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Tdmd keksintd koskee uutta menetelmii 4-asetyyli-l-me-
tyyli-7-pyridyyli-5,6,7,B—tetrahydro—3(2H)—isokinolinonin
valmistamiseksi, missi menetelmissi 2-asetyyli-4-pyridyyli-
sykloheksanoni kondensocidaan asetoasetamidin kanssa. Tami

yhdiste on kiyttékelpoinen lddkeaineena, erityisesti syddan-
lddkkeend.

Forem&élet for denna uppfinning 4r ett nytt forfa-~
rande for frumstdllning av 4-ucetyl-l-

pyridyl-5.6,7.8—tetrahydro-3(2ﬂ)
forfarande 2-ucetyl-4
med acetoacetumid,

metyl-7-
-isokinolin, i vilket
-pyridylcyklohexanon kondenseras

Denna forening kan unvindas som lé-
kemedel, speciellt som hjirtmedicin.
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Menetelmd 4-asetyyli-isokinolinonin valmistamiseksi

Keksinndn alue

Timi keksintd koskee uutta menetelm#i 4-asetyyli-isoki-
nolinoniyhdisteiden valmistamiseksi, joita voidaan kdyttda
liikeaineina, varsinkin sydidnldikkeind, erityisesti hyvin
kiyttdkelpoisen 4-asetyyli-l-metyyli-7-pyridyyli-5,6,7,8-

tetrahydro-3(2H)-isokinolinonin valmistamiseksi.

Keksinndon tausta

Monia sydinliikkeitd on pidetty li&kkeind syddmen toi-
minnanvajavuuteen. Erityisesti, 4-asetyyli-isokinolinoniyh-
disteini, 4-asetyyli-l-metyyli-7-pyridyyli-5,6,7,8-tetrahyd-
ro-3(2H)-isokinolinonilla ja sen kaltaisilla on korkea ak-
tiivisuus, kuten on esitetty japanilaisessa patenttihakemuk-
sessa no 144008/1985, ja ne ovat kidyttdkelpoisia syddnlddk-
keinid, joilla on laaja turvallisuusalue.

Tavallisesti nditd 4-asetyyli-isokinolinoniyhdisteitd on
valmistettu kondensoimalla 2-asetyyli-4-pyridyylisykloheksa-
noni syanoasetamidin kanssa 4-syano-l-metyyli-7-pyridyyli-
5,6,7,8-tetrahydro-3(2H)-isokinolinonin tuottamiseksi ja
sitten antamalla saadun yhdisteen reagoida Grignard-reagens-
sin, kuten metyylimagnesiumjodidin tai sen kaltaisten, kans-
sa, mitd seuraa hajottaminen hapolla.

TiAmin tavanomaisen menetelmdn ongelmana on sen taloudel-
linen puoli, koska se vaatii useita vaiheita, ja siksi ta-
loudellinen menetelmi, jossa on lyhyempid vaiheita, on ollut
haluttu.

Keksinndén kohde

Keksinndn tarkoitus on tarjota uusi, taloudellinen mene-
telmd 4-asetyyli-l-metyyli-7-pyridyyli-5,6,7,8-tetrahydro-
3(2H)-isokinolinonin valmistamiseksi, joka on 4-asetyyli-
isokinolinoniyhdiste ja erittdin kiyttdkelpoinen syddnlddk-

keend.

Keksinndn paljastaminen

Timin keksinndn tarkoitus on esitetty edelld, ja se voi-
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daan saavuttaa antamalla 2-asetyyli-4-pyridyylisykloheksano-
nin reagoida asetoasetamidin kanssa ilman liuotinta tai
kdyttamdlld sopivaa liuotinta, ilman katalyyttid tai emdksen
lidsndollessa, 4—asetyyli—1—metyy1i—7-pyridyy1i—5,6,7,8-tet—
rahydro-3(2H)-isokinolinonin valmistamiseksi.

