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Alkoksi-4(1H)=-pyridonijohdannaisia, menetelmis niiden val-
mistamiseksi ja niitd sisdltdvid farmaseuttisia koostumuk-

sia

Taman keksinndn mukaiset uudet alkoksi-4(1H)-pyri-
donijohdannaiset ovat yleisen kaavan I mukaisia yhdisteita

| (1)

N {CH,) -R3

2'n

jossa R' on suoraketjuinen tai haaroittunut, tyydyttynyt
tai tyydyttymdtdn alkyyli- tai adamantyylialkyyliradikaa-
li, joka sis&lt&& jopa 22 hiiliatomia, R’ on suoraketjui-
nen tai haaroittunut, tyydyttynyt tai tyydyttymdton alkyy-
liradikaali, joka sisdlt&dd jopa 5 hiiliatomia, sykloalkyy-
limetyyliradikaali, joka sisdltdd 5 - 7 hiiliatomia syklo-
alkyylirenkaassa, substituoimaton fenyyli- tai fenyylial-
kyyliradikaali, jossé on jopa 5 hiiliatomia suocrassa tai
haaroittuneessa alkyyliketjussa, tai fenyyli- tai fenyyli-
alkyyliradikaali, jossa on jopa 5 hiiliatomia suorassa tai
haaroittuneessa alkyyliketjussa, joka on substituoitu ha-
logeenilla, hydroksyylillsa, alkyylilld, jossa on jopa 5
hiiliatomia, alkoksyylilld, jossa on jopa 5 hiiliatomia,
dialkyyliaminollé, jossa on jopa 5 hiiliatomia, tai bent-
syylioksilla, tai se on yleisen kaavan II mukainen amino-
alkyyliradikaali

_(CHz)m"y_R4 _—

[ (II)
B>

jossa R* je R’, jotka ovat samoja tai erilaisia, ovat ve-
Ttvatomeja tai alkyyliradikaaleja, jotka sisdltdvit 1 - 3
hiiliatomia ja m on kokonaisluku 2 - 5, n on kokonaisluku
1 -~ 5, ja R® on joko a) halogeeniatomi, hydroksyyli-,

syaani- tai karboksamidoryhmd& tai alkoksikarbonyyliradi-
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kaali, joka sis81t&88 jopa 5 hiiliatomia alkyyliryhmdssa,
tai vleisen kaavan I1I mukainen aminoryhmé

-N-R®
|7 (IIT)

R
jossa R® ja R’, jotka ovat samoja tai erilaisia, ovat ve-
tyatomeja, alkyyli- tai Q-hydroksialkyyliradikaaleja, jot-
ka sisdltdvat jopa 5 hiiliatomia, tai fenyyli- tai fenyy-
lialkyyliradikaaleja, joissa on jopa 5 hiiliatomia suoras-
sa tai haaroittuneessa alkyyliketju, ja jotka ovat joko
substituoimattomia tai substituoituja halogeenilla, hyd-
roksyvlilla, alkyylilla, joka sisdlt&3 jopa 5 hiiliatomia,
alkoksilla, joka sis&lt88 jopa 5 hiiliatomia, dialkyyli-
aminolla, joka sisdlt&8& jopa 5 hiiliatomia bentsyylioksil-
la; tai b) yleisen kaavan IV mukainen aminoradikaali

. . 9
~N-(CHE,) ~N~

1 (IV)
8 R10

jossa R® on vetyatomi tai alkyyliradikaali, joka sisdltii
jopa 5 hiiliatomia, ja R’ ja R, jotka ovat samoja tai eri-
laisia, ovat vetyatomeja, alkyyliradikaaleja, jotka sisil-
té8vdt jopa 5 hiiliatomia tai fenyyli tai fenyylialkyyli,
jossa on jopa 5 hiiliatomia suorissa tai haaroittuneissa
alkyyliketjuradikaaleissa, jotka ovat joko substituoimat-
tomia tai substituoituja halogeenilla, hydroksyylilla,
alkyylilld, joka sisdltdd jopa 5 hiiliatomia, alkoksilla,
joka sisdlt&a jopa 5 hiiliatomia, dialkyyliaminolla, joka
sisdltdd jopa 5 hiiliatomia, tail bentsyylioksilla, ja k on
kokonaisluku 2 - 5; tai
c) yleisen kaavan V mukainen heterosykli

/,(CHz)gjx/’ (V)
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jossa R ja R'¥, jotka ovat samoja tai erilaisia, ovat ve-
tyatomeja, alkyyliradikaaleja, jotka sis&altévdt jopa 3
hiiliatomia, tai fenyyli-~ tai fenyylialkyyliradikaalejs,
joissa on jopa 5 hiiliatomia suorassa tai haaroittuneessa
alkyyliketjussa, X on happiatomi, yleisen kaavan VI mukai-
nen aminoryhmé
'T"Rl3 (VI)

jossa R on vetyatomi tai fenyyli, fenyylialkyyli tai di-
fenyylialkyyli, jossa on jopa 5 hiiliatomia suorassa tai
haaroittuneessa alkyyliketjussa, ja jossa fenyylirenkaassa
jopa 3 CH-ryhmd& voi olla substituoitu typelld, tai ylei-
sen kaavan V11 mukainen radikaali

~c-R14 (VII)

Ri°

jossa R" on vetyatomi tai fenyyliradikaali, joka on joko
substituoimaton tai substituoitu halogeenilla, hydroksyy-
1illa, alkyylilla, joka sis&ltdad jopa 5 hiiliatomia, al-
koksilla, joka sis&lt&dd jopa 5 hiiliatomia, dialkyyliami-
nolla, joka sis&ltdd jopa 5 hiiliatomia, tai bentsyyliok-
silla ja R*® on vetyatomi-, hydroksyyli- tai syaaniryhmi
tai hydroksimetyyli-, aminometyyli-, karboksamidi-, etok-
si~ tai metoksikarbonyyliradikaali, ja p ja g, jotka ovat
samoja tai erilaisia, ovat 2 tai 3; tai

d) yleisen kaavan VIII mukainen radikaali

IRV,
-0- (CH,) ,~N-R
g10

(VIII)

jossa R’ ja R ovat edelld mainitut ja r on kokoneaisluku
2 - 5;

ja niiden farmakologisesti hyvaksyttdvid suoloja.
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Edullisia keksinn®n mukaisia yhdisteitd ovat yhdis-
teet, joissa R! on suoraketjuinen tai haaroittunut, tyydyt-
tynyt tai tyydyttym&tdén alkyyliradikaali, joka sisdltaé
10 - 22 hiiliatomia, tai adamantyylietyyliradikaali, R’ on
metyyli-, etyyli~-, propyyli- tai sykloheksyylimetyyliradi-
kaali, fenyyli-, bentsyyli- tai fenyylietyyliradikaali,
joka on joko substituoimaton tai monosubstituoitu halogee-
nilla, hydroksyylilld, metyylill&, bentsyylioksilla, me-
toksilla tal dimetyyliaminolla, tai yleisen kaavan II mu-
kainen aminoalkyyliradikaali, jossa R' ja R° on metyyliryh-
md jamon 2 - 4 ja R® on

a) jos n on 1, yleisen kaavan III mukainen radikaa-
1i, jossa R® ja R’, jotka ovat samoja tai erilaisia, ovat
vetyatomeja tai metyyli-, Q-hydroksipropyyli- tai bentsyy-
liradikaaleja; tai

b) vleisen kaavan IV mukainen aminoradikaali, jossa
R® on vetyatomi tai metyyliradikaali, R® ja R!°, jotka ovat
samoja tai erilaisia, ovat vetyatomeja tai metyyli-, bent-
syyli- tai fenyylietyyliradikaaleja ja k on 2, 3 tai 4;
tai

c) yleisen kaavan V mukainen heterosykli, jossa R
ja RY, jotka ovat samoja tai erilaisia, ovat vetyatomeja
tai metyyliradikaaleja, X on yleisen kaavan VI mukainen
aminoradikaali, jossa R on vetyatomi tai fenyyli-, bent-
syyli-, pyrimidinyyli-, difenyylimetyyli- tai fenyylietyy-
liradikaali, tai X on yleisen kaavan VII mukainen radikaa-
1i, jossa R' on fenyyliradikaali, R on syaani- tai ami-
nometyyliradikaali, ja p ja q ovat 2.

Erityisen edullisia ovat yleisen kaavan I mukaiset
vhdisteet, jossa R’ on yksi seuraavista heterosyklisistéa

rakenteista:
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HZNH /—~"\
N

/—_‘\ \ /CBHEJ
-N - (CHy) gCgiig N N/_CH\C
\ / <’ d 5 6H5
(VC) Wd) tai
~N N-CH-Cglig
\ /  CHj
(Ve)

jossa g rakenteessa Vc on 0, 1 tai 2.

Myos edullisia ovat yleisen keaavan I mukaiset yh-
disteet joissa, kun n on 1, R’ on yleisen kaavan VIII mu-
kainen radikaali, jossa R’ ja R!° ovat metyyliradikaaleja
ja r on 2 tai 3 tai, kun n on 2 tai 3, R’ on amino-, syaa-
ni-, hydroksyyli-, metoksikarbonyyli- tai karboksamidiryh-
ma.

Tamd keksintd koskee mybds menetelmdd yleisen kaavan
I mukaisten wuusien alkoksi-4(1lH)-pyridonijohdannaisten
valmistamiseksi, jossa joko

a) yleisen kaavan IX mukainen yhdiste

-0



10

15

20

30

jossa R' ja R? ovat edelld mainitut, n on 1 ja A on nukleo-
fuginen ryhmad, joka voidaan lohkaista pois, saatetaan rea-
goimaan tunnetulla tavalla yleisen kaavan X, XI tai XII

mukaisen aminoyhdisteen kanssa

(CH_) R
R’ RS R0 \(eu. )
2'q 12
(X) (XI) (XII)

jossa R®, R’, R®, R’, R}, RY, R, k, p, g ja X ovat edelli
mainitut; tai '
b) yleisen Kaavan XIII mukainen yhdiste

(XITI)

N (CH,) —OH
I s g
R
jossa R' ja R’ ovat edelld mainitut ja n on 1, saatetaan
reagoimaan yleisen kaavan XIV mukaisen yvhdisteen kanssa

Y~ (CH,) .-N-R®
| (XIV)

RlO
jossa R’, R*® ja r ovat edellsd mainitut ja Y on ryhmi#, joka
voidaan lohkaista pois, sopivassa liuottimessa emdksisissa
olosuhteissa; tai
c) kun n on 2 tai 3 ja R® on amino, hydroksyyli,
syaani, metoksikarbonyyli tai karboksamidi, yleisen kaavan

IXa mukainen 2-halogeenimetyylipyridoni
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IXa

jossa R!' ja R? ovat edelli mainitut ja Hal on halogeeniato-
mi, saatetaan reagoimaan tunnetulla tavalla syaanietikka-
happoesterin kanssa, saippuoidaan ja dekarboksyloidaan,
ja n&in saadusta yleisen kaavan la mukaisesta syaaniyhdis-

teestad 0

Ta

jossa R' ja R? ovat edelld mainitut, valmistetaan kirjal-
lisuuden tuntemilla menetelmillsd yleisen kaavan I mukainen
esteri-, amino-, hydroksyyli- tei amidoyhdiste.

Seuraavat yhtdlot kuvaavat tdtd viimeksi mainittua

menetelmdas:



. 0 1) emis
R0 2) saippuointi
' , + syaanietikkahap- -
N CH_Hal paesteri 3) dekarboksylointi
2 2
R
IXa
o]
0 R‘
1
R~0 MeOH /HC1 I I
l I 2 (CHZ)Z-COZCHJ
R
l Ib
&
o
<
A 0
,?Q‘b n\_.r) ,)l
& ¥
&8 e
< N {CH_ ), -OH
12 23
R
: 0 0 ld
R ' ’ RI
Lr\
R R2
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Menetelmdn a) mukainen reaktio suoritetaan inertin
livottimen, kuten metanolin, etanolin, propanolin tai pro-
pan-2-o0lin ldsndollessa ja edullisesti etanolissa tai pro-
pan-2-olissa, l&mpObtilassa 20 - 90 °C ja edullisesti 60 -
80 °C. Ryhmd A, joka voidaan lochkaista pois, on edullises-
ti halogeeniatomi ja erityisesti bromiatomi.

Edullisen suoritusmuodon tapauksessa, jossa kaavan
IX mukaisen yhdisteen tdhde A substituoidaan nukleofiili-
sesti kdytetyilld yleisen kaavan X, XI ja XII mukaisilla
aminoyhdisteilld, reaktio suoritetaan happoasitovana ai-
neena olevan em#dksen l&dsndollessa, jolloin k&ytet&&n edul-
lisesti trietyyliamiinia tai kaliumkarbonaattia. Voidaan
edullisesti k8yttd3d aminojohdannaisen ylim&&r&&, koska se
toimii +t&ll6in samanaikaisesti happoasitovana aineena.
Reaktioaika on 1 - 8 tuntia, ja tavallisesti 2 - 3 tuntia.
Saadun tuotteen puhdistus suoritetaan tavallisella taval-
la, esimerkiksi uudelleenkiteyttamidlli liuvottimesta, kon-
versiolla happoadditiosuolaksi tai pulvdskromatografialla.

Kun R® yleisessa kaavassa I on vleisen kaavan Va

mukainen heterosykli

-~

CH NK
< <2

—

—

Va )

vleisen kaavan IX mukainen yhdiste saatetaan ensin reagoi-
maan kaavan XIIa mukaisen 4-syaani-4-fenyylipiperidiinin
kanssa, ja t&médn jdlkeen syaaniryhm& pelkisteti#an Raney-
nikkelilld ja vedylld aminometyyliradikaaliksi. Reaktio
suoritetaan edullisesti autoklaavissa metanolilla, joka on
saturoitu ammoniakilla, lampotilassa 40 - 100 °C ja edul-
lisesti noin 60 °C, paineessa 4 - 12 MPa ja edullisesti

noin 6 MPa.



