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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von 6-substituierten-2-Amino-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridinen der
Formel |

N | ,

X NH,,

in det X Amino, Hydrazino, Alkylamino, Hydroxyalkylamino, Morpholino, Aminoalkylamino,
Piperazino, substituiertes Piperazino, N-Pyridiniumchlorid, Alkoxy, Alkylthio, Hydroxyalkoxy,
Phenoxy oder Hydroxy bedsutet und gegebenenfalls ihrer Salze sowie der entsprechenden
pharmazeutischen Verabreichungsform, gekennzelchnet dadurch, daB 2-Amino-6-chlor-3-cyan-5-
(pyrid-4-y1)-pyridin oder sein Hydrochlorid mit Hydrazin, Alkylaminen, Hydroxyalkylaminen,
Aminoalkylaminen, Morpholin, Piperazin, substituierten Piperazinen, Pyridin bzw,
Natriumalkeholaten oder mit Alkanolen, Alkanthiolen, Alkandiolen bzw. Phenolen in Gegenwart
von Basen umgesetzt wird und gegebenenfalls die Verbindungen der Formel | bzw. deren
pharmazeutisch vertrégliche Salze mit pharmazeutischen Trégerstoffen vermischt werden.

2. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzelchnet dadurch, daR als Basen vorzugsweise NaOH oder KOH
Verwendung finden.

3. Verfahren nach den Anspriichen 1 und 2, gekennzaichnet dadurch, daf3 die Umsetzung in
Gegenwart eines organischen Losungsmittels durchgefiihrt wird.

4. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 3, gekennzeichnet dadurch, daf als organische
Lésungsmittel Alkohole, Methylglykol, Acetonitril, Dimethylformamid, Gemische dieser
Lésungsmittel sowie die jeweiligen Amino- oder Hydroxy-Verbindungen selbst eingesetzt werden.

Anwendungsgeblet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren z2ur Herstellung von 8-substituierten 2-Amino-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridinen der Formel |

!
~CN ,

X NH,

in der X Amino, Hydrazino, Alkylamino, Hydroxyalkylamino, Morpholino, Aminoalkylamino, Piperazine, substituiertes
Piperazino, N-Pyridiniumchlorid, Alkoxy, Alkylthio, Hydroxyalkoxy, Phenoxy oder Hydroxy bedsutet,

Die Verbindungen sind biologisch abtiv, Beispislsweise zeigen sie positiv inotrope und teilweise vasodilatatorische Wirkungen
bel nur goringer bzw. oder negativer Beeinflussung der Herzfrequenz, Die Verbindungen stellen auBerdem wertvolle
Zwischenprodukte zur Herstellung wsiterer biologisch aktiver Verbindungen dar,

Die Erfindung ist in der pharmazeutischen und agrochamischen Industrie anwendbar.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

2-Amino-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridinistin der Literatur beschriaben {V.Hagen etal. DD-PS 263758, V. Hagen et al. Pharmazie 44,
20(1989)). Bekannt sind auch 2-Amino-6-chlor-3-cyan-5-{pyrid-4-yl)-pyridin sowie 6-Alkyl-2-amino-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-
pyridine.

Beschrieben sind ferner 6-unsubstitulerte und 6-methylsubstitulerte 2-Alkylamino-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridine (G. Y. Lesher et
al. US-PS 4362734) sowie entsprechende 2-Oxaalkylamino- baw. 2-Aminoalkylamino-Derlvate (V.Hagen et al., EP-PS 0200024)
und ihre kardiotone Wirkung.
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Ziel der Erfindung

Esistdas Ziel der Erfindung, neue biologisch aktive und als Zwischenprodukte nutzbare 6-substituierte 2-Amino-3-cyan-5-{pyrid-
4-yl)-pyridine herzustellen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

DerErfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Herstellung bisher unbekannter in 6-Position substituierter 2-Amino-
3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridine 2u entwickeln, '

ErfindungsgemiB wird diese Aufgabe dadurch galést, daB 2-Amino-6-chlor-3-cyan-5-{pyrid-4-yl)-pyridin cder sein Hydrochlorid
in geeigneten organischen Lésungsmitteln mit Hydrazin, Alkylamineri, Hydroxyalkylaminen, Aminoalkylaminen, Morpholin,
Piperazin, substituierten Piperazinen, Pyridin bzw. Natriumalkoholaten oder mit Alkanolen, Alkanthiolen Alkandiolen bzw.
Phenolenin Gegenwart geeigneter Basen, z.B. NaOH oder KOH, umgesetzt werden und gegebenenfalls die bei der Reaktion mit
Pyridin und Alkoholaten gebildeten Verbindungen durch Zincke-Spalturg bzw. Hydrolyse in 3-Cyan-2,6-Diamino-5-(pyrid-4-yl)-
pyridin und 2-Amino-3-cyan-6-hydroxy-5-(pyrid-4-yl}-pyridin Gberfihrt werden. Letztere Verbindung liegt im festen Zustand als
2-Amino-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-1,6-dihydro-pyrid-6-on vor.

