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Kardiotoniset yhdisteet - Karxdiotona f@reningar.

Keksinntn kohteena ovat syddmen vajaatoiminnan hoita-
misessa kdyttdkelpoiset yhdisteet ja farmaseuttiset koos-
tumukset.

Erityisesti keksint® koskee tiettyjd 2 (1H)-pyridinoni-
yhdisteitd, menetelmid tdllaisten yhdisteiden valmistamisek-
si, nditd yhdisteitd sisdltdvid farmaseuttisia koostumuksia,
ja menetelmdd syddmen vajaatoiminnan hoitamiseksi nigdkkadal-
18 antamalla nditd farmaseuttisia koostumuksia.

GB-patenttihakemuksessa 2,070,606, julkaistu 9.9.1981,
kuvataan tiettyjd 2 (1H)-pyrdidinonijohdannaisia ja niiden
kdyttod sydanlddkkeina.

US-patentissa 4,313,951 kuvataan tiettyjd 3-substitu-
oituja—-6- (alempialkyyli)=5-(pyridinyyli)-2 (1H)-pyridinoneja
ja niiden kdytt&d syddnlddkkeind.

Yleisessd suoritusmuodossaan keksintd koskee substitu-
oituja 2(1H)-pyridinoniyhdisteitd, joilla on rakennekaava I

I
jossa kaavassa
A) X on
1) H, CHZOH, ¥, Cl1, Br, CN,
2) C02R1, jossa R, on vety, 1-6 hiiliatomia sisdltdva

alkyyli tai farmaseuttisesti hyvédksyttdvd metalli-
tai amiinikatoni,

3) CONRZRB,
vety tai 1-6-hiiliatomia sisdltdvid alkyyli, tai

jossa R, ja R, ovat toisistaan riippumatta

4) NR4R5, jossa R4 ja Rc ovat toisistaan riippumatta ve-

ty tai 1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli,
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B) W ja Y ovat toisistaan riippumatta vety tai 1-6 hiili-

atomia sisdltdvd alkyyli; ja
C) Z on mik& tahansa seuraavista ryhmistd 1-11, liittynee-

nd fenyylirenkaan 3- tai 4-asemaan:

1)

2)

3)

4)

.O(CH2)

jossa A on suora sidos fenyylirenkaaseen, (CH2)n tai
n+1 (jossa n on 1-4), ja R6 ja Ry ovat toisgis-
taan riippumatta vety, 1-6 hiiliatomia sisdltdvd al-

kyyli tai 1-6 hiiliatomia sis&ltdvd hydroksialkyyli;

|
|
|

-A’N\J?N ‘A/N\¢9N

jossa A on sama kuin yll3&;
alkyyli, 1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkanoyyli,
(CHZ)nNH2'
hiiliatomia sisdltdvd alkyyli;

jossa R, on vety, 1-6 hiiliatomia sisdlt#vi

jossa n on 2-6 tai SO jossa R, on 1-6

2797 9

Ryg N-a-
N/

jossa A on sama kuin ylld, ja Ryy OB
(a) CH2

(b) happi tai

(c) rikki;
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5)

6)

7)

8)

0

N
(CH%&E_F

jossa A on sama kuin ylld, ja p on luku 1-3;

Ryj1 32
4 N-A-
Ri2 "5 6

jossa A on sama kuin y1l1l&, ja Rqq ja R,, ovat liitty-
neet piperidiinirenkaan samaan hiiliatomiin, joka voi
0lla hiili numero 3 tai 4, ja jossa, kun R11 on vety,
Ri2
a) fenyyli,

b) hydroksi tai

c)1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkoksi ja
d) kun R11

nidioksi;

on

ei ole vety, R11 ja R 2 vhdessd ovat etee-

1

Lo

jossa B on suora sidos fenyylirenkaaseen tai NH, ja
M on NH, O tai S;

R M
13
T
Ryg~ N
jossa B ja M ovat samat kuin yllid ja R;3 ja R14 ovat
toisistaan riippumatta vety, 1-6 hiiliatomia sisdl-

tdvd alkyyli tai R15CHOH, jossa R15 on vety tai 1-6
hiiliatomia sisdltdvd alkyyli;



M
)5~
N

jossa B ja M ovat samat kuin ylli;
10)

M
>
N
Rig

jossa B ja M ovat samat kuin yllid, ja R16 on vety,
5 hydroksi, 1-6 hiiliatomia sisdltdva alkyyli, 1-6
hiiliatomia sisdltdvd alkoksi, -SCH3, -S.(O)CH3 tai
-S(OZ)CH3;
11)

R17 _N

on vety,
CHOH, jos-

jossa B ja M ovat samat kuin ylli, ja R17

18
on vety tai 1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli.

10 1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli tai R
sa R18
Ensimmdisessd erityisessd suoritusmuodossaan kekgintd
koskee yhdistettd, jonka rakennekaava on I, jossa X on vety,
hydroksimetyyli, fluori, bromi tai syano, ja sen farmaseut-
15 tisesti hyvdksyttdvid suoloja.
Toisessa erityisessd suoritusmuodossaan keksintd kos-
kee yhdistettd, jonka rakennekaava on I, jossa X on —CO2 1

jossa R, on vety, 1-6 hiiliatomia sisdltivd alkyyli tai

1
farmaseuttisesti hyvaksyttdvid metalli- tai amiinikationi.

20 Kolmannessa erityisessd suoritusmuodossaan keksinté
koskee yhdistettd, jonka rakennekaava on I, jossa X on

-CONR Ry, jossa R, ja R

2 ovat toisistaan riippumatta vety

3
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tai 1-6 hiiliatomia sis#ltdvd alkyyli, ja sen farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvid suoloja.

Neljdnnessd erityisessd suoritusmuodossaan keksintd
koskee yhdistettd, jonka rakennekaava on I, jossa X on
-NR,Rc, jossa Ry ja R ovat toisistaan riippumatta vety
tai 1-6 hiiliatomia sis#dltdvd alkyyli, ja sen farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvid suoloja.