10

15

20

25

30

10

Kun R’ yleisessid kaavassa I on yleisen kaavan Vb

mukainen heterosykli
/N
-N NH
CH3
yleisen kaavan IX mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan

yvleisen kaavan XIIb mukaisen piperatsiinijohdannaisen

(Vb)

kanssa
Hér——\h-;‘° (XIIb)
Ci

jossa R on suojaryhmid, esimerkiksi etoksi-, metoksi-,
tertbutoksi- tai bentsyylioksikarbonyyliradikaali ja edul-
lisesti metoksikarbonyyliradikaali, ja suojaryhmd lohkais-
taan seuraavaksi pois. Suojaryhmé@n lohkaisu suoritetaan
tavanomaisilla menetelmilld happamissa olosuhteissa. Suo-
jaryhman R'®* lohkaisu suoritetaan edullisesti vetybromidil-
la jadetikkahapossa suljetussa astiassa normaalipaineessa
lampodtilassa 5 ~ 25 °C ja edullisesti noin 20 °C.

Menetelmi&muunnelman b) tapauksessa reaktio suorite-~
taan edullisesti polaarisessa aproottisessa liuottimessa,
esimerkiksi dimetyyliformamidissa tai dimetyylisulfoksi-
dissa sopivan emédksen, edullisesti natriumhydridin l&sna-
ollessa (vertaa EP-patenttijulkaisuun 0171814). Reaktio
suoritetaan lampdtilassa 20 - 100 °C ja edullisesti 50 -
60 °C. Saadun tuotteen puhdistus tapahtuu j&lleen uudel-
leenkiteyttdmalla liuottimesta, Konversiolla happoadditio-
suolaksi tai pulvaskromatografialla.

Kaavan XIV mukaisen 1l3dhtdainevhdisteen poistuva
ryhmd8 ¥ voi olla halogeeniatomi, edullisesti kloori- tei
bromiatomi, ja erityisesti klooriatomi. Lis&ksi poistuvana
ryhmé8nd voidaan kéyttdd esimerkiksi aromaattisia ja ali-
faattisia sulfonihappotéhteitd, esimerkiksi p-tolueenisul-

fonihappo- tai metasanisulfonihapporadikaalia.
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Menetelm@amuunnelman c¢) tapauksessa yleisen kaavan
I mukaiset yhdisteet valmistetaan saattamalla yleisen kaa-
van IXa mukainen Z2-bromimetyylipyridonijohdannainen, jossa
R' ja R® ovat edellsd mainitut, reagoimaan tertbutyylisyaa-
niasetaatin kanssa. Reaktio suoritetaan edullisesti iner-
tissé polaarisessa aproottisessa liuottimessa, edullisesti
dimetyyliformamidissa emdksen, edullisesti kaliumtertbuty-
laatin l&sndollessa laémp®dtilassa 20 - 100 °C, ja edulli-
sesti 50 - 60 °C. N&in saadut vdlituotteet k&sitelldén
happamalla tai alkalisella hydrolyysilld, jolloin k&yte-
t88n edullisesti alkalista hydrolyysid, esimerkiksi ympé&-
ristdn lampdtilassa natrium- tai kaliumhydroksidin vesi-
liuoksessa ja metanolissa. Saadun yhdisteen karboksyyli-
happoryhma lohkaistaan nyt pois tunnetuilla menetelmills,
esimerkiksi sulattamalla tai kuumentamalla korkealla kie-
huvassa liuvottimessa.

Yleisen kaavan Ia mukaisten yhdisteiden syaaniryh-
man katalyyttiselld hydrogenoinnilla valmistetaan yleisen
kaavan Ib mukaisia yhdisteitd. Reaktio suoritetaan edul-
lisesti autoklaavissa metanolisella ammoniakilla ja Raney-
nikkelilla katalysaattorina lampdtilassa 40 - 100 °C ja
edullisesti noin 60 °C, ja paineessa 4 - 12 MPa ja edul-
lisesti noin 6 MPa.

Kun R’ yleisen kaavan I mukaisissa vhdisteissd on
metoksikarbonyyliradikaali ja n on 2, voidaan wvastaavat
yleisen kaavan Ia mukaiset syaaniyhdisteet saattaa reagoi-
maan metanolisen kloorivedyn kanssa. Reaktio suoritetaan
edullisesti suljetussa astiassa normaalipaineessa ja ymp&-
ristdn l8mpodtilassa, mitd seuraa hydrolyysi. Yleisen kaa-
van Ia mukaisen yhdisteen reaktiolla natriumborohydridin
kanssa kiehuvassa propan-2-olissa ja seuraavalla kdsitte-
lylld natriumhydroksidiliuoksella saadaan yleisen kaavan
(Id) ja (le) mukaiset alkoksi-4(1H)-pyridonijohdannaiset
(vertaa R.A. Egli, Helv. Chim., Acta 53 (1970) 47).
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Yleisen kaavan Ia-Ie mukaiset yhdisteet voidaan
puhdistaa esimerkiksi pylvaskromatografialla, muuttamalla
hapoksi ja/tai uudelleenkiteytt&@mdlld liuottimesta. Ylei-
sen kaavan Ia mukaiset yhdisteet voidaan haluttaessa muut-
taa yleisen kaavan Ie mukaisiksi yhdisteiksi tunnetulla
tavalla hydrolyysilla alkalimetallihydroksidin, esimerkik-
si kaliumhydroksidin tai natriumhydroksidin alkoholi- tai
vesiliuoksilla ymparistdn lampotilassa.

Yleisen kaavan Ib mukaiset yhdisteet voidaan halut-
taessa muuttaa yleisen kaavan Id mukaisiksi yhdisteiksi
karboksyylihappoesteriradikaalin pelkistykselld. Pelkistys
voidaan suorittaa yleisesti tunnetuilla menetelmilld, esi-
merkiksi kompleksimetallihydrideilld, kuten natriumboro-
hydridilld tert-butanoli/metanolissa (vertaa K. Soai,
Synthetic Communications 12 (1982) 463).

Vdlituotteina kdytetyt yleisten kaavojen IX ja XIII
mukaiset 4(1lH)-pyridonijohdannaiset, joissa R' ja R’ ovat
edelld mainitut, n on 1 ja A on bromiatomi, valmistetaan
kojihaposta kirjallisuudesta tunnetuilla menetelmilld seu-

raavassa reaktiokaaviossa kuvatulla tavalla
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0
1
HO
l ' + R1—Er' K2CO3
——
07 NcH_0o4 -
C"120!"‘ IXX DM"
XVITl
Rl_.c 1l
el
0 MO
C ZOr YY1
XX
0
R]_C I
R - 1 H ’
R=0
| I . o TRS \,.\./\,__‘ -
, 2 — . 2"
NNea oo AT
)2 “ _
= IXa
Xiile

Kojihappo (XVIII) saatetaan tdlldin reagoimaan so-
pivan, kaavan XIX mukaisen alkyylibromidin kanssa kirjal-
lisuudessa kuvattujen tavallisten menetelmien mukaisesti
(esimerkiksi US-patenttijulkaisussa 4 644 071; EP-pa-
tenttijulkaisussa 0 171 814; A.F. Thomas ja A. Marxer,
Helv. Chim. Acta 43 (1960) 469; ja EP-patenttijulkaisu

0 209 751). Ta&mA reaktic suoritetaan edullisesti kalium-
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karbonaatin ollessa emé@ksend ja dimetyyliformamidin olles-
sa liuottimena.

Yleisen kaavan XIIIa mukaiset 2-hydroksimetyyli-
4(1H)-pyridonijohdannaiset valmistetaan tunnetulla tavalla
(vertaa esimerkiksi, Counsell et al., J. Med. Chem., 17(1)
(1974) 1 - 5; J.H. Looker ja M.D. Cliffton, J. Heterocyc-
lic Chem. 23 (1986) 5; Tsutomu Teitei, Austr. J. Chem. 36
(1983) 2307-2315; CA-patenttijulkaisu 978 958: S. Hinig ja
G. Kobrich, Liebigs Ann. Chem., 609 (1958) 181: K. Imafuku
et al., Bull. Chem. Soc. Japan 52 (1979) 107) saattamalla
yleisen kaavan XX mukainen pyranonijohdannainen reagoimaan
yvleisen kaavan XXI mukaisen amiinin kanssa ldmpbdtilassa
80 - 120 °C, ja edullisesti noin 100 °C. Alhaisen kiehu-
mispisteen omaavien amiinien tapauksessa reaktio suorite-
taan autoklaavissa inertin polaarisen liuottimen, esimer-
kiksi etanolin ldsndollessa. Tuotteet puhdistetaan pylvés-
kromatografialla tai kiteytté@m&lla.

Yleisen kaavan XIII mukaisten yhdisteiden hydrok-
simetyyliradikaalin muuttamiseksi bromietyyliradikaaliksi
on erityisen edullista kayttd& trifenyylifosfiinidibromi-
dia, joka valmistetaan bromista ja trifenyylifosfiinista
(vertaa Fieser ja Fieser, Reagents for Organic Synthesis,
Jjulkaisija Wiley-Interscience, 1975, wveol. 5, s. 729).
Reaktio suoritetaan saattamalla in situ valmistetun tri-
fenyylifosfiinidibromidin 1liuos tai suspensio sopivassa
vedettomdssad liuottimessa, edullisesti metyleenikloridissa
tai tolueenissa, reagoimaan kyseess& olevan yleisen kaavan
XIII mukaisen 2-hydroksimetyyli-4(1H)-pyridoniyvhdisteen
kanssa lampdtilassa 30 - 100 °C ja edullisesti noin
50 °C:ssa , kun liuottimena k&ytetdsn metyleenikloridia,
tai 70 °C:ssa, kun liuottimena kdytetdidn tolueenia. Ylei-
sen kaavan IXa mukaiset 2-bromimetyylivhdisteet eristetdin
reaktion jalkeen hydrobromideina ja puhdistetaan kiteyt-

tdmdlla tai saatetaan reagoimaan edelleen puhdistamatta.
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Sikdli kuin keksinnén yleisen kaavan 1 mukaisissa
yhdisteissd on kiraalisuuskeskus, ne voivat olla joko ra-
seemisia seoksia tai enantiomeerien muodossa. Raseemiset
seokset voidaan resolvoida enantiomeereiksi tavanomaisia
menetelmid kdyttamdlls.

Koska yleisen Lkaavan I mukaisissa yhdisteissd on
emdksisisd keskuksia, ne voidaan muuttaa puhdistusta varten
ja/tai galeenisista syista johtuen epdorgaanisten tai or-
gaanisten happojen avulla kiteisiksi, farmakologisesti
hyvaksyttadviksi suoloiksi. Happoina voidaan k&yttda esi-
merkiksi suolahappoa, rikkihappoa, fosforihappoa, bromive-
tyhappoa, etikkahappoa, viinihappoa, maitohappoa, sitruu-
nahappoa, omenahappoa, salisyylihappoa, askorbiinihappoa,
malonihappoa, fumaarihappoa, oksaalihappoa tai meripihka-
happoa. Happoadditiosuolat saadaan tavallisesti tunnetulla
tavalla sekoittamalla vapaita emidksia tai niiden liuoksia
sopivan hapon tai sen liuoksen kanssa orgaanisessa liuot-
timessa, esimerkiksi alemmassa alkoholissa, kuten metano-
1i,
Kuten asetoni tai butan-2-oni, tai eetterissd, kuten 4i-

etanoli tai propan-2-0li, tai alemmassa ketonissa,

etyylieetteri, di-isopropyylieetteri, tetrahydrofuraani
tai dioksaani.

Keksinntn yleisen kaavan I mukaisilla yhdisteilld
on mielenkiintoisia farmakologisia ominaisuuksia. Erityi-
sesti ne inhiboivat proteiinikinaasi C:t&, kalsium- ja
fosfolipidi-riippuvaa avainentsyymid, jolla on ratkaiseva
osa solunsisdisessd signaaliketjun siirrossa (Y.Nishizuka,
Science 233 (1986) 305 - 312), ja se liittyy laheisesti
supistus~, eritys- ja uudiskasvutapahtumiin.

Ndiden ominaisuuksien perusteella keksinnén mukai-
sia yhdisteitd voidaan k&yttdad syddn- ja verisuonisairaus-
ten, kuten veritulppien, valtimonkovetustaudin ja liial-
lisen verenpaineen, tulehdussairausten, allergioiden, sy&-
pien ja keskushermoston maardttyjen rappeuttavien vaurioi-

den ennaltaestoon ja/tai hoitoon.
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Siksi tadmd8 keksintd koskee myds yleisen kaavan I
mukaisten alkoksi-4(1H)-pyridonijohdannaisten kayttdd sy-
ddn~ ja verisuonisairausten, tulehdussairausten, aller-
gioiden, sydpien ja keskushermoston sairausten hoitoon.

Yllattavalla tavalla on lisdksi keksitty, ettd kek-
sinndn yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet indusoivat en-
doteelistd riippuvaa siledn lihaksen relaksaatiota.

Keksinndén yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet voi-
daan antaa oraalisesti tai parenteraalisesti nestemdisessa
tai kiintedssd muodossa. Injektiovdliaineena k&ytetd3n
edullisesti vettd, joka sisdlt&d injektioliuosten tapauk-
sessa tavallisia 1lis#aineita, kuten stabilointiaineita,
liuotusaineita tai puskureita.