Kuvaamalla titd keksintd3d yksityiskohtaisemmin, kuten on
esitetty seuraavissa reaktioteissid, 2-asetyyli-4-pyridyyli-
sykloheksanoni (I), joka on syntetisoitu japanilaisissa pa-
tenttihakemuksissa not 131940/1985, 142573/1985, 142574/1985
ja 149165/1985 kuvatun menetelmidn mukaisesti, reagoi aseto-
asetamidin (II) kanssa kdytettdessd sopivaa liuotinta, joka
on liuotettu pieneen middrddn sita, vaikka saatetaan olla il-

man liuotintakin.

CH,yCI CH CN N (CHZCH2C02H6)2

Metyyli- . +
NaCN akrylaatt1 ~ l i) H50 _
> ..
N ii) HeOH/H2304

| 0 0 0
(CHZ?HZCOZHe)g 0 0
i) t-BuOK N
u‘ ii) Hz0' ’ | ii) Acy0 a
N N

COCH3

(B) (I) + CH3§CH2gNH2 — (111)
0 0 "
(I1)

Liuottimena voidaan kiytt#d erilaisia liuvottimia, kuten
vettd, metanolia, etanolia, propanolia, tetrahydrofuraania,
kloroformia, asetonitriilid, pyridiinid, dimetyyliformamidia
tai niiden kaltaisia, yksinddn tai niiden seoksen muodossa.

Reaktio tapahtuu ilman katalyyttia, mutta on edullista
suorittaa se emiksen ldsndollessa. Esimerkkeind kdytettd-
visti emiksesti ovat amiiniemdkset, kuten ammoniakki, metyy-

liamiini, dimetyyliamiini, dietyyliamiini, trietyyliamiini,
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pyrrolidiini, piperidiini, morfoliini, 1,8-diatsabisyklo-
[5,4,0)-7-undekeeni (td&std lidhin usein merkitty lyhenteend
D.B.U.), alkalimetalliemdkset kuten natriumhydroksidi, ka-
liumhydroksidi, kaliumkarbonaatti, natriumasetaatti ja niit-
ten kaltaisét, ja metallialkoholaatit kuten natriummetoksi-
di, natriumetoksidi, kaliumbutoksidi ja vastaavat.
Reaktiolidmpdtila voidaan valita alhaisten ld&mpdtilojen
ja kdytetyn liuottimen kiehumispisteen vdliltd, mutta edul-
lisesti reaktio tehdddn alhaisessa lémpatilassa jos mahdol-
lista, koska seuraavan rakennekaavan esittidmda kinoliiniyh-
distettd (IV), joka on sivutuote, tuotetaan suuremmassa mia-

rin lampdtilan noustessa.

z | CH3
COCH
N 0
H

3-Asetyyli-4-metyyli-6-(4-pyridyyli)-5,6,7,8-
tetrahydro-2(1H)-kinolinoni (IV)

Kuitenkin kun liuottimena k3ytetdin sekundddristd amii-
nia, sivutuotetta muodostuu vdhemmin, verrattuna tapauksiin,
jolloin kdytetddn muita liuottimia, jopa korkeassa l3mp6ti-
lassa.

Myds ylldmainittu kinoliiniyhdistesivutuote (IV) voidaan
helposti poistaa-uudelleenkiteyttdmdlli kdytett&essd liuot-
timena metanolia, efanolia, kloroformia tai vastaavia.

Siten valmistetulla 4-asetyyli-isokinolinoniyhdisteelld
on voimakas syddntivahvistava vaikutus. Erityisesti 4-ase-
tyyli-l-metyyli-7-(4-pyridyyli)-5,6,7,8-tetrahydro-3(2H)-
isokinolinonilla (III) on erinomaisen voimakas syddntdvah-
vistava vaikutus ja vdhdn sivuvaikutuksia, ja se on siten

kdyttdkelpoinen liikkeend sydidmen toimintavajavuuteen.

