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Sterling Drug Inc., 90 Park Avenue, New York, New York, Yhdysvallat

Kardiotonisina aineina kdytt&kelpoiset 5-(4-pyridinyyli)-2 (1H)-py-
ridinonit ja niiden valmistus - 5-(4-pyridinyl)-2(1H)-pyridinoner

anvédndbara sdsom kardiotoniska medel och deras framstdllning

Tamd keksintd kohdistuu kardiotonisina aineina kdyttdkelpoi-
siin 3-substituoituihin 5-(4-pyridinyyli)=2(1H)-pyridinoneihin ja
niiden valmistukseen.

Suomalaisessa patenttianomuksessa 7629/9 on osoitettu, ettd
m&drdtyt 3- (substituoidut ja substituoimattomat)-5- (pyridinyyli)-2-
(lH) -pyridinonit ovat kdyttokelpoisia kardiotonisia aineita, 3-subs-
tituenttien ollessa muun muassa amino, alkyyliamino, dialkyyliamino,
asyyliamino, syano. My&s vdlituotteina on esitetty vastaavat
3-substituoidut yhdisteet, joissa 3-substituentti on nitro, halo
tai karbamyyli.

Keksint6 kohdistuu edelleen kardiotoniseen koostumukseen
kardiaalisen supistuskyvyn suurentamiseksi mainitun koostumuksen si-
sdltdessd farmaseuttisesti hyvdksyttdvdid kantajaa ja aktiivista

aineosaa.
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Esiteltdvd keksintd kohdistuu 3-(hydroksi- tai hydroksi-
metyyli)-5-(4-pyridinyyli) -2 (1lH) -pyridinoniin tai sen farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvdan happoadditiosuolaan. Nd&md yhdisteet ovat kdyt-
tokelpoisia kardiotonisina aineina mddritettyind farmakologisesti
standarditutkimusmenetelmien avulla.

3-hydroksi~5-(4-pyridinyyli) -2 (1H) -pyridinonia voidaan
valmistaa kuumentamalla paineenalaisena seosta, joka sisdltd3 alka-
limetalli-alempi-alkoksidia, alempaa alkanolia ja 3-halo-5-(4-pyri-
dinyyli)—Z(lH)—pyridinbnia ja tekem&lld reaktioseos happameksi.
Natriummetoksidia, metanolia ja 3-bromi-5-(4-pyridinyyli)-2(1H)-py-
ridinonia kaytetddn edullisesti tdssd menetelmissd. Termilli
"alempi" t&ssd kdytettynd tarkoitetaan "alkoksideja" ja "alkanoleja"
joissa jokaisessaon 1-3 hiiliatomia. ‘

3-hydroksimetyyli- (4-pyridinyyli)-2(1lH)-pyridinonia voidaan
valmistaa antamalla 5-(4-pyridinyyli)-2(1lH)-pyridinonin reagoida
ylimddrdn kanssa formaldehydid happamella pH-alueella.

Keksinto kohdistuu my5s kardiotcniseen koostumukseen kardi-
aalisen supistuvuuden parantamiseksi, mainitun koostumuksen sisidl-
tdessd farmaseuttisesti hyvidksyttdvdid kantajaa ja aktiivisena
aineosana kardiotonista 3-(hydroksi- tai hydroksimetyyli-)-5-(4-
pyridinyyli)-2(1H) -pyridinonia tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttd-
vaa happoadditiosuolaa.

Kardiaalista supistumista voidaan parantaa tdllaista kdsitte-
lyd vaativalla potilaalla annostelemalla tdllaiselle potilaalle
tehokas mddrd kardiotonista 3-(hydroksi- tai hydroksimetyyli)-5-
(d-pyridinyyli)-2 (1H)-pyridinonia tai sen farmaseuttisesti hyvidksyt-
tdvdd happoadditiosuclaa.

