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A1

Pyridinyyliaminofenolit

Keksinndn kohteena ovat (pyridinyyli)-amino=-
fenolit, niiden valmistus ja kdyttd kardiotonikumei-
na (syddntd vahvistavina lddkkeind).

Coates et al (J. Chem. Soc. 1943, 406) esittdi
4- (2-pyridinyyli)-2~aminofenolin valmistuksen neljdssd
vaiheessa N-asetyyli-4-(2-pyridinyyli)aniliinista, jois-
ta kaksi viimeistd k&dsittdd 2-nitro-4-(2-pyridinyyli) -~
aniliinin muuntamista 2-nitro-4- (2-pyridinyyli)fenolik-
si ja viimeksimainitun pelkistdmistd nitrosta aminoksi.
Coates ja kumppanit esittédvdt myds 3-(4-pyridinyyli) feno-
lin, tdssd yhteydessd vdlituotteena kidytetyn yhdisteen.
Coates kdytti kyeisid pyridinyylifenoleja vadlituotteina
pyridinyylikinoliinien valmistuksessa, joita vuorostaan
tutkittiin mahdollisesti spasmolyyttistd aktiivisuutta
omaavina yhdisteind, mutta tulcksetta.

Heilbron et al (J.Chem.Soc. 1940, 1279) esittidi
3~ ja 4-pyridyylidifenyylien valmistuksessa vdlituottei-
na seuraavat yhdisteet: /3—3~aminofenyylipyridiini, /3—4—
aminofenyylipyridiini ja ¥-4-aminofenyylipyridiini ja
N-asetyylijohdannaiset kustakin, mukaanluettuna 3 -4-
asetamidofenyylipyridiinin suolahapposuola; n#ditid kolmea
aminofenyylipyridiinid nimitetddn nykyisin vastaavasti
3-(3~pyridinyyli)bentseeniamiini, 4-(3-pyridinyyli)bentsee~-
niamiini ja 4-(4-pyridinyyli)bentseeniamiiniksi, ja kdy-
tetddn vdlituotteina tidssd yhteydessi.

Amerikkalaiset patentit 3 753 993 ja 3 907 808 esit-
tdvdt kinoliini antibakteeristen aineiden valmistuksen vi-
lituotteina erilaisia 3-(substituoitu pyridinyyli) bentsee-
niamiineja, joissa pyridinyyli on korvattu, mm alemmalla
alkyylilld, esimerkkeind 3-(2-metyyli-4-pyridinyyli)bents-
eeniamiini, 3= (2,6-dimetyyli-4-pyridinyyli)bentseeniamii-
ni, 3-(2,6-dietyyli~4-pyridinyyli)bentseeniamiini, 3~-(2,5-
dimetyyli-4-pyridinyyli)bentseeniamiini, 3-(3-metyyli-4-
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pyridinyyli)bentseeniamiini, 3-(2-etyyli-4-pyridi-
nyyli)bentseeniamiini ja 3-(2,3~dimetyyli-4-pyridi-
nyyli)bentseeniamiini, joita kdytetddn tdssd yhtey-
dessd vdlituotteina.

Keksinntdn kohteena on 2-amino-3(4 tai 5)-PY-
fenoli tai sen happosuola, jossa PY on 4- tai 3-pyridi-
nyyli tai 4- tai 3-pyridinyyli, jossa on yksi tai kaksi
alempaa alkyylisubstituenttia.

Ylldmainitut yhdisteet voidaan valmistaa anta-

malla 2-nitro-3(4 tai 5)-PY-fenolin reagoida pelkistédvan

‘aineen kanssa, joka pystyy muuntamaan nitroryhmédn aminok-

s8i ja mik&li niin halutaan, muuntamaan ndin saadun vapaan

emdksen vastaavaksi happosuolaksi.

Kardiotoninen seos joka voimistaa syddmen supis-
tumista kdsittdd farmaseuttisesti hyvaksyttdvidn farma-
seuttisen kantajan ja aktiivisena komponenttina tehok-
kaan mddran kardiotonikumia 2—amino-3(4 tai 5)-PY-feno-
lia tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdi happosuolaa,
jossa PY on 4- tai 3-pyridinyyli tai 4- tai 3-pyridinyy-
1i, jossa on yksi tai kaksi alempaa alkyylisubstituent-
tia. Edullisimmin PY on 4- tai 3-pyridinyyli.

| Syddmen supistusta voidaan lisdtd tdllaista hoi-
toa tarvitsevalla potilaalla antamalla tehokas mddrd
ylldesitettyd kardiotonikumia 2-amino-3(4 tai 5)-PY-fe-
nolia tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvdd suolaa.

Mddritelmd "alempi alkyyli" tdssd yhteydessd,
toisin sanoen PY:n substituentti tarkoittaa alkyyliradi-
kaaleja, joissa on 1-6 hiiliatomia, jotka voivat olla

joko suorassa tail haaroittuneessa ketjussa, kuten metyy-

1i-, etyyli-, n-propyyli-, isopropyyli-, n-butyyli-, se-

kunddédrinen butyyli-, tertiddrinen butyyli-, isobutyyli-,
n-amyyli-, n-heksyyli- ja vastaavat.