T&dllaisia lis&daineita ovat esimerkiksi tartraatti-
ja sitraattipuskurit, etanoli, kompleksinmuodostajat (ku-
ten etyleenidiamiinitetraetikkahappo ja sen ei-toksiset
suolat), samoin kuin suurimolekyylipainoiset polymeerit
(kuten nestemdinen polyetyleenioksidi) viskositeetin saa-
tO0n. Kiinteitd kantaja-aineita ovat esimerkiksi t&arkke-
lys, laktoosi, mannitoli, metyyliselluloosa, talkki, hyvin
dispergoidut piihapot, suurimolekyylipainoiset rasvahapot
(kuten steariinihappo), gelatiini, agaragar, kalsiumfos-
faatti, magnesiumstearaatti, eldin- ja Kkasvisrasvat ja
kiintedt suurimolekyylipainoiset polymeerit (kuten poly-
etyleeniglykoli). Oraaliseen antoon sopivat formulaatiot
voivat haluttaessa sisaltda muita aromi- ja/tai makeutus-
aineita.

Sisdisesti tai parenteraalisesti annetut yksitt&ai-
set annokset ovat alueella 0,5 - 1 000 mg, ja edullisesti
1 - 100 mg.

Seuraavat esimerkit esitetdén keksinnén kuvaamisek-

si.
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Esimerkki 1

2-hydroksimetyyli-5-oktadekyylioksi-4-pyranoni

Seosta, jossa on 56,8 g (0,4 mol) kojihappoa,
55,3 g (0,4 mol) kaliumkarbonaattia, 133,3 g (0,4 mol)
l-oktadekyylibromidia, 1 g kaliumjodidia ja 450 ml
vedetdntd dimetyyliformamidia, sekoitetaan 10 tuntia

90 °C:ssa. Jaahdytyksen jdlkeen seos sekoitetaan 1,5 l:n
kanssa vettd, saostuma suodatetaan pois, sekoitetaan ker-
ran hyvin etyyliasetaatin kanssa, suodatetaan pois ja uud-
elleenkiteytetd&n propan-2-olista aktiivihiiltd lis&ten.
Saadaan variton tuote: sp. 71 - 73 °C.

Esimerkissd& 1 kuvatulle tavalle analogisesti saa-
daan seuraavat yhdisteet:

Esimerkki 2

2-hydroksimetyyli-5-tetradekyylioksi-4-pyranoni;
sp. 65 -~ 68 °C, uudelleenkiteytetty propan-2-olista:

Esimerkki 3

S5~eikosanyylioksi-2-hydroksimetyyli-4-pyranoni:
sp. 81 - 84 °C, uudelleenkiteytetty propan-2-olista.

Esimerkki 4

5-butyylioksi-2-hydroksimetyyli-4-pyranoni

48,3 g (0,352 mol) 1-butyylibromidia lis&t&dn ympa-
ristdn lémpobtilassa kiivaasti sekoittaen seokseen, jossa
on 50 g (0,352 mol) kojihappoa, 48,7 g (0,352 mol) kalium-
karbonaattia, 1 g kaliumjodidia ja 420 ml vedet®éntid dime-
tyyliformamidia. T&mén j&lkeen reaktioseosta sekoitetaan
3 tuntia 90 °C:ssa. J&dhdytyksen jédlkeen liuotin poiste-
taan tyhjdssd, ja jdannds sekoitetaan veden kanssa ja uu-
tetaan metyleenikloridilla. Orgaaninen faasi erotetaan
pois ja Kuivataan, liuotin haihdutetaan ja j&&nnds uudel-
leenkiteytetddn etyyliasetaatista. Saadaan kiinte#dd, vari-
tontd tuotetta; sp. 68 - 73 °C.

EsimerKissd 4 Kkuvatulle tavalle analogisesti saa-

daan seuraava yhdiste:
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Esimerkki 5
5-dekyylioksi-2-hydroksimetyyli-4-pyranoni;
sp. 46 - 50 °C, uudelleenkiteytetty etyyliasetaatista.

Esimerkki 6

2-hydroksimetyyli-5-(9-cis-oktadekenyylioksi)-4-
pyranoni

Seosta, jossa on 14,2 g (0,1 mol) kojihappoa,
13,8 g (0,1 mol) kaliumkarbonaattia, 1 g kaliumjodidia,
33,14 g (0,1 mol) l-bromi-9-cis-oktadekeenid ja 120 ml
vedetdntd dimetyyliformamidia, sekoitetaan 3 tuntia
90 °C:ssa. Jashdytt&misen j&lkeen liuotin poistetaan tyh-
jdssd ja jainnds sekoitetaan veden kanssa ja uutetaan me-—
tyleenikloridilla. Orgaaninen faasi erotetaan, Kkuivataan
ja haihdutetaan. J&&nnds puhdistetaan pylvdskromatogra-
fialla silikageelilld metyleenikloridi/metanolilla (100:1
tilavuus/tilavuus), jolloin saadaan keltainen 8ljy, 'H-NMR
(90 MHz; CDCl;) (ppm): 0,85 (t, 3H), 1,30 (s, 22H); 1,7 -
2,2 (m, 6H); 3,8 (t, 2H): 4,2 (t, 1H); 4,4 (4, 2H); 5,3
(t, 2H); 6,5 (s, 1H); 7,55 (s, 1H).

Esimerkissd 6 kuvatulle tavalle analogisesti saa-
daan seuraavat yvhdisteet:

Esimerkki 7

2~hydroksimetyyli-5-(2-oktyylidekyylioksi)-4-pyra-
noni, keltainen 6l1ljy, IR (KBr): 1640 (C=0);

Esimerkki 8

5-[2-(1-adamantyyli)etoksi]-2-hydroksimetyyli-4-
pyranoni, sp. 155 - 157 °C, 2-propanoli/vedests;
Esimerkki 9

l-bentsyyli-2-hydroksimetyyli-5-oktadekyylioksi-
4(1H)-pyridoni

Seosta, jossa on 50,0 g (0,127 mol) 2-~hydroksime-
tyyli-5-oktadekyylioksi-4-pyranonia ja 70 ml bentsyyli-
amiinia, sekoitetaan 2 tuntia 100 ~ 110 °C:ssa. Noin
50 °C:een jdahdyttamisen jalkeen tumma liuos sekoitetaan
400 ml:n kanssa vettd ja sekoitetaan. N&ain muodostunut
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sakka suodatetaan pois, pestddn, kuivataan ja uudelleenki-

teytetddn propan-2-olista aktiivihiilta lis&ten, jollocin

saadaan varittoémid kiteita;

Sp.

120 - 121

°C.

Esimerkissd 9 kuvatulle tavalle analogisesti saa-

daan seuraavat yhdisteet:
Esimerkki 10

l-bentsyyli-5~butoksi-2-hydroksimetyyli-4(1H)-pyri-~
doni; sp. 123 - 124 °C, uudelleenkiteytetty propan-2-olis-

ta;
Egsimerkki 11

l1-bentsyyli-5~-dekyylioksi-2-hydroksimetyyli-4(1H)-

pyridoni; sp. 128 - 129 °C,

olista;
Esimerkki 12

uudelleenkiteytetty propan-2-

l1-bentsyyli-2-hydroksimetyyli-5-tetradekyylioksi-
4(1H)~-pyridoni; sp. 121 - 123 °C, uudelleenkiteytetty pro-

pan-2-olista;
Esimerkki 13

l-bentsyyli-5-eikosanyylioksi-2-hydroksimetyyli-
4(1H)-pyridoni; sp. 120 - 122 °C, uudelleenkiteytetty pro-

pan-2-olista;
Esimerkki 14

l-bentsyyli-2-hydroksimetyyli-5-(9-cis-oktadekenyy-
lioksi)-4(1H)-pyridoni; sp. 92 - 93 °C, uudelleenkiteytet-

ty etanolista;
Esimerkki 15

2-hydroksimetyyli-1-(4-metyylibentsyyli)-5-oktade-

Kkyylioksi-4(1H)-pyridoni;
teytetty propan-2-olista;
Esimerkki 16

sp.

122

125

OC’

uudel leenki-

l-(4-klooribentsyyli)-2-hydroksimetyyli-5-oktade-

kyvlioksi-4(1KH)-pyridoni:
teytetty propan-2-olista;

sp.

125

127

°C,

uudelleenki-
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Esimerkki 17
2-hydroksimetyyli-1-(4-metoksibentsyyli)-5-oktade-
kyylioksi-4(1H)-pyridoni; sp. 120 - 122 °C, uudelleenki-

teytetty propan-2-olista:
Esimerkki 18
2-hydroksimetyyli-1-(2-metoksibentsyyli)-~b~oktade-
kyylioksi-4(1H)-pyridoni; sp. 107 - 110 °C, uudelleenki-
teytetty di-isopropyylieetteri/propan-2-olista;
Esimerkki 19
l-sykloheksyylimetyyli-2-hydroksimetyyli-5-~cktade-
kyylioksi-4(1H)-pyridoni; sp. 126 - 128 °C, uudelleenki-

teytetty propan-2-olista;
Esimerkki 20
l1-(4-dimetyyliaminobentsyyli)-2~-hydroksimetyyli-5-
oktadekyylioksi-4(1H)-pyridoni; sp. 109 - 114 °C, uudel-

leenkiteytetty etanolista;
Esimerkki 21
1-(3-dimetyyliaminopropyyli)-2-hydroksimetyyli-5-
oktadekyylioksi-4(1H)-pyridoni; sp. 87 - 90 °C, uudelleen-

kiteytetty etyyliasetaatista;
Esimerkki 22
1-(4-bentsyylioksibentsyyli)-2-hydroksimetyyli-5-
oktadekyylioksi~4(1H)-pyridoni, sp. 116 - 120 °C, sekoite-

taan eetterin kanssa;
Esimerkki 23
l-bentsyyli-2-hydroksimetyyli-5-(2-oktyylidekyyli-
oksi-4(1H)-pyridoni, keltainen 6l1jy, IR (KBr): 1630 (C=0):;
Esimerkki 24
5-[{2-(1~adamantyyli)etoksi]-1l-bentsyyli-2-hydrok-
simetyyli-4(1H)-pyridoni, sp. 246 -~ 248 °C, sekoitetttu

eetterin kanssa.
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Esimerkki 25

(+)-2-hydroksimetyyli-5-oktadekyylioksi-1-(1-fenyy-
lietyyli)-4(1H)-pyridoni

Seosta, jossa on 8,0 g (0,02 mol) 2-hydroksimetyy-
li-5-oktadekyylioksi-4-pyranonia, 4,8 g (0,04 mol) (#%)-1-
fenyylietyyliamiinia, 1,5 g Na,C0:a, 10 ml vettd ja 100

ml etanolia, keitetddn 72 tuntia refluksoiden. Liuotin ja
ylimd&rdinen amiini poistetaan j&dhdyttédmisen jdlkeen tyh-
jobssa, ja jaannds sekoitetaan veden kanssa ja uutetaan me-
tyleenikloridilla. Orgaaninen faasi kuivataan Na,S0,:11§,
haihdutetaan, ja saatu hartsi puhdistetaan pylviskromato-
grafialla silikageelilld metyleenikloridilla, jossa on 1 -
2 % metanolia, jolloin saadaan keltainen 06ljy, joka muut-
tuu rakenteeltaan vahamaiseksi. IR (KBr): 1630 (C=0),
MS (m/1) 497 (M").

Esimerkissd& 25 kuvatulle tavalle analogisesti saa-
daan seuraavat yhdisteet:

Esimerkki 26

(-)-2~-hydroksimetyyli-5-oktadekyylioksi-1-(1l-fenyy-
lietyyli)-4(1H)-pyridoni, vahamainen, IR (KBr): 1630
(C=0), [al, = -15,9° (C = 2,42 metanoli);

Esimerkki 27

(+)-2-hydroksimetyyli-5-oktadekyylicksi-1-(1-fenyy-
lietyyli)-4(1H)-pyridoni, wvahamainen, IR (KBr): 1630
(C=0), [al, = +16,5° (C = 2,01 metanoli);

Esimerkki 28

2-hydroksimetyyli-5-oktadekyylioksi-l-propyyli-

4(1H)-pyridoni

Seosta, jossa on 20,0 g (51 mmol) 2-hydroksimetyy-
1i-5-oktadekyylioksi-4-pyranonia ja 30 ml 40-% propyyli-
aminiin etanoliliuosta, kuumennetaan 5 tunnin ajan autok-
laavissa 100 - 110 °C:ssa. Jd&hdyttamisen j&lkeen muodos-
tunut kiteinen tuote otetaan veteen, sekoitetaan, suodate-

taan pois, kuivataan ja uudelleenkiteytetsdin etyyliasetaa-
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tista, jolloin saadaan varittomid kiteitd; sp. 120 -
121 ©cC.

Esimerkissd 28 kuvatulle tavalle analogisesti saada
an seuraava yhdiste:

Esimerkki 29

2-hydroksimetyyli-l-metyyli-5-oktadekyylioksi-
4(1H)-pyridoni; sp. 96 - 99 °C, uudelleenkiteytetty pro-

pan-2-olista.
Esimerkki 30
2-hydroksimetyyli-5-oktadekyylioksi-1l-fenyyli-

4(1H)-pyridoni

5,0 g (12 mmol) 2-hydroksimetyyli-5-oktadekyyliok-
si-4-pyranonia suspendoidaan 90 ml:aan vettd ja 2 ml:aan
kongentroitua suolahappoa ja sekoitetaan 4,0 g:n (43 mmol)
kanssa aniliinia. Seosta kuumennetaan 24 tuntia refluksoi-
den, jd&hdytetddn, ja muodostunut sakka erotetaan vesi-
liuoksesta ja uudelleenkiteytetidin etyyliasetaatista, jol-
loin saadaan l&hes varitén tuote; sp. 67 - 72 °C. Esimer-
kigsd 30 kuvatulle tavalle analogisesti saadaan seuraava
vhdiste:

Esimerkki 31

1-(4-bentsyylioksifenyyli)-2-hydroksimetyyli-5-ok-
tadekyylioksi-4(1H)-pyridoni; sp. 68 - 70 °C: k#sitell&én

edelleen raakatuotemuodossa.
Esimerkki 32
l-bentsyyli-2-bromimetyyli-5-ocktadekyylioksi-4(1H)-

pyridonihydrobromidi

5,1 ml (0,1 mol) bromia lis&td&n tipoittain ympé&-
ristdn lampotilassa sekoittaen liuokseen, jossa on 26,5 g
(0,1 mol) trifenyylifosfiinia 600 ml:ssa vedetdntd toluee-
nia, jolloin muodostuu valkoinen kiteinen sakka. Kun on
sekoitettu edelleen 20 min ympéristén l&mpdtilassa, reak-
tioseokseen lis&t&&n 48,17 g (0,1 mol) 1l-bentsyyli-2-hyd-
roksimetyyli-5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyridonia erissa.