3= (hydroksi- tai hydroksimetyyli)-5-(4-pyridinyyli)-2(1H)-
pyridinoni on kdyttdkelpoinen sekd vapaana eméksend ettd happoaddi-
tiosuoloina ja molemmat muodot kuuluvat keksinndn alueeseen. Happo-
additiosuolat ovat yksinkertaisesti mukavammassa kdyttSmuodossa;
ja kdytdnndssd suolamuoto on huomattavasti suositumpi kuin emdsmuoto.
Happoihin, joita voidaan kdyttZd happoadditiosuoclojen valmistami-
seen, kuuluvat edullisesti ne, jotka muodostavat yhdistettyind vapaan
emdksen kanssa farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja, so. suoloja,

joiden anionit ovat verrattain vaarattomia el&vdlle organismille



farmaseuttisina suola—anhoksina niin, ettd vapaan emdksen omaavat
edulliset kardiotoniset ominaisuudét eivdt heikkene anioneihin
liittyvien sivuvaikutusten vuoksi. Keksintdid sovellettaessa on
edullista muodostaa vapaa emdsmuoto; kuitenkin keksinn®dn alueeseen
kuuluvia sopivia farmaseuttisesti hyvaksyttdvii suoloja, ovat ne, ‘
jotka on johdettu mineraalihapoista, kuten suolahaposta, rikkihapos-
ta, fosforihaposta Jja sulfamiinihaposta; ja orgaanisista hapoista,
kuten etikkahaposta, sitruunahaposta, maitohaposta, viinihaposta,
metaanisulfonihaposta, etaanisulfonihaposta, bentseenisulfonihaposta,
p-tolueenisulfonihaposta, sykloheksyylisulfamiinihaposta, kiniini-
haposta ja vastaavista, jolloin vastaavasti saadaan hydrokloridi,
sulfaatti, fosfaatti, sulfamaatti, asetaatti, sitraatti, laktaatti,
sitraatti, laktaatti, tartraatti, metaanisulfonaatti, etaanisulfo-
naatti, bentseenisulfonaatti, p-tolueenisulfonaatti, sykloheksyyli-
sulfamaatti ja kinaatti.

Mainitun emdksisen yhdisteen happoadditiosuolat valmistetaan
joko liuottamalla vapaata emdstd vesi- tai vesi-alkoholi-liuokseen
tai muuhun sopivaan, asianmukaista happoa sisdltdvddn liuottimeen
ja eristdmdlld suola haihduttamalla liuos tai antamalla vapaan emdk-
sen ja hapon reagoida orgaanisessa liuottimessa, missd tapauksessa
suola eroittuu suoraan tai voidaan se saada vidkevoimdlld liuos.

Vaikka mainitun em&ksisen yhdisteen farmaseuttisesti hyvik-
syttavdt suolat ovat suositeltavia, kuuluvat kaikki happoadditio-
suolat keksinndn alueeseen. Kaikki happoadditiosuolat ovat vapaan
emdksen kdyttdkelpoisia l&hteitd, myds vaikka mddrittyd suolaa sindn-
sd halutaan vain vdlituotteena, kuten esimerkiksi muodostettaessa
suola vain puhdistusta ja tunnistamista varten tai jos sitd kiyte-
tddn vdlituotteena valmistettaessa farmaseuttisesti hyvidksyttivid
suolaa ioninvaihtomenetelmien avulla.

3- (hydroksi- tai hydroksimetyyli)-5-(4~-pyridinyyli)-2 (1H) -
pyridinonin molekyylirakenne mdidritettiin havaintojen perusteella,
jotka saatiin infrapuna-, ydinmagneettisen resonanssi- ja massaspekt-
rien avulla, kromatografisten liikkuvuuksien ja vastaavuuksien
avulla alkuaineanalyysien lasketuissa ja havaituissa arvoissa.

Esiteltdvdn keksinndn sovellutus- ja kdyttdtapa esitellddn
seuraavassa yleisesti niin, ettd farmaseuttista kemiaa tuntevat

asiantuntijat voivat kdyttdd ja soveltaa siti.



3-halo=5-(4-pyridinyyli)-2(1lH)-pyridinonin reaktio alkali-
metalli-alempi-alkoksidin ja alemman alkanolin kanssa 3-hydroksi-
di-5-(4-pyridinyyli)-2(1lH)-pyridinonin saamiseksi suoritetaan
reaktanttien autoklaavikédsittelyn avulla kdyttden edullisesti
natriummetoksidia, metanolia ja 3-bromi-5-(4-pyridinyyli)=-2(1H) -
pyridinonia noin 200°¢ lédmp&tilassa ja tekemdlld reaktioseos
happameksi, edullisesti jddhdyttden.