Viidennessd erityisgsessd suoritusmuodossaan keksintd

koskee yhdistettd, jonka rakennekaava on I, jossa Z on

jossa A on suora sidos yhdisteen I fenyylirenkaaseen,
(CH2)n tal.O(CHz)n+1(301$sa non 1-4), ja R6
toisistaan riippumatta vety tai 1-6 hiiliatomia sisdltidvi

ja R, ovat

alkyyli, ja sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja.
Kuudennessa erityisessid suoritusmuodossaan keksintd

koskee yhdistettd, jonka rakennekaava on I, jossa 2 on

N=
Q <:> At )
-A=) N
’ r tai \//
-A-N _N -A-N _N -
A o

joissa A on suora sidos yhdisteen I fenyylirenkaaseen,
(CH,) =~ tai O(CH,) ..,
Seitsemdnnessd erityisessd suoritusmuodossaan keksin-

(joissa n on 1-4).

t8& koskee yhdistettd, jonka rakennekaava on I, jossa Z on
-NHRS, jossa R8 on vety, 1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli,
1-6 hiiliatomia sis&dltdvd alkanoyyli, (CHZ)nNHZ’ jossa n
on 2-6, tai SOZRg, jossa R9 on 1-6 hiiliatomia sisdltiva
alkyyli, ja sen farmaseuttisesti hyviksyttdvii suoloja.
Kahdeksannessa erityisessd suoritusmuodossaan kek-

gintd koskee yhdistettd, jonka rakennekaava on I, jossa
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Rijp N-A-

ja jossa A on suora sidos yhdisteen I fenyylirenkaaseen,
(CH,) tai O(CHy) .. |
tai rikki, ja sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvid suoloja.

joissa n on 1-4), R10 on CH2, happi

Yhdeksédnnessd erityisessd suoritusmuodossaan keksinto
koskee yhdistettd, jonka rakennekaava on I, jossa Z on
' o)

(CHzéLN'A"
v/
|

ja jossa A oﬁ suora sidos yhdisteen I fenyylirenkaaseen,
(CH2)n tai O(CHZ)n+1 |
sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja.

(joissa n on 1-4, ja p on 1-3, ja

Kymmenennessd erityisessd suoritusmuodossaan keksin-

td koskee yhdistettd, jonka rakennekaava on I, jossa Z on

3 2

R1l
4§ E N-A-

Rio "5 6

ja jossa A on suora sidos yhdisteen I fenyylirenkaaseen,

(CH2)n tai O (CH2)n+1
ovat liittyneend piperidiinirenkaan samaan hiiliatomiin,

(joissa n on 1-4), ja R11 ja R12

joka voi olla hiili numero 3 tai 4, ja jossa, kun R11 on
vety, R12 on fenyyli, hydroksi tai 1-6 hiiliatomia sisdl-

tdvd alkoksi, ja kun R el ole vety, R11 ja R, vhdesséd

ovat eteenidioksi, ja ;;n farmaseuttisesti hyvdksyttdvid
suoloja. '

Yhdennessédtoista erityisessd suoritusmuodossan kek-
sintd koskee vhdistettd, jonka rakennekaava on I, jossa

Z on
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ja jossa B on suora sidos fenyylirenkaaseen tai NH, ja M
on NH, O tai S, ja sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suo-
loja.

Kahdennessatoista erityisessd suoritusmuodossaan kek-

sintd koskee vhdistettd, jonka rakennekaava on I, jossa

R13I§>_B_ |

Ryg4

Z on

ja jossa B on suora sidos fenyylirenkaaseen tai NH, ja M
on NH, O tai &, ja R13 14
vety, 1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli tai R15CHOH, jos-
sa R on vety tai 1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, ja

15
sen farmaseuttisesti hyvadksyttdvid suoloja.

ja R ovat toisistaan riippumatta

Kolmannessatoista erityisessd suoritusmuodossaan kek-
sintd koskee vhdistettid, jonka rakennekaava on I, jossa

Z on
M
p-s-
N

ja jossa B on suora sidos fenyylirenkaaseen tai NH, ja M
on NH, O tai §, ja sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvii suo-
loja.

Neljdnnessdtoista erityisessd suoritusmuodossaan kek-
sintd koskee yhdistettd, jonka rakennekaava on I, jossa

M
/>—B-
N

Z on
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ja jossa B on suora sidos fenyylirenkaaseen tai NH, ja M
on NH, O tai §, ja R16 on vety, hydroksi, 1-6 hiiliatomia
sisdltdvd alkyyli, 1-6 hiiliatomia sisdltdavid alkoksi, —SCHB,
—S(O)H3 tai -5(0,)CH;, ja sen farmaseuttisesti hyviksytté-
vid suoloja.

Viidennessdtoista erityisessd suoritusmuodossaan kek-
sintd koskee yhdistettd, jonka rakennekaava on I, jossa

Z oOn
Ryy

M
M\N/>"B‘

jossa B on suora sidos fenyylirenkaaseen tai NH, ja M on
NH, O tai 8, ja R17 on vety, 1-6 hiiliatomia sisdltdvi al-
kyyli tai R, gCHOH, jossa R, g on vety tai 1-6 hiiliatomia
sisdltdvd alkyyli, ja sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvii
suoloja.

Farmaseuttista koostumusta koskevassa suoritusmuodos-
saan keksinndn kohteena on yhdiste, jonka rakennekaava on
I, tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola yhdessd far-
maseuttisesti hyviksyttdvidn kantoaineen kanssa.

Farmaseuttista menetelmdi koskevassa suoritusmuodos-
saan keksinndn kohteena on menetelmd sydidnlihaksen supis-
tymiskyvyn lisddmiseksi ja syddmen vajaatoiminnan hoitami-
seksi sellaisen hoidon tarpeessa olevalla nis8kkddlld, jo-
ka menetelmd on sellainen, ettd annetaan tehokas middrd far-
maseuttista koostumusta, joka sisaltdd rakennekaavan I mu-
kaista yhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvid
suolaa yhdessd farmaseuttisesti hyvidksyttdvidn kantoaineen
kanssa.

Keksinndn mukaisia yvhdisteitd voidaan valmistaa useil-
la menetelmilld, joiden katsotaan olevan ekvivalentteja
keksinndn tarkoituksiin.

Yhdessd tdllaisessa menetelmdssd yhdistettd, jonka

rakennekaava on IX



10

15

20

25

11
jossa ryhmdt W, X ja Y ovat samat kuin ylld ja A on fluo-

ri, kdsitellddn kaavan Z-H mukaisella yhdisteelld, jossa
Z on sama kuin yll&.

Tdmd menetelmd voidaan toteuttaa saattamalla yhdis-
te II ja Z-H reagoimaan keskenddn emdksen, kuten kalium-
karbonaatin, ldsndollessa ldmpdtilassa vdlilld n. 200 -
300 °C kunnes reaktio on oleellisesti saatettu loppuun.
24~-36 tunnin pituinen jakso on tavallisesti riitt#vé. Ka-
talyytin, kuten kupari/kupari (I)jodidin ldsndolo on suo-
tavaa.

Rakennekaavan II mukaisia lihtdyhdisteitd (joissa W
on vety) voidaan valmistaa ammattimiehelle tunnetuilla
menetelmilld. Esimerkiksi fluorifenyyli-2-alkanoni (tai
fluorifenyyliasetaldehydi) voidaan kondensoida N,N-dime-
tyyliformamidi-dinetyyli-asetaalin kanssa vastaavan 1-
(fluorifenyyli)=-2- (dimetyyliamino)yetenyyli-alkanonin
(alkanaalin) tuottamiseksi. N&in tuotetun alkanonin (al-
kanaalin) kdsittely syanocasetamidilla emdksisissd olosuh-
teissa tuottaa vastaavasti substituoitua kaavan II mu-
kaista yhdistettd, jossa X on CN. Tdmd menetelmd voidaan
suorittaa olennaisesti kuten GB-patenttihakemuksessa
2 070 606, julk. 99.1981, ja US-patentissa 4 313 951 on
selitetty. N&din tuotetun yhdisteen CN-ryhmd voidaan ha-
luttaessa muuttaa muiksi X-ryhmiksi menetelmilld, jotka
ovat tunnettuja ammattimiehille.

