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Dihydro-okso-nikotiinihappoja ja menetelmid niiden valmistamiseksi

- Dihydro-oxo-nikotinsyror och férfarande fdr deras framstdllning

Tdmd keksintd koskee dihydro-okso-nikotiinihappoja, joiden

yleiskaava I on

1] COOH

joilla on vapaina yhdisteind tai fysiologisesti hyvdksyttdvind suo-

loinaan tai estereinddn arvokkaita farmakologisia ominaisuuksia.
Yleiskaavassa merkitsevdt

R alkyylid, jossa on 3-8 hiiliatomia, alkenyylid, jossa on 3-6 hii-

liatomia,

sykloalkyylid, sykloalkenyyli8, alkyylisykloalkyylid, alkyylisyk-

loalkenyylid, sykloalkyylialkyylid, sykloalkenyylialkyylid, alkyy-

lisykloalkyylialkyylid tai alkyylisykloalkenyylialkyylid, joissa

kussakin on 5-9 hiiliatomia,



alkoksialkyylid, jossa on 3-6 hiiliatomia, jolloin alkyyliosassa
on ainakin 2 C-atomia,

metoksisykloheksyylid, kloorisykloheksyylié,

bisykloheptyylid, bisykloheptenyylid, bisykloheptyylimetyylid,
bisykloheptenyylimetyylid, nortrisyklyylid,

tdhdettd, jonka kaava on

jossa Y vastaa alkyleenitdhdettd, jossa on 1-3 C-atomia, Ru alkyy-
1i4 tai alkoksia, joissa on 1-4 hiiliatomia, halogeenia, trifluo-
rimetyylid tai yhdessd R°:n tai R6:n kanssa metyleenidioksiyryhmdd,
R5, R6 vetyd, alkyylid tai alkoksia, joissa on l1-4 hiiliatomia

tal halogeenia,

tdhdettd, jonka kaava on

——
S’/' Y-
jossa Y vastaa alkyleenitdhdettd, jossa on 1-3 C-atomia, R’ vetyd,
alkyylid tai alkoksia, joissa on 1-4 C-atomia, halogeenia, tri-
. u e 8 " A . . .
fluorimetyylid, ja R~ vetyd, alkyylid tai alkoksia, joissa on 1-4
C-atomia tai halogeenia,

tdhdettd, jonka kaava on

I~

CH-
1
R9

. 9 “ . s
Jossa R” vastaa tdhdettd, Jjonka kaava on



tai R

tai naftyylimetyylitdhdettd,

rY, g%, RS

halogeenia, jolloin Rl, R

kukin vetyd, alkyylid, jossa on 1-4 hiiliatomia tai

2 ja R? voivat olla samoja tai erilaisia.

> ja R6 merkitsevdt vetya, on se-

lostettu jo aikaisemmin (J. Org. Chem. 28, 1443 (1963)). Ndiden

Yhdisteitd, joissa Ru, R

yhdisteiden farmakologista vaikutusta ei kuitenkaan mainita.
Keksinndn kohteina ovat sen vuoksi kaavan I mukaisten di-
hydro-oksonikotiinihappojen, niiden fysiologisesti hyvdksyttdvien
suolojen ja esterien ohella myds menetelmdt niiden valmistamiseksi.
Keksint® koskee edelleen farmaseuttisia preparatteja, jotka sisdl-

tdvdt kaavan I tai kaavan Ja mukaista yhdistettd

Ia

jossa substituenteilla Rl, R2 ja R3 on edelld mainittu merkitys ja

R vastaa tdhdettd, jonka kaava on

jossa Y:114d on edelld mainittu merkitys, tai niiden suoloja tai
estereitd tali ovat itse sellaisina, sekd niiden kidyttdd lddkeainei-

na tai lddkeaineissa.



Keksinndn tarkoittamassa mielessd ensisijaisia ovat yhdis-
teet, joissa R vastaa substituoitua bentsyylité&hdettd tali fenyyli-
etyylitdhdettd, Rl, R? ja R3 merkitsevdt ldhinnd vetyd ja myds
metyylid.

Menetelmd yleiskaavan I mukaisten pyridonikarbonihappojen
valmistamiseksi on tunnettu siitd, ettd

a) amiinin, jonka yleiskaava II on

RNH, | IT
jossa R:114 on edelld mainittu merkitys, annetaan reagoida yleis-
kaavan III mukaisen malonihappojohdannaisen, tai tdmdn rengastu-

neen, yleiskaavan IV mukaisen tuotteen kanssa

1 RT
R 2
‘ " R
. | RS IV
Alkyyli-0 ITI 0 7
Alkyyli—C RS é}——;z:—_—
4/? CO0alkyyli
0 Cl00alkyyli

joissa Rl, R? ja R3 merkitsevdt vetyd tai alkyylid, jossa on 1l-t&

hiiliatomia, syntyneet aminocallylideenimalonihappoesterit sykli-
soldaan haluttaessa ja saatu yhdiste halogenoidaan haluttaessa,
b) edelld esitetyn yleiskaavan II mukainen amiini RNH,,

kondensoidaan malonihappojohdannaisen kanssa, jonka yleiskaava V on

3
\\\“C—Rl

alkyyliC~_<ff
"

0 CO0alkyyli

. 1 . . . S . .
jossa RT merkilsce velyd tal alkyylid, josca on L=h C-alomia, malo-
nihappopuoliamidiksi, jonka kaava VI on

