivat sisdl-
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luistoaineita kuten magnesiumstearaattia, talkkia ja niiden
kaltaisia.

Nestemdisiin, oraaliin antoon tarkoitettuihin kocostu-
muksiin kuuluvat farmaseuttisesti hyviksyttdvat emulsiot,
liuokset, suspensiot, siirapit ja eliksiirit, jotka sisdlita-
vat alalla vyleisesti kadytettyj&d inerttejd laimentimia
kuten vettd ja nestemdistd parafiinia. Inerttien laimenti-
mien ohella tdllaiset koostumukset voivat sisdltaa myos
lisdaineita, kuten kostutus- ja suspendointiaineita ja ma-
keutus-, mauste-, hajuste- ja sdilytysaineita. Oraaliin
antoon voidaan kdyttda myds kapseleita tai absorboivaa ma-
teriaalia kuten gelatiinia, joka sisdltdd aktiivista aine-
osaa laimenninten tai lisdaineiden kanssa tai ilman niité&.

Parenteraaliin antoon tarkoitettuihin valmisteisiin
kuuluvat steriilit vesipitoiset, veden ja orgaanisen aineen
seosta sisdltdvdt ja orgaaniset liuokset, suspensiot ja
emulsiot. Esimerkkejd orgaanisista liuvottimista tai sus-
pensiovdliaineista ovat propyleeniglykeoli, polyetyleenigly-
koli, kasvidljyt kuten oliividljy ja injektoivat orgaani-
set esterit kuten etyylioleaatti. Ndmd koostumukset voivat
sisdltad myOs lisdaineita kuten stabilointi-, sdilytys-,
kostutus~-, emulgointi- ja dispergointiaineita.

Ne voidaan steriloida esimerkiksi suodattamalla
bakteereja piddttdvdn suotimen l&pi, viemdlld koostumuksiin
Sterilointiaineita, sdteilyttamdlla tai kuumentamalla.Niitd
voidaan valmistaa myds steriileind kiinteind koostumuksina,
jotka voidaan liuottaa steriiliin veteen tai johonkin muu-
hun steriiliin injektiovdliaineeseen vdlittOmdsti ennen
kayttoa.

Aktiivisen aineosan prosentuaalista osuutta maini-
tuissa koostumuksissa ja syddmen supistuskyvyn suurentamis-
menetelmdd voidaan vaihdella niin, ettd saavutetaan sopiva
annostus. Kulloinkin kysymyksessd olevalle potilaalle annet-

tava anncs vaihtelee riippuen l&dkdrin arvioinnista, Jjossa
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hdn kdyttda kriteereind: antotapaa, kdsittelyn kestoa, po-
tilaan kokoa ja tilaa, aktiivisen aineosan tehoa ja po-
tilaan vastetta siihen. Aktiiviaineosan tehokkaan annos-
mddrdn voi siten maarittdd valn l&ddkdri, joka ottaa huo-
mioon kaikki kriteerit ja kdyttdd arvostelukykyddn potilaan

parhaaksi.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd@ kaavan I

J
PY N

mukaisen yhdisteen tai sen happoadditiosuolan tai kationi-
suolan valmistamiseksi, jossa kaavassa PY on 4- tai 3-py-
ridinyyli tai 4- tai 3-pyridinyyli, jossa on yksi tai kak-
si alempaa alkyylisubstituenttia, t unne t t u siitd,
ettd 2-amino-4-PY-fenoli saatetaan reagoimaan karbonylointi-
aineen kanssa Jja haluttaessa muutetaan saatu vapaa emias
happoadditiosuoclakseen tai muutetaan yhdiste kationisuo-
lakseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siiti, ettd PY on 4- tai 3-pyridinyyli.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd karbonylointiaine on karbonyy=-

li-imidatsoli.
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Patentkrav:

l. Forfarande for framstdllning av en férening med

formeln I

~

PY

eller ett syraadditions- eller katjoniskt‘salt ddrav, var-

vid PY dr 3-pyridinyl eller 4~ eller 3-pyridinyl med en

eller tvd ldgre-alkylsubstituenter, k & nne te cknat

dérav, att man reagerar en 2-amino-4-PY-fenol med ett

karbonyleringsmedel, och,

ifall

Onskvdrt, omvandlar en

erhdllen fri bas till ett syraadditionssalt didrav,eller

omvandlar foreningen till ett katjoniskt salt ddrav.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k 4 n n e-

t e cknat didrav, att PY dar 4- eller 3-pyridinyl.

3. Fdorfarande enligt patentkravet 1 eller 2,

kdnnetecknat

dr karbonyldiimidazol.

dirav,

att karbonyleringsmedlet
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