Vaihtoehtoisessa menetelmidssd yhdiste, jolla on ra-

kennekaava III o

ITI
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jossa Y ja Z ovat samat kuin ylld, muutetaan keksinndn
mukaiseksi yhdisteeksi olennaisesti samanlaisilla mene-
telmilld kuin yl1lld fluorifenyyli-2-alkanoni-(fluorife-
nyyliasetaldehydin) muuttaminen kaavan II mukaiseksi yh-
disteeksi. So. kaavan III mukainen yhdiste saatetaan rea-
goimaan N,N-dimetyyliformamidi-dimetyyli-asetaalin tai
substituoidun N,N-dimetyyliformamidi-dimetyyli-asetaalin

kanssa, jonka kaava on IV

OCH

i 3 CHj3
W-C——n]

OCHy  “H3
v

(jossa W on sama kuin ylld) vastaavan 1-(fluorifenyyli)-
2~ (dimetyyliamino)etenyyli-alkanonin (tai alkanaalin)
tuottamiseksi. Saatavan alkanonin tai alkanaalin kdsit-
tely syanoasetamidilla emdksisissd olosuhteissa tuottaa
vastaavan substituoidun, kaavan I mukaisen yhdisteen,
jossa X on syano.

Tdlld menetelmdlld tuotetun yhdisteen syanoryhmd muu-
tetaan muiksi X-ryhmiksi (joissa X on sama kuin y1l1l&) me~-
netelmilld, jotka ovat tunnettuja ammattimiehelle.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden kdyttdkelpoisuus sy-
ddnléddkkeind on osoitettu niiden tehokkuudella farmakolo-
gisgsa standardikoementelmissi, esimerkiksi niiden aiheut-
tamalla huomattavalla lisdykselld pentobarbitaalilla nu-
kutetun koiran syddnlihaksen supistumiskykyyn syd&dmen
lydntinopeuden ja verenpaineen muuttuessa vain vidhin tai
minimaalisesti. Td&md koemenetelmd on selitetty seuraavis-

sa kappaleissa.

Koe syddnlihaksen supistumisaktiivisuuden middrittdmiseksi

in vivo nukutetulla koiralla

Tdssd seulontakokeessa mddritetddn yhdisteen kasva-

vien laskimonsisdisten annosten vaikutuksia syddnlihaksen
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supistumiskykyyn (vasemman kammion paineen dP/dt max),
syddmen lySntinopeuteen ja aortan verenpaineeseen pento-

barbitaalilla nukutetulla koiralla.

Menetelmdt

Kumpaakin sukupuolta olevat tdysikasvuiset sekarotui-
set koirat nukutetaan pentobarbitaalilla, 35 mg/kg i.v.
ja pidetddn tdmdn Jjdlkeen nukutettuina antamalla jatkuvas-
ti pentobarbitaalia, 3,5 mg/kg/tunti. Henkitorvi intuboi-
daan, mutta eldinten annetaan hengitt&d itse. Reisilaski-
mo kanyloidaan -koeagineiden antamista varten. Millar-ka-
tetrikdrkinen paineenmittauslaite tai nesteelld tdytetty
katetri pahnaan nousevaan aorttaan reisivaltimon kautta
aorttaverenpaineen mittaamiseksi., Millar-katetrikdrkinen
paineenmittauslaite pannan vasempaan kammioon yhteisen pdén-
valtimon kautta vasemman kammion verenpaineen mittaamisek-
si. Neulaelektrodit asetetaan ihonalaisesti kytkent&d (lead)
II elektrokardiogrammin (EKG) rekisterdimiseksi.

Vasemman kammion ja aortan verenpaine rekisterdidddn
piirturilla. Sydédmen lydntinopeus, kdyttden biotakometria,
joka saa sysdyksen EKG:n R~aallosta, ja vasemman kammion
verenpaineen ensimmidinen derivaatta (dP/dt), joka saadaan
differentiaattorivahvistimella, joka on kytketty vastaa-
vaan paineenvahvistimeen, rekistertidddn myds. Ennen koe-
vhdisteen antamista kdytetddn ainakin 30 minuutin jaksoa
kontrolliarvojen saamiseksi.

Liuokoisuudesta riippuen yhdisteet liuotetaan 0,9 %
suolaliuokseen tai laimeaan HCl:d3n tai NaOH:iin (0,1 tai
1,0 N) ja laimennetaan tilavuuteen normaalilla suolaliuok-
sella. Etanolia tai dimetyyliasetamidia voidaan kdyttda
livottimina, jos riittdvadt laimennokset voidaan tehdd. Tar-
koituksenmukaisista liuotinkontrolleista huolehditaan tar-
vittaessa.

Kukin annos koeyhdistettd annetaan tilavuudessa 0,1

mg/kg yhden minuutin aikana.
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Tarvittaessa ylld selitetylld nukutetun koiran mene-
telmdlld ja annettaessa laskimonsisdisesti nopeudella n.
0,01 - 0,31 mg/kg/minuutti aiheuttavat keksinndn mukaiset
yhdisteet annoksesta riippuvan, huomattavan lisdyksen sy-
ddnlihaksen supistumiskykyyn, syddmen lydntinopeuden ja
verenpaineen muuttuessa vain vdhdn tai minimaalisesti.

Ndiden keksinndn mukaisilla yhdisteilld suoritettu-
jen kokeiden tyypillisid tuloksia on esitetty seuraavassa
taulukossa. Testattujen vhdisteiden rakenteet vastasivat
rakennetta I; taulukossa on annettu substituenttiryhmien

W, X, ¥ ja Z merkitykset.
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Keksinndn mukaiset yhdisteet muodostavat farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvid suoloja orgaanisten ja epdorgaanis-
ten happojen kanssa. Esimerkkejd suolamuodostukseen sopi-
vista hapoista ovat kloorivety-, rikki-, fosfori-, boori-
ja metaanisulfonihappo tms. Suolat valmistetaan saattamal-
la yhteen vapaa emdsmuoto ja riittdvd mddrd haluttua hap-
poa tavanomaisella tavalla. Vapaat emdsmuodot sagadaan ta-
kaisin kdsittelemdlld suolamuotoa emdkselld. Esimerkiksi
voidaan kdyttdd emdsten laimeita vesiliuoksia. Laimeat
natriumhydroksidin, kaliumkarbonaatin, ammoniakin ja nat-
riumbikarbonaatin vesiliuokset ovat sopivia tdhdn tarkoi-
tukseen. Vapaat emdsmuodot eroavat vastaavista suolamuo-
doistaan jonkin verran tiettyjen fysikaalisten ominaisuuk-
siensa sguhteen, kuten liukoisuuden polaarisiin liuottimiin,
mutta suolat ovat muutoin ekvivalentteja vastaavien wa-
paiden emdsmuotojen kanssa keksinndn tarkoituksiin.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voivat esiintyd liukene-
mattomassa samoin kuin liuenneessa muodossa, mukaanlukien
hydratoidut muodot. Yleisesti liuenneet muodot farmaseut-
tisesti hyvidksyttdvissd liuottimissa, kuten vedessid, eta-
nolissa tms. ovat ekvivalentteja liukenemattomien muoto-
jen kanssa keksinndn tarkoituksiin.