Cjig

VI

/\/

\RM““C c”
o44;¢9

C00alkyyli



Timin annetaan reagoida dimetyyliformamidiasetaalin kanssa ja saatu
yhdiste halogenoidaan haluttaessa,

c) pyridonikarbonihapon, jonka yleiskaava VII on

Rl
R2
HN //——R3 VII
0 COOH

tai sen suolojen tai esterien annetaan reagoida yhdisteen kanssa,
joka on yleiskaavan RX mukainen, jossa X vastaa halogeeniatomia,
ldhinnd klooria,ta sulfonyylioksitdhdettd, tai

d) pyridoni-johdannaisessa, jonka yleiskaava VIIT on

rl
RZ
R-N // R VIIT
7
jossa substituenteilla R, Rl, R? ja R on edelld mainittu merkitys

ja Z vastaa karboksyyliryhmiksi muutettavissa olevaa tdhdettd,
td4md t3hde muutetaan karboksyyliryhmdksi

ja menetelmien a) - d) mukaisestl mahdollisesti saadut hapot este-
r&iddédn tai muutetaan suoloiksi tai saadut esterit saippuoidaan.
Menetelmdn a) mukaisessa keksinndn mukaisten yhdisteiden valmis-
tuksessa kdytettdvid alkoksiallylideeni-maloniestereitd saadaan
kondensoimalla maloniestereitd malonialdehydiasetaalin kanssa ja

muutetaan tunnetuin menetelmin amiinien R-NH, kanssa vdliyhdisteeksi
C00alkyyli

R-NH-CH=CH-CH=C

CO00alkyyli
ja tdmd muutetaan ldhinnd emdsten kanssa pyridonikarbonihapoiksi.
Kdytettyjen alkoksiallylideeni-maloniesterien asemesta myOs

vastaavasti substituoidut pyronihappojohdannaiset IV, joita niitdkin



saadaan tunnetuin menetelmin alkoksiallylideenimaloniestereistd,
voidaan amiinien RNH, kanssa kuumentamalla keksinndén mukaisiksi
yhdisteiksi.

Alkyylitdhteitd, joita voli olla kaavojen III, IV ja V mu-
kaisissa yhdisteissd, voidaan vaihdella halutulla tavalla, koska
ne voidaan lohkaista poils reaktion yhteydessd.

Menetelmdn b) mukaisessa valmistustavassa substituoidun
maloniesterin annetaan reagoida amiinin RNH2 kanssa l8mmittdmdlld
maloniesteripuoliamidiksi. Puoliamidi syklisoidaan antamalla sen
reagoida dimetyyliformamidiasetaalin kanssa, ldhinnd emdsten ldsné-
cllessa, pyridonikarbonihappojohdannaiseksi.

Menetelmdssid c¢) kdytetddn pyridonikarbonihappoa, jonka
typpiatomissa ei ole substituenttia, suoclan muodossa tai yhdistettd,
jonka karboksyyliryhmd on suojattu, ja sen annetaan reagoida happoa
sitovien aineiden ldsndollessa halogenidin RX tai alkoholin ROH
sulfonihappoesterin kanssa.

Menetelmdn d) mukaisessa synteesissd tdhde Z voidaan muuttaa
tunnetulla tavalla joko hydrolyyttisesti taili hapettaen karboksyyli-
ryhmdksi. Tdhteind, jotka voidaan muuttaa hydrolyyttisesti karbok-
syyliryhmdksi, mainittakoon 1ldhinn& nitriili~ tai karbamoyyliryhmd.
Saippuointi voi tapahtua sekd happamessa ettd mydskin alkalisessa
vdliaineessa, haluttaessa iminoeetteri-vdliyhdisteen kautta.
Hapetustietd kdytettdessd esim. hydroksimetyyli-, aminometyyli-, for-
myyli- ja asyyliryhm& voidaan muuttaa karboksyyliryhmdksi antamalla
hapettavien aineiden, l&hinnd permanganaatin, kromaatin tai hypoklo-
riitin tai my8s hopeaoksidin tai ilman hapen vaikuttaa niihin.

Kdytettdvid nitriilejd saadaan kondensoimalla N-R-substitu-
cituja syaaniasetamideja 1,3-diketonien kanssa. Toisena nitriilien
valmistustapana on 1,2-dihydro-2-okso-nikotiinihapponitriilien
alkylointi, joiden typpiatomi on substitucimaton.

Menetelmien a) ja b) mukaisesti saadaan yhdisteitd, joiden
pyridonirenkaassa ei ole lainkaan halogeeneja. Halogeeni (kloori)
voidaan sijoittaa yhdisteeseen antamalla sen reagoida halogeenin
tai halogenointiaineiden kuten S0,Cl,:n kanssa.

Keksinnén mukaiset yhdisteet voidaan muuttaa fysiologisesti
hyvdksyttdviksi suoloiksi. Sellaisia suoloja ovat alkalisuolat,

maa-alkalimetallisuolat tai suclat sopivien amiinien kanssa.



Ndiden suolojen valmistus tapahtuu sindnsd tunnetuin tavoin,
esim. antamalla yhdisteiden reagoida vapaiden emdsten tai karbonaat-
tlen kanssa.

Pyridonikarbonihapot voidaan myds muuttaa tunnetuin menetel-
min estereiksi. Esterdintiin soveltuvat periaatteessa kaikki
alkoholit, mutta ldhinnd kdytetddn kuitenkin pienimolekyylisid
alkoholeja kuten metanolia, etanolia, propanolia, mutta myds glyko-
lia, etanoliamiinia tai glykolieetterid.

Keksinndén mukaisilla yhdisteilld on arvokkaita terapeuttisia
ominaisuuksia ja erityisesti veren rasva-aineita vihentdvd vaiku-
tus.

Rasva-ailneita vdhentdvd vaikutus on todettavissa erilaisin
koestusmallein. Standardikokeessa urostotille, joiden normaali
seerumilipoidipitoisuus on normaali, annetaan 8 pdivdn ajan suun
kautta mahaletkulla preparaattia annostuksen ollessa 100 mg/kg.

Verindytteitd otetaan ennen kdsittelyd ja sen jdlkeen ja
seerumista mddritetddn kolesteriinikonsentraatio Lauber'in ja
Richterich'in menetelmdlld ja triglyseridit Eggstein'in ja Kreutz'in
menetelmdlld. Saatuja arvoja verrataan lidhtdkonsentraatioihin ja
sen lisdksi kontrolliryhmdn arvoihin.

Erdilld yhdisteilld on lisdksi verensokeria vdhentdvd vai-
kutus.

