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Foreliggende oppfinnelse angidr en analogifremgangsmate ved
fremstilling av aminosubstituerte pyridoner som er nyttige ved be-
handling av inflammasjon, og som ogsd oppviser potent analgetisk

og antipyretisk aktivitet.

De nye antiinflammatoriske pyridoner som fremstilles ifglge
oppfinnelsen, har fglgende strukturformel:

3
R
r? N~

~RA
) ()
q

hvor Rl er lavere alkyl, R2 er hydrogen eller lavere alkyl, R3 er
lavere alkyl, og R4 er eventuelt halogen-substituert lavere

alkanoyl.

Forbindelsene med formel I fremstilles ifglge oppfinnelsen

ved at en ether med formelen:

2 R’

N
\Rh
0z

(I1)
N

.1 :
hvor R™, R2, R3 og Rh er som ovenfor angitt, og Z er lavere alkyl,
spaltes.
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Fra US patent nr. 3.355.278 er kjent halogenerte pyridoner
som er nyttige i herbicide preparater. Forbindelsene ifglge
patentet er forskjellige fra foreliggende forbindelser som ikke
inneholder halogensubstituenter pa ringen. Fra Chemical
Abstracts 69, 35891t (1968), er kjent difenylsubstituerte
pyridoner. Disse forbindelser kommer ikke under foreliggende
oppfinnelse, idet fremgangsmdteforbindelsene ikke har aromatiske
grupper bundet direkte pd pyridonringen. Tysk offentlig-
gjprelsesskrift 1.810.822 angdr arylsubstituerte pyridoner som
ikke faller innenfor rammen av foreliggende oppfinnelse, da
forbindelsene har arylgrupper bundet direkte til pyridon-
ringen i motsetning til fremgangsmiteforbindelsene som har en everntuel
halogensubstituert lavere alkanoyl-lavere alkylamingruppe bundet til
pyridonringen. Skj¢gnt forbindelsene ifglge det tyske offent-
liggjgrelsesskrift oppviser analgetisk og antiinflammatorisk
aktivitet, er de ikke s3 virksomme som fremgangsmateforbind-

elsene.

De substituerte pyridoner som fremstilles ved foreligg-
ende fremgangsmate, har en hgy grad av antiinflammatorisk, analge-
tisk og antipyretisk aktivitet. De er verdifulle ved behandling av
arthritiske og dermatologiske lidelser eller lignende tilstander

som er responsive overfor antiinflammatoriske droger. I alminne-
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lighet er de egnet for meget forskjellige tilstander hvor ett eller
flere av symptomene pa inflammasjon, feber og smerte gir seg ut-
trykk. Innbefattet i denne kategori er sykdommer som rheumatoid
arthritis, osteocarthritis, gikt, smittsom arthritis og rheumatisk
feber. Sdm nevnt ovenfor, har fremgangsmateforbindelsene ogsid en

nyttig grad av analgetisk og antipyretisk aktivitet.

For disse formdl kan fremgangsmidteforbindelsene administreres
oralt, lokalt, parenteralt, ved inhaleringsspray eller rektalt i
formuleringer inneholdende konvensjonelle ikke-giftige farmasgytisk
godtagbare berere, hjelpestoffer og vaesker. Uttrykket parenteralt
er her anvendt for & innbefatte subcutane injeksjoner, intravengs,
intramuskul®r, intrasternal injeksjon eller infusjonsmetoder.
Foruten til behandling av varmblodige dyr som mus, rotter, hester,
hunder, katter, etc., er fremgangsmiteforbindelsene virksomme ved

behandling av mennesker.

De farmasgytiske preparater inneholdende den aktive bestand-
del kan vere i en form egnet for oral anvendelse, f.eks. som
tabletter, pastiller, vandige ellexr oljesuspensjoner, disperger-
bare pulvere eller korn, emulsjoner, hidrde eller myke kapsler

"eller siruper eller eliksirer.

Doser av stgrrelsesorden 10 mg - 7 g pr. dag er nyttige ved
behandling av ovennevnte tilstander. Eksempelvis behandles
inflammasjon effektivt, og antipyretisk og analgetisk aktivitet
gir seg tilkjenne ved administrasjon av fra 0,3 - 100 mg frem-
gangsmateforbindelse pr. kg legemsvekt pr. dag. Dagsdoser pd for-
trinnsvis fra 2 mg til 50 mg pr. kg legemsvekt, og seerlig
fra 4 mg til 20 mg/kg gir meget effektive resultater.

Mengden av aktiv bestanddel som kan kombineres med beerer-
materialene for & f& en enkelt doseringsform, vil variere avhengig
av verten som skal behandles og den spesielle administrasjonsmate
som anvendes. Eksempelvis kan en formulering beregnet pa oral
administrasjon til mennesker inneholde fra 5 mg - 5 g aktiv for-
bindelse sammen med en passende og bekvem mengde bzrermateriale
som kan variere fra 5 - 95% av totalpreparatet. Doseenhets-
former vil i alminnelighet inneholde mellom 25 mg til 500 mg
aktiv bestanddel.