Keksinn®dn tarkastelemat alkyyli- ja asyyli- (alkano-
yyli) ryhmdt sisdltévédt sekd suoria ettd haaroittuneita
hiiliketjuja, joissa on 1-6 hiiliatomia. Tdllaisten ryh-
mien edustajia ovat metyyli, etyyli, isopropyyli, pentyy-
1i, 3-metyylipentyyli, metanoyyli, etanoyyli, propanoyy-
1i, 2-etyylipropanoyyli tms. Edullisimpia ovat metyyli,
etyyli ja etanoyyli.

Keksinnén mukaiset yhdisteet sisdltdvdt Z-substitu-
oidun fenyyliryhmin, joka substituentti, Z, on sijoittu-
nut bentseenirenkaan joko 3~ tai 4-asemaan. Mieluiten Z
on sijoittunut bentseenirenkaan 4-asemaan.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa ja

antaa lukuisissa oraalisissa ja parenteraalisissa annos-
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muodoissa. Ammattimiehelle on selvdd, ettd seuraavat an-—
nosmuodot voivat sis#dltdd aktiivisena komponenttina joko
kaavan I mukaista yhdistettd tai kaavan I mukaisen yhdis-
teen vastaavaa farmaseuttisesti hyvidksyttdvidd suolaa tail
tdllaisten yvhdisteiden ja/tai suolojen seosta.
Farmaseuttisten koostumusten valmistamiseksi tdssd
keksinndssd selitetyistd yhdisteistd, inertit, farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvdt kantoaineet voivat olla joko kiin-
teitd tai nestemdisid., Kiinteitd valmisteita ovat jauheet,
tabletit, hajoavat rakeet, kapselit, tdrkkelyskapselit ja
perdpuikot. Kiinted kantoaine voi olla yksi tai useampia
aineita, jotka voivat toimia my8s laimentimina, flavori-
aineina, liuottimina, voiteluaineina, suspendoivina ainei-
na, sideaineina tai tabletteja hajottavina aineina; se
voi.olla myds kapseloimisaine. Jauheissa kantoaine on hie-
nojakoinen kiinted aine, joka on sekoitettuna hienojakoi-
seen aktiiviseen yhdisteeseen. Tableteissa aktiivinen yh-
diste on sekoitettu vdlttédmdttomdt sitomisominaisuudet
omaavaan kantoaineeseen sopivassa suhteessa ja puristet-
tu haluttun muotoon ja kokoon. Jauheet ja tabletit sisdl-
tdvdt mieluiten 5:std tai 10:std n. 70 $:iin aktiivista
aineosaa. Sopivia kiinteitd kantcaineita ovat magnesium-
karbonaatti, magnesiumstearaatti, talkki, sokeri, laktoo-
si, pektiini, dekstriini, tdrkkelys, liivate, tragantti,
metyyliselluloosa, natriumkarboksimetyyliselluloosa, al-
haisessa ladmpdtilassa sulava vaha, kaakaovoi tms. Termin
"valmiste" piiriin on tarkoitettu kuuluvaksi aktiivises-
ta yhdisteestd ja kantoaineena toimivasta kapseloimigai-~-
neesta muodostettu kapseli, jossa aktiivinen komponentti
(ilman muita kantajia tai niiden kanssa) on kantoaineen
ympardimd, joka kantoaine on siten yhdistyneend t&hén.
Samoin tédrkkelyskapselit sisdltyvdat tdhdn. Tabletteja,
jauheita, tdrkkelyskapseleita ja kapseleita voidaan kdyt-
tdd kiinteind annosmuotoina, jotka ovat sopivia annetta-

vaksi suun kautta.
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Nestemdisiin valmisteisiin kuuluvat liuokset, suspen-
siot ja emulsiot. Esimerkkind voidaan mainita vesi- tai
vesi-propyleeniglykoliliuokset parenteraaliseen injekti-
oon., Nestemdisid valmisteita voidaan myds muotoilla liuok-
seksi polyeteeniglykolin vesiliuoksessa. Suun kautta an-
nettavaksi sopivia vesiliuoksia voidaan valmistaa liuot-
tamalla aktiivinen komponentti veteen ja lisd&dm&dlld ha-
luttuja sopivia vériaineita, flavoreita, stabilointiai-
neita ja sakeuttimia. Suun kautta annettavaksi sopivia
vesipitoisia suspensioita voidaan tehdd dispergoimalla
hienojakoinen aktiivinen komponentti veteen vigkoosin ai-
neen kanssa, so. luonnon-~ tai synteettisten kumien, hart-
sien, metyyliselluloosan, natriumkarboksimetyyliselluloo-
san ja muiden tunnettujen suspendoimisaineiden kanssa.

Mieluiten farmaseuttinen valmiste on yksikk&annos-
muodossa. Tdllaisessa muodossa valmiste on jaettu yksik-
kdannoksiin, jotka sisdltdvdt sopivan mddrdn aktiivista
komponenttia. YksikkOannosmuoto voi olla pakattu valmis-
te, pakkauksen sisdltidessd erillisid mddrid valmistetta,
esim. pakattuja tabletteja, kapseleita ja jauheita 154~
kepulloissa tai ampulleissa. Yksikkdannosmuoto voi myds
olla kapseli, tdrkkelyskapseli tai tabletti itsessdidn
tai se voi olla sopiva mddrd mitd tahansa nditd pakattu-
ja muotoja.

Aktiivisen yhdisteen mddrda valmisteen yksikkdannok-
sessa voi vaihdella tai se voidaan s&#tdi vilille 1-100 mg
nimenomaicsesta kdytostd ja aktiivisen aineosan voimak-
kuudesta riippuen.

Terapeuttisessa kidyt&ssd syddnlddkkeind keksinnédn
mukaisessa farmaseuttisessa menetelmdssd. kdytettyjd yh-
disteitd annetaan alkuannoksena n. 0,001 mg ~ n. 1,0 mg/kg
pdivédssd. Pdivittdiset annosrajat n. 0,01 mg - n. 0,5 mg/kg
ovat edulliset. Annostus voi kuitenkin vaihdella riippuen
potilaan vaatimuksista, hoidettavan tilan vakavuudesta ja
kdytetystd yhdisteestd. Oikean annostuksen mddrittdminen

kussakin tilanteessa on ammattimiehen harkinnassa. Yleensd
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hoito aloitetaan pienemmilld annoksilla, jotka ovat va-
hdisempid kuin yhdisteen optimiannos. Tdmén jdlkeen an-
nostusta nostetaan pienin lisdyksin kunnes optimivaiku-
tus kyseisissd olosuhteissa saavutetaan. Mukavuussyistéd
paivittdinen kokonaisannos voidaan haluttaessa jakaa ja
antaa osina pdivédn mittaan.