Keksinnén mukaisten yhdisteiden verensokeria vidhentdvd vai-
kutus voidaan todeta antamalla yhdisteitd, annosten ollessa 100
mg/kg, normaalisti ravituille kaniineille ja midrittimilli verenso-
kKeri pitkdhkén ajan kuluttua tunnetun Hagedorn-Jensen-menetelmédn
mukaisesti tai autcanalysaattorilla.

Keksinndn mukaiset yhdisteet on tarkoitettu lihinnid suun
kautta annettavien, |
veren rasvapitoisuutta alentavan vaikutuksen omaavien preparaattien
valmistamiseen kdytettdviksi rasva-aineenvaihduntahdirisiden ja/tai
sokeritaudin hoitamiseen ja niitd voidaan aplikoida sellaisinaan
tal suoloinaan tai estereindidn tai aineiden ldsndollessa, jotka
soveltuvat suclojen muodostamiseen.

Uusia yhdisteitd voidaan kdyttdid joko yksinddn tai sekoitet-
tuina farmakologisesti nautittaviksi kelpaavien kantajien kanssa.

Suun kautta tapahtuvaa antomuotoa pidetddn tdlldin ensisijaisena.



Lddkepreparaatteina tulevat kysymykseen ldhinnd tabletit,
jotka menetelmdn mukaisten tuotteiden ohella sisdltdvdt tavanomai~
sia kantajia ja apuaineita kuten talkkia, tdrkkelystd, maitosokeria,
traganttia tai magnesiumstearaattia.

Selostettuja yhdisteitd vaikuttavana aineena sisdltdvd pre-
paraatti, esim. tabletti tai jauhe lisdaineineen tai ilman niitd,
on tarkoituksenmukaisuussyistd valmistettu sopivaan annostusmuo-~
toon. Annos on tdlldin valittava siten, ettd se vastaa kdytettdvin
vaikutusaineen tehoa ja haluttua valkutusta. Tarkoituksen mukainen
annostus yksikkod kohden on noin 0,1 - 0,2 g, 18hinnd 0,5 - 1 g,
joskin voidaan k&yttdd myds nditd suurempia tai pienempid annostus-
yksikditd, jotka haluttaessa ennen aplikointia ovat jaettavissa
pienempilin osiin tai moninkertaistettavissa.

Keksinndn mukaisia dihydro-okso-nikotiinihappoja voidaan
kdyttdd sekd yksinddn ettd myds yhdistelmd&nd muiden aineiden kanssa.
Tdllaiseen yhdistelmddn soveltuvina aineina mainittakoon: veren-
kiertoa adistdvdt aineet laajimmassa mielessd, erityisesti kuiten-
kin sepelvaltimoa laajentavat aineet kuten Chromonar tai Prenylamin
ja verenpainetta alentavat aineet kuten Reserpin, «{-Methyl-Dopa tai
Clonidine, muut rasvapitoisuutta alentavat aineet tai vanhuudenhoi-
toaineet, psykol&dkeaineet kuten Chlordiazepoxid, Diadepam tai
Meprobatam sekd vitamiinit. Sokeritaudin hoitamiseksi lisdvaikutus-
aineina eivdt tule kysymykseen vain verensokeria alentavat sulfonyy-
livirtsa-aineet vaan my®s kemialliselta kokoomukseltaan erilaiset
yhdisteet, kuten esim. biguanidit, erityisesti fenyylietyyli-bigua-
nidi tai dimetyyli-biguanidi.

Seuraavat esimerkit esittdvdt erditd lukuisista menetelm&-
muunnelmista, joita voidaan kdyttdd keksinndén mukaisten yhdisteiden
syntetisoimiseen. Niitd ei kuitenkaan tule kisittds keksinndn koh-

detta rajoittaviksi.

Lsimerkki 1

l—(H—klooribentsvvli)—l,2-dihydro—2~ok50wnikotiinihappo

18,1 g 3-etoksi-allylideeni~-malonihappodietyyliesterid
livotetaan 30 ml:aan abs. etanolia ja huoneen ldmpdtilassa lisd-
tddn 10,6 g UY-klooribentsyyliamiinia. Limp&tila kohoaa hieman, sen
jdlkeen noin tunnin kuluttua alkaa eroittua kiteitd. Seoksen oltua

yén ajan paikoillasan suodatetaan ja sakka kuivataan. Saatu 3-(u-



kloori~bentsyyliamino)-allylideeni-malonihappodietyyliesteri
(sp. 117-119°) lisdtddn natriumetylaattiliuokseen, joka on valmis-
tettu 250 ml:sta abs. etanolia ja 8 g:sta natriumia. Muodostuu
kirkas liuos ja lyhyen ajan kuluttua eroittuu reaktiotuotetta.
Usean tunnin paikoillaan pitdmisen jdlkeen seos suodatetaan, aine
liuotetaan veteen, liuos suodatetaan ja tehd&dn happameksi laime-
alla suolahapolla. Suodattamisen, laimeasta ammoniakista uudelleen
saostamisen ja metanoli-DMF-secksesta uudelleen kiteyttdmisen
jdlkeen saadaan 1l-(4-klooribentsyyli)-1,2-dihydro-2-okso-nikotiini-
happoa, jonka sp. on 191-193°, }
Vastaavalla tavalla. saadaan
1-(4-metyyli-bentsyyli)~1,2~dihydro-2-okso-nikotiinihappoa,
jonka sp. on 163-165° (metanoli-DMF-seoksesta),
1-(3,4-dikloori~bentsyyli)-1,2-dihydro-2-okso-nikotiinihappoa,
jonka sp. on 219-220° (etancli-DMF-seoksesta).