5-(4-pyridinyyli) -2 (1lH)-pyridinonin reaktio ylim8drdn kans-
sa formaldehydid happamella pH-alueella 3-hydroksimetyyli-5-(4-
pyridinyyli)-2(1lH)~pyridinonin saamiseksi suoritetaan kuumentamalla
reaktantteja noin 75-125°C lampdtilassa. Se suoritetaan edullisesti
kdyttden noin 2,0-5,0 olevaa pH-arvoa, suurta molaarista formalde-
hydin ylimddr&dd ja noin 90-110°C olevaa reaktioldmpodtilaa. Formalde-
hydin méddrd voi vaihdella laajalti edellyttden, ettd sen mddrd dn
suurempi kuin mainitun 5- (4-pyridinyyli)-2(1lH)-pyridinonin. K&dytdn-
nossd voidaan kdyttdd suuria ylimddrid, esimerkiksi noin 10-kertai-
sesta noin 100-kertaiseen tai vield suurempia olevia ylimd&arid;
kuitenkin niinkin pient& kuin 2-kertaista tai pienempdd ylimddrad
formaldehydid voidaan kdyttdd, vaikkakin reaktiocaika on tdlldin
pitempi. Helpon saatavuutensa jalalhaisen hintansa wvuoksi
37-prosenttinen formaldehydin vesiliuos on suositeltava.

Valituotteita, 3-halo-5-(pyridinyyli)-2(1H)-pyridoni ja
5-(4-pyridinyyli) -2 (1H)-pyridinoni on esitetty samoinkuin niiden
valmistus mainitussa suomalaisessa patenttianomuksessa 7629/9.

Seuraavat esimerkit esittelevdt edelleen keksintdd rajoitta-
matta kuitenkaan sita.

Esimerkki 1

3-hydroksi-5-(4-pyridinyyli)-2-(1H) -pyridinoni

vaihtoehtoiselta nimeltddn 5-hydroksi-(3,4'-bipyridiini)-6(1H)-oni.
Seosta, joka sisdlsi 50 g 3-bromi-5-(4-pyridinyyli)-2(1H)-
pyridinonia, 60 g natriummetoksia ja 650 ml metanolia, kuumennettiin
autoklaavissa noin 200°C:ssa 12 tuntia. Liuotin poistettiin tislaa-
malla tyhjidssd ja jddnndstd kdsiteltiin vedelld. Vesipitoinen seos
neutraloitiin etikkahapolla ja muodostunut kiinted aine otettiin
talteen, pestiin vedelld ja kuivattiin. Kiinted aine kiteytettiin

uudestaan dimetyyliformamidista, pestiin per&kk&din metanolilla ja
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eetterilld ja kuivattiin, jolloin saatiin 11 g 3-hydroksi-5-(4-
pyridinyyli)-2(1H)-pyridinonia, sp. b4 300°¢.

3-hydroksi-5-(4-pyridinyyli)-2(1H)-pyridinonin happoadditio-
suolat valmistetaan sopivasti lisddmillid varovaisesti seokseen,
joka sisdltda 1 g 3-hydroksi-5-(4-pyridinyyli)-2-(1H) -pyridinonia
noin 20 millilitrassa vesipitoista metanolia, sopivaa happoa,
esimerkiksi metaanisulfonihappoa, vidkevidid rikkihappoa, viakevii
fosforihappoa, pH-arvoon noin 2-3, jaidhdyttdmillid seos osittaisen
haihduttamisen jidlkeen ja ottamalla talteen saostunut suola, esim.
dimetaanisulfonaatti, sulfaatti, fosfaatti vastaavasti. Happoaddi-
tiosuola valmistetaan sopivasti my&s vesiliuoksessa lisdimilli
veteen sekoittaen molaariset ekvivalenttimddrdt sekd 3-hydroksi-5-
(d4-pyridinyyli)-2(1H)~pyridonia ja asianmukaista happoa, esimerkiksi
maitohappoa tai suolahappoa vastaavan monolaktaatin tai monohydio-
kloridin valmistamiseksi vesiliuoksessa.