Seuraavat keksintdd rajoittamattomat esimerkit ku-
vaavat keksijdiden edullisimpina pitdmii menetelmid kek-
sinndn mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi.

Esimerkki 1
1,2-dihydro-5-{4~ (1H-imidatsol-1-yyli)fenyyli)~6-

metyyli~2-okso-3-pyridiinikarbonitriili

Seosta, jossa on 1,2-dihydro-5-(4-fluorifenyyli)-6-
metyyli-2-okso-3-pyridiinikarbonitriilid (5,0 g), imi-

datsolia (25 g), kaliumkarbonaattia (5 g), kuparia (0,5 g)

ja kupari(I)jodidia (0,5 g) kuumennetaan tasan ZOOO:C:ssa
24 tuntia ja sitten 260°C:ssa 8 tuntia. Jadhdyttédmisen
jdlkeen reaktioseos laimennetaan vedelld ja suodatetaan.
Suodos tehdddn happamaksi 6 N suolahapolla ja sakka ke-
rdtddn. Tatd kiintedd ainetta keitetddn 1 litrassa meta-
nelia ja kuuma seos suodatetaan. Suodos haihdutetaan
200 ml:n tilavuuteen ja jddhdytetddn, jolloin 0,7 g 1,2-
dihydro-5- (4~ (1H-imidatsol-1-yyli)lfenyyli)-6-metyyli-2-
okso—-3-pyridiinikarbonitriilid: sp. 300-301°cC.
Esimerkki. 2

1,2-dihydro-5-(4- (1H-imidatsol-1-yyli)fenyyli)-6-
metyyli-2-okso-3-pyridiinikarbonitriili (vaihtoehtoinen

menetelmi)

Seosta, jossa on 1—(4-((1H-imidatsol-1-yyli)fenyy—
li]—2—pr0panonia (1,0 g) ja N,N—dimetyyliformamidi-di—
etyyli-asetaalia (10 ml) 20 ml:ssa asetonitriiliad se-
koitetaan yli yo6n. Seos konsentroidaan py&rdhaihdutti-
messa ja jddnnds liuotetaan 20 ml:ssa N,N-dimetyyliform-
amidia ja k&dsitelldin 0,46 g:lla syanoasetamidia ja 0,6

g:1lla natriummetoksidia. Tdtd seosta kuumennetaan palau-
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tusjddhdyttden viisi minuuttia, jddhdytetddn ja konsen-
troidaan py&rdhaihduttimessa. Jd&nnds suspendoidaan ve-
teen (40 ml) ja kiinted aine kerdtddn ja uudelleenki-
teytetddn 2-propanolista, jolloin saadaan 0,2 g 1,2-
dihYdro—S-(4—(1H—imidatsol—1-yyli){enyyli)-G-metyyli-
2-okso-3-pyridiinikarbonitriilid; sp. 298-300°C.
Esimerkki 3

1,2~dihydro-5-(4~-fluorifenyyli)-6-metyyli-2-okso-
3-pyridiinikarbonitriili

Seosta, jossa on 4-fluorifenyyliasetonia (50 g) Jja
162,5 ml N,N-dimetyyliformamidi-dimetyyliasetaalia 75
ml:ssa asetonitriilid sekoitetaan 12 tuntia, ja sitten
reaktioseos konsentroidaan pyérdhaihduttimessa. Kiin-
ted jddnnds suspendoidaan 100 ml:aan heksaania ja suoda-
tetaan, jolloin saadaan 59,6 g 1-(4-fluorifenyyli)-2-
(dimetyyliamino~etenyyli-2-propanonia.

Seosta, jossa on 1-(4~fluorifenyyli)-2-(dimetyyli-
amino)etenyyli-2-propanonia (59,6 g), syanoasetamidia
(26,7 g) ja natriummetoksidia (34,3 g) 830 ml:ssa di-
metyyliformamidia kuumennetaan palautusjddhdyttden kak-
si tuntia ja sitten reaktioseos konsentroidaan py&rd-

haihduttimessa. Kiinted jd&nnds suspendoidaan veteen (2

litraa) ja sekoitetaan ydn yli. Vesgiliuoksessa oleva seos

tehdddn happamaksi 12 N HCl:1la, laimennetaan vedelld
neljdn litran tilavuuteen ja sekoitetaan 2 tuntia. Kiin-
ted tuote kerdtddn, pestddn vedelld (500 ml) ja sitten’

etanolilla, jolloin saadaan 55,4 g 1,2-dihydro-5-(4-

fluorifenyyli)-6-metyyli-2-okso-3-pyridiinikarbonitriilid.

Esimerkki 4

1r(4—(1H—imidatsol—1—yyli%fenyyli)—2—propanoni

Seosta, jossa on 34,5 g 1—(4-1H—imidatsol-1~yyli)—
fenyyli-karboksialdehydid (valmistettu yleisten menetel-
mien mukaisesti : L.M. Sitkina and A.M. Simonov, Khim.
Geterotsikl. Soedin. Akad. Nauk. Latv. SSR, 143 (1966)
~ Chem. Abstr. 65, 13686 (1966), 150 ml nitroetaania ja
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8,3 g ammoniumasetaattia kuumennetaan palautusjdihdyttéden
60 tuntia. Jddhdyttden reaktioseos konsentroidaan pydro-
haihduttimessa ja lopuksi kuivataan suurtyhjdssd. Jdan-
nés, jossa on 1—(4—(1H—imidatsol-1-yyli}ienyyli}-2-nitro—
propeenia stereoisomeerisen seoksena, kdytetddn ilman puh-
distusta.