Esimerkki 2

1-(4-metoksi-bentsyyli)=-1,2-dihydro-2-okso=nikotiinihappo

18,1 g 3-etoksiallylideeni-malonihappodietyyliesterid
liuvotetaan 30 ml:aan abs. etanolia ja lisdtddn 9,1 g Y-metoksi=-
bentsyyliamiinia. Ldmpdtila kohoaa noin HOO:seen, sen jdlkeen alkaa
erolttua kiteitd. Seoksen annetaan olla paikoillaan muutamia tunte-
ja, suodatetaan ja kuivataan. 3-(4-metoksi-bentsyyliamino)-allyli-
deeni-malonaatti (sp. 122-123°) lisdtdan natriumetylaattiliuokseen,
joka on valmistettu 8§ g:sta natriumia ja 150 ml:sta etanolia. Usean
tunnin paikoillaan pitdmisen j&lkeen reaktioseos laimennetaan ve-
delld, suodatetaan, suodos tehdddn happameksi laimealla suolahapolla,
saostunut tuote suodatetaan erilleen ja kiteytetddn uudelleen
metanolista. Saatu l-(4-metoksi-bentsyyli)-1,2-dihydro-2-okso-
nikotiinihappo sulaa 141-142%:ssa.

Vastaavalla tavalla saadaan

1-(2-kloori-bentsyyli)-1,2-dihydro-2-okso-nikotiinihappoa,
jonka sp. on 165-167Y Laimenne Lus La loopropanoliola Fiteybelbynd,
1-(3-metyyli-bentsyyli)-1,2-dihydro~2-okso-nikotiinihappoa, jonka
Sp. on 186-188° (laimennetusta etanolista kiteytettynd),
1-(3-kloori-bentsyyli)-1,2-dihydro-2-okso-nikotiinihappoa, jonka
Sp. on 191-193° (laimennetusta etanolista kiteytettynd),
l—(2-<:2,5-dimetyy1i—fenyylij>—etyyli)*l,2—dihydro-2~okso—nikotiini—
happoa, jonka sp. on 168-170° (etanolista kiteytettynd).
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Esimerkki 3

1-(1-fenyyli-etyyli)=-1,2-dihydro-2-okso-nikotiinihappo

18,1 g 3-etoksi-allylideeni-malonihappo-dietyyliesterid
liuotetaan 30 ml:aan absoluuttista etanolia, ja lisdtddn 9 g
Jdrfenyylietyyliamiinia. Lyhyen ajan kestdneen ldmpdtilan kohoamisen
ja usean tunnin paikoillaan pitdmisen jdlkeen liuokseen lisdtddn
livos, jossa on 7 g natriumia 250 ml:ssa abs. etanolia ja sen ‘
jdlkeen seosta pidetddn jdlleen paikoillaan muutamia tunteja.

Tdmdn jdlkeen liuotin imetddn pois vakuumissa, jddnndkseen
lisdtddn vettd, suodatetaan, tehdddn happameksi laimealla suola-
hapolla ja saostunut tuote suodatetaan erilleen. Laimeasta ammoni-
akista uudelleen saostamisen ja metanolista uudelleen kiteyttdmisen
jdlkeen saatu 1-(l-fenyylietyyli)-1,2-dihydro-2-okso-nikotiini-
happo sulaa 126-128°:ssa.

Vastaavalla tavalla saadaan
1-(2-metoksi-bentsyyli)-1,2-dihydro-2-okso-nikotiinihappoa, jonka
sp. on 127-129° (laimennetusta etanolista kiteytettynd),
1~butyyli-1,2~-dihydro-2~okso-nikotiinihappoa, jonka sp. on
102-103°C (etanolista kiteytettynd),
l-heksyyli-1,2-dihydro-2-okso-nikotiinihappoa, jonka sp. on
86-88°C (etanolista kiteytettynd),
1-(2~ <3,u-dimetoksi—fenyy1i> ~etyyli)-1,2-dihydro-2-okso~-nikotii-
nihappoa, jonka sp. on 165-166°C (etanolista kiteytettynd),
1-(sykloheksyylimetyyli)-1,2-dihydro-2-ockso-nikotiinihappoa, jonka
sp. on 189°C (etanolista kiteytettynd),
l-sykloheksyyli-1,2-dihydro~2-okso-nikotiinihappoa, jonka sp. on
182°C (etanolista kiteytettynd),
l-tert.~butyyli-1,2-dihydro-2-okso-nikotiinihappoa, jonka sp. on
129°C (etanolista kiteytettynd),

1-(2& 4-kloori-fenyyli> -etyyli)-1,2-dihydro-2~okso-nikotiinihappoa,
jonka sp. on 164°C (etanolista kiteytettynd),
l-propyyli-1,2-dihydro-2~okso-nikotiinihappoa, jonka sp. on

119°C (etanolista kiteytettynd),
1-(4-metyyli-sykloheksyyli)-1,2-dihydro-2-okso-nikotiinihappoa,
jonka sp. on 163°C (etanolista kiteytettynd),
1-isopropyyli-1,2-dihydro-2-okso~nikotiinihappoa, jonka sp. on

117°C (etanolista kiteytettynd),
l-oktyyli-1,2-dihydro-2-okso-nikotiinihappoa, jonka sp. on

75-77°C (etanolista kiteytettynd),



11

1-(2~< 4-metyyli-fenyyliD -etyyli)-1,2-dihydro-2-okso-nikotiini-
happoa, jonka sp. on 190°C (etanolista kiteytettynd),
l—allyyli—l,2~dihydro—2—okso—nikotiinihappoa, jonka sp. on

120°C (etanolista kiteytettynd),
l-norbornyylimetyyli-1,2-dihydro-2-okso-nikotiinihappoa, jonka
sp. on 96°C (etanolista kiteytettynd),