Taman jalkeen reaktioseosta sekoitetaan 2 tuntia
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70 °C:ssa, jaddhdytetddn ja saostunut tuote suodatetaan
pois, pestdidn tolueenilla, kuivataan ja uudelleenkiteyte-
tddn propan-2-olista, jolleoin saadaan vaalean beigenvari-
sid kiteitd; sp. 92 - 95 °C.

Esimerkiss& 32 kuvatulle tavalle analogisesti saa-
daan seuraavat yhdisteet:

Esimerkki 33

l-bentsyyli-2-bromimetyyli-5-butoksi-4(1H)-pyrido-

nihydrobromidi; siirappimainen; k&sitell&&dn edelleen raa-

katuotemuodossa;
Esimerkki 34
l-bentsyyli-2-bromimetyyli-5-dekyylioksi-4(1H)-py-
ridonihydrobromidi; siirappimainen; kidsitellddn edelleen

raakatuotemuodossa;
Esimerkki 35
l-bentsyyli-2-«bromimetyyli-5~-tetradekyylioksi-
4(1H)-pyridonihydrobromidi; sp. 135 - 137 °C, sekoitettu

asetonin kanssa;
Esimerkki 36
l-bentsyyli-2-bromimetyyli-5-eikosanyylioksi-4(1H)-
pyridonihydrobromidi; sp. 97 - 100 °C, sekoitettu asetonin

kanssa;
Esimerkki 37
l-bentsyyli-Z-bromimetyyli-5-(9-cis-oktadekenyyli-

oksi)-4(1H)-pyridonihydrobromidi;
Esimerkki 38
2-bromimetyyli-1-(4-metyylibentsyyli)-5-oktadekyy-

lioksi)~4(1H)-pyridonihydrobromidi; sp. 106 - 110 °C,
uudelleenkiteytetty tolueenista;

Esimerkki 39

2-bromimetyyli-1-(4-klooribentsyyli )-5-oktadekyyli-
oksi-4(1H)-pyridonihydrobromidi; sp. 138 - 148 °C, sekoi-

tetaan tolueenin kanssa:
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Esimerkki 40
2-bromimetyyli-1-(4-metoksibentsyyli)-5-oktadekyy-
lioksi-4(1H)-pyridonihydrobromidi; sp. 94 - 97 °C, uudel-

leenkiteytetty tolueenista;
Esimerkki 41
2-bromimetyyli-1-(2-metoksibentsyyli)-5-oktadekyy-
lioksi-4(1H)-pyridonihydrobromidi; k&sitell&&n edelleen

raakatuotemuodossa;
Esimerkki 42
2-bromimetyyli-l-sykloheksyylimetyyli-5-oktadekyy-
lioksi-4(1H)-pyridonihydrobromidi; k&sitell&&n edelleen

raakatuotemuodossa;
Esimerkki 43
2-bromimetyyli-1-(4-dimetyyliaminobentsyyli)-5-ok-

tadekyylioksi-4(1H)-pyridonihydrobromidi; kdsitell8&n
edelleen raakatuotemuodossa;
Esimerkki 44
2-bromimetyyli~5-oktadekyylioksi-1l-propyyli-4(1H)-
pyridonihydrobromidi; sp. 85 - 87 °C, uudelleenkiteytetty

asetonista;
Esimerkki 45
2-bromimetyyli-l-metyyli-5-oktadekyylioksi-4(1H)-
pyridonihydrobromidi; sp. 147 - 148 °C, uudelleenkiteytet-

ty asetonista;
Esimerkki 46
2-bromimetyyli-5-oktadekyylioksi-1l-fenyyli-4(1H)-
pyridonihydrobromidi; sp. 136 - 140 °C, uudelleenkiteytet-

ty propan-2-olista;
Esimerkki 47
1-(4-bentsyylicksibentsyyli)-2-bromimetyyli-5-ok-

tadekyylioksi-4(1H)-pyridonihydrobromidi, kdytet&sn raaka-

tuotteena;
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Esimerkki 48
1-(4-bentsyyliocksifenyyli)-2-bromimetyyli-5-oktade-
Kyvlioksi-4(1H)-pyridonihydrobromidi, kdytetéddn raakatuot-

teena;
Esimerkki 49
l-bentsyyli-2-bromimetyyli-5-(2-oktyylidekyyliok-

si)-4(1H)-pyridonihydrobromidi.

Liuosta, jossa on 0,25 ml (5 mmol) bromia
2,5 ml:ssa metyleenikloridia, lisat&dsn tipoittain sekoit-
taen ympadristédn lampédtilassa liuokseen, jossa on 1,3 g
(5 mmol) trifenyylifosfiinia 10 ml:ssa metyleenikloridia.
Sekoitusta jatketaan 20 min, ja sitten lisdt&a&n tipoittain
liuos, jossa on 2,4 g (5 mmol) 2-hydroksimetyyli-5-(2-ok-
tyylidekyylioksi)-4-pyranonia 10 ml:ssa metyleenikloridia.
Seosta keitetddn refluksoiden 4 tuntia. Liuotin tislataan
pois jddhdytté&misen jalkeen, j&annds sekoitetaan eetterin
kanssa, saatu kiteinen tuote suodatetaan pois, kuivataan
ja kdytetddn edelleen puhdistamatta.

Seuraavat yhdisteet saadaan esimerkissad 49 kuvatul-
le tavalle analogisesti:

Esimerkki 50

5-[2-(1-adamantyyli)etoksi]-1l-bentsyyli-2-bromime-
tyyli~-4(1H)-pyridoni-hydrobromidi, sp. 200 - 203 °C,

2-propanolista;
Esimerkki 51
(£)-2-bromimetyyli-5-oktadekyylioksi-1-(1-fenyyli-

etyyli)-4(1H)-pyridoni.-hydrobromidi, k&ytet&d&n raakatuot-
teena;
Esimerkki 52
(-)-2-bromimetyyli-5-oktadekyylioksi-1-(l-fenyyli-

etyyli)-4(1H)-pyridoni-hydrobromidi, kidytetdidn raakatuot-

teena;
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Esimerkki 53
(+)~2-bromimetyyli-5-oktadekyylioksi-1-(l-fenyyli-
etyyli)-4(1H)-pyridoni-hydrobromidi, k&dytet&dn raakatuot-

teena.

Esimerkki 54

l-bentsyyli-2-[N-(3-dimetyyliaminopropyyli )aminome-
tyylil-~5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyridonidioksalaatti

3,1 g (5 mmol) l-bentsyyli-2-bromimetyyli-5-oktade-
kyylioksi-4(1lH)-pyridonihydrobromidia lis&tdan erissé
liuokseen, jossa on 2,5 g (25 mmol) 3-dimetyyliamino-~1-

propyyliamiinia 30 ml:ssa propan-2~olia, sekoittaen ympd-
ristébn lé&mpotilassa. Saatua seosta sekoitetaan 1,5 tuntia
60 °C:ssa, jaddhdytetdsdn, haihdutetaan tyhjdssi, ja jd&nnds
sekoitetaan veden kanssa ja uutetaan metyleenikloridilla.
Metyleenikloridiliuos kuivataan vedettom&lld natriumsul-
faatilla, suodatetaan ja haihdutetaan tyhjodssd, jolloin
saadaan 6ljymaista kiintedd materiaalia. Tam& puhdistetaan
pylvédskromatografialla silikageelilld eluoiden metyleeni-
kloridi/ammoniakilla saturoidulla metanolilla (9:1 tila-
vuus/tilavuus), ja liuotetaan sitten metanoliin. Liuos
sekoitetaan oksaalihapon metancliliucksen kanssa, ja saos-
tunut suola suodatetaan pois imupullolla ja uudelleenki-
teytetddn metanoli/vedestd (2.5:1 tilavuus/tilavuus). Saa-
daan vdrittomid kiteitd; sp. 161 - 164 °C.

Esimerkissd 54 kuvatulle tavalle analogisesti saa-
daan seuraavat yvhdisteet: '

Esimerkki 55

l-bentsyyli-2-[N-(3~-hydroksipropyyli)aminometyyli]-
S5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyridoni; sp. 89 - 91 °C, uudel-

leenkiteytetty di-isopropyylieetteri/propan~-2-olista;
Esimerkki 56
2-[N~-(3-dimetyyliaminopropyyli)aminometyyli]-1-me-

tyyli-5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyridonitrihydrokloridihemi-
hydraatti; sp. 230 °C (hajoaa), uudelleenkiteytetty etano-

lista;
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Esimerkki 57

l-bentsyyli-2-[N-(2-dimetyyliaminoetyyli)-N-metyy-
liaminometyyli]-5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyridonitrihydrok-
loridi; sp. 172 - 174 °C, uudelleenkiteytetty propan-2-

olista;
Esimerkki 58
2-[N-(3-hydroksipropyyli)aminometyyli]-l1-metyyli-5-
oktadekyylioksi~4(1H)-pyridoni; sp. 79 - 82 °C, sulatetaan

dietyylieetterin kanssa;

Esimerkki 59

2-[N-(3-dimetyyliaminopropyyli)-aminometyyli]-5-
oktadekyylioksi-l-propyyli-4(1H)-pyridonidioksalaatti; sp.
171 - 172 °C, uudelleenkiteytetty metanolista;

Esimerkki 60

2-[N-(3-aminopropyyli)aminometyyli]-l-metyyli-5-
oktadekyylioksi-4(1H)-pyridonitrihydrokloridi; sp. 212 -
215 °C, uudelleenkiteytetty etanolista;

Esimerkki 61

2-[N-(3-aminopropyyli)aminometyyli}-1-bentsyyli-5-

oktadekyylioksi-4(1H)-pyridonitrihydrokloridi; sp. 180 -
183 °C, uudelleenkiteytetty etanclista;
Esimerkki 62
2-[N-(3-aminopropyyli)aminometyylij-1l-propyyli-5-
oktadekyylioksi-4(1lH)-pyridonitrihydrokloridi; sp. 204 -
205 °C, uudelleenkiteytetty propan-2-oli/metanolista;

Esimerkki 63
l-bentsyyli-5-butyylioksi-2-[N-(3-dimetyyliamino-

propyyli)aminometyyli]-4(1H)-pyridonidioksalaatti 3/4 hyd-~
raatti; sp. 179 - 180 °C, uudelleenkiteytetty propan-2-
olista;

Esimerkki 64

l-bentsyyli-5-dekyylioksi~2-[N-(3-dimetyyliamino-
propyyli)aminometyyli]-4(1H)-pyridonidioksalaattihemihyd-
raatti; sp. 166 - 167 °C, uudelleenkiteytetty propan-2-

olista;
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Esimerkki 65

28

l-bentsyyli-2-[N-(3-dimetyyliaminopropyyli )aminome-
tyyli]-5-tetradekyylioksi-4(1H)-pyridonidioksalaattimono-

hydraatti;

sp.

li/vedesta;
Esimerkki 66

163 - 167

°C, uudelleenkiteytetty metano-

l-bentsyyli-2~[N-(3-dimetyyliaminopropyyli )aminome-

tyyli]-5-eikosanyylioksi-~-4(1H)-pyridonidioksalaattimono-
165 °C, uudelleenkiteytetty propan-2-oli/-

hydraatti;

vedesta;

sp.

Esimerkki 67

2-[N-(2-aminoetyyli)aminometyylil]-l-bentsyyli-5-
oktadekyylioksi-4(1H)-pyridoni 1/4 hydraatti; sp. 87 -
89 °C, uudelleenkiteytetty di-isopropyylieetteristi;

Esimerkki 68

l-sykloheksyylimetyyli-2-[N-(3-dimetyyliaminopro-
pyyli)aminometyyli]-5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyridonidifu-

maraatti;

ta;

sp.

142 - 145

Esimerkki 69

OC’

uudelleenkiteytetty etanolis-

l1-(4-klooribentsyyli)-2-[N-(3-dimetyyliamino-pro-
pyyli)aminometyyli]-5-oktadekyylioksi~4(1H)-pyridonidifu-
maraatti 1,25 hydraatti; sp. 121 - 123 °C, uudelleenkitey-

tetty etanolista;
Esimerkki 70

2-[N-(3-dimetyyliaminopropyyli)aminometyyli}-5-ok-
tadekyylioksi-1-fenyyli-4(1H)-pyridoni;di-isopropyylieet-

teri;

Esimerkki 71

l-bentsyyli-2-[N-(3-N-bentsyyli-N-metyyliaminopro-
pyyli)aminometyyli]-5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyridonidifu-

maraatti;

ta;

sp.