Esimerkkeind PY:std, Jjossa PY on 4- tai 3-pyri-
dinyyli, jossa on 1l tai 2 alempaa alkyylisubstituenttia

ovat seuraavat: 2-metyyli-4-pyridinyyli, 2,6~dimetyyli-
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4-pyridinyyli, 3-metyyli-4-pyridinyyli, 2-metyyli-3-
pyridinyyli, 6-metyyli-3-pyridinyyli (tunnettu myds ni-
melld 2-metyyli-5-pyridinyyli), 2,3-dimetyyli-4-pyridi-
nyyli, 2,6-dimetyyli-4-pyridinyyli, 2-etyyli-4-pyridi-
nyyli, 2-isopropyyli-4-pyridinyyli, 2-n-butyyli-d4-pyri-
dinyyli, 2-n-heksyyli-4-pyridinyyli, 2,6-dietyyli-4-
pyridinyyli, 2,6-dietyyli~3-pyridinyyli, 2,6-di-isopro-
pyyli-4-pyridinyyli, 2,6~di-n-heksyyli-4-pyridinyyli ja
vastaavat.

2-amino-3(4 tai 5)~-PY~fenoli on kdyttdkelpoinen
sekd vapaassa emdsmuodossa ettd happosﬁoloina ja molem—
mat muodot kuuluvat keksinndn piiriin. Happosuolat ovat
vksinkertaisesti mukavampi kayttomuoto; ja kdytdnndssi
suclan kdyttd on vastaavanlaista kuin emdsmuodonkin. Ha-
pot, joita voidaan kdyttdd suolojen valmistukseen, kuulu-
vat parhaiten niihin, jotka muodostavat yhdistettyind va-
paan emdksen kanssa farmaseuttisesti hyvdksyttdvia suoloja,
toisin sanoen, suoloja, joiden anionit ovat suhteellisen
vaarattomia eldinelimistdlle suolojen farmaseuttisina an-
noksina siten, etteividt vapaan emdksen edulliset kartio-
tooniset ominaisuudet mitdtdidy anionien aiheuttamien
sivuoireiden johdosta. Hydrokloridi tai laktaatti ovat
soveltuvia kdytettdessd keksinndn yhdisteitd. Kuitenkin
keksintd kattaa vastaavat farmaseuttisesti hyvédksyttdvat
mineraalihapoista Jjohdetut suolat, kuten bromivetyhappo-,
rikkihappo—, fosforihappo- ja sulfamiinihapposuolat; ja
orgaanisista hapoista johtuvat, joista esimerkkeind etik-
kahappo, sitruunahappo, viinihappo, metaanisulfonihappo,
etaanisulfonihappo, bentseenisulfonihappo, p-tolueenisulfo-
nihappo, sykloheksyylisulfonihappo, kiniinihappo ja vas-
taavat, suolojen ollessa tdl116in vetybromidi, sulfaatti,
fosfaatti, sulfamaatti, asetaatti, sitraatti, tartraatti,
metaanisulfonaatti, etaanisulfonaatti, pentseenisulfo-

naatti, p-tolueenisulfonaatti, sykloheksyylisulfamaatti ja

kinaatteja.
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Kyseisten emdksisten yhdisteiden happosuolat
valmistetaan joko liuottamalla vapaa emds vesi- tai
vesi-alkoholiliuokseen tai muuhun sopivaan liuottimeen,
joka sisdltdd vastaavan hapon ja eristdmdlld suola haih-
duttamalla liuos, tai antamalla vapaan emdksen ja hapon
reagoida orgaanisessa liuottimessa, jossa tapauksessa
suola erottuu suoraan tai saadaan liuosta vakevéimdlla.

Vaikkakin suositeltuja ovat kyseisen emdksisen yh-
disteen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat, kdsittdi
keksintd myds kaikki muut happosuolat. Kaikki happosuolat
ovat hyédyllisié lahtékohtia vapaalle emdsmuodolle jopa
silloinkin kun tietty suola sindnsd halutaan vain valituot-
teena, kuten esimerkiksi silloin kun suola nuodostetaan
vain puhdistus tai tunnistustarkoitusta varten, tai kun
sitd kdytetddn vdlituotteena farmaseuttisesti hyvdksyttd-
vdn suolan valmistuksessa ioninvaihtomenetelmilla.

2-amino-3(4 tai 5)-PY-fenolin molekyylirakenne mdd-
riteltiin tulosten pohjalla, jotka saatiin infrapuna-, ult-
ravioletti~-, ydinmagneettisen resonanssin ja massaspektrin
tutkimuksilla, kromatograafisista liikkuvuuksista, vas-
taavuudesta alkuaineanalyysin laskettujen ja navaittujen
arvojen vdlilld ja valmistusmenetelmdsta.

Seuraavassa kuvaillaan yleisesti keksinndn sisdl-
td siten, ettda farmaseuttiseen kemiaan perehtynyt pystyy
toistamaan gen.