1-(2- <3,u—diklooriﬂfenyyli> -etyyli)-1,2~-dihydro-2-okso-nikotiini-
happoa, jonka sp. on 220°C (etanolista kiteytettynd),
1-(3-fenyyli-propyyli)-1,2-dihydro-2~okso-nikotiinihappoa, jonka
Sp. on 107°C (etanolista kiteytettynd), -
1-(2,4-dimetoksi-bentsyyli)-1,2-dihydro-2-okso-nikotiinihappoa,

jonka sp. on 137°C (etanolista kiteytettynd),
1-(2-metoksi-etyyli)~1,2-dihydro-2-okso~nikotiinihappoa, jonka

sp. on 92°C (etanolista kiteytettynd),
1-(3,4,5~trimetoksi-bentsyyli)-1,2-dihydro-2~okso-nikotiinihappoa,
jonka sp. on 200°C (etanoli/dimetyyliformamidi-seoksesta kiteytet-
tynd),
l*(2—<i?-bromi~u,5—dimetoksi—fenyyli:>—etyyli)-1,2-dihydro—2—okso—
nikotiinihappoa, jbnka Sp- on 187-188°C (etanolista kiteytettynd),
1-(4-fluori-bentsyyli)-1,2~-dihydro-2-okso-nikotiinihappoa, jonka

sp. on 213-214°C (etanoli/dimetyyliformamidi-seoksesta kiteytettynd),
1-(3,5~dimetyyli-bentsyyli)-1,2-dihydro=-2-okso-nikotiinihappoa,

jonka sp. on 229-230°C (etanoli/dimetyyliformamidi~seoksesta kitey-
tettynd),
1-(4-tert.-butyyli-bentsyyli)-1,2-dihydro-2-okso-nikotiinihappoa,
jonka sp. on 146-148°C (etanolista kiteytettynd),
1-(3,4-metyleenidioksi-bentsyyli)-1,2-dihydro-2-okso-nikotiinihappoa,
jonka sp. on 173°C (etanoli/dimetyyliformamidi-seoksesta kiteytettynd),
1-(Z2-naftyyli-metyyli)-1,2-dihydro-2-okso-nikotiinihappoa, jonka

sp. on 192-193°¢ (etanoli/dimetyyliformamidi-seoksesta kiteytettynd),
l—(u-trifluorimetyyli~5entsyyli)-l,Q—dihydro—2—okso-nikotiinihappoa,
jonka sp. on 192°C (etanolista kiteytettynd),
1-(2-tienyyli-metyyli)-~1,2-dihydro-2-ckso-nikotiinihappoa, jonka

Ep. on 125-126°C (etanolista kiteytettynd),
l—(difenyylimetyyli)~i,2-dihydro~2—okso-nikotiinihappoa, jonka sp.

on 163°C (etanolista kiteytettynd),
1-(4-metyylifenyyli-fenyylimetyyli)-1,2-dihydro~-2-okso-nikotiini-
happoa, jonka sp. on 163°C (etanolista kiteytettynd),
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1-(fenyyli-pyrid-4-yyli-metyyli)-1,2-dihydro-2-okso-nikotiinihappoa,
jonka sp. on 135°C (etanolista kiteytettynd),
1-(4,4'-dikloori~difenyylimetyyli)~1,2-dihydro-2-ckso-nikotiini-
happoa, jonka sp. on 228°C (etanolista kiteytettynd),
1-(fenyyli-pyrid-3~yyli-metyylil)-1,2-dihydro-2-okso-nikotiinihappoa,
jonka sp. on 138°C (etanolista kiteytettynd),
1-(fenyyli-pyrid-2-yyli-metyyli)-1,2-dihydro~-2-okso-nikotiinihappoa,
jonka sp. on 167°C (etanolista kiteytettynd),
1,4,4"-dimetoksi-difenyylimetyyli)-1,2-dihydro-2-ockso-nikotiini-
happoa, jonka sp. on 176°C (etanolista kiteytettynd), .
1-(l-naftyyli-metyyli)-1,2-dihydro-2-okso-nikotiinihappoa, jonka
sp. on 173°C (etanolista kiteytettynd),
1-(3,4-dimetyyli-bentsyyli)-1,2-dihydro-2-okso-nikotiinihappoa,
jonka sp. on 223-224°C (etanolista kiteytettynd).

Esimerkki 4

1-(4-kloori-bentsyyli)-1,2-dihydro-2-okso-nikotiinihappo-

etyyliesteri

10 g 1-(4-kloori-bentsyyli)-1,2-dihydro-2-okso-nikotiini-
happoa kiehutetaan 150 ml:ssa etanolia 2 ml:n kanssa vdk. rikki-
happoa 6 tunnin ajan paluujddhdyttdjdn alla.

Aluksi liukenematon aine liukenee t#11&in hitaasti. Liuos
konsentroidaan vakuumissa, jddnnékseen lisdt&idn natriumvetykarbo-
naattiliuosta, suodatetaan ja kiteytetdin uudelleen laimennetusta
etanolista. Saatu 1-(4-kloori-bentsyyli)-1,2-dihydro-2-okso-niko-

tiinihappo-etyyliesteri sulaa 83-85%:s5a.

Esimerkki &

"1-(4-kloori-bentsyyli)=1,2-dihydro-4,6-dimetyyli~2?-okso-

nikotiinihappo

a) 1-(4-kloori~bentsyylid)-1,2-dihydro-4 ,6-dimetyyli-2~okso-
nikotiinihapponitriili

Seosta, jossa on 38 g,ayaanietikkahappu~u-kloovibuu(syyii—
amidia (valmistettu antamalla syaanietikkahappoetyyliesterin rea-
goida 4-kloori-bentsyyliamiinin kanssaj sp.l127—128o (etanolista)),
13,5 g pentaani-2,4-dionia ja 7 ml piperidiinii 300 ml:ssa etanolia,
ldmmitetddn kiehuttaen 5 tuntia. Jd&hdyttimisen jdlkeen suodate-
taan ja saadaan l-(4-~kloori-bentsyyli)-1,2-dihydro-4,6-dimetyyli-

2-okso-nikotiinihapponitriili4, jonka sp. on 171-172°C.
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b) 1-(4-kloori-bentsyylid)~1,?-dihydro-4,6-dimetyyli-2-okso-

nikotiinihappo.