Als Ldsungsmittel bei der Reaktion von 2-Amino-6-chlor-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin mit den aufgefiihrten Aminen, Aikoholen,
Thioalkoholen bzw. Phenolen kénnen beispielsweisa Alkohole, Methylglykol, Acetonitril, Dimethylformamid, Gemische dieser
Lésungsmittel sowie die jeweiligen Amino- oder Hydroxy-Verbindungen selbst, eingesetat werden.

Die 6-substituierten 2-Amino-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridine und ihre Salze, die teilweise direkt bei den Umsetzungen anfallen
oder z.B. aus den freien Basen durch Reaktion mit physiolugisch vertréglichen anorganischen oder organischen Séuren
dargestelit werden kénnen, sind biologisch uktiv, v
Insbesondere wurden ausgeprégte positiv inotrope und teilweise vasodilatatorische Wirkungen gefunden, bel vergleichsweise
geringer oder teilweise kleiner bzw. negativer Beeinflussung der Herzfrequenz.

Durch Vermischen mit entsprechenden Trigerstoffen gelangt man zu pharmazeutischen Verabreichungsformen.

Die erfindungsgemaB hergestellten 6-substituierten 2-Amino-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridine sind auBerdem waertvolle
Zwischenprodukte fir die Herstellung weiterer biologisch aktiver Verbindungen.

Die Erfindung wird im folgenden anhand von Ausfiihrungsbelspielen néher erliutert.

Ausfdhrungsbeispiele

Belsplel 1

2-Amino-3-cyan-8-hydrazino-5-(pyrid-4-yl)-pyridin

2,3g (10mmol) 2-Amino-6-chlor-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin werden mit 8mi ca. 50%ig Hydrazinhydrat in 60 ml Ethanol 2h
unter RiickfluB gekocht. Es wird ahgekilhit, mit Wasser versetat, abgesaugt und mit Wasser, Ethanol und Ether gewaschen.
CiHioNg {226,2)

Ausbeute: 1,459 (64,1% der Theorie). Schmb.: 220-225°C (Zers.)

Beisplel 2

2.Amino-3-cyan-8-ethylamino-5-(pyrid-4-yl)-pyridin

2,3g {(10mmol) 2-Amino-6-chlor-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin werden mit 8mi Ethylamin in 20ml DMF unter intensiver
RiickfluBkiihlung langsam auf 80°C erwdrmt, Es wird 1h bei 80°C geriihrt, mit Wasser versetzt, abgesaugt, mit Wasser
gewaschen, aus Ethanol umkristallisiert und bei 110°C getrocknet.

CiaH1aNs (239,3)

Ausbeute: 1,79 (71,0% der Theorie). Schmb.:205-206°C

Belspiel 3

2-Amino-3-cyan-6-{2-hydroxy-ethylamino)-5-(pyrid-4-yl)-pyridin

4,6g (20mmol) 2-Amino-6-chlor-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin werden in 20ml Ethanolamin 0,5h am Riickflu gekocht,
Es wird mit Wasser versetzt, abgesaugt und aus Ethanol umkrigtaliisiert.

C3H13Ng0, (265,3)

Ausbeute: 4,89 (90,2% der Theorie). Schm.: 194-196°C

Belsplel 4

2-Amino-3-cyan-6-(2-hydroxy-propylamino)-5-{pyrid-4-yl)-pyridin

Analog Beispiel 3 aus 2,3g {10mir o) 2-Amino-6-chlor-3-cyan-5(pyrid-4-yl)-pyridin und 10m| 3-Amino-propan-1-ol,
Ci4H1sNs0; (269,3)

Ausbeute: 1,49 (52,0% der Theorie). Schmb.: 202-204°C

Beisplel 5

2-Amin-3-cyan-8-morpholino-5-(pyrid-4-yl)-pyridin

2,679 (10mmol) 2-Amino-6-chlor-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridinhydrochlorid werden mit 8ml Morpholin 10 Min. am Rickflu
gekocht. Es wird mit Wasser versetzt, abgesaugt, getrocknet, in CHCly aufgenommen, mit Aktivkohle versetzt, filtriert, eingeengt
und abgesaugt.