Esimerkki 2

3-hydroksimetyyli-5-(4-pyridinyyli-2(1H) -pyridinoni

vaihtoehtoiselta nimelt&ddn 5- (hydroksimetyyli)-3,4'-bipyridiini)-
6 (1H) -oni.

Seosta, joka sisdlsi 17,2 g 5-(4-pyridinyyli)-2(1H)-pyridi-
nonia, 100 ml 37-prosenttista formaldehydid ja 300 ml 15-prosent-
tista rikkihapon vesiliuosta, kuumennettiin h&yryhauteessa noin
20 tuntia. Ohutkerroskromatografinen analyysi reaktioseoksen ndyt-
teestd osoitti, ettd lidhtdmateriaalia oli vield ldsni. Formaldehydid
lisdttiin vield 100 ml ja seosta kuumennettiin edelleen 8 tuntia
ja sen annettiin sitten jdidhtyd huoneenldmpdtilaan. Koska laht&-
materiaalia oli vield l&dsnd edelldesitetylld tavalla suoritetun ohut-
kerroskromatograafisen analyysin mukaan, lisdttiin vielid 200 ml
formaldehydid ja seosta kuumennettiin edelleen 32 tuntia. Reaktio-
seos, Jjoka tdlldin ei sisdltédnyt l&htdmateriaalia, jdihdytettiin,
neutraloitiin ammoniumhydroksidilla ja jdidhdytettiin uudestaan.
Muodostunut Sakka otettiin talteen, pestiin vedelld ja kuivattiin.
Kiinted aine kiteytettiin uudestaan noin 600 millilitrasta vettd
ja kuivattiin, jolloin saatiin 12 g 3-hydroksimetyyli~5- (4-pyridi-
nyyli)-2(1lH)-pyridinonia, sp. 219-222°C hajaantuen.
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3-hydroksimetyyli-5-(4-pyridinyyli) -2 (1H)-pyridinonin
happoadditiosuolat valmistetaan sopivasti lisd&amalla varovasti
seokseen, Jjoka sisdltdd 1 g 3-hydroksimetyyli-5-(4-pyridinyyli)-2
(1H) ~pyridinconia noin 20 millilitrassa vesipitoista metanolia,
asianmukaista happoa, esim. metaanisulfonihappoa, vikevdi rikki-
happoa, vidkevdd fosforihappoa, pH-arvoon noin 2-3, jééhdyttéméllé
seos osittaisen haihduttamisen jdlkeen ja ottamalla saostunut
suola talteen, esimerkiksi dimetaanisulfonaatti, sulfaatti, fos-
faatti vastaavasti. Happoadditiosuola valmistetaan sopivasti myd&s
vesiliuoksessa lisddmalla veteen sekoittaen molaariset ekvivalentti-
madrdt sekd 3-hydroksimetyyli-5-(4-pyridinyyili)-2(1lH)-pyridinonia
ja asianmukaista happoa, esimerkiksi suolahappoa tai maitohappoa
vastaavan monohydrokloridin tai monclaktaatin valmistamiseksi
vesiliuoksessa. ,

3-(hydroksi- tai hydroksimetyyli)-5-(4-pyridinyyli)-2(1H) -
pyridinonin tai sen suolan kdyttdkelpoisuus kardiotonisena aineeha
osoitetaan sen tehokkuuden avulla farmaseuttisissa standarditesti-
menettelyissd, esimerkiksi sen aiheuttaessa huomattavan kasvun
eristetyn kissan atrian ja papillaarilihaksen supistusvoimaan ja
aiheuttaessa huomattavan kasvun nukutetun koiran kardiaaliseen su-
pistusvoimaan sydémen sykkeen ja verenpaineen muuttuessa erittdin
vadhdn. Ndmd testimenettelyt on esitetty seuraavissa kappaleissa.