Esimerkit

Titi keksintd3 kuvataan lis3ksi konkreettisesti suori-

tusesimerkeills.
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Suoritusesimerkki 1

a) Dimetyyli-4-(4-pyridyyli)-pimelaatti

400 ml:aan tolueenia suspentoitiin 85 g 4-(klorometyy-
1i) pyridiinihydrokloridia (kaupallinen tuote, 1. aste), ja
reaktioseos neutraloitiin lisd#dmi&l1l1i natriumhydroksidin ve-
siliuvosta jddhauteessa. Riittdvdn sekoittamisen jdlkeen
saatu liuos erotettiin, ja 40 g natriumsyanidia ja 220 ml
dimetyylisulfoksidia (DMSO) lisdttiin tolueeniliuokseen.

3 tunnin sekoittamisen jdlkeen 40°C:ssa lisdttiin 5 ml
1,8-diatsabisyklo(5,4,0)-7-undekeenid (D.B.U.) ja edelleen
lisdttiin 129 g metyyliaksylaattia tipottain.

Lisismisen jilkeen saatua seosta sekoitettiin 40°C:ssa
1 tunti ja j3dhdytettiin j3d1la, ja sitten lisdttiin 260 ml
vetti ja 590 ml tolueenia. Seosta sekoitettiin riittdvdsti
ja erotettiin.

Tolueeniliuos otettiin talteen, ja sinne lisdttiin 700
ml 10N suolahappoa. Sekoittamisen jdlkeen liuos erotettiin,
ja erotettua suolahappoliuosta limmitettiin sekoittaen
refluksoimalla 15 tuntia. Reaktioseos konsentroitiin alen-
netussa paineessa veden poistamiseksi. J&dnndkseen lisat-
tiin 270 ml metanolia ja 600 ml tolueenia, ja seosta sekoi-
tettiin liuottimen poistamiseksi. Jddnnbkseen lisdttiin
650 ml metanolia ja 13 g kons. rikkihappoa, ja seosta ldmmi-
tettiin sekoittaen refluksoimalla 2 tuntia. Liuottimen pois-
tamisen jdlkeen lisdttiin 500 ml tolueenia jdinndkseen, ja
lisdksi lisdttiin natriumﬁydroksidin vesiliuosta liuoksen
tekemiseksi heikosti alkaliseksi.

Sekoittamisen jdlkeen liuos uutettiin, ja tolueeniliuos
kuivattiin vedettdmilld Glauber-suolalla ja suodatettiin
tolueenin poistamiseksi alipaineessa. Jiaidnndksend saatiin
90 g dimetyyli-4-(4-pyridyyli)-pimelaattia.

Tuotteella, joka oli saatu puhdistamalla silikageelipyl-

viissid, oli seuraavat fysikaaliset ominaisuusarvot:

IR vggfl (filmi) 2950, 1740, 1600, 1435, 1250, 1200,
1170

NMR Sppm (CClg) 1,6-2.2 (8H), 2,55 (1H), 3.58 (6H),
7.4 (2H), 8.6 (2H)
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b) 2-asetyyli-4~(4-pyridyyli)-sykloheksanoni

Seokseen, jossa oli 800 ml tolueenia ja 70 g kalium-t-
butoksidia, lisdttiin tipottain 90 g dimetyyli-4-(4-pyridyy-
li)-pimelaattia, joka oli saatu a)-kohdassa kuvatulla mene-
telmdlli. 2 tunnin sekoittamisen jdlkeen 40°C:ssa reaktio-
seosta uutettiin lisd&midlli 650 ml 6N suolahappoa.