Seosta, jossa on ylld valmistettu 1-{4-(1H-imidatsol-
1—yylikfenyyli)-2-nitr0propeeni, rautajauhetta (94,7 qg)
ja hydratoitua rauta(III)kloridia (1,2 g) 50 ml:ssa meta-
nolia ja 170 ml:ssa vettd kuumennetaan kunnes se refluk-
soituu ja siihen lisdtddn tipoittain 85 ml 12 N suolahap-
poa neljdn tunnin aikana. Kun reaktioseosta on kuumennet-—
tu palautusjddhdyttden vield yksi tunti, se jd&hdytetddn
ja suodatetaan. Suodos tehdddn emdksiseksi 40 % ammonium-
hydroksidiliuoksella ja koko seos uutetaan huolellisesti
etyyliasetaatilla. Etyyliasetaatti ké&sitt&d&n hiilells,
kuivataan (magnesiumsulfaatti) ja konsentroidaan pydrd-
haihduttimessa, jolloin saadaan tummankeltainen &ljy. T&-
mi aine kromatografoidaan Waters Prep 500A:1la, kdyttéden
piihappogeelid ja e¢luoimalla 2 % metanolilla kloroformis-
sa. Piifraktio sis#ltdd 1-(-4-(1H-imidatsol-1-yyli)-fe-
nyyli)—z—propanonia.
Esimerkki 5

1- (4- (2-nitro-1-propenyyliMfenyyli )-1H-imidatsoli

Seosta, jossa on 292 g (1,70 moolia) 4-(1H-imidatsol-

1-yyli)bentsaldehydid, 153,7 g (1,97 moolia) nitroetaania
(96 %) ja 15,4 g (0,172 moolia) B-~alaniinia 1000 ml:ssa
n-butanolia refluksoidaan yhdeksdn tuntia. Reaktioseoksen
annetaan jddhtyd yli yon, kiinted aine kerdt&ddn ja pestddn
perdkkdin eetterilld ja vedelld, jolloin saadaan 78,7 g
tummankeltaisia kiteitd, sp. 119-120°C. Konsentroimalla
suodos n. 500 ml:ksi ja jddhdyttamdlld se OOC:seen, saa-
tiin toinen erd tuotetta, sp. 116-118°C. Haihduttamalla
livotin kokonaan saatiin punainen 6ljy, Jjoka kiteytyi,

kun sitd seisotettiin muutamia pdivid. Tdmd laimennetaan
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n-butanolilla (200 ml), seos jddhdytetdédn jddkaapissa ja
kiinted aine kerdt#d&n ja pestddn kuten ylld, jolloin saa-
daan 44,7 g tummankeltaista jauhetta, sp. 110-117°C. val-
mistettu yleisten menetelmien mukaisesti: L.M. Sikkina ja
A.M. Simonov, Khim. Geterotsikl. Socedin. Akad. Nauk. Latv.
S8R, 143 (1966) - Chem. Abstr. 65, 13686 (1966) .
Esimerkit 6-8 |

Samalla tavoin p-flueoribentsaldehydin reaktiolla 4,
5,6,7-tetrahydro-1H-bentsimidatsoli), bentsimidatsolin ja
4-fenyylipiperidiinin kanssa saadaan 1—{4,5,6,7—tetrahyd"
r0“1H—bentsimidat;ol-1—yylirfenyyli)-karboksialdehydié,
sp. 104-110°C, 1- {4-1H-bentsimidatsol-1-yyli)-fenyyli) -
karboksialdehydid, sp. 96,5-98°C, ja 1-(4-(4-fenyylipipe-
ridin-1-yyliyfenyylij-karboksialdehydis, sp. 117-139°C.
Esimerkit 9-13

Seuraamalla esimerkissd 5 selitettyd menetelmii, mut-
ta kdyttdmdlld sopivasti substituoitua bentsaldehydid,
saadaan seuraavia nitropropeeneita:
1= {4- (2-nitro-1-propenyylirfenyyli) ~1H-1,2,4-triatsoli,
sp. 141,4-142,5°%;
1-(4-(2-nitro—1—propenyyli}fenyyli}-4,5,6,7—tetrahydro—
TH-bentsimidatsoli;

1- (4- (2-nitro-1-propenyyli)Mfenyyli) ~bentsimidatsoli,

sp. 147-149°C;

1—(4~(2~nitro—1-propenyyli}fenyylﬂ -asetamidi;

1= (4= (2-nitro-1-propenyylilfenyyli) -4-fenyylipiperidiini,
sp. 148-149°C.

Esimerkki 14

1-{4- (1H-imidatsol~1-yyli)fenyyli} -2~propanoni

5,0 litran 3-kaulainen kolvi, johon on liitetty jaadh-
dyttdjd, lisdyssuppilo ja mekaaninen sekoittaja, tdytetdan
seoksella, jossa on 218,4 g (0,954 moolia) 1-{4~(2-nitro-
1*propenyyli)fenyyli)-TH-imidatsolia, 449 g (8,04 moolia)
rautajauhetta (325 mesh), 6,4 g FeC13-6H20, 350 ml metano-

lia ja 760 ml vettd. Seosta kuumennetaan sekoittaen, kun-
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nes se refluksoituu ja 450 ml vdkevdd suolahappoa liséd-
tddn tipoittain 2,5 tunnin aikana. Keitet&d&n palautus-
jddhdyttden edelleen 2-3 tuntia. Reaktioseos jddhdytetddn

huoneenl&mpddn, lisdtdédn 1,9 1 CH C12:a ja seosta sekoi-

tetaan voimakkaasti yhden tunnin zjan. Tamd suodatetaan,
epdorgaaninen kiinted aine pestddn kolme kertaa 500 ml:n
erdlli CH2C12:a ja kerrokset erotetaan. CH2C12—kerros
kuivataan MgSO4:n pddlld, sitten suodatetaan piihappogee-
likerxoksen ldpi (600 g, 70-230 mesh), mik& pestddn 5
litralla CH2C12:a ja sitten 13 litralla 10 % metanolia
metyleenikloridissa. Liuottimen haihduttamisen jélkeen
saatiin 126,7 g ruskeata 6ljyd, joka kiteytyi seisotetta-
essa. Tuote puhdistetaan natriumbisulfaatti-additiotuot-
teen kautta, jolloin saadun tuotteen sp. on 71,5—72,50C.
Esimerkit 15-19

Seuraamalla esimerkissd 14 selitettyd menetelmid,

mutta kdyttd&mdlld sopivasti substituoituja nitropropeene-
ja, saadaan seuraavia propanoneja:
1r(4-(1H—1,2,4-triatsol-1tyyli%fenyyli}—2—propanoni, sSp.
97-98,5°¢;
1r{4-(4,5,6,7-tetrahydro-1H-bentsimidatsol~1-yylirfenyy—
li)42-propanoni, sp. 105-108°¢;
1*(4*(1H—bentsimidatsol—1—yyli}fenyyli)—2—propanoni;
1v(4-(asetamidorfenyyli)-2-pr0panoni, sp. 118-120°¢;
1—(4—(4—fenyy11-1-piperidinyyli}fenyyli)-2—propanoni, Sp.
92-93°C.
Esimerkki 20
1,2-dihydro-6-metyyli-2-okso~5- (4~ (1H-~imidatsol-1-

yyli)-fenyyli) -3-pyridini-karbonitriili

Liuosgta, Jjossa on 125,3 g (0,626 moolia) 1—(4~(1H-
imidatsol-1-yyli){enyyli}-2—propanonia ja 134,2 g (1,13
moolia; 1,8 ekvivalenttia) dimetyyliformamidi-dimetyyli-
asetaalia 1 litrassa asetonitriilid, sekoitetaan 18 tun-
tia huoneenldamm@ssd ja saatavaa seosta kuumennetaan pa-

lautusjddhdyttden 1,5 tuntia reaktion loppuunsaattami-
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seksi. Liuottimen haihduttamisen jdlkeen jddnnds liuote-
taan 600 ml:aan CH2C12:a ja liuos suodatetaan piihappogee-—
likerroksen ldpi (300 g, 230-400 mesh), mik&d sitten pes-
td3dn 3,0 litralla CH2C12:a ja sitten 3,0 litralla 5 % me-
tanolia metyleenikloridissa. Liuottimen haihduttamisen
jdlkeen saatiin 132 g tummaa, tummanruskeata kiintedtd
ainetta, jota kdytetddn suoraan ilman puhdistusta.