2-nitro-3(4 tai 5)-PY~fenolin reaktio pelkistdvin
aineen kanssa 2-amino-3(4 tai 5)-PY-fenolin valmistami-
seksi suoritettiin parhaiten joko katalyyttiselld tai
kemiallisella pelkistimelld. KeksintGi kokeiltaessa tdmi
pelkistys tehtiin sopivassa liuottimessa, esim. etikkaha-
possa, dimetyyliformamidissa, vedytys(hydraus)katalyytin,
kuten esim. platinaoksidin tai hiileen saostetun palla-
diumin ldsndollessa katalyyttisen vedytyksen olosuhteis-

sa huoneenlammdssd (noin 20-50°C), kunnes vetyid ei enem-

pdd kulunut. Muihin sopiviin liuottimiin kuuluvat tetra-

hydrofuraani, dioksaani, metanoli, etanoli, vesi (sisdltden
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emdksen, esim. natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi,
trietyyliamiini jne) ja vastaavat. Muita sopivia vedy-
tyskatalyyttejd ovat Raney-nikkeli ja vastaavat. 2~-nit-
ro-yhdisteiden pelkistyksessd 2-aminoyhdisteiksi hyo-
dyllisid kemiallisia pelkistimid ovat rauta ja etikka-
happo, sinkki ja suolahappo ja vastaavat.

vdlituote 2-nitro-3(4 tai 5)-5-PY-fenolit val-
mistetaan nitraamalla yleisesti tunnettuja 3(tai 4)-
PY-fenoleja tavanomaisilla nitrausmenetelmilld, joita
esitetddn seuraavassa esimerkeissd B-1 - B-20.

Yleisesti tunnetut 3(tai 4)-PY-fenolit valmiste-
taan mukavimmin yleisesti tunnetulla menetélméllé, jolla

vastaavat 3(tali 4/-PY-bentseeniamiinit muutetaan vesihyd-

rolyysilld diatsoniumsuoloikseen.

Seuraavat esimerkit kuvaavat edelleen keksintda
kuitenkaan sitd rajoittamatta.
A. 3{(4 tai 5)-PY-fenolit

Namd vdlituotteet, joinin kuuluu uusia seka jo

tunnettuja yhdisteitd valmistetaan yleisesti tunnetulla
menetelmdlld muuntamalla vastaavat yleisesti tunnettu

3{(4 tai 5)-PY-bentseeniamiini diatsoniumsuolakseen ja
muuttamalla sitten suola halutuksi 3(4 tai 5)-PY-fenolik-
si, kuten kuvataan seuraavassa esimerkeissd A-1 - A~11.

A-1l. 4-(4-pyridinyyli) fenoli

Jddkylmddn sekoitettuun seokseen, jossa on 85 g
4- (4-pyridinyyli)bentseeniamiinia, 250 ml vdkevdd rikki-
happoa ja 1 litra vettd, lisattiin sekoittaen 2 tunnin
aikana liuos, joka sisdlsi 35 g natriumnitriittid 100 ml:
ssa vettd pitdmdlld@ lisdyksen aikana reakticldmpdtila
5°¢ alapuolella. Saatu tumma liuvos jidtettiin huoneenlam-
pdtilaan ydn yli ja suodatettiin sitten. Suodosté ldmmi -
tettiin vesih8yryhauteella 4 tuntia, kédsiteltiin vdrid
poistavalla hiilelld ja suodatettiin. Suodos jddhdytettiin
jddhauteessa ja neutraloitiin lisddmdlld vdkevdd ammo-
niakkia. Saatu keltainen sakka otettiin talteen, pestiin
vedelld ja kuivattiin BOOC:ssa, tuloksena 75,8 g 4-(4-py-~
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ridinyyli)fenolia, sp. 240-244°cC.

A-2. 3-(4-pyridinyyli) fenoli

242,4 g, sp. 223-224°C. (Coates et al, J.Chem.
Soc. 1943, 406 (411), sp. 227-228°C), saatiin esimer-

kissd A-1 kdytettyd menetelmdd noudattaen, kdyttdmdlla

255 g 3-(4-pyridinyyli)bentseeniamiinia, 400 ml vidke-
vdd rikkihappoa, 2 litraa vettd ja 104 g natriumnitriit-
tid 250 ml:ssa vettd, lisddmdlld viimeksi mainittu 100
minuutin aikana.

Kayttdmédlld esimerkin A-1 menetelmdd, mutta kdyt-
tden moolista ekvivalenttimddrdd vastaavaa 3(tai 4)-PY-

bentseeniamiinia 4- (4d-pyridinyyli)bentseeniamiinin sijas-

.ta, on ajateltu saatavan vastaavat, esimerkeisgd A-3 -

A-11 esitetyt vastaavat 3(tai 4)-PY-fenolit.
A-3. 4-(3-pyridinyyli)fenoli

kdyttden 4-(3-pyridinyyli)bentseeniamiinia.
A-4. 3-(2-metyyli—-4-pyridinyyli) fenoli

kdyttden 3-{2-metyyli-4d-pyridinyyli)bentseeniamii-

nia.

A-5. 3-(2,6-dimetyyli-4-pyridinyyli) fenoli

kdyttden 3-(2,6~dimetyyli~4-pyridinyyli)bentsee~
niamiinia.