Suolahappoliuosta lidmmitettiin sekoittaen refluksoimalla
2 tuntia, neutraloitiin natriumhydroksidin vesiliuoksella ja
uutettiin kidyttdmdllid 800 ml kloroformia. Kloroformi pois-
tettiin alipaineessa tuottaen 51 g 4-(4-pyridyyli)-syklohek-
sanonia. Silikageelipylvddssid puhdistetulla tuotteella oli

seuraavat fysikaaliset ominaisuusarvot:

IR v?ﬁfl (filmi) 3010, 2920, 2860, 1700, 1600, 1400
NMR dppm (CDCl3) 1.7-2.6 (m, 8H), 2.8-3.2 (m, 2H),
7.15 (m, 2H), 8.51 (m, 2H)

Sitten 51 g ndin saatua 4-(4-pyridyyli)-sykloheksanonia
liuotettiin 350 ml:aan tolueenia, ja 55 g pyrrolidiinia se-
koitettiin mukaan. Reaktioseosta kuumennettiin sekoittamal-
la 80-85°C:een 1 tunti. Atseotrooppisen tolueeni-vesi-de-
hydrauksen jdlkeen tolueeni poistettiin. J&dnndkseen lisdt-
tiin 390 ml dioksaania ja 130 ml etikka-anhydridid, ja seos-
ta limmitettiin sekoittamalla 40°C:ssa 10 tuntia. Kun vettd
oli lisdtty 240 ml, seosta kuumennettiin 100°C:ssa 1 tunti
ja jddhdytettiin, minki jilkeen reaktioseoksen pH sdddettiin
noin 13:een natriumhydroksidin vesiliuoksella. Saatuun
liuokseen lisdttiin 400 ml kloroformia, ja liuos erotettiin
sekoittamisen jdlkeen.

Vesipitoiseen kerrokseen lisdttiin 350 g ammoniumklori-
dia, ja liuosta uutettiin kahdesti lisddmdlld 500 ml kloro-
formia. Kloroformiliuos kuivattiin vedettémdlld Glauber-
suolalla ja suodatettiin, ja kloroformi poistettiin alipai-
neessa tuottaen 37 g 2-asetyyli-4-(4-pyridyyli)-sykloheksa-
nonia. Silikageelipylvididssd puhdistetulla tuotteella oli

seuraavat fysikaaliset ominaisuusarvot:
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NMR Sppm (CDCl3) 1.7-2.2 (m, 3H), 2.16 (s, 3H), 2.3-
2.6 (m, 3H), 2.6-2.9 (m, 1H), 7.10
(m, 2H), 8.55 (m, 2H), 15.7 (s, 1H)

c) 4-asetyyli-l-metyyli-7-(4-pyridyyli)-5,6,7,8-tetrahydro-

3(2H)-isokinolinoni

40 ml:aan dimetyyliamiinin 50 % vesiliuosta liuotettiin
20 g 2-asetyyli-4-(4-pyridyyli)-sykloheksanonia, joka oli
saatu kohdan b) menetelmidlld, jd&hauteessa, ja 30 g aseto-
asetamidia lisdttiin sitten. Sekoittamisen jdlkeen huoneen-
1impdtilassa 2 pidividi reaktioseos neutraloitiin 6N-suolaha-
polla jidihauteessa. Tunnin seisottamisen jdlkeen jddhau-
teessa saatu seos suodatettiin, jolloin saatiin 12 g raakoja
kiteiti, jotka sisdlsivdt 3-4 % edelld mainittua kinoliini-
vhdistettd (IV) epdpuhtautena. Raakakiteet kiteytettiin uu-
delleen 300 ml:1la metanolia, jolloin saatiin 8 g puhdistet-
tua 4-asetyyli-l-metyyli-7-(4-pyridyyli)-5,6,7,8-tetrahydro-
3(2H)-isokinolinonia. Fysikaaliset ominaisuusarvot olivat
seuraavat:

sp. 296-301°C (hajoaa)

IR V72X, (KBr) 2860, 1706, 1680, 1636, 1601, 1178

NMR § ppm (CDCl3) 1.6-3.1 (m, 7H), 2.35 (s, 3H), 2.62
(s, 3H), 7.18-7.28 (m, 2H), 8.50-8.60
(m, 2H), 13.68 (br.s. 1H)