140 - 142

OC,

uudelleenkiteytetty etanolis-
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Esimerkki

72

29

2-[N-(3-dimetyyliaminopropyyli)aminometyyli]-1-(4~-
metoksibentsyyli)-5-oktadekyylioksi-4(1H)~-pyridonitrihyd-
rokloridimonohydraatti; sp. 140 - 145 °C, uudelleenkitey-

tetty butan-2-oni/propan-~2-olista;

Esimerkki

73

l1-bentsyyli-2-dimetyyliaminometyyli-5-oktadekyyli-
oksi-4(1H)-pyridonioksalaattihemihydraatti; sSp. 138
139 °C, uudelleenkiteytetty propan-2-olista;

Esimerkki

74

2-[N-(3-dimetyyliamincpropyyli )aminometyyli]-1-(2-
metoksibentsyyli)-5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyridonidifuma-
- 112 °C, uudelleenkiteytetty propan-2-

raatti; sp. 108
olista;
Esimerkki

73

l-bentsyyli-2-(N-bentsyyli-N-metyyliaminometyyli)-
sp. 59 - 61 °C, wuudel-

S5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyridoni;

leenkiteytetty ligroiinista;

Esimerkki

76

2-[N-(3-dimetyyliaminopropyyli)-aminometyyli]-1-(4-
metyylibentsyyli)-5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyridonitrihyd-
rokloridihemihydraatti; sp. 141 - 148 °C, uudelleenkitey-

tetty etyyliasetaatti/propan-2-olista;

Esimexrkki

77

2-[N-(4-aminobutyyli)aminometyyli]-l-bentsyyli-~6-

oktadekyylioksi-4(1H)-pyridonitrihydrokloridi; sp. 179
183 °C, uudelleenkiteytetty dietyylieetteri/etyyliasetaa-

tista:;

Esimerkki

78

l1-bentsyyli-2-[N-(3-dimetyyliaminopropyyli)aminome-

tyyli]l-5~(9-cis-oktadekenyylioksi)-4(1H)-pyridoni-trihyd-

rokloridi-1/2H,0,

sp.

181 -~ 185

oC,

etyyliasetaatista:
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Esimerkki 79

l1-(4-bentsyylioksifenyyli)-2-[N~(3~-dimetyyliamino-
propyyli)aminometyyli]-5-oktadekyylioksi~4(1H)-pyridoni,
sp. 43 - 47 °C;

Esimerkki 80

1-(4-bentsyylioksifenyyli)-2-[N-(3-dimetyyliamino-
propyyli)aminometyyli]-5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyridoni-
difumaraatti-2,5H,0, sp. 103 - 109 °C, 2-propanoli/etyyli-

asetaatista;
Esimerkki 81
l-bentsyyli-2-[N-(3-dimetyyliaminopropyyli)aminome-
tyyli]-5-(2-oktyylidekyylioksi)~4(1H)-pyridoni.trihydrok-
loridi+-3/4H,0, sp. 168 - 172 °C, metyylietyyliketoni/2-pro-

panolista;
Esimerkki 82
5-(2-adamantyylietoksi)-l-bentsyyli-2-[N-(3~dime-
tyyliaminopropyyli)aminometyyli]l-4(1H)-pyridoni, keltainen
6ljy, MS (m/l) 477 M';
Esimerkki 83
(2)-1-bentsyyli-5-oktadekyylioksi)-2-(N=-[3-(1-fe-
nyylietyyli)-aminopropyyli]-aminometyyli)-4(1H)-pyrido-
ni-trihydrokloridi, sp. 125 ~ 127 °C, sekoitetaan toluee-

nin kanssa.

Esimerkki 84

2-[N-(3-dimetyyliaminopropyyli)~aminometyylij-1-(4-
hydroksibentsyyli)-5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyrideni-dihyd-
rokloridi-2H,0.

Liuockseen, jossa on 1,0 g (1,5 mmol) 1-(4-bentsyy-

lioksibentsyyli)-2-[N-(3-dimetyyliaminopropyyli)aminome-
tyylil-5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyridonia 30 ml:ssa abso-
luuttista etanolia, lis&t&sn 0,25 g P4d/C:td8 (10-%, oksidi-
tyyppistd), ja seos hydrogencidaan ymparistén lampdtilassa
ja normaalipaineessa. Katalysaattorin poissuodattamisen
jalkeen liuos tislataan pois, ja jaannds puhdistetaan pyl-

vaskromatografialla silikageelilld metyleenikloridilla,
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jossa on 3 - 6 % metanolia, joka on saturoitu Kaasumaisel-
la NH,;:1la. Saatu reaktiotuote (vahamainen yhdiste, jolla
on R, = 0,55, silikageeli, metyleenikloridi/metanoli, joka
on saturoitu NH,:1la 4:1) sekoitetaan metanolin kanssa, ja
saturoidaan kaasumaisella HCl:11&, jolloin saadaan suola-
muoto. Liuotin tislataan pois ja j&adnnds uudelleenkitey-
tetddn 2-propanoli/etyyliasetaatista. Saadaan varittdémia
kiteitd, sp. 153 - 156 °C.

Esimerkissd 84 kuvatulle tavalle analogisesti saa-
daan seuraava yhdiste:

Esimerkki 85

2-[N-(3-dimetyyliaminopropyyli)aminometyyli]-1-(4-
hydroksifenyyli)-5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyridoni-trihyd-
rokloridi-0, 5H,0, sp. 236 - 237 °C, metanolista.

Esimerkki 86

1-f(l-bentsyyli-5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyridon-2-
yyli)metyyli]-4-syaani-4-fenyylipiperidiinidihydrokloridi

Liuosta, jossa on 2,0 g (9 mmol) 4-syaani-4-fenyy-

lipiperidiinihydrokloridia 40 ml:ssa etanolissa, sekoite-

taan 4,8 ml:n (35 mmol) kanssa trietyyliamiinia. T&h&n
seokseen lis#dtd&n erissd 5,0 g (8 mmol) l-bentsyyli-2-bro-
mimetyyli-5-oktadekyylioksi~-4(1H)-pyridonihydrobromidia
sekoittaen ympdristdn lampdtilassa. Reaktioseosta sekoite-
taan 3 tuntia 60 °C:ssa, liuotin poistetaan tyhjossi,
jd&nnds sekoitetaan veden ja metyleenikloridin Kkanssa,
sekoitetaan, ja orgaaninen faasi erotetaan pois, kuivataan
vedettomédlld natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. J&&nnos
puhdistetaan pylvéaskromatografialla silikageelillid mety-
leenikloridi/metanolilla (97:3 tilavuus/tilavuus). Saadaan
Oljymainen tuote. 1,0 g (1,5 mmol) tédstd aineesta liuote-
taan 30 ml:aan etyyliasetaattia ja sekoitetaan suolan muo-
dostamista varten dietyylieetterin kanssa, joka on satu-
roitu kaasumaisella vetykloridilla. Saostunut suola uudel-
leenkiteytetd&n etyyliasetaatti/propan-2-olista (6:1 ti-

lavuus/tilavuus), jolloin saadaan vidrittémia kiteitéd
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(sp. 106 - 112 °C). Kiinte& materiaali sis&ltidi noin 3/4
moolia vettd/mooli mainittua tuotetta.

Esimerkissd 86 kuvatulle tavalle analogisesti saa-
daan seuraavat yhdisteet:

Esimerkki 87

1-[(1-bentsyyli-5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyridon-2-
yyli)metyyli]-4-metoksikarbonyyli-2-metyyli-piperatsiini-
dihydrokloridi 3/4 hydraatti; sp. 111 - 117 °C, uudelleen-
kiteytetty etyyliasetaatti/propan-2-olista;

Esimerkki 88

1-[(1-bentsyyli-5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyridon-2-

yyli)metyyli]-4-bentsyylipiperatsiini; sp. 78 - 80 °C,
uudelleenkiteytetty di-isopropyylieetterista;
Esimerkki 89
l-bentsyyli-2-[N-(3-dimetyyliaminopropyyli)-N-me-
tyyliaminometyyli]-5-oktadekyylioksi-4(1H)~pyridonitrihyd-
rokloridi; sp. 186 - 189 °C, uudelleenkiteytetty propan-2-

oli/etanolista;
Esimerkki 90
1-{(1-bentsyyli-5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyridon-2-
yyli)metyylil-4-difenyylimetyylipiperatsiiniseskvioksa-
laattimonohydraatti; sp. 124 - 129 °C, uudelleenkiteytetty

etyvliasetaatista;
Egimerkki 91
1-[(1-bentsyyli-5-oktadekyylioksi-4(1H)~pyridon-2-

yyli)metyyli]-4-fenyylipiperatsiini+dihydrokloridi«H,0,

sp. 80 °C (sintrautuu), etyyliasetaatti/metanolista;
Esimerkki 92
1-[(1-bentsyyli-5~-oktadekyylioksi-4(1H)-pyridon-2-

yyli)metyyli]-4-(2-pyrimidinyyli)piperatsiini, sp. 96 -
97 °C di-isopropyylieetteri/2-propanolista;
Esimerkki 93
1-[(l-bentsyyli-5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyridon-2-

yyli)metyyli]-4-bentsyylipiperatsiini-dioksalaatti-1/2H,0,
sp. 133 - 136 °C etanolista:;
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Esimerkki 94

1-[(l-bentsyyli-5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyridon-2-

yyli)metyyli]-4-(2-fenyylietyyli)piperatsiini-.trihydroklo-
ridi-1/2H,0, sp. 161 - 164 °C etyyliasetaatti/2-propanolis-

ta;
Esimerkki 95

1-[(1—bentsyyli-5-dekyylioksi—4(lH)—pyriGOn—Z—yy—

l1i)metyyli]-4-(2-fenyylietyyli)piperatsiini-dihydroklori-

di, sp. 161 - 164 °C etyyliasetaatti/2-propanclista;

Esimerkki 96

1-[(l1-bentsyyli-5-bentsyylioksi-4(1H)-pyridon-2-
vyli)metyyli]-4-bentsyylipiperatsiini.trihydrokloridi, sp.
189 - 191 °C etyyliasetaatti/2-propanolista;

Esimerkki 97

(x)-1-[(l-bentsyyli-5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyri-

don-2-yyli)metyyli]-4-(l-fenyylietyyli)piperatsiini.tri-

hydrokloridi.3/4H,0, sp. 167 -~ 170 °C asetonitriili/2-pro-

panolista;
Esimerkki 98

(x)-1~-[(5-oktadekyylioksi-1-(1l-fenyylietyyli)-
4(1H)-pyridon-2-yyli)metyyli]-4-bentsyylipiperatsiini,

sp. 76 - 78 °C, di-isopropyylieetterista;
Esimerkki 99

(=)=-1-[(5-oktadekyylioksi-1l-(1l-fenyylietyyli)-
4(1H)-pyridon-2-yyli)metyyli]-4-bentsyylipiperatsiini,

sp. 60 - 61 °C, di-isopropyylieetterists,
2,06 metanoli);
Esimerkki 100

(al,

-2,3°

(C

(+)-1-[(5-oktadekyylioksi-1-(1l-fenyylietyyli)-

4(1H)~-pyridon-2-yyli)metyyli]-4-bentsyylipiperatsiini,

sp. 60 - 61 °C, di-isopropyylieetterista,
2,01 metanoli);

[al,

+2,4°

(C
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Esimerkki 101

1-[(1-bentsyyli-5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyridon-2-
yyli)metyylij-4-aminometyyli-4-fenyylipiperidiinitrihydro-~
kloridi

2,7g (4,1 mmol) 1-[(1-bentsyyli-5-oktadekyylioksi-
4(1H)-pyridon-2-yyli)metyyli]~-4-syaani-4-fenyylipiperidii-

nid sekoitetaan 60 ml:n kanssa metanolia, joka on saturoi-

tu kaasumaisella ammoniakilla, ja 1 g:n kanssa Raney-nik-
kelid, ja hydrogenoidaan vetyautoklaavissa 60 °C:ssa ja
6-MPa paineessa. Reaktio p&8tet&a&n 6 tunnin kuluttua. Kun
katalysaattori on suodatettu pois imupullolla, saatu vaa-
leankeltainen liuos haihdutetaan tyhjbdss& ja j&&nnds kro-
matografoidaan silikageelipylvddssd metyleenikloridilla/-
metanolilla, joka on saturoitu ammoniakilla (97:3 tila-
vuus/tilavuus). Ndin saatu reaktiotuote (6ljymdinen aine,
jolla on R, = 0,5, silikageeli, metyleenikloridi/metanoli,
joka on saturcitu ammoniakilla (9:1 tilavuus/tilavuus))
liuotetaan etyyliasetaattiin ja sekoitetaan suolan muodos-
tamista varten dietyylieetterin kanssa, joka on saturoitu
kaasumaisella kloorivedyllde for salt formation. Saostunut
suola uudelleenkiteytetd&&n butan-2-oni/propan-2-olista
(10:1 tilavuus/tilavuus), jolloin saadaan varittdmid ki-
teitd; sp. 192 - 197 °C. Kiinted materiaali sisdlt8d noin
1,25 moolia vettd/mooli mainittua tuotetta.

Esimerkki 102

(£)-1-{(1l-bentsyyli-5~-oktadekyylioksi-4(1H)-pyri-

don-2-yyli)metyyli]-2-metyylipiperatsiinifumaraatti
Seosta, jossa on 2 g (3,2 mmol) (%)-1-[(l-bentsyy-
li-5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyridon-2-yyli)metyyli]l-4-me-
toksikarbonyyli-2-metyylipiperatsiinia, 5 ml 33-% bromive-
ty/etikkahappoa ja 5 ml etikkahappoa, sekoitetaan 2 tuntia
suljetussa astiassa. Kun pddosa liuottimesta on stripattu
tyhjbssda, j&dnnds sekoitetaan veden kanssa, pH sd&det&dan
alkaliseen arvoon 2N natriumhydroksidin vesiliuoksella ja

uutetaan metyleenikloridilla. Orgaaninen faasi erotetaan
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pois, kuivataan vedettdimdlld natriumsulfaatilla ja haih-
dutetaan. Saatu hartsi puhdistetaan kromatografialla sili-
kageelipylvadssd metyleenikloridi/metanolilla, joka on
saturoitu kaasumaisella ammoniakilla (97:3 tilavuus/tila-
vuus). N&in saatu reaktiotuote (68ljym&inen aine, jolla on
Ry = 0,2; silikageeli, metyleenikloridi/metanoli, joka on
tehty kylldiseksi kaasumaisella ammoniakilla 9:1 tila-
vuus/tilavuus) liuotetaan propan-2-oliin ja sekoitetaan
fumaarihapon propan-2-oliliuoksen kanssa. 24 tunnin seiso-
misen j&lkeen kirkas liuos haihdutetaan, ja suola uudel-
leenkiteytetddn butan-2-onista, jolloin saadaan vdrittémia
kiteitd; sp. 151 - 155 °C Kiinted materiaali sisdltd84d noin
1 moolin vettd/mooli mainittua tuotetta.