A-6. 3-(2,6-dietyyli~4-pyridinyyli) fenoli

~kayttden 3-(2,6-dietyyli~-4-pyridinyyli)bentseeni-
amiinia.

A-7. 3-{2,5-dimetyyli~4-pyridinyyli) fenoli

kdyttden 3-(2,5-dimetyyli-4-pyridinyyli)bentseeni-
amiinia.

A-8. 3-{2,3-dimetyyli-4-pyridinyyli) fenoli

kdayttden 3-(2,3-dimetyyli-4-pyridinyyli)bentseeni-
amiinia.

A-9. 3-(3-metyyli-4-pyridinyyli) fenoli

kdyttiden 3-(3-metyyli-4-pyridinyyli)bentseeniamii-
nia.
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A-10. 3-(2-etyyli-4-pyridinyyli) fenoli

kdyttden 3-(2-etyyli-4-pyridinyyli)bentseeni-
amiinia.

A-11. 3-(3-pyridinyyli) fenoli

kdyttden 3-(3-pyridinyyli)bentseeniamiinia.
B. 2-nitro-3(4 tai 5)-PY-fenolit

B-1l. 2-nitro-4-(4-pyridinyyli) fenoli

Sekoitettuun seokseen, joka sisdlsi 51,3 g 4-(4-
pyridinyyli) fenolia ja 500 ml etikkahappoa ja jddhdytet-
tiin jddvesihauteessa lisdttiin 20 minuutin kuluessa
livos, joka sisdlsi 15 ml vdkevdd typpihappoa 50 ml:ssa

etikkahappoa. Saatu seos ldmmitettiin varovasti sekoit-

‘taen vesihdyryhauteella 4 tuntia ja annettiin seistd huo-

neenldmmdssd viikonlopun yli ja saatu reaktioseos kuu-
mennettiin tyhjidssd noin 400 ml:n suuruisen etikkahappo-
mddrdn pois-tislaamiseksi. Jddnndkseen lisdttiin 300 ml
vettd ja 75 ml vikevdd ammoniakkia. Eroittunut kiinted
aine otettiin talteen, pestiin vedelld ja kuivattiin
80°C:ssa, saantona 61,2 g 2-nitro-4-(4-pyridinyyli) feno~-
lia, sp. 210-212°,.

B-2. 2-nitro-5-(4-pyridinyyli) fenoli

Tdamd yhdiste, samoinkuin kaksi muuta isomeeria,
nimittdin 4-nitro-3-(4-pyridinyyli) fenoli ja 2-nitro~3-
(4-pyridinyyli) fenoli (esimerkki B-3) saatiin nitrattaes-
sa 3-(4-pyridinyyli) fenolia esimerkin B-1 mukaisesti. Jda-
kylmddn seokseen, jossa oli 242 g 3-(4-pyridinyyli) feno-
lia ja 1 litra jddetikkaa lis&ttiin sekoittaen liuos, jo-
ka sisdlsi 60 ml vdkevdd typpihappoa 200 ml:ssa jddetik-
kaa, 40 minuitin kuluessa, pitden reaktioldmpstila 10-15°C
vdlilld. Reaktioseosta sekoitettiin huoneenldmmbssd 1 tun-
ti, seuraavaksi ldmmitettiin varovasti vesihbyryhauteella

4 tuntia ja annettiin sitten seisoa huoneenlammdssid 16

tuntia. Reaktioseos vidkevditiin pydrivdssd haihduttimessa

noin 700 ml:n etikkahappomiddrdn poistamiseksi. Saatu lie-
te kaadettiin 1 litraan vettd ja neutraloitiin lisddmdlli

ammoniakin vesiliuosta. Saatu sakka otettiin talteen, pes-
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tiin vedelld ja kuivattiin 809C:ssa. Se kiteytettiin
etikkahaposta (21), ker&ttiin ja kuivattiin 80°C:ssa,
saantona 50,4 g 4-nitro-3-(4-pyridinyyli) fenolia, sp.
yli 300°C. Emiliuosta konsentroimalla saatiin lisdd 34 g
epdpuhdasta 4-nitro-3-(4-pyridinyyli) fenolia.

Saatu emdliuvos, josta oli poistettu 34 g 5-nitro
isomeeria vidkev&itiin kuiviin. J&3nnds liuotettiin 2 lit-
raan kiehuvaa etanolia ja suodatettiin pienen mddrdn (4 g)
liukenematonta ainetta poistamiseksi. Suodos vidkevditiin
noin 1 litran tilavuuteen ja annettiin jadntyd. Kiteinen
sakka otettiin talteen ja kuivattiin 80°C:ssa, saantona
64 g 2-nitro-5-(4-pyridinyyli) fenolia, sp. 174-176°C.

Suodos, joka sisdlsi kolmannen isoméerin, kdsitel-
tiin esimerkissd B-3 kuvailtavalla tavalla.