Seosta, jossa on 5 g l-(4-kloori-bentsyyli)-1l,2-dihydro-4,6-
dimetyyli—?—okso—nikotiinihapponitriilié liuoksessa, jossa on 100 ml
vdk. rikkihappoa 50 ml:ssa vettd, ldmmitetddn sekoittaen 6 tun-
tia 100°C:ssa. Jddhdyttdmisen jdlkeen seos kaadetaan jdihin, eroit-
tunut kiinted aine liuotetaan laimeaan ammoniakkiliuokseen, suoda-
tetaan ja liuos tehdddn happameksi laimealla suolahapolla. Ndin saatu
1-(4-klooribentsyylil)-1,2~dihydro-4,6-dimetyyli-2-okso-nikotiini-
happo kiteytetdédn uudelleen etanolista ja sulaa 168-169°C:ssa.

Vastaavalla tavalla saadaan )
syaanietikkahappo-2-fenyylietyyliamidista (sp. 93-95°C) da pentaa-
ni-2,4-dFionista 1~(2-fenyylietyyli)-1,2-dihydro-4,6-dimetyyli-2-
okso-nikotiinihapponitriilid, jonka sp. on 183°C (etanolista) ja
saippuoimalla 1-(2-fenyylietyyli)-1,2-dihydro-4,6-dimetyyli-2-ckso-
nikotiinihappoa, jonka sp. on 1u4-185°C (etanolista kiteytettynd),
syaanietikkahappo-butyyliamidista (sp. 58°C) ja pentaani-2,4-
dionista l-butyyli-1,2~dihydro-t,6-dimetyyli-?-okso-nikotiinihappo-
nitriilid, jonka sp. on 97°C (etanolista) ja saippuoimalla
l-butyyli~1,2-dihydro-#,6-dimetyyli-2-okso-nikotiinihappoa, jonka
sp. on 90-91°¢ (etanolista),
syaanietikkahappo-hk-metyylibentsyyliamidista (sp. 128-129°C) ja
pentaani-2,4-dionista 1l-(4-metyyli-bentsyyli)-1,2-dihydro-4,6-di-
metyyli-2~okso-nikotiinihapponitriilid, jonka sp. on 160°C (etano-
lista) ja saippuoimalla l-(4-metyyli-bentsyyli)-1,2-dihydro-u,6~
dimetyyli2-okso-nikotiinihappoa, jonka sp. on 185-187°C (etanolista).

Esimerkki 6 _
5—bromi—l-butyyli-l,2—dihydro—2—okso—nikotiinih§ppo

10 g l-butyyli-1l,2-dihydro-2-okso-nikotiinihappoa liuote-
taan 100 ml:aan jddetikkaa ja tdhdn liuokseen 1lis&dtd&n huoneen
ldmpdtilassa tiputtamalla 3 ml bromia. Uscan tunnin paikoillaan
olon jdlkeen ldmmitetddn tunnin ajan 40%C:asa. Suspensio laimenne-
taan vedelld, sakka suodatetaan erilleen ja kiteytetddn uudelleen
etanolista. 5-bromi-l-butyyli-1,2-dihydro-?-okso-nikotiinihappo
sulaa 151°C:ssa.

Vastaavalla tavalla saadaan

5-bromi-l-butyyli-1,2-dihydro-4,6-dimetyyli-2-okso-nikotiini-

happoa, jonka sp. on 93°9C (laimennetusta etanolista kiteytettynd).
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Esimerkki 7

l-heksyyli=-1l,2-dihydro-2-okso-nikotiinihappo

Seokseen, jossa on 6,9 g 1,2-dihydro-2-okso-nikotiinihap~
poa 100 ml:ssa tetrahydrofuraania ja 100 ml dimetyyliformamidia,
lisdtddn annoksittain 3,6 g natriumhydridi&. Lyhyen sekoittamisen
jdlkeen lisdtd&n tiputtamalla 16,5 g n~heksyylibromidia ja sekoite-
taan 3 tuntia paluujddhdyttdjédn alla kiehuttaen.

Vakuumissa suoritetun konsentroinnin jdlkeen lisdtddn 50 ml
2n natriumlipedd ja 50 ml etanolia ja muodostunut esteri saippuoi-
daan kiehuttamalla 3 tuntia paluujddhdyttdjin alla. Alkoholin
poistamisen jdlkeen vesifaasi tehdddn happameksi ja saostunut tuote
kiteytetddn uudelleen tolueeni/di-isopropyylieetteri-seoksesta.
l-heksyyli-1,2-dihydro~2-okso~-nikotiinihappo sulaa 85-87°C :ssa.

Vastaavalla tavalla saadaan
1,2~-dihydro~2-okso=nikotiinihaposta
1-butyyli-1,2-dihydro-2-okso-nikotiinihappoa, jonka sp. on 102-103°C
(etanolista),
1,2~dihydro-6-metyyli-2-okso-nikotiinihaposta
1- butyyll 1,2-dihydro-6-metyyli= nlkotllnlhappoa, jonka sp. on
81-82°C (etikkaesteristd).

Egimerkki 8

l-butyyli-1,2-dihydro~6-metyyli-2-okso-nikotiinihappo

Seosta, jossa on 4,75 g l-butyyli~1,2-dihydro-6-~metyyli-2-
oksonikotiinihapponitriilid (valmistettu antamalla 1,2-dihydro-6-me-
tyyli-2-okso-nikotiinihapponitriilin reagoida n-butyylibromidin
kanssa DMF/THF-seoksessa lisi4mdlli kaliumkarbonaattia; sp. 51-52°¢C),
50 ml 2n natriumlipedd ja 50 ml etanolia, sekoitetaan ja kiehute-
taan paluujddhdyttdjédn alla 4 tuntia. Kun alkoholi on tislattu
pols, laimennetaan vedelld ja tehdddn happameksi laimealla suola-
hapolla. Ndin saostettu l-butyyli-1,2-dihydro-6-metyyli-?2-okso-ni-
kotiinihappo suodatetaan erilleen ja kiteytet/iin kuivauksen jlkeen

uudelleen etikkaesteristi. Se sulaa 96-98°C:ssa.
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Esimerkki 9

1-(4-klooribentsyyli)-1.2-dihyvdro-2-okso-nikotiinihappo

1 g 1-(4~klooribentsyyli)~1,2-dihydro-2-okso-3-hydroksime-
tyylipyridiinid (sp. 115-117°C) pidetddn 3 vuorokautta huoneen
ldmpStilassa liuoksessa, jossa on 4 g kaliumdikromaattia 5,5 ml:ssa
vdkevdd rikkihappoa ja 10 ml:ssa vettd. Vedelld laimentamisen jdl-
keen uutetaan metyleenikloridilla, tdmd liuvos kuivataan ja konsent-
roidaan ja jd4nn8ds kiteytetddn uudelleen metanoli/DMF-secksesta.
Ndin saatu 1-(4-klooribentsyyli)~-1,2~dihydro~2-okso-nikotiinihappo
sulaa 191-193°C:ssa. -
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Patenttivaatimukset.