Det spesielle doseringsnivd for en spesiell pasient vil
imidlertid wveere avhengig av en rekke faktorer innbefattende aktivi-
teten av den spesielle forbindelse som anvendes, alderen, legems-

vekten, den alminnelige helsetilstand, kjgnn, diett, administra-
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sjonstid, administrasjonsvei, utskillelseshastighet, drogekombina-
sjon og alvorligheten av den spesielle lidelse som undergir behand-

ling.

PROSESSKJEMA

Enol-etherne av pyridonene kan fremstilles ad en rekke
alternative veier innbefattende alkylering med diazoalkaner, alkyl-
ering eller arylering av sglvsaltene og erstatning i et halogen-
pyridin med et alkoxyd.

Eksempelvis fremstilles et 2-halogennitropyridin (P) ved
halogenering av nitropyridonet (D). Omsetning med et metallalkoxyd
gir nitropyridinet med formel (R). Reduserende alkylering av (R)
gir enoletherne (T). N=-acylering av aminet under anvendelse av
f.eks. syreanhydridet, gir det acylsubstituerte amin med formelen

(Q). Spaltning av etherne (Q) fgrer til dannelse av de tilsvar-
ende pyridoner (W).
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PROSESSKJEMA N

><\ R R
R? NO R? NO, ——3 RZ NO

3 0 N Va1 0Z
(D) (P) (R)
.
3
_R
RZ% }-N
“NH
N 0z
(T)
3
R
21 o .l
~
R, _g3
R RZ N
. \RL+
1;11 o) N" Yoz

(I) (1I1)

Rl, RZ, R3, RL+ og Z er som ovenfor angitt.
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Ved edema-prgven (Carrageenan-Induced Foot Inflammation.
Winter, C. A., Risley, E. A. and Nuss, G. W.: Carrageenin-induced
edema in hind paw of the rat as an assay for antiinflammatory
drugs. Proc. Soc.dExp. Biol. 111: 544-547, 1962) injiseres
0,05 ml 1%-ig oppl@gsning av carrageenin i .plantarvevene p3 bak-
labben av en rotte. Top-edema utvikles i lgpet av 3 - 4 timer og
inhiberes ved behandling av dyrene med en enkelt oral dose av for-
sgksforbindelsen 1 time fgr injeksjonen. Volumet av labben til et
blekkmerke pa skinnet over den laterale malleolus mdles straks
efter injeksjonen og 3 timer senere. Kontrolldyrene f3r injisert
samme volum rent springvann. Den %-vise inhibering av edema be-
regnes. Forbindelser som inhiberer svellingen med minst 20% ved

en dose pa 30 mg/kg, anses som aktive.

Analgesia-prgven (Winter, C. A. and Flataker, L.: Reaction

. thresholds to pressure in edematous hind paws of rats and responses
to analgesic drugs. J. Pharmacol. Exper. Therap. 150: 165-171,
1965) er et mdl for smerterespons-terskelverdien overfor trykk
utgvet pd baklabben av en hunrotte med et luftdrevet stempel, og
angir det stempeltrykk p& edemalabben hhv. den normale labb, som
frembringer et "pip" fra rotten. Smerterespons-terskelverdien

hos rotter bare behandlet med medium er i omradet 11 - 17 mm Hg

for den inflammerte labb og 29 - 31 mm Hg for den normale labb.
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Forsgksresultater

Forbindelse Edema Analgesia
Dose % inhi- Dose
(mg/kg) bering (mg/kg) mm Hg
3-fenyl-2-[1H]- 3,3 16(3x) 32 19/29
pyridon 10 30(3x%) 64 37/32

30 33(5x) 128 26/29, 59/36
90 L1

(DOS 1.810.822)

3-dimethylamino- 10 29(2x) 2 13/35
5,6-dimethyl- 30 h7(3x) 5 17/39
2L1H] -pyridon 90 8 29/35
. 10 22/37
‘ 16 27/33(2x)
CHg N(CH ), 2 L7/33(2x)
3 64 LL/35 (2x)
CH D
H
3 (B)
3-dimethylamino- 3,3 T4 (7x) 2 22/38
5-methyl-6-ethyl- 10 3L(7x) 64 39/50
2| 1H |-pyridon 30 39(8x) 128 47/48
77
CHiinQiI;%CHQZ
N
-CH | O
2 (C)
3-dimethylamino- 1,1 14 30 26/30
5-methyl-2[1H]- 3,3 27(3x) 128 Lo/33
pyridon 10 37(3x)
30 Lh(2x)
90 54

N (0]
| ( D )
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Forbindelse

3-dimethylamino-6-
methyl-2{ 1H |-pyridon

3-dimethylamino-4-
ethyl-2{ 1H |-pyridon

-CH

3-dimethylamino-4,5,6-
trimethyl—Z[lH}—pyridon

3
H3C:Hjlii[:f(CH3)2
W AN

3-methylamino-5-methyl-
6-ethyl-2[1H ]-pyridon

i
HSf;:][TQiI:N—CH
- N~0
H3C CH2 g{ (H)

3-dimethylamino-5-tri-
fluormethyl-2[1H]-pyridon

F_C N (CH

3

/iiz
I-2Z

c N

3

8

Forsgksresultater (forts.)