B~3. 2-nitro-3-(4-pyridinyyli) fenoli

Edellisen kappaleen esimerkissd B-2 saatu suodos
vékevéiﬁiin kuiviin ja saatiin 67,2 g keltaista sakkaa,
jonka nmr (ydinmagneettinen resonanssi)-spektri osoitti
sen olevan seos enimmdkseen 4-nitro-3- (4-pyridinyyli) fe-
nolista ja pienemmistd mddristd 2-nitro-3-(4-pyridinyyli)-

fenolia ja 2-nitro-5-(4-pyridinyyli) fenolia, Tdmd seos

~kdytettiin seuraavassa esimerkissd C-3.

Esimerkkien B-1l, B-2 tai B-3 menettelyn mukaisesti,
mutta kdyttden moolisia ekvivalentteja vastaavaa 3 (tai 4)-
PY-fenolia 4-(4-pyridinyyli) fenolin tai 3-(4-pyridinyy-
1i) fenolin tilalla, pddteltiin, ettd vastaavat 2-nitro-
3(4 tai 5)~PY-fenolit kuin esimerkeissd B-4 - B-20 esi-
tetddn, voitaisiin saada.

B-4. 2-nitro-4-(3-pyridinyyli) fenoli

kdyttden 4-(3-pyridinyyli)fenolia.
B-5 ja B-6. 2-nitro-5-(2-metyyli-4-pyridinyyli)~

fenoli ja 2-nitro-3-{2-metyyli-4-pyridinyyli)fenoli
kdyttden 3-(2-metyyli-4-pyridinyyli) fenolia.

B-7 ja B-8. 2-nitro—-5-(2,6-dimetyyli-4-pyridinyy-
1li) fenoli ja 2-nitro-3-(2,6-dimetyyli-4-pyridi-

nyyli) fenoli




10

15

20

25

30

35

kdyttdaen 3-(2,6-dimetyyli-4-pyridinyyli) fenolia.
B-9 ja B—1l0. 2-nitro-5-(2,6-dietyyli-4-pyridi~
nyyli) fenoli ja 2-nitro=-3-(2,6-dietyyli-4-pyri-

dinyyli) fenoli

kayttden 3-(2,6-dietyyli-4-pyridinyyli) fenolia.
B-11 ja B-12. 2-nitro-5-(2,5-dimetyyli-4-pyridi~

nyyli)-fenoli ja 2-nitro-3-(2,5-dimetyyli-4-pyri-

dinyvyli)fenoli

kdyttden 3-(2,5-dimetyyli-4~pyridinyyli) fenolia.
B-13 ja B-14. 2-nitro-5-(2,3-dimetyyli-4-pyridi-

nyyli) fenoli ja 2-nitro-3-(2,3-dimetyyli-4-pyri-

dinyyli) fenoli

kayttden 3-(2,3-dimetyyli~-4-pyridinyyli)fenolia.
B-15 ja B-16. 2-nitro-5-(3-metyyli-4-pyridinyyli)-

fenoli ja 2-nitro-3-—{3-metyyli-4-pyridinyyli) fenoli

kdyttden 3-(3-metyyli-4-pyridinyyli) fenolia.

B-17 ja B-18. 2-nitro-5-{2-etyyli-4-pyridinyyli)—-_
fenoli ja 2~-nitro-3-(2-etyyli~4-pyridinyyli) fenoli

kdyttaen 3-(2-etyyli-4-pyridinyyli) fenolia.
B-19 ja B-20. 2-nitro-5-(3-pyridinyyli)fenoli ja

2-nitro~3-(3=-pyridinyyli) fenoli

kayttaen 3-(3-pyridinyyli) fenolia.
C. 2-amino-3(4 tai 5)-PY-fenolit

C~l, 2-amino-4-(4-pyriainyyli) fenoli

Seos, joka sisédlsi 21,6 g 2-nitro-4-(4-pyridinyyli)-
fenolia, 175 ml etikkahappoa, 25 ml vettd ja 1 g platina-
dicksidia, ravisteltiin vedyn kanssa katalyyttisen hydrauk-
sen olosuhteissa kunnes tarvittava mddrd vetyd oli kulunut.
Katalyytti suodatettiin pois ja suodokseen lisdttiin 100 ml
vdkevdd suolahappoa ja seos kuumennettiin tyhjtssd kuiviin.
Jaannods sekoitettiin metanolin kanssa ja tuote otettiin
talteen, kuivattiin 90°C:ssa ja saatiin 22,4 g 2-amino-
4~ (4-pyridinyyli) fenolia dihydrokloridina, sp. yli 300°C.

Muut 2-amino-4-(4-pyridinyyli) fenolin happosuolat

valmistetaan mukvastai lisddmdlld seokseen, jossa on 1 g
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2-amino-4- (4-pyridinyyli) fenolia noin 20 ml:ssa vesi-
pitoista metanolia, vastaava happo, esim. metaanisulfo-
nihappo, vdkevd rikkihappo, vdkevd fosforihappo, pH noin
2-3:een, jaddhdyttdmdlla jdissd seos osittaisen haihdutta-
misen jdlkeen ja ottamalla talteen eroittunut suola, ku-
ten dimetaanisulfonaatti, sulfaatti, fosfaatti, vastaa-
vasti. Happosuolat voidaan mukavasti valmistaa myds vesi-
liucksessa ligH8mdlld sekoittaen moolinen ekvivalentti
kutakin 2-amino-4-(4-pyridinyyli)fenolia ja vastaava hap-
po, esim. maitohappo tai suolahappo, jolloin vastaavasti

saadaan laktaatti- tai hydrokloridisuola 2-amino-4-(4-

-pyridinyyli) fenolista vesiliuoksessa.