CisHisNs O, (281,3)

Ausbeute: 2,19 (74,7 % der Theorie). Schmb.: 257-259°C
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Beisplel 8
2-Amlno-3-cyan-6-(3-dlothylamlno-propylamlno)-5-(pyrld-4-vl)-pyrldln

2,3g (10mmo!) 2-Amino-6-chlor-3-cyan-6-(pyrid-4-yl)-pyridin werdan mit 2,6 ml 1-Amino-3-dlethylamino-propan in 30ml
Methylglykol 1,5h am RickfluB gekocht. Es wird abgekiihlt, mit 1N wiBriger NaOH versetst, abgesaugt und aus Ethanol
umkristallisiert.

CuaHauNs (324,4)

Ausbeute: 2,589 (79,5% der Theorie). Schmb.; 178-179°C

Belsplei 7
Z-AmIno-3-cyan-6-(4~dlphenylmethyl-plperazlno)-5-(pvtld-4~yl)-pyrldln

2,3g (10mmol) 2-Amino-6-chlor-3-cyan-6-{pyrid-4-yl)-pyridin werden mit 5 g 4-Diphenylmethy!l-piperazin in 50 ml Methylglykol
3h am RiickfluB gekocht. Es wird abgekiihlt, mi: Wasser und 1N wiBriger NaOH versetzt, abgesaugt, getrocknet, in Tclusn
geldst, mit Aktivkohle versetat, filtriert, durch Hinzufligen von Hexan und Ether gefallt, abgesaugt und aus Ethanol
umkristallisiert,

CagHa6Ns (446,6) .

Ausbeute: 2,69 (58,2% Theorie). Schmb.: 144-147°C

Belsplel 8
N-[G-Amlno-5-cyan-3-(pyrld-4-yl)~pyrldIn-2-yl]-pyrldlnlumchlorld-monohydm

4,89 (20mmol) 2-Amino-6-chlor-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin werden mit 60mi Pyridin 7h am Riickflu gekocht. Es wird tiber
Nacht stehengelassen, abgesaugt, getrocknet und aus 96%Ig. Ethanol unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert, wobei die
Féllung durch Zusatz von Ether vervolistindigt wird,

CieH12NgCl, - H,0 (327,8)

Ausbesute: 2,75g (42,0% der Theorie). Schmb.: >200°C Zers.

Beisplel 9
3-Cyan-2,6-dlamino-5-(pyrid-4-yl)-pyridin

327,8mg (1mmol) des in Beisplel 8 beschriebenen Pyridiniumchlorids warden in 6ml DMF unter Erwéirmen geldst und mit 3m!
72%lig. Hydrazinhydrat 0,5h am RuckiluB gekocht. Es wird mit Aktivkohle versetzt, filtriert, stehengelassen, mit etwas Ethanol,
Ether und Pentan varsetzt und abgesaugt.

CiHgNs {211,2)

Ausbeute: 110mg (52,1 % der Theorie). Schmb.: 305-310°C (Zers.)

Beisplel 10
2-Amlno-3-cyan-8-methoxy-s-(pyrld-4-yI)-pyrldln

6,33g (20mmol) 2-Amino-6-chlor-3-cyan-5-{pyrid-4-yl}-pyridinhydrochlorid werden 2h mit einer aus 1g Naund 100ml Methanol
hergesteliten Na-Methylat-L8sung am Riickflu gekocht. Es wird eingeengt, mit Wasser versetat, abgesaugt, und aus Methanol
unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert.

Ci2H1oN 0, (226,2)

Ausbeute: 4,18 (92,4% der Theorie). Schmb.: 220-203°C

Belsplel 11
2-Amlno-3-cyan-5-(pyrld-d-yl)-1,8-dlhydro-pyrld-s-on-hydrochlovldmonohvdrat

2,269 (10mmol) 3-Amino-3-cyan-6-methoxy-5-(pyrid-4-yl)-pyridin werden 16 Min. mit 25ml konz. HCl am RickfluB gekacht, Es
wird abgekdhlt, mit Ethanol versetzt, abgesaugt und aus Ethanol/Wasser unter Zusatz von etwas 1 N HCl umkristallisiert.
CiHsN,O,ClI, - H,0(266,7)

Ausbeute: 1,99 (71,2% der Theorie). Schmb.: >300°C Zers.

Belspiel 12
2-Amina-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-1,2-dihydro-pyrid-6-on

266,7mg (1mmol) des in Beispiel 12 beschriebenen Hydrochlorids werden in helBem Wasser geldst und durch Zusatz von 1N
NH;-L8sung bis pH 8 2ur Féllung gabracht. Es wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und bei 110°C getrocknet.

CiiHaN(O, (212,2)

Ausbeute: 240mg (90,0% der Theorie). Schmb.: >300°C Zers.