Eristetyn kissan atrian ja papillaarilihaksen tutkimus-

menettely

Molempaa sukupuolta olevia kissoja, joiden paino on 1,5-3,5
kg, nukutetaan kdyttden 30 mg/kg i.p. natriumpentobarbitaalia ja
veri vuodatetaan pois. Jokaisen kissan rintakeha avataan, sydén
poistetaan, huuhdellaan suolaliuoksella ja kaksi eteistd Jja yksi
tali useampia ohuita papillaarilihaksia oikeanpuolisesta kammiosta
irroitetaan. Kudokset siirretddn sitten petrimaljaan tdytettynd
kylm&dlléd, modifioidulla Tyrode'n liuoksella ja hapen annetaan kuplia
liuoksen ldvitse. Hopealanka kiinnitetddn kudoksen molempiin vas-
takkaisiin pdihin ja toinen langoista kiinnitetd&n lasielektrodiin.
Preparaatti asennetaan sitten vdlittOm&sti 40 tai 50 ml vetoiseen
‘elimen tutkimiseen tarkoitettuun kylpyyn tdytettynd modifioidulla

Tyrode-liucksella 37°C:ssa. Toinen lanka yvhdistetddn voima-poikkeama-



mittauslaitteeseen ja jadnnitys sd&ddetddn suurimman supistusvoiman
saamiseksi (papillaarilihas 1,5 : 0,5 p, vasen atria 3,0 h 0,6 p,
oikea atria 4,5 : 8 p). Mittalaite yhdistetd&n Grass-polygraafiin
ja supistusvoima ja -syke taltioidaan jatkuvasti. Oikea kammio
sykkii itsestdin éino—atriaalisen solmukohdan vaikutuksésta, kun
taas vasenta eteistd ja papillaarilihasta tdytyy drsyttdd sdhkoi-
sesti nopeudella 2 sykettd sekunnissa kdyttden drsytyskynnyksen
vlittdvdd suorakulmapulssia, jonka kesto on 0,5 millisekuntia.

Preparaatin kylpyliucksena kdytetyn modifioidun Tyrode-
liuoksen koostumus on seuraava (millimooleina) : Nacl 136,87,

KCl 5,36, NaH2P04 0,41, CaC12 1,8, MgCl2.6H20 1,05, NaHCO3 11,9,
glukoosi 5,55 ja EDTA 0,04. Liuos homogenisoidaan kaasueoksella,

joka sisdltdd 95 % O2zta ja 5 % COZ:ta ja pH sdddetddn arvoon 7,4
laimealla natriumbikarbonaattiliuoksella.

Preparaatti tasapainoitetaan yhden tunnin aikana ennen
testiyhdisteen annostusta ja kylpyneste vaihdetaan 3-4 kertaa tésa—
painoitusaikana. 3-(hydroksi- tai hydroksimetyyli)-5-(4-pyridinyy-
1i)-2(1H) -pyridinonia liuotettuna liuottimeen (esim. Tyrode-liuok-
seen tai mainitun tutkittavan yhdisteen happoadditiosuolan vesi-
liuvosta) tai liuvotinta yksind&dn lisdtddn kudoksen sisdltdviddn kyl-
pyyn ja vaikutus taltioidaan. Kudos pestdidn annostusten vdlilli,
kunnes ennen lddkkeen annostusta vallinneet supistuksen syke- ja
voimakkuusarvot on saavutettu. Samaa valmistetta annostellaan 4-6
annosta 4-6 tunnin aikana. Testattaessa edelld esitetyn kissan
eristetyn atrian ja papillaarilihaksen tutkimusmenettelyn mukaises-
ti, 3-(hydroksi- tai hydroksimetyyli)-5-(4-pyridyyli) -2 (1lH)-pyri-
finonin, ké&dytettdessd 30, 100 ja 300 ug/ml olevia annoksia, havait-
tiin aiheuttavan merkittdvdn kasvun, so. enemmdn kuin 25 % papillaa-
rilihaksen voimakkuuteen ja merkittdvidn kasvun, enemmdn kuin
25 % oilkean eteisen voimakkuuteen sekd aiheuttavan vain pienen pro-
sentuaalisen kasvun (noin kolmanneksen tai vdhemmdn kuin prosentuaa-
linen kasvu oikeassa eteisessd tai papillaarilihaksessa) oikean
eteisen‘sykkeeseen.