1. Dihydro-okso-nikotiinihapot, joiden yleiskaava I on

R

R-N / R3

0/// COOH
jossa R merkitsee alkyylid, jossa on 3-8 hiiliatomila, alkenyylii,
jossa on 3-6 hiiliatémia,
sykloalkyylid, sykloalkenyylid, alkyylisykloalkyylid, alkyyli-
sykloalkenyylid, sykloalkyylialkyylid, sykloalkenyylialkyylid,
alkyylisykloalkyylialkyylid tai alkyylisykloalkenyylialkyylid,
joissa on 5-9 hiiliatomia,
alkoksialkyylid, jossa on 3=6 C-atomia, jolloin alkyyliosassa
on alinakin 2 C-atomia,
metoksisykloheksyylid, kloorisykloheksyylid,
bisykloheptyylid, bisykloheptenyylid, bisykloheptyylimetyylid,
bisykloheptenyylimetyylid,
nortrisyklyylid,

tdhdettd, jonka kaava on

jossa Y vastaa alkyleenitdhdettd, jossa on 1-3 C-atomia, Rq alkyylia
tai alkoksia, joissa on 1l-4 hiiliatomia, halogeenia, trifluorime-
tyylid tai vhdessé# RS:n tai Rs:n kanssa metyleenidioksipyhmidil,

RS, R6 vetyd, alkyylid tai alkoksia, joissa on 1l-4 hiiliatomia

tal halogeenia, tdhdettd, jonka kaava on
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jossa Y vastaa alkyleenitdhdettd, jossa on 1-3 C-atomia,

R7 vetyd, alkyylid tai alkoksia, joissa on 1-i

C-atomia, halogeenia, trifluorimetyylid ja

R8 vetyd, alkyylid tai alkoksia, joissa on 1-4 C-atomia tai halogeenia

tdhdettd, jonka kaava on

Rq

CH-

jossa

R? vastaa tihdettd, jonka kaava on

ooedl ;lr
3 \ tal R
N g

tai
naftyylimetyylit&hdettd,

Rl, R2, R3 kukin vetyd, alkyylid, jossa on 1-% hiiliatomia tai

2 ja RS voivat olla samoja tai erilaisia,

halogeenia, jolloin Rl, R
ja niiden fysiologisesti hyvdksyttdvdt suolat ja esterit.

2. Menetelmi patenttivaatimuksen 1 mukaisten dihydro-okso-
nikotiinihappojen valmistamiseksi, t unn e t t u siitd, ettd

a) amiinin, jonka yleiskaava II on

RNH2 IT,

jossa R:114 on edelld ilmoitettu merkitys, annetaan reagoida yleis-
kaavan III mukaisen malonihappojohdannaisen, tlai Fdmidn rengastu-

neen, yleiskaavan IV mukaisen tuctteen kanssa

. r1
— r2 R’
alkyyli0 ' 3 v
‘ 23 IIT 0 R
alkyyliC \
Il _ /
0 C00alkyyli 0 CO0alkyyli
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2 ja R% merkitsevdt kukin vetyd tai alkyylid,

joissa kaavoissa Rl, R

jossa on l-4 C-atomila, syntyneet aminoallylideenimaloniesterit

syklisoidaan haluttaessa ja saatu yhdiste halogenoidaan haluttaessa,
b) edelld esitetyn yleiskaavan II mukainen amiini RNH2 kon-

densoidaan malonihappojohdannaisten kanssa, jonka yleiskaava V on

CH
™~ _g-
alkyyliC // v
mn
0 CO0alkyyli

jossa R1 merkitsee vetyd tai alkyylid, jossa on l-4 C-atomia,

malonipuoliamidiksi, jonka kaava VI on

CH,
ﬂM“H“C_Rl
RHN i VI
\\\c—c4%¢¢(
(f%%? HRH“COOélkyyli

tdmdn annetaan reagoida dimetyyliformamidiasetaalin kanssa ja
saatu yhdiste halogenoidaan haluttaessa,

c) pyridonikarbonihapon, jonka yleiskaava VII on

Rl ,
, R
HN '
RS VIT
0 COOH

tal sen suolojen tai esterien annetaan reagoida yhdisteen kanssa,
joka on yleiskaavan RX mukainen, jossa X vastaa halogeeniatomia,
l&hinnd klooria, tai sulfonyylioksitdhdettd, tai

d) pyridoni—johdann?isen, jonka yleiskaava VITI on
R

R2

3 o

R-N R VIL1T
U/’ 7
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2 ja R® on edelld ilmoitettu merki-

jossa substituenteilla R, RY, R
tys ja Z vastaa karboksyyliryhmdksi muutettavissa olevaa tdhdettd,
tdmd tdhde muutetaan karboksyyliryhmdksi ja
menetelmien a) - d) mukaisesti mahdollisesti saadut hapot esterdi-
~ dd4n tai muutetaan suoloiksi tai saadut esterit saippuoidaan.

3. Lddkeaine, jona on tai joka sisdltdd patenttivaatimukses-
sa 1 mainitun kaavan I taili kaavan Ia mukaista dihydro-okso-niko-

tiinihappoa

g

jossa Rl:llé, R?:1la ja R%:11a on patenttivaatimuksessa 1 mainittu

merkitys ja R merkitsee tdhdettd, jonka kaava on
Y_

jossa Y:114 on edelld mainittu merkitys, tai
jokin sen suola tai jotakin sen suolaa taili jokin sen esteri tai
jotakin sen esterid.