Suoritusesimerkki 2

200 ml:aan metanolia liuotettiin 11 g 2-asetyyli-4-(4-
pyridyyli)-sykloheksanonia, joka oli saatu suoritusesimer-
kissd 1b) kuvatulla menetelmidlld, ja 15 g asetoasetamidia
lisdttiin sitten. Viisi millilitraa 28 % natriummetoksidi-
metanoli -liuosta lisdttiin, ja seosta sekoitettiin huoneen-
limpdtilassa 2 pdivdi. Liuottimen poistamisen jdlkeen reak-
tioseos neutraloitiin 1N suolahapolla ja uutettiin kahdesti
lisddmilli 200 ml kloroformia.

Uutetut liuokset yhdistettiin ja kuivattiin vedettdémdlla
Glauber-suolalla, ja sitten kloroformi poistettiin, jolloin

saatiin 6.5 g raakakiteita.
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Raakakiteet uudelleenkiteytettiin 200 ml:1lle metanolia,
jolloin saatiin 4.5 g 4-asetyyli-1-metyyli-7-(4-pyridyyli)-
5,6,7,8-tetrahydro-3(2H) -isokinolinonia. T&mdn tuotteen fy-
sikaaliset ominaisuusarvot olivat tarpeeksi yhdenmukaiset

suoritusesimerkki 1c):ssd kuvattujen arvojen kanssa.

Suoritusesimerkki 3

Liuotinseokseen, jossa oli 10 ml vettd ja 10 ml metano-
lia liuotettiin 10.9 g 2-asetyyli-4-(4-pyridyyli)-syklohek-
sanonia, joka oli saatu suoritusesimerkissd 1b), ja 15 g
asetoasetamidia ja edelleen 6.9 g kaliumkarbonaattia lisdt-
tiin siihen.

Sen jilkeen, kun reaktioseosta oli sekoitettu huoneen-
lidmpotilassa 2 pdivdid, liuotin poistettiin ja saatu liuos
neutraloitiin 1N suolahapolla. Kiteytyneet kiteet suodatet-
tiin, jolloin saatiin 6.5 g raakakiteitd. Raakakiteet uu-
delleenkiteytettiin 200 ml:1lla metanolia ja saatiin 3.9 g
4-asetyyli-l-metyyli-7-(4-pyridyyli)-5,6,7,8-3(2H)-isokino-
liinia. Timdn tuotteen fysikaaliset ominaisuusarvot olivat
myds riittidvidsti yhdenmukaiset suoritusesimerkissd 1 kuvat-

tujen arvojen kanssa.

Suoritusesimerkki 4

20 ml:aan kloroformia liuotettiin 10.9 g 2-asetyyli-4-
(4-pyridyyli)-sykloheksanonia, joka oli saatu suoritusesi-
merkin 1b) menetelmdlld, ja 15 g asetoasetamidia ja lisdksi
2 ml D.B.U:ta lisdttiin.

Sen jdlkeen, kun reaktioseosta oli sekoitettu huoneenlém-
potilassa 2 pdivdd, sinne lisdttiin 200 ml kloroformia. Seos
pestiin vedelld ja kloroformiliuos kuivattiin vedettomalla
Glauber-suolalla. Kloroformi poistettiin, jolloin saatiin
7.1 g raakakiteitd. Raakakiteet kiteytettiin uudelleen 200
ml:1lla metanolia tuottaen 4.3 g puhdistettua 4-asetyyli-1-
metyyli-7-(4-pyridyyli)-5,6,7,8-tetrahydro~-3(2H)-isokinoli-
nonia. T&mdn tuotteen fysikaaliset ominaisuusarvot olivat
mySs riittdvdn yhdenmukaiset suoritusesimerkissd 1 kuvattu-
jen arvojen kanssa.