Nukutetun koiran tutkimusmenettely

Tdssd menettelyssd kiytetddn molempia sukupuclia olevia

Mongrel-koiria, joiden paino on 9-15 kg. Kaikki koirat nukutetaan



kdyttden 30 mg/kg i.v. natriumpentobarbitaalia. Lisdnatriumpento-
barbitaaliannoksia kdytetddn tarvittaessa. Intratrakeaalinen ka-
nyyli asennetaan ja ilmankierto suoritetaan kdyttden Harvard'in
vakiotilavuuksista, positiivipainepumppua ja huoneilmaa. Oikea
reisivaltimo kanyloidaan ja kanyyli yhdistetddn Statham P23A paine-
anturiin valtimon verenpaineen mittaamiseksi. Oikea reisilaskimo
kanyloidaan Jja sitd kdytetddn tutkittavan yhdisteen suonensisdistd
annostusta varten. Neulaelektrodit kiinnitetddn oikeaan eturajaan,
oikeaan takarajaan ja vasempaan takarajaan ja luijy-II-elektro-
kardiogrammia valvotaan.

Ventrodorsaalinen avaus tehdddn kolmanteen interkostaaliseen
tilaan, sydidn paljastetaan ja Walton-Brodie-jdnnitysmittari
ommellaan kiinni oikean kammion seinddn kardiaalisen supistusvoiman
mittaamiseksi, so. kardiaalisen supistuvuuden mittaamiseksi. Veri-
virtaukset aortassa ja sepelsuonessa mitataan sykkivdd sdhkomag-
neettista kenttdd kdyttdvan virtausanturin avulla (Carolina Mediéal
Electronics) sijoitettuna kyseessd olevan verisuonen ympédrille.
Aortan verivirtausta kdytetddn likimddrdisend kardiaalisen tehon
osoittajana ja kokonaispiirivastus lasketaan aortan virtauksen ja
keskimddrdisen aortan paineen avulla. Kaikki edelldmainitut mitta-
usparametrit taltioidaan samanaikaisesti monikanavaiseen Grass-
polygraafiin.

Testiyhdistettd annostellaan suonensisdisesti 0,30-10 mg/kg
olevina yksikkOannosinjektioina.

Kédytettidessd edelld esitettyd nukutetun koiran menetelmdd,
3- (hydroksi- tai hydroksimetyyli)—5—(4~pyridinyyli)—2(lH)—pyridino—
ni, annosteltuna 3-10 mg/kg olevana yksittdisannosinjektiona, ai-
heutti hucomattavan kasvun, enemmdn kuin 25 %, kardiaaliseen supis-
tusvoimaan tai kardiaaliseen supistuvuuteen, jolloin syddmen syk-
keessd tai verenpaineessa tapahtui vain pienid muutoksia (pienempia
kuin 25 8).

Keksinndn mukaisen yvhdisteen tai sen suolan kliinisessd kay-
tOssd suoritetaan annostus tavallisesti oraalisesti tai parenteraa-

lisesti laajasti vaihtelevissa annosmuodoissa. Kiinteisiin koostumuk-



siin oraalista annostusta varten kuuluvat puristetut tabletit;
pillerit, jauheet ja rakeet. Ndiss&d kiinteissd koostumuksissa vd-
hintdin yhtd aktiivista yhdistettd sekoitetaan vdhint&din yhden
inertin laimentimen, kuten tdrkkelyksen, kalsiumkarbonaatin, suk-
roosin tai laktoosin kanssa. Koostumukset voivat lisdksi sisdltdd
muita lisdaineita inerttien laimentimien lisdksi, esimerkiksi
liukastavia aineita, kuten magnesiumstearaattia, talkkia ja vas-
taavia aineita.

Nestemidisiin koostumuksiin oraalista annostusta varten kuulu-
vat farmaseuttisesti hyvaksyttdvdt emulsiot, liuokset, suspensiot,
siirapit ja lddkejuomat, jotka sisdltdvat alalla tavallisesti kdy-
tettyjd inerttejd laimentimia, kuten vettd ja nestemidistd parafii-
nia. Paitsi inerttejid laimentimia voivat ndm& koostumukset sisdltaa
myds lisdaineita, kuten kostuttavia ja suspendoivia aineita ja ma-
keutus, maku—-, hajuste- ja sdilytysaineita. Keksinndn mukaan yhdis-
teisiin oraalista annostusta varten kuuluvat absorboituvasta mate-
riaalista, kuten gelatiinista valmistetut kapselit, jotka sisdltd-
vdt mainittua aktiivista yhdistettd yhdessd laimentimien ja lisa-
aineiden kanssa tai ilman niitd.