L. Menetelmd patenttivaatimuksen 3 mukaisen lddkeaineen
valmistamiseksi, t unne t t u siitd, ettd patenttivaatimukses-
sa 1 mainitun kaavan I tai kaavan Ia mukainen dihydro-okso-nikotii-
nihappo, sen suola tai sen esteri saatetaan sopivaan antomuotoon.

5. Patenttivaatimuksessa 1 mainitun kaavan I tai kaavan Ia
mukaisen dihydro-okso-nikotiinihapon, sen suolojen tai esterien
kdytté lddkeaineina tai ld3keaineisssa.

6. Menetelmd aineenvaihtohdirididen hoitamiseksi, t unn e t -
t u siitd, ettd sen yhteydessd annetaan tehoava middrd patentti-
vaatimuksen 1 kaavan I mukaista tal kaavan Ia mukaista yhdistettd,

sen suolaa tal sen esterid.
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Patentkrav:

1. Dihydro-oxo-nikotinsyror med den allmdnna formeln I

i vilken
R beyder alkyl med 3-8 kolatomer, alkenyl med 3-6 kolatomer,

cykloalkyl, cykloalkenyl,alkyleykloalkyl, alkylcykloalkenyl, cyklo-
alkylakyl, cykloalkenylalkyl, alkylcykloalkylalkyl eller alkylcyklo-
alkenylalkyl med vardera 5-9 C-atomer,

alkoxialkyl med 3-6 C-atomer, varvid alkyldelen innehaller minst 2
C-atomer,

metoxicyklohexyl, klorcyklohexyl,

bicykloheptyl, bicykloheptenyl, bicykloheptylmetyl, bicykloheptenylmetyl,
nortricyklyl,

en grupp med formeln

dé&r Y betyder en alkylengrupp med 1-3 C-atomer, R4 alkyl eller alkoxi
med vardera 1-4 C-atomer, halogen, trifluormetyl eller fillsammans med
Rg eller Rg metylendioxigruppen, Rg, R6 vadte, alkyl eller alkoxi med
vardera 1-4 C-atomer eller halogen,

en grupp med formeln ?8

-
L,
N

dér Y betyder ern alkylengrupp med 1-3 C-atomer, R7 vate, alkyl eller alkox

med vardera 1-4 C-atomer, halogen, trifluormetyl och R8 vdte, alkyl eller

alkoxi med vardera 1-4 C-atomer eller halogen, en grupp med formeln
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gller —

By
™

/

R3 vardera vate, alkyl med 1-4 C-atomer eller halogen, varvid

eller en naftylmetylgrupp,
r1, R?,
R1,.R2 och RB kan vara lika eller olika,
och deras fysiologiskt ofarliga salter och estrar.

2, Férfarande for framstdllning av dihydro-oxo-nikotinsyror enligt
patentkravet 1, k @ nnetecknat dirav,

a) att en amin med den allmidnna formeln II

RNH,, II

didr R har den ovannamnda betydelsen, oms&tts med ett melonsyraderivat
med den allménna formeln III eller dess ringslutningsprodukt med den
allmdnna formeln IV

rR1 R

L R

ITI
alkyl

alkylC

I

0 CO0alkyl

IV
R3

dar R1, R och R3 vardera betyder vdte eller alkyl med 1-4 Catomer, att
den bildade aminoallyliden-malonestern eventuellt cykliseras och den er-
hdllna fdéreningen eventuellt halogeniseras,

b) att en amin med den ovanndmnda allméanna formeln II RNH,med ett malon-

syraderivat med den allmdnna formeln V
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CH

alkylC
0 CODalkyl

dar R1 betyder vdte aller alkyl med 1-4 C-atomer, kondenseras till en

malonhalvamid med formeln VI
CH3

RHN o

\
~ ,/9 " VI
Dﬁfpwéi;\

att denna omsdtts med dimetylformacetal och den erhdllna fireningen even-

C00alkyl

tuell halogeneras,

c) pyridonkarboxylsyra med den allmdnna formeln VII

HN VII

. g/ \COOH
eller dess salter eller estrar oms3tts med en férening med den allménna

RX dadr X betyder en halogenatom, féretrddesvis klor, eller en sulfonyl-
oxigrupp, eller
d) att i ett pyridonderivat med den allmdnna formeln VIII

VIII

R, RZ, R

boxylgrupp Gverftrbar grupp, denna omvandlas till en karboxylgrupp
och att enligt forfarandet a) till d) eventuellt erh&llna syror férestras

2 uch R3 har de cvanndmnda betydelserna och Z betyder en till kar-

eller 6verfdrs till salter, eller att erh8llna estrar fértvélas.
3, Lakemedsel, bestdende av eller innehdllande en dihydro-oxo-niko-

tinsyra med den i krav 1 angivna formeln I eller formeln Ia



dar R1. R? och R? har den i patentkravet 1 angivna betydelsen och R bety-

der en grupp med formeln

dér har den ovanndmnda beydelsen, eller
ett av dess salter en av dess estrar.

4. Fbrfarande fdr framstdllning av ett likemedel enligt patentkra-
vet 3, kdnnetecknat dirav, att en dihydro-oxo-nikotinsyra med
den i patentkravet 1 angivna formeln eller formeln Ia, ett av dess salter
eller en av dess estrar bringas i en administreringsform.

5. Anvéndning av dihydro-oxo-nikotinsyror med den i patentkravet
1 angivna formeln I eller formeln la, deras salter eller estrar som eller
i lakemedel.

| 6. Férfarande for anvandning av &mnesomsdttningsstérningar, k 8 n -
netecknat dérav, att man ger patienten en verksam mingd av en
férening med den i patentkravet 1 anformeln I eller formeln Ia, ett av
dess salter eller en av dess estrar,
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