C-2. 2-amino-5-(4-pyridinyyli) fenoli

Seos, joka sisdlsi 47 g 2-nitro-5-(4-pyridinyyli)-
fenolia, 1,2 g 10 %:sta palladiumia hiilessd ja 200 ml di-
metyyliformamidia, ravisteltiin katalyyttisen hydrauksen
olosuhteissa, kunnes tarvittava mddrd vetyd oli kulunut.
Katalyytti suodatettiin pois ja suodos kdsiteltiin varid
poistavalla hiilelld ja haihdutettiin kuiviin tyhj®ssd.
Seos sulatettiin 300 ml:n kanssa etanolia ja annettiin
sitten seistd huoneenldmmdssd 4 tuntia. Tuote otettiin
talteen, pestiin hyvin etanolilla ja kuivattiin 90°C:ssa,
saantona 21,2 g 2-amino—5—(4-pyridinyyli)fenolia; sp.
212-215°C, jossa se hajoaa.

2-amino-5-(4-pyridinyyli) fenolin happosuolat valmis-
tetaan mukavasti lisd8dm&dl1d seokseen, jossa on 1 g 2-ami-
no-5-(4-pyridinyyli) fenolia noin 20 ml:ssa vesipitoista
metanolia, vastaava happo, esim. kloorivety, metaanisulfo-
nihappo, vdkevd rikkihappo, vdkevd fosforihappo, pH noin
2-3:een, jddandyttidmdlld seos jdissi osittaisen haihdutuk-
sen jdlkeen ja ottamalla talteen erottunut suola, esim.
dihydroklorid, dimetaanisulfonaatti, sulfaatti, fosfaatti,
vastaavasti. Happosuola voidaan my8s mukavasti valmistag
vesiliucoksessa lisddmdlld veteen sekoittaen moolinen ek-

vivalentti kutakin 2-amino~-5«(4~pyridinyyli)fenolia ja
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vastaava happo, esim. maitohappo tai suolahappo, ja
saadaan vastaava laktaatti- tai hydrokloridisuola 2~-ami-
no-5- (4-pyridinyyli) fenolista vegiliuoksessa.

C-3. 2-amino-3-(4-pyridinyyli) fenoli

21,6 g:n annos aiemmasta esimerkistd B-3 saatua
kolmen isomeerin, 2-nitro-3-(4-pyridinyyli)fenolin, 4-nit-
ro-3-{4-pyridinyyli) fenolin ja 2-nitro-5-(4-pyridinyyli)-
fenolin seosta (67,2 g) sekoitettiin 200 ml:n dimetyyli-
formamidia ja 1 g:n 10 %:sta palladiumia hiilessd kanssa

ja seosta ravisteltiin katalyyttisen hydrauksen olosun-

teissa, kunnes tarvittava mddrd vetyd oli kulunut. Kata-

" lyytti suodatettiin pois ja suodos haihdutettiin kuiviin.

Jaljelle jdanyt osa mainitusta 67,2 g:n kolmen isomeerin
seoksesta, 45,6 g, pelkistettiin samalla tavoin ja yhdis-
tetyt jddnndkset uudelleenkiteytettiin metanolista ja
saatiin 30,2 g 4-amino-3- (4-pyridinyyli)fenolia, sp.
213-215%%, jossa se hajoaa. Jddnnds (noin 20 g) joka saa-
tiin haihduttamalla metanolisesta emdliuoksesta erotettiin
kromatograafisesti kdyttden 600 g:n silikageelikolonnia

1 litran sintterdidyssd Buchner-kolonnissa ja 15 1 3 %:sta

metanolia eetterissd eluenttina ja saatiin noin 11,2 g

‘1isd4 4-amino-3-(4-pyridinyyli) fenolia ja uudelleenkitey-

tyksen jdlkeen etanolista 6,5 g 2~amino-3-(4-pyridinyyli)=
fenolia, sp. 283-285°C, joésa se hajoaa.
2-amino-3-(4-pyridinyyli) fenolin happosuolat valmis-
tetaan mukavasti lisddmdlld seokseen, jossa on 1 g 2—ami?
no-3- (4-pyridinyyli) fenolia noin 20 ml:ssa vesipitoista
metanclia, vastaava happo, esim..suolahappo, metaanisul-
fonihappo, vdkevd rikkihappo, vékevé fosforihappo, pH noin
2-3:een, jadhdytetddn seos jdissd osittaisen haihdutta-
misen jdlkeen ja otetaan talteen erottunut suola, vastaa-
vasti esim. dihydrokloridi, dimetaanisulfonaatti, sul-
faatti, fosfaatti. Happosuolat voidaan myds mukavasti val-

mistaa vesiliuoksessa lisddmdllad veteen sekoittaen mooli-

~nen ekvivalentti kutakin 2-amino-3~(4-pyridinyyli) fenolia
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ja vastaava happo, esim. maitohappo tai suolahappo,
vastaavien laktaatti- tal hydrokloridisuolojen saami-
seksi 2-amino-3-(4-pyridinyyli) fenolista vesiliuokses-
sa.