Keksinndn mukaisiin valmisteisiin parenteraalista annostusta
varten kuuluvat steriilit vesiliuokset, vesi/orgaaniset ja orgaani-
set liuokset, suspensiot ja emulsiot. Esimerkkejd orgaanisista
livuottimista tai suspendointivdliaineista ovat propyleeniglykoli,
polyetyleeniglykoli, kasvidljyt kuten oliividljy ja inektoitavat
orgaaniset esterit kuten etyylioleaatti. Ndm&d koostumukset voivat
sisdltdd myos lisdaineita kuten stabiloivia, sdilyttdvia, kostutta-
via, emulgoivia ja dispergoivia aineita.

Ne voidaan steriloida esimerkiksi suodattamalla bakteereja
piddttdvin suodattimen ldvitse, lisdd@m&dlld steriloivia aineita koos-
tumuksiin, sdteilyttdmdlld tai kuumentamalla. Ne voidaan valmistaa
myds steriileiksi kiinteiksi koostumuksiksi, jotka voidaan liuottaa
steriiliin veteen tail muuhun steriiliin injektoitavaan vdliaineeseen
vdlittOmdsti ennen kdyttdd.

Aktiivisen yhdisteen prosenttiosuutta mainitussa koostumukses-—
sa ja menettelyid kardiaalisen supistuvuuden parantamiseksi voidaan

vaihdella niin, ettd& saadaan sopiva annos. Kullekin potilaalle an-



10

nosteltava annosmddrd vaihtelee riippuen 1&&k&drin harkinnasta
kdyttden ohjeina: annostustapaa, hoidon kestoa, potilaan kokoa

ja tilaa, aktiivisen yhdisteen tehoa Jja sen vaikutusta potilaaseen.
Aktiivisen yhdisteen tehokas annosmddrd voidaan siten mddratd

vain ld8kidrin toimesta ottaen huomioon kaikki olosuhteet ja kayt-

tden parasta arviointiaan potilaan hyoddyksi.
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Patenttivaatimus:

Menetelmd 3-(hydroksi- tai hydroksimetyyli)-4-(4-pyridinyy-
1i)-2(1H) -pyridinonin tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvidn happo-
additiosuolan valmistamiseksi, t unnettu siita, ettada

a) kuumennetaan paineenalaisena seosta, joka sisdlt&a
3-halo-5-(4-pyridinyyli)-2 (1H) -pyridinonia, alkalimetalli-alempi-
alkoksidia ja alempaa alkanolia ja reaktioseos tehdddn happamaksi
3—hydroksi—5?(4—pyridinyyli)-2(lH)~pyridinonin valmistamiseksi
tai

b) 5-(4-pyridinyyli)-2(1lH)-pyridinonin annetaan reagoida
ylim&@8dradn kanssa formaldehydi& happamalla pH-alueella 3-hydroksi-

metyyli-5-(4-pyridinyyli)-2(1H)-pyridinonin valmistamiseksi.
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Patentkrav:

Férfarande f6r framstdllning av ett 3-(hydroxi eller hydroxi-
metyl)-5-(4-pyridyl)-2(1H)-pyridon eller ett farmaceutiskt godtagbart
syraadditionssalt ddrav, k 4 nnetecknat ddrav. att man
(a) under tryck uppvérmer en blandning av ett 3-halo-5-(4-pyridinyl)-
2-(1H)-pyridinon, en alkalimetall-l&gre alkoxid och en ligre alkanol
och goér reaktionsblandningen sur fdr producerande av 3-hydroxi-5-
(4-pyridinyl)-(1H)pyridinon, eller _

(b) reagerar 5-(4-pyridinyl)#2(1H)-pyridinon med formaldehyd i &verskott

vid surt pH f8r producerande av 3-hydroximetyl-5-(l4- pyridinyl)-2(1H)-
pyridinon. ‘
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