10

15

20

25

30

35

8 85585

Suoritusesimerkki 5

40 ml:aan dietyyliamiinia liuotettiin 20 g 2-asetyyli-
4-(4-pyridyyli)-sykloheksanonia, joka oli saatu suoritusesi-
merkin 1b) menetelmdllid, ja seosta sekoitettiin huoneenldam-
pidtilassa 30 minuuttia.

30 g asetoasetamidia lis#ttiin, ja reaktioseosta sekoi-
tettiin huoneenlimpdtilassa 12 tuntia ja edelleen limmitet-
tiin sekoittaen 45°C:ssa 18 tuntia.

Dietyyliamiinin poistamisen jdlkeen 300 ml vettd lisat-
tiin jdinndkseen ja liuos neutraloitiin 6N suolahapolla. Ki-
teytyneet kiteet suodatettiin, jolloin saatiin 12.8 g raaka-
kiteitd. Raakakiteet uudelleenkiteytettiin 300 ml:lla meta-
nolia, jolloin saatiin 9.3 g puhdistettua 4-asetyyli-l-me-
tyyli—7-(4-pyridyyli)—5,6,7,8—tetrahydro—3(2H)—isokinolii—
nia. Tamidn tuotteen fysikaaliset ominaisuusarvot olivat
myds riittdvadn yhdenmukaiset suoritusesimerkissd 1 kuvattu-

jen arvojen kanssa.

Suoritusesimerkit 6-10

Kdyttidmdlld tolueenia, pyridiinid, asetonitriiliid, tet-
rahydrofuraania tai etanolia liuottimena 10.9 g 2-asetyyli-
4-(4-pyridyyli)-sykloheksanonia, joka oli saatu suoritusesi-
merkin 1b) menetelmdllid, liuotettiin 20 ml:aan liuotinta,
vastaavasti, ja 2 g jotain emdstd, joka oli valittu D.B.U:n,
natriummetoksidin, dietyyliamiinin, kaliumkarbonaatin ja
natriumvetykarbonaatin joukosta, lisittiin sinne. Sitten
15 g asetoasetamidia lis#ttiin reaktioseokseen, ja seosta
sekoitettiin huoneenlidmpdtilassa 2 pdivaa.

Liuottimen poistamisen j&ilkeen 100 ml vettd lisdttiin ja
saatu liuos neutraloitiin 1N suolahapolla. Kiteytyneet ki-
teet suodatettiin, jolloin saatiin 6.4 g raakakiteitd. Raa-
kakiteet kiteytettiin uudelleen 200 ml:lla metanolia, jol-
loin saatiin noin 4 g puhdistettua 4-asetyyli-l-metyyli-7-
(4—pyridyyli)—5,6,7,8-tetrahydro—3(2H)—isokinolinonia kussa-
kin tapauksessa. Kunkin saadun tuotteen fysikaaliset omi-
naisuusarvot olivat myds riittdvidn yhdenmukaiset suoritus-

esimerkissid 1 kuvattujen arvojen kanssa.
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Vaatimus

1. Menetelmd 4-asetyyli-l-metyyli-7-pyridyyli-
5,6,7,8-tetrahydro-3(2H) -isokinolinonin valmistamiseksi,
mikid menetelmid kdsittdd 2-asetyyli-4-pyridyylisykloheksano-
nonin kondensoimisen asetoasetamidin kanssa emdksen ldsndol-

lessa liuottimessa tai ilman liuotinta.
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Krav

1. Foérfarande for framstdllning av 4-acetyl-l-metyl-7-py-
ridyl-5,6,7,8-tetrahydro~3(2H)-isokinolinon, vilket forfa-
rande bestdr av kondensering av 2-acetyl-4-pyridyl-cyklo-
hexanon med acetoacetamid i ndrvaro av bas i l18sningsmedel

eller utan ldsningsmedel.
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