Esimerkissd C=-2 kuvattua menetelmdd noudattaen,
mutta kdyttdmdlld moolista ekvivalenttimddrdd vastaavaa
2-nitro-3(4 tai 5)-PY-fenolia 2-nitro-5(4-pyridinyyli) -
fenolin tilalla, otaksutaan saatavan vastaavat, esimer-
keissd C-4 - C-20 esitettdvdt 2-amino-3-(4 tai 5)-PY~-
fenolit.

C-4. 2-amino~-4-{3-pyridinyvyli)fenoli

5p. 180-182°C, sen dimetaanisulfonaattina

C-5. 2—amino-5—(2—metyyli—4-pyridinyyli)fenoli

C-6. 2-amino-3-(2-metyyli-4-pyridinyyli) fenoli

C-7. 2-amino-5-(2,6-dimetyyli-4-pyridinyyli) fenoli

C-8. 2-amino-3-(2,6-dimetyyli-4-pyridinyyli) fenoli

C-9. 2~amino~5-(2,6~-dietyyli-4-pyridinyyli) fenoli

C-10. 2-amino-3-(2,6~-dietyyli-4-pyridinyyli) fenoli

C-11. 2-amino-5-(2,5~-dimetyyli-4-pyridinyyli) fenoli

C-12. 2-amino-3-(2,5-dimetyyli-4-pyridinyyli) fenoli

C~13. 2-amino-5-(2,3-dimetyyli-4-pyridinyyli) fenoli

C-14. Z2-amino-3-(2,3-dimetyyli~4-pyridinyyli) fenoli

C-15. 2-amino-=5-(3-metyyli-4-pyridinyyli) fenoli

C-16. 2~amino-3-(3-metyyli-4-pyridinyyli)fenoli

C-17. 2-amino-5-(2-etyyli-4-~pyridinyyli) fenoli

C-18. 2-amino~3-(2-etyyli-4-pyridinyyli) fenoli

C-19. 2-amino-5=~(3-pyridinyyli) fenoli

C=20. 2-amino-3-(3-pyridinyyli) fenoli

Seuraavassa esitetty yhdiste C-21 ei kuulu keksinnon
piiriin ja esitetddn tdssd ensisijaisesti vertailun vuoksi.

C-21. 4-amino-3-(4-pyridinyyli) fenoli

11,5 g, 212-214°C, valmistettiin esimerkissd C-2 ku-
vattua menetelmdd noudattaen, kdyttdmdlld 16 g 4-nitro-3-
(d-pyridinyyli) fenolia, 1 g 10 %:sta palladiumia hiilella
ja 200 ml dimetyyliformamidia.
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2-amino-3(4 tai 5)-PY-fenolin tai sen suolan kayt-

tdkelpoisuus kardiotonisena aineena osoitetaan sen tehok-

kuudella standarteina kdytetyissd farmakologisissa tes-

teissd, esimerkiksi, aiheuttamalla merkittdvdn kasvun
eristetyssd kissan valtimossa ja silmdhermolihaksessa
( - papillary muscle) tapahtuvassa supistusvoimassa. Tamd
koemenettely kuvataan US-patentissa 4 072 746, julkaistu
helmikuussa 7, 1978.

Testattaessa mainitulla eristetylld kissan valti-

molla ja silmdhermolihasmenetelmdlld havaittiin 2-amino-

-3(4 tai 5)-PY-fenolin tai suolan annoksina 30, 100 tai

300 /ug/ml aiheuttavan merkittdvdn, toisin sanoen, yli

25 %:n kasvun silmdhermolihaksessa ja merkittdvan kasvun,
ts. yli 25 % oikeassa valtimovoimassa ( - right atrial
force), kun taas pienempi prosentuaalinen kasvu tapahtui
oikeassa valtimoasteessa ( - rihgt atrial rate). T&atd
vastoin isomeerinen uusi 4-amino-3~(4-pyridinyyli) fenoli
(esimerkki C-21) havaittiin inaktiiviseksi annoksina 30
ja 100 /ug/ml samassa kissanvaltimotestissi. Paras aine,
nimittdin 2-amino-4-(4-pyridinyyli) fenoli tai sen suola,
esim. dihydrokloridi, havaittiin aiheuttavan 115 % ja 191 %:n
késvun silmdhermolihasvoimassa 30 ja 100 /ug/ml annoksilla
ja aiheuttavan 43 %:n ja 85 %:n kasvut samoilla vastaavilla
annoksilla oikeassa valtimovoimassa.

Testattaessa samanaikaisesti, 2-amino-4-(3-pyridi-
nyyli) fenolia dimetaanisulfonaattina sen havaittiin aiheut-
tavan 88 % ja 182 %:n kasvut silmdhermolihasvoimassa 30 ja
100 /ug/ml annoksina ja 56 % ja 67 %:n kasvut oikeassa val-
timovoimassa samoilla vastaavilla annoksilla. Tdtd vastoin,
isoneeriedeltdjd, 2-amino—4- (2-pyridinyyli) fenoli dimetaani-
sulfonaattisuolana havaittiin inaktiiviseksi kokeiltaessa
samanaikaisesti 30 ja 100 /ug/ml annoksilla,.