Seokseen, jossa on 132 g (0,514 moolia) ylldmainit-
tua N,N-dimetyyliaminoetenyyli-metyyli-ketonia ja 47,5 g
(0,565 moolia) 2-syanocasetamidia liuotettuna 800 ml:aan
N,N-dimetyyli-formamidia, lis&tddn sekoittaen 62,0 g
(1,15 moolia) natriummetoksidia ja saatu reaktioseos kuu-
mennetaan 120%:seen ja pidetddn siind ldmpétilassa kolme
tuntia. Reaktioseos konsentroidaan vakuumissa py&r&haih-
duttimessa. Konsentraattia kdsitellddn n. 600 ml:1lla
CH3OH:ta ja 100 ml:1la etikkahappoa ja suspensiota se-
koitetaan 15-30 minuuttia. Jdilld jddhdyttdmisen jdlkeen
ruosteenvidrinen kiinted aine kerdtddn ja pestddn CHBOH:lla
ja sen jdlkeen eetterilld, jolloin saadaan 65,8 g tuotet-
ta, sp. 295-296,5°C, haj.

Yksi gramma t&dtd ainetta uudelleenkiteytettiin 10
ml:sta dimetyyliformamidia, jolloin saatiin 0,70 g analyyt-
tisesti puhdasta ainetta, sp. 306—307OC, haj.

Esimerkit 21-24

Seuraamalla esimerkissd 20 selitettyd menetelmid,
mutta substituoimalla sopivasti substituoituja propanone-
ja, saadaan seuraavia pyridoneja:
1,2-dihydro-6-metyyli-2-okso~-5~-{4- (1H-1,2,4-triatsol-
1-yyli)-fenyyli)-3-pyridini-karbonitriili, sp. 309-310°C
(haj.)
1,2-dihydro-6-metyyli-2-okso-5- {4-(4,5,6,7-tetrahydro-1H-
bentsimidatsol-1-yyli){enyylij—3ﬂpyridini—karbonitriili,
sp. > 350°¢;
1,2~dihydro-6-metyyli—2—okso—5—(4—1H-bentsimidatsol—1—
yyli)-fenyyli )-3-pyridini-karbonitriili, sp. 350-353°C
(haj.);
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N- {4~ (5-syano-1,6-dihydro-2-metyyli-6-okso-3-pyridinyyli)-

fenyyli}-asetamidi, sp. 312-314°C (haj.);

Egimerkki 25 ‘
1,2-dihydro-6-metyyli-2-okso-5-{4- (1H-imidatsol-1-

yyli)—fenyyli]—3-pyridini-karbonitriili, monohydrokloridi

Suspensioon, jossa on 55,8 g 1,2~dihydro—-6-metyyli-
2—okso-5r(4w(1H-imidatsol—1-yyli)—fenyyli)*B—pyridini*
karbonitriilid 500 ml:ssa 10 % metanolin vesiliuosta, 1li-
sdtdédn vikevdd suolahappoa, sekoittaen, kunnes pH on 2.
Kun on jddhdytetty 0°C:ssa yli yoén, kiinted aine kerdtddn,
pestddn kylmdlld metanolilla ja sen jdlkeen eetterilld ja
kuivataan vakuumissa 120°C:ssa 2 tuntia, jolloin saadaan
62,6 g monohydrokloridia vaalean beigend jauheena, sp.
322-326°C, haj.

Esimerkki 26

4- (dimetyyliamino) -3~ (4- (4-fenyyli-1-piperidinyyli)-
fenyyli)-3~buten-2—oni

Seosta, jossa on 4,0 g 1~{4—(4—fenyyli—1—piperidi—
nyyli)—fenyyli)—Z—propanonia jé 16 ml dimetyyliformamidi-
dimetyyliasetaalia sekoitetaan huoneenldmmdssd yli yon,
jonka jdlkeen sitd kuumennetaan 45-60°C:ssa kuusi tuntia.
Liuvotin haihdutetaan ja jddnnds trituroidaan kahden 100
ml:n erdn kanssa heksaania. Kiinted aine suodatetaan ja
kuivataan, jolloin saadaan 3,5 g oranssinvdristd jauhet-
ta, sp. 93-100°C. Seisotettaessa yli yodn 0°C:ssa suodok-
sesta saatiin vield 0,7 g tuotetta, sp. 103,5—1050C. Tata
ainetta k3ytetddn suoraan seuraavaan vaiheeseen ilman 1li-
sdpuhdistusta.

Esimerkki 27

1,2-dihydro-6~metyyli-2-ckso-5- (4{4-fenyyli-1-piperi-
dinyyli)-fenyylij—3-pyridinikarb0ksiamidi

Seosta, jossa on 2,6 g 4-(dimetyyliamino)-3~{4-(4-
fenyyli-1-piperidinyyli)-fenyyli}-3-buten-2-onia, 0,75 g
syanoasetamidia ja 0,8 ml piperidiiniasetaattia 25 ml:ssa
asetonitriilid keitetddn palautusjddhdyttden 24 tuntia.
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Kiinted aine kerdt#din, pestddn CH3CN7—eetterillé ja kui-
vataan, jolloin saadaan 0,8 g beige~vdristd kiinteda ai-
netta, sp. 335~338°Cc, (haj.).