Esimerkki 103

1—bentsyyli72-(3-dimetyyliaminopropoksimetyyli)-5—
oktadekyylioksi-4(1H)-pyridonidihydrokloridi i

7,2 g (15 mmol) l~bentsyyli—2—hydroksimeqbks#LS—
oktadekyylioksi-4(1H)-pyridonia liuotetaan 110 ml:aan ve-
detdntd dimetyyliformamidia 70 °C:ssa ja sekoitetaan eris-

s& 0,60 g:n (20 mmol) kanssa natriumhydridid (80-% para-

fiinidljyssd). Seuraavan 1,5 tunnin sekoituksen j&lkeen
70 - 80 °C:ssa siihen lis&t&&n tipoittain liuos, jossa on
3,3 g (27,15 mmol) 3-dimetyyliaminopropyylikloridia
20 ml:ssa vedetontd dimetyyliformamidia. Sitten reaktio-
seosta sekoitetaan 2 tuntia 70 °C:ssa. Taman jdlkeen liuos
haihdutetaan kuiviin tyhjossd ja j&idnnos sekoitetaan veden
ja metyleenikloridin kanssa. Orgaaninen faasi erotetaan
pois, kuivataan vedetttm&alla natriumsulfaatilla ja haihdu-
tetaan. J&dnnds Kkromatografoidaan silikageelipylvdslla
metyleenikloridi/metanolilla, joka on saturoitu kaasumai-
sella ammoniakilla (97:3 tilavuus/tilavuus), jolloin saa-
daan 6ljymdistd ainetta. 1,8 g (3,3 mmol) t&dtd ainetta
liuotetaan seokseen, jossa on 30 ml etyyliasetaattia ja
3.5 ml propan-2-olia, ja sekoitetaan suolan muodostamista

varten dietyylieetterin kanssa, joka on saturoitu kaasu-
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maisella kloorivedylld. Saostunut suola uudelleenkiteyte-
tddn etyyliasetaatti/propan-2-olista (3:1 tilavuus/tila-
vuus ), jolloin saadaan varittomid kiteitd; sp. 155 -
159 °C. Kiinted materiaali sisdltdad noin 1/4 moolia vet-
td/mooli tatad tuotetta.

Esimerkissd 103 kuvatulle tavalle analogisesti saa-
daan seuraavat yhdisteet:

Egimerkki 104

2-(3-dimetyyliaminopropoksimetyyli)-l-metyyli-5-
oktadekyylioksi-4(1H)~pyridonidihydrokloridi; sp. 210 -

216 °C, uudelleenkiteytetty propan-2-olista;
Esimerkki 105
2-(3-dimetyyliaminopropoksimetyyli)-5-oktadekyyli-

oksi-l-propyyli-4(1H)-pyridonidihydrokloridi 3/4 hydraat-
ti; sp. 127 - 128 °C, uudelleenkiteytetty etyyliasetaat-
ti/propan-2-olista;

Esimerkki 106

2-(3-dimetyyliaminopropoksimetyyli)-1-(4-metyyli-
bentsyyli)-5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyridonidihydrokloridi-
seskvihydraatti; sp. 87 - 84 °C, uudelleenkiteytetty etyy-
liasetaatti/propan-2-olista;

Esimerkki 107

2-(3-dimetyyliaminopropoksimetyyli)-1-(4-metoksi-
bentsyyli)-5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyridonidihydrokloridi
1/4 hydraatti; sp. 144 - 147 °C, uudelleenkiteytetty pro-

pan-2-olista;
Esimerkki 108
l-sykloheksyylimetyyli~2~(3~dimetyyliaminopropok-

simetyyli)-5-oktadekyylioksi-4(1lH)-pyridonioksalaatti;
sp. 81 - 84 °C, uudelleenkiteytetty etyyliasetaatti/pro-
pan-2-olista;
Esimerkki 109
1-(4-klooribentsyyli)-2-(3-dimetyyliaminopropoksi-
metyyli)-5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyridonidihydrokloridi
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2,5 hydraatti; sp. 70 - 74 °C, uudelleenkiteytetty etyyli-
asetaatti/propan-2-olista;
Esimerkki 110
2-(3-dimetyyliaminopropoksimetyyli)-1-(2-metoksi-
bentsyyli)-5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyridoniseskvihydraat-
ti: sp. 89 - 91 °C, uudelleenkiteytetty etyyliasetaatti/-

propan-2-olista.
Esimerkki 111
3-[1-bentsyyli-5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyridon-2-
yylijpropionihapponitriilihydrokloridi

A, tert-butyyli-3-[l-bentsyyli-5-oktadekyylioksi-
4(1H)-pyridon-~2-yyli]-2-syaanipropionaatti

Liuos, jossa on 21,2 g (0,15 mol) tert-butyylisyaa-
niasetaattia 15 ml:ssa vedetdntd dimetyyliformamidia lis&-
t848n tipoittain sekoittaen ympédristén lémpbdtilassa seok-
seen, jossa on 17,0 g (0,15 mol) kaliumtertbutylaattia
60 ml:ssa vedeténtd dimetyyliformamidia. Kirkas liuos l1&m-
mitetddn 50 °C:een, ja siihen 1isd&t&8n 5 min aikana t&ssa
lampotilassa liuvos, jossa on 43,4 g (0,07 mol) l-bentsyy-
li-2-bromimetyyli-5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyridonihydro-
bromidia 150 ml:ssa vedetdtntd dimetyyliformamidia. 1 tun-
nin 55 °C:ssa sekoittamisen j&lkeen reaktioseos lis&taan
1,2 l:aan vettd ja uutetaan etyyliasetaatilla. Orgaaninen
faasi erotetaan pois, kuivataan vedett®m&lld natriumsul-
faatilla ja haihdutetaan. 0Oljymdinen jd&nndés puhdistetaan
kromatografoimalla silikageelipylvaddlld metyleenikloridi/-
metanolilla (9:1 tilavuus/tilavuus) (R; = 0,60; silikagee-
li, metyleenikloridi/metanoli 9:1 tilavuus/tilavuus), jol-
loin saadaan keltainen, 6ljym&inen tuote.

B. 3-[1-bentsyyli-5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyridon-
2-yyli]-2-syasanipropionihappo

13,2 g (22 mmol) tert-butyyli-3-[l-bentsyyli-5-ok-
tadekyylioksi-4(1H)-pyridon-3-yylil-2-syaanipropionaattia
sekoitetaan 47 ml:n kanssa 0,5N kaliumhydroksidia metano-

lissa ja sekoitetaan 3 p&ivda ymparistén lémpétilassa.
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Liuotin poistetaan tyhjdossd, ja j&&nnds liuotetaan veteen
ja sdiddetdd&n 2N suolahapolla happamaan pH-arvoon. Saatu
sakka suodatetaan pois imupullolla, pestddn vedelld ja
dietyylieetterilld ja kuivataan, jolloin saadaan kiintea,
vdritdén tuote (sp. 122 - 124 °C), joka on riittdvan puhdas
seuraavaa reaktiota varten.

C. 3-[1l-bentsyyli-5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyridon-
2-yylilpropionihapponitriilihydrokloridi

4,1 g (7,4 mmol) 3-[1l-bentsyyli-5-oktadekyylioksi-
4(1H)-pyridon-2-yylil-2-syaanipropionihappoa kuumennetaan
150 °C:een 30 minuutiksi. J&dhdyttdmisen jdlkeen tuote
saadaan 6l1ljynd, joka on riitt#v8n puhdas seuraavaa reak-
tiota varten.

0,5 g (1 mmol) ainetta liuotetaan etyyliasetaattiin
Jja sekoitetaan suolan muodostamista varten dietyylieette-
rin kanssa, joka on saturoitu kaasumaisella kloorivedylla.
Saostunut suola suodatetaan pois imupullolla ja kuivataan,
jolloin saadaan beigenvdrinen tuote; sp. 98 - 102 °C.

Ezsimerkissa 111 Kuvatulle tavalle analogisesti saa-
daan seuraava yhdiste:

Esimerkki 112

3-(l-metyyli-5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyridon-2-yy-
li)propionihapponitriili; sp. 85 - 87 °C, sulatettu di-

etyylieetterin kanssa.
Esimerkki 113
3-[l-bentsyyli-5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyridon-2-

yyli]propyyliamiinidihydrokloridi

3,7 g (7,3 mmol) 3-[1-bentsyyli-5-oktadekyylioksi~-
4(1H)-pyridon-2-yyli)lpropionihapponitriilia sekoitetaan 40
ml:n Kanssa metanolia, joka on saturoitu kaasumaisella
ammoniakilla ja hydrogenoidaan vedylla 60 °C:ssa ja 6
MPa:ssa autoklaavissa. Katalysaattorin suodattamisen jal-
keen liuos haihdutetaan tyhjossd, ja ©ljymainen j&&nnos
kromatografoidaan silikageelipylv&d&lla metyleenikloridi/-

metanolilla, joka on saturoitu ammoniakilla (95:5 tila-
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vuus/tilavuus). N&in saadaan 2,2 g (59 % teoreettisesta)
6ljymdistd ainetta (R, = 0,1, silikageeli, metyleeniklori-
di/metanoli, joka on saturoitu ammoniakilla 9:1 tilavuus/-
tilavuus), joka muutetaan eetterisells suolahapolla hydro-
kloridiksi, joka sitten uudelleenkiteytetdsdn butan-2-oni/-
propan-2-olista (4:1 tilavuus/tilavuus), jolloin saadaan
vdrittomia kiteitd; sp. 138 - 143 °C.

Esimerkki 114

Metyyli-3-[l-bentsyyli-5-oktadekyylioksi-4(1H)-py-

ridon-2-yyli]propionaatti

3,0 g (6 mmol) 3-[l-bentsyyli-5-oktadekyylioksi-
4(1H)-pyridon-2-yylilpropionihapponitriilia liuvotetaan
30 ml:aan metanolia, joka on saturoitu kaasumaisella kloo-
rivedylld ja annetaan seistd 3 paivaa ympariston lampdti-
lassa suljetussa astiassa. Kun liuotin on stripattu pois
tyhjossda, jaannds sekoitetaan veden kanssa, s&sdetdan lai-
mealla natriumhydroksidin vesiliuoksella alkaliseen
pH-arvoon ja uutetaan metyleenikloridilla. Metyleeniklori-
diliuvos kuivataan nedettomé&lld natriumsulfaatilla ja haih-
dutetaan. Saatu vaha uudelleenkiteytetd&n kahdesti di-iso-~
propyylieetteristd, jolloin saadaan varittomia Kkiteitd;
sp. 78 - 81 °C.

Esimerkit 115 ja 116

3-[1-bentsyyli-5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyridon-2-

yylilpropanoli ja 3-[l-bentsyyli-5-oktadekyyliocksi-4(1H)-
pyridon-2-yyli]propionihappoamidi

5,0 g (10 mmol) 3-[1l-bentsyyli-5-oktadekyylioksi-
4(1H)-pyridon-2-yyli]lpropionihapponitriili& 30 ml:ssa pro-
pan-2-olioa sekoitetaan sekoittaen ympidristdn lampotilassa
2,5 g:n (6,6 mmol) kanssa natriumborohydridi&, ja reaktio-
seosta sekoitetaan edelleen 4 paivada 80 °C:ssa.Kun liuotin
on stripattu tyhjdssd, j8&nnds sekoitetaan laimean nat-
riumhydroksidivesiliuoksen kanssa ja sekoitetaan 30 min
40 °C:ssa. Jadhdyttédmisen jélkeen se uutetaan metyleenik-

loridiin, orgaaninen faasi pestd&n vedell&, kuivataan ja
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haihdutetaan. Jadnnds kromatografoidaan silikageelipyl-
v8dl18 metyleenikloridi/metanolilla. Eluoidaan metyleenik-
loridilla, joka sis&ltdd 1 - 5 % metanolia, jolloin saa-
daan raaka 3-[1-bentsyyli-5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyridon-
2-yyli]propanoli (R, = 0,30; silikageeli, metyleeniklori-
di/metanoli 9:1 tilavuus/tilavuus). Di-isopropyylieette-
ri/propan-2-olista (4:1 tilavuus/tilavuus) uudelleenkitey-
tyksen jdlkeen saadaan vaalean beigenvadrisia kiteitd;
sp. 87 - 89 °C.

Eluoimalla pulvdstd edelleen metyleenikloridilla,
joka sisdltéda 6 - 10 % metanolia, saadaan raaka 3-[l-bent-
syyli-5-oktadekyylioksi-4(1H)-pyridon-2-yyli]propionihap-
poamidi (R, = 0,40: silikageeli; metyleenikloridi/metanoli
9:1 tilavuus/tilavuus). Butan-2-onista uudelleenkiteytti-
misen jdlkeen saadaan varittomid kiteits; sp. 134 -
136 °C.

Proteiinikinaasi C-aktiivisuuden inhibointi

Keksinndn yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden
kalsiumista ja fosfolipidistd riippuvan proteiinikinaasin
(PKC) inhiboivan vaikutuksen selvittémiseksi t&m&d entsyy-
miaktiivisuus rikastettiin rotan aivosta. Kiaytt&m&lld kir-
jallisuudessa kuvattuja puhdistusvaiheita (J. Biol. Chem.
260 (1985) 15718-15722), 2 vaihetta kasittdvian puhdistuk-
sen tapauksessa, kdytettiin entsyymin ominaisuutta sitou-
tua solumembraaneihin Kkalsiumin l&sn&dollessa ja liueta
jélleen pois kalsiumia kelatoivilla aineilla (EGTA). En-
simmédisessd rikastusvaiheessa tapahtui PKC:n sitoutuminen
rotan aivon membraaneihin, ja toisessa vaiheessa punasolu-
jen niin kutsutuille "inside-out"-rakkuloille. Punasolu-
membraaneista liuottamisen ja uudelleenpuskuroinnin jal-
keen PKC-valmiste oli l&sn& 10 mM HEPES-puskurissa, 1 mM
DTT, 0,1 % PEG 20000, pH 7,5. Sitd voitiin varastoida tes-
tiolosuhteissa -70 °C:ssa useita kuukausia aktiivisuutta

menettdmiatts.
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Entsyymiaktiivisuus mdaritettiin lis&amalla P’-lei-
mattua fosfaattia proteiiniin histoni H-1 (Sigma tyyppi
III), jonka PKC voi fosforyloida.