Belsplel 13

2-Amino-3-cyan-8-athylthio-5-(pyrid-4-yl)-pyridin

1,169 (6mmol) 2-Amino-6-chlor-3-cyan-6-(pyrid-4-yl)-pyridin werden mit 0,6 m! {8,2mmol) Thioethanol und 0,31g (6,5 mmol)
KOH in 50mI Acetonitril unter Inertgas 2h bel Raumtemperatur gerihit. Es wird eingeeingt, mit Wasser versetzt, abgesaugt und
aus Ethanol/Wasser umkristallisiert.

Ci3H1aNS, (266,3)

Ausbeute: 988 mg (72,1% der Theorie). Schmb.: 189-190°C
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Testung auf biologische Wirkungen

Belspiel 14

Isollerter, spontanaktiver Vorhof des Meerschweinchens

Fur die Versuche wurden ménnliche Meerschweinchen mit einer Kbrpermasse von 400-500g verwendet. Am Isolierten,
spontanaktiven Vorhof erfolgten nach einer 60 Min. wiihrenden Adaptationszeit der Organpréparate in bei 32°C temparierter
carbogendurchperlter Tyrodeldsung die Untersuchung der Beeinflussung von Inotropie und Frequenz unter Einwirkung der
§-substituierten 2-Amino-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridine. Die Verbindungen zeigten betrichtliche und dosisabhéngige positiv
inotrope Wirkungen bei teilweiser fehlender bzvs. sogar negativer Frequenzbeeinflussung. So wurden beispielsweise bei Gabe
der Verbindungen von Beispiel 6 und 10 in Konzentration von 1 - 10~*mol/I 33%ige bzw. 53%ige Steigerungen der lnotropie
beobachtet, wobei die Verbindung ven Beispiel 6 eine glew:hzeitige Senkung der Herzfrequenz um 18% ergab.

Beispiel 15

Narkotislerte Katze l.v

Die Untersuchungen vvurden an Katzen belderlei Geschlezhts (Kérpermasse 3-4kg) in Pentobarbitalnarkose (38mg/kg i.p.) bei
geschlossenem Thorax und Spontanatmung durchgefiihrt. Die Blutdruckmessung erfolgte iber einen Femoraliskatheter mittels
Druckwandler. Die Messung des Drucks im linken Ventrikel (LVP) wurde gleichfalls mit einem Druckwandler ausgefiihrt, Aus dem
LVP-Signal wurde (iber einen DifferenziermeBsinschub dp/dt ... ermittelt,

Die Herzfrequenz wurde tiber die Messung der Periodencauer ve n LVP-Maximum zu L.VP-Maximum berechnet. Dia v
Applikation der Substanzldsungen erfolge als Bolus Uber die V.femoralis. Ausgewertet wurden die absoluten und prozentualen
Veréinderungen unter SubstanzeinfluB gegeniiber der Ausgangslage. Die 6-substituierten 2-Amino-3-cyan-5-(pyrid-4-yi})-
pyridine zeigten an diesem Modell eine betrachtliche und dosisabhingige Erhdhung der Kontraktilitit des Herzens (dp/dty,.)
sowile teilweise zusiit:liche Senkungen das Blutdruckes. ¢io wurde beispielsweise unter der Verbindung von Beispiel 10 bei einer
Dosis von 5 - 10~% eine Steigerung des Kontraktilitatsparameters dp/dt,,, um 68% gefunden. Herzfrequenz und Blutdruck
blieben bel dieser Dosis am Maximum der Inotropiezunshme unbaeinfiuBt,

Belsplel 16

2-Amino-3-cyan-8-ethoxy-{pyrid-4-yl)-pyridin

2,39 (10mmol) 2-Amino-6-chlor-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin werden 2h mit einer aus 0,23g Na und 8ml Ethanol hergesteliten
Na-Ethylat-L8sung ir. 50ml Acetonitril bei 80°C geriihrt. Es wird mit etwas Ethanol und Wasser versetzt und abgesaugt.
C1aH12N404 (240,3)

Ausbaute: 1,99 (79,1% der Theorie). Schmb.: 209-212°C

Belsplel 17

2-Amino-3-cyan-8-plperazino-5-(pyrid-4-yl)-pyridin

2,3g (10mmol) 2-Amino-6-chlor-3-cyan-5-(pyrid-4-yl}-pyridin werden mit 2,89 Piperazin 1,5 h in 10ml| DMF bei 80°C gerilhrt. Es
wird mit etwas Wasser versetzt, filtriert, zur Trockne eingeengt, aus Ethanol umkristallisiert, mit CHCl; ausgezogen, mit Hexan
gefélit und abgesaugt. .

CisH1eNg (280,3)

Ausbeute: 0,899 (31,8% der Theorie). Schmb.: 230-238°C (Zers.)
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