Esimerkki 28

1,2-dihydro-6-metyyli—2-okso—5{'4-(4-fenyyliﬂ1-pi-
peridinyyli)-fenyyli }-3-pyridinikarbonitriili

Seosta, jossa oli 0,9 g (0,00232 moolia) 1,2-dihydro-
6—metyyli~2-okso—5—(4—(4-fenyyli-1—piperidinyyli)-fenyyl@ -
3-pyridinikarboksiamidia, 1,8 g P202:a ja 10 ml dimetyy-
liformamidia keitettiin palautusjddhdyttéden yhden tunnin
ajan, jddhdytettiin huoneenl&mpddn ja kaadettiin 100
ml:aan vettd. Liuoksen pH sdddettiin 6,7:een NHB:lla ja
kiinted aine kerdttiin. Uudelleenkiteyttadmdlld kahdesti
MeOH:sta (k&dyttden hiilikdsittelyd), saatiin 105 mg vaa-
leanruskeata kiinte&dtd ainetta. N. 80 mg tdstd kiintedstd
aineesta sekoitettiin yli y&n 5 ml:ssa kylldstettyd
NaHCO3:a (johon oli lisdtty kaksi tippaa MeOH:a), sitten
se kerdttiin, pestiin ja kuivattiin. Saatiin 61 mg vaa-
lean ruskeata kiintedtd ainetta.
Esimerkki 29

5%{4?(1H—imidatsol-1-yylirfenyyli)—6—metyyli—2(1H)-
pyridinéni

Liuosta, jossa on 1,2-dihydro-5-(4-(1H-imidatsol-1-
yyli)—fenyylij"6-metyyli—2—okso—3-pyridinikarbonitriilia
(21,8 g) 110 ml:ssa 85 % (w/w) rikkihappoa kuumennetaan
205°C:ssa 19 tuntia. Reaktioseos jddhdytetdidn huoneenldm-
podn, kaadetaan 600 ml:aan jddtd ja ndin saatavan liuok-
sen pH sdddetddn 8:aan vidkevidlld ammoniakilla. Saostuma
kerdtddn ja uudelleenkiteytetddn dimetyyliformamidista,
jolloin saadaan 10,0 g 5~(4—(1Hvimidatsol—1—yylirfenyylﬂ -
6-metyyli-2 (1H) -pyridinonia, sp. 310-314°%.
Esimerkki 30

3-bromi-5- (4- (1H-imidatsol-1-yyli) -fenyyli) -6-me-
tyyli—2(1H)-pyridinoni

Liuokseen, jossa on 5-{ 4- (1H-imidatsol-1-yyli)-fe-
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nyyli) -6-metyyli-2 (1H)-pyridinonia (9,9 g) 120 ml:ssa
etikkéhappoa, lisdtddn tipoittain liuosta, jossa on 2,15 g
bromia 16 ml:ssa etikkahappoa, 1,5 tunnin aikana, pit&en
reaktioldmpdtila 75-80°C:ssa. Reaktioseosta kuumennetaan
vield tunnin ajan 754800C.ssa, jddhdytetddn huoneenldm-
podn ja sitten jddhdytetdidn jdihauteessa. Keltainen saos-
tuma keridtddn, pestddn etikkahapolla, suspendoidaan 100
ml:aan vettd ja neutraloidaan 50 %:sella ammoniakin vesi-
liuoksella. Ndin saatava kermanvdrinen kiinted aine kerd-
tddn, uudelleenkiteytetddn dimetyyliformamidista ja kro=-
matografoidaan kdyttden piihappogeelid (300 g) ja eluoi-
den 10 %:sella metanolilla dikloorimetaanissa, jolloin
saadaan 1,15 g 3-bromo-5- (4~ (1H-imidatsol-1-yyli)-fenyyli) -
6-metyyli-2 (1H)-pyridinonia, sp. 303,5-305°C (haj.). |
Esimerkki 31

3-amino-5- (4~ (1H-imidatsol-1-yyli)-fenyyli)-6-me-
tyyli—2(1H)~pyridinoni

Liuvosta, jossa on 1,2—dihydro-5—{4-(1H—imidatsol-1—
yyli)-fenyyli:}6—metyyli-2-okso-3—pyridinikarbonitriilia
(5,0 g) 25 ml:ssa vdkevdd rikkihappoa kuumennetaan hdyry-
hauteella 40 minuuttia, jddhdytetddn huoneenlidmptdn ja kaa-
detaan 150 ml:aan jddtd. Seoksen pH sdddetddn 8;aan vike-
vdlld ammoniakilla. Kiinted aine kerdt&ddn ja uudelleenki-
teytetddn perdkkdin 10:1 vesi/etikkahaposta, dimetyyli-
formamidista ja 2-metoksietanolista, jolloin saadaan 2,06
g 1,2—dihydro-5—(4~(1H-imidatsol—1—yyli)-fenyyli}—6—me-
tyyli-2-okso-3-pyridinikarboksiamidia, sp. 311-315°% (haj.).

Seos, jossa on ylld valmistettua 1,2-dihydro-5-{(4-
(1H—imidatsol—1~yyli)—fenyyli}46-metyyli—2—okso—3-pyridi-
nikarboksiamidia (1,48 g), 1,3 g natriumhydroksidia, ja
50 ml vettd jddhdytetddn jdissd ja siihen lisdt&d4n tipoit-
tain 0,385 ml bromia kymmenen minuutin aikana. Ndin saa-
tavaa liuosta kuumennetaan hdyryhauteella 45 minuuttia,
jddhdytetddn huoneenldmpddn ja neutraloidaan 6 N suolaha-

polla. Kiinted aine keridtidn, kisitelldin 20 ml:11a 1,0
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N HCl:da, suodatetaan ja suodos neutraloidaan vdkevdllad
ammoniakilla. Tdm& kiinted aine ker&dtddn, kuivataan ja

kromatografoidaan k&dyttden piihappogeelia (35 g) ja elu-
oiden 10 %:sella metanolilla dikloorimetaanissa, jolloin

saadaan 0,26 g 3—amino~5~(4-(1H-imidatsol—1~yyli)~fenyy—
1i)-6-metyyli-2 (1H) -pyridnonia, sp. 302-304°Cc, (haj.).
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd kardiotonisesti vaikuttavien 2(lH)-pyridi-

noniyhdisteiden valmistamiseksi, joilla on kaava

£ / ' 5

jossa kaavassa

X on vety, bromi, syano, amino tai -CONH3, Jja

Z on imidatsoli, bentsimidatsoli, asetamidi tai 4-fenyyli-
l-piperidinyyli, tunnet tu siitd, ettd

a) saatetaan yhdiste, jonka kaava on

jossa X tarkoittaa samaa kuin edelld ja A on fluori, reagoi-
maan yhdisteen kanssa, jonka kaava on ZH, jossa Z tarkoittaa

samaa kuin edelld, tai

b) saatetaan yhdiste, jonka kaava on

o

CH3

reagoimaan N,N-dimetyyliformamidi-dimetyyliasetaalin tai al-
kyylisubstituoidun N,N-dimetyyliformamidi~dimetyyliasetaalin
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kanssa, jonka kaava on
. ?CHB ~CH3
_W-C—_—N\\

jossa W on 1-6 hiiliatomia sisdltdvad alkyyli, kdsitell&én
ndin saatavaa yhdistettd syanoasetamidilla emdksisissd olo-
suhteissa sellaisen kaavan I mukaisen yhdisteen tuottamisek-
si, jossa X on syano, ja sen jdlkeen muutetaan t&mdn tuot-
teen syanoryhmd haluttaessa toiseksi kaavan I yhteydessd
mddritellyksi substituenttiryhmdksi X, tavanomaisilla kemi-
allisilla menetelmilli.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd valmistetaan 1,2-dihydro-5-[4-(1lH-
imidatsol-l-yyli)~fenyyli]-6~-metyyli~2-okso-3-pyridiini-

karbonitriili.
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