Testi sis&lt8&8 téten seuraavat komponentit: 50 mM
HEPES-NaOH (pH 7,5), 5 mM magnesiumkloridi, 1 mM DTT,
4 pm. vapaita kalsiumioneja, 10 pMaTP, 1 pg fosfatidyyli-
seriinisg, 0,2 pg 1,2-dioleiinia, samoin kuin 40 pg histoni
H-1:td ja mahdollisesti testiainetta.

Erad inkuboidaan etukdteen 4 min ajan 30 °C:ssa, ja
sitten reaktio kdynnistetd&n lis88m&ll&d 5 nM PKC:t&. Kun
on inkuboitu 5 min ajan 30 °C:ssa, reaktio keskeytetadn
10-% TCA:1la, ja sitten nivtteet suodatetaan pois. Fosfaa-
tin liitt&minen ma&ritetddn Cerenkov-laskulla tuikelasku-
rissa. Ilman testiaineetta mitattu kinaasiaktiivisuus
otettiin jokaisessa tapauksessa 100 %:ksi, ja yleisen kaa-
van I mukaisten yhdisteiden inhiboiva vaikutus suhteessa
siihen %-arvoina. Saadut tulokset esitetd&n seuraavassa
taulukossa I.

Endoteelistd riippuva sileédn lihaksen relaksaatio

Kanin aorttarenkaita kiinnitet&dn L-kirjaimen muo-
toisten rautalankojen valiin elinhauteeseen, joka on tay-
tetty fysiologisella suolaliuoksella (Krebs-Henseleit).
Liuoksen l8pi ohjataan karbogeenia. Llhassupistumat aloi-
tetaan 3 x 107:1la noradrenaaliinia. Kun jannitys on saa-
vuttanut tasaisen tason, lis&tdadn keksinndn mukaisia yh-
disteitd. Yhdisteiden tehoa testataan ensin elinvalmistee-
seen, jossa on toimivaa endoteelid. Lisdkokeessa testaa-
maan, onko relaksoituminen endoteelista riippuvaa, yhdis-
teet testataan aorttarenkailla, joissa on vaurioitunut
endoteeli. Endoteelistd riippuvalta relaksaatiolta, jonka
saa aikaan endoteelistd riippuva relaksaatiotekija (EDRF),
vaaditaan seuraavat ominaispiirteet: Vaikutuksen puuttumi-
nen valmisteissa, joissa on vaurioitunut endoteeli, el
relaksaation inhibitiota indometasiinilla, ja relaksaation
inhibitiota NDGA:11la (nordihydroguaiareéhappo), metyleeni-~
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siniselld ja gossypolilla. Taulukossa II luetellut yhdis-
teet tdyttdvidt ndmd vaatimukset téysin, ja voidaan vetaa
johtop&ddtds, ettd tdmdn keksinndn mukaiset yhdisteet vai-
kuttavat odottamattomalla tavalla EDRF:n vapautumisessa,

ja relaksoivat siten verisuonen siledd lihasta.

Taulukko I
esimerkki no. proteiinikinaasi C:n inhibitio
(ICsy; mol/ml)

19 2,4 x 10°®
54 1,4 x 10°°
56 2,9 x 10°®
57 1,9 x 107
59 2,9 x 10°°
60 2,7 x 10°®
61 2,1 x 10°°
65 6,5 x 10™°
66 2,5 x 10°°
68 1,9 x 10°°
69 1,5 x 10°°
70 2,2 x 10°°
71 1,8 x 10°®
72 3,6 x 107°
73 4,4 x 10°°
74 2,1 x 10°°
75 9,5 x 107¢
76 1,9 x 10°¢
77 2,3 x 10°®
78 4,6 x 10°°
79 2,2 x 10°®
80 2,6 x 10°®
83 2,6 x 10°®
84 3,4 x 10°°

85 5,8 x 107
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114
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107°
107°
10°°
10°°
10°°
10°°
10°°
1076
107°°
10°¢
10°¢
10°®
10°®
10°®
10°¢
10°°
10°°
10°¢
10°¢

Taulukko II

esimerkki  noradrenaliinilla (3 x 107 mol/l) esi-

supistetun aortan relaksaatio; EC,,, mol/l

no. toimiva endoteeli vaurioitunut endoteeli

54 1,5 x 107° > 107™*

101 2 x 10°° > 107*

69 3 x 10°° > 107*

71 3 x 10° > 107*

88 3,4 x 10°° > 107
asetyylikoliini 3 x 1078 > 10™
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Patenttivaatimukset:

l. Yleisen kaavan I mukaiset alkoksi-4(1H)-pyrido-
nijohdannaise? 0
R -0 ' . (1)

l ff?/l\(CHz)n—R3

2
tunnettu siitd, ettd R' on suoraketjuinen tai haa-
roittunut, tyydyttynyt tai tyydyttymatén) C,-C,,-alkyyli
tai adamantyylialkyyliradikaali, joka sis&ltida jopa
22 hiiliatomia, R®* on suoraketjuinen tai haarcittunut, tyy-
dyttynyt tai tyydyttyméton alkyyliradikaali, joka sis&ltéa
jopa 5 hiiliatomia, sykloalkyylimetyyliradikaali, joka
sisdltdd 5 - 7 hiiliatomia sykloalkyylirenkaassa, fenyyli
tai fenyylialkyyliradikaali,  jossa on jopa 5 hiiliatomia
suorassa tai haaroittuneessa alkyyliketjussa, joka on joko
substituoimaton tail substituoitu halogeenilla, hydroksyy-
1illd, alkyylilld, joka sisaltda jopa 5 hiiliatomia, al-
koksilla, joka sisaltés jopa 5 hiiliatomia, dialkyyliami-
nolla, joka sis&lt&& jopa 5 hiiliatomia, tai bentsyyliok-
silla, tai se on yleisen kKaavan II mukainen aminoalkyyli-
radikaali

- -

- (CH,)y~N
(CHy)n | (I1)
R>

jossa R* ja R°, jotka ovat samoja tai erilaisia, ovat ve-
tyatomeja tai alxkyyliradikaaleja, jotka sisdltavét 1 - 3
hiiliatomia ja m on kokonaisluku 2 - 3, n on kokonaisluku
1 -3, ja R on joko

a) halogeeniatemi, hydroksvyli-, syaani- tai kar-
boksamidoryhm& tai alkoksikarbonyyliradikaali, joka sis&l-~
tda 1 -~ 5 hiiliatomia alkyylirvhméssié, tai yleisen kaavan

ITI mukainen aminoryhmi
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-N-R6

£7 (IIT)
jossa R® ja R’, jotka ovat samoja tai erilaisia, ovat ve-
tyatomeja, alkyyli- tai Q-hydroksialkyyliradikaaleja, jot-
ka sisaltévat jopa 5 hiiliatomia, tai fenyyli- tai fenyy-
lialkyyliradikaaleja, joissa on jopa 5 hiiliatomia suoras-
sa tai haaroittuneessa alKyyliketjuissa, jotka ovat joko
substituoimattomia tai substitucituja halogeenilld, hyd-
roksyylilla, alkyylilla, joka sisaltaad jopa 5 hiiliatomia,
alkoksilla, joka sisdltdd jopa 5 hiiliatomia, dialkyyli-
aminolla, joka sis&ltaa jopa 5 hiiliatomia, tai bentsyyli—
oksilla; tai

b) yleisen kaavan IV mukainen aminoradikaali

- 9
-N- (CE,) ,-N-R

| |
=8 210

(IV)

jossa R® on vetyatomi tai alkyyliradikaali, joka sisdltéa
jopa S hiiliatomia ja R’ ja R', jotka ovat samoja tai eri-
laisia, ovat vetyatomeja, alkyyliradikaaleja, jotka sisal-
tdvdt jopa 5 hiiliatomia, tai fenyyli tai fenyylialkyyli-
radikaaleja, joissa on jopa 5 hiiliatomia suorassa tai
haaroittuneessa alkyyliketjussa, jotka ovat joko substi-
tuoimattomia tai substituocituja halogeenilld, hydroksyy-
lilla, alkyylilld, joka sis&ltdd jopa 5 hiiliatomia, al-
koksilla, joka sis&ltdd jopa 5 hiiliatomia, dialkyvliami-
nolla, joka sis&lt&& jopa 5 hiiliatomia, tai bentsyyliok-
silla, ja k on kokonaisluku 2 - 5; tai

c) yleisen kasavan V mukainen heterosykli

(CH,) R'li s
-~ 2'p (V3
S ow ) AN 512

: Il : .2 . . . . . .
jossa R ja R*%, Jotka ovat samoja tai erilaisia, ovat

vetyatomeja, alkyvyliradikaaleja, jotka sisdltavat jopa 3

hiiliatomia, tai fenyyli- tai fenyylialkyyliradikaaleja,
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joissa on jopa 5 hiiliatomia suorassa tai haaroittuneessa
alkyyliketjussa, X on happiatomi, yleisen kaavan VI mukai-
nen aminoryhmd Cj-g13 (V1)

jossa R on vetyatomi tai fenyyli, fenyylialkyyli tai dif-
enyylialkyyli radikaali, jossa on jopa 5 hiiliatomia suo-
rassa tali haaroittuneessa alkyyliketjussa, ja jossa fenyy-
lirenkaassa jopa 3 CH-ryhmd& voi olla substituoitu typel-

l1a, tai vleisen kaavan VII mukainen radikaali

-Cc-RL4 (VII)

I
r15

jossa R on vetyatomi tai fenyyliradikaali, joka on joko
substituoimaton tai substituoitu halogeenilla, hydroksyy-
1ill&, alkyylilld, joka sis&ltd88 jopa 5 hiiliatomia, al-
koksilla, joka sisdltda jopa 5 hiiliatomia, dialkyyliami-
nolla, joka sisdlt88 jopa 5 hiiliatomia, tai bentsyyliok-
silla, ja R*® on vetyatomi, hydroksyyli- tai syaaniryhmi
tai hydroksimetyyli-, aminometyyli-, karboksamidi-, etok-
si- tai metoksikarbonyyliradikaali ja p ja g, jotka ovat
samoja tai erilaisia, ovat 2 tai 3: tai
d) yleisen kaavan VIII mukainen radikaali

-0-(CH,) ,-N-R°

(VIII)

jossa R’ ja R' ovat edelld mainitut ja r on kokonaisluku
2 - 5;

ja niiden farmakologisesti hyvaksyttdvét suolat.

2. Patenttivaatimuksen 1 yleisen kaavan I mukaiset
vhdisteet, tunnet tu siitéd, ettd R’ on suoraketjui-
nen tai haaroittunut, tyvdyttynyt tai tyvdyttym8tdn C,-C,,-
alkyyli~ tai adamantyylialkyyliradikaali, joka sisdltaa
jopa 22 hiiliatomia, R® on suoraketjuinen tai haaroittunut
alkyyliradikazli, joka sis&lt&i jopa 4 hiiliatomia, syklo-

heksyylimetyyliradikaali, substituocimaton fenyyli- tai
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fenyylialkyyliradikaali, jossa on jopa 5 hiiliatomia suo-
rassa tai haaroittuneessa alkyyliketjussa, tai fenyyli-
tai fenyylialkyyliradikaali, jossa on jopa 5 hiiliatomia
suorassa tai haaroittuneessa alkyyliketjussa, joka on mo-
nosubstituoitu halogeenilléd, hydroksyylilla, metyylilla,
bentsyylioksilla, metoksilla tai dimetyyliaminolla, n on
kokonaisluku 1 - 3, ja R®

a) halogeeniatomi, hydroksyyli-, syaani- tai kar-
boksamidiryhmd tai alkoksikarbonyyliradikaali, joka sisdl-
t88 jopa 5 hiiliatomia alkyyliryhméssd, tai yleisen kaavan
III mukainen radikaali, jossa R® ja R’, jotka ovat samoja
tai erilaisia, ovat vetyatomeja tai metyyli-, Q-hydroksi-
propyyli- tai bentsyyliradikaaleja; tai

b) yleisen kaavan IV mukainen aminoradikaali, jossa
R® on vetyatomi tai metyyliradikaali, R’ ja R', jotka ovat
samoja tai erilaisia, ovat vetyatomeja tai metyyli-, bent-
syyli~ tai fenyylietyyliradikaaleja ja k on 2, 3 tai 4;
tai

c) yleisen kaavan V mukainen heterosykli, jossa R
ja RY, jotka ovat samoja tai erilaisia, ovat vetyatomeja
tai metyyliradikaaleja, X on yleisen kaavan VI mukainen
aminoradikaali, jossa R!? on vetyatomi tai fenyyli-, fenyy-
lialkyyli- tai difenyylialkyyliradikaali, jossa on jopa 5
hiiliatomia suorassa tai haaroittunut alkyyliketju, ja
jolloin jopa 3 CH-ryhm&d fenyylirenkaassa voi olla subti-
tuoitu typelld, tai X on yleisen kaavan VII mukainen radi-
kaali, jossa R"™ on fenyyliradikaali, R!® on syaani- tai
aminometyyliradikaali ja p ja g ovat 2; tai

d) yleisen kaavan VIII mukainen radikaali, jossa R’
ja R ovat metyyliradikaaleja, ja r on 2 tai 3.