Kliinisessd kdytossd keksinndn yhdiste normaalisti
annostellaan suun kautta tal parenteraalisesti monissa an-

nosmuodoissa. Kiintedt seokset suun kautta annosteluun ka-
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sittdvédt puristetut tabletit, pillerit, jauheet ja ra-
keet. Tdllaisissa kiinteissd seoksissa ainakin yksi aktii-
visista komponenteista on sekoitettu ainakin yhden inertin
laimentimen, kuten tarkkelyksen, kalsiumkarbonaatin, sak-
karoosin tai laktoosin kanssa. Hdmd seokset voivat sis&ltaa
myds lisdaineina muitakin aineita, kuin inertit laimenti-
met, esim. voiteluaineita, kuten magneesiumstearaattia,
talkkia tms.

Nestemdiset seokset, jotka on tarkoitettu suun
kautta annosteltaviksi, kdsittdvdt farmaseuttisesti hyvdk-
Syttévét emulsiot, liuokset, suspensiot, siirapit ja elik-
siirit sisdltden tavallisesti kdytettyjd inerttejd lai-
mentimia, kuten vettd ja nestemdistd parafiinia. Paitsi
inerttejd laimentimia,‘sellaiset seokset voivat myGs si-
sdltdd adjuvantteja, kuten kostutus ja suspendointiaineita
ja makeuttimia, aromiaineita, hajusteita ja sdildntdainei-
ta. Keksinndn mukaisesti oraaliseen annostukseen tarkoite-
tut yhdisteet kdsittdvdt my&s absorboituvasta aineesta val-
mistetut kapselit, kuten gelatiinista sisdltden kyseisen
aktiivisen yhdisteen joko laimentimien ja eksipienttien
kanssa tai ilman.

Parenteraaliseen annostukseen tarkoitetut valmis-
teet kdsittdvdt steriilit vesiliuokset, vesi-orgaaniset-
ja orgaaniset liuokset, suspensiot ja emulsiot. Esimerk-~
keind orgaanisista liuottimista ja suspendoivista aineista
ovat propyleeniglykoli, polyetyleeniglykoli, kasvisOljyt,
kuten oliividljy ja injektoitavat orgaaniset esterit, ku-
ten etyylioleaatti. Ndmd seokset voivat my®s sisdltda ad-
juvantteja, kuten stabilointi-, sdilytys=-, kostutus-, emul-
gointi— ja dispergointiaineita.

Ne voidaan steriloida esimerkiksi suodattamalla bak-
teereja piddttdvdan suodattimen l4pi, lisddmidlld steriloi-
via aineita seoksiin, sdteilyttdmdlld tai kuumentamalla,
Ne voidaan myOs valmistaa steriilien kiinteiden seosten

muodossa, jotka voidaan liuottaa steriiliin veteen tai jo-
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honkin muuhun steriiliin ruiskutettavaan aineeseen
vdlittdmdsti ennen kdyttod. _
Aktiivisen yhdisteen prosenttisuudet secksissa,
jotka on tarkoitettu lisd&nddn syddanlihaksen supistuvuut-
ta voivat vaihdella niin, ettd sopiva annostus saavute-
taan. Annostus tietylle potilaalle vaihtelee, riippuen
lddkdrin arvioinnista kdyttden kriteerid: annostustie,
hoidon kesto, potilaan koko ja tila, aktiivisen yhdisteen
tehokkuus ja pdtilaan responssi siihen. Aktiivisen yhdis-
teen tehokkaan mddrdn voil siten mddr&td vain lddkdri, har-
kiten kaikkia kriteerejd ja kdyttden hyvdkseen parasta'

asiantuntemustaan potilaan parhaaksi.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd 2~amino-3(4 tai 5)~PY-fenolin tai
Sen happosuolan valmistamiseksi, jossa PY on 4- tai
3-pyridinyyli tai 4- tai 3-pyridinyyli, jossa on yksi
tai kaksi alempaa alkyylisubstituenttia, t unne t -
t u siitd, ettd annetaan 2-nitro-3(4 tai 5)-PY-feno-
lin reagoida pelkistdvdn aineen kanssa, joka pystyy
muuttamaan nitron aminoksi ja, mikdli halutaan, muun-
tamaan saadun vapaan emiksen happosuolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd PY on 4-pyridinyyli.
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Patentkrav

1. Forfarande £8r framstdllning av 2-amino-3(4 eller 5)-
PY-fenol eller ett syraadditionssalt d&drav, varvid Py &r 4-

eller 3-pyridinyl med en eller tva ldgre-alkylsubstituenter,
kdnnetecknat didrav, att man reagerar 2-nitro-3
(4 eller 5)-PY-fenol med ett reduéeringsmedel, vilket f&rmar
omvandla nitro till amino och, ifall OSnskvdrt, omvandlar en
erhdllen fri bas till ett syraadditionssalt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nnet e c k-~
n a t didrav, att PY &r 4-pyridinyl.
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