Edema Analgesia
Dose % inhi- Dose
(mg/kg) bering (mg/kg) mm Hg
3,3 16(6x) 90 18/29
10,0 24 (8x)
30 38 (9x)
90 60
10 39(2x) 32 24/37
30 L3(3x) 6L 33/34
90 65 128 55/77
10 12 32 18/31
30 33(5%) 6L 33/40
90 52 128 - 25/34
10 38
30 55(2x)
3,3 31(2x)
10 L46(3x)
30 54

3)2

(1)
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Den fgrste forbindelse (A) er sammenligningsforbind-
elsen som er representativ for DOS 1.810.822, og har en aryl-
gruppe bundet direkte til pyridonringen. Forbindelsene (B) -
(I) er ner beslektet med fremgangsmdteforbindelsene idet de
har en mono- eller dimethylaminogruppe foruten andre substi-
tuenter pd pyridonringen, mens fremgangsmidteforbindelsene har
en eventuelt halogensubstituert lavere alkanoyl-lavere alkyl-
aminogruppe bundet til pyridonringen. Forsgkene viser sdledes
at en aminosubstituent gir mere virksomme forbindelser enn

en arylsubstituent p& pyridonet.

Av tabellen'fremgér at forbindelsene A, B, D og G var
virksomme til & heve smertereaksjonsterskelverdien i den
inflammerte, men ikke i den normale labb hos rotter, mens for-
bindelsene C og F var virksomme ‘til 8 heve smerteterskelen i
begge labber. Ovennevnte forbindelser ville siledes ha anal-
getiske egenskaper. Forbindelsen E hevet ikke smerteterskelen
serlig hverken i den inflammerte eller den normale labb hos
rotter, hvilket tyder pi mangel pa analgetisk aktivitet ved
det undersgkte dosenivi.

Av tabellen fremgdr videre at forbindelsene (B) - (L)
alle er sterkere antiinflammatorisk aktive enn sammenlignings-
forbindelsen (A) -

Eksempel
Fremstilling av 3-[ (N-methyl)}-2-klor-acetamido]-6-ethyl-5-methyl-
2[ 14 ]-pyridon o

Til en blanding av 0,02 mol 5—[(N—methyl)—2-klor—acetamido]-
2-ethyl-6-methoxy-3-picolin i 50 ml methylenklorid ved -78°C til-
settes 2,0 ml bortribromid dripevis i 1lgpet av 1 minutt, og den
erholdte blanding tillates 3 oppvarmes langsomt til verelsetempera-
tur og omrgres over natten. Ytterligere 100 ml methylenklorid
tilsettes fulgt av 7 ml methanol drdpevis, blandingen fordeles
mellom vann- ytterligere methylenklorid, det vandige skikt gjgres
alkalisk med fortynnet natriuﬁbicarbonatoppl¢sning og skiktene
skilles. Det vandige skikt reekstraheres en gang med friskt
methylenklorid, og de forenede organiske skikt tgrres, til 3-[(N-
methyl)—2-klor-acetamido]-6—ethy1—5-methyl—2—[lH]-pyridon,
smp. 159 - 160°C.
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Fremstilling av utgangsmaterialer

10

Fremstilling av 3-nitro-5-methyl-2-methoxypyridin

A. En blanding av 0,04 mol 3-nitro-5-methyl-2-[1H]-pyridon,
0,02 mol fosforpentaklorid og 20 ml fosforoxyklorid oppvarmes pa
dampkjegle i 3 timer. Blandingen avkjgles sd, tilsettes til

100 ml knust is og filtreres, hvorved man fir 2-klor-3-nitro-5-
methylpyridin med smeltepunkt 45 - 46,5°C.

B. Klorpyridinet fra A og methanolisk natriummethoxyd (fra

1,1 g natrium og 50 ml methanol) kokes sammen under tilbakelgp i
12 timer, filtreres, filtratet inndampes i vakuum, og residuet
taes opp i kloroform, kloroformen vaskes med vann, tgrres og inn-

dampes i vakuum, hvorved man far 3-nitro-5-methyl-2-methoxypyridin
med smeltepunkt 72 - 74°¢ (petrolether).

NA&r natriumethoxyd i ethanol, natrium-n-propoxyd i propanol,
etc. anvendes istedenfor natriummethoxyd, fles den tilsvarende 2-
alkoxyforbindelse. Diazoalkaner’'kan ogsd anvendes for & danne O-
alkyletherne.

Patentkrauv

Analogifremgangsmite ved fremstilling av terapeutisk aktive
forbindelser med formelen:

~gh (1)

o
1
hvor R™ er lavere alkyl, R2 er hydrogen eller lavere alkyl, R3 er

lavere alkyl, og Rl'+ er eventuelt halogen-substituert lavere

alkanoyl, karakteriserxt ved at en ether med
formeen:
R1
3
R
R2 N/’
\R[* (II)
N 0oz

1 2
hvor R , R7, R3 og Rh er som ovenfor angitt, og Z er lavere alkyl,

spaltes.
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