3. Patenttivaatimuksen 1 yleisen kaavan I mukaiset
yhdisteet, tunnet tu siitd, ettd non 1, 2 tai 3,
R' on dekyyli-, tetradekyyli-, eikosanyyli-, oktadekenyy-
li-, oktadekyyli-, 2-oktyylidekyyli- tai adamantyylietyy-
liradikaali, R’ on propyyli-, metyyli-, fenyyli-, bentsyy-
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li-, metyylibentsyyli-, klooribentsyyli-, metoksibentsyy-
1li-, sykloheksyylimetyyli-, dimetyyliaminobentsyyli-, di-
metyyliaminopropyyli-, bentsyylioksibentsyyli-, bentsyyli-
oksifenyyli-, fenyylietyyli-, hydroksibentsyyli- tai hyd-
roksifenyyliradikaali ja R’ on bromiatomi, hydroksi-,
syaani-, amino- tai karboksamidiryhm& tai metoksikarbonyy-
li-, dimetyyliaminopropyyliamino-, dimetyyliaminopropyyli-
N-metyyliamino-, hydroksipropyyliamino-, dimetyyliamino-N-
metyyliamino-, aminopropyyliaminoc-, aminoetyyliamino-,
aminobutyyliamino-, dimetyyliamino-, dimetyyliaminopropok-
si-, N-bentsyyli-N-metyyliaminopropyyliamino-, N-bentsyy-
li-N-metyyliamino-, metoksikarbonyylimetyylipiperatsiino-
, bentsyylipiperatsiino-, difenyylimetyylipiperatsiino-,
aminometyylifenyylipiperidiino-, fenyylipiperatsiino-,
fenyylietyylipiperatsiino-, pyrimidinyylipiperatsiino- tai
metyylipiperatsiinoradikaali.

4. Menetelmd@ minkd hyvidnsid patenttivaatimuksista
1l - 3 mukaisen yleisen kaavan I mukaisten alkoksi-4(1H)-
pyridonijohdannaisten valmistamiseksi, tunnettu
siitd, etta joko

a) vleisen kaavan IX mukainen yhdiste

1 (IX)

5
22
jossa R' ja R® ovat edelld mainitut, n on 1 ja A on nukleo-
fuginen ryhma, joka voidaan lohkaista pois, saatetaan rea-
goimaan tunnetulla tavalla yleisen kaavan X, XI tai XII

mukaisen aminoyhdisteen kanssa
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jossa R' ja R? ovat edelld mainitut ja Hal on halogeeniato-
mi, saatetaan reagoimaan tunnetulla tavalla syaanietikka-
happoesterin kanssa, saippuoidaan ja dekarboksyloidaan, ja
ndin saadusta yleisen kaavan Ia mukaisesta syaaniyhdis-

N 0
teesta \ 14

R =0

|

N (CHZ)Z—CN

a2 Ta
jossa R' ja R’ ovat edelld mainitut, valmistetaan kirjal-
lisuuden tuntemilla menetelmilld yleisen kaavan I mukainen
esteri-, amino-, hydroksyyli- tai amidoyhdiste.

5. Farmaseuttinen koostumus, tunnettu sii-
td, ettd se sisdltdd ainakin yhtd mink& hyvénsd patentti-
vaatimuksista 1 - 3 mukaista yhdistettd, samoin kuin ta-
vanomaisia apuaineita ja lisdaineita.

6. Mink& hyvédnsd patenttivaatimuksista 1 - 3 mu-
kaisten yhdisteiden k&yttd sydédn- ja verisuonisairausten,
kuten veritulppien, valtimonkovetustaudin ja liiallisen
verenpaineen, ja tulehdussairausten, allergiciden, sydpien
ja keskushermoston maadrattyjen rappeuttavien sairausten
ennaltaestoon ja/tai hoitoon.

7. Mink& hyvédnsid patenttivaatimuksista 1 - 3 mu-
kaisten yhdisteiden kéayttd farmaseuttisten Koostumusten
valmistamiseen syddn- ja verisuonisairausten, Kuten veri-
tulppien, valtimonkovetustaudin ja liiallisen verenpai-
neen, ja tulehdussairausten, allergioiden, sydpien ja Kes-
kushermoston mdérattyjen rappeuttavien sairausten ennalta-

estoa ja/tai hoitoa varten.
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~4
Patentkrav:
1. Alkoxi-4(H)-pyridonderivat med den allmdnna
formeln I
) 0
R -0 !
N -
3
N -
' (CH,) -R
R

kdnnetecknade dirav, att R' &r en rakkedjad
eller fdrgrenad, méttad eller omdttad C,-C,,-alkyl- eller
adamantylalkylradikal med hégst 22 kolatomer, R? &r en rak-
kedjad eller forgrenad, mdttad eller omédttad alkylradikal
med hbgst 5 kolatomer, en cykloalkylmetylradikal med 5 ~ 7
kolatomer i cykloalkylringen, en fenyl- eller fenylalkyl-
radikal med hiégst 5 kolatomer i den raka eller fdrgrenade
alkylkedjan, vilken endera dr osubstituerad eller substi-
tuerad med halogen, hydroxyl, alkyl med hdgst 5 kolatomer,
alkoxi med hogst 5 kolatomer, dialkylamino med hégst 5
kolatomer eller bensyloxi eller det d&r en aminoalkylradi-

kal med den allmidnna formeln II

- _N-R?
(CHy) g T (11)

R5

vari R' och R®, vilka &r identiska eller olika, &r vite-
atomer eller alkylradikaler med 1 - 3 kolatomer och m &r
ett heltal 2 - 5, n 4r ett heltal 1 - 5 och R® &r endera

a) en halogenatom, en hydroxyl-, cyano- eller kar-
boxamidgrupp eller en alkoxikarbonylradikal med 1 - 5 kol-
atomer i alkyldelen eller en aminogrupp med den allmidnna
formeln III

-N-R®

| (TI1)
R’
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vari R® och R’, vilka #4r identiska eller olika, 3r vite-
atomer, alkyl- eller Q-hydroxialkylradikaler med hdgst 5
kolatomer eller fenyl, eller fenylalkylradikaler med hdgst
5 kolatomer i den raka eller férgrenade alkylkedjan, vil-
ken endera 8r osubstituerad eller substituerad med halo-
gen, hydroxyl, alkyl med hotgst 5 kolatomer, alkoxi med
hégst 5 kolatomer, dialkylamino med hégst 5 kolatomer el-
ler bensyloxi; eller
b) en aminoradikal med den allm&nna formeln IV

9
~N-(CH,) ~N-R

(IV)
RlO

Rr8

vari R® 3r en viteatom eller en alkylradikal med hdgst 5
kolatomer och R’ och R', vilka #r identiska eller olika,
&r vdteatomer, alkylradikaler med hogst 5 kolatomer eller
fenyl eller fenylalkylradikaler med hogst 5 kolatomer i
den raka eller férgrenade alkylkedjan, vilken endera &r
osubstituerad eller substituerad med halogen, hydroxyl,
alkyl med hogst 5 kolatomer, alkoxi med hdgst 5 kolatomer,
dialkylamino med hdgst 5 kolatomer eller bensyloxi och k
dr ett heltal 2 -~ 5; eller
c) en heterocykel med den allménna formeln V

RII

(CH
N )DX (v)

AN
(CH2)6)<\ s

R

vari R' och RY, vilka 8r identiska eller olika, 4r vite-
atomer, alkylradikaler med htgst 3 kolatomer eller fenyl
eller fenylalkylradikaler med hdgst 5 kolatomer i den raka
eller fdrgrenade alkylkedjan, X 8r en syreatom, en amino-
grupp med den allmdnna formeln VI

_y-grl3 (VI)

!
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vari R'? 8r en védteatom eller en fenyl-, fenylalkyl- eller
difenylalkylradikal med hdégst 5 kolatomer i den raka eller
féorgrenade alkylkedjan och vari, i fenylringen h&gst 3 CH-
grupper kan vara substituerade med kvive, eller en radikal
med den allménna formeln VII

-c-rl4 (VII)

RS

vari R &r en v#teatom eller en fenylradikal, vilken en-
dera &8r osubstituerad eller substituerad med halogen, hyd-
roxyl, alkyl med hégst 5 kolatomer, alkoxi med hégst 5
kolatomer, dialkylamino med higst 5 kolatomer eller ben-
syloxi och R &r en v#teatom, en hydroxyl- eller cyano-
grupp eller en hydroximetyl-, aminometyl-, karboxamid-,
etoxi- eller metoxikarbonylradikal och p och g, vilka &r
identiska eller olika, &r 2 eller 3; eller
d) en radikal med den allmi&nna formeln VIII

9
-0-(CH,) .~N-R

(VIII)

vari R’ och R har ovan angivna betydelser och r &r ett
heltal 2 - 5;
samt deras farmakologiskt godtagbara salter.

2. Foreningar med den allmidnna formeln I enligt
patentkravet 1, k4 nnetecknade dirav, att R
ar en rakkedjad eller forgrenad, miéttad eller om&ttad C,-
C,,-alkyl- eller adamantylradikal med hdgst 22 kolatomer,
R?® &4r en rakkedjad eller forgrenad alkylradikal med hogst
4 kolatomer, en cyklohexylmetylradikal, en osubstituerad
fenyl- eller fenylalkylradikal med hégst 5 kolatomer i den
raka eller foérgrenade alkylkedjan eller en fenyl- eller
fenylalkylradikal med hdgst 5 kolatomer i den raka eller
forgrenade alkylkedjan, vilken #r monosubstituerad med
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halogen, hydroxyl, metyl, bensyloxi, metoxi eller dimetyl-
amino, n 4r ett heltal 1 - 3, och R® &r

a) en halogenatom, en hydroxyl-, cyano- eller kar-
boxamidgrupp eller en alkoxikarbonylradikal med hdégst 5
kolatomer i alkyldelen eller en radikal med den allminna
formeln II1I, vari R® och R’, vilka &r identiska eller oli-
ka, &r vdateatomer eller metyl-, Q-hydroxipropyl- eller
bensylradikaler; eller

b) en aminoradikal med den allmidnna formeln IV,
vari R® &r en vi#teatom eller en metylradikal, R’ och R,
vilka &r identiska eller olika, &r véteatomer eller me-
tyl-, bensyl- eller fenyletylradikaler och k &r 2, 3 eller
4; eller _

c) en heterocykel med den allménna formeln V, vari
R"™ och R', vilka &r identiska eller olika, #r v&teatomer
eller metylradikaler, X &r en aminoradikal med den all-
ménna formeln VI, vari R™ &r en véteatom eller en fenyl-,
fenylalkyl- eller difenylalkylradikal med hégst 5 kolato-
mer i den raka eller forgrenade alkylkedjan och vari hogst
3 CH-grupper i fenylringen kan vara substituerade med kvi-
ve eller X &r en radikal med den allmdnna formeln VII,
vari R™ &r en fenylradikal, R*® &r en cyano- eller amino-
metylradikal och p och g &r 2; eller

d) en radikal med den allmé&nna formeln VIII, vari
R’ och R &r metylradikaler och r &r 2 eller 3.

3. F6reningar med den allménna formeln I enligt
patentkravet 1, kd8nnetecknade diarav, att n
4r 1, 2 eller 3, R! &r en decyl-, tetradecyl-, eikosanyl-,
oktadecenyl-, oktadecyl-, 2-oktyldecyl- eller adamantyl-
etylradikal, R® &r en propyl-, metyl-, fenyl-, bencyl-,
metylbensyl-, klorbencyl-, metoxibencyl-, cyklohexylme-
tyl-, dimetylaminobensyl-, dimetylaminopropyl-, bensyloxi-
bensyl-, bensyloxifenyl-, fenyletyl-, hydroxibencyl- eller
hydroxifenylradikal och R’ &r en bromatom, en hydroxi-,

cyano-, amino- eller karboxamidgrupp eller en metoxikar-
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b) en férening med den allm&nna formeln XIII

(XIII)

N (CH

) —OH
Iy n
R

2

vari R' och R? har ovan angivna betydelser och n 4r 1, om-
sdtts med en fdrening med den allmdnna formeln X1V

Y- (CH,) .-N-R°
10 (XIV)
vari R’, R! och r har ovan angivna betydelser och Y #r en
avspjdlkbar grupp, i ett ldmpligt 1dsningsmedel under ba-
siska fbrhdllanden; eller

c) ndr n 8r 2 eller 3 och R’ &r amino, hydroxyl,
cyano, metoxikarbonyl eller karboxamid, omsdtts en 2-halo-

genmetylpyridon med den allmadnna formeln IXa

1 0
R -0
|
N
1 CH_.Hal
RZ 2
IXa

vari R' och R’ har ovan angivna betydelser och Hal &4r en
halogenatom, med en cyanodttiksyraester pd kint sitt, fér-
tvdlas och dekarboxyleras och fran den sdlunda erhdllna

cyanofdreningen med den allm#nna formeln Ia
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vari R' och R? har ovan angivna betydelser, framst&lls en
ester-, amino-, hydroxyl- eller amidofdrening med den all-
ménna formeln I enligt metoder, k&nda ur litteraturen.

5. Farmaceutisk komposition, k & nneteck -
n a d darav, att den innehaller atminstone en fdrening
enligt ndgot av patentkraven 1 - 3 &vensom konventionella
adjuvanter och tillsatsmedel.

6. Anvdndning av fdreningar enligt ndgot av pa-
tentkraven 1 - 3 f0r fdrebyggande och/eller behandling av
hjdrt- och blodkdrlssjukdomar, sasom tromboser, arte-
rioskleros och hypertension, samt av inflammationer, al-
lergier, kancer och vissa degenerativa skador i det cent-
rala nervsystemet.

7. Anvdndning av f6reningar enligt nagot av pa-
tentkraven 1 - 3 f6r framstdllning av farmaceutiska kom-
positioner for forebyggande och/eller behandling av hjart-
och blodkiérlssjukdomar, sasom tromboser, arterioskleros
och hypertension, samt av inflammationer, allergier, kan-
cer och vissa degenerativa skador i det centrala nervsys-

temet.
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